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Transdermales Abgabesystem zur Verabreichung von Fentanyl.

@ Es werden transdermale Abgabesysteme zur Abgabe

von Fentanyl und dessen analgetisch wirksamen Deri-
vaten wihrend ldngerer Zeitriume angegeben, wobei diese
Systeme die Basenform des Arzneimittels bei einer
Geschwindigkeit von 0,5 bis 10 pg/cm2/h wihrend eines
wesentlichen Teils der brauchbaren Lebensdauer abgeben.
Die Systeme konnen eine Freigabeoberfléche von 5 bis 100
cm? aufweisen und verwenden vorzugsweise einen damit
ausgerichteten aminbestidndigen Klebstoff. Bevorzugte
geschwindigkeitsgeregelte Systeme verwenden ein wissri-
ges ethanolisches Gel zur Herabsetzung des Arzneimittel-
gehalts.
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PATENTANSPRUCHE

1. Transdermales Abgabesystem zur Berabreichung von
Material aus der Gruppe von Fentany! und dessen analge-
tisch wirksamen Derivaten, gekennzeichnet durch die Kom-
bination von

(a) Reservoirvorrichtungen, welche die Basenform des
Materials in ausreichenden Mengen enthalten, um innert
Stunden auf intakte menschliche Haut Analgesie zu bewir-
ken und das Material mit ausreichender Geschwindigkeit
abzugeben, um wéhrend eines Zeitraums von nicht weniger
als 12 Stunden Analgesie beizubehalten, und die eine haut-
nahe Oberfliche einer vorbestimmten Fliche aufweisen, und

(b) Mittel zur Beibehaltung der hautnahen Oberfléche in
einer Beziehung zur Ubertragung von Arzneimittel auf in-
takte menschliche Haut.

2. Abgabesystem nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Reservoir so beschaffen ist, dass die Ba-
senform des Materials durch intakte Haut mit einer Ge-
schwindigkeit im Bereich von 10 bis 300 pg/h wihrend eines
wesentlichen Anteils dieses Zeitraums abgegeben wird.

3. Abgabesystem nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Reservoirvorrichtung einen Hautpermeati-
onserhéher fiir das Material enthilt.

4. Abgabesystem nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die vorbestimmte Flidche im Bereich von 5 bis
100 cm? liegt und die Abgabegeschwindigkeit des Materials
im Bereich von 0,5 bis 10 pg/cm?/h liegt.

5. Abgabesystem nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Reservoirvorrichtung einen hautnahen
Freigabeoberflichenbereich im Bereich von 5 bis 100 cm?
aufweist, wobei das Reservoir zwischen 0,1 und 50 Gew.%
der Basenform des Materials in addquaten Mengen und in
einer Konzentration enthdlt, um die Abgabe des Materials
durch intakte menschliche Haut bei einer Geschwindigkeit
im Bereich von 0,5 bis 10 pg/cm?/h wihrend wenigstens 12
Stunden zu ermdglichen.

6. Abgabesystem nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Material aus Fentanylbase besteht.

7. Abgabesystem nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Flache im Bereich von 10 bis 50 cm? und
die Abgabegeschwindigkeit im Bereich von 1 bis 5 pg/cm?/h
liegt.

8. Abgabesystem nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Mittel zur Beibehaltung des Reservoirs in
einer materialiibertragenden Beziehung zur Haut ein amin-
bestdndiger Klebstoff ist, der in dem Stromungsweg des Ma-
terials von dem Reservoir auf die Haut angeordnet ist.

9. Abgabesystem nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es ferner die Freigabegeschwindigkeit regelnde
Mittel umfasst, die in dem Strémungsweg des Materials zu
der Haut angeordnet sind, wobei diese Mittel den Material-
fluss aus dem System auf einen Wert begrenzen, der geringer
ist als der Materialdurchfluss durch die Haut, auf die sie an-
gewendet werden.

10. Abgabesystem nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es ferner Mittel zur Permeationserhéhung ent-
hilt, um die Permeabilitdt der Haut, auf die das System auf-
gebracht ist, fiir das Material zu erhéhen.

11. Abgabesystem nach Anspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Mittel zur Permeationserhéhung der Re-
servoirvorrichtung beigemischt ist.

12. Abgabesystem nach Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Mittel zur Regelung der Freigabege-
schwindigkeit den Materialfluss aus dem System wesentlich
stiarker begrenzt als den Fluss des Permeationserhohers aus
dem System.

13. Abgabesystem nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Reservoir aus einem wissrigen Gel be-

steht, das 0 bis 47% an 95%igem Ethanol, ! bis 10% Gelier-
mittel und 0,1 bis 10% des Materials umfasst, wobei es sich
jeweils um Gew.-% handelt.

14. Abgabesystem nach Anspruch 13, dadurch gekenn-

s zeichnet, dass das wéssrige Gel 20 bis 35% des Ethanols, 1
bis 5% Geliermittel und 0,1 bis 2% des Materials enthilt,
wobei es sich jeweils um Gew.-% handelt.

15. Abgabesystem nach Anspruch 14, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Mittel zur Regelung der Freigabege-

10 schwindigkeit wesentlich durchldssiger gegeniiber Ethanol
als gegeniiber dem Material ist.

16. Abgabesystem nach Anspruch 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Material anfanglich in dem Reservoir bei
im Gleichgewicht gehaltenen Werten von nicht mehr als

15 0,5 mg/cm? enthalten ist.

17. Abgabesystem nach Anspriichen 6 und 16, dadurch
gekennzeichnet, dass das Mittel zur Haltung des Systems auf
der Haut aus einem aminbestindigen Klebstoff besteht, der
auf dem Mittel zur Regelung der Freigabegeschwindigkeit

20 angeordnet ist, und das Material aus Fentanyl besteht.

18. Abgabesystem nach Anspruch 17, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Oberfldchenbereich im Bereich von 10 bis
50 cm? liegt.

19. Abgabesystem nach Anspruch 18, dadurch gekenn-

25 zeichnet, dass das Reservoir aus einer polymeren Matrix be-
steht, in der das Material in einer Menge von 5 bis 50
Gew.% enthalten ist.

20. Abgabesystem nach Anspruch 19, dadurch gekenn-

zeichnet, dass das Mittel, um das System in einer materialab-
30 gebenden Beziehung zu der Haut zu halten, einen aminbe-

stindigen Klebstoff anfweist, der in dem Strémungsweg des

Materials von dem Reservoir zu der Haut angeordnet ist.

21. Abgabesystem nach Anspruch 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Matrix aus Polyisobutylen und/oder Sili-

- 35 conpolymeren besteht. :

22. Abgabesystem nach Anspriichen 9 und 21, dadurch
gekennzeichnet, dass der Materialfluss aus dem System auf
einen geringeren Wert als der Materialfluss durch die Haut,
auf die es aufgebracht wird, begrenzt wird.

a0 23. Abgabesystem nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Reservoir so beschaffen ist, dass die Frei-
gabegeschwindigkeit im Bereich von 1 bis 5 pg/cm?/h liegt
und das Material Fentanyl ist.

BESCHREIBUNG
Die Erfindung betrifft ein Abgabesystem zur Verabrei-
so chung von Fentanyl an einen Patienten durch intakte Haut
iiber einen ldngeren Zeitraum bei einer im wesentlichen kon-
stanten Geschwindigkeit.
Fentanyl und seine analgetisch wirksamen Derivate
(nachfolgend als «Derivate» bezeichnet), wie beispielsweise
55 Sufenanyl, Carfentanyl, Lofentanyl und Alfentanyl, sind seit
langem als dusserst wirksame und effektive Anésthetika und
Analgetika bekannt. Fentanyl ist in der US-PS 3 164 600 be-
schrieben und seine von der FDA in den Vereinigten Staaten
anerkannte Verwendung ist in Physician’s Desk Reference,
0 1984, Seiten 1027 bis 1029, unter Bezugnahme auf das von
McNeil Lab fiir Janssen Pharmaceutica, Inc. hergestellte
Arzneimittel SUBLIMAZES® beschrieben. In der Anwen-
dung wird Fentanyl normalerweise als das Citrat entweder
als eine Bolusinjektion oder -infusion oder eine kontinuierli-
¢s che Infusion zum Zweck der Erzeugung von Anésthesie oder
Analgesie verabreicht.
Es wurde die Applikation transdermaler Arzneimittelab-
gabetechnologie auf die Verabreichung einer breiten Vielzahl



von Arzneimitteln vorgeschlagen, und verschiedene Systeme
zur Erreichung dieser Zielsetzung sind in zahlreichen techni-
schen Zeitschriften und Patenten angegeben. Die US-Patent-
schriften 3 598 122, 4 144 317, 4 201 211, 4 262 003 und

4 379 454, die sdmitlich hier mit einbezogen sind, sind typi-
sche Beispiele verschiedener transdermaler Arzneimittelab-
gabesysteme nach dem Stand der Technik, wobei diese Sy-
steme die Fahigkeit besitzen, geregelte Arzneimittelmengen
an Patienten wihrend ausgedehnter Zeitrdume in einer Dau-
er von mehreren Stunden bis mehreren Tagen abzugeben.
Keine der obigen Patentschriften oder irgendein anderer
Stand der Technik, der den Erfindern bekannt war, be-
schreibt ein transdermales Abgabesystem, das die Abgabe
von Fentanyl oder dessen Derivaten bezweckt, noch sind sie
iiber addquate Daten beziiglich der Hautpermeabilitit oder
therapeutischen transdermalen Abgabegeschwindigkeiten
unterrichtet, um ein derartiges System zu entwerfen. Ferner
besitzen Fentanyl und seine Derivate bestimmte einzigartige
Eigenschaften, die beziiglich eines transdermalen Abgabesy-
stems eine Kombination von Beschrinkungen auferlegen,
die bisher auf andere Systeme nicht zukamen.

Fentanyl und dessen Derivate sind hochwirksame, rasch
metabolisierte Arzneimittel mit einem relativ engen thera-
peutischen Index, die bei Uberdosierung dusserst uner-
wiinschte Nebeneffekte, am bemerkenswertesten Atmungs-
depression, erzeugen, die, wenn sie unkontrolliert verbleiben,
den Tod verursachen konnen. Sie sind auch relativ teuer und
haben ein hohes Potential fiir Missbrauch. Es wurde festge-
stellt, dass diese Eigenschaften zahlreiche und manchmal wi-
dersprechende Gestaltungsbeschrankungen einer prakti-
schen transdermalen Abgabevorrichtung auferlegen. Bei-
spielsweise wire es erwiinscht, dass die Vorrichtung das Arz-
neimittel mit einer im wesentlichen konstanten Geschwindig-
keit wihrend wenigstens etwa 24 Stunden abgibt, wihrend
gleichzeitig die Menge des Arzneimittels sowohl innerhalb
des unverbrauchten als auch des verbrauchten Systems auf
einem Minimum gehalten wird. Ein anderes Beispiel einan-
der widerstrebender Beschrinkungen besteht darin, dass das
Ausmass, zu dem das System die Freigabegeschwindigkeit
oder -rate regelt, relativ hoch sein sollte, um sicherzustellen,
dass tiberschiissige Mengen des Arzneimittels in dem Fall,
dass die Haut eines Patienten geschédigt ist oder eine ab-
norm hohe Permeabilitdt besitzt, nicht abgegeben werden.
Die Freigabegeschwindigkeit je Flidcheneinheit des Systems
kann jedoch nicht bei einem solch niedrigen Wert gewéhlt
werden, dass der Beginn der analgetischen Wirkung iiber
fiinf Stunden hinaus verzdgert wird oder dass adéquate Do-
sierungen von verniinftig bemessenen Systemen nicht erhal-
ten werden. Zusitzlich zu diesen generellen Gestaltungskri-
terien wurden nun verschiedene Eigenschaften von Fentanyl
und dessen Derivaten festgestellt, wie beispielsweise Haut-
permeabilitdt und Arzneimittelbindung in der Haut, welche
zusitzliche einander widersprechende Gestaltungsbeschréin-
kungen auferlegen.

Gemiss der Erfindung wurden Verfahren zur transder-
malen Abgabe von Fentanyl oder dessen Derivaten und
transdermale Abgabesysteme zur Durchfiihrung derselben
entwickelt, die zur kontinuierlichen Verabreichung von Fen-
tanyl oder dessen Derivaten durch intakte Haut zur Linde-
rung von Schmerzen geeignet sind.

Eine Aufgabe der Erfindung besteht somit in einem Ver-
fahren zur kontinuierlichen transdermalen Verabreichung
von Fentanyl oder dessen Derivaten.

Eine andere Aufgabe der Erfindung besteht in transder-
malen therapeutischen Systemen, die zur Verabreichung von
Fentanyl oder dessen Derivaten bei einer praktisch konstan-
ten Geschwindigkeit wihrend eines ausgedehnten Zeitraums
zur Erzeugung von Analgesie brauchbar sind.
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Eine andere Aufgabe der Erfindung besteht in einem hin-
sichtlich des Ausmasses begrenzten, hinsichtlich der Dauer
spezifizierten transdermalen therapeutischen System fiir die
Verabreichung von Fentanyl oder dessen Derivaten an den

s systemischen Kreislauf.

Eine weitere Aufgabe der Erfindung besteht in transder-
malen therapeutischen Systemen fiir die Verabreichung von
Fentanyl oder dessen Derivaten, worin die Menge des restli-
chen Arzneimittels auf ein Minimum herabgesetzt ist.

Eine andere Aufgabe der Erfindung besteht in Verfahren
und Vorrichtungen zur transdermalen Verabreichung von
Fentanyl oder dessen Derivaten, wobei der Beginn der anal-
getischen Wirkung innerhalb eines relativ kurzen Zeitraums
eintritt.

Diese und andere Aufgaben und Vorteile der Erfindung
ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung unter Be-
zugnahme auf die beigefiigten Zeichnungen, worin

Fig. 1 einen Querschnitt durch eine schematische, per-
spektivische Ansicht einer Ausfithrungsform des transder-

20 malen therapeutischen Systems geméss der Erfindung vor

der Apphkatxon auf die Haut,

Fig. 2 eine Querschnittsansicht durch eine andere Aus-
fithrungsform der Erfindung,

Fig. 3 eine Querschnittsansicht durch eine andere Aus-

25 fithrungsform der Erfindung,

Fig. 4 eine graphische Darstellung des in vitro Haut-
durchflusses gegen die Zeit fiir eine spezifische Ausfiihrungs-
form der Erfindung,

Fig. 5 eine graphische Darstellung des in vitro Haut-

30 durchflusses gegen die Zeit fiir eine andere spezifische Aus-

filhrungsform der Erfindung,

Fig. 6 eine graphische Darstellung des in vitro Durchflus-
ses gegen die Zeit fiir andere spezifische Ausfiihrungsformen
der Erfindung,

Fig. 7 eine graphische Darstellung des in vitro Haut-
durchflusses gegen die Zeit fiir andere spezifische Ausfiih-
rungsformen der Erfindung und

Fig. 8 eine graphische Darstellung des in vitro Haut-
durchflusses gegen die Zeit fiir andere spezifische Ausfiih-

40 rungsformen der Erfindung wiedergeben.

Gemidss der Erfindung wurde gefunden, dass Fentanyl
oder dessen Derivate an den menschlichen Kdrper iiber den
transdermalen Weg zur Ausldsung von Analgesie verab-
reicht werden konnen, falls sie durch etwa 5 bis 100 cm® und

45 bevorzugt etwa 10 bis 50 cm? intakte Haut tiber einen ausge-
-dehnten Zeitraum bei einer Geschwindigkeit im Bereich von

etwa 0,5 bis 10 pg/cm*/h und vorzugsweise bei einer Ge-
schwindigkeit im Bereich von etwa 1 bis 5 pg/cm?/h verab-
reicht werden. Bei dieser Abgabe ist es moglich, durch geeig-

so nete Auswahl des Oberflichenbereichs der Arzneimittelab-

gabevorrichtung Gesamtarzneimittelaufnahmemengen zu
erhalten, welche einen adidquaten Titrationsbereich fiir indi-
viduelle Patientenbediirfnisse liefern, wihrend eine sichere
und wirksame Dosierungsform beibehalten wird. Gemdss

ss der Erfindung erzielbare Verabreichungsgeschwindigkeiten

in gleichméssigem Zustand liegen bei etwa 10 bis 300 pg/h
und vorzugsweise bei etwa 25 bis 150 pg/h. Die Verabrei-
chung wird wiahrend wenigstens 12 Stunden und fiir bis zu 7
Tagen beibehalten, wobei eine geregelte Fiihrung von 1 bis 3

¢o Tagen als bevorzugt angesehen wird.

Es wurde gefunden, dass ein relativ weiter Permeabili-
titsbereich fiir normale menschliche Haut gegeniiber Fenta-
nyl besteht und diese Permeabilitit nicht nur von Person zu
Person und Stelle zu Stelle variiert, sondern auch in hohem

¢s Masse von der chemischen Form des Arzneimittels abhéngt.

Es wurde festgestellt, dass Fentanylcitrat, die Form, in der
Fentanyl derzeit verabreicht wird, eine solch niedrige Haut-
permeabilitit aufweist, dass es zur transdermalen Abgabe
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selbst unter Verwendung von Durchdringungsverstirkern
iiberhaupt nicht geeignet ist. Anstatt dessen wurde festge-

SIElIr da. um Cic oben angegebenen AbgADGralcn u crhal-

ten. das Arzneimittel in das transdermale therapeutische Sy-
stem in Form der Base einverleibt werden sollte. Die ermit-
telten Daten zeigen, dass die Permeabilitdt normaler
menschlicher Haut gegeniiber Fentanylbase etwa 4+ 1,8
(S.D.)ug/cm” h betriigt, wobei die beobachteten Extreme bei
1.2 und 5.7 ug/ecm*/h liegen.

Im Hinblick auf die anderen oben angegebenen Fenta-
nylderivate wird angenommen, dass die folgenden Beziehun-
gen zwischen relativer Permeabilitdt und Wirksambkeit vor-
liegen:

Tabelle 1
Arzneimittel Relative Wirksamkeit
(Fentanyl = 1)

1) Fentanyl 1

2) Sufentanyl 15

3) Carfentanyl 34

4) Lofentanyl 15

5) Alfentanyl 0,25

Relative Hautdurchdringung
M>2=0)>@H>®

Diese Bezichungen erméglichen die therapeutische trans-
dermale Verabreichung dieser Fentanylderivate innerhalb
der hier angegebenen Parameter.

Wihrend die vorliegende Erfindung die Abgabe von
Fentanyl in therapeutischen Mengen wihrend kontinuierli-
cher Zeitrdume aus Transdermalsystemen vom Matrixtyp,
die sich in erster Linie auf die Hautpermeabilitit stiitzen, in
Betracht zieht, um die Arzneimittelzufuhrrate zu regeln, ge-
ben bevorzugte Ausfithrungsformen das Arzneimittel aus ei-
nem geschwindigkeitsgeregelten transdermalen System ab, in
dem das System selbst das Maximalausmass regelt, bei dem
das Arzneimittel durch die Haut abgegeben wird.

Der Durchfluss Jnet des durch die Haut aus einem ge-
schwindigkeitsgeregelten transdermalen therapeutischen Sy-
stem abgegebenen Arzneimittels wird durch die folgende Be-
ziehung wiedergegeben:

1 1 1

Jnet JHaut  JSystem a

Um somit ein transdermales therapeutisches System zu
liefern, in dem wenigstens 50% (und vorzugsweise mehr) der
Regelung des Ausmasses durch das JSystem, der Fluss aus
dem System in ein unbegrenztes Absinken, geliefert wird, ist
es notwendig, JHaut, den Durchfluss durch die Haut unter
Verwendung eines Hautpermeationsverstédrkers, erheblich
zur erhohen. Zu geeigneten Permeationsverstirkern gehren
ohne Begrenzung beispielsweise Ethanol und andere héhere
Alkohole, N-Decylmethylsulfoxid (N-DMS), Polyethylen-
glycolmonolaurat, -dilaurat und verwandte Ester, Glycerin-
monooleat und verwandte mono-, di- und trifunktionelle
Glyceride. Diethyltoluamid, A zone$3, ein Produkt der Nel-
son Research Corp., N,N-Dimethyllauramid, N,N-Dime-
thyllauraminoxid und dergleichen.

Da eine konservative Analyse der existierenden Daten
nahelegt, dass die Permeabilitit normaler Haut gegeniiber
Fentanylbase im Bereich von etwa 1 bis 10 pg/cm?/h liegt,
wobei die meiste Haut im Bereich von etwa 2 bis 5 pg/cm*/h
liegt, sollte vorzugsweise ausreichend Permeationserh6her
fiir geschwindigkeitsgeregelte Systeme vorgesehen werden,
um JHaut der Haut mit niedrigster Permeabilitdt zu einem
Wert nicht weniger als JSystem zu steigern. Die Anwendung

~—

von Formel (1) zeigt klar, dass, wenn JHaut bei gleichblei-
bendem JSystem ansteigt, Jnet sich dem Wert von JSystem

Selbst nahcrt. Somit sollic vorzugsweisc aurcichend Fermea-

tionserhdher abgegeben werden, um die Permeabilitit selbst

s der undurchdringlichsten Haut auf einen Wert wenigstens
gleich JSystem zu erhéhen. Dies erzeugt ein System, in dem
wenigstens 50% von Jnet durch das System geregelt wird. Es
wire bevorzugt, wenn das System wenigstens 70% geregelt
wire, und diese Zielsetzung kann erreicht werden, wenn die

10 Permeabilitdt der Haut auf wenigstens das 2,4-fache von
JSystem im stationdren Zustand erhéht wird.

Wenn transdermale Systeme gemdss der Erfindung auf
die Haut aufgebracht werden, wird das Arzneimittel aus dem
System in die Haut {ibertragen, wo es in den Blutstrom ab-

15 sorbiert wird, um seine systemische analgetische Wirksam-
keit zu erzeugen. Es wurde gefunden, dass die Haut Fenta-
nylbindungsstellen enthilt, die abgeséttigt werden miissen,
bevor irgendeine signifikante Absorption in den Blutstrom
eintritt. Die Variation von Person zu Person und Stelle zu

20 Stelle scheint im Bereich von etwa 25 bis 75 pg/cm? des Fen-
tanyls in Basenform oder dessen Derivaten zu liegen, und die
Anfangssittigung dieser Stellen sollte rasch fortschreiten,
um einen raschen Beginn der Analgesie herbeizufiihren. Da
die meistens transdermalen therapeutischen Systeme eine an-

25 fingliche voriibergehend erh6hte Freigabe von Arzneimittel
liefern, die bei einer betrichilich hoheren Geschwindigkeit
als der spéter erhaltenen Geschwindigkeit im stationdren
Zustand eintritt, ist der Einschluss zusétzlicher Mengen Arz-
neimittel an der Hautberithrungsoberfliche der Vorrichtung

30 kein absolutes Erfordernis. Die hierin beschriebenen Syste-
me konnen das Arzneimittel bei Anfangsgeschwindigkeiten
abgeben, welche den Beginn der Analgesie innerhalb von
zwei bis vier Stunden nach Applikation einleiten sollten, je-
doch k6nnen gegebenenfalls Arzneimittel zu der Klebschicht

35 oder anderen Hautberiihrungsschicht zugegeben werden, um
die Bindungsstellen schneller abzuséttigen.

Die Hautbindungsstellen sind auch wichtig hinsichtlich
der Festsetzung einer oberen Grenze beziiglich der Grosse
des transdermalen therapeutischen Systems und umgekehrt

40 der unteren Grenze beziiglich der brauchbaren Abgabe-
geschwindigkeit.

Die in den Bindungsstellen enthaltene gesamte Arznei-
mittelmenge ist direkt proportional dem Oberfldchenbereich
des Abgabesystems und ist unabhéngig von der Geschwin-

45 digkeit, mit der das Arzneimittel abgegeben wird. Wenn ein
erfindungsgemiisses 100 cm?-System von maximaler Grosse
verwendet wird, k6nnte die gesamte Arzneimittelmenge in-
nerhalb der Bindungsstellen wenigstens 2,5 bis 7,5 mg betra-
gen. Wenn ein derartiges System entfernt wird, muss die Ge-

so samtmenge an gebundenem Arzneimittel vom Kdrper absor-
biert sein, bevor die Wirkung des Arzneimittels aufhort. Im
Hinblick auf die hohe Wirksamkeit von Fentanyl und dessen
Derivaten wird es bevorzugt, dass die Menge des in der Haut
gelosten Arzneimittels bei oder unterhalb eines Werts von

ss 3,75 mg gehalten wird, um eine prompte Beendigung der
Therapie zu ermdglichen.

Wenn kontinuierliche Analgesie erwiinscht ist, wird das
verbrauchte System entfernt und ein frisches System auf eine
neue Stelle appliziert. Da die Sittigung der Hautbindungs-

6o stellen gewOhnlich bei im wesentlichen der gleichen Ge-
schwindigkeit erfolgt wie die Absorption von gebundenem
Arzneimittel, bleiben die Blutwerte im wesentlichen konstant.

Nachdem somit die Erfordernisse fiir transdermale the-
rapeutische Systeme zur Verabreichung von Fentanyl in Ba-
65 senform und dessen Derivaten und Methoden zu deren
transdermaler Verabreichung generell beschrieben wurden,
werden in der nachfolgenden Beschreibung verschiedene spe-
zifische Ausfithrungsformen der Erfindung angegeben.



Unter Bezugnahme auf Fig. 1 umfasst eine bevorzugte
Ausfiihrungsform eines transdermalen therapeutischen Sy-
stems 1 gemdss der Erfindung eine Tasche oder einen Beutel,
der aus einer undurchldssigen Riickseite 2, einer geschwin-
digkeitsregelnden Membran 3 und einer aminbestdndigen
Kontaktklebschicht 4, die von einer abziehbaren Schutzun-
terlage 5 bedeckt ist, gebildet wird. Die undurchléssige
Riickseite 2 ist so ausgebildet, dass sie ein zentrales Volumen
ergibt, welches ein Arzneimittelreservoir 6 in Form eines
Gels mit darin geldstem und suspendiertem Arzneimittel ent-
hilt. Obgleich bevorzugte Ausfithrungsformen der Erfin-
dung, wie in Fig. 1 gezeigt, einen aminbestindigen in Aus-
richtung befindlichen Klebstoff verwenden, konnen andere
Mittel verwendet werden, um das System auf der Haut zu
halten. Zu derartigen Mitteln gehoren ein peripherer Kleb-
stoffring ausserhalb des Arzneimittelweges aus dem System
in die Haut, wobei in diesem Fall der Klebstoff nicht amin-
bestéindig sein muss. Die Verwendung von Klebstoffaufla-
gen oder anderen Befestigungsmitteln wie beispielsweise
Schnallen, Giirtel und elastische Armbéander werden auch in
Betracht gezogen. ‘

In den vorstehenden Patentschriften wird eine grosse
Vielzahl von Materialien beschrieben, die zur Herstellung
der verschiedenen Schichten der transdermalen Fentanylab-
gabesysteme gemdss der Erfindung verwendet werden kon-
nen. Die Erfindung zieht daher auch die Verwendung von
anderen als den hier speziell angegebenen Materialien in Be-
tracht, einschliesslich solcher, die spdter mit ihrer Fahigkeit
zur Ausiibung der notwendigen Funktionen in der Technik
bekannt werden.

Vielfiltige Zusammensetzungen als Arzneimittelreservoir
koénnen gemiss der Erfindung verwendet werden und umfas-
sen sowohl wéssrige als nichtwissrige Systeme. Eine allge-
meine Formulierung fiir das bevorzugte wéssrige Gelsystem
ist in Tabelle 2 wiedergegeben, wobei das Gelierungsmittel
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hy-
droxypropylmethylcellulose oder andere bekannte Gelie-
rungsmittel sind.

Tabelle 2
Zusammensetzung des Gelreservoirs (Gew./Gew.%)

Material Breiter Bereich Bevorzugter Bereich
Ethanol 95% 0-47 20-35
Gelierungsmittel 1-10 1-5

Basenform des

Arzneimittels 0,1-10 0,12%

H.0 Rest Rest

Die in Tabelle 2 beschriebenen Wasser-Ethanolsysteme
besitzen bestimmite einzigartige Eigenschaften, wenn sie in
Kombination mit geschwindigkeitsregelnden Membranen
verwendet werden, wie beispielsweise Polyethylen von nied-
riger Dichte (LDPE), Ethylen-Vinylacetat (EVA)-Copoly-
mere (0 —40% und bevorzugt 5—18% VA) heisssiegelbare
Polyester und elastomere Polyesterblockcopolymere wie bei-
spielsweise HY TRIL® Polymere, die von DuPont geliefert
werden und in der US-PS 4 127 127 beschrieben werden, die
hier als Bezugnahme mit einbezogen wird, welche im wesent-
lichen eine Regelung der Fentanylfreigabegeschwindigkeit
ohne merkliche Beeinflussung der Ethanolfreigabegeschwin-
digkeit ausiiben. Dies erzeugt eine dynamische Situation, in
der sich die relative Konzentration des Ethanols in dem Re-
servoir mit Bezug auf die relative Konzentration von Wasser
und Arzneimittel bei Verwendung des Systems verdndert.
Da Fentanyl und dessen Derivate wesentlich 16slicher in
Ethanol als in Wasser sind, nimmt die thermodynamische
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Wirksamkeit des Arzneimittels in dem Reservoir nicht ab,

was normalerweise erwartet wiirde, wenn das Arzneimittel
aus dem System abgegeben wird. Die treibende Kraft, wel-
che eine Wanderung des Arzneimittels durch die geschwin-

s digkeitsregelnde Membran verursacht, ist die thermodyna-

mische Wirksamkeit des Arzneimittels in dem Losungsmittel

anstelle der absoluten Konzentration. Somit verursacht die
raschere Erschopfung des Ethanols einen Anstieg der Sétti-
gungskonzentration des Arzneimittels in dem wéssrigen Re-
servoir. Durch geeignete Einstellung der Ethanol- und Arz-
neimittelabgabegeschwindigkeiten aus dem System kann die

Wirksamkeit des Arzneimittels konstant gehalten werden

. oder sogar eine Zunahme wihrend der Lebenszeit des Sy-
stems herbeigefiihrt werden.

s Die geschwindigkeitsregelnde Membran kann eine Dicke
von etwa 0,013 bis 0,13 mm (0,5 bis 5 mils) und vorzugsweise
etwa 0,25 bis 0,076 mm (1 bis 3 mils) aufweisen. Zur Erzie-
lung einer adiquaten Systemlebensdauer betrigt die Gelfiil-
lung etwa 10 bis 50 mg/cm?, was eine Trockenfiillung von

20 etwa 0,01 bis 5 mg/cm? ergibt.

Unter Bezugnahme auf Fig. 2 wird ein transdermales
therapeutisches System geméss der Erfindung vom Multila-
minattyp gezeigt. Ein derartiges transdermales therapeuti-
sches System 11 umfasst eine Mehrzahl von miteinander zu

25 einer einheitlichen Struktur verbundenen Schichten. Die
oberste Schicht 12 umfasst das Riickseitenteil, Schicht 16
umfasst ein polymeres Arzneimittelreservoir, Schicht 13 um-
fasst eine geschwindigkeitsregelnde Membran und Schicht
14 umfasst einen aminbestéindigen Kontaktkleber. Schicht

30 15 ist ein abziehbares Riickseitenteil, das vor Gebrauch ent-
fernt werden kann. Die Elemente 12, 13, 14 und 15 kénnen
aus dhnlichen Materialien gefertigt sein, wie die in den ent-
sprechenden Elementen der Fig. 1, wihrend Schicht 16 vor-
zugsweise ein polymeres Material ist, das plastifiziert werden

35 kann und Permeationserhéher enthilt, in denen das Arznei-
mittel geldst und dispergiert ist. Eine typische Formulierung
fiiir ein laminiertes transdermales System ist in Tabelle 3 wie-
dergegeben, wobei die geschwindigkeitsregelnde Membran
vorzugsweise aus den oben angegebenen Materialien sowie

40 aus mikropordsen Materialien ausgewdhlt ist.

Tabelle 3
Laminiertes System

1

o

Material Gew./Gew.%
45
Reservoir
Mit Mineraldl plastifiziertes Polyisobutylen
(PIB/MO) oder Siliconpolymeres 50-95%
Arzneimittel in Basenform 5-50%

% Kontaktkleber
PIB/MO oder aminbestindiges Silicon
0,025-0,076 mm

Eine andere Ausfithrungsform der Erfindung ist in Fig. 3
s5 wiedergegeben, in der das transdermale therapeutische Sy-
stem 21 ein einfacher Monolith ist. Das System 21 umfasst
einen Riickseitenteil 22, der gegeniiber Fentanyl undurchlés-
sig ist, eine Freigabeabdeckung 25, die gleichfalls undurch-
lassig ist und geeignet ist, in einfacher Weise von der Arznei-
60 mittelreservoir/Kontaktkleberschicht 23 entfernt zu werden,
die aus einem Kontaktkleber mit darin gelostem und gegebe-
nenfalls darin dispergierten Arzneimittel besteht. Ein der-
artiges System besitzt den Vorteil, dass es leicht hergestellt
werden kann, jedoch in Abwesenheit einer geschwindigkeits-
65 regelnden Membran Arzneimittel mit einer Geschwindigkeit
abgibt, die vor allem durch die Permeabilitit der Haut an
der Stelle der Applikation auf die spezielle Person bestimmt
wird. Wihrend somit dieses System angewendet werden
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kann. um Arzneimittelabgabegeschwindigkeiten innerhalb
der hier beschriebenen Bereiche zu ergeben, kann die tat-
siichliche Abgabegeschwindigkeit nicht so genau geregelt
werden. wie mit den in den Fig. 1 und 2 aligemein beschrie-
benen Systemen. Zu geeigneten Materialien zur Herstellung
der Kontaktkleber Reservoirschicht gehren EVA-Polymere
mit etwa 0 bis 18%0 Vinylacetatgehalt und Polyisobutylen/
Mineraldl mit einem Gehalt von 15 bis 25% Polyisobutylen
von hohem Molekulargewicht (ein durchschnittliches Mole-
kulargewicht von [ 200 000), 20 bis 30% Polyisobutylen von
niedrigem Molekulargewicht (durchschnittliches Molekular-
gewicht 35 000) und als Rest leichtes Mineraldl mit einer
Viskositdt bei 38 °C von etwa 10 mPas. Ausser dem Arznei-
mittel kann die Arzneimittelreservoir-K ontaktkleberschicht
auch Additive, Permeationserhéher und andere Materialien,
wie allgemein in der Technik bekannt, enthalten.

Spezifische Beispiele verschiedener transdermaler thera-
peutischer Systeme gemdss der Erfindung, die Fentanyl bei
den gewiinschten Geschwindigkeiten wihrend ausgedehnter
Zeitrdume verabreichen kdnnen, werden in den nachfolgen-
den Beispielen beschrieben. Um jedoch das restliche Arznei-
mittel in verbrauchten Systemen auf ein Mindestmass herab-
zusetzen, wurde festgestellt, dass die Anfangskonzentration
des Fentanyls in dem Matrixmaterial so gewihit sein soll,
dass es weniger als 0,5 mg/cm? betréigt. Aus diesem Grund
werden die wissrigen Ethanolreservoirsysteme, welche die
Erzielung gleichméssiger Wirksamkeit bei dieser niedrigen
Konzentration erméglichen, derzeit als bevorzugt gemiss
der Erfindung erachtet. In den folgenden Beispielen beziehen
sich sémtliche Prozentangaben auf das Gewicht, falls nichts
anderes angegeben ist.

Beispiel 1

Es wurden transdermale therapeutische Systeme gemiss
Fig. 1 unter Verwendung eines wiéssrigen ethanolischen Gel-
reservoirs in 10, 20 und 40 cm® Gréssen hergestellt. Fenta-
nylbase wurde zu 95%igem Ethanol zugegeben und zur L5-
sung des Arzneimittels geriihrt. Gereinigtes Wasser wurde zu
der Ethanol-Fentanyl-Losung in ausreichenden Mengen zu-
gesetzt, um ein Gemisch mit einem Gehalt an 14,7 mg/g Fen-
tanyl in einer 30%igen Ethanol-Wasser-Lsung zu erzeugen.
Zwei Prozent Hydroxyethylcellulose als Geliermittel wurden
zu dieser Losung langsam unter Riithren zugegeben und ver-
mischt, bis ein gleichméssiges Gel erhalten wurde (etwa eine
Stunde). Eine 0,05 mm dicke Kontaktkleberschicht wurde
auf einem mit Fluorkohlenstoff-diacrylat behandelten Poly-
esterfilm, der die Freigabeabdeckung fiir das System umfass-
te, durch Losungsguss eines aminbestindigen medizinischen
Siliconklebstoffs auf den Polyesterfilm aus einer Lésung in
Trichlortrifluorethan ausgebildet. Eine 0,05 mm dicke ge-
schwindigkeitsregelnde Membran aus EVA (9% VA) wurde
mit dem freiliegenden Klebstoff unter Druck laminiert. Ein
ein Multilaminat aus Polyethylen, Aluminium, Polyester
und EVA umfassender Riickseitenteil wurde gleichfalls vor-
gesehen und das wéssrige Gel zwischen den Riickseitenteil
und die Freigabeabdeckung-Klebstoff/geschwindigkeitsre-
gelnde Membran auf einer rotierenden Heisssiegelmaschine
bei einer Gelfiillung von 15 mg/cm? in die Tasche gefiillt.
Versiegelte Taschen in den Grossen von 10, 20 und 40 cm?
wurden ausgestanzt und unmittelbar zur Vermeidung von
Ethanolverlust in Taschen gefiillt. Die mit Taschen versehe-
nen Systeme iiberliess man wenigstens zwei Wochen der
Gleichgewichtseinstellung, um eine Gleichgewichtskonzen-
tration von Arzneimittel und Ethanol in den geschwindig-
keitsregelnden und Klebstoffschichten zu erreichen. Nach
dieser Zeit enthielt das Arzneimittelreservoir keinerlei iiber-
schiissiges Arzneimittel mehr und die Arzneimittelkonzen-
tration in dem Reservoir hatte sich auf 8,8 mg/g der Sétti-

gungskonzentration von Fentanyl in 30%igem Ethanol ver-
ringert. Der in vitro Fentanyldurchfluss durch Leichenhaut
in ein unbegrenztes wissriges Absinken bei 32 °C wurde ge-
messen und ist in Fig. 4 wiedergegeben. Wie ersichtlich,

s nahm der Fentanylfluss rasch auf etwa 1,35 pg/cm?/h in we-
nig mehr als vier Stunden zu und blieb danach praktisch
konstant. Die Arzneimittelsdttigung in der Haut fand wah-
rend der Zeit statt, da der Arzneimittelfluss auf den Wert sei-
nes stationdren Zustandes anstieg. Nach etwa 24-stiindigem

10 Betrieb ist praktisch das gesamte Ethanol abgegeben und die
Transportgeschwindigkeit von Fentanyl durch die Haut ist
auf den Wert verringert, der erhalten wird, wenn kein Etha-
nol vorliegt. Es wére wiinschenswert, dass die Verwendung
des Systems an diesem Punkt unterbrochen wird. Die Syste-

15 me enthielten urspriinglich etwa 200 pg/cm? Fentanyl und
gaben wéhrend der 24-stiindigen brauchbaren Lebensdauer
etwa 50 pg/cm? ab, was eine Abgabe von etwa 25% der ur-
spriinglichen Arzneimittelfiillung ergab.

20 Beispiel 2

Es wurden dhnliche Systeme wie die in Beispiel 1 be-
schriebenen hergestellt, mit der Ausnahme, dass das Arznei-
mittelreservoir 47 Gew.% Ethanol in Wasser und 3,2 mg/g

Fentanylbase enthielt. Die urspriingliche Arznelmltte]gelful-

25 lung betrug 26 mg/cm?, und die Regelmembran war ein
0,038 mm EVA-Film (12% VA). Die in vitro Transportge-
schwindigkeit durch die Haut ist in Fig. 5 gezeigt. Wie er-
sichtlich, brauchten diese Systeme ldnger, um den stationa-
ren Zustand zu erreichen, wegen der urspriinglich niedrige-

30 ren Wirksambkeit (46%) des Fentanyls, wenn jedoch die Fen-
tanylwirksamkeit aufgrund des Transports von Ethanol aus
dem System anstieg, wurde wihrend 70 Stunden eine prak-
tisch konstante Freigabe im stationiren Zustand von etwa
4,5 pg/cm?/h beibehalten.

35

Beispiel 3
Es wurden dhnliche Systeme wie die in Beispiel 1 be-
schriebenen hergestellt, die sich von Beispiel 1 dadurch un-
terscheiden, dass die urspriingliche Gelkonzentration 20

40 Gew.% Ethanol bei einer Fentanylkonzentratlon von
8,2 mg/g enthielt und in Systeme mit einer Gelfiillung von
25 mg/cm? verarbeitet wurden. Nach der Periode der Gleich-
gewichtseinstellung fillt die Arzneimittelkonzentration auf
etwa 4,2 mg/g in dem Reservoir ab, wobei der Rest sich in

4s dem Klebstoff und der geschwindigkeitsregelnden Membran
im Gleichgewicht einstellt. Nach Befestigung auf der Haut
wihrend etwa 24 Stunden hat der Fentanylgehalt auf etwa
50 pg/cm? abgenommen. Als Ergebnis der Freigabe sowohl
von Alkohol als auch von Fentanyl aus dem System liegt die

50 Konzentration des Fentanyls in dem System nach etwa 72
Stunden bei der Sittigungskonzentration in der dann ver-
bleibenden wéssrigen Losung, die nicht mehr als etwa 5%
Ethanol enthélt. Zu diesem Zeitpunkt wird das System
rechtzeitig entfernt und hat einen restlichen Arzneimittelge-

ss halt von weniger als 25 ug/cm?. Dies fiihrt zu einem héheren
Prozentsatz der Arzneimittelabgabe als in den vorangehen-
den Systemen.

Beispiel 4
Ein transdermales therapeutisches Multilaminatsystem
des mit Bezug auf Fig. 2 beschricbenen Typs wurde durch
Zugabe von Polyisobutylen PIB von niedrigem Molekular-
gewicht (mittleres Molekulargewicht von 35 000) und PIB
von hohem Molekulargewicht (mittleres Molekulargewicht
65 1 200 000) in einen Rithrbehilter in einem Verhiltnis von
1,25 zu 1 hergestellt. Leichtes Mineralél (MO) wurde in den
gleichen Behélter bei einem Verhdltnis von etwa 1,125 zu 1
Teil (P1B) zugegeben. Heptan wurde zugesetzt, und das Ge-
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misch wurde geriihrt, bis die Polymeren geldst waren. Es
wurde ausreichend Fentanylbase zu der Losung zugegeben,
um ein Gemisch aus 20% Fentanyl in dem PIB/MO zu er-
zeugen. Das Polymer-Arzneimittelgemisch wurde auf eine
Einschlussriickseite wie in Beispiel 1 beschrieben durch Lo-
sungsguss aufgebracht und der Abdampfung tiberlassen, wo-
bei ein etwa 0,05 mm dickes Arzneimittelreservoir gebildet
wurde. Ein mit Minerald] geséttigter mikropordser Polypro-
pylenfilm wurde mit der Reservoirschicht unter Druck lami-
niert. Ein wie oben beschriebenes PIB/MO-Gemisch, das je-
doch ausreichend zusitzliches Fentanyl enthielt, um eine
2%ige Fiillung von Fentanyl als ungelGsten Feststoff zu er-
geben, wurde in einer etwa 0,05 mm dicken Schicht auf einen
Freigabeabdeckungsfilm aus siliconisiertem Polyester gegos-
sen und die so gebildeten Verbundlaminate wurden unter
Bildung einer Vorrichtung, wie in Fig. 3 gezeigt, miteinander
laminiert. Einzelne Systeme wurden aus diesem laminijerten
Film in Grossen von 2,5, 5, 10 und 20 cm Kreisen ausge-
stanzt und verpackt. Der nach diesem Beispiel erzeugte in
vitro Fentanylfluss aus den Systemen durch Leichenhaut bei
32°C in eine unbegrenzte Absenkung ist in Fig. 6 wiederge-
geben. Es wurden auch Proben hergestellt, die von den oben
beschriebenen dadurch abwichen, dass sie eine feste Arznei-
mittelfiillung von 3,2% aufwiesen. Wie aus Fig. 6 ersichtlich,
waren 2% festes Arzneimittel angemessen, um einen raschen
Beginn der Therapie ohne eine unnétig hohe anféingliche
Arzneimittelfreigabegeschwindigkeit zu erzeugen, und nach
der anfinglichen Ubergangsperiode ergaben beide Systeme
eine gleichbleibende Freigabegeschwindigkeit von etwa

1,8 pg/cm*/h wihrend bis zu 70 Stunden.

Beispiel 5

Ein monolithisches System gemiss Fig. 3 wurde herge-
stellt, indem ein PIB/MO-Fentanylbasengemisch wie in
Fig. 4 angegeben hergestellt wurde, das auf eine Einschluss-
riickseite durch Losungsguss aufgebracht wurde und nach
Abdampfung des Lésungsmittels mit der siliconisierten Frei-
gabeabdeckung laminiert wurde. Die PIB-Matrices wurden
mit 10, 20 und 30% Fentanylfiillung hergestellt, und die
Arzneimitteltransportgeschwindigkeiten aus derartigen Sy-
stemen durch menschliche Leichenhaut bei 32 °C in eine un-
begrenzte Absenkung wurden gemessen. Die Ergebnisse sind
in Fig. 7 wiedergegeben. Die Systeme zeigten die typischen
zeitabhingigen Arzneimittelfreigabegeschwindigkeiten aus
einem Monolith, jedoch kontinuierliche Abgabe bei relativ
konstanten Geschwindigkeiten durch die Haut wihrend bis
zu 80 Stunden innerhalb der gemiss der Erfindung geforder-
ten Bereiche.
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Beispiel 6
Ein monolithisches System, dhnlich dem in Beispiel 5 be-
schriebenen, wurde unter Verwendung von aminbesténdi-
gem Siliconklebstoff der Dow Corning und medizinischer Si-
s liconfliissigkeit von 20 - 10~® m*/s (20 Centistoke) mit 10
und 20% darin dispergierter Fentanylbase hergestelit. Arz-
neimittelpermeationsgeschwindigkeiten aus derartigen Syste-
men durch Leichenhaut in eine unbegrenzte Absenkung sind
in Fig. 8 gezeigt.
10

Beispiel 7

Die Wirkung der Ethanolkonzentration auf die Permea-

bilitdt von Leichenhaut gegeniiber Fentanylbase wurde un-
s tersucht, indem die in vitro Arzneimittelpermeationsge-

schwindigkeiten durch Leichenhaut in eine unbegrenzte Ab-
senkung fiir Systeme mit verschiedenen Konzentrationsge-
halten an ethanolischen Gelen gemessen wurden, wobei die
in Tabelle 4 gezeigten Ergebnisse erhalten wurden.

20

Tabelle 4
% Ethanol Fentanyl-Hautdurchfluss
(Jnet)
25
47% 8,7
30% 4,5
20% 4.8
0-10% 3,71

30

Aufgrund dieser Daten scheint es, dass etwa 40% Etha-
nol erforderlich sind, um eine signifikante Steigerung der
Hautpermeabilitit zu erzeugen, und dass wenigstens etwa
20% Ethanol in einem geschwindigkeitsgeregelten wéssrigen
Ethanolsystem verwendet werden sollten, um dem systemi-

- schen Kreislauf ein signifikantes Ausmass an Arzneimittelre-
gelung zu erteilen.

35

Nachdem somit die Erfindung allgemein beschrieben
a0 wurde und bestimmte spezifische Ausfiihrungsformen der-
selben einschliesslich der Ausfiihrungsform, die nach An-
“sicht der Anmelderin die beste Art der Durchfiihrung der Er-
findung wiedergibt, beschrieben wurden, ist ersichtlich, dass
vom Fachmann verschiedene Modifikationen der Erfindung
45 ohne Abweichung vom Rahmen der Erfindung, die lediglich
durch die nachfolgenden Anspriiche begrenzt ist, ausgefiihrt
werden konnen.

50
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