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Impiantabilni zaFizeni pro dodavani aktivniho cinidla

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka trvalého dodavani biologicky aktivniho inidla. Pfesnéji, vynalez je zamé-
fen na implantabilni zafizeni pro dlouhodobé dodavani aktivniho ¢inidla do okolniho tekutinové-
ho prostiedi v prirozené nebo umélé téIni dutiné.

Dosavadni stav techniky

Léiba nemoci dlouhodobym dodavanim aktivniho ¢inidla pti fizeném toku se stalo cilem v oblas-

roopor

ti podavani léki. K podavani aktivnich Einidel bylo pfistupovano riizne.

Jeden zpisob ptiblizeni zahmuje uZiti implantabilnich difuznich systémd. Napfiklad podkoZni
implantaty pro antikoncepci jsou popsany Philipem D. Darmeyem v Current Opinion in
Obstetrics and Gynecology 1991, 3: 470-476. Norplant® pozaduje umisténi silastikové kapsle,
plnéné 6 levonorge~strelem pod kiZi. Dosahuje se ochrany pted otéhotnénim po dobu aZ 5 rokd.
Implantat pracuje jednoduchou difuzi, tj. aktivni Sinidlo difunduje skrze material na bazi polyme-
ru rychlosti, kterd je fizena charakteristikami sloZeni aktivniho &inidla a polymerového materidlu.
Darney déle popisuje biodegradabilni implantaty, a to Capranor -~ a norethindron v peletach. Tyto
systémy jsou urdeny k dodévéni kontraceptiv po dobu okolo jednoho roku a pak dojde k roz-
pusténi. Capranor  systémy jsou zalozeny na Kkapsiich z poly(ekaprolakton)u, pinénych
levonorgestrelem a peletami 10% &istého cholesterolu s 90% norethindronu.

Implantabilni infuzni &erpadla byla také popsana pro dodavani leki intravenozni, intraarterialni,
intratekalni, intraperitonedlni, intraspinalni a epiduralni cestou. Cerpadla jsou obvykle chirurgic-
ky vioZena do podkozni kapsy tkdné v podbfisku. Systémy zvladani bolesti, chemoterapie a
dodavani inzulinu jsou popsany v BBI Newsletter Vol 17, No. 12, str. 209 - 211, prosinec 1994,
Tyto systémy umoziiuji presnéj3i fizené doddvani neZ jednoduché difuzni systémy.

Jeden, zvlaits slibny krok se tykd osmoticky Fizenych zafizeni, takovych jako jsou popsany
v americkych patentech US 3 987 790, US 4 865 845, US 5057 318, US 5059 423, US 5 112
614, US5 137 727, US 5234 692 a US 5234 693. Tato zafizeni mohou byt implantovana do
sivého tvora K uvolitovani aktivniho &inidla fizenym zpisobem po pfedem urtenou dobu jeho
podavani. Celkové tato zatizeni pracuji s pfevadénim kapaliny z vnéjiiho prostfedi a uvolfiova-
nim odpovidajicich mnoZstvi aktivniho Cinidla.

Shora popsané zafizeni byla vyhodna pro dodavani aktivnich ¢inidel do kapalného prosttedi. [
kdyz tato zafizeni nasla pouZiti pro humanni a veterinmi ucely, trva jesté potieba zafizeni, kterd
by byla zpiisobila dodévat aktivni Einidla, zejména silné nestabilni &inidla, spolehlivé pro lidské
bytosti, s fizenou rychlosti po dlouhé ¢asové obdobi.

EP-A-0 373 867 popisuje implantabilni zafizeni pro dodévku aktivniho ¢inidla do okolniho teku-
tinového prostiedi, které zahmuje zasobnik s pladtém, pficemz zasobnik je rozdélen délicim
¢lenem na prvni a na druhou komoru. Alespoii Edst stény zasobniku je polopropustnd.

EP-A-0 627 231 popisuje zafizeni podobné konstrukce jako u EP-A~0 373 867, jenom obsahuje
pulzujici dodavkovy systém, ve kterém je vytokovy otvor uzavfen elastomernim pasem, ktery je
umistén ve sméru od vytokového otvoru, aby vytvafel tlak uvnitt komory. Proto tlak stupfiovité
stoupd a je potom uvolnén pi pulzujici dodavce Einidla. Tento cyklus je opakovan, aby se
dosahlo vicendsobné pulzujiciho dodavani Sinidla. Zafizeni ma zasobnik majici &ast stény polo-
propustnou, ktera vpousti tekutinu do vodou bobtnajiciho osmotického Cerpadla.
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Podstata vynilezu

Implantabilni osmotické systémy pro dodavani aktivniho &inidla zivému tvoru jsou dobfe znamé.
Adaptace téchto systémi pro humanni uziti vyvolava mnoho vaznych problémil. Rozmeéry zafi-
zeni je nutno pro implantaci zmen$it. Pevnost zafizeni musi byt dostatecna, aby zajistila robust-
nost systému. Musi byt zajiStény pfesnost a reprodukovatelnost rychlosti dodavani a trvani a doba
od implantace do zacatku dodavani musi byt zkracena na minimum. Aktivni &inidlo si musi
podrzet svou ¢istotu a aktivitu po dlouhou dobu pfi zvy$enych teplotach, vyskytujicich se v télni
dutiné.

V jiném ohledu, vynalezem je implantabilni zafizeni pro doddvani aktivniho &inidla do okolniho
tekutinového prostiedi. Zafizeni zahrnuje nepropustny zasobnik a vytokovy otvor zpétné difuzni
regulace ve sdruzeném vztahu. Draha toku aktivniho ¢inidla zahrnuje drahu vytvoienou mezi
sdruzenymi povrchy vytokového otvoru zpétné difuzni regulace a zasobniku,

Podie dalSiho aspektu, vynalezem je implantabilni kapalina nasavajici systém dodavajici aktivni
¢imidlo, zahrnujici nepropustny zasobnik. Zasobnik obsahuje pist, ktery rozdéluje zasobnik na
komoru, obsahujici aktivni ¢inidlo a komoru, obsahujici vodou bobtnajici ¢inidlo. Komora, obsa-
hujici aktivni &inidlo je opatfena vytokovym otvorem zpétné difuzni regulace a komora, obsahu-
Jici vodou bobtnajici Cinidlo je opatfena polopropustnou zatkou. Jak zatka, tak i vytokovy otvor
Jsou uvolnitelné ze zasobniku pfi vnitfnim tlaku, ktery je nizii nez maximalni osmoticky tlak,
generovany vodou bobtnajicim ¢inidlem.

Podle je3té dalSiho hlediska, vynalez je zaméren na nepropustny systém dodavajici aktivni ¢inid-
lo, které je nachylné k degradaci. Zasobnik obsahuje pist, ktery rozdéluje zasobnik na komoru
obsahujici vodou bobtnajici ¢inidlo a na komoru s aktivnim &inidlem. Otevieny konec komory
obsahujici vodou bobtnajici ¢inidlo obsahuje polopropustnou membranu a otevieny konec komo-
ry s aktivnim Cinidlem obsahuje vytokovy otvor zp&tné difuzni regulace. Systém G&inné tésni
komoru s aktivnim ¢inidlem a izoluje ji od okolniho prostfedi pfi pouziti.

Vynalez je rovnéZ zaméfen na implantabiini dodavaci systémy uzite¢né pro dodavani leuprolidu.

Piehled obrazki na vykresech

Vyobrazeni nejsou nakrestena v pomérmé velikosti, ale jsou déale uvedena, aby ilustrovala riizna
provedeni vynalezu. Shodna ¢isla odkazuji na shodné konstrukéni ¢asti.

Obr. | a2 jsou pohledy v &asteéném piicném fezu na dvé provedeni zatizeni podle vynalezu pro
dodavani (¢inidla).

Obr. 3 je zvétdeny pohled na vytokovy otvor zpétné difuzni regulace
Obr. 4 je grafické zndzornéni, které ukazuje vliv priméru hrdla a délky na difuzi léku.

Obr. 5, 6, 7 a 8 jsou zvétsené pohledy v piicném fezu na semipermeabilni (polopropustnou) zatku
a zasobnik podle vynalezu.

Obr. 9, 10 a 1] jsou grafickd znazornéni rychlosti uvolfiovani v systémech s leuprolidem (obr. 9)
a s modrym barvivem a s rliznymi membranami (obr. 10 a 11).

Detaiini popis vynilezu
Tento vynalez poskytuje zafizeni pro dodavani aktivniho &inidla do okolniho tekutinového pro-

stfedi, ve kterém musi byt aktivni inidlo pred dodavanim chranéno od tekutinového prostiedi.
Dosahuje se dlouhodobého a fizeného dodavéni.
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Definice

Termin aktivn{ &inidlo* predstavuje aktivni &inidlo (Einidla) podle volby v kombinaci s farma-
kologicky pfijatelnymi nosi¢i a podle volby pfidavnymi ingrediencemi, takovymi jako anti-
oxidanty, stabilizaénimi &inidly a &inidly pro zvy3eni propustnosti,

Piedem urenou dobou podavani“ je minéna doba deldi nez 7 dni, ¢asto mezi asi 30 dnd a 2
roky, vyhodné nejlépe del3i nez asi 1 mésice a obvykle mezi asi 1 mésicem a 12 mésici.

,Dobou do za¢atku dodavani* je minéna doba od vsunuti do okolniho tekutinového prostfedi,
dokud neni aktivni &inidlo dodavano rychlosti, ktera neni niz$i nez 70% rychlosti v zamySleném
ustileném stavu.

Terminem ,,nepropustny se mini, e materidl je dostatedn& nepropustny pro kapaliny prostiedi, a
také pro ingredience, obsaZené uvnitt pracujiciho zatizeni, takové, u kterych je migrace takovych
materialu do nebo ze zafizeni skrze nepropustné zafizeni tak nizka, aby na funkci zafizeni b&hem
doby podavéani neméla v podstaté neptiznivy dopad.

Terminem ,,semipermeabilni* popt. ,.polopropustny* je minéno, Ze materidl je propustny pro
vnéjsi kapaliny, ale v podstaté nepropustny pro jiné ingredience, obsaZené ve vypustném zafizeni
a okolnim prostfedi.

Zde uzity termin terapeuticky G&inné mnoZstvi“ nebo ,terapeuticky G¢innd rychlost“ odkazuje
na mnoZstvi nebo rychlost aktivniho &inidla, potfebnych k dosaZeni Zadaného biologického nebo
farmakologického efektu.

Zafizeni pro dodavani aktivniho &inidla podle vynalezu naléza uziti tam, kde je Zidéno dlouho-
dobé dodavani aktivniho ¢inidla. V mnoha ptipadech je aktivni &inidlo p¥istupné degradaci, je-li
vystaveno okofnimu prostredi pfed dodavanim, a zafizeni pro dod4vani chrani Einidlo pfed vys-
tavenim takovému vlivu.

Obr. 1 ukazuje provedeni zafizeni podle vynalezu. Na obr. je zobrazen kapalinovy inhibi¢ni sys-
tém 10, ktery zahrnuje nepropustny zasobnik 12. Zasobnik 12 je rozdélen pistem 16 na dvé
komory. Prvni komora 18 je upravena pro aktivni Einidlo a druh4 komora 20 je upravena pro
fluidng inhibiéni inidlo. Vytokovy otvor 22 pro zpétnou difuzni regulaci je vsazen do oteviené-
ho konce prvai komory 18 a vodou bobtnajici polopropustna zatka 24 je vsunuta do otevieného
konce druhé komory 20. Na obr. | je zobrazen vytokovy otvor 22 pro zpétnou difuzni regulaci
jako vngjsi zavitovy &len ve sdruzeném spojeni s hladkym vnitinim povrchem zasobniku 12,
pfidemz mezi nimi je vytvotena pritokova draha 34 tvaru 3roubovice. Stoupdni zévitu (x),
amplituda (y) a plocha ptiéného fezu a tvar Sroubovité drahy 34, vytvotené mezi tésné spojenymi
povrchy vytokového otvoru 22 pro zpétnou difuzni regulaci a zasobnikem 12, jak ukazuje obr. 3,
jsou faktory, které maji oba vliv na efektivitu dréhy 34, zabraitujici vlivu zpétné difuze vngSi
kapaliny na aktivni ¢inidlo v komote 18 a zpétny tlak v zafizeni. Geometrie vytokoveho otvoru
22 zabrafiuje difuzi vody do zasobniku. Vieobecné je zadano, aby tyto charakteristiky byly vyb-
rany tak, aby délka $roubovité drahy 34 toku a rychlost toku aktivniho inidla touto drahou byla
dostatecnd, aby zabranila zpétné difuzi vnéji kapaliny skrze drahu 34 toku bez vyznamného
stoupnuti zpétného tlaku, tak?e nasledny zadatek uvolnéni rychlosti aktivniho inidla je fizen
rychlosti osmotického ¢erpani.

Obr. 2 znazortiuje druhé provedeni zafizeni podle vynalezu se zasobnikem 12, pistem 16 a zitkou
26. Vtomto provedeni je draha 36 toku vytvofena mezi zdvitovym vytokovym otvorem 40
zpétné difuzni regulace a zévity 38, vytvofenymi na vnitinim povrchu zasobniku 12. Amplitudy
zavitovych &asti vytokového otvoru 40 zp&tné difuzni regulace a zdsobniku 12 jsou rozdilne,
takze draha 36 toku je vytvofena mezi zasobnikem 12 a vytokovym otvorem 40 zp&tné difuzni
regulace.
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Vodou bobtnajici polopropustné zatky 24 a 26, zobrazené na obr. 1 a 2 jsou vsazeny do zésobni-
ku tak, Ze sténa zasobniku koncentricky obklopuje a chrani zatku. Na obr. | je horni cast 50 zatky
24 vystavena okolnimu prostfedi a mize tvofit pfirubové vicko 56, pokryvajici konec zasobniku
12. Polopropustna zitka 24 je pruzné zasazena do vnitiniho povrchu zisobniku 12 a z obr. 1 je
patrno, ze ma vystupky 60, které slouzi k frikénimu zasazeni polopropustné zatky 24 do vnittku
zasobniku 12. Kromé toho slouzi vystupky 60 k redundantnimu obvodovému tésnéni, které fun-
guje predtim, nez polopropustni zatka 24 expanduje hydrataci. Ville mezi vystupky 60 a vnitfnim
povrchem zasobniku 12 zabrariuje hydrataénimu bobtnani od tlakd, vykondvanych na zasobnik
12, které mohou vznikat nedostatkem roztaznosti zdsobniku 12 nebo nedostateénym stlatenim
nebo posunem zitky 24. Obr, 2 ukazuje druhé provedeni polopropustné zitky 26, kde je zatka
vstiikové odlitd do homi Casti 62 zasobniku 2. V tomto provedeni je pramér zatky podstatné
mensi nez primér zasobniku 12. V obou provedenich se zitky 24 a 26 bobtnanim vystavenim
vlivu kapaliny v t€Ini duting vytvaruji do ptiléhavého tésnéni se zasobnikem 12.

Nové konfigurace komponent shora popsanych provedeni poskytuji implantabilni zafizeni, ktera
Jsou specificky vhodna k implantaci do lidského téla a mohou poskytnout zafizeni pro dodavani,
kterd jsou zplsobild uchovavat v zisobé ¢inidla nestélého slozeni pfi t¥lesné teplot& po dlouhou
dobu, od kdy maji zafizeni dobu zatitku dodavani nizsi nez 10% doby podavani a mohou byt
urceny pro vysoce spolehlivé modifikace s pfedpokladem zajidténi bezpecnosti.

Zasobnik 12 musi byt dostatedné odolny, aby zajistil, Ze nedojde k imiku, prasklinam, rozbiti
nebo zprohybani, takZe by doslo k vypuzovani jeho obsahu aktivaiho &inidla pod tlaky, je tieba
aby mél pod kontrolou po celou dobu pouZivini svou nepropustnost. Zgjmeéna by mél byt kons-
truovan tak, aby odolaval maximalnimu osmotickému tlaku, ktery by mohi byt generovan vodou
bobtnajicim materialem v komote 20. Zasobnik 12 musi byt také chemicky inertni a biokompati-
bilni, tj. nesmi reagovat s aktivnim ¢inidlem, vzhledem k jeho sloZeni, ani s télem. Vhodné mate-
ridly celkové zahmuji nereaktivni polymer nebo biokompatibilni kov nebo slitinu. Polymery,
véetné akrylonitrilovych polymeri jako terndrni polymer akrylonitrilu s butadienem a styrenem:;
halogenované polymery jako polytetrafluoretylén, polychlortrifluoretylén, kopolymer tetrafluor-
etylénu a hexafluorpropylénu, polyimid, polysulfon, polykarbonat, polyetylén, polypropylén,
kopolymer akrylatu s polyvinylchloridem, kopolymer polykarbonatu, akrylonitrilu, butadienu a
styrenu a polystyrenu. Rychlost transmise vodni pary skrze kompozice, pouZité k vytvoreni
zasobniku je popsana v J. Pharm. Sci, Vol. 29, str. 1634 az 1637 (1970), Ind Eng. Chem., Vol.
45, str. 2296 — 2306 (1953); Materials Engineering,Vol. 5, str. 38 az 45 (1972); Ann Book of
ASTM Stds., Vol. 8.0, str. 208 az 21] a 584 az 587 (1984) a Ind. and Eng. Chem., Vol. 49, str.
1933 az 1936 (1957). Polymery jsou znamy v Handbook of Common Polymers, autort Scotta a
Roffa, CRC Press, Cleveland Rubber Co., Cleveland, OH. Kovové materialy, uzivané ve vynile-
zu zahmuji nerezové oceli, titan, platinu, tantal, zlato a jeho slitiny, jakoz i zlatem platované sliti-
ny Zeleza, platinou plitované slitiny Zeleza, slitiny kobaltu a chromu a nerezovou ocel, pokrytou
vrstvou nitridu titanu. Zasobnik, zhotoveny z titanu nebo z titanové slitiny s obsahem titanu, vét-
3im nez 60%, tasto vét$im nez 85% je obzvla$t vyhodny pro nejsirsi kritické aplikace, pro vyso-
kou kapacitu zatiZeni a pro dlouho trvajici aplikace, a pro takové aplikace, kde aktivni &inidlo e
citlivé k chemii t¢la a k implanta&nimu mistu, nebo kde je télo citlivé na slozeni, Vyhodné systé-
my udrZi alespoit 70% aktivniho &inidla po 14 mésicich pti 37 °C a maji skladovaci stabilitu aics-
poit okolo 9 mésicd nebo vyhodnéji, alespoi okolo dvou roki pfi 2 az 8 °C. Nejvyhodngjsi sys-
témy mohou byt skladovany pfi pokojové teploté. V urditych provedenich a pied aplikacemi
jinych nez fluidné inhibiéni zafizeni, specificky popsanych, kde jsou v komote 18 latky nestabil-
nich sloZeni, zejména s obsahem proteini a/nebo peptiddl, musi byt kovové komponenty, kterym
Je aktivni inidlo vystaveno, vytvofeny z titanu nebo jeho slitin, jak je shora popsano.

Zatizeni podle tohoto vynalezu disponuji utésnénou komorou 18, kterd G&inné izoluje aktivni
Cinidlo od kapalného prostredi. Zasobnik 12 je vyroben z tuhého, nepropustného a silného mate-
rialu. Vodou bobtnajici, polopropustna zatka 24 je z materialu nizkého stupné tvrdosti a pfizpt-
sobi se tvaru zasobniku, aby pfi smoceni vzniklo pro kapalinu neprodys$né tésnéni s vnitikem
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zisobniku 12. Dréha 34 toku izoluje komoru 18 od zpétné difuze kapaliny prostiedi. Pist 16 izo-
luje komoru 18 od okolnich kapalin, kterym umoZnil vstoupit do komery 20 skrze polopropustné
zétky 24 a 26, takze pi ustaleném toku se aktivni Einidlo vypudi vytokovym otvorem 22 rych-
losti odpovidajici rychlosti, kterou voda proudi z okoli do vodou bobtnaj ictho materialu v komore
20 skrze polopropustné zatky 24 a 26. Vysiedkem je, Ze zitka a aktivni ¢inidla jsou chranény
pied skodami a jejich funkEnost se nezhorsi ani kdyZ je zésobnik deformovan. Kromé toho se
vyhneme uziti tésnicich prostfedki a adheziv a vyfesi se biokompatibilita a snadnost vyroby.

Materialy z nichZ se vyrabi polopropustna zatka, jsou ty, které jsou polopropustné a které se
mohou ve vihkém stavu tvarové ptizpisobit zasobniku a pfilnout k tuhému povrchu zasobniku.
Polopropustna zitka expanduje tim, Ze s¢ hydratuje, kdyZ je umisténa v kapalném prostiedi tak,
Je tésnéni vzniki mezi sdruzenymi povrchy zatky a zasobniku. Sila tésnéni mezi zasobnikem 12
a vytokovym otvorem 22 a zasobnikem 12 a zéitkami 24 a 26 mize byt navrzena tak, aby edola-
vala maximalnimu osmotickému tlaku, vytvafenému v zafizeni. Ve vyhodné alternativé mohou
byt zitky 24 a 26 konstruovany tak, aby odolavaly alespoit 10 x vét§imu tlaku nez je provozni
osmoticky tlak ¢inidla v komofe 20. V dalii alternativé maji byt zatky 24 a 26 uvolnitelne od
zasobniku pti vnitfnim tlaku niz$im neZ je tlak potfebny k uvolnéni vytokového otvoru zpétné
difuzni regulace. V tomto bezpetnostnim provedeni, se komora vodou bobtnajiciho prostiedku
otevie a odtlakuje, ¢imz se zabréni uvolnéni difuzné regulatniho vytokového otvoru a s tim spo-
jenému uvolnéni velkého mnozstvi aktivniho &inidla. V ostatnich piipadech, kde bezpeénostni
systém vyZaduje radéji uvolnit aktivni &inidlo neZ vodou bobtnajici ¢inidlo, musi byt polopro-
pustné zétka uvolnitelnd pti tlaku, ktery je vy33i nez je ve vytokovém otvoru.

V jednom z pfipadi, musi byt polopropustna zatka dost dlouha, aby byla schopna utésnit sténu
zasobniku pFi provoznich podminkach, tj. méla by mit pomér délky k priméru mezi 1:10 a
10 : 1, vyhodné alespoii okolo 1:2, a Easto mezi 7: 10 a2 : 1. Zatka musi byt zpiisobild k inhibici
mezi asi 0,1 % a 200 % hmotn. vody. Primér zatky by mé&| byt tak velky, aby uvnitf zasobniku
pred hydrataci t&sné licoval, jako vysledek t&sniciho kontaktu jedné nebo vice obvodovych zon a
pFi smoéeni se roztahne do tvaru vyrovnaného, k zasobniku pfiléhaj iciho, tésnéni.

Polymerni materialy, ze kierych ma byt vyribéna polopropustna zétka, velmi zavisi na rychlosti
Gerpani a poZadavcich na konfiguraci zafizeni zahrnuji, ale nejsou na né omezeny, plastifikované
celulézové materialy zdokonaleny polymetylmetakrylat, jako je hydroxyetylmetakrylat (HEMA)
a elastomery, jako polyuretany a polyamidy, polyéterové polyamidové kopolymery, termoplas-
tické kopolyestery.

Pist 16 izoluje vodou bobtnajici ¢inidlo v komote 20 od aktivniho &inidla v komote 18 a musi byt
zpiisobily tésniciho pohybu pod tlakem uvnitf zasobniku 12. Pist 16 je vyhodné vyroben z mate-
rialu niz8iho stupné tvrdosti ne% zasobnik 12, a ktery se deformuje tak, 7e licuje s vnitfnim
povrchem zasobniku a aby vzniklo kapalinové tésné kompresni tésnéni se zasobnikem 12. Mate-
ridly, ze kterych se vyrabi pist jsou vyhodné elastomerni materialy, které jsou nepropustné a
zahmuji, avéak nejsou omezeny pouze na né, polypropylén, kau€uky, jako EPDM, silikonovy
kauduk, butylkauuk, a podobné, a termoplastické elastomery, jako plastifikovany polyvinylchlo-
rid, polyuretany, Santopren®, C-Flex® TPE (Consolidated Polymer Technologies Inc.), a podob-
né. Pist ma byt konstruovan jako ovladany samoginné nebo tlakem.

Vytokovy otvor 22 regulace zpétnou difuzi tvofi drdhu 2afizeni, kterou proudi aktivni Cinidlo
z komory 18 do implantaéniho mista, kde dochazi k absorpci aktivniho ¢inidla. Tésnéni mezi
vytokovym otvorem 22 a zisobnikem 12 se navrhuje tak, aby odolavalo maximalnimu osmotic-
kému tlaku, vznikajicimu uvnit? zafizeni nebo pfi zajisténi bezpetnosti shora popsanymi Zpuso-
by. Ve vyhodném provedeni je tlak, poZadovany k uvolnéni vytokového otvoru 22 zpétné difuzni
regulace alespoit 10 X vy33i nez tlak pozadovany k pohybu pistu L6 a/nebo alespoii 10 x vys3i nez
tlak v komofe 18.
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Vystupni cesta proudu aktivniho Cinidta je draha 34 vytvofena mezi sdruzenymi povrchy vytoko-
v¢ho otvoru 22 zpétné difuzni regulace a zasobnikem 12. Délka dréhy, vniténi tvar piicného Fezu
a plocha vytokové cesty 34 nebo 36 se vyberou tak, aby primérna linearni rychlost vychazejiciho
aktivniho Cinidla byla vy3si nez rychlost dovnité sméfujiciho toku materiali okoli, zpiisobena
difuzi nebo osmézon, tim dojde k zeslabeni nebo zmiméni zpétné difuze 2 jejim nepfiznivym
ucinkdm na kontaminaci vnitiku ¢erpadla, destabilizaci, zfedéni nebo jinym zmé&nam aktivniho
cinidla. Rychlost uvolfovani aktivniho &inidla mize byt modifikovana zménami geometrie vyto-
kové drahy, pfislusné vztahy jsou uvedeny nize.

Konvekéni tok aktivniho ginidla z vytokového otvoru 22 je tizen rychlosti Serpani systému a
koncentrace aktivniho ¢inidla v komofe 20 mize byt vyjadiena takto:

Qua = (Q)(C) (D,
kde
Q.. Je konvek&ni transport &inidla A v mg/den
Q je celkovy konvekéni transport &inidla a jeho fedidel v em’/den
Ca Je koncentrace ¢inidla A v aktivnim &inidle v komore 20 v mg/em’.

Difuzni pritok ¢inidla A materidlem ve vytokovém otvoru 22 je funkci koncentrace ¢inidla, kon-
figurace drahy 34 nebo 36 toku v pFi¢ném fezu, difuzivity &inidla a délky drahy 34 nebo 36 toku,
a mize se vyjadfit takto:

Qu=Dnr’ AC/L (2),
kde Qg je difuzivni transport &inidla A v mg/den
D je difuzivni materislem v draze 34 nebo 36 v cm*/den

r Je uginny vnitini polomér drihy 34 nebo 36 toku v cm

AC, Je rozdil mezi koncentraci &inidla A v zasobniku a v téle vné vytokového otvoru 22
3
v mg/cm

L je délka drahy toku v em.

V3eobecné, koncentrace &inidla v zasobniku je mnohem vét$i ne? koncentrace &inidla v téle ynd
vstupniho tvoru, pticemz rozdil, AC, 1ze piiblizné vyjadfit z koncentrace &inidla v zasobniku C..

Qu=DnrC/L (3)

Obvykle je pozadovéno udrovat difuzni tok ¢inidla nize nez 10% konvekéniho toku. To je
vyjadreno takto:

Qu/Qu=DnrC/QC,L=Drnr/QL<0,l (4)
Rovnice 4 ukazuje, Ze relativni difuzni tok klesa se vzristajici objemovou rychlosti toku a détkou
drahy a stoupa se stoupajici difuzivitou a polomérem kanalu a je nezavisly na koncentraci léku.

Rovnice 4 je vynesena do grafu na obr. 4 jako funkce délky (L) a priméru (d) pro D = 2 x 10°
em®/s 2 Q = 0,36 pl/den.

Difuzni tok vody, kde se hrdlo otevird do komory 18, se maZe ptiblizné vyjadit jako:
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Qua (res) = Co Q e ™ (5),
kde
Co je koncentrace profilu vody v mg/cm’
Q je hmotnostni pratokova rychlost v mg/den
L je délka drahy toku v cm
D.. je difuzivita vody, prochézejici materidlem dréhou toku v cm’/den
A je plocha pfigného fezu drahou toku v cm’.

Hydrodynamicky tlak kapky napii¢ hrdlem miZe byt vypotitan takto:
AP=8QLp/nr (6)
Spole¢né fedeni rovnic (4), (5) a (6) dava hodnoty uvedené v tabulce 1, kde
Q=038 ui/den
C,=04mg/pnl
L=5cm
D, = 2,00 E-06 cm’ /s
p=5,00E+02 cp
Cwo=0mg/pl

D, = 6,00 E + 06 cm*/s
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Tabulka |

difuse a éerpani Iéku pronikani vody tlak kapky
Efek- rychlost | Difuse | diffkonv
tivni ¢erpani
?:31?;' QC, QD, | Qb./QC, QD Qdw delta P
(x25 | plocha | mg/den | mg/den mg/den mg/rok kPa
pm) | (mm’)
1 1000051 | 0,152 |0,0001| 0,0005 0 0 10,742
2 |0,00203 | 0,152 [0,0003| 0,0018 | 1,14E-79 | 4,16E-77 | 0.6714
3 | 0,00456 | 0,152 |0,0006( 0,0041 | 4,79F-36 | 1,75E-33 | 0,1325
4 (000811 | 0,152 {0,0011| 00074 | 8,89E-21 | 3,25E-18 | 0,4198
5> | 001267 | 0,152 {0,0018| 0,0115 | 1,04E-13 | 3,79E-11 | 0,0171
6 1001824 | 0,152 [0,0025| 0,0166 | 7,16E-10 | 2,61E-07 | 0,0083
7 | 0,02483 | 0,152 {0,0034| 0,0226 | 1,48E-07 | 54E-05 | 0,0045
8 |0,03243 | 0,152 |0,0045| 0,0295 4,7E-06 | 0,001715|0,00262
9 1004105 0,152 [0,0057| 0,0373 | 5,04E-05 | 0,018381 | 0,00165
10 | 0,05068 | 0,152 |0,0070| 0,0461 | 0,000275 |0,100263 | 0,00110
11 10,06132 | 0,152 {0,0085| 0,0558 | 0,000964 |0,351771 [0,00076
12 | 0,07298 | 0,152 {0,0101| 0,0864 | 0,002504 | 0,913839 | 0,00055
13 10,08564 | 0,152 10,0118| 0,0779 | 0,005263 | 1,921027 | 0,00034
14 | 0,08933 | 0,152 |0,0137} 0,0903 0,00949 | 3,463836 | 0,00028
15 | 0,11402 | 0,152 [0,0158| 0,1037 | 0,015269 | 5,573195 | 0,00021
16 10,2973 | 0,152 (0,0179| 0,1180 | 0,022535 | 8,225224 | 0,00014
17 [ 0,14646 | 0,152 |0,0202| 0,1332 | 0,031114 | 11,35656 | 0,00014
18 [0,16419 | 0,152 [0,0227] 0,1493 0,040772 | 14,88166 | 0,000069
19 10,18295 | 0,152 |0,0253| 0,1664 | 0,051253 | 18,70728 [0,000069
20 | 0,20271 | 0,152 |0,0280| 0,1844 | 0,062309 | 22,7427 |0,000069

Vypolty ukazuji, Ze primér hrdla mezi asi 80 pm a 250 pm a jeho délka od 2 do 7 ¢m je opti-
malni pro zafizeni s popsanymi pracovnimi podminkami. Ve vyhodném provedeni je tlak kapky
napfic hrdlem niZsi nez 10% tlaku poZadovaného k uvolnéni vytokového otvoru 22 zpétné
difuzni regulace.

Vytokovy otvor 22 zpétné difuzni regulace tvofi vyhodné roubovitou drahu 34 nebo 36 toku
s v€lenénou dlouhou drihou toku s prostfedky mechanického pipojeni vytokového otvoru do
zasobniku bez pouziti adheziv nebo jinych tésnicich Cinidel. Vytokovy otvor regulace zpétnou
difuzi je vyroben z inertniho a-biokompatibilniho materialu, vybraného z kovii zahrnujicich titan,
nerezovou ocel, platinu a jeji slitiny a slitiny kobaltu a chromu, ale neomezené pouze na né, a




20

25

30

35

40

45

50

55

L4 U4 BO

polymery, zahrnujici, ale také na n¢ neomezené, polyetylén, polypropylén, polykarbondt a poly-
metylmetakrylat a podobné. Dréha toku je obvykle mezi asi 0,5 a 20 cm dlouha, vyhodné mezi
asi | a 10 cm a s primérem mezi asi 25 um a 500 pm, vyhodné mezi asi 80 pm a 400 um, aby
umoznila pritok mezi asi 0,02 a 50 ul/den, obvykle 0,2 az 10 ul/den a ¢asto 0,2 aZ 2,0 pl/den.
Kromé toho miZe byt ke konei vytokového otvoru zpétné difuzni regulace pfipojen katétr nebo
jiny systém, aby se umoznilo dodavani aktivniho ¢inidla k mistu, vzdalenému od implantatu.
Takové systémy jsou v technice zndmy a jsou popsany napiiklad v patentech US 3 732865 a
4 340 054. Déle, konstrukce drahy toku miize byt pouZita v jinych systémech neZ ve fluidné inhi-
biénich zafizenich zde specificky popsanych.

Shora popsané konfigurace zafizeni podle vynalezu umoZfiuji také minimalni dobu zdrzeni od
nastartovani do dosazeni ustileného stavu rychlosti toku. To je spinéno zéasti jako vysiedek
uspotadani polopropustné zatky 24 nebo 26. Kdyz se polopropustna zitka nasakne vodou,
nabobtna. Radialni expanze je omezena pevnym zasobnikem 12, tedy expanze musi probihat
linearné proti tlaku vodou bobtnajiciho prostfedku v komoie 20, které zase vytvafi tlak na pist 16.
To dovoluje zahajit Serpani pied dobou, kdy voda dosahne vodou bobtnajiciho prostfedku, ktera
by se jinak pred zadatkem Serpani vyzadovala. K usnadnéni spolehlivého odstartovani miize byt
draha 34 toku v komofe 18 pfedem proplachnuta aktivnim &inidlem. Dale, geometrie vytokového
otvoru 22 umoziiuje ovliviiovat podate¢ni dodavéni gradientem koncentrace léku podel délky
vytokového otvoru. Startovaci doba je kratsi nez asi 25 % pfedem urlené doby dodavani a éasto
je kratsi nez asi 10 % a obvykle krat3i neZ asi 5 % pfedem urdené doby dodavéni. Ve vyhodném
provedeni pro jednoroéni systém, alespofi 70 % rychlosti ustileného toku se dosahuje 14. dne.

Slozeni vodou bobtnajiciho &inidla v komote 20 je vyhodné takové, Ze je snadeji tkang, a jehoZ
vysoky osmoticky tlak a vysoka rozpustnost pohani aktivni €inidlo po diouhou dobu, kdy ziistava
v nasyceném roztoku ve vodé, propousténé polopropustnou membranou. Yodou bobtnajici &inid-
lo je vyhodn& vybirano tak, aby jej snadely subkutanni tkiné alespofi pfi rychlostech ¢erpani a
hypoteticky dosaZitelnych koncentracich a aby dovoloval nepozomné odebirani z implantovanych
zafizeni, ponechanych v pacientovi déle nez po oznadenou dobu. Ve vyhodnych provedenich by
nemélo vodou bobtnajici Sinidlo difundovat nebo pronikat polopropustnou zitkou 24 nebo 26 za
normélnich pracovnich podminek ve znatelném mnoZstvi (napf. pod 8 %). Osmoticka inidla,
jako NaCl s vhodnymi tabletovacimi prostfedky (lubrikanty a pojivy) a prostfedky, modifikuji-
cimi viskozitu, jako je sodna siil karboxymethylcelulozy nebo polyakrylat sodny jsou vyhodnymi
vodou bobtnajicimi prostfedky. Ostatni osmotické prostiedky, pouZitelné jako vodou bobtnajici
prostiedky, véetné osmopolymeri a osmoginidel jsou popsany napf. v patentu US 5413572

Vodou bobtnajici &inidlo miize mit sloZeni ve formé suspenze, tablety, taveného nebo vytlacova-
ného materidlu nebo jiného ze stavu techniky znamého tvaru, Kapalné nebo gelovité aditivum
nebo plnidlo se miZe piidat do komory 20, aby se vypudil vzduch z prostord okolo osmotického
astroji. Vypuzovani vzduchu ze zafizeni vy2aduje prostfedky, jejichz rychlosti vytlatovani budou
mén& ovlivnény zménami nomindlniho vnéjiiho tlaku (napt. + 48,23 kPa).

Zatizeni podle vyndlezu jsou uzitetna k dodavani Sirokého vybeéru aktivnich Cinidel. Tato aktivni
&inidla zahruji, ale nejsou na n& omezena, farmakologicky aktivni peptidy a proteiny, geny a
genové produkty, jind ¢inidla genové terapie a ostatni malé molekuly. Mohou byt zahrnuty i
polypeptidy, ale nejsou omezeny na riistové hormony, analogy somatotropinu, somatomedin-C,
gonadotropicky uvolfiovaci hormon, hormon stimulujici folikuly, hormon Zlutého téliska, LHRH,
analogy LHRH, jako leuprolid, nafarelin a goserelin, agonistika a antagonistika, faktor, uvoliiuji-
¢i ristovy hormon, kalcitonin, kolchicin, gonadotropika, jako chorionicky gonadotropin, oxyto-
cin, octreotid, somatotropin plus aminokyselina, vasopressin, adrenokortikotropni hormon, epi-
dermalni ristovy faktor, prolaktin, somatostatin, somatotropin plus protein, cosyntropin,
hypressin, polypeptidy, jako hormon uvoliiujici thyrotropin, hormon stimulujici thyroid, secretin,
pankreozymin, enkefalin, glukagon a endokrinni Cinitelé, vnitiné vyluCovani a distribuovani
krevnim fediit&m a podobné. Dalgi &inidla, kterd maji byt dodavana, zahmuji o antitrypsin, fak-
tor VIII, faktor IX, a ostatni koagulagni faktory, insulin a jiné peptidické hormony, adrenilni
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kortikaIni stimula¢ni hormon a jiné pituitarni hormony, interferon o, B a 8, erythropoietin, risto-
vé faktory jako GCSF, GMCSF, insulinu podobny rlistovy faktor [, tkafiovy plasminogenni akti-
vator, CD4, dDAVP, antagonisticky receptor interleukinu—1, faktor nekrozy tumoru, pankreatic-
k¢ enzymy, laktaza, cytokiny, antagonisticky receptor interleukinu-1, interleukin-2, receptor
faktoru nekrézy tumoru, tumory potladujici proteiny, cytotoxické proteiny, rekombinanéni anti—
téliska a zlomky anti- téliska a podobné.

Shora uvedena éinidla jsou vZite¢nd pro Upravu variaci podminek terapie zahrnujici, ale na n&
neomezena hemofilitika a jiné poruchové faktory krve, rlistové poruchové faktory, diabetes, leu-
kémii, hepatitidu, nedostateénost ledvin, infekci HIV, dédiéné choroby, jako deficit cerebro-
sidazy a deficit adenosin deaminazy, hypertenzi, septicky $ok, choroby autoimunity, jako sklerd-
za multiplex, Gravesova nemoc (druh tuberkulozy), erythematozni systemicky lupus a reuma-
toidni arthritis, Sokové a zhoubné poruchy, cysticka fibrosa, nesnaenlivost laktézy, Crohnova
nemoc, zanétliva stfevni porucha, gastrointestinalni a ostatni rakovinna bujeni,

Aktivni ¢inidla mohou byt bezvodé nebo vodni roztoky, suspenze, nebo komplexy s farmaceu-
ticky pfijatelnymi vehikuly nebo nosi¢i, takové, Ze kapalné aktivni ¢inidlo je produkovano tak, Ze
miZe byt skladovano po dlouhou dobu v policich nebo za chlazeni, ale také v implantovaném
dodavacim systému. Aktivni ¢inidla mohou zahrmovat farmaceuticky pfijatelné noside a pfidatné
inertni ingredience. Aktivni ¢inidla mohou byt pouZivana v riiznych formach, jako molekuly bez
naboje, komponenty molekularnich komplexii nebo farmaceuticky pfijatelné soli. Také jednodu-
ché derivaty Cinidel (takové jako polotovary Iékil, étery, estery, amidy atd.), které se snadno
hydrolyzuji pfi télesném pH, enzymy atd.

Rozumi se, Ze podle tohoto vyndlezu mize byt do skladby aktivniho &inidla v zafizeni podle
tohoto vynalezu inkorporovano vice nez jedno aktivni &inidlo a pouziti terminu ,,8inidlo* Zadnym
zplsobem nevyluéuje uziti dvou nebo vice takovych €inidel. Vydavajici zafizeni podle vynilezu
nalezne vyuZiti u lidi nebo u jinych Zivogichd. Okolni prosttedi je kapalné prostfedi a mbze zahr-
novat podkozni polohu nebo télni dutinu, takovou jako peritoneum nebo d&lohu a mdZe nebo
nemilze byt ekvivalentem ve smyslu kone¢ného dodani aktivniho ¢inidla. B&hem terapeutického
programu miize byt k subjektu pfipojeno jednotlivé vydavajici zafizeni nebo nékolik vydavaji-
cich zafizeni. Zafizeni podle vynalezu jsou konstruovana tak, aby udrZela implantat béhem pre-
dem uréené doby aplikace. JestliZe zafizeni nejsou pro nasledujici aplikaci odstavovana, je tieba,
aby byla konstruovana tak, aby odolavala maximalnimu osmotickému tlaku vodou bobtnajiciho
prostiedku, nebo je tfeba je vybavit obtokem (bypass), aby se tlak, vytvofeny uvniti zafizenim
uvolnil.

Zafizeni podle tohoto vynalezu jsou pfed pouzitim vyhodné podrobena sterilizaci, zegjména, kdyz
takovym pouZitim je implantace. To ma byt spln&no separétni sterilizaci kazdé komponenty,
napf. gama zafenim, sterilizaci parou nebo sterilni filtraci, aby aspofi konetna montaz systému
byla asepticka. Alternativné mohou byt zaF{zeni smontovana, kdyz bylo pouZito ke sterilizaci
vhodného zptsobu.

Pfiprava zafizeni podle vynalezu

Zasobnik 12 je vyhodné zhotoven strojnim zpracovanim kovové tyce nebo taZenim nebo vstfiko-
vym litim polymeru. Horni &ast zisobniku ma byt oteviena, jak to ukazuje obr. 1, nebo m4 obsa-
hovat dutinu, jak je zndt z obr, 2,

Kdyz je zasobnik 12 otevien, jak ukazuje obr. 1, je polopropustna vodou bobtnajici zatka 24 vsu-
nuta mechanicky ze strany zasobniku bez pouziti adheziva pfed nebo po vsunuti pistu a vodou
bobtnajiciho ¢inidla. Zasobnik 12 je vhodné opatfit drazkami nebo zdvity, které se poji na zebra
nebo zavity na zatce 24.

- 10,
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Kde zasobnik 12 obsahuje dutinu, jak je zndzornéno na obr. 2, milZe byt dutina valcového tvaru,
jak ukazuje obr. 5, miiZe byt stupfiovitd, jak ukazuje obr. 6, miZe byt groubovita, jak ukazuje
obr. 7, nebo miize mit prostorovou konfiguraci, jak ukazuje obr. 8. Polopropustné zitka 26 je pak
vstfiknuta, vsunuta, nebo vmoniovana do dutiny jinym zpiisobem, takZe vytvofi t€snéni se sténou
zasobniku.

Nasledujici vsunuti zatky 26 se d&je bud’ mechanicky, svafenim, nebo vstfikem, vodou bobtnajici
Sinidlo se naplni do zasobniku pti nisledovnim vsunovani pistu vhodnymi kroky, aby moh! unik-
nout zachyceny vzduch. Aktivni &inidlo se plni do zafizeni za pouZiti injek¢ni stiikacky nebo
pfesného divkovaciho Serpadla. Difuzni moderitor se vsune do zafizeni obvyklym zpisobem
rotaéné nebo §roubovité nebo axialng plsobicim tlakem.

Tento vynélez ilustruji déle uvedené piiklady. Nejsou zamy3leny jako limitujici pfedmét ochrany
vynalezu. Variace a ekvivalenty téchto pikladii jsou pro odborniky ve svétle tohoto, zde uvede-
ného popisu, obrazki a naroku, zfejmé.

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad | - PFiprava zafizeni opatfené HDPE zasobnikem

Systém, obsahujici octan leuprolidu na lé¢eni karcinomu prostaty byl sestaven z téchto kompo-
nent:

Zasobnik (HDPE) (5 mm vn&j$i pramér, 3 mm vnitti primér)

Pist (Santoprene®)

Lubrikant (medicinéini silikonova kapalina)

Komprimovany osmoticky prostiedek (60 % NaCl, 40 % sodna sul karboxymethylcelulozy)
Membranova zatka (Hytrel polyéter—esterovy blokovy kopolymer, injekcné vstijkovany
v roztaveném stavu do Zidaného tvaru).

Vytokovy otvor zpétné difuzni regulace (polykarbonat)

Aktivni &inidlo (0,78 g 60% propylénglykolu a 40 % acetét leuprolidu).

Montaz

Pist a vaitini povrch zasobniku byl lehce namazan silikonovou medicinélni kapalinou. Pist 16 byl
vsunut do otevieného konce komory 20. Dvé tablety osmotického prostiedku (kazda 40 mg) byly
pak vsunuty na horni &4st pistu 16. Po vsunuti byl osmoticky prostfedek v jedné roviné s koncem
zasobniku. Membranova zétka 24 byla vsunuta do jedné linie se zasobnikem a jemnym zatiace-
nim byla zétka zasazena do zasobniku. Aktivni ¢inidlo bylo nasato do injeké&ni stiikacky, kterd
byla potom pouZita a k naplnéni komory 18 z jejiho otevfeného konce vsttiknutim materialu do
oteviené trubice a2 aktivni &inidlo bylo = 3 mm od konce. Naplnény zasobnik byl centrifugovan
(vytokovy otvor nahofe), aby se odstranily pfipadné vzduchové bubliny, které se zachytily
v aktivnim ¢inidle b&hem plnéni. Vytokovy otvor 22 byl sevien do otevieného konce zasobniku
az Uplné zapadl. Jakmile byl vytokovy otvor sevfen, prebytek aktivniho ¢inidla vytede z hrdla a
zajisti se tak jednotné plnéni.

Priklad 2 — VloZeni zatizeni podle piikladu 1
Vioeni zafizeni podle pikladu | se provadi v aseptickych podminkich za pouZiti trokaru,

podobného tomu, ktery se uZiva pti implantaci antikoncepcnich implantati Norplant® umisténim
zatizeni pod kizi. Plocha pro vloZeni je typicky na strané horni dasti paZe § aZ 10 cm nad loktem.
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Plocha je anestetikovana a skrze kiizi je provedena incise (nafiznuti). Incise je piiblizné 4 mm
dlouha. Trokar se vsune do incise az hrot trokaru je v odstupu 4 a% 6 cm od incise. Obturator se
pak z trokaru odstrani a zafizeni podle pfikladu 1 se vlozi do trokaru. Zafizeni je pak za pouZiti
obturatoru pfedsunuto k otevienému konci trokaru. Obturator je potom drzen v poloze, kdy je
zafizeni podle piikladu 1 znehyhnéno, 7atim co trokar je stazen pies oboji — zafizeni a obturétor.
Obturator se pak odstrani a implantat se necha vzadu v dobie kontrolované poloze. Hrany incise
se pak zabezpeti uzavienim kiiZe. Plocha se pak zakryje a udrzuje v suchu 2 az 3 dny.

P¥iklad 3 — Vyjmuti zafizeni z pfikladu |

Zatizeni z piikladu 1 se vyjme takto: Zafizeni se lokalizuje palpaci $pi¢kami prstii na ploe horni
casti paZe. Plocha a jeden konec implantatu se pak anestezuje a skrze kiizi a vlaknitou tkafi kaps-
le, obklopujici plochu implantatu, se udéla priblizné 4 mm obvodova incise. Konec zafizeni na
opacné strané od incise je tlalen tak, ze konec zafizeni bliZsi incisi, je vytlatovan z incise. Dali
vlaknitd tkal se profizne skalpelem. Nasledujici vyjimani, procedura z piikladu 2, mize vést k
vloZeni nového zafizeni.

Pfiklad 4 — Rychlost dodavani zafizenim z pfikladu 1

Testovaci sklenéné zkumavky byly naplnény 35 ml destilované vody, které byly pak umistény do
vodni lazné s tepiotou 37 °C. Jednotlivé zatizeni, jak bylo popsano v prikladu 1 bylo umisténo do
kazdé testovaci zkumavky a testovaci zkumavky byly periodicky ménény. Profil rychlosti doda-
vani ze systému je znazornén na obr. 9. Systém nepracuje se startovaci dobou, protoZe vykazuje
dobu pocate¢niho silného uvolitovani, nasledujici slaby staly stav uvoliiovani po dobu 200 dni,

Piiklad 5 — Profily rychlosti dodavéani

Sklenéné testovaci zkumavky byly napinény 35 ml destilované vody a pak umistény do vodni
lazné s teplotou 37 °C. Po vyrovnani teploty testovacich zkumavek, bylo do kazdé testovaci
zkumavky umisténo jednotlivé zafizeni, jak bylo popséno v prikladu 1, ale s materidly membra-
ny, popsanymi niZe a obsahujicimi 1 % FD&C modrého barviva ve vodé jako sloZeni léku. Voda
z testovaci zkumavky, pronikld membranou pisobi, Ze systém &erpa aktivni inidlo (modré bar-
vivo) do okolni vody v testovaci zkumavce. V pravidelnych intervalech byly systémy prevedeny
do novych testovacich zkumavek. MnoZstvi uvolnéného barviva bylo stanoveno méfenim kon-
centrace modrého barviva v kazdé testovaci zkumavce za pouziti spektrofotometru. Rychlost
erpani byla vypoltena z celkového uvolnéného barviva, objemu vody ve zkumavce, poéatedni
koncentrace barviva a doby, po kterou byl systém v testovaci zkumavce. Vysledky dvou riznych
testll jsou zndzornény na obr. 10 a 11. Obr. 10 ukazuje 3 riizné systémy s ridznymi materidly zatek
(Hytrel® 2, 3 a 12 mési¢ni systém) a obr. 11 ukazuje 4 systémy s riznymi materialy zatek. Tyto
materialy jsou:

Membrana Material

| mésic Pebax 25 (polyamid)
2 mésice Pebax 22 (polyamid)
3 mésice Polyuretan (HP60D)
12 mésici  Pebax 24 (polyamid)

Systémy byly zpiisobilé dodavani po dobu od 2 do 12 mésicii v zavislosti na pouzité membrané.
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Priklad 6 - Priprava dodavaciho zakizeni s titanovym zdsobnikem

Systém, obsahujici octan leuproloidu pro légeni rakoviny prostaty byl sestaven z téchto kompo-
nent:

Zasobnik (Slitina titanu Ti6A14V) (4 mm vné&j3i primér, 3 mm vnitini primer)
Pist (C—Flex®)
Mazivo (medicinalni silikonovéa kapalina)

Komprimovany osmoticky prostiedek (76,4 % NaCl, 15,5 % sodné soli karboxymethylcelulézy,
6 % povidonu, 0,5 % stearatu hofe¢natého, 1,6 % vody).

PEG 400 (8 mg pFidéno k osmotickému prostfedku k vyplnéni vzdusnych prostor)

Membréanova zitka (polymer polyuretanu — Zidany tvar, ziskany vstfikem roztaveného materialu)
Vytokovy otvor zp&iné difuzni regulace (polyetylén).

Slozeni léku: 0,150 g 60 % vody a 40 % octanu leuprolidu.

Montaz

Pist a vnitini povrch zésobniku byly lehce namazény. Pist byl vsunut = 0,5 ¢cm do zasobniku ke
konci s membranou. PEG 400 byl pkidin do zisobniku. Dvé tablety osmotického prostfedku
(kazda 40 mg) byly potom vlozeny do zasobniku z membranového konce. Po vloZeni byl osmo-
ticky prostiedek v jedné roviné s koncem zasobniku. Membranova zatka byla nasunuta na zasob-
nik tak, 7e zatka byla v jedné linii se zsobnikem a jemnym zatlatenim na vyénivajici ¢ast zatka
zapadla Gping do zasobniku. Aktivni Cinidlo bylo nabrano do injek<ni stiika¢ky, ktera byla potom
pouzita k naplnéni zasobniku od konce s vytokovym otvorem vstiiknutim aktivniho ¢inidla do
oteviené tuby aZ aktivni ¢inidlo bylo = 3 mm od konce. Naplnény zasobnik byl centrifugovén
(vytokovym otvorem nahoru), aby se odstranily piipadné vzduchové bubliny, které se zachytily
v aktivnim &inidle b&hem pinéni. Vytokovy otvor byl sevien do otevieného konce zasobniku az
Gplné zapadl. Jakmile byl vytokovy otvor sevfen, vySel pfebytek aktivniho ¢inidla hrdlem ven a
tak se zajistilo rovnomémé plnéni.

Priklad 7 — Piiprava dodavaciho zafizeni octanu leuprolidu s titanovym zasobnikem

Systém obsahujici octan leuprolidu k 1é¢eni rakoviny prostaty byl sestaven z téchto komponent:
Zasobnik (slitina titanu Ti6A14V) (4 mm vn&j3i priimér, 3 mm vnitfni primér, 4,5 cm délka),

pist (C-Flex® TPE elastomer, dostupny u Consolidaded Polymer Technologies, Inc.),

mazivo (medicinalni silikonova kapalina 360),

tableta komprimovaného osmotického prostiedku (76,4 % NaCl, 15,5 % sodna stl karboxy-
methylceluldzy, 6 % povidonu, 0,5 % stearatu hofetnatého, 1,5 % vody, celkem 50 mg)

PEG 400 (8 mg pFidano k osmotickému prostfedku k vyplnéni vzdusnych prostor),
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membranova zétka (polymer polyuretanu, 20 % absorbované vody, vstiik taveniny do adaného
tvaru 3 mm priimér x 4 mm délka),

vytokovy otvor zpétné difuzni regulace (polyetylén, s kanalkem 150 pm x § ¢m),
Slozeni léku: octan leuprolidu, rozpustény v DMSO odpovidajici obsahu 65 mg leuprolidu.
Montaz

Systém byl zkompletovan jako v pfikladu 6, za pouziti aseptickych postupd ke kompletaci &asti,
ozafenych paprsky y a asepticky naplnén sterilng filtrovanym aktivnim inidlem DMSO leuproli-
du.

Rychlost uvoliovani

Tyto systémy dodévaji asi 0,35 pl/den preparatu leuprolidu, obsahujiciho primémé 150 pi leu-
prolidu v mnoZstvi, dodaném za den. Poskytuji dodavani leuprolidu touto rychlosti alespoii po
dobu jednoho roku. Systémy dosahuji pFiblizné 70 % ustaleného stavu dodavani 14, den.

Implantace a vyjmuti

Systémy se implantuji pfi lokalnim umrtveni a pomoci incise a trokaru, jako v ptikladu 2 paci-
entovi, trpicimu pokroilou rakovinou prostaty.

Po jednom roce, se systém pfi lokalnim umrtveni vyjme, jak je popsano v p¥ikladu 3. V té dobg
mohou byt vloZeny nové systémy.

Priklad 8 — Léceni rakoviny prostaty

Octan leuprolidu, agonista LHRH, funguje jako silny inhibitor sekrece gonadotropinu, kdyZ je
podavan kontinualng a v terapeutickych davkach. Veterindmi a huménni studie ukazuji, ze po
pocatedni stimulaci chronické podavani octanu leuprolidu ma za nasledek potladeni testikularni
geneze steroidd. Tento jev je reversibilni po pieruseni lékové terapie. Podavani octanu leuprolidu
vyustilo v inhibici riistu uréitych na hormonech zavislych tumord (prostatické tumory u Noble a
Dunningovych samcit potkanii a DMBA - indukované mamalni tumory u samic potkani) jako i
atrofie reprodukénich organd. U lidi podavéni octanu leuprolidu rezultuje v potatednim vzristani
v cirkula¢nich hladindch hormoni Zlutého téliska (LH) a hormonu, stimulujiciho folikuly (FSH),
vedouci k pfechodnému stoupnuti v hiadinich gonadovych steroidd (testosteron a dihydro-
testosteron u samcii). Av8ak, kontinualni podavani octanu leuprolidu ma za nasledek klesani hla-
diny LH a FSH. U samci je testosteron snizen k hiading Kastrata. Tato sniZeni se projevuji do
dvou az Sesti tydnd po zaldtku podévani a ,kastritové“ hladiny testosteronu u pacientd
s rakovinou prostaty byly demonstrovany za dobu nékolika rokd. Octan leuprolidu je pfi oralni
aphikaci neddinny.

Systemy se pfipravuji jako v pfikladu 7, pak se vkladaji jak popsano. Kontinualni podavani leu-
prolidu po dobu jednoho roku pfi uziti tdchto systémd, redukuje testosteron na hladiny kastrata.

Piehled vynalezu

Podle pfedloZeného vynalezu jsou v nize uvedenych odstavcich popsany zaiizeni systémy, meto-
dy a vytokové otvory.

l.  Implantabilni zafizeni pro dodavani aktivniho ¢inidla do okolniho tekutinového prostiedi,
pficemz nepropustny zésobnik a vytokovy otvor zpétné difuzni regulace, které jsou ve vzajemné
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sdruzeny, kde draha toku aktivniho &inidla zahmuje drahu vytvofenou mezi sdruzenymi povrchy
nepropustného zisobniku a vytokovym otvorem zpétné difuzni regulace.

2. Zafizeni podle bodu 1, pfi¢emz dale zahmuje pist, ktery uvedeny nepropustny zdsobnik
rozd&luje na komotu obsahujici aktivni ¢inidlo a komoru obsahujici vodou bobtnajici ¢inidlo,
pFidemz komora obsahujici aktivni &inidlo je opatfena vytokovym otvorem zpétné difuzni regu-
face a komora obsahujici vodou bobtnajici &inidlo je opatfena polopropustnou zétkou.

3. Zafizeni podle bodu 2, pti¢emz polopropustnd zitka je uvolnitelnd z nepropustného zasobni-
ku pfi vnitinim tlaku, ktery je niZi nez osmoticky tlak vytvofeny vodou bobtnajicim &inidlem.

4. Zatizeni podle bodu 2, piiemz vytokovy otvor zpétné difuzni regulace je uvolnitelny

z nepropustného zasobniku pii vnitinim tlaku, ktery je niz3i nez osmoticky tlak vytvoreny vodou
bobtnajicim ¢inidlem.

5. Zafizeni podie bodu 1, pfitemz dale zahrnuje:

a) pist, ktery nepropustny zasobnik rozdéluje na prvni a druhou komoru, pri¢emz prvni i druha
komora ma otevfeny konec

b) vodou bobtnajici &inidlo v prvni komote

¢) aktivni ¢inidlo v druhé komote

d) polopropustnou zitku v otevieném konci prvni komory a

kde vytokovy otvor zpémé difuzni regulace je v otevieném konci druhé komory a systém (¢inné
tésnf a izoluje aktivni ginidlo komory od daného prostfedi.

6. Zatizeni podle kteréhokoliv z pfedchozich bodi, pfi€emz aktivni Cinidlo je vybrano ze
skupiny tvotené proteinem, peptidem nebo Cinidlem pro genovou terapii.

7. Zafizeni podle bodu 6, pricemz aktivni ¢inidlem je leuprolid.

8. Zafizeni podle bodu 1, pfi¢emz uvedend draha vytvofend mezi sdruzenymi povrchy
nepropustného zdsobniku a vytokového otvoru zpétné difuzni regulace ma Sroubovity tvar.

PATENTOVE NAROKY

1. Implantabilni zafizeni pro dodavani aktivniho ¢inidla do okolniho tekutinového prostiedi,
vyznadujici se tim, Zezahruje

nepropustny zdsobnik a

vytokovy otvor zpétné difuzni regulace, které jsou ve vzajemné sdruzeny, kdy draha toku aktiv-

niho &inidla zahrnuje drdhu vytvofenou mezi sdruzenymi povrchy nepropustného zasobniku a
vytokovym otvorem zpétné difuzni regulace.

2. Zafizeni podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim, Zedéle zahmuje pist, ktery uvedeny
nepropustny zasobnik rozdéluje na komoru obsahujici aktivni €inidlo a komoru obsahujici vodou
bobtnajici &inidlo, pti¢emz komora obsahujici aktivni ¢inidlo je opatfena vytokovym otvorem
zpétné difuzni regulace a komora obsahujici vodou bobtnajici ¢inidlo je opatfena polopropustnou
2atkou.
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3. Zafizeni podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze polopropustna zitka je uvolni-
telnd z nepropustného zasobniku pfi vnitinim tlaku, ktery je nizsi nez osmoticky tlak vytvofeny
vodou bobtnajicim ¢inidlem.

4, Zafizeni podle narokn 2, vyzaadujici se tim, Ze vytokovy otvor zpétné difuzni
regulace je uvolnitelny z nepropustného zasobniku pfi vnitinim tlaku, ktery je niz3i nez osmo-
ticky tlak vytvofeny vodou bobtnajicim €inidlem.

5. Zafizeni podle naroku |, vyznadujici se tim, Ze dale zahrnuje:

a.  pist, ktery nepropustny zisobnik rozdéluje na prvni a druhou komoru, pii¢em? prvni i druha
komora ma otevieny konec

b.  vodou bobtnajici ¢inidlo v prvni komote

¢.  aktivni ¢inidlo v druhé komofe

d. polopropustnou zatku v otevieném konci prvni komory a

kde vytokovy otvor zpétné difuzni regulace je v otevieném konci druhé komory a systém (i¢inné
tésni a izoluje aktivni Sinidlo komory od daného prostfedi.

6. Zatizeni podle kteréhokoliv z pfedchozich narokd, vyznadujici se tim, Ze aktivni
¢inidlo je vybrano ze skupiny tvofené proteinem, peptidem nebo &inidlem pro genovou terapii.

7. Zafizeni podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze aktivnim ¢inidlem je leuprolid.
8. Zafizeni podle ndroku I, vyznadujici se tim, Ze uvedena draha vytvofena mezi

sdruzenymi povrchy nepropustného zasobniku a vytokového otvoru zpétné difuzni regulace ma
Sroubovity tvar.

6 vykresii
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