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DermaThru

Descrigao
|

DermaThru é uma base transdérmica que promove a permeagao de ingredientes farmacéuticos ativos (IFAs)
por meio de estruturas coloidais fosfolipidicas, biocompativeis com estrutura celular da pele, e pelo aumento da

molhabilidade do estrato cérneo que eleva a difusao dos IFAs no tecido cutaneo.

INCI

Water (and) Caprylic/Capric Triglyceride (and) Ethoxydiglycol (and) Cetearyl Alcohol (and) Polysorbate 60 (and)
Dimethicone (and) Propylene Glycol (and) Lecithin (and) Phenoxyethanol (and) Microcrystalline wax (and) Caprylyl
glycol (and) Disodium EDTA

Introducao
|

A administragao de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) e outros compostos ativos no corpo humano tem
como objetivo o transporte da substancia de interesse ao local de agao. Esta agao pode ter um efeito tépico, quando
o efeito acontece no local de aplicagao, ou um efeito sistémico, quando o composto precisa percorrer um caminho
até um érgao ou regiao especifica do corpo, o qual inclui processos como: a absorgao do composto pelo organismo
e o alcance do alvo com uma concentragéo eficiente'. A via cutanea é a entrega de IFAs através da pele para efeitos
tépicos ou sistémicos. Quando um IFA é administrado no tecido cutaneo com objetivo de um efeito sistémico, a
via é denominada transdérmica?Z.

Um dos desafios encontrados na administragao transdérmica deve-se as propriedades da barreira da pele
e adificuldade em encontrar IFAs que a atravessem a uma velocidade razoavel que Ihes permitam atingir a corrente
sanguinea na dose terapéutica prescrita®. Neste cenario, torna-se necesséario o uso de agentes de permeagao
transdérmica que auxiliem a passagem do ativo farmacéutico pelas camadas da pele.

Sistemas compostos de estruturas formadas por fosfolipidios naturais sdo bons agentes de permeagao
pois apresentam compatibilidade celular, tamanho reduzido de particula, o que favorece a penetragao através do
estrato coérneo, além de serem bons carreadores de ativos encapsulando e liberando os IFAs de acordo com as
propriedades fisico-quimicas do meio®.

Uma das vias de administragao de ativos farmacéuticos através da pele sdo as rotas transepidermais, que
estabelecem seu caminho através das células (intracelular) ou por entre as células da pele (intercelular) conforme
ilustrado na Figura 1. Nesta via, as caracteristicas do estrato cdrneo bem como das moléculas a serem permeadas

— solubilidade e carater lipofilico e hidrofilico — tém influéncia no éxito da permeacéo*.
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Figura 1. Vias de administragao de drogas pela pele. (Adaptado de Morrow et al,, 2007)

Fatores que influenciam na permeacao de IFAs pela pele

Entre os diferentes agentes que auxiliam a permeacgao de IFAs podem ser citados os terpenos, sulféxidos,
acidos graxos, alcoois graxos, glicéis, tensoativos e ureia®. Outros promotores de permeacdo sdo sistemas
coloidais vesiculares como os lipossomas, etossomas e transferossomas®. Assim, de modo geral as metodologias
empregadas no aperfeigoamento da permeagao de ativos farmacéuticos no tecido cutaneo envolvem mecanismos
quimicos, bioquimicos e fisicos®. 0 emprego de técnicas quimicas tem como finalidade provocar a desorganizacéo
da estrutura do estrato cérneo, aumentar a interagao com as proteinas intercelulares e melhorar o coeficiente de
particao da IFA prescrita com o auxilio de um co-solvente.

0 mecanismo de permeagao quimica em sinergia com o emprego de fosfolipidios para formacgao de
estruturas coloidais pode auxiliar ainda mais a permeagao de IFAs no tecido cutaneo. Agentes quimicos
melhoradores de permeagao atuam na conformagao das proteinas da pele e/ou aumentando a molhabilidade do
estrato coérneo, por meio de sua hidratagao. Os acidos graxos, por exemplo, promovem um carater mais lipofilico
ao estrato corneo, assim, ocorrem mudancgas nos coeficientes de particdo da IFA a ser permeada, aumentando a
sua difusdo através da superficie da pele3®. Associado aos agentes quimicos melhoradores de permeagdo tem-se
os veiculos carreadores de ativos formados por fosfolipidios. Fosfolipidios ocorrem na natureza e sao obtidos de
diferentes fontes vegetais e possuem alta biocompatibilidade pois sao miméticos da estrutura celular humana,
além de poderem formar diferentes estruturas a partir de suas bicamadas e vesiculas e assim carregar compostos

hidrofilicos e hidrofébicos®.

DermaThru
Inspirados pelos estudos cientificos relacionados a permeagédo de farmacos via tépica, a Chemyunion
desenvolveu o DermaThru, base transdérmica com forte interagdo com o conteudo intracelular e intercelular da

pele, o qual promove a permeagao de ingredientes farmacéuticos ativos (IFAs) por meio fosfolipidios que formam
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estruturas coloidais biocompativeis com estrutura celular do tecido cutaneo e pelo aumento da molhabilidade do

estrato cérneo que aumenta a difusdo dos IFAs sem comprometer a integridade da pele.

Beneficios
e Veiculo de permeacao transdérmica com eficacia comprovada;
e Sensorial agradavel com toque macio;
e Compativel com IFAs lipossoltveis e hidrossoluveis;
e Biocompativel com a estrutura da pele;
e Estabilidade comprovada com IFAs comumente utilizados em aplicagoes tépicas;
e Suporta alta concentragao de sais;
e  Facil manipulagao e processo totalmente a frio;

e Atende aos requisitos veganos (sem componentes de origem animal e sem testes em animais).

Testes
|

1. Eficacia Ex Vivo — Permeagao Cutanea em Pele Humana

0 estudo tem como objetivo avaliar a permeacao transdermal de diferentes ativos incorporados as bases
DermaThru e Excipiente A (veiculo promotor de permeagao transdérmica - benchmark) em pele humana. As
concentragdes de estudo para cada ativo foram: progesterona (5% p/p); estradiol (0,1% p/p); nimesulida (5% p/p);
cetoprofeno (10% p/p) e trans-resveratrol (2% p/p).

Foram selecionadas peles sem machas e marcas visiveis. Os estudos de permeagao foram conduzidos
em células de difusao e o compartimento receptor foi preenchido com liquido receptor selecionado (de acordo com
o ativo em estudo). As camaras receptoras foram preenchidas com liquido receptor antes do inicio do experimento.
A pele foi colocada entre o compartimento doador e receptor com a porgao dorsal virada para o lado superior, a
formulagao foi aplicada e espalhada com o auxilio de uma seringa e o compartimento receptor ocluido. Amostras
do liquido receptor foram coletadas nos tempos de 8, 12, 18, 24, 36 e 48 horas ao mesmo tempo em que o liquido
receptor fresco foi inserido.

A quantidade de ativo permeado e o percentual de permeagao do IFA, em relagdo a concentragao de ativo
incorporado as bases, foram determinados por CLAE (cromatografia liquida de alta eficiéncia), por meio do método

previamente validado para cada ativo estudado, conforme ilustrado nas Figuras 2 — 6.
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1.1. Progesterona

Permeacao Transdermal - Progesterona (5% p/p)
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Figura 2: Comparativo da quantidade permeada e acumulada de horménio progesterona entre as
formulagdes com DermaThru e Excipiente A em pele humana.
* quantidade permeada no liquido receptor.

A retengao de progesterona no liquido receptor, entre as formulagdes Excipiente A e DermaThru nao
apresentou diferenga estatisticamente significativa (p<0,05), demonstrando que ambas as bases tém

comportamento semelhante na permeagao de progesterona na pele.

1.2. Cetoprofeno

Permeacao Transdermal - Cetoprofeno (10% p/p)
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Figura 3: Comparativo da quantidade permeada e acumulada de cetoprofeno entre as formulagdes com
DermaThru e Excipiente A em pele humana.
* quantidade permeada no liquido receptor.
Foi detectado cetoprofeno no liquido receptor em todos os tempos analisados. Nao houve diferenga
estatisticamente significativa entre as quantidades totais do ativo permeada a partir do Excipiente A e DermaThru
(p<0,05). O comportamento do cetoprofeno permeado e retido a partir das bases Excipiente A e DermaThru

demonstrou ser semelhante.
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1.3. Estradiol

Permeacao Transdermal - Estradiol (0,1% p/p)

E &\1000
‘_:“5 800
£ o 0,
5 £ 600 15,8%*
L3
& 8 400
= E 7.7*
s & 200
&

0

6 12 18 24 30 36 42 48
Tempo (horas)
—&—DermaThru Excipiente A

Figura 4: Comparativo da quantidade permeada e acumulada de estradiol entre as formulagoes com
DermaThru e Excipiente A em pele humana.
* quantidade permeada no liquido receptor.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as quantidades totais de estradiol permeada a
partir do Excipiente A e DermaThru (p<0,05). Sendo assim, o comportamento do Estradiol permeado e retido a partir

das bases Excipiente A e DermaThru demonstrou ser semelhante.

1.4. Nimesulida

Permeacao Transdermal - Nimesulida (5% p/p)
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Figura 5: Comparativo da quantidade permeada e acumulada de nimesulida entre as formulagées com
DermaThru e Excipiente A em pele humana. *quantidade permeada no liquido receptor
A retencao de nimesulida no liquido receptor, entre as formulagdes Excipiente A e DermaThru, nao
apresentou diferenca significativa (p<0,05), demonstrando que ambas as bases tém comportamento semelhante

quando da incorporagao deste ativo.

DermaThru Pag. 5/12
FQ MKT_003 (03/21) SA 15332/22 LT 1632 — Rev. 00



¢

CHEMYUNION

1.5. Trans-resveratrol

Permeacao Transdermal - Trans-resveratrol (2% p/p)
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Figura 6: Percentual permeado de trans-resveratrol apds 48h da aplicagao.
Quantidade total mensurada nas camadas epiderme e derme.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as quantidades totais de trans-reveratrol
permeada a partir do Excipiente A e DermaThru (p<0,05). Portanto, o comportamento das bases Excipiente A e
DermaThru demonstrou ser semelhante. E importante citar que o resveratrol é um potente antioxidante que possui
efeitos benéficos no tratamento de diferentes condigdes da pele, como acne, eczema, psoriase, além de fornecer
protecdo contra o estresse oxidativo mediado pela radiagao ultravioleta’. Desta forma, a acdo deste composto

fendlico tera beneficios maiores a pele nas regioes da epiderme e derme.

2. Eficacia Ex Vivo - Permeagao Cutanea em pele de orelha de porco

Avaliagao do potencial de permeacao transdermal do hormodnio testosterona incorporado as bases
DermaThru e o Excipiente A (veiculo promotor de permeagao transdérmica), na concentragao de 5% p/p em pele de
orelha de porco. Utilizou-se pele de orelha de porco como modelo nos estudos ex vivo. Os estudos de permeacgao
foram conduzidos em células de difusao, na qual os experimentos foram realizados a 37 + 0,5°C sob agitagao
constante por um periodo de 2 a 24 horas sendo a solugao receptora periodicamente coletada e seu volume
preenchido novamente. A testosterona permeada (Figura 7) foi quantificada por ensaio eletroquimioluminescente
(ECLIA).
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2.1. Testosterona

Permeacao Transdermal - Testosterona (5% p/p)
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Figura 7: Comparativo da quantidade permeada e acumulada do horménio testosterona entre as

formulagGes com DermaThru e Excipiente A em pele de porco.

A velocidade de permeacao da testosterona através da pele pelas bases DermaThru e Excipiente A
alcangou valores maximo de 4,8+0,5 e 3,4+0,5 ug/cm?/h’, respectivamente, na fase estacionaria (steady-state).
Assim, os resultados sugerem que o fluxo de permeagdo do horménio através da pele de orelha de porco
proporcionado pela base DermaThru é cerca de 1,4 vezes maior que o proporcionado pelo Excipiente A na fase

estacionaria.

3. Estabilidade dos ativos

Formulagbes contendo DermaThru e diferentes ativos, com suas respectivas concentragdes de uso, foram
produzidas contendo: progesterona (5% p/p); estradiol (0,1% p/p); nimesulida (5% p/p); cetoprofeno (10% p/p);
trans-resveratrol (2% p/p). Os ativos foram solubilizados com etoxidiglicol, solvente comumente utilizado em
farmacias de manipulagao. Apés 24 horas, as férmulas foram submetidas as analises de viscosidade e pH. Em
seguida, foram armazenadas em duas condigdes distintas: auséncia de luz (escuro) e em estufa a 40°C e 75% UR
por 90 dias. A quantificagao dos ativos foi realizada com uso de CLAE por método previamente validado nos dias
30, 60 e 90.

As Figuras 8 — 12 evidenciam a excelente estabilidade que os farmacos demonstraram com DermaThru

na formulagao durante o periodo de estudo.
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Estabilidade - Progesterona (5% p/p)
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Figura 8: Concentracao de progesterona na base DermaThru em fungao do tempo
de armazenamento nas condigbes escuro e estufa 40°C.

Estabilidade - Cetoprofeno (10% p/p)
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Figura 9: Concentragao de cetoprofeno na base DermaThru em fungao do tempo
de armazenamento nas condigdes escuro e estufa 40°C.

Estabilidade - Estradiol (0,1% p/p)
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Figura 10: Concentragao de estradiol na base DermaThru em fungéo do tempo
de armazenamento nas condigbes escuro e estufa 40°C.
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Estabilidade - Nimesulida (5% p/p)
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Figura 11: Concentragao de nimesulida na base DermaThru em fungao do tempo
de armazenamento nas condigbes escuro e estufa 40°C.

Estabilidade - Trans-resveratrol (2% p/p)
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Figura 12: Concentragao de trans-resveratrol na base DermaThru em fungao do tempo
de armazenamento nas condigdes escuro e estufa 40°C.

Nao houve mudanga consideravel na avaliagao organoléptica, de viscosidade e pH de DermaThru com

os diferentes farmacos.

4. Sugestoes de Férmulas

4.1 Antioxidante para o envelhecimento saudavel
Transresveratrol 2%
DermaThru gsp.30g

Posologia: com a pele limpa, aplicar de manha e a noite nas regides facial, colo e pescogo.
4.2 Modulacao de progesterona em mulheres

Progesterona base micronizada 30 a 100 mg
DermaThru gsp. TmL

Posologia: aplicar 1T mL (1 pump dosador) no antebrago por 10 dias ou conforme prescrigao
médica. Mande tratamento para 60 dias
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4.3 Modulagao de estrogénios em mulheres

Estriol base micronizada la4dmg
Estradiol base micronizada 0,25a1mg
DermaThru gsp. 1 mL

Posologia: aplicar 1 mL (1 pump dosador) no antebrago por 25 dias com intervalo de 5 dias ou
conforme prescrigao médica.
Mande tratamento para 60 dias

4.4 Modulagao androgénica em mulheres por via transdérmica
Testosterona base micronizada 0,5 mga 5 mg
DermaThru gsp. 1 mL

Posologia: aplicar 1 mL (pump dosador) em regido com poucos pelos e pouco tecido adiposo,
como pulsos e antebragos, 1 vez ao dia ou conforme prescricao médica. Mande tratamento para
60 dias

4.6 Modulagao de testosterona em homens

Testosterona base micronizada 50 mg

DermaThru gsp. 1 mL

Posologia: aplicar 1mL (pump dosador), 1 vez ao dia em regidao com poucos pelos e pouco tecido
adiposo, como pulsos, antebragos ou ombros ou conforme prescrigao médica.

Mande tratamento para 60 dias

4.7 Tratamento de lombalgia®°10.11.12.13

Nimesulida 25 mg
Cloridrato de cetamina 25 mg
Cloridrato de ciclobenzaprina 7,5mg
PEA (Palmitoiletanolamida) 20 mg
DermaThru gsp.1 mL

Posologia: aplicar Tml ou 2 ml (pump dosador) na area afetada até 2 vezes ao dia ou conforme
prescricao médica. Mande tratamento para 30 dias.

4.8 Tratamento da dor®910.11.12.13

Cetoprofeno 25mg
Lidocaina 10mg
Cloridrato de ciclobenzaprina 7,5mg
PEA (Palmitoiletanolamida) 20mg
DermaThru gsp. 1 mL

Aplicar 1 mL ou 2 mL (pump dosador) na area afetada até 2 vezes ao dia ou conforme prescri¢cao
médica. Mande tratamento para 30 dias.

Aplicacao

Uso tépico.

A homogeneizagao de farmacos e solventes na base DermaThru pode ser realizada manualmente sem a
necessidade de agitagao vigorosa.

Para incorporagao de ativos na forma sélida recomenda-se a pré-dispersao do ativo em solvente antes da

adicao na base DermaThru.
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Estabilidade e Compatibilidade

e DermaThru pode ser utilizado em formulagées com pH 2,0 — 10,0;

e DermaThru demonstra compatibilidade com componentes eletroliticos sem impactar na estabilidade da
formulagao;

e DermaThru é compativel com solventes como: etoxidiglicol e propilenoglicol;

e DermaThru suporta a adigao de até 2% de 6leos e até 5% de ésteres.

Concentragao de Uso

DermaThru pode ser utilizado a partir de concentragoes de 80% p/p.

Referéncias Bibliograficas

O

1. RANG, H.P.; DALE, M.M.; RITTER, J.M.; FLOWER, R.J.; HENDERSON, G. Rang & Dale. Farmacologia. 72
edicao. Rio de Janeiro, Elsevier, 2012. 808 p.

2. SILVA, P. Farmacologia. 82 edi¢ao, Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2010.

3. VIERA, S.P.P. Promogao da Absorg¢ao Cutanea de Farmacos: Estado da Arte. 2013. 72 p. Dissertagao
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas). Faculdade de Ciéncias da Satde, Universidade Fernando
Pessoa, Porto, Portugal, 2013.

4. MORROW, D.I.J.; MCCARRON, P.A.; WOOLFSON, A.D.; DONNELLY, R.F. Innovative strategies for
enhancing topical and transdermal drug delivery. The Open Drug Delivery Journal, v.1, p.36—59, 2007.

5. ROY, N.; AGRAWAL, M.; CHAUDHARY, S.; TIRKEY, V.; DHWAJ, A.; MISHRA, N. Review article on
permeation enhancers: a major breakthrough in drug delivery technology. International Journal of
Pharmaceutical Sciences and Research, v.8,n.3, 2017.

6. DA, D.D. Prodrug Strategies for Enhancing the Percutaneous Absorption of Drugs. Molecules, v. 19, p.
20780-20807, 2014. doi:10.3390/molecules191220780

7. GUGLEVA, Viliana et al. Topical use of resveratrol: Technological aspects. Pharmacia, v. 67, p. 89, 2020.

8. BARTOND.L.; WOS R.Q., BASSAM |.M,, et al. A double-blind, placebo-controlled trial of a topical
treatment for chemotherapy-induced peripheral neuropathy: NCCTG trial NO6CA. Support Care Cancer,
v.19, p.833-841, 2011.

9. TAME., FURLAN A.D. Transdermal Lidocaine and Ketamine for Neuropathic Pain: A Study of
Effectiveness and Tolerability. The Open Neurology Journal, v.6, p.58-64, 2012,

10. LYNCH M.E., CLARK A.J., SAWYNOK J. Topical amitriptyline and ketamine in neuropathic pain
syndromes: aan open-label study. The Journal of Pain, v. 6(10), p. 644-649, 2005.

11. FINCH P.M., KNUDSEN L., DRUMMOND P.D. Reduction of allodynia in patients with complex regional
pain syndrome: A double-blind placebo-controlled trial of topical ketamine. Pain, v.146, p.18-25, 2009.

DermaThru Pag. 11/12

FQ MKT_003 (03/21) SA 15332/22 LT 1632 — Rev. 00



9

CHEMYUNION

12. SAWADDIRUK P., APAIJAI N., PAIBOONWORACHAT S., et al. Coenzyme Q10 supplementation alleviates
pain in pregabalin-treated fibromyalgia patients via reducing brain activity and mitochondrial
dysfunction. Free Radical Research, v. 53(8), p.901-909, 2019.

13. WUFFEN D.S., KALSO E.A., BELL R.F,, et al. Topical analgesics for acute and chronic pain in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews; v.5. Art. No.: CD008609, 2017

As informagdes contidas nesta Literatura sao fornecidas de boa fé. Recomendamos que nossos produtos sejam testados para
se verificar a conveniéncia de seu uso antes de adota-los a nivel industrial. Estas informagdes nao devem ser entendidas como
concessao ou permissao para utilizacdo de métodos ou composigdes cobertas por qualquer patente. E proibida a reprodugao
deste material sem autorizagdo da Chemyunion Ltda.
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