Yeni insiilin Uygula
Yontemleri
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* @Giris
* Deri anatomisi
* Deriden ilac emilim mekanizmalari

* Transdermal ila¢c uygulama sistemleri
— Transdermal yama
— lyontoforez yama
— Elektroforez yama
— Sonoforozis yama
— Mikroigne yama
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Hastalarin insulin
kullanimindaki en buylk
engellerden birisi igne
yapma korkusu
olusturmaktadir
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Transderm
Insiilin Uygulama Sis

Hipodermik igneler ile
enjeksiyon uygulamasinin
aci ve rahatsizlik verici
olmasi transdermal verilise
vonelimi arttirmistir




Transderw
Insulm Uygulama Sist [

Ag1Z onuyIa almdlgmda

| Q/ gastrointestinal sistemde etkinligini
Ny

- l/>

kaybeden ya da karacigerde ilk gecis
etkisine ugrayan ilaclarin deriden
emilerek sistemik dolasima karisacak
sekilde uygulanmasi fikri oldukca
eskidir




Transderm?
Insulm Uygulama Sist [

Etkin maddeler derlye verel (Iokal)

etki veya sistemik etki gostermesi icin
uygulanirlar

Etkin maddelerin transdermal
yoldan (deriden) uygulanmasina ilgi
de glin gectikce artmaktadir




Transderw
Insulm Uygulama Sist [

Herhangl bir etkm maddeyi lokal

veya sistemik etki gostermesi icin
deriye uygulamak bazi
ustunlukler ve kolayliklar
saglamaktadir




Transdermﬁw
Insiilin Uygulama Sist i

Klasik uygulama seklinde,
uygulanacak ilacin mutlak miktari
ve uygulanan ylzey alaninin
degismesi sonucu ilacin
tekrarlanabilir dozda verilmesi
zorlasmaktadir
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Transderm?
Insiilin Uygulama Sist e |

Transdermal terapotik sistemlerde

ilac depolanmis sistem, deri Uzerine
verlestirilmekte ve sistemin tasidigi
ilag, kontrollu bir sekilde
serbestlestirilerek deri Gzerinden
sistemik kan dolasimina ulasmaktadir




Transdermﬂ
Insiilin Uygulama Sist i

Bu tlr sistemlerde ilac dagitim
hizinin sistem tarafindan kontrol
edilmesi amaclanmaktadir




Transdermal®™
Insiilin Uygulama Sist

.

ransdermal Terapotik Sistem
(TTS, yama)

* [lacin sistemik etki gostermesi icin
cilt tizerine uygulanmasidir
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Transdermal Ter

(TTS, yama, flast

* Transdermal uygulamaya 6zgii sabit hizda ve
sabit stire boyunca 1la¢ saliveren farmasotik

sekillere denir

* Ilag s1v1 veya jel bir tasiyici
icinde stispansiyon halinde
ve “rezervuar” denen bir
kisim icindedir

drug reservoir

clear backing

drug-release membrane

contact adhesive
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Modern transdermal terapaotik

sistemler gelisim surecinde, 6zellikle
oral yoldan verilemeyen veya
verilisinde fazla miktarda kayiplar
yvasanan etkin maddelerin verilisi
amaciyla gelistirilen sistemlerdir




Transdermal ilag Uygu
Avantajlarn &
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* Oral uygulamadan sonra karacigerden ilk gecis
etkisi gorulurken, etkin madde transdermal yolla
verilirse ilk gecis etkisi gortulmez,

* Transdermal uygulama ile ilacin surekli ve
denetimli plazma dizeyi saglanabildigi icin, yan
etki gorilme olasiliginin azalmasi ve hasta
uyuncunun artirilmasi mimkudnddr,

* Tedavi herhangi bir istenmeyen etki
goruldigunde, dozaj formunun deriden basitce
uzaklastirilmasi ile sonlandirilabilir

—




Transdermal ilag UY*L
Dezavantajlafmi®®.. 1
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 Her kimyasal maddenin deriden gecememesi

— GuUnumuzde sadece molekullerin kiictik bir miktari
transdermal olarak uygulanabilir

* |lacin kiicik miktar stratum korneum’dan
gecebilir

* Transdermal yoldan sistemik etki elde edebilmek
icin deriden yuksek dozlarda uygulanan etkin
maddelerin uygulama bolgesinde toksik ya da yan
etkiler (iritasyon, duyarlilik) meydana getirme

ihtimali

* Hasta guven sorunlari
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L Transdermal_

« Derl vucudun en genis ve
kolay ulasilabilir organidir

* Transdermal ilac uygulamasi
icin cazip bir alternatiftir
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Deri m

Derinin toplam yuzey alani
vaklasik 1.8-2 m?

Agirligi 9 kg olup, vicudun en
blyuk organidir

Kalinhgi : 2.97 +/- 0.28 mm

Vicut kan dolasiminin yaklasik
1/3’Un0 alir
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 Anatomik olarak deri,
kompleks yapida
degisik fonksiyonlari ve
dizeni olan ug¢
tabakadan (epidermis,
dermis, hipodermis)

olusmustur
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hair
follicle

sebaceous
gland
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- Deriden M}

* Deriyoluyla verilen etkin maddeler gectikleri
her tabakada farkli derecelerde olmak Gzere ayri
bir bariyer etkisiyle karsilasirlar

EPIDERMIS EPIDERMIS

DERMIS g

L4

SUBCUTANEOUS s SUBCUTANEOQUS
TISSUE #a2 - TISSUE #a
MUSCLE
PERIOSTEAL ‘ PERIOSTEAL
LAYER . LAYER
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* Ana bariyer epidermis

tabakasinin en Ust
katmani olan stratum
corneum tabakasidir.

EFIDERMIS

stratum

stratum

basale

spinosum [3
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Barrier to environment
Swrface lipils
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Barvier functian
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immune system (illering of UV radiation H L)
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Dosage Form

llacin Deriden

Yerejl uyg.ulanar.\ bir W]
dozaj seklinden ilacin s comen { Eaimeaeiititetees:

salinmasi, deriye coemo—|

penetrasyonu ve daha
sonra kilcallar
vasitasiyla kan

dolasimina katiimasidir

Dermis ——

Hypodermis —
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Perkutenoz ab:

mekanizmas

Penetration pathwavys Close-up of penetration
Bt snsevcallslar follicular pathways through SC
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Keratinosome
Ociland body

Aralpdgivicory
fayer
Viable
ephcierrmis
RGO garvs e Eirobinst
’f:“"" \ Langerhans cell
- Dermic dendritic cell
Dermis ——‘K’ Melanocyte
Eiorstin onea 1 Desmosome
conlicogen
fibers -— Tight junction
Fig-4 Transport across skin -

A- Transepidermal B-Transfollikiler

-epidermis araciligiyla gegis bliellzrgrllugrugl:ﬁgr: 'ilgkgr(ier:;i/g ter




Transepidermal ab

. Dermis Intercellular route
- e ———

Transseluler Yol Interselller Yol

stratum korenum interselller lipoidal
hicreleri arasindan yol araciligi ileri
baslica diffuzyonla diffuzyon gerceklesir
meydana gelir

—




Transfollikuler AM}

o

* Cilt ekleri (sebase ve ekrin

bezler) stratum corneumu
gecmek icin yan yollar

olustururlar

* Follikdler yol follikiler porlarin
acllmasl penentrasyonun
dagiimasinda sebum yardimi ve
relatif olarak genis olmasi
nedeniyle permeasyon icin
onemlidir

ST
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Stratum Corneum kalinlig

Yiksek deri dansitesi

Dusuk deri hidrasyonu

Solid transpotu icin dusuk alan




i

MUUTHE

Deri Bariyerleri R } % i

Derideki taravma veya yaralanmalar
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Deri Bariyerleri R}— R am—
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Deriden Gegisi T *
Yonelik Yaklasiml .

* Deriden verilebilecek etkin maddelerin
sayisinin arttirilabilmesi amaciyla deriden
gecisi arttirmaya yonelik stratejiler gelistirilmis
ve bunlar temel olarak kimyasal, fiziksel ve
mekanik yontemler olmak tzere lce
ayrilmislardir

—




Cilt Bariyerini Asnia
Gelistirilen Uygulan

Lpisom
Transferosom

} | Q Ethosom




Penetrasyon M} 4
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* Penetrasyon artiricilar, maddelerin deriden
veya biyolojik membranlardan daha iyi ve
viksek derecede penetre olmasini saglayan
kimyasal bilesimlerdir.

* Sudan dogal ve sentetik kimyasallara kadar
pek cok madde bu amacla denenmistir

—
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* Penetrasyon artirici maddenin membran

vapisinda bulunan lipitlerle etkileserek veya
vapl icinde aralarinda yer almasi ile bazi
bosluklar yaratmasi ve bu sekilde

penetrasyonu artirdigl distintlmektedir

—
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* Tek basina ya da diger yontemlerle kombine

olarak kullanilabilen kimyasal penetrasyon
arttiricilar en sik basvurulan gecis arttirma

seceneklerinden birisidir

—




Penetrasyon W} E
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a. Solventler
b. Surfktanlar

a. Anyonik strfaktanlar: Diocyl sulphosuccinate,
Sodium lauryl sulphate

b. Non-ionik surfaktanlar: pluronic F127, Pluronic F68

c. Safra tuzlar: Sodium tauricholate, sodium
deoxycholate

c. Ikili sistemler: Propylene glycol, oleic acid
d. Cesitli kimyasallar: Ure, kalsiyum thiglycholate

—




ummm—nn i

A Lipid- = arriers

Liposome Microemulsion 3°"d-|—ili::_dl
a4 = anopa icie
B Polvmeric Carriers e
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Linear chain Solid Micro/ Nanoparticle Micro/Nanogel
?
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Micellie Layer-by-Layer Dendrimer Polymersome

C Inorganic Carriers

O

Gold Mesoporous Silica Magnetic Carbon
Nanoparticlie Nanoparticle Particle Spheres

Insiilin uygulanmasi icin mikro/nano tasiyicilarin cesitli tipleri

e e



SR

| “w 3
Transfer el
(Transfersome }

* Lipozomlar, niozomlar veya mikroemulsiyonlar
gibi lipid-yapili stispansiyonlar dtsuk riskli ilag
tastyicilardir

Liposome Microemulsion Solid-Lipid
Nanaonarticle
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* Taslyicl deride yer alan porlardan organin
biyolojik aktivitesi veya bariyer 6zelliklerini
etkilemeden gecebilmektedirler.

* Bu penetrasyon mekanizmasi sayesinde
transferzom tasiyicilar deride konsantre ilag
depolanmasini saglayabilmekte, maddeleri
subkutan dokunun derinlerine

ulastirabilmekte veya sistemik dolasima

verebilmektedir
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Transdermal Terapot r
| (TTS, yama) &= *

e Klasik yamalar
— Pasif
— Matriks
— Rezervuar

* lontoforotik yamalar
* Elektroporotik yamalar
* Sonoferotik yamalar

UL

* Mikro igne yamalar
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Transder
tasarim

* Son yillarda transdermal
yamalarin tasarlanmasi

ve kullanimiile ilgili [Fearsacing

-

calismalarda oldukca
fazla bir artis olmustur.

drug reservoir

drug-release membrane
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Reservoir

e e c—————

Drug in adhesive

MArane Adhesive Liner/ Skil’

—
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 Etkin maddenin deriden

ST

gecisinde oncelikle
transdermal yamadan
salinmasi, deri tabakalarina
partisyonu ve derinin alt
tabakalarina ulasarak kan
dolasimina karismasi soz
konusudur.

Stratum Comeum{ E :'-:-:,,.x, R o e

Epidermis —

Dermis ——

Hypodermis —
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* Programlanmis etkin madde salimi klasik
vamalarla kolayca saglanamamaktadir

— doz bosalmasi gézlenebilmekte ya da salim
yetersiz kalabilmektedir
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* Bu sorunun ¢6zimu icin, transdermal sisteme
kimyasal bir gecis arttiricinin eklenmesi ve
salimi fiziksel ya da mekanik bir yol ile
arttiran/kontrol eden transdermal terapotik
sistemler gelistiriimektedir

(T
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iyontoforetiM} 4

e Cildin dU§uk geglrgenllgml agmak icin
gelistirilen en gelismis teknolojilerden birisidir

MRLLLEL LIS




lyontoforez R}

< lyontoforez, kiicuk bir elektrik akiminin uygulanmasi
ile deri yoluyla transdermal bilesiklerin iletimini
artirmak icin kullanilan bir teknik

Counter—-ion <Cl | etc. =
(anion—rmesative on)

MUUTHE




lyontoforez ‘Tr‘-}
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lyontoforez yontemi temel olarak iyonik (yikli) ve
polar etkin maddelerin deri yolu ile organizmaya
verilisinde az miktarda ve fizyolojik olarak kabul
edilebilir duzeyde elektrik akiminin uygulanmasidir




lyontoforez R}

Bu metod deriden ilacin transportunu arttirmada itici
glc olarak elektrik potansiyeli gradyanini
kullanmaktadir

(T
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lyontoforez R}

lyontoforezin etki mekanizmasinin temelinde
elektrigin genel prensibi olan, benzer ytklerin birbirini

itmesi ve farkl yuklerin birbirini cekmesi yaklasimi
yatmaktadir.

- Counter —fors —C1l | etc_ —
Canion—rreesative ore)




* Elektromigrasyon ve elektro-osmoz islemleri
kullanarak, iyontoforez yukli ve nétr

bilesiklerin nifuzunu artirir

Active lontophoresis

UL

Pozitif n'aTa._b.;)_artikUI icindeki instlin iyontoforezle ﬁ



lyontoforez R}
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Bu mekanizmanin kullanildigi cihazlar, elektrotlar (anot
ve katot) ve bir elektrik kaynagindan olusmaktadir.
Elektrot cevresinde benzer polaritede ¢c6ziinmus molekdl
elektromotor itme guciyle doku icine dogru
suruklenmekte, notral molekuller ise elektroosmotik su
akisina bagli olarak ilerlemektedirler

(T
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lyontoforezin kullanimi sistemik iletimi

kontrolli bicimde sunmasindan, yukl
molekuller Gzerindeki potansiyel etkinliginden
ve Ozellikle de peptidler, proteinler gibi buyuk
molekullt aktif maddelerin gecisini
arttirmasindan dolayi cok avantajlidir
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* |yotoforez-Mikro igne-
combinasyonu ile insulinin
oermeasyonu normal pasif
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k lyontoforeti

* lyontoforez ile;

— invaziv olmayan,
— surekli,
— pulsatil salinimli,

— programlanmis karmasik
dozlama rejimleri uygulanabilir
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UL

* |lyontoforez, uygulanan akimlara
yluksek duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir
— Elektrik- duyarli implant tasiyanlar
— Kalp pili olanlar
— Uygulanacak ilac¢ asiri duyarli olanlar

— Kirik veya hasarl deri yuzeyleri
olanlar
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EIektroM} =

* Elektroforez yuksek voltaj uygulanarak lipid
tabaka membranlarinda gecici olarak karisiklik
meydana getirme islevidir

UL
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 Devamli ve klcuk bir akimin uygulandigi
lyontoforezin tersine, bu yontemde ylksek
voltajli bir akim nabiz atimi seklinde ve cok
kisa bir stre icin uygulanmakta ve tek basina
va da diger gecis arttirici yontemlerle kombine

edilerek transdermal yolla cesitli molekullerin
(makromolekdillere varan cesitli bayuklikteki molekdiller,

lipofilik, hidrofilik, yikli veya notral molekullere) gegigine

imkan saglamaktadir
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* Yontemin etkinligi elektriksel parametrelere ve

aktif molekllin fizikokimyasal karakterine
baghdir.

* |n vivo uygulamalarda yuksek voltaj iyi tolere
edilmekle beraber kas kontraksiyonu
gorulmektedir.

—
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Elektroforezin iyontoforez ile beraber
kullanilmasi durumunda, hicrelerin belirgin
bir elektrik akimina maruz kalmasi sonucu
membran porlari acilir ve makro molekdllerin
hlicreden gecisine imkan taninmis olur.

Bu sekilde transdermal yol ile protein ve
oligonulkleotid verilisi mimktn olmaktadir

—
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Sonophoresis (‘
TTS T&*§ } .

* Son iki dekatta, — po——
sonophoresis l -
(ultrasound) —
transdermal ilaclarin /am
uygulanmasi ve @ '—
aktivitesinin artiriimasi \
amaciyla kullanilmistir R Smriun
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~ Sonophoresi

3

Sonic membrane

Backbone material

Insulin
Absorbent

Semi-permeable Peel-away film

film
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Sonophoresis (m
TTS SAk } )

e Sonoforezile 20 kHz gibi dusuk
frekansli ultrason dalgalari kullanthir

e Kesintisiz uygulamada hastanin bir
ultrason cihazini takmasi gereklidir

* Cihazla uygulanan ultrason siddeti
distktir (yaklasik 1 W/cm?2)

i
Jy




e Y

Sonophoresis (‘ 4
.

e Etkin madde salimi sirasinda
kesintisiz olarak ya da deri
Uzerine 6n uygulama seklinde
ultrason dalgasi uygulanmasi ile
insulin, interferon, eritropoetin
gibi proteinlerin terapotik
dozlarda deriden gecisi
saglanabilmektedir.

N




Sonophoresis (
TTS

* Ultrason dalgalari ile deride olusan

termal, mekanik ve kimyasal
degisimler sonucunda stratum
= § b G <0 o o { e Gl

corneum  da keratinositlerde LT e

kavitasyon meydana gelmekte ve .é_l: bl [
olusan kavitasyon hiicre igi LJ0C T].[}JE

permeasyonun artmasina, hizli bir -J ,' v .]
LI

bicimde geri donltsumlu hucre

- v <

AT

hasarina neden olmaktadir




Sonophoresis
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Sonophoresis (T
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e Ultrason, transdermal insulin
uygulanmasinda gecirgenligi
artirmak icin kullanilmis,

e Insilin emiliminde artirici etkisi

gozlenmis
e Ultrasonun, transdermal insulin

uygulanmasinin gelecekteki -
- potansiyel klinik kullanimi igin ::,J

henliz yeterli veri yok




Sonophoresis

TTS

TR

Compound M.W Preparation Frequency Device
Insulin 5807 In vitro human, | 20 kHz Eoniaingl

in vivo rat
Insulin 5807 In vivo rat 20 kHz Sonicator:
Insulin 5807 In vivo rat 48 kHz LAG-262
Insulin 5807 In vivo rabbit 105 kHz LAG-262
Insulin 5807 In vivo rabbit 105 kHz {18 wandusers
Insulin 5807 In vitro human 20 kHz Sonicator?
Insulin 5807 In vivo rat 20 kHz SEHiEsiaEL
Insulin 5807 In vitro human 20 kHz Cymbal TDR
Insulin 5807 In vivo rat 20 kHz Cymbal TDR
Insulin 5807 In vivo rabbit 20 kHz Cymbal TDR

Ultrason ile insulin uygulama sistemleri
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Sonophoresism
TT l
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e Absorbsiyon arttiricilar,

SRR L

elektroporasyon ve sonoforez
ile iyontoforez kombinasyonlari
transdermal ilac gecirgenligini
artirmak ve olasi yan etkileri
azaltmak icin kombine
kullanim sistemleri
gelistiriimektedir
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 Mikroigne yamalar, asilar ve daha buyuk
makromolekullerin uygulamasi icin
gelistiriimekte olan sistemlerdir

—
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* Mikrofabrikasyon teknolojisinin
kullanilmasiyla 1998’den itibaren
transdermal etkin madde salim
calismalarinda mikroignelerin
kullanimi 6nem kazanmaya
baslamistir
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* Hipodermik igneler ve
transdermal yamalarin
kombinasyonundan olusan
mikroigne sistemlerinde, igneler
cogunlukla kati silikondan ya da
metalden (NiFe) yapilmistir

._
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Mikroigne M}

SR

200-750 mikron Polymer needle

uzunlugunda

150-650
mikroigne/cm?

Biyo-uyumlu
malzemelerden
yapilir

L Stratum
GO

Viable
- epidermis
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Mikroigneler, etkin

madde verilisini
saglayacak derinlige t |
kadar ilerlemekte ancak v 150 mironecdi

sinirlere ulasmadigindan ..%;t’,?:::::‘._l\r/ |I||||||5|mn|‘|||||ﬂ
acl olusturmamaktave
hasta uyuncunu da |

arttirmaktadir o |V dvndoses Lf:é’:.m.a
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deriden geciste ana bariyeri olusturan 10-15um
kalinliktaki stratum corneum da mikroskopik
delikler olusturmakta ve bu bariyeri asan etkin
madde alt tabakalara gecebilmektedir

Stratum corneum

Living LA

epidermis

Dermis
with pain
receptors




Mikroigne

i
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l. Solid mikroigneler

— Silikon mikroproblar

— Silikon mikroigneler

— Metal mikroigneler
Il. Delikli mikroigneler

— Silikon delikli mikroigneler

— Metal delikli mikroigneler
— Cam delikli mikroigneler
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Mikroigne yamalar,
transdermal yamalar ve
mikro ignelerin birlikte
kullanildigi sistemlerdir
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clear backing

drug reservoir

' drug-release membrane
contact adhesive
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1. “Poke and patch” Method
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“Coat and Poke” ﬂvletﬁoa[

"ag kaplanml§ mlkro'gne ‘Coated microneedles |

mlcroneedles

* ignelerin etkin madde ile #
kaplanmasi ve deriye etkin -
maddenin bir depo
olmaksizin dogrudan
uygulanmasidir

MUUTHE




3. “Poke and release” Metﬁod’

llag yiiklii ¢oziinebilir mikroigne

I— IDissolvable microncedles |

Insertion of drmag containimng Support remowval wath
dissolvable microneedles milcroneedle depositiot) and
dissolution in skin withs
subseguent drags relcasc
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4. “Poke and flow” Method

lac depolama haznesi ile birlikte
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stratum corneum ———"
viable epidermis
dermis
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Mikro ignelerin ul :

uygulamasi

c_ complete dissolution with
i ) needle-free
insulin
.
= S A A

JL

applying to the - applicator
back skin

Before skin insertion After skin nsertion for S min




Mikro ignelerin bir

ile birlilkte uygulamasi

F
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Electrode
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Insulin-loaded vesicles
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PassPort Altea Therapeutics

Transfersulin IDEA AG

U Strip Encapsulation System
Inc
Macroflux Alza Corp

Microporation technique Phase |
Trensferosome Phase |

lontophorosis/sonophor Phase Il
0Sis

Passive Market available
transdermal/electrotran
sport system




Macroflux® Patch

Disposable
Patch
Ring

Macrofiux® patch Press to apply patch
loaded in applicator

Patch
Applied

Short Patch
Wear Time

Patch in Applicator - Press to Apply

—

Methylene blue stained
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PassPort™ insiilin sistemi ve uygulanmas1’

B ——

Might-time insuiin -

Exaliy insatin I

Bpmmarphine hydrododde
Unaissosed protein IS
Undisciosed polypeptide I
Enduspaiin sedium (LMWH) I
Figporidone Tarvrate I
Teriparatide (FTH 1-34) I
infiuanza antigon I

€ Commence Drug Delivery

© Apply to Skin
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Mikroignelerin M} =

e Buylk molekullerin uygulanabilirligi
* Agrisiz uygulama
e Kolay kullanim
 Devamli salinim
e Kontrolll salinim
* Guvenli kullanim

UL
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Lokal inflamasyon
Deri irritasyonu

Deri kalinliginda bireysel
farkhlik

Maliyet
— pahali
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* Invaziv insulin uygulama yontemlerinin
hastalar tizerinde olusturdugu olumsuz etkiler
Transdermal Terapotik Sistemlerin sagladigi
avantajlarla uistesinden gelinebilir

* Transdermal Terapotik Sistemlerin 6nemi
derinin bariyer fonksiyonlarinin listesinden
gelmesinde yatmaktadir

—
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* Cogu mikro boyutta cihaz seklinde Gretilen bu

transdermal sistemlere givenlik acisindan
bakildiginda; ticari Urlunleri henliz az sayidadir

* Modern transdermal terapotik sistemlerin
gelistirilmesine yonelik arastirmalar son

villarda giderek artmaktadir

AT

—
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* transdermal cihazlarin Gzerinde yapilan klinik
calismalar sonucunda sistemlerin genel olarak
kabul edilebilir diizeyde glvenli bulundugu,
ancak uygulama sonrasinda agri, deri
iritasyonu, kanama ve hematom gorulebildigi
belirtiimektedir

—
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e

* Sistemlerin tespit edilen olumsuzluklari
Uzerinde calisiimakta ve ilerleyen teknoloiji ile
bu sistemlere ait ticari Grunlerin gelismesi ve
cesitlenmesi beklenilmektedir
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Novel Microneedle Patches for Active Insulin Delivery are Efficient in Maintaining
Glycaemic Control: An Initial Comparison with Subcutaneous Administration
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Lxperimental groups. Seven groups of diabetic animals
were studied before and aller drug admimistration:

[ntravenous saline solution only (D-c. 7 =9)

Intravenous insubin mfusion (D-v; O.14 TU A, 70O TU/'ml,

n="17T)
Subcutaneous msulin infusion, (D-sc; 0.20 1U/h, 100 10U/
ml, n=19)

Microneedle-aided intradermal low-rate insulin infusion
(D-forced-low; 0.20 IU/h, 100 IU/ml, n»n=9)
Microneedle-aided intradermal high-rate insulin infusion
(D-forced-high; 0.40 TU/h, 100 TU/ml, n = 9)
Microneedle-aided intradermal passive insulin diffusion
(D-diff; 100 IU/ml, n=19).

Insulin on microneedle-penetrated skin (D-puncture;
100 IU/ml, n=9).
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Table L Mean Insulin Lispro Concentrations (u[U/ml) in Diabetic Animals During Microneedle-Aided Intradermal Low-Rate Insulin

Infusion, (D-forcedow; 0.20 [U/h, n=9), Microneedle-Aided Intradermal High-Rate Insulin Infusion, (D-forced-high; 0.40 [Urh, n=9),

Subcutaneous [nsulin Infusion, (D-sc; 020 UM, n=9), Microneedle-Aided Intradermal Passive Insulin Diffusion (D-diff; n=9), Insulin
Administered on Microneedle-Penetrated Skin (D-puncture; n=9), and Intravenous Insulin Infusion (D-iv; 0.14 [U, n=T)

Time (min) D-forced-low D-forced-high D-sxc D-dift D-puncture D
30 2614 51+ 20 21418 50+49 §3:18 12113
90 RV 11 50427 RARYA %+33 12925
150 §1+34# 113+ 2 41115 9+4 9+ 15+43
20 g7+ 20¢ 167+15¥ 154135 U+ 64+17 19+ 20

* Denotes P<0.05 when comparing with 30-min values within the same group.
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“ig. 6. The effect of route of administration of insulin lispro on
insulin concentration. Filled sguare denotes microneedle-aided
intradermal infusion, (D-forced-low:; 2 ul/h, 100 IU/ml, »=9), open
sqguare denotes subcutaneous infusion (D-sc; 2 pl/h, 100 I'U/ml, 2 =9),
and opern circle denotes intravenous infusion (D-1v; 2 pl/h, 70 10U/ ml,
re=T). Asterisk denotes a difference compared to the first measure-
ment in that same group. For all measurements, < 0.05 was
considered statistically significant.

Insulin con centration ((u1U/mi)
SRR
4\4
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Table IL. Mean Blood Glucose Concentrations (mM) in Diabetic Animals during Microneedle-Aided Intradermal Low-Rate Insulin Infusion,

(D-forced-low; n=9), Microneedle-Aided Intradermal High-Rate Insulin Infusion, (D-forced-high; n=9), Subcutaneous Insulin Infusion,

(D-sc; n=9), Microneedle-Aided Intradermal Passive Insulin Diffusion (D-diff; n=9), Insulin Administered on Microneedle-Penetrated Skin
(D-puncture; n=Y), Intravenous Insulin Infusion (D-iv; n=7), and Time Control (D-c; n=Y)

Time (min) D-forced-low D-forced-high D-sc D-diff  D-puncture D-iv D-c
0 19+1 19+1 1843 19+2 2043 18+2 20+1
60 16+3%* 1741 1643 1742% 18+2 LA |53 |
120 13+ 2k 14 £ JFeex 15+ 4%* 16+ ¥## 1743 S L 20+1
180 12+ bk 124 ks O+ ik 154 1#%% 15+3# 5% 1941

m 11+2*-*** 9+1*-*Hf ?+4*-*** '141-1*‘-**‘ ]3+5* 5+1*-*** 181-1*‘

*Denotes P<0.05 when comparing with 30-min values within the same group, ** P<0.05 when compared to vehicle-treated animals within
the same period, whereas *** denotes P< 0,001 when compared to vehicle-treated animals within the same period.
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ig. 8. The effect of route of administration of insulin lispro on
blood glucose. Filled sqguare denotes microneedle-aided intradermal
infusion, {(D-forced-low; 2 plh, 100 ITJ/fml, »=9), opern sgLuare
denotes subcutaneous infusion (ID-sc; 2 pl/h, 100 IU/ml, rn=9), filled
diarrrord denotes time control, and open circle denotes intravenous
infusion (ID-iv; 2 plh, 70 IU/MMmMl, m=7. Asterishk denotes a difference
compared to the first measurement in that same group and rnwumber
sign denotes differences when comparing to vehicle-treated animals
within the same time period. For all measurements, P < 0.05 was
considered statstically significant




