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XenoSkin H—modele skoéry ludzkiej ex vivo w ksztalcie kwadratow i krazkéw

W ostatnich latach uzyskano mozliwos¢ zbadania w warunkach in vitro, czy substancje czynne zawarte w
produktach farmaceutycznych, kosmetycznych oraz chemicznych majg zdolnos¢ przenikania przez
Loariere skorng”. Produkty lecznicze, kosmetyczne oraz chemiczne oddziatujgce wytgcznie w gtebiej
Zlokalizowanych warstwach skéry mozna obecnie badaé za pomocg nowatorskich testéw
wykorzystujgcych modele skory ludzkiej w warunkach ex vivo oraz nowoczesne metody analityczne bez
koniecznosci prowadzenia rozlegtych i kosztownych badanh klinicznych. Badania w warunkach in vitro z
zastosowaniem produktu XenoSkin H stanowig takze interesujaca alternatywe w przypadku:

e optymalizacji sktadu produktu leczniczego w celu
uzyskania wymaganego poziomu absorpcji leku poprzez
skore;

e badan interakcji preparatow chemicznych ze skérg w
ramach oceny bezpieczenstwa;

e poréwnywania produktow lub przygotowywania lekéw do
badan klinicznych;

e realizacji programéw badan trwalosci;

e opracowywania produktéw kosmetycznych.

XenoSkin H — skora ludzka ex vivo

Dostepny jest szeroki wybor wycinkow skoéry ludzkiej i zwierzecej ex vivo: skora petnej grubosci wraz z
tkankg ttuszczowg lub bez tkanki ttuszczowej, wycinki skory posredniej grubosci, wyizolowana warstwa
rogowa oraz pojedyncze blaszki kopyta wotowego. Modele skory wysokiej jakosci przygotowywane sg z
zachowaniem standardéw GLP w ciggu 1 godziny od zabiegu chirurgicznego. Skore pobiera sie od
dawcdw, ktorzy udzielili na to Swiadomej zgody. W poréwnaniu z wycinkami martwej skéry modele ludzkiej
skory ex vivo posiadajg kilka korzystniejszych cech, takich jak: ujednolicony, okreslony czas pomiedzy
zabiegiem chirurgicznym i eksperymentami laboratoryjnymi, optymalna grubos¢ wycinkéw skory pobranych
od oséb w miodszym wieku oraz kontrola dawcdw pod katem obecnosci wiruséw HCV i HIV.

Kwalifikacja procesowa

Eksperymentalne wyniki badan absorpcji mogg by¢ znacznie zréznicowane, poniewaz zakres absorpcji
przezskémej (przenikanie) zalezy od wielu czynnikéw, m.in. stezenia substancji czynnej w preparacie, jej
wiasciwosci fizyko-chemicznych, interakcji z preparatem, réznic dotyczacych struktury oraz obszaru skory
w zaleznosci od ptci, masy ciata, wieku oraz ciggtosci skory. Istotne sg takze aspekty zwigzane z aplikacjg
preparatu, m.in. sposoéb i czas trwania aplikacji oraz zastosowanie skonczonej bgdz ,nieskoriczonej” dawki
preparatu.
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W przypadku produktu XenoSkin H czynniki te uwzgledniane sg poprzez ustalenie — zgodnie z
wytycznymi OECD i SCCNFP - nastepujgcych parametrow: grubos¢ warstwy rogowej (metoda
mikroskopowa), grubos¢ skory (pomiar), stopien przenikania kofeiny (markera zalecanego przez OECD) lub
innego markera (np. mannitolu) przez skore, wskaznik masy ciata (pomiar BMI), udokumentowane dane
dawcy (wiek i plec), stopien dezynfekcji skory podczas operacji oraz rodzaj zastosowanego preparatu
odkazajgcego. Dane te utatwiajg interpretacje lub umozliwiajg standaryzacje wynikéw badan nieznanych
substanciji.

Whikanie

Whikanie substancji czynnej — niesteroidowego leku przeciwreumatycznego — oraz wptyw sktadu
preparatu na ten proces badano drogg poréwnania dwoch réznych preparatéw zelowych. Ponadto dane
uzyskane w badaniach in vitro poréwnano z danymi otrzymanymi w badaniach w warunkach in vivo z
udziatem ludzi. Na ponizszych rycinach przedstawiono dane dotyczgce procesu wnikania czystych
substancji czynnych. Pomiedzy dwoma zestawami danych nie wystepuijg istotne réznice. Na ponizszej
rycinie wykazano brak wptywu sktadu réznych preparatéw zelowych na wnikanie substancji czynnej. W
ten sposob stwierdzono, ze oba produkty sg poréwnywalne.
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Ryc. Whnikanie ketoprofenu oraz ibuprofenu w gigb skéry ludzkiej peinej Ryc. Wnikanie dwoch réznych preparatéw zelowych zawierajgcych
grubosci (w warunkach in vitro). niesteroidowe leki przeciwreumatyczne. Dawka nieskonczona, 3 h
w temp. 32°C.

Os$ pionowa wykresu: stezenie substancji czynnej [mg/ml]; 0$ pozioma: srednia grubos¢ warstwy [um].

Podczas wszelkich badah w warunkach in vitro pojawia sie kwestia ich wspotzaleznosci z testami
prowadzonymi w warunkach in vivo. W celu oceny tego zagadnienia przeprowadzono badania procesu
wnikania substancji w warunkach in vivo u ludzi i uzyskane wyniki poréwnano z danymi otrzymanymi przy
wykorzystaniu produktu XenoSkin H w warunkach in vitro.
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Ryc. Poréwnanie danych dotyczgcych wnikania ketoprofenu z
preparatu zelowego uzyskanych w badaniu z udziatem ludzi i danych
otrzymanych na podstawie badania in vitro z wykorzystaniem modelu
skory ludzkiej peinej grubosci. Dawka nieskonczona, 3 h w temp.
32°C.

Os pionowa: stezenie substancji czynnej [mg/ml]; 0§ pozioma: srednia grubos¢ warstwy [um)].

Whynik wskazuje na wysoki stopiet korelacji pomiedzy badaniami przeprowadzonymi w warunkach in vitro
z wykorzystaniem modelu skéry ex vivo ,XenoSkin H” i badaniami in vivo, dzieki czemu mozliwa jest
znaczna oszczednos¢ czasu i nakladow finansowych zwigzanych z opracowaniem produktow leczniczych

oraz kosmetycznych podawanych miejscowo.

Czesto obserwowanym zjawiskiem zwigzanym ze stosowaniem produktéw leczniczych podawanych
miejscowo jest nagromadzenie substancji czynnej w okreslonej warstwie skory. Warstwa ta staje sie
nasycona i dalsze wchtanianie substancji czynnej jest niemozliwe. Stopnia wnikania substancji nie mozna
zwiekszy¢ poprzez wydtuzenie czasu ekspozycji skomej ani zwiekszenie stezenia substancji w
preparacie. Tego rodzaju ocena jest niezbedna w celu ustalenia dawek substancji czynnej w preparacie
oraz opracowania informacji o stosowaniu leku. Na kolejnej rycinie zilustrowano stopiern nagromadzenia
ketoprofenu w warstwie rogowej naskérka (badania w warunkach in vivo).
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Ryc. Profil kinetyczny procesu wnikania ketoprofenu z preparatu
zelowego w warunkach in vivo. Dawka nieskonczona; 0,5, 1, 3 h

w temp. 32°C.

Os$ pionowa: stezenie substancji czynnej [mg/ml]; o$ pozioma: Srednia grubos¢ warstwy [um].
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Przenikanie

Badania dotyczace procesu przenikania substancji odgrywajg wazna role w przypadku, gdy bierze sie pod
uwage ogolnoustrojowe dziatanie substancji leczniczej stosowanej miejscowo. W trakcie opracowywania
produktu kosmetycznego oraz podczas oceny bezpieczenstwa stosowania danej substancji nalezy
bezwzglednie ustali¢, czy dana substancja chemiczna nie przenika przez skére i nie wykazuje dziatan
toksycznych. Badania procesu przenikania prowadzone w warunkach in vitro z wykorzystaniem produktu
XenoSkin H mogg zastgpi¢ kosztowne i czasochtonne badania kliniczne na zwierzetach oraz z udziatem
ludzi badZ tez mozna je prowadzi¢ w celach przesiewowych przed przeprowadzeniem tego typu badan w
warunkach in vivo. Ponadto badania procesu przenikania prowadzone w warunkach in vitro umozliwiajg
symulacje duzych zmiennosci osobniczych. Na ponizszej rycinie przedstawiono réznice dotyczgce
transportu estradiolu w zaleznosci od réznych rodzajow skory. W kazdym badaniu nad ogdlnoustrojowg
dostepnoscig estradiolu nalezy spodziewaé sie zblizonego stopnia fluktuacji. Ponizej przedstawiono
sposob przenikania estradiolu w zaleznosci od rodzaju wycinka skory.
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O$ pionowa: transport masy [ug/lcm?]; 0$ pozioma: czas [h].

Podczas opracowywania systemu transdermalnego nalezy okreslic niezbedng dawke leku. Model skoéry ex
vivo XenoSkin H moze by¢ stosowany w celu poréwnania roznych systemow (plastrow)
transdermalnych. Nalezy zauwazyC, ze znacznie wieksze stezenie substancji czynnej nie zawsze
oznacza zwiekszenie stopnia przenikania. Udoskonalenie substratu produktu umozliwia uzyskanie takiej
samej predkosci przenikania pomimo mniejszego stezenia substancji czynnej.

Trwatos¢ produktu stanowi zagadnienie, ktéremu nalezy poswieci¢ uwage nie tylko w fazie opracowywania
produktu, lecz takze po jego wprowadzeniu do obrotu. W podobny sposob nalezy podjg¢ decyzje
dotyczgce najlepszej formy opakowania poszczegdlinych produktéow. Niezbedne testy (np. okreslajgce
produkty rozktadu substancji czynnej badz podtoza) przeprowadza sie najczesciej z uzyciem procedur
chemicznych i analitycznych. Fizykochemiczne techniki analityczne nie zawsze jednak sg wystarczajgce.
Zmierzone predkosci transportu masy mogg sie rézni¢ ze wzgledu na mniejszy stopien aktywnosci
substancji pochodzgcej ze starszego systemu, rodzaje produktéw rozkifadu lub zmiany podtoza leku. W
tym miejscu uwidacznia sie przydatnos¢ produktu XenoSkin H.
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Inne mozliwosci niz badania na zwierzetach

Model skory ex vivo XenoSkin H stanowi doskonatg altermatywe w stosunku do badan na zwierzetach w
odniesieniu do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania preparatdbw chemicznych,
farmaceutycznych i kosmetycznych. Produkt spetnia kryteria przedstawione w nastepujgcych wytycznych:

+  dyrektywa WE dotyczgca zakazu wprowadzania do obrotu gotowych produktow kosmetycznych
oraz ich skladnikéw testowanych na zwierzetach (ang. Ban on animal testing)

+  dyrektywa dotyczaca zastepowania zwierzat innymi metodami badan, zmniejszenia liczby zwierzat
wykorzystywanych do badan oraz udoskonalenia metod badan nad zwierzetami stosowanymi w
celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow (dyrektywa 3Rs)

*  rozporzadzenie o nazwie REACH (Registration, Evaluation and Authorization of Chemicals —
rejestracja, ocena i zezwolenie na wprowadzenie do obrotu srodkéw chemicznych) dotyczace
kontrolowania produktow chemicznych w Europie
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