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(57) Sammendrag:

Undermazttede, hastighedsstyrede afgiftsindretninger (1) ti1l
afgivelse af et middel (5). Den 2kvilibrerede startkoncentra-
tion af midlet i middelreservoiret (3) og klazbemidlet (5) er
under ma2tning. Startladningen af midlet i reservoiret (3) er
tilstrezkkelig til at forhindre aktiviteten af midlet i reser-
voiret (3) i at falde med mere end ca. 75% og fortrinsvis jkke
mere end ca. 25% under det forudbestemte administrationstids-
rum. Tykkelsen af klzbemiddellaget (5), det hastighedsstyrende
membranlag (4) og reservoiriaget (3) er udvalgt saledes, at
mindst 50% og fortrinsvis mindst ca. 75% af den akvilibrerede
startladning af midlet er i reservoirlaget (3). Indretningerne
(1) er anvendelige til at afgive midler, som er flydende ved
legemstemperatur, sdsom f.eks. benztropin, secoverin, nikotin,
arecolin, po1yeéhy1englyco1monoIaurat, glycerolmonolaurat,

glycerolmonooleat og ethanol.
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Den foreliggende opﬁndelse éngér transdermale afgiftsindretninger, som er bestemt til

at afgive bislopick akiive midler gSnciu huden med i ait vesenthgt konstante hastig-
* heder i forlzngede tidsrum og nzrmere bestemt sﬁdanne indretninger, hvori det aktive

middel, der skal afgives, er til stede i indremingen i en koncentration under metning.

Transdermale afgiftsindretninger til éfgivelse af en bred varietet af biologisk aktive
midler har vaeret kendt i nogen tid, og reprasentative systemer er beskrevet i US pa-
tentskriﬁerne‘nr. 3.598.122, 3.598.123, 3.742.951, 4.031.894, 4.060.084, 4.144.317,
4.201.211 og 4.379.454, som er inkorporeret heri ved reference. Sadanne indretninger

10 omfatter generelt et uigennemtrengeligt bagsidelag, et reservoir omfattende et lege-
middel eller aktivt middel, en hastighedsstyrende membran og et kontaktklzbemiddel-

lag, hvilke indretninger kan vare lagdelt eller varmeforseglet sammen til fremstilling af

en trahsdermai afgiﬁsindretning. Selvom undermattede systemer kendes, se f.eks. US
patentskrifiet nr. 4.379.454, er det generelt snske- ligt, at middelreservoiret omfatter

15 det middel, der skal afgives, i en egnet berer i en koncentration over matningskoncen-
tratidnen 1 baereren. Dette geres for at opretholde en enheds- aktivitetski]de af midlet,
séledes at afgiftshastigheden for midlet vil forblive i alt v&sentligt konstant i den tilsig-

tede administrationsperiode; idet den mezngde af middel, som oprindeligt er til stede

‘ " over matning, er depotct eller reservoiret for den dosis af middel, som i sndste ende af-
20 gives. Hvis koncentratlonen af midlet falder under enhedsaktivitet under afglftstlds-
rummet, har ogsa afgiftshastigheden for midlet en tendens til at falde, Det er ogsa gene-

relt enskeligt at minimere restmangden af middel i indremingen' efter brug, og for at
opna dette anvendes der normalt en barer i indretningerne, hvitken bzrer har begraen-

set opleselighed for det middel, der skal afgives. Selv om sadanne typiske indretninger

25 har vist sig nyttige til afgivelse af en bred varietet af mudler, har man stedt pa signifi-
kante problemer ved fremstilling af indr’étninger, som er bestemt til at afgive et middel,

som er i stand til at oplese eller plastificere medicinsk acceptable kontaktklebemidler.
Sadanne midler er sedvanligvis, men ikke altid, olieagﬁge, ikke-polere materialer,

som er flydende ved omgivelsernes temperatur, og som er enten oplesningsmidler for

30 medicinsk acceptable kontaktklzbemidler eller meget let opleselige deri, og som be-

virker, at sddanne klzbemidler taber deres klzbeevne. | det sidstnevnte tilfelde solva-
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tiserer midlet maske ikke reelt klzbemidlet, men plastificerer i stedet klebemidlet og |
bewrker at det kvmlder og taber sin sammenh&ngsevne og klzbeevne, samt nedbryder
dets andre fysiske egenskaber. Som anvendt heri er et middel et "oplesningsmiddel" for
medicinsk acceptable klzbemidler, og sadanne Klzbe- midler er "opleselige” i sidanne
5 midler, hvis midlet enten oplaser eller plastificerer sédanne klzbemidler som beskrevet

ovenfor.

Midler, som er sddanne oplesningsmidler, kan vare legemidler, permeationsfremmen-

de midler eller andre stoffer, som kan afgives transdermalt. Eksempler p4 sadanne mid-

10 ler er legemidler, shsom benztropinbase, et antichblinergt middel, som er nyttigt ved
behandling af pafkinsonisme, de antispasmolytiske lzgemidler secoverin og dexseco-
verin, nikotin, som er nyttig ved afveenning fra rygning, og arecolin, et cholinergt mid-

del og et ormemiddel. Repraesentative permeationsfremmende midler omfatter poly-
ethylenglycolmonolaurat (PGML), glycerolmonolaurat (GML) og glycerolmonooleat

15 (GMO) og ethanol. Selvom ethanbl ikke er en olieagtig, ikke-polar veeske, er det et ek-
" sempel pa et materiale, som i heje koncentrationer kan virke som oplesﬁingsmiddel for

visse medicinsk acceptable kontaktklebemidler.

Uden hensyn til startkoncentrationen af midlet i reservoir- og klebemiddellaget vil ind-
20 retninger indstille sig i ligeVaegt ved henstand. Hvis midlet siledes er et oplasnings-
middel for kKlzbemiddellaget har det vist sig, at vasentlige mangder migrerer fra reser-
voiret gennem den hastighedsstyrende membran og ind i klzbemiddellaget forud for
brug. Nhgrermgen vil fortsztte, indtil den termodynarmske aktivitet af midlet i klaebe-
midlet svarer til aktiviteten af midlet i reservoiret. Saledes kan en vasentlig mengde af
25 middel migrere ind i klzbemiddellaget og vil frigives p4 huden pé en ukontrolleret mé-
de, for den hastighedsstyrende membran kan udove nogen som helst virkning p& mid-
Jet, som er tilbage i reservoiret. Heje koncentrationer af middel i klebemiddellaget og i
direkte kontakt med huden kan ogsa forarsage irritation eller give uensket hgje plasma-
niveauer i det forste tidsrum efter pisztning pa huden og forud for udtqmning af start-
30 mangden af middel i kontaktklzebemiddellaget. Udover de skadelige virkninger pa en

patient, hvilke virkninger kan forarsages af hoje koncentrationer af middel i klzbemid-




DK 175805 B1

3

let, har visse klebemidler tendens ti] at tabe deres kizbende egenskaber, nir de oplases

~ A~ - A
n"nr p!:gtnﬂw\u 5 a1 uct IILIUUCI, UCI dlglVCS

Ifolge et aspekt af den foreliggende opﬁndel_se tilvejebringes en transdermal afgift-

5 ningsindretning til afgivelse af et middel over et forudbestemt administrationstidsrum N
omfattende et reservoir indeholdende et middel og et fortyndingsmiddel, frigivelsesha-
stighedsstyrende midler, hvorigennem nzvnte middel, men ikke nzvnte fortyndings-
middel, i brug kan gennemtrenge fra mdretnmgen til huden af en patient og et "in line"
klaebemldde] hvorigennem navnte middel skal passere for at n& huden, hvori nzvnte

10 middel er et oplesningsmidde! for klzbemidlet, som er ejendommeligt ved, at den
mkwhbrerede startaktivitet af nzvnte middel i nzvnte reservoir er under metning og
ved et niveau, hvor klebemidlerne fastholder klzbegenskaber og start]admngen af mid-
let i reservoiret- er tllstrmkkehgt til at forhindre aktiviteten af midlet i reservoiret fra at
falde med mere end 75% under det forudbestemte adxrumstratlonstidsrum.

15 ‘ _
Ifblge et aspekt af den foreliggende opfindelse tilvcjebringes'ogsé en fremgangsmade

til indgivelse af nikotin, som omfatter, at man:

(a) paforer en indretning ifelge opfindelsen pa huden af en patient, nir den termody-

20  namiske aktivitet af nzvnte nikotin i nzvnte reservoir ikke er storre end 0,50; og

(b) opretholder koncentrationen af nikotin i nzVvnte reservoir over et forudbestemt ad-
numstratlonstldsrum ved et niveau, som er tilstrekkeligt til at forhmdre aktiviteten i at

falde med mere end 75%.

25
Ifolge et aspekt af den foreliggende opfindelse tilvejebringes ogs en fremgangsmade
til indgivelse af nikotin som omfatter, at man:
(2) péferer en indretning ifelge opfindelsen pa huden af patienten; og ‘
30 i
i

(b) fjerner den ved slutningen af n@vnte forudbestemte administrationstidsrum.
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Ifelge den forcliggende opfindelse tilvejebringes en hastighedsstyret, undermattet
transdermal afgiftsindretning med et "in-line" klzbemiddel, hvilken indretning afgiver

et middel, der er et oplesningsmiddel for min-line"-klzbemidlet, og hvilken indretming

som udpver forbedrede frigivelseskarakteristika. I visse udforelsesformer for den fore-

5 lfggende opfindelse kan der opnas en overvejende konstant frigivelseshastighed i en
vasentlig del af et forudbestemt administrationstidsrum. Det undermattede TESETVOIr

kan indeholde en tilstraekkelig mengde af middel til at forhindre aktiviteten i at falde
med mere end ca. 75% og fortrinsvis ikke mere end ca. 25% under det forudbestemte

- afgiftstidsrum pé op til 7 dage. Indretningen er fortrinsvis ogs4 udformet séledes, at ik-
10 ke mere end og fortrinsvis vasentligt mindre end halvdelen af den totale ladning af
middel i indremingen er 1 klmbemiddel]éget og det hastighedsstyrende membranlag ef-

ter &kvilibrering og forud for brug.

Foretrukne udferelsesformer for den foreliggende opfindelse er ‘hastigheﬂsstyrende lee-
15 .gemiddelafgiﬁsindreminger med "in-line"-klzbemidler til styret afgivelse af legemid-
ler, som er oplesningsmidler for “in-line"-klebemidlet, sasom hjelpestoffet til ryg-
ningsopher, nikotin, det anticholinerge benztfopin,v og den tertizre amin secoverin,
1-cyklohexyl-4-C- [ethyl (p-methoxy-a—methylphenylethyl)amino]-butazon, et antispas-
modisk middel, som er beskrevet i US patentskrifterne nr. 3.996.245 og 4.125.623, som
20 er inkorporeret heri ved reference. Den aktive (d) isomer af secoverin refereres herefter

til som "dexsecoverin”.

Andre foretrukne udferelsesformer kan anvendes til afgivelse af legemidler i forbin-
delse med penneationsfremmende midler, sasom f.eks. ethanol, PGML, GML og

25 GMO. Forspg pa at fremstille transdermale afgifisindretninger til disse midler og per-
meationsfremmende midler ved at folge de fra kendt teknik tidligere omtalte anvisnin-

ger var mislykkede baseret pa en kombination af de ovenmzvnte overvejelser. Det for-
ventes ogsa, at man vil stede p tilsvarende problemer med hensyn til andre midler,

" som er oplesningsmidler for medicinske klzbemidler, og den foreliggende opfindelse

30  vil have anvendelighed for sadanne andre midler.
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Formélet med den foreliggende opfindelse er folgelig at tilvejebringe en hastighedssty-
il Wansaciinar afgiiisindicining med et “in-iine"-Klw‘benuddel og et reservoir omfat-
tende undermattet middel, hvilken indretning udviser forbedrede frigivelseshastigheds-
karakteristika for midlet.

Formélet med den foreliggende opfindelse er ogsﬁ at tilvejebringe en transdermal af-
giftsindretning til afgfvelse af midler, som er oplesningsmidler (som defineret heri) for

"in-line"-klzbemidler.

10 Formilet med den foreliggende opfindelse er desuden at forbedre afgiftsegenskaberne
hos en hastighedsstyret, transdermal afgifisindretning under anvendelse af et reservoir

omfattende undermacttet middel.

Disse og andre formal med opfindelsen vil blive meget &benlyse ud fra den felgende

I5  beskrivelse med reference til den ledsagende tegning, hvor

fig. 1 viser et tvaersnit gennem en udfarelsesform for den transdermale afgiftsindretning

~ ifelge den foreliggende opfindelse;

20 fig. 2 et tvaersnit gennem en anden udferelsesform for en transdermal afgifisindretning

ifelge den foreliggende opfindelse;

fig. 3,5, 6 0g 7 étbildninger af in vitro-frigivelseshastigheder direkte i en balje ved
32°C (fig. 3) eller 35°C (fig. 5, 6 og 7) mod tiden for udferelsesformer for den forelig-
25 gende opfindelse; og

fig. 4 sammenligninger af afbildninger af in vitro-frigivelseshastigheder ved 32°C di-

rekte i en balje mod tiden med in vitro-fluxen ved 32°C gennem human kadaverhud i

en balje mod tiden opnéet fra en udferelsesform for den foreliggende opfindelse.
- 30
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Ved betragtning af fig. 1 og 2 (ens henvisningstal refererer til samme elementer) ses
transdermal afgiftsindretninger 1 og 10 ifelge den foreliggende opfindelse. Indretnin-
gemé 1 og 10 er dannet af et uvigennemtrngeligt bagsidelag 2, et middelreservoir 3, en
hastighedsstyrende membran 4 til frigivelse af middel, et kontaktklebemiddel 5, som er

5 gennemtreengeligt for midlet, og et afriveligt frigivelseslag 6, som er udformet til at
blive fjemet fra klzbemiddellaget forud for pasztning pa huden af det individ, til hvil-

ket midlet skal administreres. Som anfert ovenfor er det middel, som skal afgives, et
oplesningsmiddel for klebemidlet, som danner klzzbemiddellaget S. Ifolge den forelig-
gende opfindelse kan reservoiret i denne henseende indeholde mere end et middel for-

10 udsat, at mmdst et af disse midler er et oplesningsmiddel for klzbemidlet. Et af mid-
lerne kunne typisk vare et legemiddel, og et andet middel kunne f.eks. vare et per-

meationsfremmende middel eller et andet lzgemiddel.

Udferelsesformerne i fig. 1 6g 2 er forskellige med hensyn t1:l at middelreservoiret 3 i
15 udforelsesformen i fig. 1 er mindre viskos end reservoiret 3 i fig. 2, siledes at det
ulgennemtraengehge bagsidelag 2 i periferien heraf er bundet til den hastighedsstyrende
membran 4 til dannelse af en pose, som fuldstzndigt indeslutter reservoiret 3 for at for-
hindre det i at flyde eller langsomt sive ud. I udferelsesformen i fig. 2 har reservoiret 3
tilstrekkelig viskositet til at bibéholde dets strukturelle integritet uden en perifer for-
20 segling eller en forsegling i omkredsen. Selvom fig. 1 og 2 viser lagdelte indretninger,
er andre arrangementer af klebemidlet, reservoiret og de hastighedsstyrende membra-
ner anvendelige og omfatter f.eks. et Klzbemiddel med mikrokapsler af middel inden i
en hastlghedsstyrende membran dispergeret deri, hvilket er beskrevet i det feromtalte
US patentskrift nr. 3.598.123.
25
Ifﬁlgé den foreliggende opfindelse er de transdermale afgifisindretninger 1 og 10 be-
sternt til at blive pafert en patient i et-forudbestemt administrationstidsrum, typisk fra
ca. 1 til 7 dage. Det forudbestemte administrationstidsrum kan vzre fra 8 timer til 3 da-
ge. Under administrationsperi oden ville det vare gnskeligt at styre mengden af middel,
30 som frigives fra indretningen, siledes at midlet kan administreres til patienten pa en

forudbestemt og styret made. In vitro-frigivelseshastigheden for midlet eller fluxen af
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midlet fra en transdermal afgifisindretning direkte i en uendelig stor balje som en funk-
tien 2f tiden kan anscs for at besid af io fasar, ou fuisic, indiedende “foroigaende” rase
og en anden, efterfelgende "steady-state"-afgiftsfase. I den indledende, forbigdende fa-
se afgives midle.t 1 en hej grad som et resultat af startladningen af midlet i henholdsvis
klebemiddellaget 5 og det hastighedsstyrende membranlag 4. Denne indledningsvise
pﬁlsﬁ’igivelse falder relativt hurtigt som en funktion af t™, indtil startladningen af mid-
let i klebemiddellaget er udtemt, og "steady-state"-fasen, hvor middel afgives fra re-

servoiret 3, begynder.

ts, som er vist i fig. 5 og 6, reprasenterer det tidspunkt, hvor den indledende, forbiga-
ende fase slutter, og "steady-state"-afgiﬁsfasen begynder. Variationen af frigivelsesha-
stighed med tid under steady-state-fasen afhanger af indretningens struktur. Simple,
kendte monolitter udviser en teorefisk variation af frigivelseshastighed som en funktion
af t™, hvorimod kendte indretninger' med enhedsaktivitetsreservoirer og membraner til
styring af frigivelseshastighed udviser teoretiske frigivelseshastigheder, som varierer

med to, dvs. de forbliver konstante. Indretninger ifelge den foreliggende opfindelse ud-

~ viser en teoretisk frigivelseshastighed, som varierer som en funktion af t", hvor -%: <n

< 0, og foretrukne udferelsesformer udviser in vitro-frigivelseshastigheder, som ner-

mer sig sédanne, der opnés fra 0. ordens indretninger.

[falge foretrukne udferelsesformer for den foreliggende opfindelse kan steady-state-in
vitro-frigivelseshastigheden holdes i alt vasentligt konstant fra afslutningen p4 den ind-
ledende, forbigende fase, indtil udlebet af den forudbestemte administrationsperiode.
Som anvendt heri skal in vitro-middelafgifishastigheden anses for at vare i alt vesent- .
ligt" konstant, hvis steady-state-hastigheden ikke varierer mere end ca. +50% og for-

trinsvis ikke mere end £25% under steady-state-administrationsperioden.

* Som anvendt heri anvendes betegnelsen "middel" i den bredeste betydning til at betyde

et hvilket som helst materiale, som skal afgives til legemet hos et menneske eller et dyr
til at give en gavnlig, terapeutisk eller anden tilsigtet virkning, s&som f.eks. permea-

tionsforegelse, og er ikke begranset til lzgemidler og farmaceutiske produkter. Den
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maksimalt tilladelige koncentration af midlet i klzbemidlet vil blive bestemt af sddanne
faktorer som den middelkoncentration, ved hvilken klzbeegenskabemne forringes, den
middelkoncentration, ved hvilken der f.eks. observeres irritationsproblemer eller uac-
ceptabelt hgje indledende, transdermale middelfluxe. N&r sddanne uenskede virkninger
optrzzeder, er det nodvendigt, at midlets startaktivitet i klzbemidlet er pi et lavere ni-
veau. Idet indretningen vil zkvilibrere ved henstand, vil aktiviteten (men ikke nedven-
digvis koncentrationen) af midlet i klebemidlet i sidste ende vaere den samme som ak-

tiviteten af midlet i reservoirlaget.

Transdermale afgiftsindretninger ifelge den foreliggende opfindelse hé.r folgende ka-
rakteristika:

I indretningerne anvendes et "in-line"-klzbemiddel til at holde indretningen fast

pa huden;
Midlet, der skal afgives, er et oplesningsmiddel for "in-line"-klabemidlet;

Den zkvilibrerede startkoncentration af midlet i reservoiret 3 er under maétning;

den =kvilibrerede aktivitet er mindre end 0,50;

Reservoiret 3 omfatter midlet oplest i et fortyndingsmiddel med hensyn til hvil-

ket, den hastighedsstyrende membran 4 i alt vasentligt er uigennemtraengeligt;

Startladningen af midlet i reservoiret 3 tilstraekkeligt il at forhindre aktiviteten af
midlet i reservoiret i at falde med mere end ca. 75% og fortrinsvis ikke mere end

ca. 25% under det forudbestemte administrationstidsrum p4 7 dage; og

Tykkelsen af klzbemidlet, det hastighedsstyrende membranlag og reservoirlaget
udvzlges sledes, at mindst 50% og fortrinsvis mindst 75% af den akvilibrerede

startladning af midlet er i reservoirlaget.
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Ved udformning af et system ifelge den foreliggende opfindelse vil hudpermeabiliteten
for dei muddet, ger skai afgi?cs, den nengde al nnddel, der Kraves Ul al usiic nud-
delbindingsstédcme i huden og den maksimale aktivitet af middel i klzbemiddellaget,
som kan tolereres uden tab af klebeegenskaber og uden at give ugnskede, indledende
lzgemiddelpulser, hudirritation eller ugnskede fornemmelser, blive bestemt ved pas-
sende in vitro- og in vivo-undersegelser. Efter bestemmelse af den maksimalt tilladeli-
ge aktivitet af middel i kleebemidlet vil man typisk anvende en noget lavere startaktivi-
tet for at tilvejebringe en sikkerhedsfaktor. I nogle tilfelde, sdsom ved den indledende
administration af midlet, eller hvor der foreskrives afbrudte, 1 modsztning til kontinu-
erlige, afgifisperioder, svarer startladningen af middel i klzbemiddellaget 5 og den ha-
stighedsstyrende membran 4, ca. til den mangde af middel, der kreves til matming af

middelbindingsstederne i huden under afgiftsindretningen.

I foretrukne udferelsesformer udveelges den &kvilibrerede middelladning 1 reservoirla-
get 3 sledes, at den er tilstrekkelig til at muliggere, at den totale dosis af middel, der
skal afgives under det forudbestemte administrationstidsrum, afgives, mens der holdes
et fald i aktivitet af middel i det ikke-gennemtrangende oplasningsmiddel vdgerende
reservoir 3 inden for de ovenfor anforte greenser. Den totale ladning af middel i hvert af
indretningens lag kan let varieres uden at ndre aktiviteten ganske enkelt ved at gge el-
ler mindske tykkelsen af klzbemiddellaget 5 og/eller reservoirlaget 3 og ogsé ved hen-
sigtsmessig udvalgelse af indretingens totale overfladeareal, hvorigennem midlet af-
gives. Da den hastighedsstyrende membran kun kan virke som et frigivelseshastigheds-
begrensende element pd middel, som er i reservoiret, ber reservoirtykkelsen udvalges 1
forhold til tykkelsen af det hastighedsstyrende membranlag og klzbemiddellaget pa en
sddan made, at mindst halvdelen og fortrinsvis vasentligt mere af den akvilibrerede

startladning af middel er i reservoiret.

Den hastighedsstyrende membran 4 vil blive udvalgt sdledes, at fluxen af midlet gen-
nem membranen i en uendelig stor balje fortrinsvis ikke er sterre end in vitro-fluxen af
midlet gennem huden (hvilket ville give ca. 50% indretningskontrol) og fortrinsvis va-

sentligt mindre. Hvis hudfluxen er sterre end membranfluxen med en faktor pd f.eks.
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ca. 2,4, opnas en hastighedsstyring pa ca. 70% fra indretningen. Egnede materialer, ud
fra hvilke de forskellige lag af indretningen ifelge opfindelsen kan fremstilles, er kend-

te inden for omradet, og mange er beskrevet i de foromtalte US patentskrifter.

Idet opfindelsen siledes generelt er beskrevet vil den felgende beskrivelse med eksem-
pler illustrere, hvorledes variationer af de ovenfor omtalte parametre pavirker midlets

administration.

Indretningerne ifolge den foreliggende opfindelse kan anvendes til transdermal admini-
stration af nikotin ti! hud eller slimhinder. De folgende beregninger kan anvendes til at

vurdere de egenskaber, der kraves for en sddan transdermal nikotinafgiftsindretning.

Undersegelser med nikotinfrigivende tyggegummi (Nicorette\) har vist, at malblodni-
veauet af nikotin til reduktion af trangen til rygning er ca. 12-15 ng/ml, og at nikotin-

clearance fra legemet sker med ca. 18 m/minutter-kg.

Med henblik p4 at afgive tilstrekkelige mengder af nikotin fra et system med en for-

nuftig sterrelse, er mal-steady-state in vivo-afgivelseshastigheder i intervallet pa fra

250-4000 pg/time, idet en typisk .hastighed er ca. 1000 pg/time. Dette interval kan let

opnas i en hastighedsstyret indretning ifolge opfindelsen med en sterrelse 1 intervallet
ph fra ca. 5-50 cm’ og typisk ca. 15-20 cm’. En afgiftsperiode p4 en dag kan let opnds
fra undermattede indretninger ifelge opfindelsen, og administrationstidsrum pa mindst

8-10 timer og op til ca. 3 dage kan opnis ved at variere reservoirets tykkelse.

En alternativ udferelsesform for den foreliggende opfindelse ville vare et system, som
var i stand til at tilvejebringe nikotinafgift i 16 timer, hvilket system skulle pafares hver
dag ved opvagning, beres hele dagen og fjernes og bortkastes lige forud for sevn. Det-

te skulle gentages, s& lznge nikotinafgift var ensket.

Total nikotinladning i en transdermal afgiftsindretning ifelge den foreliggende opfin-

delse er fortrinsvis mindst ca. 50 mg, idet den zkvilibrerede koncentration af nikotin i
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reservoirsammensztningen er i intervallet p4 fra 5-50 vagt% svarende til en aktivitet i

intervallet né fra 0 05-0 50 Hndrealktion nd nilatin or fluxathengiz, o for at minimere

hudreaktion foretrzkkes det at holde fluxen under ca. 200 g/cm’-time og fortrinsvis

under 120 pg/cm’-time i steady-state-fasen. Fluxen vil typisk vare i intervallet pa fra
YP p

ca. 30 til 70 pg/cm’-time.

Den kvilibrerede nikotinladning i reservoirlaget udvalges fortrinsvis til at vare til-
strekkelig til at muliggere, at den totale dosis af nikotin, der skal afgives under det for-
udbestemte administrationstidsrum, afgives, mens der holdes et fald i aktivitet af niko-
tinen i reservoiret inden for de ovenfor anforte graenser. Den totale ladning af nikotin i
hvert af indretningens lag kan let varieres uden at zndre aktiviteten ganske enkelt ved
at gge eller mindske tykkelsen af kleebemiddellaget og/eller reservoirlaget og ogsé ved
hensigtsmassig udvalgelse af indretningens totale overfladeareal, hvorigennem nikotin
afgives. Da den hastighedsstyrende membran kun kan virke som.et frigivelseshastig-
hedsbegrensende element p4 den nikotinmangde, som er ii reservoiret, bar reservoir-
tykkelsen udvalges i forhold til tykkelsen af det hastighedsstyrende membranlag og
klebemiddellaget, siledes at mindst halvdelen og fortrinsvis vaase‘ntligt mere af den

®kvilibrerede startladning af nikotin er i reservoiret.

I de foretrukne udferelsesformer for den foreliggende opfindelse anvendes et vandfrit
reservoir, som er dannet af naturlige eller syntetiske gummiarter eller polymerer, der
kendes inden for omr&det. Nir der anvendes en ethylen/vinylacetat-copolymer (EVA),
har den fortrinsvis et VA-indhold i sterrelsesordenen fra ca. 28-60 vaegt%. I en udferel-
sesform kan nzvnte reservoir omfatte fra 5 til 50 vagt% nikotin og fra 50 til 95 vegt%
ethylenvinylacetat copolymer, som har et vinylacetatindhold i sterrelsesordenen fra 28-

60 vegt%. ~

Den hastighedsstyrende membran kan vzre af en tzt polymerfilm, som har den ngd-
vendige permeabiiitet for nikotin. Membranmaterialet skal udvalges siledes, at nikoti-
nens flux gennem membranen i en balje fortrinsvis ikke er sterre end in vitro-fluxen af

nikotin over huden (hvilket ville give en systemkontrol p4 ca. 50%) og fortrinsvis ve-
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sentligt mindre. Den delvise kontrol af nikotin, som afgives over huden (x) fra det ha-
stighedsstyrede, transdermale terapeutiske system ifolge den foreliggende opfindelse,

er givet ved det folgende forhold:
X = JnedJsysiem
hvilken vaerdi kan bestemmes ud fra den felgende ligning:
Toed Taysems = (system/Tnua] + 117

Hvis hudfluxen siledes er sterre end membran- eller systemfluxen med en faktor pa

f.eks. ca. 2,4, vil den delvise kontrol af nikotinfluxen fra systemet vare:

ToedTomem = [(1/2,8) + 11 =0,7.

Ca. 70% af hastighedskontrollen opnas derfor fra systemet. Nikotinfluxen gennem hu-

den varierer noget fra individ til individ og fra legemssted til legemssted, men synes

generelt at vere | intervallet p fra ca. 400-800 pg/em’/time.

Den hastighedsstyrende membran er fortrinsvis i alt vasentligt uigennemtrengelig for
fortyndingsmidlet, hvori nikotinen i reservoiret er oplast, selvom en lav permeabilitet
for fortyndingsmidlet ikke behever at pavirke indretningens funktion i uheldig retning.
Eksempler p typerne af polymerfilm, som kan anvendes til fremstilling af membranen
16, er beskrevet i US patentskrifterne nr. 3.797.494 og 4.031.894, som begge er inkor-
poreret heri ved reference. Szrligt anvendelige materialer til brug sammen med blan-
dingén er (EVA), polyethylen med lav massefylde (LDPE) og polyethylen med hej
massefylde (HDPE).

Sammensztningen og tykkelsen af klebemiddellaget udvazlges saledes, at det ikke ud-
gor en signifikant permeationsbarriere for passage af nikotin. Kl&bemiddelmaterialet

veelges blandt kendte materialer med en hgj permeabilitet for nikotin, hvilket materiale
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ogsa er saledes, at det er forligeligt med nikotin ved den aktivitet, som er valgt for sy-
stomct. Aminmodstandsdyglge siliconiRi@ucindies & seiligi veicguode. Disse or-

bindelser kan modificeres med siliconeolie til opnéelse af den enskede fasthzfining.
EKSEMPEL 1

Transdermale afgiftsindretninger til styret afgivelse af nikotin blev fremstillet under
anvendelse af et meget gennemtrangeligt, aminmodstandsdygtigt klzbemiddel, som
leveres af Dow Corning (X7-2920), LDPE som den hastighedsstyrende membran, EVA
(40% VA) som det ikke-diffunderbare fortyndingsmiddel til fortynding af lmgémidlct i
reservoiret, farvet polyethylen med middelmassefylde/polyester overtrukket med alu-
minium, som den uigennemtrangelige bagsidedel og nikotinbase som kilde for nikotin.
Indretningerne havde hastighedsstyrende LDPE-membraner med én tykkelse pa 0,10
mm, lzgemiddelreservoirer med en tykkelse p& 0,15 mm indeholdende enten 20 eller
25 vaegt% nikotinbase og et klzbemiddellag med en tykkelse p4 0,05 mm. In vitro-flu-
xene af lzgemiddel fra disse uhdermaettedc, transdermale nikotinindretninger gennem
kadaverhud i en vandig balje ved 35°C blev bestemt og er vist i tabel I. Nikotinfluxdata
over hud blev opnéet ved at tage gennemsnittet af de data, som blev opnéet fra de un-

dersogte indretninger pa to forskellige huddonorer.

TABEL I

Legemiddelflux med  Lagemiddelflux med
Tid ' 20 vagt% legemiddel 25 vagt% lzgemiddel
(timer) (ug/cm’-time) . (ug/cm?-time)
2 87,9 133,2
4 65,8 104,6
6 tss 52,6 85,0
8 47,5 73,2
23,25 334 52,8
27,25 279 ' 45,2
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23,1

EKSEMPEL 11

Undermattede, transdermale nikotinafgiftsindretninger (1 cm®) blev fremstillet med en
nikotinladning pa ca. 5 pg/em?, hvilke indretninger omfattede en 30 vaegt% nikotin/70
vagt% EVA 40-reservoirsammensztning (0,30 nikotinaktivitet), en hastighedsstyrende
membran med en tykkelse pd 0,05 mm og et aminmodstandsdygtigt klebemiddellag
(Dow Corning X7-2920 med 5 vagt% siliéonevaeske) med en tykkelse p& 0,05 mm. In
vitro-frigivelseshastigheden ved 35°C direkte i en vandig balje er vist i fig. 3. En ind-
retning ifelge dette eksempel med et overfladeareal p4 ca. 20 cm?, som pAferes menne-

skelige individer dagligt, skulle tilvejebringe transdermal afgift af nikotin med admini-

strationshastigheder, som er tilstrekkelige til at hjzlpe med opher af rygning.

De foregdende eksempler angér nikotinafgiftsindretninger, og de folgende eksempler
ilustrerer udferelsesformer for den foreliggende opfindelse til transdermal administra-

tion af andre midler.

Secoverin eksisterer normalt som en racemisk blanding af d- og l-isomerer, idet d-iso-
meren dexsecoverin er den biologisk aktive bestanddel. Det har vist sig, at dexsecove-
rin diffunderer gennem normal hud med i alt vesentligt den samme hastighed som den
racemiske blanding, og hvis dexsecoverin anvendes som midlet i reservoiret, behaver
middelfluxen gennem huden derfor kuh at vere ca. halvt si stor, som det ellers ville

krzves, hvis der blev afgivet racemisk secoverin.
EKSEMPEL 111

Transdermale afgiftsindretninger til styret afgift af dexsecoverin blev fremstillet under
anvendelse af Dow Corning DC 355 siliconekleebemiddel som det meget permeable
medicinske klzbemiddel, EVA (9% VA) som den hastighedsstyrende membran, EVA
(40% VA) som det ikke-diffunderbare fortyndingsmiddel i lzegemiddelreservoiret, far-
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vet polyethylen med middelmassefylde/polyester overtrukket med aluminium som den
tigennembrngelige bagsidedel o racomisk saiaverir. €iiei JeAseGuverin sulll Kiiden
for dexsecoverin. Secoverin og dexsecoverin er overordentligt oploselige (i alt vesent-
ligt blandbare) i EVA (40% VA)-fortyndingsmidlet, og siledes svarer koncentrationen
1 vagt% i fortyndingsmidlet tilnermelsesvis til den termodynamiske aktivitet. Secove-
rin og dexsecoverin er oplesningsmidler for klebemidlet og danner oplasninger der-
med i koncentrationer pd 300 mg/cm’ eller mere. Uheldige indvirkninger pa klzbe-

egenskabeme er blevet observeret, ndr middelkoncentrationen naede ca. 50 mg/cm3.

Ifolge de foretrukne dexsecoverinafgifisudferelsesformer for den foreliggende opfin-
delse er det saledes onskeligt at holde middelkoncentrationen i klzbemidlet under ca.
45 mg/cm?, hviiket svarer til en aktivitet pa ca. 0,15 i legemiddelreservoir- og klaebe-
middellagét. Tykkelsen af klzbemiddellaget og det hastighedsstyrende lag i det under-
mattede system blev udvalgt til at tilvejebringe en startpuls pa ca. 225 pg/em? til mat-
ning af middelbindingsstederne i huden, idet bidraget til pulsen fra hvert af disse lag
afhenger af légets tykkelse og midlets opleselighed i hvert lag. Et tykkere lag ville til-

" vejebringe en hgjere startpuls, og et tyndere lag ville tilvejebringe en mindre startpuls

ved den samme startaktivitet. LDPE-hastighedsstyrende membraner med en tykkelse
pd 0,025 mm eller 0,033 mm og EVA (9% VA)-hastighedsstyrende membraner med en
tykkelse pa 0,051 mm eller 0,102 mm blev anvendt i de foretrukne udferelsesformer,
og legemiddelreservoirer med en tykkelse p4 ca. 0,127 mm -0,508 mm blev undersogt.

En tykkelse pa 0,127 mm var tilstreekkelig til at forhindre midlets aktivitet i reservoiret

3 i at falde med mere end 30% under et administrationstidsrum p4 4 dage. In vitro-fri-

givelseshastighederne for forskellige undermattede dexsecoverinsystemer er sammen-
lignet med egenskaberne for enhedsaktivitetssystemerne i tabel II. I fig. 4 viser den gv-
re gruppe af kurver in vitro-frigivelseshastighederne ved 32°C mod tiden i timer direkte
ien Qandig balje, og de lavere grupper af kurver viser fluxen gennem kadaverhud ved
32°C mod tiden i timer i en vandig balje for racemiske secoverinsystemer og illustrerer

virkningen af varierende reservoirtykkelser pi in vitro-frigivelseshastigheder og flux.

.
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TABEL 11
Lzgemiddelkilde Dexsecoverin Secoverin

Lagemiddel- ' 0,06 015 0,10 0,20 020 0,20

aktivitet

" Membran EVA LDPE EVA LDPE LDPE LDPE
(9%VA) (9%VA)

Membran-

tykkelse (mm) 0,025 0,102 0,025 0,051 0,033

Klabemiddel-

tykkelse (mm) 0,043 0,046 0,043 0,036 0,043

Reservoir-

tykkelse (mm) 0,127 0,127 0,127 0,127 0,508

Startudbrud ’

(ng/em?):

fra membran 170

fra klzbemiddel 1325

Totalt 1495

Gennemsnitlig steady-state
in vitro-frigivelseshastighed
ved 32°C (pg/cm’/time)

3,5 82 22
Interval (over

24-96 timer) 60-54 7,5-5,5 10-7 24-18

Det er blevet bestemt, at til opnielse af antispasmodisk aktivitet ud fra den kontinuerli-

ge, transdermale administration af secoverin, skal ca. 1-10 ng/ml af dexsecoverin hol-

des i plasma. Det er ogsd blevet opdaget, at permeabiliteten for gennemsnitlig men-
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neskehud ved udsattelse for enhedsaktivitetskilder af enten secoverin eller dexsecove-
rin ‘c‘clw".:mv. &l v@ic i intivaliet pa fia Ga. 20 i1 60 pg/umnJiime. vied henbiik pa at
afgive tilstrekkelige mangder af et lagemiddel fra et system med en fornuftigt afpas-
set storrelse, blev en steady-state in vitro-afgiftshasﬁghed for dexsecoverin p fra 10-40
ug/time udvalgt, hvilken hastighed let kan opnis i en hastighedsstyret indretning ifelge
opfindelsen med fornuftig sterrelse pa fra ca. 5 til 60 cm®. Afgiftstidsrum pé ca. 3-5 da-
ge kan opnis fra undermzttede indretninger ifglge tabel II, og administrationstidsrum

pa op til ca. 7 dage kan opnas ved at sge reservoirets tykkelse til ca. 0,254 mm.
EKSEMPEL IV

Undermattede, transdermale afgiftsindretninger svarende til sidanne ifolge eksempel
I, men beregnet til at afgive benztropinbase, fremstilles med et middelreservoirfor-
tyndingsmiddel af EVA (40% VA) og en LDPE-hastighedsstyrende membran med en
tykkelse pd 0,025 mm. Benztropinbase er opleselig i en maengdé pa ca. 650 mg/g af
EVA (40% VA). 2,5 cm’ indretninger fremstilles under anvendelse af et meget per-

- meabelt, aminmodstandsdygtigt siliconeklebemiddel, der leveres af Dow Comning,

(X7-2920) eller ponisobutylen/minera]olie—klaebemidler, et uigennemtraengeligt bagsi-
delag og et 0,203 mm tykt reservoirlag med en startladning af benzotropin pé 5, 10 og
20 vagt% svarende til aktiviteter pa 0,125, 0,25 og 0,5. De omtrentlige in vitro-frigi-
velseshastigheder direkte i et vandigt bad ved 32-35°C, der opnas fra sidanne indret-
ninger under anvendelse af LDPE-hastighedsstyrende membraner med en tykkelse pa
0,025 mm, er vist i ﬁg 5. Virkningen af at anvende en LDPE-hastighedsstyrende mem-
bran med en tykkelse pa 0,051 mm er vist i fig. 6.

Permeabiliteten af gennemsnitshud for benztropin er i intervallet pa fra 70 til 90 pg/-
cmz-time, og systemer, som beskrevet ovenfor, kan afgive benztropin in vivo med tera-
peutisk nyttige hastigheder pa 10 til 40 pg/time. Indremingens sterrelse kan udvzlges
til tilvejebringelse af daglige doser pé ca. 0,4 til 4,5 mg i op til 4 dage.
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EKSEMPEL V

Transdermale benztropinafgifisindretninger til anvendelse i kliniske undersagelser blev
fremstillet som generelt anfort i eksempel IV ud fra en reservoirsammensztning af
10% benztropin i 90% EVA 4015 cm’ plastre under anvendelse af LDPE-hastigheds-
styrende membraner med en tykkelse pa 0,038 mm og aminmodstandsdygtige klzbe-
middellag med en tykkelse pa 0,046 mm. Ved et reservoirlag med en tykkelse pé 0,127
mm indeholdt indretningerne ca. 6,4 mg benztropin og er beregnet til et administrati-
onstidsrum pé 24 timer. In vitro-frigivelseshastigheden mod tiden ved 32°C i en vandig
balje er vist i fig. 7. Ved daglig pafering p4 mennesker kan der o;ﬁnés anticholinerg

transdermal afgift af benztropin.

Idet opfindelsen og foretrukne udforelsesformer derfor siledes er generelt beskrevet er
det abenlyst, at forskellige modifikationer og substitutioner er nerliggende for fagfolk

inden for omradet, hvilke modifikationer og substitutioner kan foretages uden at afvige

fra opfindelsens omfang, som kun begrenses af de ledsagende krav.
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PATENTKRAV

1. Transdermal afgiftningsindretning (1), som er bestemt til at afgive et middel over et
forudbestemt administrationstidsrum omfattende et reservoir (3) indeholdende et mid-
del og et fortyndingsmiddel, middelfrigivelseshastighedsstyrende midler, hvorigennem
nevnte middel, men ikke nzvnte fortyndingsmiddel, i brug gennemtranger fra indret-
ningen til huden pa en patient, og et "in-line"-klebemiddellag, hvorigennem nzvnte
middel skal passere for at na huden (5), hvor nzvnte middel er et oplesningsmiddel for

klebemidlet, kendetegnet ved, at den &kvilibrerede startaktivitet af nevnte middel i

" nzvnte reservoir er under maming og ved et niveau, hvorved klzbemidlerne (5) fast-

holder klzbemiddelegenskaber, og startladningen af midlet i reservoiret er tilstrakke-
ligt til at modvirke aktiviteten af midlet i reservoiret fra at falde med mere end 75%

over den forudbestemte administrationsperiode.

2. Indretning ifelge krav 1, hvor mindst 50% af den @kvilibrerede startladning af mid-

let i indretningen er i reservoiret (2).

3. Indretning ifelge krav 1 eller krav 2, hvor mindst 75% af den akvilibrerede start-

ladning af midlet i indretningen er i reservoiret (3).

4. Indretning ifelge krav 1, krav 2 eller krav 3, hvor indretningen har et forudbestemt
administrationstidsrum pa op til 7 dage, og at midlets startladning er ved et niveau, si-
ledes at faldet i aktivitet under det forudbestemte administrationstidsrum ikke er sterre
end 75%. ‘

5. Indretning ifelge krav 4, hvor nzvnte fald i aktivitet ikke er sterre end 25%.

6. Indretning ifelge krav 4 eller krav 5, hvor nzvnte forudbestemte administrations-

tidsrum er fra 8 timer til 3 dage.
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7. Indretning ifelge ethvert af de foregiende krav, hvor nzvnte middel er et olieagtigt,

ikke-polert materiale, som er flydende ved legemstemperatur.

8. Indretning ifolge ethvert af de foregdende krav, hvor nzvnte middel er valgt blandt
ethanol, polyethylenglycolmonolaurat, glycerolmonolaurat, glycerolmonooleat, nikotin,

" acecolin, secoverin, dexsecoverin og benztropin.

9. Indretning ifelge ethvert af de foregiende krav, hvor nzvnte middel er valgt blandt

nikotin, dexsecoverin og benztropin.

10. Indretning ifolge ethvert af de foregiende krav, hvor fortyndingsmidlet for nzvnte

middel er en ethylenvinylacetatcopolymer.

11. Indreming ifolge ethvert af de foregdende krav, hvor nzvnte frigivelseshastig-

hedsstyrende midler er en frigivelseshastighedsstyrende membran (4).

12. Indretning ifelge krav 11, hvor nevnte frigivelseshastighedsstyrende membran er

lavdensitetpolyethylen eller ethylenvinylacetatcopolymer.

13. Indretning ifolge ethvert af de foregdende krav, hvor nzvnte middel er nikotin,
som er indeholdt i en mzngde, der er tilstrekkelig til at indgive nikotin gennem human

hud med en fluxhastighed fra 35 til 200 pg/cm’/time i mindst 24 timer.

14. Indretning ifelge krav 13, hvor administrationshastigheden er fra 250 til 4000 pg/-

time.
15. Indretning ifelge ethvert af de foregiende krav, hvor nzvnte reservoir omfatter fra
5 til 50 veegt% nikotin og fra 50 til 95 vagt% ethylenvinylacetatcopolymer med et vi-

nylacetatindhold i intervallet fra 28 til 60%.

16. Indretning ifolge ethvert af kravene 1-12, hvor midlet er nikotin.
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17. Indretning ifelge ethvert af de foregiende krav, hvor den &kvilibrerede startaktivi-

1 . ivat il-ba Aviaenlel Il A A
tet af midlet i recerveirst ilke overskeider 0,50,

18. Indretning ifelge krav 16 eller krav 17, hvor nzvnte kvilibrerede startaktivitet er
1 intervallet fra 0,05-0,50.

19. Indretning ifelge krav 16 eller krav 17, kendetegnet ved, at de hastighedsstyrende
midler, der styrer diffusion af nikotin fra en side af reservoiret, som vender mod huden,
der til at starte med har en flux p4 omkring 1017 p.g/cmzltimer falder til en méil-steady-
state in vivo-frigivelseshastighed inden for intervallet 5 - 800 pg/cm*/timer under en

vaesentlig del af det forudbestemte administrationstidsrum.

20. Indretning ifelge krav 16 eller krav 17, kendetegnet ved en startnikotinladning og
nikotingennemtrangelige hastighedsstyrende midler til styringen af diffusionen af ni;
kotin fra siden, som vender mod huden ved en flux mellem 23,1 pg/cm*/timer og 133,2
pg/cm’/timer under perioden mellem 2 og 30,75 timer efter indgivelsesstart fra indret-

ningen, som anvendes.
21. Fremgangsméade til indgivelse af nikotin som omfatter:

(a) pafering af en indretning ifelge ethvert af de foreglende krav pé' huden af en pati-
ent, nar den termodynamiske aktivitet af nzzvnte nikotin i nazvnte reservoir ikke er ster-

re end 0,50; og

(b) opretholde koncentrationen af nikotin i nzvnte reservoir over hele indgivelsesperi-
oden pa et niveau, der er tilstrekkeligt til at forhindre aktiviteten i at falde med mere
end 75%.

22.  Fremgangsmade ifolge krav 23, hvor aktiviteten, nar indretningen péferes, er i
omradet fra 0,05-0,50.
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23. Fremgangsmade til indgivelse af nikotin som omfatter, at man:

(a) piferer en indretning ifelge ethvert af kravene 13-22 pa huden af patienten, og

(b) fierner den ved slutningen af nzvnte forudbestemte administrationstidsrum.

24. Fremgangsmide ifelge krav 23, hvor nvnte administrationstidsrum er 24 timer.

25. Fremgangsméde ifelge krav 23, hvor nzvnte administrationstidsrum er 16 timer.
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DK 175805 B1

n

a a— 0,508 mm
cE— 0,254 mm
Qo = 0,127 mm
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