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ped jeji aplikaci odstranitelnou ochranou vistvou (11), a pro
ainnou latku nepropustnou kryci vrstvu (1), ohraniCujici
matrici (5) navenek. Aktivni vrstva (2) matrice (5) je

v momentu aplikace, v Giseku (6) ke kiizi privracené plochy
podavani uginné latky prekryta pro Gi¢innou latku
nepropustnou uzaviraci vrstvou (3).

CZ 2000 - 377 A3




W Lo - B
CINNE
KUZI

-

TRANSDERMALNi TERAPEUTICKY SYSTEM (TTS) PRO DAVKOVANI
LATKY DO ORGANISMU POKOZKOU A ZPUSOB PRO APLIKACI NA

Oblast techniky

Vynalez se tyka transdermaliniho terapeutického systému (TTS) pro davkovani
ucinné latky do lidského nebo zvifeciho organismu pokozkou, zahrnujiciho G€innou
latku obsahujici matrici s ke klzi pfivracenou adhesivni lepivou aktivni vrstvou,
pokrytelnou ochranou vrstvou pred aplikaci odstranitelnou, a kryci vrstvu ohranicujici

matrici navenek.

Dosavadni stav techniky

Transdermalni terapeutické systémy predstavuji 1ékové formy, pfi nichz
dochazi k systémovému vyuziti I1é¢iva v organismu pres bariérovou vrstvu kGze.

S ohledem na silu svého davkovani jsou jako tak zvané jednotky "jednotlivé
davky"  charakterisovany uvolovanim (g/cm? t) nebo (ug/cm?t), nebo obecné
"mnozstvi 1&Civa (g resp. ug) / plocha / jednotka gasu' Na rozdil od aplikagnich forem
jako jsou tablety nebo folie jsou tyto TTS s ohledem na déleni poskytované davky
rozdélitelné jen s velkymi obtizemi nebo vilbec ne. Naproti tomu u tablet a folii se
rozdélovani za Udelem pfizplsobeni davkovani pozadavkim pacienta dosahne bez
problém(l rozidmanim podle vlisovanych rysek nebo u folii umisténim zeslabenych
linii. Naproti tomu je déleni TTS na piiklad rozfezadvanim podél oznaCenych linii
vysoce problematické, protoze takové déleni vede k nejednotnym produktim resp.
gastecnym systémim, které jsou pochybné zvlasté z hlediska své schopnosti
lepivého prilnuti a kontaktu s kGzi. Je jasné, Zze na piiklad polokruhovity plochy
Utvar bude mit v rozich pUlkruhu problémy s pfilnavosti, které mohou vest k
nezadoucimu odlupovani. To piedstavuje nejvétsi nedostatek, protoze
predpokladany podil pfedani uginné latky pokozkou vyzaduje spolehlivy, lepivé
priléhajici kontakt s pokozkou po pfedem uréenou dobu. TTS ve forme laminatu
aplikovaného na pokozku je u pohybujiciho se téla vzhledem na vyvarovani se
odloupnuti nasledkem roztahovani a ohybani pokozky vysoce ohroZen. Takovemu

ohrozeni se |ze vyvarovat jenom zieknutim se déleni TTS rozfezavanim.




Podstata vynalezu

Vychazeje z téchto zkuSenosti je Gkolem vynalezu nabidnout TTS a zplsob
jeho aplikace, ktery bez roziezavani dovoli pfizplisobeni davkovani na urgité
pozadavky pacientl a u jednotlivého produktu vede k exaktné piedem
stanovitelnému systemu déleni, ktery je z hlediska své schopnosti kontaktu s k{Zi
bez problém( a spolehlivy.

Exaktni davkovani, pfizplsobené od pfipadu k pfipadu poZadavkim terapie
pacienta pfi aplikaci TTS, a tim i feSeni nahofe uvedeného Ukolu se podle vynalezu
dociluje jednoduchym zplUsobem a zejména bez zhorSeni mechanickych viastnosti
TTS tak, Ze aktivni vrstva matrice je do momentu aplikace v ¢asti jeji ke kuzi
privracené plochy poskytujici uéinnou latku piekryta uzaviraci, pro Gcinnou latku
nepropustnou vrstvou. Tak se dosahne, Ze je z Casti plochy pokryteé uzaviraci vrstvou
zamezen tok Gcinné latky do klze.

Uzaviraci vrstva mlZe byt tvofena fimotvornymi polymery jako je
hydroxypropylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa, polyvinylpyrrolidon, kopolymer
vinylpyrrolidon-vinylacetat 60:40, ethylcelulosa, kopolymery esterll akrylové a
methakrylové kyseliny s trimethylammonium methyla}krylétem, kopolymery kyseliny
dimethylaminomethakrylové a neutralnich esterll kyseliny methykrylové, Selak,
acetat-ftalat celulosy, ftalat hydroxypropylmethylcelulosy, polymery methakrylové
kyseliny a esteri methakrylové kyseliny, kopolymer ethylesteru akrylové kyseliny a
methylesteru methakrylové kyseliny 70:30, kopolymer kyseliny methakrylové a
methylesteru akrylové kyseliny 50:50, Zelatina, polyvinylacetat, methakrylat,
akrylatové disperse, blokové kopolymery polyether-polyamid, blokové kopolymery
polyethylen-methylmethakrylat, polyurethany, blokové kopolymery polyesterd,
kopolymer polyisobutylen-styren-styren, kopolymer styren-butadien-styren-isopren,
kopolymer ethylen-vinylacetat, polyamid, nitrocelulosa, stejné jako odbornikovi
znamé dal$i lakotvorné nebo filmotvorné latky. Podle poZzadované nezbytné flexibility
filmu plyne jako nutnost pfidavek zmék&ovadel k t&mto filmotvornym latkam.

Tato uzaviraci vrstva miize byt ve formé laminatu vyvedena jako adhesivné
lepiva ve vrstvé piiléhajici na pokozku, pfi éemZ lepiva vrstva muze pfipadné
obsahovat G¢innou latku. V tomto smysiu se hodi jako slozky v8echna odbornikovi
znama, na trhu bézna lepidla, ktera se pouzZivaji také pro oSetfovani ran ve formé

obvaz(i a naplasti, jako napf. lepidla na basi akrylath, polyisobutylen, silikony atd.




Uzaviraci vrstva vSak také nemusi byt na strané ke kizi provedena jako lepiva, pfi
¢emz v8ak samolepici provedeni dodatecné zvysuije jistotu pfi noSeni TTS.

Protoze do klize odevzdavané mnozstvi ucinné latky ze samolepivé matrice je
Fizeno difusi a je pfimo umérné plose kontaktu, mdze byt po dobu aplikace
zanedbana postranni difuse z toho Useku matrice, ktery je proti kuzi uzavien .
Nésledujici zjednoduseny piiklad vypoctu to mdze objasnit:

Vychézi-li se z osazeni TTS 10 mg ucginné latky a pfepoklada-li se, Ze se za
dobu 24 h pres plochu 30 cm® uvolni 5 mg, tak je vysledkem uvolnéni
0,17 mg/ cm? 24 h. P¥i dané tloustce vrstvy matrice 50 pm a 50 %-nim stupni
pokryti vychazi plocha plasté valce matrice (mozna plocha bocni difuse) 0,069 cm?,
odpovidajici uvoliiovani 0,011 mg / 24 h a to odpovida 0,23 %. Vedle tohoto
zanedbatelného efektu postranni difuse je tfeba mit ohled na to, Ze pokryti uzaviraci
vrstvou vytvaii podle sily vrstvy v oblasti okraje "prazdny uUsek", ktery efektivné
zmensuje plochu kontaktu s ki v ml's_tech lepivé "zbytkové plochy matrice".
Vychazi-li se zde pii tloustce uzaviraci vrstvy 20 um ze zvétseni poloméru o 100 pm,
znamena to ve shora jmenovaném prikladu ( pokryti 50 %) efektivné 0,95 %-ni
zvétdeni plochy uzaviraci vrstvy. Aby se dosahlo vyrovnani obou téchto efekt(, je
tedy vyhodné udrzovat tioustku uzaviraci vrstvy co nejme,zﬁ-;jg;\f;f ... ¢ a velikost
"préazdné plochy bez kontaktu", které se nelze vyvarovat, omezovat dodatecné tim,
ze se k pokozce prilehla strana uzaviraci vrstvy opatfi lepivym povlakem.

Za Ucelem nastaveni definované davky se uzaviraci vrstvou pfed aplikaci
Zastedné inaktivovany systém vyznacuje proti dosavadnim systémum tim, Ze pii se
vyrobé zhotovuje jen jedna sila davky nebo 2 - 3 odstupriované sily davek, které
nasledné, bezprostiedné pred aplikaci, mohou byt normovanymi uzaviracimi
vrstvami, na piiklad ve formé kruhovitych segment(, dale odstupfiované nastavovany
co se tyka toku ucinné latky. TTS bez uzaviraci vrstvy by mohl byt na priklad pouZit u
dospélého pro terapii v urcitém stavu nemoci, zatimco TTS pro stejny Gcel je u ditéte
s podstatné niz$i télesnou hmotnosti, pfed aplikaci nastaven na odpovidajicim
zpUsobem zmenseny tok U¢inné latky. Pfi fadach klinickych pokus( ize pomoci
téchto opatieni podle vynalezu provadét davkovaci pokusy exakiné a jednoduse.

Dal$i jednotlivosti, znaky a vyhody vynalezu vyplyvaji z dale uvedeného

objasnéni piikladu provedeni schematicky znazornéného na obrazcich.




Prehled obréazkd na vykresech

Obrazek 1 ukazuje TTS s nanesenou uzaviraci vrstvou v perspektivhim

pohledu.
Obrazek 2 ukazuje TTS v fezu podél roviny fezu Il - Il ve vrstvé 1.
Obrazek 3 ukazuje TTS v iezu podél roviny fezu Il - 1l ve vrstvé 1 a uzaviraci

vrstvu bezprostiedné pired spojenim.

Priklad provedeni vynalezu

Na obrazku 1 znazornény transdermalni terapeuticky systém pro davkovani
uginné latky do lidského nebo zvifeciho organismu pokozkou zahrnuje Gcinnou latku
obsahujici matrici 5 s ke kUzi pfivracenou adhesivni lepivou aktivni vrstvou 2,
pokryte|nou pfed jeji aplikaci odstranitelnou ochranou vrstvou 11, a pro ucinnou latku
nepropustnou, kryci vrstvu 1, ohrani€ujici matrici 5 navenek. Ta mize byt, stejné jako
pro Gcinnou latku nepropustna uzaviraci vrstva 3, z téhoz materialu, ktery odpovida
pfédchézejicimu vyétu  vhodnych  filmotvornych  polymerd  jako je
hydroxypropylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa, polyvinylpyrrolidon atd. Pfi
tomto, bezprostiedné pred aplikaci na k tomu vybrané misto lidské kize uréeném
TTS, je aktivni vrstva 2 matrice 5, v momentu aplikace, v Useku 6 jeji ke kuzi
pFivrécené plochy piestupu ucinné latky prekryta pro ucinnou latku nepropustnou
uzaviraci vrstvou, takZe se zamezi toku ucinné latky do pokozky z matrice v useku 6.
Jak se da dale z obrazku 1 poznat,je uzaviraci vrstva 3 na strané ke k(i opatfena
lepivou vrstvou: Agkoliv se samolepicim opatienim uzaviraci vrstvy 3 lepivou vrstvou
4 s hlediska pohodli pfi noSeni a spolehlivého pfilnuti k pokoZce poskytuje optimalni
naplast, spada do rozsahu ochrany vynalezu také ta forma podavéni, pfi niz neni
uzaviraci vrstva 3 na strané k pokozce samolepivé vybavena.

Obréazek 2 ukazuje naplast podle vynélezu v fezu resp. TTS s uspofadanim,
které odpovida tomu na obr. 1. V ném znamena Cislice 1 kryci, pro ucinnou latku
nepropustnou kryci vrstvu matrice 5, jejiz aktivni vrstva 2 je ve stfednim useku 6 pred
aplikaci pokryta uzaviraci vrstvou 3 s lepivou vrstvou 4 ke strané kiize, takze je tok
ucinné latky do klze je z tohoto Useku zamezen. S ohledem na pfedchozi vyklad
vztahujici se k postranni difusi 9 stejné jako vznikajici prazdny Usek 8 v okrajové

oblasti uzaviraci vrstvy 3 a s odpovidajicimi priklady vypoctu se mlze vyjit z toho, ze
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vliv obou téchto defektll je zanedbatelné maly, a proto odevzdané mnoZstvi U¢inné

latky ze samolepivé matrice do kiZze odpovida poméru kruhové plochy matrice 5 ke

kruhové plose uzaviraci vitsvy 3. Efektivné potom obnasi tok ucinné latky ze zbylé

plochy kruhového prsténce okrajového tseku 7 nasoben stupném uvolhovani x mg /

cm? / 24 h. PFi tom mGze uzaviraci vrstva 3 mit tioustku vrstvy mezi 1 pm a 40 um,

vhodnéji mezi 5 um a 30 um a nejlépe mezi 10 pm a 20 um. Pfi preferovaném

usporadani TTS je, tak jako aktivni vrstva 2 matrice 5, tak také uzaviraci vrstva 3_
nejlépe vytvorena ve formé kruhové plochy a primér uzaviraci vrstvy 3 je mensi nez

pramér aktivni vrstvy 2.

Jak ukazuje dale obrazek 3, Ize naplast podie vynalezu s jejimi soucastmi,
totiz matrici 5 s jeji kryci vrstvou 1 a odstranitelnou ochrannou vrstvou 11, pro aktivni
vrstvu 2 na jedné strané, stejné jako uzaviraci vrstvou 3 v provedeni s lepivou
vrstvou 4, ktera je nejdiive pokryta odstranitelnou ochrannou vrstvouﬁeuspofédat na
piiklad volné spolecné v jednom baleni. Timto zplUsobem lze v jednom baleni mit
oddélené naplast od uzaviraci vrstvy v pfedzasobé.

Pti jednom ze zplUsobl aplikace TTS na pokozku pro davkovatelné
poskytovani Géinné latky do organismu kGzi, zahrnujici Ginnou latku obsahujici
matrici 5 s aktivni vrstvou 2, pokrytou na klZi lepive pfilnavou, pred aplikaci
odstranitelnou ochrannou vrstvou 11, a matrici 5 navenek pokryvajici pro ucinnou
latku neprostupneukryci vrstvy 1, se postupuje tak, Ze se z matrice 5 nejprve odstrani
ochranna vrstva 11, takze se uvolni lepiva aktivni vrstva 2, na kterou se podle
¢arkovanych Sipek polozi uzaviraci vrstva 3 a jemnym tlakem se prilepenim upevni,
nacez se z jeji lepivé vrstvy 4 podle Sipky 12 odtédhne ochranna vrstva 10. Nyni je
podle vyndlezu vytvofeny TTS pfipraven k nalepeni na uréené misto na kuzi
pacienta. Pfi tom je potom aktivni vrstva 2 matrice 5, podle miry pfedem urcitelného
omezeni jeji davky podavani G&inné latky (mg / cm® / 24 h), nastavovaného pro
¢asovou jednotku a ucinnou plochu, inaktivovana v &asti jeji plochy plsobeni pro

ucinnou latku nepropustnou uzaviraci vrstvou 3.
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1. Transdermalni terapeuticky systéem (TTS) pro davkovani ucinné latky do
lidského nebo zvifeciho organismu pokozkou, zahrnujici uéinnou latku obsahuijici
matrici (5) s ke kUzi pfivracenou adhesivni lepivou aktivni vrstvou (2), pokrytelnou
pfed jeji aplikaci odstranitelnou ochranou vrstvou (11), a pro ucinnou latku
nepropustnou, kryci vrstvu (1), ohraniCujici matrici (5) navenek, vyznacujici
se tim, Ze aktivni vrstva (2) matrice (5) je v momentu aplikace, v useku (6)
jeji, ke kUzi privracené plochy podavani ucinné latky, piekryta pro ucinnou latku

nepropustnou uzaviraci vrstvou (3).

2. TTSpodlendroku1 vyznadujici se tim, Ze wuzaviraci vrstva
(3) je na strané k pokozce vybavena lepivou vrstvou (4), ktera z jeji strany muaze

obsahovat Uc¢innou latku.

3. TTSpodlenaroku1 vyznacujici se tim, ze uzaviraci vrstva

(3) neni na strané k pokozce vybavena samolepivé.

4. TTS podle jednoho neboviceznarokli1az 3 vyznacujici se

tim, ze uzaviraci vrstva (3) ma tiougtku vrstvy mezi 1 um a 40 pum.

5. TTS podle jednoho nebo vice znaroki 1az 3 vyznacujici se

tim, ze uzaviraci vrstva (3) ma tioustku vrstvy mezi 5 um a 30 um.

6. TTS podle jednoho nebo viceznaroki1az 3 vyznadéujici se

tim, ze uzaviraci vrstva (3) ma tioustku vrstvy mezi 10 pm a 20 um.

7. TTS podie jednoho nebo vice zndroki 1az 6 vyznacujici se
tim, 2ze tak jako aktivni vrstva (2) matrice (5), tak také uzaviraci vrstva (3) je
nejvhodnéji vytvorena ve formé kruhové plochy, a ze primér uzaviraci vrstvy (3) je

mensi nez pramér aktivni vrstvy.




8. TTS podle jednoho nebo vice znarokli 1aZ2 7 vyznacéujici se
tim, Ze uzaviraci vrstva (3) je utvar ve formé folie, ktery je upraven tak, ze
aktivni vrstvu (2) matrice pokryva takovym zplsobem, Ze z aktivni vrstvy (2) zbyva
okrajova oblast (7) ve formé kruhového prstence.

9. TTS podle nékterého z pfedchazejicich naroki vyznaéujici se

tim, Ze je upravenv jednom baleni oddélené od uzaviraci vrstvy.

10. Zpusob aplikace TTS na kizi pro davkovatelné poskytovani uginné latky
do organismu pokozkou, zahrnujiciho G&innou latku obsahujici matrici (5) s na kazi
adhesivni lepivou aktivni vrstvou (2), pokrytou pred jeji aplikaci odstranitelnou
ochranou vrstvou (11), a pro uinnou latku nepropustnou, kryci vrstvu (1),
pokryvajici matrici (5) navenek, vyznacéujici se tim, Ze aktivnivrstva
(2) matrice (5) pfed aplikaci na kizi je podle miry pfedem uréitelného omezeni jeji
davky podavani uginné latky (mg/cm?/24 h), nastavovaného pro &asovou jednotku a
aéinnou plochu, inaktivovana v d&asti jeji plochy pfiloZenim pro G&innou latku
nepropustné uzaviraci vrstvy (3).
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