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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj ovog specijalistickog rada je opisati bitne znacajke i posebnosti mikroigli kao suvremenih
nacina (trans)dermalne primjene lijekova. Primjenom tekucih ili polu€vrstih farmaceutskih
oblika lijekova uz pomo¢ mikroigli mogucée je u znac€ajnoj mjeri poboljSati ishod lijecenja u

odnosu na konvencionalne nacine intramuskularne i supkutane primjene lijeka.

Materijali i metode

Provedena istrazivanja u okviru ovoga specijalistickog rada su teorijskog karaktera i ukljucuju
detaljan pregled dostupne literature prema temi istrazivanja, predmetu istrazivanja, autorima
i Casopisu. PretraZivati ¢e se od opcih prema specijaliziranim ¢lancima pri ¢emu ce se
odabirati €lanci relevantni za problematiku ovoga specijalistickog rada.

U pretrazivanju su koriStene dostupne bibliografske baze podataka i servisi: PubMed,
ScienceDirect i ResearchGate, te baze podataka dostupne na web stranicama FDA, EMA —

eilCH.

Rezultati

KoZa je idealno mjesto za lokalnu i sistemsku primjenu lijekova. lako je TDD neinvazivna
metoda dostave lijeka i osigurava odredene prednosti u odnosu na oralnu i parenteralnu
primjenu, koza je impresivna barijera za prodiranje vecine lijekova. Kako bi se svladala
kozna barijera te olak8ao brzi i ucinkoviti prijenos Sireg raspona molekula, ve¢ dugi niz
godina razvijaju se odgovaraju¢e strategije i razliCiti sustavi za transdermalnu dostavu
ljekova. Mikroigle predstavljaju napredan i ucinkovit sustav za TDD koji osim bezbolne

primjene posjeduje i razne druge prednosti u odnosu na druge postupke primjene lijeka kroz



kozu. Najznacajnije prednosti su izbjegavanje razgradnje lijeka u probavnom sustavu,
zaobilazenje prvog prolaska kroz jetru, poboljSana bioraspolozivost, primjena nize doze lijeka
te dobra podnosljivost bez eritrema ili edema. Nedostaci primjene lijekova mikroiglama su
manja preciznost doziranja u odnosu na supkutanu primjenu, kao i varijabilnost dubine
penetracije MN ovisno o individualnim razlikama u debljini SC i drugih slojeva koze. Takoder,
koza pruza otpor pri penetraciji mikroigli u kozu. MN se mogu podijeliti ¢vrste, Suplje i
hidrogel formiraju¢e MN, koje su relativno nova vrsta MN. Svaka vrsta MN ima odredene
karakteristike, prednosti, ali i nedostatke. lako postoji trziSte za industrijsku proizvodnju MN
jo$ uvijek ne postoje prihvaceni reglatorni standardi kao ni jasni standrdi kvalitete jer jos

uvijek komercijalno nisu dostupne prave MN.

Zakljugak

Mikroigle se mogu uspje$no koristiti za ciljanu isporuku malih molekula, makromolekula,
cjepiva i nukleinskih kiselina u specificna tkiva, te za primjenu lijekova koji se prenose
pasivnom difuzijom kroz SC. Zbog mnogobrojnih prednosti primjene mikroigli znanstvenici
pokazuju veliko zanimanje za tehnologiju mikroigli Sto pokazuje brzorastuéi broj znanstvenih
radova i patentnih publikacija pa je njihova primjena proSirena i na okularnu i ciljanu dostavu
lijekova.

Trziste za uspjeSnu industrijsku proizvodnju mikroigli postoji, ali industrijska proizvodnja jo$
uvijek nije u potpunosti istrazena zbog tezine prebacivanja proizvodnje iz laboratorijskih
veli¢ina serija u komercijalne te zbog ne postojanje prihvaéenih regulatornih standarda ni
jasno definiranih standarda kvalitete.

EMA je objavila novi dokument o izradi smjernica o zahtjevima kvalitete lijekova koji sadrze
medicinski proizvod za dostavu ili uporabu lijeka ,EMA/CHMP/QWP/BWP/661488/2016
Concept paper on developing a guideline on Quality requirements of medicinal products
containing a device component for delivery or use of the medicinal product‘. Mikroigle mogu

prodrijeti i kroz naudaljenije slojeve koZe Sto ukazuje na drugaciji mehanizam djelovanja



naspram konvencionalnih transdermalnih flastera koji se primjenjuju samo na povrSinu koze

te se iz regulatorne perspektive moze zakljuciti da ¢e biti definirane kao novi dozni oblik.



SUMMARY

Objectives

The aim of this paper is to describe the essential characteristics and features of
microneedles as modern transdermal drug delivery system. Applications of liquid or semi-
solid pharmaceutical formulation by microneedles improve the outcome of the treatment
compared to conventional methods (im. sc.) significantly. biopharmaceutical peculiarities of
inhaled medicinal products and contribute to the understanding of guidelines for preparation
of documentation for marketing authorization laid down by the European Medicines Agency
(EMA), which are related to drug development, production, quality control and stability

testing.

Materials and Methods

Research of this work is theoretical and detailed search of available literature was done by
topic and subject of research, authors and journals from general to specialized articles and
guidelines relevant to the issues of this paper. The following bibliographic databases and
services were researched: PubMed, ScienceDirect and ResearchGate and databases

available on the website of the FDA, EMA and ICH.

Results

For thousands of years the preparations are applied to the skin because the skin is an ideal
place for local and systemic drug administration. Although TDD is a non-invasive drug
delivery method and provides certain advantages over oral and parenteral administration,
skin is an impressive barrier to penetrate most of the drugs. For many years scientist are

developing strategies and various transdermal delivery systems in order to overcome the



skin barrier and to facilitate rapid and effective leakage of the broader range of molecules.
MN presents an advanced and effective TDD system that, besides painless applications,
also has various other advantages over other methods of drug administration. The most
important advantages are avoiding degradation of the drug in the gastrointestinal system,
bypassing the first passage through the liver, improved bioavailability, lower doses of the
drug and good tolerability without erythema or edema. The disadvantages of TDD by MN are
lower dosage precision compared to subcutaneous administration, as well as MN penetration
variability depending on the individual differences in the thickness of SC and other skin
layers. Also, the skin provides resistance to penetration of the MN into the skin. MN can be
divided into solid, hollow and hydrogel-forming MN, which is a relatively new species of MN.
Each type of MN has certain characteristics, advantages and disadvantages. Although there
is a market for mass production of MN, regulatory standards and clear quality standards are

not defined since the actual MN is still not commercially available.

Conclusion

Microneedles can be successfully used for the targeted delivery of small molecules,
macromolecules, vaccines and nucleic acids into specific tissues, and for the use of drug
products that pass by passive diffusion through the SC. Due to the numerous advantages of
microneedles, increasing interest of microneedle technology is registered which results with
rapidly growing number of scientific papers and patent publications, so application of
microneedles has been extended to both, ocular and targeted delivery of drug products. The
market for successful mass production of microneedles exists, but mass production has not
yet been fully explored due to the difficulty of transferring production from laboratory to
commercial batches, and because of the lack of accepted regulatory standards or clearly
defined quality standards.

EMA has published a new concept document on the development of guidelines on the quality

requirements of medicines containing a medicinal product for the delivery or use of the



medicinal product ,EMA/CHMP/QWP/BWP/661488/2016 Concept paper on developing a
guideline on Quality requirements of medicinal products containing a device component for
delivery or use of the medicinal product®.

Microneedles can penetrate through the outermost layers of the skin indicating a different
mechanism of action compared to conventional transdermal patches that apply only to the
skin surface and from a regulatory perspective, it can be concluded that the MN will be

defined as a new dosage form.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA



1.1. Transdermalna primjena lijeka

Koza je najvedi, sofisticiran i dinamican ljudski organ koji predstavlja idealno mjesto za
lokalnu i sistemsku primjenu lijekova. Istodobno, koZna barijera ograni¢ava prijenost brojnih
djelatnih tvari (1, 2).

Transdermalna primjena lijeka (engl. Transdermal Drug Delivery, TDD) predstavlja
neinvazivnu metodu dostave lijeka kroz koZzu u sistemsku cirkulaciju (3). Lijek prolazi kroz
roznati sloj (lat. stratum corneum, SC) i ulazi u dublji epidermis i dermis, ali se ne akumulira u
dermalnom sloju nego je raspoloziv za sistemsku apsorpciju preko dermalne mikrocirkulacije
(4).

Transdermalni sustavi za primjenu lijeka (engl. Transdermal Drug Delivery System, TDDS),
takoder poznati kao transdermalni flasteri, farmaceutski su oblici osmi$ljeni za isporuku

terapijski uc€inkovite koli¢ine djelatne tvari u sistemsku cirkulaciju preko koze bolesnika (5,6).

1.1.1. Permeacijski proces i pozeljna svojstva djelatne tvari za transdermalnu
primjenu

Nekoliko je razli¢itih putova prolaska djelatne tvari kroz kozu, a oni ukljuéuju difuziju
(transcelularni i intercelularni prolazak) te prolazak putem ili kroz Zlijezde znojnice ili folikule
dlaka (ekrini put) (7).

Opce prihvaceno je da je intercelularni put glavni put prolaska malih molekula kroz kozu.
Intercelularni prostor grade lipidi medustani€énog matriksa roznatog sloja koji su organizirani
u lamele tako da organizacija lipida odreduje koja fiziCko-kemijska svojstva mora imati
molekula djelatne tvari za brzu difuziju kroz koZzu. Opcenito, pogodni kandidati za uspjeSan
pasivan trandermalni prijenos su male molekule (molekularne mase <500 Da) s dobrom
topljivo$¢éu u vodi (> 100 g/ml) i lipidima (log P 1-3,5) uz dnevne doze < 10 mg. PozZeljne

znacajke djelatne tvari su Cesto takoder i nisko taliste < 200 °C (8, 9).



Djelatne tvari rijetko prolaze kroz kozu putem Zlijezda znojnica, zbog njihove vijugave putanje
i nepovoljnog utjecaja znoja. Folikuli dlaka zauzimaju oko 0,1 % ukupne povrsine koze i zbog
toga se pretpostavljalo da je to nebitan put za isporuku lijekova, ali su novije studije pokazale
da, usprkos maloj povrsini, folikuli dlaka imaju vaznu ulogu u prijenosu nanocestica jer sluze
kao njihova skladista. Ispitivanja topikalne primjene nanocestica polistirena na ljudskoj i
svinjskoj koZi pokazuju da se nanocestice polistirena (prvenstveno Cestice manje veli€ine)
nakupljaju u folikulima dlaka. U novije vrijeme je isporuka lijeka putem folikula dlaka u fokusu
istrazivanja zbog Cinjenice da je takva isporuka od velikog interesa za lije€enje koznih
bolesti. Pokazano je i da se nanoc€estice mogu koristiti kao u€inkoviti nosaci djelatne tvari
kroz folikul dlake ili mogu biti blokatori folikularnog prijenosa u svrhu ograni¢avanja
prodiranja topikalno primijenjenih tvari (10, 11).

Niz fizioloSkih ¢imbenika kao $to su dob, mjesto primjene, etni¢ke razlike, spol i bolesti koze
utjeCu na koznu barijeru, tj. brzinu penetracije i permeacije lijeka kroz kozu (1).

Procjenjuje se da je vjerojatnost pronalaska prikladne djelatne tvari za transdermalnu

primjenu i dizajniranje transdermalnog sustava 1:1000 (12).

1.1.2. Prednosti i nedostaci transdermalne primjene lijeka

Najznacajnije prednosti TDD nad ostalim nacinima primjene ukljuCuju neinvazivnost
primjene, izbjegavanje razgradnje lijeka u probavnom sustavu i iritacije probavnog sustava,
zaobilaZenje prvog prolaska kroz jetru S§to ima za rezultat poboljSanu bioraspolozivost lijeka.
(3, 8, 13). Zaobilazenjem prvog prolaska kroz jetru omogucena je primjena nize doze
djelatne tvari i smanjena ucestalost doziranja; dizajnirani su transdermalni sustavi koji
omogucuju isporuku lijeka u periodu od 1 do 7 dana. Iz razloga $to TDDS mogu osigurati
isporuku lijeka i kroz 7 dana, usporedujuc¢i TDD s drugim putovima primjene, na mjesecnoj
bazi transdermalni terapijski sustavi su jeftiniji (11).

Manje ucestalo doziranje rezultira poboljSanom suradljivoS¢u pacijenata u provodenju

terapije. Transdermalnom primjenom lijeka koncentracija lijeka u krvnoj plazmi je smanjena



te je smanjena pojava nuspojava lijeka povezanih sa sustavnom izlozenosS¢u (3, 8, 13).
Takav put primjene lijeka pruza alternativu u slu¢ajevima kada oralno doziranje nije moguce,
npr. kod pacijenata bez svijesti ili pacijenta koji imaju mucnine (14).

Injekcije omogucuiju jeftin, brz i izravan nacin isporuke gotovo bilo koje djelatne tvari u tijelo.
Medutim, potkozne igle ne mogu lako koristiti sami pacijenti i stoga se koriste prvenstveno
ambulantno ili kod kuce od strane pacijenata koji su obuceni o praviinom nacinu
ubrizgavanja i sigurnom uklanjanu igle (15). Takoder, primjena lijeka pomocéu potkozne igle
praéena je bolom (16, 17). Sirenje patogena koji se prenose krvlju ponovnim koriétenjem igle
jedan je od glavnih nedostataka, posebno u zemljama u razvoju. lako oralna primjena u
velikoj mjeri prevladava takve probleme, mnogi lijekovi se ne mogu primjenjivati takvim
putem zbog ve¢ spomenutih razloga slabe apsorpcije i razgradnje lijeka u probavnom
sustavu i jetri (15).

Iritacija i senzibilizacija koZe su ,Ahilova peta“ TDD. Budu¢i da je koZza imunoloSka prepreka,
kao odgovor na izlozenost podrazajima (lijek, pomoéne tvari, adhezivi flastera,..) moze se
pojaviti eritem, svrbez i lokalni edem (14). Nakon $to djelatna tvar uspije prodrijeti u SC,
moze se prerano razgraditi enzimima epidermisa, Sto rezultira smanjenom bioloskom
raspolozivosti. Kasnjenje u pocetku djelovanja, kao i nedostatak farmakokineti¢ke kontrole
takoder moze ugroziti pouzdanost transdermalne primjene (18). Osim iritacije koze te
moguce razgradnje djelatne tvari enzimima epidermisa, nedostatci trandermalne primjene su
i troSkovi proizvodnje te estetska prihvatljivost (9, 18). Adhezivi koji se koriste ne mogu dobro
prianjati na sve tipove koze, a na primjer zbog loSe adhezivnosti flastera moZze doc¢i do
njegovog odljepljivanja i prijenosa na druge osobe, a posljedice mogu biti fatalne (5).
Proizvodnja TDDS zahtjeva specijaliziranu opremu §to rezultira ve¢om cijenom gotovog
proizvoda koja nece biti prihvatljiva vecini pacijenata. Kod transdermalnog nacina primjene
postoji i vrijeme kasnjenja u prijenosu djelatne tvari kroz kozu do sistemske cirkulacije $to

nije prihvatljivo za lijekove koji zahtijevaju brzo djelovanje (11).



lako koza predstavlja idealno mjesto za primjenu djelatnih tvari s ciljem postizanja lokalnog ili
sistemskog ucinka, molekularna arhitektura i sastav SC ograni¢ava broj djelatnih tvari koje

se mogu dostaviti takvim nacinom primjene (2, 19).

Vecina novih djelatnih tvari su velike, hidrofilne i nabijene molekule te kao takve nisu

pogodne za transdermalnu primjenu (8).

1.2. Transdermalni sustavi za primjenu lijeka

Istrazivanja TDD pocinju 1960-tih, a 1971. godine odobren je US patent nazvan ,Bandage for
Administering Drugs®, prvi transdermalni sustav za prevenciju i lije€enje mucénine vezanih za
bolest putovanja (Alza) (9, 12, 20).

Transdermalni flaster je bio dizajniran na nacin da je imao spremiste skopolamina i
mikroporoznu membranu koja je kontrolirala isporuku i omogucéavala kontrolirano
oslobadanje skopolamina. Skopolaminski transdermalni flaster je prvi puta ispitan na
zaposlenicima Alza korporacije tijekom plovidbe jedrilicom. Zaposlenici s placebo
transdermalnim flasterom imali su simptome bolesti putovanja, dok je vecina zaposlenika sa
skopolaminskim transdermalnim flasterom bila bez simptoma (20). Nakon toga provedena su
kontrolirana ispitivanja i skopolaminski flaster je prvi puta odobren za primjenu na ameri¢kom
trzistu 1979 (4). Glavna pretpostavka Alza korporacije je bila da terapijski sustav kontrolira
ulaz djelatne tvari u krvotok, a ne koza. Precizno kontrolirana dostava u sistemsku cirkulaciju
kroz intakinu koZzu ne samo da je postigla adekvatan terapijski ucinak, nego je i smanijila
nuspojave sredisnjeg ziv€anog sustava kao $to su pospanost i zbunjenost (20).

Povijesno gledano, raniji razvoj TDD bio je usmjeren na prevladavanje problema povezanih
sa svojstvima barijere koze, smanjenja iritacije koze i poboljSanju estetike povezane s
pasivnim sustavima flastera. Razvoj TDD novijeg datuma usmjeren je na razvoj sustava za
pomoc¢ dostave vec¢ih molekula djelatne tvari, kao Sto su proteini i nukleotidi, a Sto je

povezano s trendom otkrivanja i dizajniranja bioloskih lijekova (9).



Tijekom proteklih nekoliko desetlieca provedene su brojne studije u svrhu previadavanja
prepreka povezanih s primjenom lijeka kroz kozu (16). Znacajan napor je posvecen razvoju
strategija i tehnologija za prevladavanje barijere intaktne ljudske koze. Tehnike poboljSanja
prijenosa djelatne tvari kroz kozu takoder su razvijane kako bi se poboljSala bioraspolozivost
djelatne tvari i kako bi se Sto veci broj lijekova mogao primjenjivati topikalno i transdermalno
(21).

Tehnike koje su se pojavile tijekom godina mogu se podijeliti u pasivne/kemijske i
aktivne/fizicke metode (Slika 1.) (16, 20).

Pasivne metode za poboljSanje isporuke djelatnih tvari tj. pasivni nacini optimiranja
transdermalne primjene lijeka ukljuCuju prilagodbu medudjelovanja lijeka i nosaca te
prilagodbu svojstava SC. Optimiranja transdermalne primjene lijeka prilagodbom
medudjelovanja lijeka i nosata moguce je primjenom odgovarajuceg lijeka ili prolijeka,
primjenom nosaca djelatnih tvari kao $to su liposomi i vezikule, primjenu prezasi¢enih oblika
lijekova itd. Optimiranja transdermalne primjene lijeka prilagodbom svojstava SC ukljucuju
hidrataciju te primjenu kemijskih pojacivaca koji djeluju na lipide i keratin u SC (21).

Razvoj i primjena biotehnologije u drugoj polovici 20. stolje¢a rezultira polarnim i hidrofilnim
djelatnim tvarima velikih molekularnih teZina (> 500 Da), uglavnom peptida i proteina.
Primjenom takvih molekula oralnim putem doSlo bi do njihove razgradnje enzimima u
probavnom sustavu. Buduéi da takve velike molekule nije moguée dostaviti kroz kozu
pasivnim metodama, javila se potreba za razvojem aktivnih metoda prijenosa djelatnih tvari.
Aktivne metode uklju€uju upotrebu vanjske energije kao pokretacke snage za prijenos
djelatne tvari kroz kozu ili za fizicko naruSavanje strukture SC (14).

Aktivne tj. fizicke metode koje se mogu koristiti za poboljSanu isporuku djelatnih tvari
transdermalnim putem su iontoforeza, elektroporacija, ultrazvuk (sonoforeza), mikroigle (22).
Jedan od nacina poboljanje isporuke djelatnih tvari je i otklanjanje SC. Buduéi da je
potrebna znacajno visoka razina energije za otklanjanje SC potrebno je paZljivo kontrolirati
amplitudu i vrijeme izlaganja primijenjene energije kako ne bi doslo do oste¢enja unutarnjih

slojeva koze. Jedna od aktivnih metoda koja se koristi je termalna ablacija (18).
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Slika 1. Pristupi za poboljSanje isporuke djelatne tvari kroz kozu (prilagodeno prema

literaturnom navodu 4).

S ciliem prevladavanja ograni¢enja i osiguravanja $to bolje transdermalne dostave lijeka
razvijaju se razliciti terapijski sustavi za transdermalnu dostavu lijeka. Pri njihovom razvoju
fokus je bio na razvoju odgovaraju¢ih formulacija, uporabe vanjskog djelovanja te razvoja
minimalno invazivnih mikroigala (engl. microneedle, MN), a inovativnost je vidljiva kroz

nekoliko generacija (18).



1.2.1. Prva generacija TDDS

U slu€aju tradicionalnih transdermalnih flastera (TDDS prve generacije) dostava lijeka
bazirana je na difuziji (18, 23). Dvije su osnovne vrste transdermalnih flastera; spremisni

sustavi i matriksni sustavi s ili bez propusne membrane (Slika 2.) (4, 5).

Spremisni sustav

R T ] Pokrovna membrana
e e [ Lijek u spremistu
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O Lilek u adhezivu
W Zastitini slo

Matnksni sustay baz polupropusne membrane

o | B3 Pokrovna membrana
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W Zastitni sioj

Matriksni sustav s polupropusnom membranom

e E] Pokrovna membrana
R R B R I S [ Lijak u aghazivu
e e 1| E3 Polupropusna membrana

[ Lijek u adhezivu
B Zasfitni sloi

Slika 2. Vrste transdermalnih flastera (prilagodeno prema literaturnom navodu 5).

Spremisni transdermalni flaster u pravilu je graden od vanjskog zastitnog sloja, pokrovne
membrane, koja je nepropustan za vodu te sluzi kao zastita za formulaciju. Na povr§inskom
dijelu gdje se oslobada djelatna tvar takoder se nalazi zastitni sloj koji se uklanja prije
primjene flastera na kozu. lzmedu ta dva zaStitna sloja nalazi se spremi$ni sustav s
formulacijom, zatim polupropusna membrana koja kontrolira oslobadanje djelatne tvari iz
formulacije i njenu difuziju preko adhezivnog sloja u sistemsku cirkulaciju. Djelatna tvar
prolazi kroz propusnu membranu sve dok koncentracija u adhezivnom sloju ne bude jednaka

koncentraciji u spremistu (6).



Noviji dizajn transdermalnih flastera su matriksni sustavi kod kojih se adheziv i formulacija
nalaze u istom sloju. Ostali slojevi su isti kao i kod spremi$nog tipa flastera: pokrovna
membrana te zastitni sloj (6, 23). Ako se radi o matriksnom sustavu s polupropusnom
membranom, membrana je smjeStena izmedu dva sloja adheziva u kojima se nalazi
formulacija (5).

Prva generacija TDDS usredotoena je na prilagodbu fizicko-kemijskih znacajki djelatnih
tvari i optimiranje formulacije kako bi se omoguéila njihova maksimalna difuzija kroz kozu
(18). Primjer TDDS prve generacije je CATAPRES-TTS®, transdermalni flaster u &jem
spremistu se nalazi otopljena djelatna tvar, klonidin, koja procesom difuzije izlazi iz spremista
i kroz kozu dolazi u sistemsku cirkulaciju. CATAPRES-TTS® transdermalni flaster koristi se u
lijeCenju hipertenzije i osigurava kontinuiranu sistemsku isporuku klonidina kroz 7 dana
priblizno konstantnom brzinom (23, 24). Broj djelatnih tvari koji su prikladni za oblikovanje u
oblik transdermalnog flastera je ograni¢en zbog barijernih znacajki koze. Velika vecina
transdermalnih djelatnih tvari prve generacije vrlo je lipofiina te ukljuCuje molekule malih
veli¢ina i molekulskih tezina (do 400 Da). S obzirom na ograni¢enu raznolikost TDDS prve
generacije, javila se potreba za razvojem sustava koji ¢e omoguéiti primjenu $to vise

djelatnih tvari transdermalnim putem kako bi se poboljSala ucinkovitost njihove dostave (18).

1.2.2. Druga generacija TDDS

Druga generacija TDDS uklju€uje neinvazivnu dostavu uz maksimalno povecanje prijenosa
djelatne tvari kroz koZzu pomocu kemijskih pojacivaca ili vanjskih izvora energije kao $to su
ne-kavitacijski ultrazvuk i iontoforeza (17, 18).

Metode koje koriste TDDS druge generacije prvenstveno poboljSavaju dostavu uglavnom
malih molekula za lokalne, dermatoloSke, kozmetiCke i neke sistemske primjene zbog Zelje
da se zastiti dublje tkivo od ostec¢enja (17).

Kemijski pojacivaci prijenosa kroz kozu razvijani i koriSteni za strategije TDDS druge

generacije omogucuju prodiranje djelatne tvari kroz koZzu poveéanjem topljivosti djelatne tvari



i stvaranjem interakcija s proteinima kozZe. Trenutno su dostupni kemijski pojacivaci prijenosa
kao Sto su urea i masne kiseline, ali i oni koji uzrokuju iritacije koze kao $to su dimetil
sulfoskid (DMSO) i dimetilformamid (DMF) (18). Prouceno je stotine razli€itih kemijskih
pojacivaca uklju€ujuci i one koju su posebno dizajnirani i sintetizirani za tu svrhu kao $to su

Azon (1-dodecilazacikloheptan-2-on) i SEPA (2-n-nonil-1,3-dioksolan) (Slika 3.) (17).
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Slika 3. Shematski prikazi kemijskih pojaciva¢a dermalnog prijenosa djelatne tvari

(prilagodeno prema literaturnom navodu 23).

Jednu od glavnih strategija u neinvazivnoj TDD ¢€ine emulzije jer otapaju velik broj lipofilnih i
hidrofilnih djelatnih tvari te povecavaju njihovu topljivost u transdermalnoj formulaciji.
Apsorpcijski profil emulzije odreden je veli€inom Kkapljica disperzne faze, sastavom i
povrSinskim nabojem. Vrlo popularno je smanjenje Cestica nosata do mikrometarske i
nanometarske veli€ine jer manje kapljice imaju bolje znacajke prijenosa uklopljene djelatne
tvari (18). Kao nosaci djelatnih tvari, mikroemulzije su Siroko primjenjivane za transdermalnu
i dermalnu isporuku. Mikroemulzije se oblikuju spontano s odgovarajuéim koli¢inama
lipofilnih i hidrofilnih sirovina te surfaktantom i kosurfaktantom. Glavne prednosti

mikroemulzija kao TDD ukljuCuju veliki potencijal topljivosti za hidrofilne lijekove

10



mikroemulzijskih sustava, ucinak pojaCavanja propusnosti sastojaka mikroemulzija i
povecanu termodinamicku aktivnost djelatne tvari u nosacima.

Mikroemulzije imaju nekoliko specifiénih fizicko-kemijskih znacajki kao $to su prozirnost,
optiCka izotropija, niska viskoznost i termodinamicka stabilnost. Veéina mikroemulzija ima
vrlo nisku viskoznost, §to moze ograniCiti njihovu primjenu u podruc¢ju transdermalne
primjene.

Nanoemulzije su dugotrajno stabilni (metastabilni) sustavi zbog izuzetno male veli€ine
kapljica disperzne faze i uporabe odgovarajuc¢ih povrsinski aktivnih tvari. Hidrofobne i
hidrofilne djelatne tvari mogu se uklopiti u nanoemulzije. Mogu se koristiti za primjenu lijeka
na kozu ili sluznicu i opcéenito za parenteralne i neparenteralne nacine primjene kao i u
podrucju kozmeti¢kih proizvoda. Trenutno, transdermalne nanoemulzijske formulacije nisu
jednako razvijene kao npr. nanocestice ili liposomi zbog problema. Ipak, gama-tokoferol,
kofein, plazmidna DNA, acetilsalicilatna kiselina, metilsalicilat, inzulin i nimesulid uklopljeni su
u razli¢ite nanoemulzije.

Razne nanoncestice kao Sto su liposomi, drugi vezikularni sustavi, lipidne nanocestice,
nanostrukturirani lipidni nosaci, polimerne nanocestice i magnetske nanocestice razvijene su
za dermalnu i transdermalnu primjenu lijeka kao bi se poboljSao prijenos djelatnih tvari kroz
kozu, omogucilo njihovo zadrzavanje, a u nekim slu€ajevima kontrolirano oslobadanje.
Glavne fizikicko-kemijske znacajke koje utjeGu na (trans)dermalni prijenos su veli¢ina, oblik,
elasti¢nost i naboj na povrsini takvih nanoCestica. Najéesce koristeni i istrazeni nanonosaci
za dermalnu i transdermalnu primjenu djelatnih tvari uklju€uju liposome, transferosome,
etosome, niosome, nanocestice, polimerne nanocestice te ranije spomenute nanoemulzije.
(11). Prednosti i nedostaci uobi€ajenih transdermalnih nanonosaca detaljno su prikazani

Tablicom 1.
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Tablica 1. Prednosti i nedostaci nanonosaca za transdermalnu primjenu (prilagodeno prema

literaturnom navodu 11).

Nanonosac Prednosti Nedostaci
Nanocestice - Mogu biti izradene od raznih - Nije provedeno dovoljno
biorazgradljiv materijala toksikoloSka procjena
- Postoji mnogo razlicitin nacina izrade - Poteskoce pri razvoju analitickih
- Mogu sadrzavati antitijela na svojoj metoda
povrsini kako bi dosli do ciljnih organa - TeSko ne napraviti scale up za neke
- | hidrofilni i hidrofobni lijekovi mogu se procese
uklopiti u nanocesticu - Ponekad veli¢ina koju dospiju nije
- Mogu izbjec¢i imunoloski sustav zbog dovoljna da izbjegne imunoloski
svoje veli¢ine sustav
Nanoemulzije - Konacéni farmaceutski oblik mogu biti -  Osjetljive su na Oswaldovo zrenje
pjene, tekucine, kreme i sprejevi - Naboj na povrsini ima znacajan
- Netoksi¢ni i neiritabilni su utjecaj na stabilnost
- Lako se nanosi na kozu i sluznicu - Varijabilna kinetika distribucijskih
procesa i klirensa
Liposomi - Kontrola oslobadanja na temelju - Kada se upotrebljava visokotlacna
prirodnih lipida homogenizacija, smanjena je
- Visoka biokompatibilnost stabilnost molekula velike
- Jednostavna proizvodnja molekulske mase
- Proteinski nosadi povecavaju - Kiristalizacija lipida dovodi do puno
stabilnost polimorfnih problema
- Velika koli¢ina lijeka - Varijabilna kinetika distribucijskih
procesa
- Oni su osjetljivi na fizi€ku
nestabilnost
Transferomi, - Biorazgradljiva i niska toksi¢nost - Predispozicija za oksidacijsku
etosomi, niosomi - Lako se pripremaju razgradnju
- Mekoca, elasti¢nost - Cistoéa prirodnih fosfolipida
- Mogu uklapati hidrofilne i lipofilne - Formulacije mogu biti skupe
molekule

- Sposobnost ciljanja organa za
dostavu lijeka

- lzuzetno visoka fleksibilnost
membrane

Jedan od primjera nanonosaca koji reagira na fizicko-kemijske podrazaje i na taj nacin mu je
poboljSana kontrola isporuke djelatne tvari je termoosjetljivi nanogel. Pri poviSenju
temperature od sobne do temperature povrSine koze znacajno se povecava oslobadanje
djelatne tvari. Transdermalni flaster koji ima ugraden elasti¢ni nosac djelatne tvari primjer je

kako mehanic¢ka sila moze kontrolirati oslobadanje djelatne tvari iz flastera. Flaster se
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pri€vrstiti na zglobove prstiju te pri savijanju zglobova flaster je podvrgnut lateralnom
naprezanju uslijed kojeg se oslobada djelatna tvar (18).

lontoforeza je neinvazivna metoda koja koristi elektri€nu struju, uglavnom jakosti manje od
500 uA cm™ za pojadavanije i kontrolu prijenosa nabijenih molekula djelatnih tvari kroz koznu
barijeru (18, 25).

Doza djelatne tvari se jednostavno kontrolira jako$¢u i trajanjem elektriCne struje, a brzina
isporuke djelatne tvari je proporcionalna jakosti elektri¢ne struje (18, 23).

lontoforetska primjena lijeka moze se koristiti za ublazavanje boli, dijagnosticiranje upala,
kroni€nog edema, cistiCne fibroze te za kozmetiCku primjenu (18, 25).

Neinvazivni TDDS ne povecéavaju znacajno ucinkovitost primjene hidrofilnih djelatnih tvari i
djelatnih tvari velike molekulske mase (primjerice proteina), ali moze se rec¢i da iontoforeza
zapoc€inje prevladavanje jaza izmedu TDDS druge i treCe generacije jer se Kkoristi za

poboljSanje isporuke malih molekula, ali i bioloskih molekula djelatnih tvari (18, 23).

1.2.3. Treca generacija TDDS

Ogranic¢enja neinvazivne primjene lijeka sustavima druge generacije prepoznata su te je vrlo
brzo prihvacen alternativni pristup koristenja minimalno invazivne primjene lijeka koji ujedno
predstavlja i TDDS trece generacije. Minimalno invazivna oS$te¢enja koze ukljucuju
odstranjenje SC do klini¢ki sigurnog nivoa, a omogucuju ucinkovitu isporuku velikog broja
hidrofilnih i makromolekulskih djelatnih tvari kroz kozu. Oste¢enja koze trebaju biti najmanja
moguca te pazljivo kontrolirana kako bi se omogucio brzo oporavak koze, ali i sprijecilo
nezeljeno osteéenje unutarnjih slojeva koze (18).

Novije tehnologije koje koriste TDDS tre¢e generacije za poboljSanu isporuku djelatne tvari i
za povecanje opsega molekula koje se mogu dostaviti kroz kozu uklju€uju iontoforezu,
ultrazvuéne (UZV) i laserske tehnike, uporabu raznih vrsta mikroigala te termalnu i

radiofrekventnu (RF) ablaciju (17, 18, 23).
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lonoforeza moze biti koriStena za isporuku malih molekula kao $to je fentanil, takoder se
moze Koristiti i za isporuku veéih molekula kao $to su proteini i peptidi (23, 26).
Elektroporacija je, kao i iontoforeza, tehnika koja primjenjuje struju, a koristi se kao tehnika
za povecanje dostave djelatne tvari kroz kozu (Slika 4a.). Elektroporacija ukljucuje
kratkotrajnu primjenu visokonaponskih impulsa ¢ime se povecava propusnost stani¢nih
membrana otvaranjem vodenih pora na reverzibilan nacin (27). KoriStenje kratkih,
visokonaponskih impulsa dobro je poznato kao metoda reverzibilnog poremecaja stanicnih
membrana za transfekciju gena, ali je takoder pokazano da elektroporacija mijenja strukturu
lipidnih dvosloja u kozi. lako se tijekom elektroporacije struja primjenjuje vrlo kratko, difuzija
kroz nastale pore moze trajati i do sat vremena $to omogucuje transdermalni prijenos malih
molekula, ali i makromolekula kao $to su peptidi i proteini. Dokazana je ucinkovita dostava
modelnih peptida elektroporacijom kroz kozu miSeva koja je izazvala Zeljeni imunoloski
odgovor tj. snazan citotoksi¢ni odgovor T-limfocita, a koji je bio usporediv s onim koji se
postize primjenom intradermalne injekcije (17). lako elektroporacija uklju€uje primjenu struje,
kao i iontoforeza, potrebno je naglasiti da se nacelno razlikuju. lontoforeza djeluje izravno na
samu djelatnu tvar tako da ju potisne u kozu, dok elektroporacija uglavnom djeluje na kozu
kako bi promijenila njezinu propusnost (27).

Sintov i suradnici pokazali su da se penetracija slabo permeabilnih djelatnih tvari (granisetron
hidroklorida i diklofenak natrija) pove¢ava ablacijom vanjskih slojeva koze uporabom uredaja
koji koristi radiofrekventnu struju za stvaranje niza mikrokanala koji vode preko SC u
epidermis. Dobiveni rezultati pokazali su da je permeabilnost obje djelatne tvari bila znatno
veca nakon obrade koZe radiofrekventnim mikroelektrodama u usporedni s rezultatima bez
prethodne obrade kozZe (28).

Termalna ablacija selektivho zagrijava povrSinu koze do 100°C u vrlo kratkom vremenskom
razdoblju (mikro - milisekundi) kako bi se stvorili bezbolni i reverzibilni mikrokanali u SC bez
osStecenja ostalih slojeva koze (Slika 4b.) (17, 23).

Tvrtka Altea Therapeutics razvila je PassPort™ sustav koji kombinira termicku
mikroporacijsku tehnologiju i tehnologiju flastera. Pomo¢u topline na povrsini koze stvaraju
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se mikropore koje omogucuju isporuku djelatne tvari (¢ak i velikin molekulskih masa kao $to
su proteini) iz flastera bez upotrebe igala. Optimiranje broja i veli¢ine pora te formulacije
flastera omogucuje kontrolu brzine isporuke lijeka (23, 29, 30). Takoder, takva tehnologija
ima potencijal za isporuku bioloskih lijekova (27).

Sonoforeza  ukljuCuje  koristenje  niskofrekventnog ultrazvuka (20-100 kHz) ili
visokofrekventnog ultrazvuka (0,7-16 MHz) za poboljSanje propusnosti koze (Slika 4c.) (19).
Postoje dva mogu¢a mehanizma kada se koristi UZV kao TDDS. Prvo je primjena zvuénih
valova na koZu koja povecava fluidnost u lipidnom dvosloju i na taj nacin povecava
propusnost koze za poboljSanje prijenosa malih molekula transcelularnim putem. Drugi
mehanizam djelovanja koristi kavitaciju tj. formiranje malih mjehuri¢a plina koji nastaju kao
posljedica UZV djelovanja. Agregacijom i rasprSenjem mjehuri¢a na povrsini SC nastaju pore
koje omogucuju transport vecih molekula (23). Izmedu ta dva uc€inaka, vjeruje se da je

kavitacija prevladavaju¢i mehanizam odgovoran za sonoforezu (31).
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Slika 4. Shematski prikaz principa a) elektroporacije, b) termalna ablacije, ¢) sonoforeze i d)

laserske ablacije (prilagodeno prema literaturnom navodu 26).
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Magnetoforeza je metoda pojacavanja prijenosa djelatne tvari preko bioloskih barijera
primjenom magnetskog polja oko otopljene tvari koja se prenosi u kozu (32). Izlaganje koze
magnetskom polju moze takoder izazvati strukturne promjene koje bi mogle pridonijeti
povecanju propusnosti, ali jedno od glavnih ograni¢enja takve metode je promjena svojstva
SC (32, 33).

Provedene in vitro studije pokazale su da se prijenos benzojeve Kkiseline povecao
povecanjem jakosti primijenjenog magnetskog polja. Takoder je opazeno povecanje
prijenosa terbutalin sulfata iz transdermalnog flastera s pri¢vr§¢enim magnetom koje je
usporedivo s u¢inkom kemijskog pojacivaca izopropilnog miristata (4%) (34).

Konvencionalne injekcije predstavljaju vrlo popularni nacin primjene lijekova zbog vec¢ ranije
spomenutih prednosti, ali su istodobno invazivha metoda primjene lijeka jer uzrokuju
oStecenje tkiva s mogucnoscu komplikacija. Kako bi se prevladale prepreke vezane uz
konvencionalne injekcije, tehnologije bezigli¢nih injektora (engl. Needle Free Injection
Technology, NFIT) popularne su tijekom proteklih godina jer nude razne prednosti u odnosu
na konvencionalne injekcije.

Beziglicni injektori namijenjeni su za injiciranje tekucih farmaceutskih oblika lijekova, ali i za
primjenu lijekova i cjepiva u obliku ¢vrstih farmaceutskih oblika. Mehanizam NFIT ukljuCuje
potiskivanje komprimiranog plina kao $to je uglji¢ni dioksid ili dusik kako bi lijek prosao kroz
otvor vrlo velikom brzinom. Primjenom lijeka putem NFIT uredaja ultrafini mlaz tekucine
prodire kroz slojeve koze i vrlo brzo dostavlja lijek u cirkulaciju. Ukupno vrijeme potrebno za
isporuku manije je od jedne tre¢ine sekunde i odvija se u tri faze (faza vrSnog pritiska, faza
disperzije i faza odustajanja). Bezigli¢ni injektori osim $to predstavljaju minimalno invazivnu
metodu primjene lijeka i ne uzrokuju krvarenje ili modrice, pruzaju brzu isporuku lijeka i bolju
reproducibilnost, a samim time povecavaju bioraspolozivost djelatne tvari u usporedbi s
invazivnim sustavima za primjenu lijeka. Takoder osiguravaju bolju stabilnost lijeka tijekom
skladistenja jer se €uvaju u obliku suhog praha posebno za lijekove osjetljive na vodu.
Primjenom bezigli¢ni injektora pobolj$an je imunoloski odgovor na cjepiva. lako pacijenti
sami mogu Koristiti beziglicne injektore, a i eliminirana je pojava straha od igala, koristenje

16



beziglicnih injektora zahtjeva obuku osoblja i pacijenata. Takoder, bezigli¢ni injektori nisu
prikladni za intravenski nacgin primjene lijeka (35).

RF ablacija, sonforeza i metode laserske ablacije (Slika 4d.) uglavnom se koriste u kozmetici
i pokazuju prili¢no velike potencijale, medutim za primjenu je potrebna velika i skupa oprema
te su stoga prikladne samo za klinicku primjenu. Kao alternativa, MN su privukle veliku
paznju jer mogu transportirati lijekove na minimalno invazivne nacin putem transdermalnog
puta i relativno su jednostavne i jeftine (18).

MN su lakSe za koristenje i manje su bolne od energetskin modaliteta velike snage te
omogucuju kontrolirano i produljeno oslobadanje djelatnih tvari ovisno o potrebama
pacijenata. Mogu se podijeliti u nekoliko tipova u skladu s njihovim oblikom i upotrebom,
ukljucujuci ¢vrste, Suplje, povrsinski oblozene, razgradljive i pametne MN sustave.

Cvrste MN izraduju se od tvrdih materijala kao &to su silicij i metali. Tvrdoéa materijala
omogucava c¢vrstim MN da lako stvaraju mikropore tj. mikroprolaze kroz koji se prenose
djelatne tvari. Stvaranje mikropora je kratkotrajan i reverzibilan proces Sto znaéi da se brzo
nakon stvaranja mikropora mogu primijeniti flasteri ili djelatne tvari kao npr. diklofenak kako
bi produzilo trajanje formiranih mikropora. Tekuéi ili poluévrsti farmaceutski oblici djelatnih
tvari mogu se obloziti na povrsinu ¢vrstih mikroigala (oblozene MN) ili se mogu uklopiti u
mikroigle koje se razgraduju nakon primjene (razgradljive MN). Buduc¢i da kod oblozenih MN
sloj premaza smanjuje fizicku snagu i ostrinu igala, optereéenje lijeka na povrSini igle
ograni¢eno je na malu koli¢inu. Prema tome, obloZzene MN se koriste u slu¢ajevima kada se
ne trebaju primjenjivati velike doze lijekova. Suplie MN imaju $uplju jezgru unutar igala kroz
koju teCe otopina lijeka. Otopina lijeka moze se pasivno isporuciti difuzijom ili aktivno
protjecanjem kroz otvor igle tj. primjenom pritiska. Prednost primjene takvih MN je kontrola
doziranja lijeka u svrhu zadovoljavanja specifi¢nih potreba pacijenata. Medutim, nedostatak
takvog pristupa je da je potrebna dodatna oprema kao $to su npr. spremnik za lijek i pumpa
koji pomazu primjenu lijeka. Razgradljive MN formulirane su od biokompatibilnih polimera i
polimera topljivih u vodi. Djelatne tvari se ugraduju u polimerni matriks i oslobadaju pri
razgradniji ili otapanju matriksa u bioloSkoj sredini. Odabirom odgovarajucih polimera moguce
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je kontrolirati oslobadanje djelatne tvari od nekoliko sekundi do nekoliko mjeseci. Medutim,
postoje i izazovi povezani s takvom tehnikom. Na primjer, upotreba ultraljubi¢astog (UV)
zraCenja ili povisene temperature za polimerizaciju polimera u postupku izrade mogu izazvati
denaturaciju djelatne tvari koja je uklopljena u polimerni prekursor. Doza djelatne tvari koja
se moze uklopiti u polimerni matriks takoder je ograni€ena jer visoki udjel djelatne tvari u

smjesi prekursora smanjuje mehanicku évrsto¢u konacnih mikroigli (18).

1.2.4. Cetvrta generacija TDDS

Dosadasniji razvoj sustava za transdermalnu primjenu lijeka imao je za cilj osigurati $to bolju
ucCinkovitost isporuke, ali znatan pomak se dogada razvojem TDDS koji omogucuju
personaliziranu terapiju. Personalizirana se terapija razlikuje od uobi¢ajenih medicinskih
postupaka u smislu optimiranja lije¢enja na temelju patofizioloSkog stanja pojedinog
pacijenta. Provodenje personalizirane terapije zahtjeva sustavnu kontrolu primijenjene doze
temeljem preciznog pracenja fizioloSkih parametara pacijenta u stvarnom vremenu kako bi
se utvrdilo napredovanje bolesti i u€inkovitost lijeka. Kao odgovor na sve vecéu potrebu za
personaliziranom terapijom, razvoj Cetvrte generacije TDDS fokusiran je na napredne
sustave transdermalne primjene koji ukljucuju koristenje biokemijske elektronike.

Brzi napredak u razvoju najsuvremenijin uredaja u obliku prilagodenom za noSenje olak$ao
je besprijekornu integraciju bioelektronskih uredaja u trandermalne flastere s raznim
funkcionalnostima. Sinergijska izvedba nosivih uredaja i transdermalnih flastera za isporuku
lijeka prema povratnoj informaciji pruza novu platformu za personaliziranu terapiju. Princip
rada takvih sinergijskih sustava za transdermalnu dostavu lijeka je da aktivatori prenose
energiju na nosac s lijekom na kontrolirani nacin, a senzori naknadno prikupljaju informacije
o terapijskoj ucinkovitosti lijeka mjere¢i fizioloSke (npr. krvni tlak, temperatura),
elektrofizioloSke (npr. elektrokardiogram, elektroencefalogram) i biokemijske (npr. pH,
glukoza u krvi i razina kisika) signale. Da bi se povecala ucinkovitost ovakvog

transdermalnog sustava za dostavu lijeka, klju¢no je osigurati kontakt izmedu nosivog
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uredaja i koze koji proizlazi iz rastezljivosti i fleksibilnosti uredaja. Mekoc¢a i deformabilnost
sustava smanjuje lokalno odvajanje i mikroskopski prostor izmedu uredaja i koze koji se
pojavijuje zbog morfologije koZe i tjelesnih pokreta. Integracija uredaja na kozu takoder
potiCe precizno mijerenje bioloskih signala s minimalnim Sumom uzrokovanim pokretom,
povecavajuci to¢nost senzora koji prate fizioloSke, elektrofizioloSke i biokemijske signale iz
koze. Na temelju prikupljenih podataka, integrirani aktivator kontrolira brzinu difuzije lijeka.
Ovaj proces je takoder poboljSan kontaktom jer stabilno sucelje izmedu flastera i koze
osigurava homogeni i ucinkovit prijenos energije te ujednaceni profil oslobadanja djelatne
tvari na ukupnoj povrsini flastera.

TDDS cetvrte generacije mozemo podijeli na sljedec¢e: (i) transdermalna primjena lijeka
temeljena na praceniju fizioloSkih / elektrofizioloskih signala, (ii) transdermalna primjena lijeka
temeljena na pracenju biokemijskih signala i (iii) sustav pametnih mikroigala.

Kako bi se dijagnosticiralo zdravstveno stanje pojedinca, prvo se prikuplja niz fizikalnih i
elektricnin signala. Zbirka preciznih zdravstvenih informacija s visokom prostorno-
vremenskom rezolucijom vazna je u kontroli dostave lijeka. Buduéi da je povrSina koze
mekana, zakrivliena i pomiCna, senzori zahtijevaju fizicke karakteristike slicne
karakteristikama koZe kako bi se dobile Sto kvalitetnije informacije bez artefakata ili
pozadinskih Sumova s povrSine koze. Fleksibilni, rastezljivi te meki i nosivi biosenzori
prilagodeni konusu koze olakSavaju kontakt s kozom i omoguéuju precizno pracenje
fizioloSkih biomarkera pojedinca u stvarnom vremenu, $to je od presudnog znacaja za
pouzdanost mjerenja tjelesnih signala. To¢na dijagnoza temeljena na konformnom kontaktu
takoder povecava ucinkovitost kontroliranog oslobadanja djelatne tvari kao odgovor na
fizioloSke povratne informacije. Prikupljanje elekirofizioloSkih signala kao $to su
elektromiogram, elektroencefalogram i elektrokardiogram koji odraZzavaju stanje miSi¢a,
mozga i srca u stvarnom vremenu takoder su sastavni dio zdravstvenog nadzora koji
omogucuju kontinuirano prikupljanje relevantnih informacija. Takvi signali se takoder mogu

prikupljati s koze neinvazivno koriste¢i nosive elektrode i integrirano pojacalo. Na temelju
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izmjerenih elektriCnih signala, integrirani aktivatori lijekova mogu ucinkovito isporuciti lijek
kroz kozu.

Biokemijska analiza bioloSkih tekuc¢ina moZe pruziti dovoljno informacija o zdravstvenom
stanju pojedinca i progresiji bolesti. BioloSka tekuéina koju Cesto koriste za analizu TDDS
Cetvrte generacije je znoj jer sadrzi mnogo raznih metaboli¢kih podatka kao §to je npr. razina
glukoze. Razina glukoze u znoju u izravnoj je korelaciji s razinom glukoze u krivi pa je ova
korelacija i potaknula razvoj sustava za kontrolu dijabetesa, tj. razvoj minimalno invazivne
regulacije glukoze u krvi odredivanjem glukoze iz znoja preko koze i primjenom lijeka putem
MN. Takav minimalno invazivni sustav za pracenje glukoze pokre¢e se znojenjem nakon
primjene flastera. Kako bi se §to preciznije odredila razina glukoze u znoju, podaci prikupljeni
senzorom za glukozu se korigiraju integriranim senzorima za pH, temperaturu i vlagu. Kada
dode do hiperglikemije, MN se pokrecu signalom senzora za transdermalnu primjenu lijeka.
Konvencionalno pracenje Secera u krvi uzrokuje bol i stres tijekom poviaCenja krvi i
injektiranja lijeka kod pacijenata sa Se¢ernom bolesti pa opisani TDDS Cetvrte generacije za
pracenje glukoze s povratnom terapijom omogucuje poboljSanje kvalitetu Zivota pacijenata.
Medutim, u slu€aju konvencionalnih MN teSko je kontrolirati trajanje i oslobodenu dozu
djelatne tvari jer je difuzijska terapija ireverzibilna nakon $to se MN umetnu u kozu, a i podaci
za odredivanje brzine isporuke lijeka nisu dostupni.

Pametne MN predstavljaju vrh napredne transdermalne primjene lijeka jer inkorporiraju sve
ranije spomenute elemente, senzore, aktivatore i formulaciju lijeka, u kompletu petlju koja
pruza informaciju za personaliziranu terapiju. Senzori prate fizioloSke uvjete i aktiviraju
ljekove, a aktivatori manipuliraju profilom oslobadanja i dozom lijeka. Bez daljnje
intervencije, automatizirani flasteri s MN i dalje reagiraju na napredovanje bolesti sve dok se
simptomi ne ublaze. Pametne MN pruzaju pacijentima prilagodenu primjenu lijeka i na
temelju povratne informacije $to nije postignuto prethodnim MN sustavima. MN koji reagiraju
na vanjske podrazaje (npr., toplina, laser) omogucuju aktivaciju on / off za davanje lijeka, to

mogu vrlo lako kontrolirati i sami pacijenti.
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Pametne nanoclestice koje reagiraju na biokemijske podrazaje (npr. promjena pH,
koncentracija glukoze) takoder se mogu uklopiti u MN. MN olak$avaju ulazak nanocestica u
krvotok, a isporu€ene nanocestice reagiraju na fizioloSko stanje bolesnika i oslobadaju
lijekove u skladu s dobivenim signalom (18). Takav koncept dokazan je s nanocesticama
koje sadrze glukoza oksidazu i inzulin koji se oslobada kao odgovor na visoku koncentraciju
glukoze u krvi (36).

Prethodne generacije sustava za transdermalnu primjenu lijeka bile su usredotoCene na
maksimiziranje ucinkovitosti isporuke. Nova tehnoloSka platforma nadopunjuje nedostatke
prethodnih transdermalnih sustava i daje dobre sinergijske rezultate kada se zajedno
kombiniraju najnapredniji transdermalni flasteri i uredaji. Premda transdermalna primjena
ljekova sustavim Cetvrte generacije i dalje zahtijeva mnogo razvoja, oekuje se da ¢e takva

strategija poboljSati kvalitetu i u€inkovitost terapije (18).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Transdermalni put primjene lijeka osigurava mnoge prednosti u odnosu na oralne i
parenteralne puteve primjene kao S$to su neinvazivnost primjene, zaobilazenje prvog
prolaska kroz jetru, izbjegavanje razgradnje lijeka u probavnom sustavu kao i iritacije
probavnog sustava, poboljSanu bioraspolozivost lijeka, primjena nize koncentracije lijeka,
smanjena ucestalost doziranja i smanjena pojavnost i ucestalost nuspojava. Glavno
ograni¢enje transdermalne primjene lijeka je ¢vrsta nepropusna barijera roznatog sloja. U
poslijendih nekoliko desetlje¢a intenzivno su razvijani sustavi za transdermalnu primjenu
lijeka kako bi se prevladala barijera roznatog sloja, osiguralo kontrolirano oslobadanje lijeka
te poboljSala djelotvnornost i selektivnost postojec¢ih farmaceutskih oblika za transdermalnu
primjenu.

Cilj ovog specijalistickog rada je opisati znacajke i posebnosti mikroigala kao suvremenog
naina transdermalne primjene lijekova. Mikroigle su privukle veliku paznju jer mogu
transportirati tekuce ili polu¢vrste farmaceutske oblike lijekova na minimalno invazivan nacin
te u znagajnoj mjeri poboljSati ishod lije€enja u odnosu na konvencionalne nacine primjene
lijeka. Vrhunac napredne transdermalne primjene lijeka predstavljaju pametne mikroigle koje
sadrze uklopljene senzore, aktivatore i formulaciju lijeka u kompletan sustav koji pruza
informaciju za personaliziranu terapiju.

Detaljan pregled najznacajnijin prednosti i nedostataka transdermalne primjene lijekova
upotrebom mikroigala kao suvremenog transdermalnog sustava pridonijeti ¢e ciljanom
razvoju tekucih i polu€vrstih farmaceutskin oblika lijekova namijenjenih transdermalnoj

primjeni koristenjem mikroigala.
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3. MATERIJAL | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI
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IstraZivanja u okviru ovog specijalistickog rada su teorijskog karaktera i uklju€uju detaljan
pregled dostupnih znanstvenih publikacija iz podrugja transdermalne primjene lijekova,
moguc¢im nacinima optimiranja transdermalne primjene lijeka koristenjem sustava za
transdermalnu primjenu te specificno primjenu mikroigala kao suvremenog transdermalnog
sustava za poboljSanje ishoda lije€enja u odnosu na oralne i parenteralne nacine primjene
lijeka.

Prikaz znacajki i posebnosti primjene mikroigala u transdermalnoj primjeni lijekova dobiven je
pregledom dostupnih znanstvenih publikacija prema temi istrazivanja, predmetu istrazivanja,
autorima i Casopisu. Odabrane su specijalizirane publikacije relevantne za problematiku ovog
specijalistiCkog rada koje su prou¢ene na analiticki i kriti€an nacin te su izdvojena najvaznija
dostignuca, rasprave i zakljucci. Takoder, na temelju prou¢avanih znanstvenih publikacija
izvedena su vlastita razmatranja koja su sastavni dio rasprave ovog specijalistiCkog rada.

U pretrazivanju su koristene dostupne bibliografske baze podataka i servisi: PubMed,
ScienceDirect i ResearchGate, te baze podataka dostupne na web stranicama FDA i EMA-e
uz primjenu kljuénih rije€i poput: Transdermal Drug Delivery, Transdermal Drug Delivery

Systems, Transdermal Drug Delivery Enhancers, Microneedles.
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3.1. Mikroigle za transdermalnu primjenu

Mikroigle se oblikuju kao ¢vrste ili Suplje cjevcice duljine od 50 do 900 um i mikrometarskog
promjera uglavnom manjim od 300 ym, a mogu biti poslagane u nizove od 2000 MN/cm? (37,
38). Osnovne dijelove mikroigle ¢ine podloga, tanko tijelo sa suzenim ostrim vrhom te
mikrofluidnim otvorom smjeStenim bo¢no na vrhu tijela MN. Osnovna struktura MN prikazana

je shematski na Slici 5 (39).

Mikrofluidni

Vrh mikroigle
otvor

Podloga Tijelo mikroigle

Slika 5. Osnovna struktura mikroigle (prilagodeno prema literaturnom navodu 39).

MN su dovoljno duge da mogu prodrijeti do dermisa, ali su dovoljno kratke i uske da izbjegnu
stimulaciju dermalnih Zivaca ili probijanje dermalnih krvnih zila. Kako bi se zadovoljili razli€iti
terapijski zahtjevi i optimirao obim isporuke lijeka, MN se izraduju u razli€itim oblicima te
razlicite veliCine i gustoce po jedinici povrSine potporne ili adhezivne membrane (37, 38).

PredloZeni i proizvedeni su cilindricni, stozasti, piramidalni, kvadratni, peterokutni,
Sesterokutni, osmerokutni i mnogi drugi oblici MN. Takoder, prijavljene su i MN s razli¢itim
oblicima vrhova kao &to su npr. vulkanski, cilindri¢ni, stozasti, zaSiljeni itd. Shematski prikaz

MN razli¢itih oblika i vrhova prikazan je na Slici 6.
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a) b) ) a)

J o o
Slika 6. Shematski prikaz razli€itih oblika mikroigli: a) cilindri€ni; b) suzeni/zasiljeni vrh; c)
stozasti; d) kvadratni; e) peterokutna baza sa stozastim vrhom; f) pojedinacni lumen s
bo€nim otvorima; g) dvostruki lumen; h) dvostruki lumen s bo€&nim otvorima (prilagodeno

prema literaturnom navodu 40).

Na temelju postupka izrade, MN se mogu klasificirati u dvije kategorije; MN u ravnini (engl.
in-plane) i MN izvan ravnine (engl. out-of-plane) (Slika 7). Kod in-plane dizajna MN su
postavljene paralelno s podlogom MN, a kod out-of-plane dizajna MN su postavljene okomito
na podlogu MN. Glavni nedostatak in-plane dizajna je ograniena gustoca. Kako bi se

prevladalo ovo ograni¢enje, razvijen je out-of-plane dizajn (37, 40).

Slika 7. Shematski prikaz razvrstavanja mikroigli: a) in-plane dizajn; b) out-of-plane dizajn
(prilagodeno prema literaturnom navodu 40).
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Kod in-plane dizajna duljina MN moZe se lako i precizno kontrolirati tijekom procesa izrade i
to je glavna prednost ovog dizajna. Ogranicenje in-plane dizajna je vrlo teska izrada MN s 2D
geometrijom. Kod out-of-plane dizajna MN strSe iz podloge i lakSe ih je izradi u 1D ili 2D
geometriji. Medutim, izrada out-of-plane dizajna s dugackim MN i s visokim odnosom Sirine i

visine MN (engl. aspect ratio) je izazovna (40).

3.2. Vrste mikroigli

Sve MN se mogu podijeliti na ¢vrste MN, koje stvaraju mikropore u SC, i Suplje MN, koje

preko uske kapilare mogu direktno ubrizgavati lijek u/kroz kozu (Slika 8) (40).

a)

Slika 8. Shematski prikaz vrsta mikroigli: a) Suplja MN; b) €vrsta MN (prilagodeno prema

literaturnom navodu 40).

3.2.1. Cvrste mikroigle

Cvrste MN se apliciraju na koZu i zatim uklanjaju stvarajuci reverzibilne mikropore u SC kroz
koje je omogucen prolazak molekula. Tekuci i poluévrsti farmaceutski oblici mogu se
jednostavno primijeniti prije ili nakon uporabe €vrstih MN, ali mogu biti i naneseni u obliku
obloge na povrsini ¢vrstih MN ili uklopljeni u MN koje se razgraduju nakon primjene na kozi.
Postoje tri glavna mehanizma kojim se mogu koristiti ¢vrste MN za isporuku lijeka u kozu, a
to su (i) ,poke with patch®, (ii) ,poke and release” i (iii) ,coat and poke" pristupi (Slika 9.) (37,
38).
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Slika 9. Mehanizmi isporuke lijeka primjenom mikroigli razli¢itog dizajna: a) ,poke with patch"

c)

pristup koristenjem &vrstih mikroigli; b) ,coat and poke" pristup koristenjem oblozZenih ¢vrstih
mikroigli; c) ,poke and release” pristup koriStenjem razgradljivih mikroigli; d) ,poke and flow

pristup koristenjem Supljih mikroigli (prilagodeno prema literaturnom navodu 38).

3.2.1.1 ,,Poke with patch* pristup

U pocetnim fazama razvoja i primjena prvih MN kreiranih za transdermalnu isporuku lijeka
zasnivala su se na ,,poke with patch” pristupu (37). Ovaj pristup uklju€uje primjenu ¢vrstih MN
na kozu, njihovo uklanjanje i nakon toga primjenu na kozu neke konvencionalne formulacije
u obliku vanjskog spremnika (transdermalni flaster, otopina, gel ili krema). Prolazak djelatne
tvari kroz stvorene mikropore odvija se pasivhom difuzijom.

Henry i suradnici objavili su prvo istrazivanje koje je provedeno upotrebom ¢vrstih silicijskih
MN za isporuku kalceina primjenom ,poke and patch* pristupa. Od tada je ovaj pristup Siroko
koristen za isporuku razli€itih molekula, uklju€uju¢i govedi serumski albumin (BSA), inzulin,
nesteroidne protuupalne lijekove, oligonukleotide, itd (37, 41, 42).

Provedene studije pokazale su da penetracija bazirana na ¢vrstim MN povecéava propusnost
za razliCite spojeve do Cetiri puta. Ipak, pasivni transport lijeka kroz mikorpore ne vodi uvijek
do visoke bioraspolozivosti lijekova i zato je kod primjene ovog pristupa vrlo vazno da

mikropore ostanu otvorene dovoljno dugo, tj. tijekom cijelog perioda primjene lijeka (43).

29



Glavno ograni¢enje kod ovog pristupa je primjena lijeka u dva koraka, a to moze dovesti do
prakti¢nih problema pri aplikaciji kod pacijenata (37). Ukoliko se dogodi da igla pukne i
zaostane u koZzi, pojava iritacije je neizbjezna. TroSkovi proizvodnje su visoki, a problemi se
javljaju i kod zbrinjavanja otpada (44).

Materijali koji se koriste za proizvodnju €vrstih MN su uglavnom silikon, metali i polimeri (37).
Potvrdeno je da koristenjem MN ,poke with patch pristupom u kombinaciji s iontoforezom
dovodi do povecéanja unosa nabijenih lijekova do nekoliko puta u odnosu na primjenu lijeka
samo iontoforezom ili MN. Nedostatak kod kombinacije iontoforeze i MN je u tome S§to
iontoforeza moze uzrokovati iritaciju koze.

Varijacija ,poke with patch” pristupa je “scrape and patch’ pristup, pri ¢emu se prvo MN
struze po kozi kako bi nastale mikroogrebotine na koje se potom nanosi flaster s otopinom

lijeka (43).

3.2.1.2 ,,Poke and release‘ pristup

Drugi pristup za transdermalnu dostavu lijekova ¢vrstim MN je ,poke and release“ pristup.
Cvrste MN koje su kreirane za dostavu transdermalnu isporuku lijeka zasnovanu na ,poke
and release” pristupu nazivaju se i razgradlive MN. ,Poke and release” pristup
podrazumijeva primjenu ¢vrstih MN koje su napunjene djelatnom tvari uklopljenom u
razgradljive polimere koji sluze kao depoi (43). Nakon umetanja MN njihovi vrhovi se otapaju
ili razgraduju nakon kontakta s koZznom meduprostornom tekuéinom i tada se oslobada
uklopliena djelatna tvar. Kinetika oslobadanja djelatne tvari ovisi o brzini otapanja
konstitutivnih  polimera $to znadi da se kontrolirano unoSenje lijeka moze postici
pode$avanjem polimernog sastava ili modifikacijom postupka proizvodnje MN (37).

Razgradljive MN omogucuju istodobno stvaranje mikropora u SC i oslobadanje djelatne tvari
bez primjene flastera ili mikropumpe. Takoder, kod ovih MN nema zaostajanja opasnog
otpada (45). Razgradljive MN imaju i mnoge druge prednosti, a glavna prednost je niska

cijena polimernih materijala i njihova relativno laka proizvodnja pomodéu kalupa na sobnoj

30



temperaturi, §to bi trebalo omoguciti neposrednu industrijsku proizvodnju. Razni materijali,
uklju€ujuci polivinil alkohol (PVA), polivinilpirolidona (PVP), dekstran, karboksimetil celuloza
(CMC), kondroitin sulfat i Secer su koristeni za izradu ove vrste MN.

Vazno je da se uporabom materijala topivih u vodi eliminira potencijalni rizik od nakupljanja
bioloSki opasnog otpada u koZi jer i po samoj definiciji ove MN su razgradljive, tj.
samorazgradljive. Glavno ograni¢enje ove vrste TDDS je taloZenje polimera u koZzi, $to €ini
ovaj sustavi nepozeljnim, ukoliko ¢e se takav TDDS koristiti kontinuirano.

Takoder, biorazgradljive MN takoder mogu biti ukljuéene u kategoriju razgradljivih MN.
Biorazgradljive MN mogu se koristiti za isporuku razli€itin tipova terapeutika, od malih
molekula do makromolekula ili nanocestica.

Proizvode se od biorazgradljivin polimera, ukljuujuc¢i PLA, kitosan ili PLGA, za stvaranje
matrixa. Nakon umetanja u kozu oni degradiraju ispustajuci djelatnu tvar, ali se ne otapaju u
kozi. U skladu s tim, otpustanje bi moglo biti odrzano mjesecima odabirom odgovarajuceg
polimera. Budu¢i da bioloSkom razgradnjom obi¢no nastaju male molekule reakcijom
hidrolize, polimer se ne pohranjuje u koZi na neodredeno vrijeme. Biorazgradljive MN obi¢no
zahtijevaju proizvodnju pri visokim temperaturama $to moze oStetiti biomaterijal koji nose
(37).

Dodatni nedostatak je taj $to ostatna organska otapala i sam birazgradljivi materijal mogu
uzrokovati iritaciju koze. Za razliku od ,poke and patch* mehanizma, ,poke and release"
mehanizam zahtjeva ostanak MN u koZi nakon primjene sve dok se djelatna tvar ne otpusti

(43).

3.2.1.3 ,,Coat and poke* pristup

Treci pristup za transdermalnu dostavu lijekova ¢Evrstim MN predstavlja ,coat and poke"
pristup. Ovaj pristup podrazumijeva primjenu &vrstih MN koje su obloZene prikladnom
formulacijom za oblaganja koja se otapa u kozi kao i kod ,poke and release” pristupa. Cvrste

MN koje su kreirane za transdermalnu isporuku lijeka zasnovanu na ,coat and poke* pristupu
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nazivaju se i oblozene MN. Upotrebom oblozenih MN Zeljena doza lijeka je dostavljena u
tkivo brzo nakon umetanja MN u kozu (15, 37).

lako ova vrsta MN omogucuje jednostavan proces primjene u jednom koraku, koli¢ina lijeka
koja moze biti obloZzena na povrsini MN je ograni¢ena na koli¢inu kojom se moze obloziti vrh
i tijelo MN. Koli¢ina lijeka uglavnom je manja od 1 mg jer gusta obloga vodi do vrlo niske
efikasnosti dostave lijeka, uglavnom zbog smanjenja ostrine MN. Zbog toga su oblozene MN
za TDD primjenjive samo za isporuku makromolekula kao $to su cjepiva, proteini, peptidi i
DNA (37, 15).

Takoder, troSkovi proizvodnje su visoki i predstavljaju dodatno ogranicenje (44).

Varijacija ,coat and poke* pristupa je “dip and scrape’ pristup pri ¢emu se &vrste MN prvo
oblazu i nakon toga struzu po kozi. Ovaj pristup dovodi do isporuke lijekova i cjepiva u
formirane mikroabrazije, a prednost je $to se mogu koristiti tupi vrhovi évrstih MN. Medutim,
struganje izaziva viSe oSteCenja epidermisa naspram ,cote and poke“ pristupa i moze
izazvati vec¢u iritaciju koze. Osim toga, ova metoda vjerojatno pati od varijabilne, manje

kontrolirane isporuke lijeka u kozu (43).

3.2.2. Suplje mikroigle

Suplie MN su poput redovitih potkoznih igala samo su kraée duljine (46). Koristenjem $upljih
MN dostava odredenog lijeka u kozu omoguéena je kroz cilindricnu Supljinu MN razli¢itim
metodama: difuzijom ili pod tlaGnim/elektricnim pogonom. Ovakav nalin isporuke lijekova
naziva se "poke and flow" pristup i ima sposobnost isporuke vece koliine djelatne tvari u
odnosu na ¢vrste, oblozene i razgradljive MN (37).

Prednost "poke and flow" pristupa je Sto se koristenje postojece injekcijske formulacije moze
pojednostaviti koristenjem Supljin MN zbog €ega su i troSkovi razvoja takvih MN relativno niZi
(42). Medutim, Suplje MN zahtijevaju vrlo preciznu proizvodnu tehnologiju visoke cijene koja
spre€ava proizvodnju velikih serija MN koje ujedno nisu vrlo €vrste. Ukoliko dode do puknuca

MN moze doéi do znacajnog istjecanja ili nekontroliranog oslobadanja djelatne tvari.
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(44). Suplie MN imaju potencijal za zaéepljenjem otvora igle tkivom i za pojavom otpornosti
protoka zbog gustog koznog (dermalnog) tkiva komprimiranog oko vrhova MN tijekom
primjene. Prvo ogranienje moze se prevladati pomocu alternativnog dizajna lociranjem
cilindricne Supljine sa strane vrha MN. Djelomi¢no povlacenje igle nakon umetanja moze
takoder povecati infuziju tekuéine zbog opustanja komprimiranog tkivu oko vrha. Medutim,
koristenje tekuéih formulacija lijekova zahtijeva prikladan spremnik, a teku¢e formulacije koje
su nestabilne posebno pri povisenim temperaturama (37). Pomoc¢u Supljih MN lijek se moze
isporuciti izravno u epidermu ili dermis izbjegavaju¢i SC. To je narocito korisno za isporuku
spojeva visoke molekulske mase kao $to su proteini, oligonukleotidi i cjepiva (46).

Suplie MN mogu biti izradene od razligitih materijala, ukljuujuéi silicij i metal, staklo,

polimere i keramiku (37).

3.2.3. Hidrogel formiraju¢e mikroigle

Hidrogel formiraju¢e MN su prema definiciji hidrogela jedna vrsta polimernih ili polisaharidnih
MN (44). Hidrogel formirajuée MN su relativno novi tip i sastoje se od umrezenih polimernih
MN bez lijeka. MN su isturene od ¢vrste podloge na koju je priévr§éen flaster sa spremnikom
lijeka. Nakon primjene, umetnuti vrhovi MN brzo uvlac¢e medustani¢nu tekucini iz tkiva, ¢ime
se inducira difuzija lijeka iz flastera kroz izbubrene MN (37). MN prvo djeluju kao alat za
prodiranje kroz SC, a nakon naticanja postaju membrana koja kontrolira brzinu difuzije. U
usporedbi s klasi¢nim razgradljivim polimernim MN prednost ovakvih sustava je $to doza
lijeka i biomolekula nije ograni€ena na dozu koja se moze uklopiti u same MN (46).

Dokazano je da se isporuka lijegka moze kontrolirati prilagodbom gusto¢e popreénih veza
hidrogelnog matriksa. To podrazumijeva da se isporuka lijeka moze prilagoditi tako da
zadovolji zahtjeve razli€itih lijekova s razlic¢itom terapijskom Sirinom. Hidrogel formiraju¢e MN
se Citave uklanjaju iz koZe ne ostavljajuci mjerljive polimerne ostatke iza sebe Sto predstavlja
znacajnu prednost u odnosu na razgradljive MN. Takoder, hidrogel formirajuce MN nakon

primjene omekSaju ¢ime je onemogucena njihova ponovna primjena te se dodatno smanjuje
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rizik od prijenosa infekcije. Moze se pretpostaviti da bi odsutnost preostalih polimernih
materijala nakon primjene ovakvih sustava mogla znatno ubrzati i komercijalizaciju ovakvih
sustava jer bi se i broj regulatornih prepreka smanjio. Nadalje, ovakvi sustavi su tolerantni na
proces sterilizacije ¢ime se osigurava sterilnost uredaja ukoliko je to potrebno (8, 37).
Hidrogel formiraju¢e MN mogu se proizvesti u Sirokom rasponu veli€ina flastera i geometrija,
lako se mogu sterilizirati, te zatvaranje mikropora je onemoguceno dok su MN primijenjene
na mjestu. lako ovakvi sustavi omogucuju isporuku visoko potentnih lijekova, malih doza
lijeka i cjepiva, potrebna je primjena i lijekova za lije€enje kroni€¢nih poremecaja. Upotreba
hidrogel formirajuc¢ih MN je obec¢avajuca, ali je potrebno usmijeriti razvoj na Sirenje raspona
materijala koji se mogu koristiti za izradu ovih korisnih transdermalnih sustava za isporuku
lijeka. Neki polimeri i polisaharidi priviate sve vecu paznju zbog svoje izvrsne
biokompatibilnosti, razgradljivosti i netoksi¢nosti pa osim §to je proizvodnja hidrogel
formiraju¢ih MN jednostavnija i ekonomi¢nija, moguca je proizvodnja upotrebom materijala
koji postoji su biokompatibilniji i odobreni od strane regulatornih agencija (44, 46).

Takoder, njihova proizvodnja moze se odvijati pri sobnoj temperaturi pa se takve MN mogu
koristiti za isporuku spojeva osjetljivin na temperaturu kao npr. peptidi i proteini (8).

Glavne karakteristike opisanih razli€itih pristupa dostave lijeka mikoriglama prikazane su u

Tablici 2.

Tablica 2. Glavne karakteristike razli¢itih pristupa dostave lijeka mikoriglama (prilagodeno

prema literaturnom navodu 43).

Pristup Ogranicavajuci Prednosti Nedostaci
faktori za isporuku
lijekova
.oo0ke and - Protok kroz otvor - Mogucnost reguliranja - Rizik od zagepljenja mikroigli
flow* mikroigle protoka lijeka (npr. - NaruSena mehanicka snaga
- Pri primjeni veéeg upotrebom pumpe) mikroigli
volumenajavlja - Mogucnostisporuke - Povecan rizik od istjecanja
se otpor koze velikog volumena tekucée kroz otvor igle
formulacije lijeka - Moze biti neophodna
- Precizno doziranje upotreba slozenih
- Nije potrebnaili je medicinskih proizvoda za
potrebna minimalna primjenu
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reformulacija lijeka

Difuzija lijeka kroz
mikropore ovisi 0
veli¢ini i broju
pora i
koncentraciji
lijeka u flasteru -

Tehni¢ki jednostavna
primjena

Nije potrebna upotreba
pumpe, nije potrebno
oblaganje

Moguce produzeno
oslobadanije lijeka

Moguénost isporuke male

frakcije lijeka (pogodno

samo za potentne lijekove)

Primjena u dva koraka
Doziranje nije precizno

Neophodna je reformulacija

lijeka

Kod topljivih -
mikroigli: Brzina
oslobadanja

lijeka iz -
formulacije

Kod poroznih -
mikroigli: difuzija
lijeka iz pora -

Kod procesa uklapanja
moze doci do gubitka
male koli¢ine lijeka
Nije potreban flaster ili
pumpa za primjenu
Nema Stetnog otpada
(topljive mikroigle)
Precizno doziranje

Mehanicka jacina je
smanjena (povecana je
lomljivost i dolazi do
oStec¢enja geometrije
mikroigli)

Pogodna za niske doze
lijekova

Neophodna reformulacija

(rekonstitucija) lijeka

-o0ke and -
patch®
.ooke and -
release’
.coat and -
poke*

Odvjanje obloge -
s povrsine

mikroigle, a u
slu€aju debljih -
obloga brzina
oslobadanja -
lijeka iz obloge

Mehanicka jacina je
zadrzana i nakon
oblaganja

Nije potreban flaster ili
pumpa za primjenu
Precizno doziranje

Potrebna je u€inkovita
metoda za oblaganije
mikroigli

Pogodna za niske doze
lijekova

Neophodna je reformulacija

(rekonstitucija) lijeka
Oblaganjem se manjuje
ostrina i sposobnost
penetracije mikroigli

3.3. Materijali za izradu mikroigli

Za proizvodnju MN koriste se razli¢iti materijali kao Sto su silicij, metal, keramika, polimeri i

ugljikohidrati (Tablica 3) (37, 47).

Tablica 3. Materijali za izradu mikroigli (prilagodeno prema literaturnom navodu 38).

Materijali Sintetski polimeri Prirodni polimeri
Biorazgradljivi Ne-biorazgradljivi
Silikon Poliaktinatna kiselina Polivinilacetat Termoplasti¢ni Skrob

Nehrdajuci Celik

Karboksimetilceluloza

Poliglikolna kiselina

Alginatna kiselina

Titanij

Kopolimer laktatne i

glikolne kiseline

Gantrez AN-139
kopolimer
maleinske kiseline i
metil vinil etera

Amilopektin

Mezoporozni
silikon

Polikarbonati
Polivinilpirolidon

Carbopol 971 P-NF
Polieterimid

Dekstran, Galakoza,

Kondroitin sulfat, Maltoza
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3.3.1. Silicij

Silicij je Cesto koriSteni materijal u industriji mikroelektronike koja ima veliko iskustvo u obradi
ovog materijala. Tijekom 1990-ih tehnologije za proizvodnju mikronskih i submikronskih
struktura postale su dostupne te su izradene prve MN za transdermalnu isporuku lijeka od
silicija. Glavna prednost silicija je velika fleksibilnost u procesima koji se mogu Koristiti za
njegovo oblikovanje, §to ujedno znaci da se mikrostrukture mogu lako proizvoditi u razli¢itim
Zeljenim oblicima i veli€inama. Osim toga, silicij ima mnoga fizikalna svojstva koja ga Cini
atraktivnim i prilagodljivim materijalom, a postupak proizvodnje prili¢no je precizan. Znatna
mehani¢ka C¢vrstoca silicija omogucava silicijskim MN uspjeSnu penetraciju kroz kozu
olakSavajuci transdermalnu isporuku lijeka. Silicij je intenzivno koriSten u proizvodnji MN s
viSestrukim oblicima, visinama i gustoéama. Tri glavne vrste MN koji se izraduju koristenjem
ovog materijala su: ¢vrste MN, Suplje MN i obloZzene MN (37).

lako je silicij atraktivan kao mikroeletroniCki supstrat s velikim iskustvom obrade, relativno je
skup zbog sloZzenog i dugotrajnog procesa izrade u mnogo koraka te zahtijeva obradu u
Cistoj prostoriji (48).

Silicij je krhak materijal pa postoji zabrinutost zbog moguénosti lomljenja silicijskih MN nakon
primjene. Bilo koji slomljeni dio koji zaostane u organizmu najvjerojatnije bi se ekstravazirao
unutar Cetiri tjedna, ali vazno je napomenuti da su zabiljeZzene pojave stvaranja granuloma u
potkoznom tkivu povezane s primjenom silicijskih materijala. Bikompatibilnost silicija
ispitivana je tijekom proslih 20-ak godina u Sirokom broju studija. Neke od studija
biokompatibilnosti pokazale su da nanokristalni silicij ne pokazuje zna¢ajnu toksi¢nost dok su
druge studije pokazale da postoje odredeni problemi biokompatibilnosti silicija pa mozemo

zakljuciti da ne postoji dovoljno podataka o biokompatibilnosti silicija (37).

36



3.3.2. Metali

Metali, kao $to su nehrdajuci Celik i titan, u medicinskoj su upotrebi ve¢ desetlje¢ima. Glavni
metali koji se koriste u proizvodnji MN su nehrdajuci Celik, titan, paladij, legure paladij-kobalta
i nikal. Nehrdajuci Celik je bio prvi metal koji se koristio u proizvodnji MN, ali dobra alternativa
za nehrdajudi Celik je titan. Za razliku od silicija, metali koji se koriste u proizvodnji MN su
biokompatibilniji.

Nehrdaju¢i Celik pokazuje relativno dobru biokompatibilnost, ali dobru alternativu
predstavljaju legure titana jer su se pokazale superiornijima u smislu biokompatibilnosti zbog
njihove izvrsne otpornosti na koroziju. Medutim, titan posjeduje manje &vrstih mehanickih
svojstava naspram nehrdajuceg Celika, ali je i dalje dovoljno jak za biomedicinsku primjenu.
In vitro testovima je pokazano da mutagenost legura titana nije znacajna te da je upotreba
relativno sigurna za ljude i Zivotinje, ali su zabiljezene alergijske reakcije kod primjene legura
titana prve generacije u ljudi. Razvijene su i ispitivane druge generacije legura titana koje se
smatraju relativno sigurnim za primjenu jer jo$ uvijek ne postoje dugoroCni podaci o
biokompatibilnosti titanskih legura.

Paladij i platina takoder pokazuju dobru biokompatibilnost iako je njihova primjena u
proizvodnji MN istrazena u znatno manjoj mjeri. U svakom slu€aju treba biti na oprezu pri
koristenju nikla kao materijala za izradu MN jer je poznato je da je nikal kancerogen i da
izaziva alergijske reakcije.

Pored dobre biokompatibilnosti metali posjeduju dobra mehani¢ka svojstva i imaju vecu
otpornost na lom zbog velike ¢vrstoce te su jeftiniji i pogodniji materijal za proizvodnju u MN
od silicija. Metal je posebno atraktivan materijal za izradu Supljih MN koje trebaju veliku
strukturnu ¢vrstinu (37, 49).

Metalne MN nisu biorazgradljive $to dovodi do problema i pitanja §to se dogada s
odlomljenim MN koji zaostanu u kozi. Takoder, postoji i zabrinutost oko mogucih imunoloskih
upalnih odgovora mekog tkiva oko implantata od nehrdajuceg Celika i titana. Osim za izradu

Supljih MN, metali se mogu koristiti i za proizvodnju ¢vrstih MN. Upotreba metala kao
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materijala odobrenog od strane regulatornih tijela, ubrzati ¢e dobivanje regulatornih

odobrenja u usporedbi s onima za neodobrene materijale, kao to je npr. silicij (38, 48).

3.3.3. Keramika

Glavna vrsta keramike koja se koristi za proizvodnju MN je glinica (Al,O3) €ija glavna
prednost je kemijska otpornost. Al,O3; molekula je jedan od najstabilnijih oksida zbog visokih
energetskih ionskih i kovalentnih veza izmedu atoma aluminija i kisika. Zbog tih jakih veza
keramika ne podlijeZze koroziji ili nepovoljnim uvjetima okoline. Keramika pokazuje manju
otpornost prema napetosti od ostalih materijala kao §to su npr. metali. Osim toga, Bystrova i
suradnici pokazali su da se MN od glinice mogu slomiti tijekom primjene kroz kozu. MN od
glinice mogu se upotrijebiti kao ¢vrste MN presvucen lijekom, slijedeci "coat and poke"
pristup. Zbog poroznosti aluminija ove vrste kerami¢kih MN mogu sadrzavati definiranu
koli¢Ginu djelatne tvari za kontrolirano oslobadanje kroz mikropore. Druge vrste
biokompatibilne keramike koje se upotrebljavaju za proizvodnju MN su gips (CaS0O,4-2H,0) i
mineral brushit (CaHPO,-2H,0). Ovi materijali imaju dobra mehani¢ka svojstva i dobra
svojstva za uklapanje djelatnih tvari. Tijekom posljednjih nekoliko godina za proizvodnju MN
koristi se i organski keramicki hibridni materijal Ormocer®. Ova vrsta materijala sadrzi
organski modificirane silikonske alkokside i organske monomere koji tvore trodimenzionalnu
mrezu (37). Interakcije izmedu keramickih i polimernih komponenti daju Ormocer® materijale
s kemijskom i termiékom stabilno$éu, ali i spre¢avaju odvajanje Ormocer® materijala u
odvojene faze (50). Zanimljiva karakteristika ovog materijala je da se njegova svojstva mogu
prilagoditi mijenjanjem sastava, parametrima sinteze prilagodavajuci svojstva kona¢nog
materijala (37). BioloSki testovi, uklju€ujuéi ispitivanje citotoksi¢nosti, pokazuju da su
Ormocersovi materijali netoksicni i bioloSki inertni (51).

Prednost keramic¢kih MN je jeftin proizvodni proces koji se potencijalno moze koristiti za
proizvodnje velikih serija (52). Takoder zbog visoke temperaturne obrade tijekom keramicke

izrade nanoporoznih MN i male veli¢ine pora (80 nm) unutrasnjost nanoporoznih MN ostaje
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sterilna Sto bi mogla biti atraktivha znacajka za njihov daljnji razvoj (53). Keramika se

uglavnom koristi za proizvodnju Supljin MN (37).

3.3.4. Polimerni materijali

Utvrdeni problemi vezani uz biokompatibilnost silicija te potencijal za neprikladnu ponovnu
upotrebu silicijskih i metalnin MN koje ostaju potpuno netaknute nakon uklanjanja iz koze
pacijenta usmijerili su istrazivanja na razvoj MN formuliranih iz vodenih polimernih gelova
(54). Polimerni materijali su obecavajuée alternative prethodno opisanim materijalima za
proizvodnju MN i privlate paznju zbog svoje izvrsne biokompatibilnosti, biorazgradljivosti,
niske toksi¢nosti, niskih troSkova te dovoljno velike ¢vrsto¢e (37, 55). Takoder, primjenom
polimernih MN moguce je kontrolirati vrijeme osobadanja lijeka, a i u slu¢aju eventaualnog
lomljenja nema opasnosti od zdravstvenih komplikacija kao u slu¢aju MN izradenih od
anorganskog materijala (38, 55). Opcenito, polimeri imaju nizu ¢vrstocu od silicija, metala,
keramike i stakla, ali bolju Zilavost od stakla i keramike te pruzaju vec¢u sigurnost u sluc¢aju
slu€ajnog lomljenja tijekom primjene na/u kozi (37, 38). Naj¢eSc¢e koriSteni polimerni
materijali za izradu MN su: polilaktinatna kiselina (PLA), poliglikolna kiselina (PGA),
kopolimer laktatne i glikolne kiseline (PLGA), polikarbonati (PC), polimetilmetakrilat (PMMA),
polivinilpirolidon (PVP), polivinil alkohol (PVA), alginatna kiselina, kopolimer maleinske
kiseline i metilviniletera (PVM/MA kopolimer). PC i PMMA su intenzivno koriSteni u
medicinske svrhe te je opée poznato da su to biokompatibilni materijali, iako PMMA nije
biorazgradljiv dok PC moze biti biorazgradljiv. PVA se koristi kao biomaterijal zbog svoje
biokompatibilnosti, netoksi¢nosti, nekancerogenosti, svojstava bubrenja i bioahezivnih
svojstava. PVP je takoder biokompatibilan polimer i ima nisku citotoksi¢nost zbog svoje
topljivosti u vodi, a i vrlo Cesto se koristi kao pomoéna tvar u raznim farmaceutskim
formulacijama. PVP je biorazgradljiv, ali u nesto manjoj mjeri od PVA. PLA, PGA i PLGA su
najcesce koristeni alifatski poliesteri za proizvodnju MN. Osim §to su biokompatibilni, alifatski

poliesteri su i biorazgradljivi $to ih svakako €ini priviatnim materijalima za proizvodnju MN.
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PVM/MA kopolimer intenzivno se koristi kao pomoéna tvar u topikalnim pripravcima, a zbog
svoje niske toksiCnosti koristi se u razvoju sustava za davanje oralnih lijekova na bazi
nanocestica. Biokompatibilnost ovih polimera nije jo$ uvijek opsezno proucena (37).
Navedeni polimerni materijali kao i mnogi drugi polimerni materijali odobreni su od Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) i Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove (FDA) kao materijali
koji se mogu koristiti u medicini i farmaciji Sto ¢e i ubrzati dobivanje odobrenja za stavljanje
na trziste polimernih MN.

Polimeri se uglavnom upotrebljavaju u proizvodnji razgradljivihn/biorazgradljivih MN koje
stvaraju hidrogel, ali neke studije opisuju i koristenje polimera za proizvodnju €vrstih, Supljih i

oblozenih MN (37).

3.3.5. Ugljikohidrati

Ugljikohidrati su dobre alternative za prethodno opisane materijale koji se koriste za izradu
MN jer su jeftini i sigurni za ljudsko zdravlje. Maltoza je jedan od naj¢eS¢ih Seéera koji se
koriste za izradu MN, a i intenzivno je koriSten kao pomoéna tvar u mnogim ve¢ odobrenim
parenteralnim pripravcima. lako su istrazeni i drugi $eceri, njihova mehanicka svojstva nisu
jo$ uvijek detaljno istrazena. Glavni nedostatak ovog tipa MN je potreba za toplinskom
obradom tijekom proizvodnje koja ograni¢ava broj spojeva koji se mogu napuniti u MN. Osim
toga, tijekom postupak oslobadanja, djelomi¢no otopljeni Seéer moze zacepiti pore koje su
stvorile MN ¢&ime se ograniava isporuka djelatne tvari. Odredeni proizvodi koji sadrze
maltozu ili galaktozu mogu uzrokovati smetnje u pracenju glukoze u krvi. Dok se maltoza i
galaktoza mogu smatrati sigurnima za proizvodnju MN, potrebno je uzeti u obzir i ovaj
problem. Osim jednostavnih Secera, polisaharidi su takoder Siroko istrazeni kao biomaterijali.
Zbog svoje kemijske sli¢nosti s ljudskim ekstracelularnim komponentama matriksa tijelo ih
prepoznaje i prihvaéa. Polimeri na osnovi Skroba, kao S§to je amilopektin, iako su
biokompatibilni nisu ociti izbor za biomedicinske primjene jer nisu lako biorazgradljivi u

ljudskom tkivu.
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MN se mogu lako proizvesti lijevanjem ugljikohidratnih materijala u rastaljenom stanju u
silicijske ili metalne kalupa. Lijek koji se treba isporuciti dodaje se u smjesu prije lijevanja
formulacije u kalupe. Medutim za proizvodnju toplih talina potrebna je primjena visokih
temperatura (160°C za galaktozu), a tako visoke temperatue mogu uzrokovati gubitak
djelatne tvari. Osim toga, nakon hladenja proizvedeni materijali su izuzetno higroskopni te
uzrokuju probleme s pohranom i rukovanjem. Prema tome, MN proizvedene od ugljikohidrata

nisu dobro rieSenje za ograni¢enja povezanih sa silicijskim i metalnim MN (37).

3.4. Tehnologije za izradu mikroigala

Prve MN su bile proizvedene od silicija litografijom praéenom mokrim i suhim graviranjem,
dok dana$nje tehnologije proizvodnje koriste razliCite materijale kako bi se proizvele MN
Zeljenih karakteristika (56). Odabir konkretne metode izrade u velikoj mjeri ovisi o Zeljenim
svojstvima MN (57).

Proizvodnja MN zapocela je 1990-ih godina kada je industrija mikroelektronike osigurala
alate za mikroizradu MN prikladnih za farmaceutske primjene.Osim koriStenjem tehnologija
koje potje€u iz industrije mikroelekironike tijekom proteklih desetlje¢a koriStene su i
tehnologije iz industrije stakla (15).

NajceSce koristene tehnike u proizvodnji MN su mikrokalupljienje (engl. mikromoulding),
lasersko rezanje, litografija te mokro i suho graviranje. Litografija kao i mokro i suho
graviranje  su usvojene iz tehnologija mikroelektromehani¢kin  sustava (engl.
microelectromechanical systems, MEMS) koje se tradicionalno primjenjuju za proizvodnju
mikroprocesora (48, 56). MEMS omogucduje izradu malih uredaja koji koriste mikrotehnologije
sliéne onima koje se koriste za stvaranje silicijski racunalnih &ipova. MEMS tehnologija je
koriStena za konstruiranje mikroreserviara, mikropropusnih, nanoporoznih membrana,
nanoCestica, ventila, senzora i drugih struktura koriStenjem biokompatibilnih materijala
prikladnih za davanije lijeka (58). Iskoristavanje MEMS tehnologija dovelo je do potencijalnih

primjena i u biomedicinskim poljima, a MEMS tehnologija kako je veé ranije spomenuto moze
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se ucinkovito primijeniti i u izradi MN. MEMS tehnologije nude potencijal za industrijsku
proizvodnju MN koristeci niz alata i metodologija za stvaranje malih 3D struktura u rasponu
od milimetarskih do nanometeraskih dimenzija. Medutim, proizvodnja je Cesto vrlo
specijalizirana i uklju€uje slozene visestupanjske procese. Proces izrade ¢vrstih i Supljih MN
te kalupa za proizvodnju razgradljivih MN uglavnom se sastoji od tri osnovna koraka koji
uklju€uju nanos$enje (engl. deposition), kalupljenje (engl. pattering) i graviranje (engl. etching)
(47, 48). Prvi korak, nano$enje, podrazumijeva formiranje tankih filmova debljine od nekoliko
nanometara do oko 100 mikrometara. Drugi korak, kalupljenje, je proces prijenosa kalupa na
formirani film koristenjem neke od litografskih metoda kao $to su npr. fotolitografija, litografija
elektronskog snopa, litografija ionskih zraka, itd. Treci korak je suho ili vlazno graviranje koje
podrazumijeva koritenje jake kiseline ili kausticnog sredstva za urezivanje ili dizajniranje na
povrSini materijala (37, 47).

Procesi izrade polimernih MN, koje postaju sve dostupnije, uklju€uje tehnike koje mogu biti
podjeljene u tri kategorije ovisno o nacini obrade polimernog materijala. Prva tehnika je
fotolitografija kod koje se polimerizacijom supstance konstruira i definira Zeljena struktura.
Druga tehnika je oblikovanje replike kod koje se polimer injektira na tvrdi ili meki glavni kalup
koji je proizveden Kkoristenjem MEMS tehnologije. Tre¢a tehnika ukljuCuje strojnu
mikroobradu (engl. micromachining) polimera. Strojna obrada ili ablazija se koriste za
modifikaciju plo¢e materijala kako bi se dobila Zeljena struktura (56).

PredloZeno je nekoliko metoda proizvodnje razgradljivih MN, a vecina tih metoda bazira se
na punjenju tekuce formulacije u kalup s porama koje definiraju konacnu strukturu i sastav
MN. Nakon toga slijede su$enje i/ili u€vrSéivanje materijala. Nepotpuno punjenje kalupa
dovodi do slabog stvaranja vrhova MN ili do nemoguc¢nosti odvajanja MN iz kalupa. Za
prevladavanje ovog problema najéeS¢e se koriste postupci koji uklju€uju centrifugiranje,
vakuumiranje kalupa s formulacijom i/ili uklju€ivanje povrSinski aktivnih tvari u formulaciju.
Nakon su$enja iz kalupa se izvladi ¢vrsti materijal koji ima oblik kalupa. Jedan od glavnih
nedostataka ovih metoda je potrebna primjena vec¢ih volumena formulacije pri punjenu
kalupa, $to znadi da se upotrebljava samo dio volumena primjenjene formulacije, a ostatak
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ostaje neiskoristen. Formulacija koja zaostaje na povrSini kalupa moZe se ponovno
upotrijebiti, ali takvo recikliranje nije u skladu s dobrom proizvodackom praksom (engl. Good
Manufacturing Practice, GMP). lako se kao prednost razgradljivih MN navodi kontroliranje
koncentracije formulacije na mjestu upotrebe, trenutne proizvodne metode rezultiraju
gubitkom formulacije. Drugi nedostaci ovih tehnologija su koridtenje npr. centrifugiranja i
vakuumiranja koji onemogucuju uspostavljanje kontinuiranog i fleksibilnog procesa za
proizvodnju komercijalnih serija. Vrdoljak i sur. stvorili su novi jednostavan proizvodni proces
koji savladava spomenute nedostatke i omogucuje kontinuiranu proizvodnju. Problem
gubitka formulacije rjesili su na nacin da su Supljine u kalupu napunili vodom, zatim uklonili
viSak vode i na vrh Supljina stavili formulaciju. Djelatna tvar je iz formulacije difundirala u
Supljine tj. u cijeli volumen MN. Uslijedilo je suSenje i primjena fleksibilne ljepljive trake na vrh
kalupa kako bi se pri¢vrstila na baze mikroigala. SuSenjem formulacije nastaju suhe i ¢vrste
MN koje se izravho mogu prenijeti na ljepljivi film u obliku spremnom za primjenu na koZi i
time je dodatno pojednostavljen proces proizvodnje jer nije potrebna primjena dodatnog
nosivog sloja za ucvrscivanje MN (59).

Prednosti i nedostaci proizvodnih tehnika MN prikazane su u Tablici 4.

Tablica 4. Prednosti i nedostaci proizvodnih tehnika MN (prilagodeno prema literaturnom

navodu 60).

Pristup Prednosti Nedostaci
Reaktivho - Visoka rezolucija - Potrebna Cista soba, skupo, limitirano
ionsko na silikon, ograni¢enja geometrije,
graviranje niska propusnost
Fotolitografija - Visoka rezolucija - Potrebna Cista soba, skupo,

ograni¢enja geometrije

Rezanje i - Niski troskovi, nije potrebna Cista - Kontrola samo dvije dimenzije, samo
savijanje soba, ¢vrsti materijali ¢vrste mikorigle
Dvofotonska - Nije potrebna &ista soba, dobra - Ograni¢eno na fotoosjetljive materijale
polimerizacija kontrola geometrije, niski troSkovi,
Lijevanje - Niski troskovi, kompatibilno za - Geometrija kontrolirana glavnom

razne materijale strukturom
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3.4.1. Metoda oblikovanja mikroigli iz kapljica koje se suse zrakom (engl.
Droplet-Born Air Blowing, DAB)

DAB pripada skupini novih tehnika izrade MN koju su predlozili Kim i suradnici te koja kao
dodanu vrijednost ima kontrolu koli€¢ine uklopljenog lijeka bez znaéajnih gubitaka u odnosu
na konvencionalne metode kod kojih se gubitci javljaju zbog koristenja topline i UV zracenja
(56, 61).

Prilikom DAB tehnologije izrade, kapljica polimerne otopine koja ne sadrzi djelatnu tvar i
kapljica otopine koja sadrzi djelatnu tvar razdjeljuju se na dvije ploce, donju i gornju plocu.
Gornja plo¢a se pomice prema donjoj sve dok se kapljice ne dodirnu, a zatim se ploce
razdvajaju na udaljenost koja odgovara duljini MN. Polimerne otopine se suSe protokom

zraka stvaraju¢i MN na svakoj ploci (Slika 10).

Slika 10. Shematski prikaz proizvodnje razgradljivih MN DAB metodom: A) Razdjeljivanje
kapljica biopolimera na ravnu povrSinu za izradu osnovne strukture; B) Razdjeljivanje kapljica
s djelatnom tvarina ravnu povrsinu za izradu osnovne strukture; C) Pomicanje gornje ploce
prema donjoj sve dok se kapljice ne dodirnu; D) Kontrola duljine MN; E) Odvajanje dviju
plo¢a stvarajuci nizove razgradljivih MN na gornjoj i donjoj ploci (prilagodeno prema

literaturnom navodu 56).

DAB metoda osigurava blage uvjete izrade bez primjene topline ili UV zracenja, a i izrada
MN iz pojedine kapiljice omogucuje punjenje djelatne tvari u MN bez gubitaka te jednostavnu
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kontrolu volumena kapljice i koncentracije djelatne tvaru u kapljici. Osim primjene niske
temperature (4-25 ° C), prednosti ove metode su brza izrada (< 10 min) te minimalni gubitak
djelatne tvari i polimera. (47, 61). Osim Sto kratko trajanje proizvodnje smanjuje troskove
proizvodnje, DAB tehnologija omogucuje i bolje odrzavanje aktvnosti bioloskih lijekova.
Takoder, Kim i suradnici su pokazali da je DAB tehnologija prikladna za proizvodnju

razgradljivih MN prikladnih za dostavu biolo$kih lijekova (61).

3.4.2. Metoda proizvodnje mikroigli kontinuiranom tekuéom proizvodnjom
(engl. Continuous Liquid Interface Production, CLIP)

CLIP metoda takoder pripada skupini novih tehnika izrade MN kao i DAB metoda. CLIP
metoda je metoda 3D ispisa koja se koristi za raCunalno dizajniranje i izradu prototipova
ostrih MN s prilagodljivim geometrijama. Ova metoda takoder omogucuje kalup-neovisnu,
kontinuiranu proizvodnju MN gotovo svakog dizajna u periodu od 2-10 min (47, 62). Proces
proizvodnje MN CLIP metodom odvija se na sljedec¢i nacin (Slika 11.). Bazen s prozorom na
dnu koji propusta kisik ispuni se teku¢om foto-polimernom smolom. Odbijanjem svijetla o
DLP (engl. digital light processing) Cip i prolaskom kroz prozor na dnu bazena dolazi do
uévrsc¢ivanja smole u projektirani tj. odredeni oblik. Nastali objekt raste dovoljno polako
omogucavajuci tekucoj smoli strujanje ispod objekta i kontakt s dnom bazena. Na dnu
bazena smjeStena je i membrana koja propusta kisik te stvara ,mrtvu zonu“ (engl. dead

zone) tj. kontinuirano tekuce sucelje i sprjeCava pri€vrs§civanje smole na prozor.
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Slika 11. Proces kontinuirane tekuce proizvodnje (CLIP) (prilagodno prema literaturnom

navodu 62)

Johnson i suradnici koristili su CLIP metodu za proizvodnju MN od trimetilolpropan triacrilata
i biokompatibilnih materijala polietilenglikol dimetakrilata, polikaprolakton trimetakrilata i
poliakrilatne kiseline. Veli¢ina i oblik MN prilagodeni su ra¢unalno potpomognutim dizajnom.
Dobiveni rezultati pokazuju da se CLIP metodom mogu brzo proizvesti MN razliitih veli€ina,
oblika, omjera, razmaka i sastava. Takoder, pokazali su da MN proizvedene CLIP
tehnologijom posjeduju kemijska i mehani¢ka svojstva potrebna za prodiranje kroz misju
koZzu i oslobadanje fluorescentnog surogat rodamina (62).

Proizvodnja CLIP kontinuiranim procesom za razliku se od tradicionalnog sloj po sloj (engl.
layer-by-layer) procesa traje krace zbog eliminiranja ograniCavaju¢eg koraka odvajanja i
pravljenja, a takoder stvara strukturu visoke razlucivosti koja bi se oStetila tijekom
tradicionalnih koraka mehani¢kog razdvajanja (47).

CLIP metoda pruza veliku fleksibilnost za dizajn MN, brzo prototipiranje te gotovo nikakvu
optimizaciju procesa. Predvida se da ¢e prednosti koje pruza CLIP tehnologija imati
neposredan uc€inak na ubrzavanje pretklinickih istrazivanja. Isto tako, ciljanje odredene
populacije stanica i podruc¢ja moglo bi biti moguée upotrebom ove tehnike.

Terapijska primjena MN proizvedenih CLIP tehnologijom zahtjeva daljnje istrage. Konkretno,
metode za uklapanje i stabiliziranje djelatnih tvari te biokompatibilnost mikroigli¢nih uredaja

jo§ uvijek zahtijevaju daljnji razvoj. Takoder, postoji potreba za procjenom sigurnosnog

46



profila MN proizvedenih CLIP tehnologijom radi izbjegavanja toksi¢nosti. Na primjer, zaostali
neizreagirani akrilni monomeri i oligomeri povezani su s toksiéno$¢u, stoga treba osigurati
postupak fotopolimerizacije kojim ¢e se potpuno iskoristiti monomeri ili potpuno uklanjanje
preostalog monomera. Osim toga, potrebno je istraziti i prirodu razgradnih produkata i
njihovu molekulsku masu kako bi se osigurala njihova potpuna eliminacija iz organizma (47,

62).

3.4.3. Proizvodnja mikroigli dvofotonskom polimerizacijom (engl. Two-Photon
Polymerisation, 2PP)
Posljednjih godina razvijena je obecavaju¢a metoda koja se koristi za izradu MN i to je
proces brze izrade prototipova dvofotonskom polimerizacijom (2PP). Pojam brze izrade
prototipova je proces koji uklju€uje izradu trodimenzionalnih struktura iz €vrstih, tekucih ili
praskastih prekursora sloj-po-sloj procesom na temelju trodimenzionalnog racunalno
dizajniranog modela u najkracem moguc¢em vremenu. 2PP Koristi ultrazvucne laserske
impulse za selektivnhu polimerizaciju fotoosjetljivih smola u slozene mikrometarske i
nanometarske strukture. Polimerizacija fotoosjetljive smole zapocinje procesom poznatim
kao dvofotonska apsorpcija. Skoro istodobna apsorpcija dva fotona u malom volumenu u
fortoosjetljivoj smoli inducira kemijske reakcije izmedu molekule fotoinicijatora i monomera.
Molekule fotoincijatori apsorbiraju energiju fotona. Pri apsorpciji fotonske energije iznad
zadanog praga, molekula fotoinicijator otpusta slobodne radikale te na taj nacin je
omoguéena polimerizacija monomera unutar fotoosjetljive smole. Nepolimerizirani materijal
se naknadno opere pomoc¢u odgovaraju¢e otopine (60, 63). Treba napomenuti da je
dvofotonska polimerizacija kompatibilna s mnogim fotoosjetljivim smolama koje su Siroko
dostupne i povoljne. Dodatno, dvodimenzijska polimerizacija moze se provesti u uobi¢ajenim
pogonima. Na primjer, dvopotonska polimerizacija moze se potencijalno postaviti u
uobic¢ajenom klinickom okruzZenju za proizvodnju uredaja za davanje lijekova specifiCnih za
pacijente tj. koji odgovaraju odredenoj pacijentovoj anatomiji i medicinskom stanju. S druge
strane, mnoge konvencionalne tehnike izrade MN zahtijevaju upotrebu Ccistih prostorija.
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Konac¢no, brzina obrade 2PP procesom pogodna je za visokokvalitetnu komercijalnu
proizvodnju, a veliki izbor jeftinin keramika, polimera i drugih fotoosjetljivih materijala moze

se koristiti za proizvodnju 2PP procesom (60).

3.5. Geometrija mikroigli

Glavna svrha MN je prodiranje u/kroz kozu ili bilo koje drugo biolosko tkivo bez njihovog
lomljenja ili savijanja te u€inkovita TDD. Elasti¢nost kozZe koja pruza otpor i dalje predstavlja
glavni izazov pri primjeni MN u TDD te samo MN s odgovaraju¢om geometrijom i fizikalnim
svojstvima mogu prodrijeti u/kroz koZzu bez lomljenja ili savijanja prilikom umetanja.
Optimalan dizajn MN trebao bi predstavljati nisku silu umetanja i visoku silu prijeloma.
Postizanje ove znacajke moguce je uz optimizaciju od nekih ¢imbenika kao $to su materijali,
metode izradbe ili dizajna. Glavni ¢imbenici koji utjeCu na silu loma i umetanja su vrsta
materijala, geometrija MN i gusto¢a MN u nizu (37, 64). Dokazano je i da se koZa moze
presavijati oko MN, &to rezultira djelomi¢nim ili nepotpunim prodiranjem MN kroz kozu. To
ovisi o visini MN zato je potrebno dobro razumijevanje interakcija izmedu MN i koZe kako bi
se mogle dizajnirati optimalne MN za klini¢ku primjenu (37, 65). Prou€avanjem mehanickih
svojstava koze znanstvenici su dokazali da je potrebno razmotriti i razliCite debljine koze na
razlicitim mjestima, te razlike u kozi zbog dobi, spola, rase i indeksa tjelesne mase kako bi se
osigurala dosljedna primjena MN. Medutim, rezultati studije provedene na 324 odrasla
ispitanika razli¢ite dobi, spola, etnickog podrijetla, indeksa tjelesne mase i debljine koze
pokazuju da MN duljine 1,5 mm mogu ucinkovito isporuciti ID cjepivo kad se umetnu okomito
bez obzira na prethodno navedene razlike. Dodatno, rezultati su pokazali da se debljina koze
viSe razlikovala izmedu razli¢itih mjesta na tijelu ljudi sa sliénim demografskim
karakteristikama nego izmedu ljudi razli€itih indeksa tjelesne mase, dobi, spola i rase. lako
ove varijacije u debljini koze izravno utjeCu na isporuku lijeka primjenom MN, drugi glavni

faktori koje treba uzeti u obzir su nacin primjene lijeka te geometrija MN. Pod geometrijom
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MN podrazumijevaju se slijedec¢i parametri: duljina, debljina, oblik, povrSina vrha, odnos
Sirine i visine (engl. Aspect ratio), gustoce te udaljenost izmedu MN u nizu.

Prvu studiju koja je pokazala uc¢inak geometrije MN proveli su Davis i suradnici te su zakljucili
da se sila prijeloma povecava s debljinom zida MN, kutom zida i radijusom vrha MN. U
drugoj studiji, Davdison i suradnici su prouc¢avali najucinkovitiju geometriju MN za uspjeSan
prolazak kroz kozu. Utvrdeno je da utjecaj imaju debljina MN, promjer MN, debljina obloge
ljeka na MN, dubina prodiranja, razmak izmedu MN i raspored MN u nizu. Parametri koji
najznacajnije utje€u na penetraciju koze su: visina igle i razmak izmedu srediSnjih to¢aka MN
u nizu. Iz dobivenih rezultata zaklju€ili su da S$iri, dulji i gusto nabijeni nizovi MN dovode do
vece ucinkovitosti propusnosti koZze. Rezultati raznih provedenih studija pokazuju da duljina
igala ima utjecaja na isporuku jer povecanjem duljine MN smanjuje se duljinu difuzijskog puta
povecavajuci unos lijeka putem dermalne mikrocirkulacije. Duljina MN ne bi trebala biti ni
prekratka jer u tom slu€aju moze biti neucinkovita, ali ni preduga jer bi mogla uzrokovati bol
zbog kontakta sa ziv€anim zavrSetcima koji se nalaze u dubljim slojevima dermisa (37). U
pro$losti su prijavljeni slu€ajevi koristenja MN duljina od 50 do 1000 um, pa ¢ak i duzih od
1000 pm, za stvaranje mikropora u SC (66). Idealna duljina MN je ta koja moze prodrijeti
preko sloja SC stvarajuci puteve za transport djelatne tvari bez ometanja Ziv€anih zavrSetaka
u dermisu i uzrokovanja boli tijekom primjene. Temeljem ove pretpostavke Gerstel i suradnici
predlozili su duljinu MN od 5 do 100 um. Medutim, Henry i suradnici te Wu i suradnici
dokazali su da se upotrebom MN duljine 150 um dramati¢no povecava propusnost kalceina
(67). Temeljem rezultata nekih drugih studija, predlozena optimalna duljina MN je izmedu 50
i 200 um. Pastorin i sur. su dokazali da nizovi MN duljine manje od 50 um su dovoljni za
uspjesSno davanje ID cjepiva (37). Medutim, s obzirom na naj¢eSce koristene MN, Cini se da
je 500 um tipi¢na duljina koja se koristi za dostavu lijeka kod ru¢nog umetanja MN (66).
Rezultati studije koje su proveli Gomaa i suradnici pokazuju da je umetanje MN duljine 600
um uzrokuje vecu pertubaciju koze od umetanja MN dugih 400 um. Takva korelacija izmedu
duljine MN i stvaranja pora vec je potvrdena i od drugih znanstvenika. Ipak iznenadujuci su
rezultati koji pokazuju da MN duljine 1000 um uzrokuju manje pertubacije od MN duljine 600
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um. Pretpostavlja se da objasSnjenje tog ucinka lezi u visoko elasti¢nim svojstvima koze.
PritiS¢u¢i MN u koZu, koZa ¢e inicijalno uvuci i deformirati. Tek Sto je postignuta minimalna
snaga umetanja, vrh zapravo probija SC (68). Medutim, postoje i primjeri duljih MN koje se
koriste za uspjesnu TDD kao npr. BD SoluviaTM ¢ija MN je duljine 1.5 mm i koristi se za
uspjesno intradermalno cijepljenje protiv gripe (66).

Geometrija vrha MN ima veliki u€inak na sile potrebne za umetanje i lom. Davis i suradnici
dokazali su da se sila umetanja moze pokazati neovisnom o debljini stijenke; tankoslojne
Suplje MN i &vrste MN s istim vanjskim vrSnim radijusima zahtijevaju istu silu umetanja.
Takoder, pokazali su da se sila koja je potrebna za uspjeSnu penetraciju kroz kozu linearno
povecava s povrSinom vrha MN, a sila prijeloma raste s povecanjem debljine stijenke i
smanjuje se s povecanim zidnim kutom, ali neovisno o radijusu vrha. Park i suradnici
ispitivali su uc€inak povrsine vrha MN na sposobnost prodiranja u SC te su takoder potvrdili
da primjena MN s manjom povrSinom vrha zahtijeva nizu silu prodiranja (69, 70).

Kochhar i suradnici dokazali su da kod polimernin MN smanjenje promjera vrha uzrokuje
slabljenje i lagana napuknucéa osovina MN $§to potencijalni moze utjecati na njihovo umetanje
dok geometrija kod MN izradenih od tvrdih materijala poput silicija i metala nema znacajan
utjecaj. Polimerne MN zahtijevaju paZljivu kalibraciju geometrijskih svojstava kako bi se
poboljSala njihova ucinkovitost prodiranja (64). Dakle, igle s malim radijusom vrha i velikom
debljinom stijenke smatraju se najboljom moguénoscu. Takoder, pri izradi MN potrebno je
uzeti u obzir i problem zacepljenja MN koji se moZe pojaviti nakon umetanja (39). Olatuniji i
sur. potvrdili da je sila potrebna za prodiranje ovisna o0 medusobnom razmaku izmedu MN u
nizu, ali potrebno je postaviti optimalan broj MN u niz kako bi se povecala isporuka lijeka jer
previSe MN ¢e smanijiti prodiranje i ucinkovitost (64). Kochhar i suradnici dokazali su da
povecanjem razmaka izmedu MN u nizu rezultira povec¢anom silom primjene po MN i veéim
prodiranjem kroz kozu. Nadalje, Davidson i suradnici prouc¢avali su najucinkovitiju geometriju
MN za ucinkovit prolazak MN u/kroz koZzu i zakljucili su da Sire, dulje te gusée zbijene MN
dovode do vece ucinkovitosti permeabilnosti koze. Teo i suradnici su pokazali da je potrebno
uzeti u obzir oStrinu i vrstu materijala pri projektiranju MN. Takoder, pri proucavanju i
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testiranju MN razli€itih geometrija znanstvenici su dosli do zaklju¢ka da bez obzira na ostrinu
vrha MN, ruéna primjena MN nije dosljedna i moguca je pojava odredenih potesko¢a (37).
Kako bi se osigurala dosljedna penetracija MN neovisna o ru¢nom umetanju MN pacijenta,
bilo je potrebno razviti prikladnu metoda primjene i odgovaraju¢eg uredaja. Upotreba
aplikacijskih uredaja pokazala osigurava je vrhunsko prodiranje MN u koZu u usporedbi s
ru¢nom primjenom (65).

Al-Qallaf i suradnici istrazili su utjecaji razli€itih varijabli povezanih s MN i njihov utjecaj na
transport lijeka kroz kozu koristenjem matematickih modela. Neki ¢imbenici koji su uzeti u
obzir su: duljina MN, vrijeme trajanja primjene, veliCina flastera i primjena u razli€itim
anatomskim regijama. Glavni cilj ovog rada bio je utvrditi utjecaj ovih &imbenika na
koncentraciju lijekova u krvi. Glavni nalazi studija ukazuju na to da se koncentracija molekule
lijeka u krvi moze povecati povec¢anjem duljine MN ili povrSine flastera. PredloZzene su
optimizirane izvedbe za krute i Suplie MN i kod njih je uoCena veca propusnost koze
smanjenjem omijera visine igle iznad radijusa igle i povecanje broja MN. Medutim, ovi
rezultati su dobiveni koriStenjem teorijskog modela koji bi trebao biti eksperimentalno
validiran.

Mnogo je ¢imbenika koji utjeCu na primjenu MN, a geometrija i dizajna MN ovise o vrstama
materijala. Medutim, svi do sada dobiveni rezultati o€igledno ne mogu biti ekstrapolirani

izravno na pojedine vrste nizova MN (37).

3.6. Prednosti i nedostaci TDD mikroiglama

3.6.1. Prednosti

Prvi eksperimentalni rad o primjeni MN objavili su Henry i suradnici koji su pokazali da se
koristenjem silicijskih MN moze povecati propusnost koze do tri puta za ispitivani model lijeka
i zapravo povecati dostava lijeka transdermalno (37, 41). Od tada su MN intenzivno
istrazivane, a 2001. godine je Kaushik dokazao njihovu bezbolnu primjenu na ljudima (41,
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71). Bezbolna primjena MN je jedna od glavnih prednosti u usporedbi s potkoznim iglama, a
posljedica je dizajna MN namijenjenih transdermalnoj primjeni. MN mogu biti proizvedene
dovoljno duge da mogu prodrijeti u SC, ali opet dovoljno kratke kako ne bi probile Ziv€ane
zavrSetke zbog ¢ega je njihova primjena i bezbolna. Pored bezbolne primjene, MN imaju i niz
drugih prednosti u odnosu na druge postupke primjene lijeka kroz kozu zbog Cega se
smatraju naprednim i ucinkovitim sustavima za transdermalnu primjenu lijeka. Za razliku od
klasi¢nih transdermalnih flastera, MN osiguravaju primjenu lijekova koji se ne prenose
pasivnom difuzijom kroz roznati sloj kozZe, dok istodobno veli€¢ina molekule djelatne tvari nije
ograniavajuc¢i ¢imbenik (16). Mikropore koje stvaraju MN mnogo su vecih dimenzija u
usporedbi s molekulama lijekova, pa se MN mogu upotrijebiti za isporuku makromolekula
kao $to su hormona rasta, inzulin, peptidi i proteini (57).

Prednosti primjene MN je kontrolirana i ciljana isporuka malih molekula, makromolekula,
cjepiva ili nukleinskih kiselina specificna tkiva u specificna tkiva koze te brza dostava u
sistemsku cirkulaciju (16). Jedna od najatraktivnijih primjena MN je njihovo koridtenje za
transkutano cijepljenje. Koza predstavlja potencijalno idealno neinvazivno mjesto cijepljenja
zbog svojih jedinstvenih imunoloskih svojstava, a transkutana imunizacija je ograni¢ena
slabom propusnosti koze za makromolekule. Primjena cjepiva pomoéu MN osigurava
minimalno invazivan nacin primjene uz smanjenje troSkova cijeplienja. Takoder, osigurava
primjenu manjih doza u usporedbi s supkutanom i intramuskularnom primjenom, a $to je
najvaznije sposobno je izazvati snazan i zastitni imuni odgovor (52). Kao i kod ostalih
transdermalnih nacina isporuke lijeka najznaéajnije prednosti primjene MN u usporedbi s
ostalim nacinima primjene su izbjegavanje razgradnje lijeka u probavnom sustavu i
zaobilazenje prvog prolaska kroz jetru §to kao rezultat ima poboljSanu bioraspolozivost i
primjenu nize doze lijeka. Takoder, omoguéena je smanjena ucestalost doziranja te isporuku
ljeka i kroz 7 dana. Zbog neinvazivne, diskretne i jednostavne primjene, smanjene
uCestalosti doziranja MN predstavljaju TDDS prilagoden pacijentima (engl. patient friendly),
ali pruzaju i moguénost jednostavne primjene kod pacijenata u besvijesnom stanju. Zbog vrlo
dobre podnoSljivosti bez dugoro€nog edema ili eritema, bez pojave krvarenja i infekcija,

52



primjena MN posebno je klinicki prikladna kod pedijatrskog cijeplienja i pacijenata s
tripanofobijom. MN se mogu proizvoditi od razli¢itih materijala na konzistentan i ekonomi¢an
nacin u monostvu geometrija i dizajna ovisno o potrebama razli¢itih primjenama (16, 37).
Tako su razvijene i razgradljive/biorazgradljive MN koje se u odnosu na ¢&vrste i Suplie MN
mogu otopiti/razgraditi u kozi te osiguravaju sigurnu primjenu i nema zaostajanja biolo$ki
opasanog otpada (15).

Zbog mnogobrojnih prednosti primjene MN znanstvenici pokazuju veliko zanimanje za
mikroiglicnu tehnologiju $to pokazuje brzo rastu¢i broj znanstvenih radova i patentnih

publikacija pa je njihova primjena proSirena i na okularnu i ciljanu dostavu lijekova (15).

3.6.2 Nedostaci

Prethodno navedene prednosti primjene MN u TDD sazete su u Tablici 5. zajedno s nekim
od nedostataka ovavog nacina TDD lijeka, a svakako najvazniji nedostatak je manja
preciznost doziranja u odnosu na supkutanu primjenu kao i varijabilnost dubine penetracije

MN ovisno o individualnim razlikama u debljini roZznatog i drugih slojeva koze (38).

Tablica 5. Prednosti i nedostaci primjene mikroigli (prilagodeno prema literaturnom navodu

16).
Prednosti Nedostaci
- Mehanizam isporuke nije temeljen na difuziji kao kod - Moguénost pojave lokalne upale
drugih transdermalnih sustava za primjenu lijeka uslijed velike koli¢ine lijeka u kozi
- Moguénost industrijske proizvodnje od razli€itih - Mogucnost pojave iritacija koze
materijala na konzistentan i ekonomi¢an nacin - Mogucnost tezeg nanoSenja na kozu
- Mogucnost proizvodnji dovoljno dugih MN da mogu - Potrebna obuka odgovarajuce
prodrijeti u SC, ali dovoljno kratkih da ne probodu tehnike primjene
ziv€ane zavrSetke - Moguénost savijanja i lomljenja vrha
- Bezbolna, minimalno invazivna primjena bez pojave igle ispod koze

krvarenja i infekcija — posebno Klini¢ki prikladna kod
pedijatrskog cijepljenja i pacijenata s tripanofobijom

- Moguc¢nost samolijecenja

- Moguénost kombiniranja primjene s drugim sustavima za
transdermalnu primjenu lijeka

- Ciljana isporuka malih molekula, makromolekula, cjepiva
ili nukleinskih kiselina u specifi¢na tkiva
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- lzbjegavanje prvog prolaska kroz jetru i iritacije
probavnog trakta

- Brza dostava lijekova u sistemsku cirkulaciju

- Smanjena ucestalost doziranja

- Predstavlja ,Patient friendly" sustav za TDD

- Mogucnost kontroliranje primjene

- Lako raspolozive i potencijalno biorazgradijive

Takoder, vazno je napomenuti da koza predstavlja otpor koji se javlja pri penetraciji MN kroz
kozu ili bilo koje drugo biolosko tkivo §to moze uzrokovati teSku primjenu MN na koZu te je
potrebno educirati bolesnika i/ili zdravstvenog djelatnika o odgovaraju¢im tehnikama
primjene MN (37). Barijerna funkcija koze nije jednaka na svim dijelovima tijela iste osobe, a
takoder razlikuje se od osobe do sobe i ovisi 0 starosti osobe. Stoga je vrlo vazno osigurati
da svaki pacijent dobije istu potrebnu dozu tijekom svake primjene MN pa je nekad potrebno
osigurati primjenu aplikatora kako bi se postigla reproducibilna dubina prodiranja (57). Kao
8to je i navedeno u Talici 5. vidiljivi nedostaci koji se mogu pojaviti pri upotrebi MN ukljucuju
moguénost upale u okolnim tkivima ukoliko je velika koli¢ina lijeka ispod koze, pojavu iritacije
koze zbog njezine osjetljivosti ili alergije te mogucnost lomljenja i zaostajanja MN pod kozom
(47, 52). Takoder, jo$ uvijek je nedovoljno istrazeno uzrokuju li nuspojave otopljenog ili
razgradenog matriksa u slu€aju ucestalog koristenja MN. Pri proizvodnji nekih MN potrebna
je primjena vakuuma i temperature vise i od 135°C, a takvi uvjeti mogu biti Stetni za lijekove
osjetljive na temperaturu, posebno za proteine i peptide (57). lako je ocito je da postoji jasno
trziSte za uspjesSnu industrijsku proizvodnju MN, industrijska proizvodnja jo$ uvijek nije u
potpunosti istrazena zbog tezine prilagodbe proizvodnje iz laboratorijskih u industrijska
mjerila proizvodnije.

Komercijalno dostupne MN, nisu MN pravom smislu rije¢ pa posljedi¢no tome ne postoje ni
prihvaéeni regulatorni standardi ni jasni standardi kvalitete kojima se procjenjuje kvaliteta
proizvoda za prave mikroiglicne proizvode $to stvara dodatne probleme vezane za

industrijsku proizvodnju koja zahtjeva prihvacene standarde (73).
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lako rezultati provedenih istrazivanja ukazuju da jasnost i zdravstveni djelatnici podupiru
uvodenja MN u KliniCku praksu, javljaju se pitanja o prakti¢nosti primjene MN, njihovoj
ucinkovitosti i sigurnosti te troSkovima povezanim s razvojem ovakvih sustava (52).

Buduéi da je isporuka lijeka pomoc¢u MN temeljena na novom konceptu sasvim je opravdana
zabrinutost regulatornih tijela i znanstvenika vezan za sigurnost primjene kod krajnih

korisnika (66).

3.7. Regulatorni aspekt TDD mikroiglama

Regulatorni zahtjevi i standardi kvalitete za mikroiglicne sustave jo$ uvijek nisu jasno
definirani zbog inovativne prirode ove tehnologije i jer jo$ uvijek na trziStu ne postoje prave
MN. Kreiranje odgovarajuce specifikacije tijekom razvoja proizvoda vrlo je vazan dio sustava
osiguranja kvalitete i nuzno je za osiguranje doslijedne proizvodnje visoko kvalitetnih
lijekova/proizvoda. Medutim, kreiranje specifikacije za MN nije u potpunosti moguce jer nije
odgovoreno na mnoga regulatorna pitanja koja su klju¢na za kreiranje specifikacija (37).
Prema ICH-ovoj smjernici Q6A specifications: test procedures and acceptance criteria for
new drug substances and new drug products: chemical substances (CPMP/ICH/367/96)
specifikacija se definira kao popis testova, reference na analiticke postupke i odgovarajuce
kriterije prihvacanja, a to su numericke granice, rasponi ili drugi Kriteriji za opisane testove.
Specifikacije su kritiéni standardi kvalitete koji su predloZzeni i opravdani od strane
proizvodaca te odobreni od strane regulatornih tijela kao uvjeti odobrenja. Smjernica navodi i
da dozni oblici navedeni u smjernici ukljuCuju Cvrste oralne oblike, tekuce oralne oblike i
parenteralne oblike (malog i velikog volumena). Takoder navedeno je da se poti¢e primjena
koncepta navednog u smijernici i na druge oblike doziranja, topikine formulacije te
transdermalne sustave. |z toga se moze zakljuciti da MN spadaju u opseg ICH Q6A
smjernice i da je potrebno definirati specifikaciju za sve tipove MN (37, 72). Ova Cinjenica
zasigurno pomaze pri njihnvom razvoju te ubrzava dostavu MN iz faze laboratorija do
pacijenta, a da bi se to postiglo vazno je znati koji su zeljeni kriteriji na kojima se treba
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temeljiti specifikacija proizvoda (73). Buduc¢i da MN probijaju SC, a u nekim slu¢ajevima
dolaze i do dermisa vazno je upostaviti i mikrobiloSki standard. Ujednacenost sadrzaja je
uobi¢ajen farmakopejski zahtjev, ali ga potrebno primijeniti i na MN kao i ostale uobiajne
aspekte kvalitete koji se primjenjuju na druge dozni oblike. Takoder, vrlo je vazno osigurati
sigurnosnu ambalazu. MN, posebno one izradene od silicija, metala i keramike, mogu se
netaknute skinuti s koze §to potencijalno omogucava njihovu ponovnu uporabu. Zbog
sigurnosnih razloga, potrebno  je osigurati jednokratnu uporabu, npr.
samoonemogucavaju¢im (engl. self-disabling) sustavom. Kao §to je ranije spomenuto, neke
vrste MN nisu razgradljive/biorazgradljive i lako se mogu ponovno Koristiti pa je potrebno
osigurati siguran postupak njihovog zbrinjavanja. Razgradljive, polimerne MN mogu taloziti u
koZi materijale od kojih su proizvedene, $§to moze dovesti do nuspojava, posebno kod
proizvoda koji se koriste duze vrijeme. To sigurno necée biti glavni problem za jednokratnu
primjenu MN kao npr. kod cjepiva. Potrebno je osigurati jednostavnu, pouzdanu i pravilnu
primjenu kako bi pacijenti mogli samostalno koristiti proizvode, bez komplikacija te na
ispravan nacin. Takoder, regulatorna tijela trebaju osigurati imunolosku sigurnost, a potrebno
je provesti i dugoro€ne studije sigurnosti. Osiguranje sigurnosti i ucinkovitosti tehnologije
isporuke lijeka MN kroz daljnja istrazivanja zauzvrat bi dovelo do prihvaéanja i popularizacije
MN medu pacijentima (37).

Mikroiglama, kao i nekim drugim sustavima za isporuku lijeka, teSko se moze odrediti status
jer su to zapravo grani¢ni proizvodi izmedu lijekova i medicinskih proizvoda (engl. borderline
products) tj. ,kombinirani proizvodi* (engl. combination product).

Prema FDA definiciji kombinirani proizvod moze ukljucivati terapijski i dijagnosticki proizvod u
kombinaciji s lijekom, uredajem i/ili biolo€kim proizvodom (74).

FDA je 2002. godine osnovala Ured za kombinirane proizvode (engl. Office of Combination
Products, OFC) kako bi se osigurao odgovarajuci regulatorni okvir za proizvode koji se ne
uklapaju u utvrdene kategorije lijekova, medicinskih proizvoda i bioloSkih proizvoda (58).
Medutim, u EU nema pravne definicije ni klasifikacije za kombinirani proizvod (engl.
combination product) tj. za proizvod u kojem su lijek i medicinski uredaj predstavljeni zajedno
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ili kao cjelovita kombinacija ili prezentirani odvojeno za zajedni¢ko koriStenje, iako su takve
kombinacije uobiajene (75).

U EU su postavljena dva skupa zakona i regulatornih sustava koji djeluju drugacije; proizvod
je ili lijek ili medicinski proizvod. Regulatorni zahtjevi u EU propisani su Direktivom
2001/83/EEZ koja se primjenjuje na lijekove te Direktivom 93/42/EEZ koja se primjenjuje na
medicinske proizvode i njihov pribor. Ovisno o glavhom nacinu djelovanja (engl. Principal
Mode of Action) proizvoda, proizvod se svrstava u kategoriju lijeka ili medicinskog proizvoda.
Prema ¢l. 1. Direktive 2001/83/EC, koji odgovara ¢&l. 3. Zakona o lijekovima (Narodne novine
br. 76/13) lijek svoju primjenu postize farmakoloskim, imunoloskim ili metaboli¢kim
djelovanjem, dok prema ¢&l. 1 Direktive 93/42/EEZ, koji odgovara ¢l. 3. Zakona o medicinskim
proizvodima (Narodne novine br. 76/13) medicinski proizvod ne postizu farmakoloskim,
imunoloskim ili metabolickim ucincima, iako njihovo djelovanje moze biti potpomognuto
takvim ucincima (76, 77, 78, 79).

2017. godine u Sluzbenom listu EU objavljene su Uredba (EU) 2017/745 i Uredba (EU)
2017/746 Europskog parlamenta i Vije¢a koje predstavljaju novi, moderniji i snazniji
zakonodavni okvir za reguliranje podru¢ja medicinskih proizvoda u EU. Novom uredbom
(EU) 2017/745 ili Direktivom 2001/83/EC trebala bi se osigurati odgovarajuca inerakcija u
pogledu savetovanja tijekom ocijenjivanja prije stavljanja kombiniranih proizvoda na trziste
te razmjene informacija u kontekstu aktivnosti vigilancije kod takvih proizvoda. Za lijekove
koji sadrze dio koji je medicinski proizvod trebalo bi na primjeren nacin ocijeniti uskladenost
tog dijela koji je proizvod s opcim zahtjevima sigurnosti i ucinkovitosti utvrdenima Uredbi
(EU) 2017/745 u kontekstu izdavanja odobrenja za stavljanje na trziste takvih lijekova $to
znaci da bi Direktivu 2001/83/EZ trebalo izmijeniti (80, 81, 82).

Ukoliko se predaje zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka na trziste EU, a lijek je u
kombinaciji s odredenim medicinskim proizvodom, potrebno je ukljuciti i informacije o
medicinskom proizvodu u dokumentacija o lijeku koja se predaje u obliku Zajedni¢kog
tehnickog dokumenta (engl. Common Technical Document, CTD). Prema uputi Notice to

Applicant (NTA), Medical product for human use, Volume 2B Presentation and format of the
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dossier, Common Technical Document (CTD). Informacije o medicinskom proizvodu
potrebno je ukljuciti u odredena poglavlja Modula 3; Modul 3.2.P Gotov Proizvod Kkoji
obuhvac¢a podatke o gotovom proizvodu (3.2.P) te u poglavlje Modul 3.2.R Regionalne
Informacije (engl. Regional Information). Potrebno je priloziti dokaz da uredaj udovoljava
zahtjevima Direktive o medicinskim proizvodima 93/42/EEZ i izmjenama i dopunama iz
2007/47/EEZ. Ukoliko se upotrebljava uredaj za doziranje vazno je dokazati da se
reproducibilna i to€na doza proizvoda isporu€uje u uvjetima ispitivanja koji, koliko je to
moguce, simuliraju upotrebu proizvoda (83).

Takoder, opis medicinskog proizvoda te njegove upute za upotrebu potrebno je priloziti u
Uputu o lijeku (engl. Patient Information Leaflet, PIL) i SaZzetak opisa svojstava o lijeku (engl.
Summary of Product Characteristics, SmPC) koji su dio Modula 1 CTD-a (84).

Medutim zbog nedefiniranih standarda i zahtjeva zbog kontinuiranog razvoja razlicitih
medicinskih proizvoda i zakonskih razlika za medicinske proizvode i lijekove podaci
dostavljeni u dosjeima uz zahtjev za odobrenje za stavljanje gotovog lijeka u promet vrlo
Cesto se smatraju nedosljednim i nedovrSeni (75).

Razgradljive MN koje su izradene od polimernih matrica u koje je uklopljena djelatna tvar
mogu se klasificirati kao npr. tablete koje takoder otpustaju djelatnu tvar, dok hidrogel
formirajuce ili metalne MN kod kojih se nakon isporuke lijeka MN uklanjaju s koZze, mogu se
svrstati ili u parenteralne ili u medicinske proizvodima. Ali isto tako sve spomenute MN se
mogu klasificirati kao lijek (73).

Ispravna klasifikacija postaje vrlo bitha u trenutku kada proizvoda¢ zeli proizvoditi
komercijalni proizvod jer mora znati s kojim standardima kvalitete se mora uskladiti pa je zato
preporuc¢eno da podnositelji zahtjeva za stavljanje lijeka/medicinskog proizvoda na trziste koji
su u nedomici kako klasificirati razvoj proizvoda kontaktirati EMA-u jer se odluka klasifikaciji
donosi od slu¢aja do sluc¢aja (73, 75).

Buduc¢i da EMA biljezi sve veéi broja zahtjeva za znanstvenim savjetovanjem vezano za
kombinirane proizvode i zahtjeva za odobrenje za stavljanje lijeka u promet koji sadrze
medicinski proizvod za dostavu ili uporabu lijeka, objavila je novi konceptni dokument o izradi
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smjernica o zahtjevima kvalitete lijekova koji sadrze medicinski proizvod za dostavu ili
uporabu lijeka ,EMA/CHMP/QWP/BWP/661488/2016 Concept paper on developing a
guideline on Quality requirements of medicinal products containing a device component for
delivery or use of the medicinal product‘. Definirati ce se smjernice koje ¢e uzeti u obzir
zahtjeve kvalitete u odnosu na sigurnost i performanse medicinskog proizvoda, bilo da je ona
integralna komponenta ili samostalni uredaj, ukljuCujuéi i studije upotrebljivosti kod ciljnih
pacijenata s odgovarajuc¢im klinickim uvjetima. Takoder ¢e se razmotriti i upravljanje
promjenama tijekom Zivotnog ciklusa kombiniranih proizvoda i to ¢e ukljucivati zahtjeve za
izmjenama u kvaliteti kombiniranih proizvoda (75).

Trenutno niti jedan proizvod koji isporucuje lijek pomocu pravih MN nije dostupan na trzistu.
Prvi mikroigliéni proizvod dostupan na trziStu bio je Dermaroller® koji se sastoji od
cilindricnog valjaka cija povrSina je prekriven s ¢vrstim metalnim MN duljine od 0,2 do 2,5
mm i sluzi za poboljSanje teksture koze te za lijeCenje oziljaka i hiperpigmentacije (15).
Trenutno su dostupni uredaji Mikrondet 600 i BD SoluviaTM , ali oni nisu u stvari MN ve¢ vrlo
kratke Suplje igle koje omogucuju uspjesnu intradermalnu injekciju iz konvencionalne Sprice.
Nanopass Technologies Ltd. razvio je MikronJet 600 (Slika 12.) koji je odobren je od strane
FDA u 2010. godini kao medicinski proizvod koji je namjenjen za ubrizgavanje tekucina ispod
povrSine koze. Takoder, ima CE oznaku sukladnosti u EU te je registriran u Kanadi, Hong
Kongu i drugim zemljama. Ovaj sterilni uredaj za jednokratnu primjenu sastoji se od tri Suplje
silikonske mikroigle piramidalnog oblika duljine 600 um pri¢vr§éene za plasti¢ni uredaj koji se

moze spojiti na bilo koju konvencionalnu Spricu (37, 85, 86).
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c)

Slika 12. Microndet600 MN i pri¢vr&céivanje na standardnu injekciju: a) MicronJet600; b) SEM
slika pojedinacne MN; Top c) igla pricvrStena na ve¢ napunjenu injekciju; d) smjer

ubrizgavanja (prilagodeno prema literaturnom navodu 86).

Izvorna verzija Microndeta koja je koridtena u klini¢kim ispitivanjima provedenim u 2007-2008
sadrzavala je 4 MN duljine 450 mm vrlo sliénog dizajna kao komercijalna Microndet 600.
Karakteristike izvedbe originalnog modela bile su sli¢ne, ali tehnika umetanja bila je manje
intuitivna te je zahtjevala umetanje na oko 60 stupnjeva i spustanje Strcaljke dok je u kozi na
oko 30 stupnjeva. Microndet600 je razvijen kako bi se poboljSala jednostavnost upotrebe te
zahtjeva umetanje pri prirodnijem kutu od oko 45 stupnjeva bez naknadnog pode$avanja
polozaja (86). MikronJet 600 sustav proucavan je za cijepljenje protiv gripe (180 zdravih
odraslih osoba), te je pokazao sliCan imunogeni odgovor primjenom manjih doza kao kod
intramuskularnog cijepljenja punih doza (37). Ovaj uredaj je pokazao znacajnu ustedu doze,
koriste¢i samo 20% doze cjepiva protiv gripe, i superiornu imunogenost u razli€itim
kategorijama cjepiva, kao i u razli¢itim populacijama i dobnim skupinama. Takoder, studije su
pokazale da je intradermalna dostava pomocéu ovog uredaja sigurna, ucinkovita i pozeljna od
strane subjekata (52, 86).

Klinicki najnapredniji pristup mikroiglicne tehnologije (engl. mini-needle technology)
predstavlja kombinacija cjepiva protiv gripe Intanza (Sanofi Pasteur MSD Ltd.) i BD Soluvia™

injektora (Becton, Dickinson and Company) (86).
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BD Soluvia™ je $trcaljka s jednom intradermalnom iglom duzine 1,5 mm namijenjenom za
isporuku 100-200 ul tekucine (Slika 13) (87). Dokazano je da nudi jednostavnu i pouzdanu
metodu isporuke. Dok se vecina cjepiva ubrizgava u misi¢, ovaj sustav omogucuje isporuku
cjepiva unutar dermalnog sloja koze. Dermalni sloj sadrzi gustu mrezu limfnih Zila koje
omogucuju brz i u€inkovit pristup cjepiva u imunolo$ki sustav, ali sadrzZi i visoku koncentraciju
mocnih imunoloskih stanica koje imaju kljuénu ulogu za pokretanje imunog odgovora nakon
cijepljienja (88).

Intanza je intradermalno cjepivo protiv gripe koje je dostupno kao suspenzija za injekcije u
napunjenoj Strcaljki. Cjepivo sadrzi fragmente virusa influence (gripe) koji su bili inaktivirani.
Intanza sadrzi 15 mikrograma svake od tri razli¢ita soja (sorti) virusa influence.
Mikroinjekcijski sustav za primjenu u koZu sastoji se od Strcaljke s mikroiglom (1,5 mm)
napunjene cijepivom te sustava zastite za iglu koji je namijenjen pokrivanju mikroigle nakon
uporabe. Intanza suspenzija za injekciju je lijek odobren centraliziranim postupkom (CP)
davanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka za sve zemlje Clanice Europske unije

temeljem stru¢ne ocjene Europske agencije za lijekove (EMA) 24.02.2009 (89).

Mikroigla
Utori za prste Klip
Prozoréié
— : ____J_
1 1
Stitnik igle
: o Gornji rub
Zatvaraé igle Cjepivo cilindra trealjke

Slika 13. Intanza suspenzija za injekciju - Mikroinjekcijski sustav (prilagodeno prema

literaturnom navodu 89).

Osim Intanza, ovaj ubrizgavac je trenutno komercijaliziran Sirom svijeta kao IDflu1 i Fluzone

Intradermal. MN mogu prodrijeti i kroz naudaljenije slojeve koZe $to ukazuje na drugadiji
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mehanizam djelovanja naspram konvencionalnih transdermalnih flastera koji se primjenjuju
samo na povrsinu koZe te se iz regulatorne perspektive moze zakljuciti da ¢e MN biti

definirane kao novi dozni oblik (37).

62



4. RASPRAVA
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Tisuéama godina spojevi su nanose na kozu kako bi se pobolj$ala njena ljepota i lijecili
lokalni uvijeti. lako je koza idealno mjesto za lokalnu i sistemsku primjenu lijekova, ujedno
predstavlja i impresivnu prepreku za prodiranje vecine lijekova.

TDD predstavlja neinvazivhu metodu dostave lijeka kroz koZzu u sistemsku cirkulaciju, ali i
omogucuije izbjegavanje razgradnje lijeka u probavnom sustavu i iritacije probavnog sustava,
zaobilaZzenje prvog prolaska kroz jetru, poboljSanu bioraspoloZzivost lijeka, primjenu nize doze
djelatne tvari te smanjenu ucestalost doziranja. Zbog smanjene ucestalosti doziranja
transdermalni terapijski sustavi su jeftiniji i suradljivost pacijenta u provodenju terapije je
povecéana.

Nedavna istrazivanja na podru¢ju TDD imaju cilj razviti odgovaraju¢e strategije za
prevladavanje kozne barijere kako bi se olakSalo brzo i u€inkovito propustanje Sireg raspona
molekula, uklju€uju¢i makromolekula lijekova i genetskog materijala. Savladavanje kozne
barijere je mogucée optimiranjem formulacije lijeka ili manipulacijom funkcije SC barijere, $to
se moze posti¢i pasivnim/kemijskim ili aktivnim/fizickim metodama. Kemijske metode za
poboljSanu isporuku djelatnih tvari tj. pasivni nacini optimiranja TDD uklju€uju prilagodnu
medudjelovanja lijeka i nosaca te prilagodbu svojstava SC. Razvojem biotehnologije i
primjenom djelatnih tvari velikih molekularnih tezina (> 500 Da) javlja se potreba za
upotrebnom vanjske energije kao pokretacke snage za prijenos djelatne tvari kroz kozu ili za
fizicko naruSavanje strukture SC tj. primjena aktivnih/ fizickih metoda kao Sto su npr.
iontoforeza, elektroporacija, ultrazvuk (sonoforeza), mikroigle.

Razvijeni su razli€iti terapijski sustavi za transdermalnu dostavu lijeka s ciliem prevladavanja
ogranienja i osiguravanja $to bolje transdermalne dostave lijeka, a inovativnost je vidljiva
kroz nekoliko generacija. Predstavnici prve generacije TDDS su tradicionalni transdermalni
flasteri i njihov razvoj je bio usredotoCen na prilagodbu fizicko-kemijskih znacajki djelatnih
tvari i optimiranje formulacije kako bi se omogucila njihova maksimalna difuzija kroz koZzu.
Druga generacija TDDS uklju€uje neinvazivnu dostavu uz maksimalno povecanje prijenosa
djelatne tvari kroz koZzu pomocu kemijskih pojacivaca ili vanjskih izvora energije kao $to su
ne-kavitacijski ultrazvuk i iontoforeza. TDDS druge generacije ne povecavaju znacajno

64



ucinkovitost primjene hidrofilnih djelatnih tvari i djelatnih tvari velike molekulske mase pa je
vrlo brzo prihvacen alternativni pristup koriStenja minimalno invazivne i kontrolirane primjene
ljeka koji predstavlja TDDS trece generacije. Minimalno invazivha oStecenja koze
omogucuju ucinkovitu isporuku velikog broja hidrofilnin i makromolekulskih djelatnih tvari
kroz kozu, ali oStecenja trebaju biti najmanja mogucéa bez neZeljenih oste¢enja unutarnjih
slojeva koze. Novije tehnologije koje koriste TDDS trec¢e generacije za poboljSanu isporuku
djelatne tvari i za povecanje opsega molekula koje se mogu dostaviti kroz kozu ukljucuju
iontoforezu, UZV i laserske tehnike, termalnu i RF ablaciju te uporabu raznih vrsta
mikroigala.

Dosadasnji razvoj TDDS imao je za cilj osigurati $to bolju ucinkovitost isporuke, ali znatan
pomak se dogada razvojem TDDS koji omogucuju personaliziranu terapiju. Personalizirana
se terapija razlikuje od uobi¢ajenih medicinskih postupaka u smislu optimiziranja lije€enja na
temelju patofizioloS§kog stanja pojedinog pacijenta. Kao odgovor na sve veéu potrebu za
personaliziranom terapijom, razvoj Cetvrte generacije TDDS fokusiran je na napredne
sustave transdermalne primjene koji uklju€uju koristenje biokemijske elektronike.

Mikroigle se oblikuju kao ¢&vrste ili Suplie cjev€ice duljine od 50 pym do 900 pm,
mikrometarskog promjera uglavnom manjim od 300 ym i zbog svog dizajna mogu prodrijeti
do dermisa, ali su dovoljno kratke i uske da izbjegnu stimulaciju i oste¢enja dermalnih Zivaca
ili dermalnih krvnih Zila. S ciliem optimiranja obima isporuke lijeka i postizanja zahtijevanih
terapijskih cilieva MN se izraduju u razli¢itim oblicima te razli€ite veli€ine i gusto¢e po jedinici
povrsine potporne ili adhezivne membrane. Glavna svrha MN je prodiranje u/kroz kozu ili bilo
koje drugo bioloSko tkivo bez njihovog lomljenja ili savijanja te u€inkovita TDD. Samo MN s
odgovaraju¢om geometrijom i fizikalnim svojstvima mogu prodrijeti u/kroz kozu bez lomljenja
ili savijanja prilikom umetanja. Glavni ¢imbenici koji utje€u na silu loma i umetanja su vrsta
materijala, geometrija MN i gusto¢a MN u nizu.

MN se proizvode od razli€iti materijali kao S$to su silicij, metal, keramika, polimeri i
ugljikohidrati, a za proizvodnje MN se koriste MEMS tehnologija, tehnologije iz industrije
stakla te novije tehnike za izradu kao $to su DAB, CLIP i 2PP.

65



MN se mogu podijeliti na ¢vrste MN koje stvaraju mikropore u SC i Suplje MN koje preko
uske kapilare mogu direktno ubrizgavati djelatnu tvar u/kroz kozu.

Tri su glavna mehanizma kojim se mogu koristiti vrste MN za isporuku lijeka u kozu, a to su
(i) ,poke with patch®, (ii) ,poke and release” i (iii) ,coat and poke" pristupi. ,poke with patch®
pristup uklju€uje primjenu €vrstih MN na kozu te primjenu na kozu neke konvencionalne
formulacija u obliku vanjskog spremnika nakon uklanjanja MN. Prolazak lijeka kroz stvorene
mikropore odvija se pasivhom difuzijom. Razgradljive MN su &vrste MN kod kojih je TDD
zasnovana na ,poke and release” pristupu. ,poke and release“ pristup podrazumijeva
primjenu ¢vrstih MN koje su napunjene djelatnom tvari uklopljenom u razgradljive polimere
koji sluze kao depoi. Nakon umetanja MN, vrhovi MN se otapaju ili razgraduju nakon
kontakta s koZznom meduprostornom tekuc¢inom ¢&ime se oslobada inkapsulirani lijek.
Biorazgradljive MN takoder mogu biti uklju¢ene u kategoriju razgradljivih MN. Proizvode se
od biorazgradljivih polimera za stvaranje matrixa, a nakon umetanja u kozu oni degradiraju
ispustaju¢i djelatnu tvar i ne otapaju se u kozi ¢ime bi otpuStanje moglo biti odrzano
mijesecima odabirom odgovarajuceg polimera. MN kod kojih je TDD zasnovana na ,coat and
poke“ nazivaju se i oblozenim MN. Kod oblozenih MN tekudi ili poluévrsti farmaceutski oblici
djelatnih tvari su oblozeni na povrSinu ¢vrstih MN. Upotrebom obloZenih MN Zeljena doza
lijeka je dostavljena u tkivo brzo nakon umetanja MN u koZu, ali je koli€ina lijeka ograni¢ena.
Suplie MN su poput redovitih potkoznih igala samo su kraée duljine, a nagin isporuke lijeka
Supljiim MN naziva se "poke and flow". "poke and flow" ima sposobnost isporuke vece
koli¢ine formulacije u odnosu na ¢&vrste, obloZzene i razgradljive MN. Pomoc¢u Supljih MN
djelatna tvar se moze isporuciti izravno u epidermu ili dermis izbjegavaju¢i SC $to je korisno
za isporuku spojeva visoke molekulske mase kao §to su proteini, oligonukleotidi i cjepiva.
Hidrogel formiraju¢e MN su relativno novi tip MN, a prema definiciji hidrogela jedna vrsta
polimernih ili polisaharidnh MN. Nakon primjene MN na kozu, umetnuti vrhovi igala brzo
uvlaCe medustani¢nu tekucini iz tkiva, ¢ime se inducira difuzija lijeka iz flastera kroz
izbubrene MN. Isporuka lijeka mozZe se kontrolirati podeSavanjem gustoce poprecnih veza

hidrogelnog matriksa $to znaci da se isporuka lijeka moze prilagoditi tako da zadovolji
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zahtjeve razlicitih lijekova s razli¢itom terapeutskom Sirinom. Hidrogel formiraju¢e MN se
Citave uklanjaju iz koze ne ostavljajuci mjerljive polimerne ostatke iza sebe Sto predstavlja
znacajnu prednost u odnosu na razgradljive MN.

MN se smatraju naprednim i u€inkovitim sustavima za transdermalnu primjenu lijeka zbog
raznih prednosti u odnosu na druge postupke primjene lijeka kroz kozu. Pored bezbolne
primjene, MN imaju i niz drugih prednosti kao Sto su ciljana isporuka malih molekula,
makromolekula, cjepiva i nukleinskih kiselina u specifi¢na tkiva, kontrolirana primjena lijeka,
smanjena ucestalost doziranja. Takoder, MN su patient friendly TDDS-i koji su kliniCki
prikladni i za pedijatrijsko cijepljenje te za primjenu kod pacijenata s tripanofobijom. U
usporedbi s klasi¢nim transdermalnim flasterima, MN osiguravaju primjenu lijekova koji se
prenose pasivhom difuzijom kroz SC, a veli¢ina molekule djelatne tvari nije ogranic¢avajuci
¢imbenik za primjenu MN. Kao i kod ostalih transdermalnih nacina isporuke lijeka
najznacajnije prednosti primjene MN u usporedbi s ostalim nacinima primjene su
izbjegavanje razgradnje lijeka u probavnom sustavu i zaobilazenje prvog prolaska kroz jetru
Sto kao rezultat ima poboljSanu bioraspolozivost i primjenu niZze doze lijeka, dobra
podnosljivost bez dugoro€nog eritrema ili edema. Nedostaci primjene lijeka koristenjem MN
su manja preciznost doziranja u odnosu na supkutanu primjenu kao i varijabilnost dubine
penetracije MN ovisno o individualnim razlikama u debljini roZznatog i drugih slojeva koze.
KoZa predstavlja otpor koji se javlja pri penetraciji MN kroz koZu i to moZe uzrokovati
poteskoce pri primjeni MN, a vrlo je vazno osigurati da svaki pacijent dobije istu potrebnu
dozu tijekom svake primjene MN. Vidljivi nedostaci koji se mogu pojaviti pri upotrebi MN
ukljuéuju moguénost upale u okolnim tkivima ukoliko je velika koli¢ina lijeka ispod koze,
pojavu iritacije koze zbog njezine osjetljivosti ili alergije te moguénost lomljenja i zaostajanja
MN pod kozom. Takoder, nedovoljno je istrazeno uzrokuju li nuspojave otopljene ili
razgradene sastavnice matriksa u slu€aju u€estalog koridtenja MN.

TrziSte za uspjesSnu industrijsku proizvodnju MN postoji, ali industrijska proizvodnja jo$ uvijek
nije u potpunosti istrazena zbog tezine prilagodbe proizvodnje iz laboratorijskih u industrijska
mijerila. Dodatni problem vezan za industrijsku proizvodnju komercijalnih MN je ne postojanje
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prihvaéenih regulatornih standarda ni jasnih standarda kvalitete kojima se procjenjuje
kvaliteta mikroigli¢nih sustava jer zapravo komercijalno dostupne MN i nisu prave MN.

S regulatornog aspekta, MN su proizvodi “na granici’ izmedu lijekova i medicinskih proizvoda
tj. ,kombinirani proizvodi‘. Budu¢i da u EU nema pravne definicije ni klasifikacije za
kombinirani proizvod, iako su takvi proizvodi uobi€ajeni, te zbog nedefiniranih standarda i
zahtjeva preporuceno je kontaktirati EMA-u za regulatorne savjete vezano uz klasifikaciju i
postupku prijave aplikacije.

Zbog sve veceg broja zahtjeva za znanstvenim savjetovanjem vezano za kombinirane
proizvode i zahtjeva za odobrenje za stavljanje lijeka u promet koji sadrze medicinski
proizvod za dostavu ili uporabu lijeka, EMA je objavila novi konceptni dokument o izradi
smjernica 0 zahtjevima kvalitete lijekova koji sadrze medicinski proizvod za dostavu ili
uporabu lijeka ,EMA/CHMP/QWP/BWP/661488/2016 Concept paper on developing a
guideline on Quality requirements of medicinal products containing a device component for
delivery or use of the medicinal product‘. Definirati ce se smjernice koje ¢e uzeti u obzir
zahtjeve kvalitete u odnosu na sigurnost i performanse medicinskog proizvoda, bilo da je ona
integralna komponenta ili samostalni uredaj, ukljuCujuéi i studije upotrebljivosti kod ciljnih
pacijenata s odgovarajuéim klinickim uvjetima. Takoder ¢ée se razmotriti i upravljanje
promjenama tijekom Zivotnog ciklusa kombiniranih proizvoda i to ¢e ukljucivati zahtjeve za

izmjenama u kvaliteti kombiniranih proizvoda.
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Neoste¢ena koza nepropusna je za vecinu lijekova stoga je za uspje$nu transdermalnu
primjenu lijeka potrebna primjena bilo kemijskih ili fizickih pojacivaca prijenosa lijeka. Jedan
od fizickih pojacivaca su mikroigle koje predstavljaju manje invazivnu i bolnu primjenu u
usporedbi s potkoznim iglama.

Mikroigle se mogu uspje$no koristiti za ciljanu isporuku malih molekula, makromolekula,
cjepiva i nukleinskih kiselina u specificna tkiva, te za primjenu lijekova koji se prenose
pasivnom difuzijom kroz roznati sloj koze. Zbog mnogobrojnih prednosti primjene mikroigli
znanstvenici pokazuju veliko zanimanje za mikroigliénu tehnologiju $to pokazuje brzo rastudi
broj znanstvenih radova i patentnih publikacija pa je njihova primjena prosirena i na okularnu
primjenu i ciljanu dostavu lijekova.

TrziSte za uspjesnu industrijsku proizvodnju MN postoji, ali industrijska proizvodnja jo$ uvijek
nije u potpunosti razvijena zbog tezine prilagodbe proizvodnje iz laboratorijskih u industrijska
mijerila te zbog ne postojanje prihvacéenih regulatornih standarda ni jasno definiranih
standarda kvalitete.

EMA je objavila novi konceptni dokument o izradi smjernica o zahtjevima kvalitete lijekova
koji sadrze medicinski proizvod za dostavu ili uporabu lijeka
,EMA/CHMP/QWP/BWP/661488/2016 Concept paper on developing a guideline on Quality
requirements of medicinal products containing a device component for delivery or use of the
medicinal product. MN mogu prodrijeti i kroz naudaljenije slojeve koze $to ukazuje na
drugaciji mehanizam djelovanja naspram konvencionalnih transdermalnih flastera koji se
primjenjuju samo na povrSinu koZe te se iz regulatorne perspektive moze zakljuciti da ¢e MN

biti definirane kao novi dozni oblik.
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