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Laite fentanyylin ja sufentaniilin ihon kautta tapahtuvaan
elektrokuljetusantoon - Anordning for transdermal elektro-
transporttillforsel av fentanyl och sufentanil

Tekniikan ala

Keksinto koskee yleisesti parannettua elektrokuljetuslédikkeen-
antoa. Erityisesti keksintd koskee laitetta, koostumusta ja
menetelmdd kipulddkkeiden, erityisesti fentanyylin ja fenta-
nyylianalogien parannettuun elektrokuljetusantoon. Koostumus
aikaansaadaan elektrokuljetuslaitteessa k&yttddén tarkoitetun

hydrogeeliformulaation muodossa.

Tekniikan tausta

Ladkkeiden anto ihon kautta diffuusiolla orvaskeden 1ldpi antaa
parannuksia verrattuna perinteisempiin antomenetelmiin, kuten
ihonalaisiin injektioihin ja oraaliseen antoon. Ihon kautta
tapahtuvalla lddkkeenannolla vdltetddn mahjsassa tapahtuvan
ensikierron metabolian vaikutus, jota esiintyy oraalisella
l&&8kkeenannolla. TIhon kautta tapahtuvalla 1l&ddkkeenannolla
poistetaan myds potilaan vaiva, joka liittyy ihon 13dpi tapah-
tuviin injektioihin. Lisdksi ihon kautta tapahtuva anto voi
antaa ldikkeen tasaisemmat konsentraatiot potilaan verenkier-
rossa ajan funktiona johtuen md&r&ttyjen ihon kautta antoon
tarkoitettujen laitetyyppien jatkuvasti kontrolloiduista anto-
profiileista. K&site "ihon kautta tapahtuva anto" k&dsitt&a
laajasti aineen annon eldimen kehon pinnan, kuten ihon, lima-
kalvon tai kynsien kautta.

Iho toimii p&dasiallisena sulkuna materiaalien ihon kautta ke-
hoon tunketumista vastaan ja edustaa kehon tdrkeintd vastusta
terapeuttisten aineiden kuten l&dkkeiden ihon kautta tapahtu-
valle annolle. T&hdn mennessd ponnistelut ovat kohdistuneet
ihon fysikaalisen vastuksen pienentdmiseen tai ihon l&pdise-
vyyden lisd&miseen l&dkkeiden antamiseksi passiivisella dif-
fuusiolla. On yritetty erilaisia menetelmii transdermaalisen
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ladkevirtauksen nopeuksen lisddmiseksi, varsinkin kemiallisia
virtauksenlisdajia kayttaen.

Muita lahestymistapoja ihon kautta tapahtuvan ladkkeenannon
nopeuksien lisdamiseksi ovat mm. vaihtoehtoisten energialah-
teiden kuten sahkdenergian ja ultraddnienergian kayttd. Sah-
kéavusteista ihon ldpi antoa kutsutaan myds elektrokuljetuk-
seksi. Kasite "elektrokuljetus" viittaa téssa kaytettdessa
yleisesti aineen (esimerkiksi ladkkeen) antoon membraanin,
kuten ihon, limakalvon tai kynsien kautta. Anto indusoidaan
tai sitd autetaan sahkdépotentiaalia kayttadm&lld. Edullista
terapeuttista ainetta voidaan lisdatd ihmiskehon systeemiseen
verenkiertoon esimerkiksi elektrokuljetuslaitteella ihon
kautta. Erdaseen laajalti kdytettyyn elektrokuljetusproses-
giin, elektromigraatioon (kutsutaan mydés iontoforeesiksi),
liittyy varautuneiden ionien s&hkdéisesti indusoitu kuljetus.
Erddseen toiseen elektrokuljetustyyppiin, elektro-osmoosiin,
liittyy nesteen virtaus, joka neste sisdltdi annettavaa ai-
netta sahkoékentadn vaikutuksen alaisena. Yha edelleen toiseen
elektrokuljetusprosessityyppiin, elektroporaatioon, liittyy
ohimenevadsti esiintyvien huokosten muodostaminen biologiseen
membraaniin sahkokenttdd kayttadmdlld. Ainetta voidaan antaa
huokosten kautta joko passiivisesti (ts. ilman sdhkdén apua)
tai aktiivisesti (ts. sdhképotentiaalin vaikutuksen alla).
Missd hyvansa mddratyssa elektrokuljetusprosessissa voi
kuitenkin tapahtua samanaikaisesti jossakin mddrin useampia
kuin yhtd ndistd prosesseista, mukaan lukien ainakin jonkin
verran "passiivista" diffuusiota. Niinpd kdsitteelle "elektro-
kuljetus" tadssa kaytettdessd olisi annettava laajin tulkinta
niin, etta se sisaltaa ainakin yhden aineen sdhk&isesti indu-
soidun tai lisdantyneen kuljetuksen, joka ainakin yksi aine
voi olla varautunut ja/tai varautumaton, riippumatta siit§,
milld hyvansd erityiselld mekanismilla tai mekanismeilla ai-
netta itse asiassa kuljetetaan.

Elektrokuljetuslaitteissa kdytetddn ainakin kahta elektrodia,
jotka ovat sdhkdéisessd kontaktissa ihon, kynsien, limakalvon
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tai kehon muun pinnan osan kanssa. Yksi elektrodi, jota kut-
sutaan tavallisesti "luovuttajaelektrodiksi", on elektrodi,
josta aine vapautetaan kehoon. Toinen elektrodi, jota kutsu-
taan tyypillisesti "vastaelektrodiksi", toimii sahkdkentan
sulkemiseksi kehon la4pi. Esimerkiksi jos annettava aine on
positiivisesti varautunut, ts. kationi, niin anodi on luovut-
tajaelektrodi, kun taas katodi on vastaelektrodi, joka toimii
virtapiirin sulkien. Vaihtoehtoisesti, jos aine on negatiivi-
sesti varautunutta, ts. anioni, niin katodi on 1luovuttaja-
elektrodi, ja anodi on vastaelektrodi. Lisdksi, seka anodia
ettd katodia voidaan pitdd luovuttajaelektrodeina, jos on
médrad antaa sekd anionisen ettd kationisen aineen ioneja tai

varautumattomia liuenneita aineita.

Lisdksi elektrokuljetusantojarjestelmdt vaativat yleensa ai-
nakin yhtd sdilidéta tai kehoon annettavan aineen l&hdetta.
Esimerkkejd sellaisista luovuttajasailidista ovat mm. pussi
tai ontelo, huokoinen sieni tai tyyny, ja hydrofiilinen po-
lymeeri- tai geelimatriisi. Sellaiset luovuttajasdailiét on
sédhkdisesti yhdistetty anodiin ja katodiin ja kehon pintaan,
ja sijoitettu niiden valiin aikaansaamaan yhden tai usean
aineen tai l&akkeen kiintean tai uudistettavan ldhteen. Elekt-
rokuljetuslaitteissa on myds sahkévirtaldhde, kuten yksi tai
useita paristoja. Tyypillisesti virtaldhteen toinen napa on
mind hyvadnsd ajankohtana yhdistetty sahk&isesti luovuttaja-
elektrodiin, kun taas vastakkainen napa on sdhkdisesti yhdis-
tetty vastaelektrodiin. Koska on osoitettu, etta elektrokulje-
tusléddkkeenannon nopeus on likimddrin suhteellinen laitteen
kadyttdmdan sdhkdévirtaan, useissa elektrokuljetuslaitteissa on
tyypillisesti sahkdnkontrolloija, joka kontrolloi elektrodien
kautta lisé&ttyd jannitettd ja/tai virtaa, sédadellen té&ten
ladkkeenantonopeutta. Ndissd kontrollivirtapiireissd kdytetdéan
erilaisia sdhkokomponentteja virtaldhteen toimittaman sahko-
virran ja/tai jannitteen taajuuden, polaarisuuden, ajoituksen,
aaltomuodon ja vastaavien seikkojen kontrolloimiseksi. Katso
esimerkiksi US-patenttijulkaisua 5,047,007, McNichols et al..
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T&hdn mennessd kaupallisissa transdermaalisissa elektrokulje-
tusladkkeenantolaitteissa (esimerkiksi Phoresor, myy vyhtid
Iomed, Inc., Salt Lake City, UT; Dupel Iontophoresis System,
myy yhtid Empi, Inc, St. Paul, MN; Webster Sweat Inducer,
malli 3600, myy yhtid Wescor, Inc., Logan, UT) on yleensé
kdytetty pdyddlle sijoitettavaa virtaldhdeyksikkd6d ja paria
ihon kanssa kontaktissa olevia elektrodeja. Luovuttajaelektro-
di sisdltda ladkeliuosta, kun taas vastaelektrodi sisdltii
livosta, jossa on bioyhteensopivaa elektrolyyttisuolaa. Vir-
talahdeyksikdéssa on sdhkékontrollit elektrodien kautta annetun
sdahkdévirran middran sadtamiseksi. "Satelliittielektrodit" yh-
distetddn virtaldhdeyksikkédn pitkilla (esimerkiksi 1- - 2-m)
sdhkéd johtavilla johdoilla tai kaapeleilla. Johtoliitokset
ovat irtoamiselle alttiina ja rajoittavat potilaan liikettd ja
liikkuvuutta. Elektrodien ja kontrollien vdliset johdot voivat
myds olla potilaalle hankalia tai epamukavia. Muita esimerkke-
jéd pdyddlle sijoitettavista sdhkdévirtaldhdeyksikdistéd, joissa
kaytetdan "satelliittielektrodikokoonpanoja", kuvataan US-
patenttijulkaisuissa 4,141,359, Jacobsen et al. (katso kuvioi-
ta 3 ja 4); 5,006,108, LaPrade (katso kuviota 9); ja
5,254,081, Maurer et al..

Laheisemmdssd menneisyydessd on ehdotettu iholla kannettavia
itsendisid elektrokuljetusantolaitteita, toisinaan tahdikkaas-
ti vaatetuksen alla, pitkid ajanjaksoja. Sellaiset pienet it-
sendiset elektrokuljetusantolaitteet kuvataan esimerkiksi US-
patenttijulkaisuissa 5,224,927, Tapper; 5,224,928, Sibalis, et
al.; ja 5,246,418, Haynes et al.. Julkaisussa WO 93/01807 ku-
vataan itsendinen transdermaalinen lAadkkeenantojirjestelmi,
jossa on sekad aktiivinen ladkesailid, joka antaa li&kettd ion-
toforeesilla, ja passiivinen ladkesdilid, joka vapauttaa l&a-
ketta diffuusiolla. Yhdessd esimerkissi esitet&in jarjestelmi
fentanyylin antamiseksi ihon kautta, ja erdissi toisessa esi-
merkissd esitetddn jdrjestelmd sufentaniilin antamiseksi ihon
kautta. Julkaisussa kuvataan myds joukko aikaisempia patentti-
julkaisuja ja julkaisuja, jotka liittyvat passiivisiin ja ion-
toforeettisiin transdermaalisiin l&&kkeenantojédrjestelmiin.
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Hiljattain on ehdotettu elektrokuljetuslaitteiden ké&yttda,
joissa on wuudelleenkadytettava kontrolloija, joka soveltuu
kdyttodén moninkertaisten ladkettd sisaltdvien yksikdéiden kans-
sa. Ladkettd sisdltaviat yksikdt irroitetaan yksinkertaisesti
kontrolloijasta kun ladke ehtyy, ja sen jalkeen kontrolloijaan
yhdistetddn tuore ladkettad sisdltdvad yksikkd. Talla tavalla
laitteen suhteellisesti kalliimmat laitteistokomponentit (esi-
merkiksi paristot, LEDit, virtapiirilaitteisto ja vastaavat)
voidaan sisallyttad uudelleen kaytettdvadn kontrolloijan si-
sdlle, ja suhteellisesti huokeammat luovuttajasédilid- ja vas-
tasdilidmatriisit voidaan sisallyttdad kertakdyttdiseen/pois
heitettdvadn ladkettd sisdltavadn yksikkdédn, alerntaen téten
elektrokuljetusladkkenannon kokonaiskustannuksia. Esimerkkejé
elektrokuljetuslaitteita, jotka koostuvat uudelleenkdytettd-
vastad kontrolloijasta, joka on yhdistetty irrotettavasti 1&84-
kettd sisdltavaan yksikkdédn, kuvataan US-patenttijulkaisuissa
5,320,597, Sage, Jr. et al.; 5,358,483, Sibalis; 5,135,479,
Sibalis et al. (kuvio 12); ja GB-patenttihakemuksessa
2 239 803, Devane et al..

Edelleen erdassa elektrokuljetuslaitteiden kehityksessd ovat
hydrogeelit tulleet erityisen suosituiksi ladke- ja elektro-
lyyttisdiliomatriiseissa kdayttddn, osaksi johtuen siitd sei-
kasta, ettd vesi on edullista elektrokuljetusl&ikkeenannon
nestemdistd liuotinta johtuen sen erinomaisesta bioyhteensopi-
vuudesta verrattuna muihin nestemfiisiin liuottimiin, kuten
alkoholeihin ja glykoleihin. Hydrogeeleilld on suuri tasapai-
novesipitoisuus, ja ne voivat ime& vettd. Lisdksi hydrogee-
leilld on taipumus hyvaan bioyhteensopivuuteen ihon ja lima-
kalvojen kanssa.

Erityisen kiinnostavaa ihon l4pi tapahtuvassa annossa on ki-
puladkkeiden anto kohtuullisen/vakavan kivun hoitamiseksi.
Lidkkeen annon nopeuden ja keston kontrolli on erityisen tir-
kedda kipulddkkeiden ihon kautta annossa, jotta valtettdisiin
mahdollinen yliannostuksen vaara ja riitt&mdttémén annostelun
aiheuttama epdmukavuus.
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Yksi kipul&ddkeluokka, jolla on saanut kayttda ihon kautta
annossa, on synteettiset opiaatit, 4-aniliinipiperidiinien
erds ryhmd. Synteettiset opiaatit, esimerkiksi fentanyyli ja
maddrdtyt sen johdannaisista, kuten sufentaniili, soveltuvat
erityisen hyvin ihon kautta antoon. Néille synteettisille
opiaateille on tunnusomaista niiden kivunlievityksen nopea
alkaminen, suuri teho, ja vaikutuksen 1lyhyt kesto. Niiden
arvioidaan olevan vastaavasti 80 ja 800 kertaa morfiinia te-
hokkaampia. Namd& lidkkeet ovat heikkoja emdksia, ts. amiineja,

joiden pddosa on happamissa vadliaineissa kationista.

Erddssa in vivo -tutkimuksessa plasmakonsentraation maaritta-
miseksi Thysman ja Preat (Anesth. Analg. 77 (1993) s. 61-66)
vertasivat fentanyylin ja sufentaniilin yksinkertaista diffuu-
siota elektrokuljetusantoon sitraattipuskurissa happamassa pH-
arvossa 5. Yksinkertainen diffuusio ei tuottanut mitddn ha-
vaittavaa plasmakonsentraatiota. Saavutettavissa olevat plas-
matasot riippuivat 1ladkkeen maksimivirtauksesta, joka voi
kulkea ihon lédpi, ja ladkkeen farmakokineettisistad ominaisuuk-
sista, kuten puhdistumasta ja jakautumistilavuudesta. Elektro-
kuljetusannolla kuvattiin olevan selvasti lyhentynyt viiveaika
(ts. huippuplasmatasojen saavuttamiseen vaadittava aika) ver-
rattuna passiivisiin transdermaalisiin laastareihin (1,5 tun-
tia verrattuna 14 tuntiin). Tutkijoiden johtopadatdkset olivat,
etta naiden kipulddkkeiden elektrokuljetus voi aikaansaada ki-
vun nopeamman kontrollin kuin klassiset laastarit, ja ladkkeen
pulssitettu vapautuminen (sdahkévirtaa kontrolloimalla) oli
verrattavissa klassisten laastareiden vakiovapautumiseen. Kat-
so my6s esimerkiksi julkaisuja: Thysman et al., Int. J.
Pharma., 101 (199;4) s. 105-113; V. Preat et al., Int. J.
Pharma., 96 (1993) s. 189-196 (sufentaniili); Gourlav et al.,
Pain, 37 (1989) s. 193-202 (fentanyyli); Sebel et al., Eur. J.
Clin. Pharmacol. 32 (1987) s. 529-531 (fentanyyli ja sufenta-
niili). Narkoottisten kipulddkkeiden, kuten fentanyylin pas-
siivinen, ts. diffuusiolla tapahtuva, ja sidhkéavusteinen ihon
kautta anto kivunlievityksen indusoimiseksi, on myés molemmat
kuvattu patenttikirjallisuudessa. Katso esimerkiksi US-patent-
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tijulkaisuja: 4,588,580, Gale et al.; ja 5,232,438, Theeuwes
et al..

Viimeisind useina vuosina leikkauksenjalkeisen kivun hoidossa
on etsitty muita antojdrjestelmia kuin elektrokuljetusanto.
Erityistd huomiota ovat saaneet laitteet ja jarjestelmdt, jot-
ka sallivat ennalta madratyissa rajoissa, potilaan kontrolloi-
da saamansa kipuladkkeen madrda. Kokemus ndilla laitetyypeilla
on yleensd ollut, ettd potilaan kontrolloima kipulddkkeen anto
on antanut tulokseksi vahdisemmdan kipulddkkeen potilaalle
annon kuin olisi annettu jos ladkari olisi maarannyt annoste-
lun. Itseanto tai ppotilaskontrolloitu itseanto on tullut
tunnetuksi (ja sitd kutsutaan tédssa) PVA:ksi (patient-control-
led analgesia).

Tunnetut PCA-laitteet ovat tyypillisesti sdhk&mekaanisia pump-
puja, jotka vaativat suurikapasiteettisia virtaldhteitd, esi-
merkiksi vaihtovirta- tai moninkertaisia suurikapasiteettisia
paristopakkauksia, jotka ovat kookkaita. Kaupallisesti saata-
vat PCA-laitteet wvaativat koostaan ja monimutkaisuudestaan
johtuen yleensd potilaan sitomista vuoteeseen tai johonkin
muuhun oleellisen kiinteddn sijaintipaikkaan. Tunnetut PCA-
laitteet antavat ladkettd potilaalle laskimonsisdistd reittia
tai katetrilla, jonka pateva ladkintdhenkild on sijoittanut
aiottuun laskimoon, wvaltimoon tai muuhun elimeen. Ta&ma tek-
niikka vaatii ihoesteen rikkomista kipulddkkeen antamiseksi.
(Katso US-patenttijulkaisua 5,232,448, Zdeb). Taten PCA vaatii
kaupallisesti saatavia PCA-laitteita kayttden toteutettuna
hyvin ammattitaitoisten l&akintdhenkildéiden lé&sndoloa PCA-
laitteen toiminnan kdynnistamiseksi ja valvomiseksi siihen
liittyvan infektiovaaran ohella. Lisdksi itse kaupallisesti
saatavien PCA-laitteiden kdyttd on jonkin verran kivuliasta
niiden ihon 1l&api (ts. laskimonsisdisen tai ihonalaisen)
tapahtuvan pdasyn johdosta.

Tekniikan alalla on transdermaalisten elektrokuljetuslaittei-
den suunnalla tuotettu vahdn sellaista, mikda voi kilpailla
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tavanomaisten PCA’iden kanssa annetun lddkkeen mddran suhteen
riittdvan kivunlievityksen saavuttamiseksi ja potilaan kont-
rolloimana. Lisdksi on tapahtunut vdhdn edistystd hydrogeeli-
formulaation aikaansaamiseksi kivunlievityselektrokuljetuk-
seen, erityisesti fentanyylin ihon kautta tapahtuvaan elektro-
kuljetusantoon, jolla on pitkaaikaisstabiilisuutta ja suori-
tuskykyominaispiirteet, jotka ovat verrattavissa potilaan
kontrolloimiin sdhkémekaanisiin pumppuihin, esimerkiksi kipu-
ladkkeen laskimonsisdiseen antoon. On tarvetta aikaansaada ki-
vunlievitysformulaatio sopivassa laitteessa, jotta hyddyttai-
siin elektrokuljetusannon mukavuudesta pienessd, itsendisessa,
potilaan kontrolloimassa laitteessa.

Keksinnén kuvaus

Keksinndéssd aikaansaadaan laite fentanyylin ja fentanyyli-
analogien, erityisesti sufentaniilin parannettuun ihon kautta
tapahtuvaan elektrokuljetusantoon. Sellaisenaan keksinndén mu-
kaisella laitteella aikaansaadaan suurempi tehokkuusaste kipua
lievittadvan fentanyylin tai sufentaniilin elektrokuljetusan-
nossa, aikaansaaden samanaikaisesti potilaan turvallisuuden ja
mukavuuden suuremman laajuuden kivunhoidossa. Keksinnén edella
olevat ja muut edut aikaansaadaan laitteella, joka on tarkoi-
tettu fentanyylin tai sufentaniilin antoon kehon pinnan (esi-
merkiksi ehjadn ihon) kautta elektrokuljetuksella, jolloin
laitteessa on anodinen luovuttajasdilid, joka sisdltéda ainakin
osaksi vesipohjaista fentanyyli/sufentaniili-suolaliuosta.

Keksinto koskee laitetta fentanyylin tai sufentaniilin antami-
seksi ihon kautta tapahtuvalla elektrokuljetuksella suuriin
kirurgisiin toimenpiteisiin 1liittyvdn kohtuullisen/vakavan
kivun hoitamiseksi. Thon kautta annettu elektrokuljetusannos
noin 20 - 60 ug fentanyylia, annettuna antovdlilla jopa noin
20 min, on terapeuttisesti tehokas kohtuullisen/vakavan leik-
kauksenjalkeisen kivun hoitamiseksi ihmispotilailla, joiden
kehonpainot ovat yli noin 35 kg. Edullisesti annettu fentanyy-
limdara on noin 35 - 45 pug antovalilla noin 5 - 15 min, ja
edullisimmin annettu fentanyylimddra on noin 40 pug antovalilla
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noin 10 min. Koska fentanyylilla on suhteellinen lyhyt jakau-
tumispuoliintumisaika ihmiskehoon annon jédlkeen (ts. noin 3
tuntia), laite kivunlievityksen indusoimiseksi sis&ltdd edul-
lisesti vdlineen nain indusoidun kivunlievityksen yllapitami-
seksi. Taten laite fentanyylin antoon ihon kautta elektrokul-
jetuksella sisdltaa edullisesti vdlineen ainakin yhden saman-
laisen lis&annoksen, edullisemmin noin 10 - 100 lis&annoksen,
ja edullisimmin noin 20 - 80 fentanyylilisdannoksen antamisek-
si seuraav(a/ie)n samanlais(t)en antoajanjakso(je)n aikana 24
tunnin aikana. Kyky antaa useita identtisid annoksia fentanyy-
lille tarkoitetusta transdermaalisesta elektrokuljetusanto-
laitteesta antaa myds kyvyn hoitaa kipua laajemmalle potilas-
populaatiolle, jossa eri potilaat vaativat eri fentanyylimda-
rid kipunsa kontrolloimiseksi. Aikaansaamalla kyvyn antaa
fentanyylin useita pienid ihon kautta annettavia elektrokulje-
tusannoksia potilaat voivat titrata itsensd antamaan vain sen
fentanyylimddran, jota tarvitaan heiddn kipunsa kontrolloin-
tiin, eikd@ enempaa.

Keksinndén muut edut ja erityisten sovellutusten, koostumusten
vaihtelun ja fysikaalisten tuntomerkkien tdydellisempi arvio
ilmenee seuraavia piirroksia, vyksityiskohtaista kuvausta,

esimerkkejd ja oheisia patenttivaatimuksia tarkastelemalla.

Piirrosten lyhyt kuvaus
Keksintd kuvataan taman jdlkeen oheisten piirrosten yhteydes-
sd, joissa:

Kuviossa 1 on perspektiivihajotuskuva keksinndédn mukaisesta
elektrokuljetusladkkeenantolaitteesta;

Kuviossa 2 on kaavio, jossa kuvataan kivunlievityksen laatua
ajan funktiona potilailla, joille on annettu fentanyyli& ihon
kautta elektrokuljetuksella; ja
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Kuviossa 3 on kaavio, jossa kuvataan fentanyylid ihon kautta
elektrokuljetuksella saaneiden potilaiden kokeman kivun
intensiteettid ajan funktiona.

Tavat keksinndén suorittamiseksi

Keksinndéssda aikaansaadaan fentanyyli- tai sufentaniilisuola-
elektrokuljetusantolaite, ja menetelmd sen kdyttamiseksi, sys-
teemisen kivunlievitysvaikutuksen saavuttamiseksi, joka on
verrattavissa vaikutukseen, joka saavutetaan tunnetuilla IV-
padsyisilla potilaskontrolloiduilla kivunlievityspumpuilla.
Keksinndssa aikaansaadaan elektrokuljetusantolaite fentanyylin
tai sufentaniilin antaamiseksi kehon pinnan, esimerkiksi ihon
kautta kivunlievitysvaikutuksen saavuttamiseksi. Fentanyyli-
tai sufentaniilisuola toimitetaan elektrokuljetusantolaitteen
luovuttajasdilidssa, edullisesti vesipohjaisena suolaliuokse-

na.

Ihon ldpi tapahtuvalla elektrokuljetuksella annetun fentanyy-
lin annos on noin 20 - 60 ug antoajalla jopa noin 20 min ih-
mispotilailla, joiden kehonpainot ovat 35 kg tai yli. Edulli-
nen on annostelu noin 35 - 45 ug, ja edullisin on annostelu
noin 40 ug antoajanjaksolla. Edullisesti keksinnén mukainen
laite sisdltda lisdksi vdlineen noin 10 - 100, ja edullisemmin
noin 20 - 80 muuta samanlaista annosta varten 24 tunnin aikana
kivunlievitysvaikutuksen saavuttamiseksi ja ylldpitémiseksi.

Thon kautta tapahtuvalla elektrokuljetuksella annettu sufen-
taniiliannos on noin 2,3 - 7,0 pg antoaikana jopa noin 20 min
ihmispotilailla, joiden kehonpainot ovat 35 kg tai yli. Edul-
linen on annostelu noin 4 - 5,5 ug, ja edullisin on annostelu
noin 4,7 ug antoajanjakson aikana. Lisaksi keksinndén mukainen
laite sisdltda edullisesti vdlineen noin 10 - 100, ja edulli-
semmin noin 20 - 80 muun samanlaisen annoksen antamiseksi 24
tunnin ajanjaksona kivunlievitysvaikutuksen saavuttamiseksi ja
yllapitamiseksi.



10

15

20

25

30

35

11

Edelli mainittujen fentanyyli/sufentaniiliannosten ihon kautta
elektrokuljetuksella antamiseen tarkoitettu fentanyyli/sufen-
taniilisuolaa sis&dltdvd anodinen sdailidformulaatio koostuu
edullisestivesiliukoisen fentanyyli/sufentaniilisuolan, kuten
HCl- tail sitraattisuolojen vesiliuoksesta. Edullisimmin vesi-
liuos sisdltyy hydrofiiliseen polymeerimatriisiin kuten hydro-
geelimatriisiin. Fentanyyli/sufentaniilisuolaa on ldsné riit-
téva miara edelld mainittujen annosten antamiseksi ihon kautta
elektrokuljetuksella antoajanjaksolla jopa noin 20 min systee-
misen kivunlievitysvaikutuksen saavuttamiseksi. Fentanyylitsu-
fentaniilisuola kasittda tyypillisesti noin 1 - 10 paino-%
luovuttajasailidformulaatiosta (joka sisaltad polymeerimatrii-
sin painon) tdysin hydratoidulta pohjalta, ja edullisemmin
noin 1 - 5 paino-% luovuttajasdilidéformulaatiosta taysin hyd-
ratoidulta pohjalta. Vaikka kéytetty elektrokuljetusvirtati-
heys ei ole keksinnén tdlle nadkdékannalle kriittistd, se on
tyypillisesti alueella noin 50 - 150 uA/cm?, ja kéaytetty
elektrokuljetusvirta on tyypillisesti alueella noin 150 - 240
UA.

Anodinen fentanyyli/sufentaniilisuoclaa sisdltava hydrogeeli
voidaan sopivasti tehdd mistd hyvansa materiaaleista, mutta
edullisesti se koostuu hydrofiilisestd polymeerimateriaalista,
edullisesti sellaisesta, joka on luonteeltaan poolista laak-
keen stabiilisuuden lisdamiseksi. Hydrogeelimatriisiin sopivat
pooliset polymeerit kdsittavat erilaisia synteettisia ja luon-
nollisesti esiintyvia polymeerimateriaaleja. Eréds edullinen
hydrogeeliformulaatio sisdltdd sopivaa hydrofiilistad polymee-
rid, puskuria, kostutusainetta, sakeutusainetta, vetta ja
vesiliukoista fentanyyli- tai sufentaniilisuolaa (esimerkiksi,
HCl-suolaa) . Eras edullinen hydrofiilinen polymeerimatriisi on
polyvinyylialkoholia, kuten pestyd ja taysin hydrolysoitua po-
lyvinyylialkoholia (PVOH), esimerkiksi, Mowiol 66-100:aa, jota
on kaupallisesti saatavissa yhtidéstd Hoechst Aktiengesell-
schaft. Erdstd sopivaa puskuria on ioninvaihtohartsi, joka on
metakryylihapon ja divinyylibentseenin kopolymeeria seka hap-
po- ettda suolamuodossa. Yksi esimerkki sellaisesta puskurista
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on seosta Polacrilinista (metakryylihapon ja divinyylibentsee-
nin kopolymeerid, jota on saatavissa yhtidéstd Rohm & Haas,
Philadelphia, PA) ja sen kaliumsuolasta. Polacrilinin happo-
ja suolamuodon seos toimii polymeerisend puskurina hydrogeelin
pH:n sadtamiseksi happamaan pH-arvoon noin 6. Kostutusaineen
kdyttd hydrogeeliformulaatiossa on suotuisaa kosteuden hydro-
geelistd menetyksen estémiseksi. Erds esimerkki sopivasta kos-
tutusaineesta on guarkumi. Sakeutusaineet ovat myds edullisia
hydrogeeliformulaatiossa. Esimerkiksi polyvinyylialkoholisa-
keutusaine, kuten hydroksipropyylimetyyliselluloosa (esimer-
kiksi Methocel K100MP, jota on saatavissa yhtidéstd Dow Chemi-
cal, Midland, Ml) auttaa kuuman polymeeriliuoksen reologian
modifioinnissa, kun se vapautetaan muottiin tai onteloon.

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa kohottaa viskositeettia
jadahtyessd ja viahentdd merkittdvasti jadhdytetyn polymeerili-
uoksen taipumusta ylitdyttdad muotin tai ontelon.

Yhdess& edullisessa suoritusmuodossa anodinen fentanyyli/su-
fentaniilisuolaa sisdltava hydrogeeliformulaatio kdsittdd noin
10 - 15 paino-% polyvinyylialkoholia, 0,1 - 0,4 paino-% hart-
sipuskuria, ja noin 1 - 2 paino-% fentanyyli- tai sufentanii-
lisuolaa, edullisesti hydrokloridisuolaa. Loppuosa on vettd ja
valmistusaineita kuten kostutusaineita, sakeutusaineita ja
vastaavia. Polyvinyylialkoholi (PVOH) -pohjainen hydrogeelifor-
mulaatio valmistetaan sekoittamalla kaikki materiaalit, mukaan
lukien fentanyyli- tai sufentaniilisuolan, yhdessd ainoassa
astiassa korotetuissa lampdtiloissa noin 90 - 95 °C ainakin
noin 0,5 tunnin ajan. Sitten kuuma seos kaadetaan vaahtomuovi-
muotteihin, ja sdilytetddn ydén yli pakastusldmpdétilassa noin
-35 °C PVOH:n verkkouttamiseksi. Ympdristdén lampdtilaan lammi-
tettdessda saadaan jaykkdd elastomeerigeelid, joka on sopivaa
fentanyylin elektrokuljetukseen.

Hydrogeeliformulaatioita kaytetddn elektrokuljetuslaitteessa
kuten tassa edella kuvatussa. Eras sopiva elektrokuljetuslaite
sisdltdd anodisen luovuttajaelektrodin, joka koostuu edulli-
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sesti hopeasta, ja katodisen vastaelektrodin, joka koostuu
edullisesti hopeakloridista. Luovuttajaelektrodi on sdhkdkon-
taktissa luovuttajasdilidén kanssa, joka sisdltaa fentanyyli/-
sufentaniilisuolan vesiliuosta. Kuten edelld kuvattiin, 1luo-
vuttajas&ilid on edullisesti hydrogeeliformulaatiota. Edulli-
sesti myds vastasdilid k&sittdd hydrogeeliformulaatiota, joka
sisdltidd (esimerkiksi vesipohjaista) liuosta bioyhteensopivas-
ta elektrolyytista, kuten sitraattipuskuroidusta suolaliuok-
sesta. Anodisella ja katodisella hydrogeelisailidélla on kum-
mallakin edullisesti ihokontaktialue noin 1 - 5 cm?, ja edul-
lisemmin noin 2 - 3 cm?. Anodisen ja katodisen hydrogeelisé&i-
1ién paksuu on edullisesti noin 0,05 - 0,25 cm, ja edullisem-
min noin 0,15 cm. Kaytetty elektrokuljetusvirta on noin 150 -
240 pA, halutusta kivinlievitysvaikutuksesta riippuen. Edulli-
simmin k&ytetty elektrokuljetusvirta on annosteluaikavdlilla

oleellisen vakiosuuruista tasavirtaa.

Nyt viitataan kuvioon 1, jossa kuvataan erds esimerkinomainen
elektrokuljetuslaite, jota voidaan kayttaa keksinnén mukaises-
ti. Kuviossa 1 esitetddn perspektiivihajotuskuva elektrokulje-
tuslaitteesta 10, jossa on kaynnistyskatkaisin, joka on pai-
nonappikatkaisin 12, ja nayttd, joka on LED-diodin 14 muodos-
sa. Laite 10 kéasittaa ylavaipan 16, piirilevykokoonpanon 18,
alavaipan 20, anodielektrodin 22, katodielektrodin 24, ano-
disdilién 26, katodisdilidén 28 ja ihon kanssa yhteensopivaa
tarraa 30. Ylavaipassa 16 on sivusiivekkeet 15, jotka auttavat
laitteen 10 pitamisessd potilaan iholla. Ylavaippa 16 koostuu
edullisesti ruiskumuovattavasta elastomeeristd (esimerkiksi
etyleenivinyyliasetaatista). Painettu piirilevykokoonpano 18
kdsittdd mikropiirin 19 liitettynd erillisiin sdhkékomponent -
teihin 40 ja paristoon 32. Piirilevykokoonpano 18 on kiinni-
tetty vaippaan 16 asemilla (ei esiteta kuviossa 1), jotka
kulkevat aukkojen 13a ja 13b kautta, jolloin asemien péd&t on
kuumennettu/sulatettu piirilevykokoonpanon 18 paistamiseksi
ldmmSl1la vaippaan 16. Alavaippa 20 on kiinnittynyt yldvaippaan
16 tarran 30 avulla, jolloin tarran 30 ylapinta 34 on kiinnit-
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tynyt sekd alavaippaan 20 ettd ylavaippaan 16, mukaan lukien
siivekkeiden 15 alapintoihin.

Piirilevykokoonpanon 18 alasivulla nakyy (osaksi) paristo 32,
joka on edullisesti nappiparisto, ja edullisimmin litiumparis-
to. Virtalaitteeseen 10 voidaan kayttdd myds muita paristo-

tyyppeja.

Piirilevykokoonpanon 18 piirinavat (ei ndytetd kuviossa 1)
muodostavat sdhkdkontaktin elektrodien 24 ja 22 kanssa ala-
vaippaan muodostettujen painanteiden 25,25’ aukkojen 23,23’
kautta, sahkdéd johtavien tarranauhojen 42,42’ avulla. Elektro-
dit 22 ja 24, puolestaan, ovat suorassa mekaanisessa - ja séh-
kdékontaktissa sdilididen 26 ja 28 yldpuolien 44’ ,44 kanssa.
Sdilididen 26,28 alapuolet 46’,46 ovat kontaktissa potilaan
ihon kanssa tarrassa 30 olevien aukkojen 29’,29 kautta. Pai-
nonappikatkaisinta 12 alas painettaessa piirilevykokoonpanolla
18 olevat virtapiirit antavat elektrodeihin/s&ilidihin 22,26
ja 24,28 ennalta mddrattya tasavirtaa ennalta madratyn pitui-
sen antoajanjakson, esimerkiksi noin 10 min ajan. Edullisesti
laite valittd4 kdyttdjélle ndkyvan ja/tai kuultavan varmistuk-
sen laakkeenanto- tai bolusajanjakson alkamisesta LEDin 14
avulla, joka valaistuu, ja/tai kuultavan d&nisignaalin avulla
esimerkiksi piipittdvéasta laitteesta. T&lléin potilaan ihon
kautta, esimerkiksi kdsivarressa, vapautuu kipulddkettd, esi-
merkiksi fentanyylid, ennalta madratyn antoajanjakson (esimerxr-
kiksi 10 min) . Kaytannbésséa kdyttadja saa palautetta ladkkeenan-
toajanjakson alkamisesta ndkyvilld (LED 14 syttyy) ja/tai
kuuluvilla signaaleilla (piipitykselld piipityslaitteesta).

Anodielektrodi 22 koostuu edullisesti hopeasta, ja katodi-
elektrodi 24 koostuu edullisesti hopeakloridista. Molemmat
sdilidt 26 ja 28 koostuvat edullisesti téssd kuvatuista poly-
meerihydrogeelimateriaaleista. Elektrodeja 22, 24 ja sailiditéa
26, 28 pitaad paikoillaan alavaippa 20. Fentanyyli- ja sufen-
taniilisuoloja varten anodisailid® 26 on "luovuttajasailio",
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joka sisdlt&a ladkkeen, ja katodis&ilid 28 sisaltdid bioyhteen-

sopivaa elektrolyyttia.

Painonappikatkaisin 12, piirilevykokoonpanolla 18 oleva mikro-
piiri ja paristo 32 on "suljettu" tarralla ylévaipan 16 ja
alavaipan 20 vdlille. Ylavaippa 16 koostuu edullisesti kumista
tai muusta elastomeerimateriaalista. Alavaippa 20 koostuu
edullisesti muovi- tai elastomeeriarkkimateriaalista (esimer-
kiksi polyetyleenistd), joka voidaan helposti muottipuristaa
painanteiden 25,25’ muodostamiseksi ja leikata aukkojen 23,23’
muodostamiseksi. Koottu laite 10 on edullisesti vetta kestava
(ts. roiskeenkestava ja on edullisimmin vedenkestava. Jarjes-
telmdlld on alhainen profiili, joka mukautuu helposti kehon
mukaan sallien taten liikevapauden pitokohdassa ja sen ympa-
rill4. Anodi/lalkesdilid 26 ja katodi/suolasiilid 28 sijaitse-
vat laitteen 10 ihon kanssa kontaktissa olevalla puolella ja
ovat toisistaan riittavastd erillddn, jotta valtettdisiin va-
hingossa tapahtuva oikosulun muodostuminen normaalin kéasitte-
lyn ja kaytén aikana.

Laite 10 tarttuu potilaan kehon pinnalle (esimerkiksi iholle)
kehdtarran 30 avulla, jolla on yldpuoli 34 ja kehon kanssa
kontaktissa oleva puoli 36. Tarrasivulla 36 on liimaominai-
suuksia, mikd varmistaa, ettad laite 10 pysyy keholla paikoil-
laan normaalin kayttdjén aktiivisuuden aikana, ja sallii silti
kohtuullisen irrotuksen ennalta mddratyn pitoajanjakson (esi-
merkiksi 24 tunnin) kuluttua. Yldtarrasivu 34 tarttuu alavaip-
paan 20 ja pitdd elektrodit ja ladkesdailidt vaippapainanteiden
25,25’ sisdpuolella samoin kuin pitdd alavaipan 20 kiinnitty-
neend ylavaippaan 16.

Painonappikatkaisin 12 sijaitsee laitteen 10 yldpuolella, ja
se voidaan helposti kdynnistad vaatetuksen lapi. Edullisesti
laitteen 10 kdynnistamiseen l&dkkeen antamiseksi kaytetéan
painonappikatkaisimen 12 kaksoispainamista lyhyen ajanjakson,
esimerkiksi kolmen sekunnin sisdlla, jolloin minimoidaan tdten
laitteen 10 tahattoman kdynnistyksen todenndkdéisyys.
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Katkaisimen aktivoitaessa kuultava halytysdani wviestittaa
ladkkeenannon alkamisesta, jolloin virtapiiri toimittaa elekt-
rodeihin/s&ilidihin ennalta mddrattyad tasavirtatasoa ennalta
madratyn (esimerkiksi 10 min) antoajanjakson. LED 14 pysyy
"p&adlla" joko antoajanjakson osoittaen, ettd laite 10 on ak-
tiivisessa l&akkeenantomoodissa. Edullisesti paristolla on
riittava kapasiteetti antaakseen laitteelle jatkuvasti ennalta
middrattyd tasavirtatasoa koko kayttdajanjakson (esimerkiksi 24

tuntia).

Edullisesti fentanyylin tai sufentaniilin konsentraatio luo-
vuttajasdilidssd olevassa liucksessa pidetadn vahintddn (at or
above) tasolla, jolla transdermaalinen elektrokuljetus-fenta-
nyyli/sufentaniili-virtaus on luovuttajasdilién laikekonsent-
raatiosta riippumaton elektrokuljetuslédiakkeenvapautusajanjak-
son aikana. Transdermaalinen elektrokuljetusfentanyylivirtaus
alkaa tulla vesiliuoksen fentanyylisuolan konsentraatiosta
riippuvaksi, kun fentanyylisuolakonsentraatio laskee tasolle
alle noin 11 - 16 mM. Konsentraatio 11 - 16 mM lasketaan vain
luovuttajasailidssa olevan nestemdisen liuottimen tilavuuden,
eikd sdilidn kokonaistilavuuden perusteella. Ts. konsentraati-
oon 11 - 16 mM ei lasketa mukaan sdilién tilavuutta, jota
edustaa sdilidmatriisi (-, esimerkiksi hydrogeeli- tai muu mat-
riisi)materiaali. Lisdksi konsentraatio 11 - 16 mM perustuu
fentanyylisuolamoolien lukumddrdadn, eik& vapaan fentanyyli-
emdksen moolien ekvivalenttimddradn, joka sisdltyy luovutta-
jasdilidliuokseen. Fentanyyli-HCl:114 konsentraatio 11 - 16 mM
vastaa mddrdd noin 4 - 6 mg/ml. Muilla fentanyylisuoloilla
(esimerkiksi fentanyylisitraatilla) on hieman poikkeavat pai-
nopohjaiset konsentraatioalueet kyseessd olevan erityisen fen-
tanyylisuolan vastaionin molekyylimassan erosta johtuen. Fen-
tanyylisuolakonsentraation laskiessa tasolle noin 11 - 16 mM
fentanyylin transdermaalinen elektrokuljetusvirtaus alkaa v4-
hetd huomattavasti, myds jos jaytetty elektrokuljetussahkd-
virta pysyy vakiona. Taten ennalta ennustettavissa olevan fen-
tanyylivirtauksen varmistamiseksi erityiselld kdytetyn elekt-
rokuljetussahkévirran tasolla luovuttajasdilidén sisdltaman
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fentanyylisuolan konsentraatio pidetdan edullisesti tasclla
yli noin 11 mM, ja edullisemmin yli noin 16 mM. Fentanyylin
lisdksi myds sufentaniilin vesiliukoisilla suoloilla on
minimaaliset vesiliuoskonsentraatiot, joiden alapuolella
transdermaalinen elektrokuljetusvirtaus muuttuu liuoksessa
olevan sufentaniilisuolan konsentraatiosta riippuvaksi. Su-
fentaniilin minimikonsentraatio on noin 1,7 mM, joka sufen-
taniilisitraatilla vastaa mdar&4 noin 1 mg/ml.

Koska fentanyyli ja sufentaniili ovat molemmat emdksid, fen-
tanyyli- ja sufentaniilisuolat ovat tyypillisesti happoaddi-
tiosuoloja, esimerkiksi sitraattisuoloja, hydrokloridisuoloja
ja vastaavia. Fentanyylin happoadditiosuoloilla on tyypilli-
sesti vesiliukoisuudet noin 25 - 30 mg/ml. Sufentaniilin hap-
poadditiosuoloilla on tyypillisesti vesiliukoisuudet noin 45
- 50 mg/ml. Kun nditd suoloja lis&t&dan liuokseen (esimerkiksi
vesiliuokseen), suolat liukenevat ja muodostavat protonoitu-
neita fentanyyli- tai sufentaniilikationeja ja vasta(-, esi-
merkiksi sitraatti- tai kloridi)anioneita. Sellaisina fenta-
nyyli/sufentaniilikationit wvapautuvat elektrokuljetusanto-
laitteen anodielektrodilta. Hopeisia anodielektrodeja on eh-
dotettu ihon kautta tapahtuvaan elektrokuljetusantoon eradna
tapana pH-stabiilisuuden sailyttamiseksi anodisessa sailidssa.
Katso esimerkiksi US-patenttijulkaisuja: 5,135,477, Untereker
et al.; ja 4,752,285, Petelenz et al.. Ndissd patenttijulkai-
suissa tunnustetaan myds yksi hopeisen anodielektrodin elekt-
rokuljetusantolaitteessa kdytdén heikkouksista, ts. ettad virran
lisddminen hopea-anodin 1l&pi aiheuttaa hopean hapettumista (Ag
— Ag* + e7), jolloin taten muodostuu hopeakationeja, jotka
kilpailevat kationisen ladkkeen kanssa vapautuksesta ihoon
elektrokuljetuksella. Hopeaionin vaeltamisesta ihoon on seu-
rauksena ohimenevdd ihon orvaskeden vadrinmuutosta (TED). Nai-
den patenttijulkaisujen opetusten mukaan kationinen fentanyyli
ja sufentaniili formuloidaan edullisesti halogenidisuolana
(esimerkiksi hydrokloridisuolana) niin, ettd mitkd hyvansa
sdhkdkemiallisesti muodostuneet hopeaionit reagoivat lddkevas-
taionien (ts. halogenidi-ionien) kanssa muodostaen oleellisen
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liukenematonta hopeahalogenidia (Ag* + X~ — AgX). Ndiden pa-
tenttijulkaisujen lisdksi julkaisussa WO 95/27530, Phipps et
al., esitetddn tdydennyskloridi-ionildhteiden kayttdé suurimo-
lekyylimassaisten kloridihartsien muodossa transdermaalisen
elektrokuljetusantolaitteen luovuttajasailidssd. Namd hartsit
ovat hyvin tehokkaita aikaansaamaan riittadvasti kloridia ho-
peaionin vaeltamisen ja siihen liittyvén ihon varinmuutoksen
estimiseksi, kun fentanyylid tai sufentaniilia annetaan ihon
kautta elektrokuljetuksella hopea-anodielektrodia kdayttéden.

Keksintdd selitetdan seuraavilla esimerkeilla, jotka ovat
keksintdad kuvaavia mutteivdt rajoittavia.

Esimerkki 1

Seuraavat tutkimukset suoritettiin transdermaalisen elektro-
kuljetusannostelutason mddrittdmiseksi, jota vaaditaan hyvak-
syttavan kivunlievitystason saavuttamiseksi ihmisapotilailla,
jotka kdrsivit kohtuullisesta/vakavasta leikkauksenjélkeisesti
kivusta. Tutkimus suoritettiin 132 mies- ja naispuolisella
leikkauspotilaalla, joilla odotettiin olevan kohtuullista/va-
kavaa kipua kirurgian jalkeen, mukaan lukien ortopedisten (ol-
kapdd, polvi, lonkkaluu) ja vatsan (urologisten, gynekologis-
ten) kirurgisten toimenpiteiden jdlkeen. Potilaat kantoivat
toista kahdesta erilaisesta elektrokuljetusfentanyyli-HCI-
antolaitteesta kdsivarren yldosassa 24 tunnin ajan leikkauksen
jalkeen. Molemmat laitteet antoivat elektrokuljetussahkévirtaa
antoaikavalin 10 min laitteen pddlla olevan painonappikatkai-
simen aktivoitaessa. Ensimmdinen laite, joka oli 79:114 poti-
laalla 132:sta, antoi elektrokuljetussdhkdévirtaa 150 uA, joka
antoi keskimdardisen fentanyyliannoksen 25 pug 10-min antoajan-
jakson aikana. Toinen laite, joka oli 53 potilaalla 132:sta,
antoi elektrokuljetussahkdévirtaa 240 pA, joka antoi keskimda-
rdisen fentanyyliannoksen 40 ug 10-min antoajanjakson aikana.

Molemmilla laitteilla potilaat pystyivat antamaan itse jopa 6
annosta tunnissa. Potilaat, jotka kayttivat ensimmdistéd (ts.
annoksen 25 ug) laitetta, pystyivat ottamaan enintdan 144 an-
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nosta. Potilaiden, jotka kdyttivat toista (ts. annoksen 40 ug)
laitetta, sallittiin ottaa enintdan 80 annosta.

Molemmat laitteet olivat kaksiosaisia jdrjestelmia, jotka si-
sdlsivat uudelleen kdytettavén elektronisen kontrollointilait-
teen ja kertakdyttdisen/pois heitettdvién ladkettd sisdltdavin
yksikdén. Kukin 183keyksikkd sisdlsi anodista, fentanyyli-HCl:-
44 sisdltavaa luovuttajageelid ja katodista, suolaa sisdltavaa
vastageelid. Kaikilla geeleilld oli ihokontaktiala 2 cm? ja
paksuus 0,16 cm. Luovuttajageelien likimdarainen paino oli 350
mg. Anodiset luovuttajageelit 25-ug:isen annoksen ja 40-
Ug:isen annoksen jarjestelmissa olivat kooltaan ja koostumuk-
seltaan samanlaiset, vain kdytetty elektrokuljetussahkévirta-
taso oli erisuuri. Kussakin katodisessa vastaelektrodikokoon-
panossa oli PVOH-pohjaista geelid, joka sisdlsi sitraattipus-
kuroitua suolaliuosta. Katpdinen hopeakloridielektrodi 1la-
minoitiin vastageelin toiselle puolelle. 25-ug:isen ja 40-
ug:isen annoksen anodisilla geeleilld oli seuraava koostumus:

Materiaalil (paino-%)
Vesi 73,2
PVOH 10,0
Fentanyyli-HC1l 1,4
Polakriliini 0,3
Polakriliinikalium 0,1
Glyseroli 5,0
Kolestyramiinihartsi 10,0

Kaikki potilaat titrattiin aluksi hyvaksyttavdlle kivunlievi-
tystasolle laskimonsisdisellad (IV) fentanyylilld toipumishuo-
neessa valittémdsti leikkauksen jalkeen. 3 tunnin sisdlla
leikkauksen jdlkeen, kun potilaat olivat tdyttdneet tavalliset
toipumishuoneesta poistamisen laitosstandardit ja pystyivat
kadyttadmddn kantamaansa elektrokuljetusantolaitetta, potilaat
siirrettiin osastolle, jossa he pystyivadt ottamaan itse fen-
tanyylid ihon kautta tapahtuvalla elektrokuljetuksella kipunsa
hoitamiseksi. Siina tapauksessa, etta fentanyylin elektrokul-
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jetusanto-ohjelma oli riitt&amdtdn kivun kontrolloimiseksi, po-
tilaat titrattiin uudelleen tdydennysfentanyylilla IV-annolla
riitt&vén kivunlievityksen saavuttamiseksi.

25-ug:isen annoksen ryhmédssa 38 potilasta 79:sta (ts. 48 %) el
vaatinut tdydennys-IV-fentanyylia toipumishuoneesta poistuttu-
aan. 40-ug:isen annoksen ryhmdssa 47 potilasta 53:sta (ts. 89
%) ei vaatinut tdydennys-IV-fentanyylid toipumishuoneesta
poistuttuaan. Naiden ¥-osuuksien perusteella mddritettiin, et-
td 25-ug annoshoito-ohjelma oli riittdva ndihin kirurgisten
toimenpiteiden tyyppeihin liittyvdn kivun hoitamiseen noin
puolella potilaista; ja 40-pug annoshoito-ohjelma oli riittéva
ndihin kirurgisten toimenpiteiden tyyppeihin liittyvén kivun
hoitamiseen noin 90 %:illa testatuista potilaista. Koska 25-
Ug:inen annoshoito-ohjelma oli kivunlievityksessa tehokas noin
puoclella potilaista, myds alhaisemmat annosteluhoito-ohjelmat
noin 20 - 30 pug ja edullisesti noin 20 - 25 ug fentanyylia
nadilla samoilla annosteluaikavdleilla (ts. enintd&n 20 min)
ovat tehokkaita, ja vidhemmdn alttiita tahattomalle yliannoste-
lulle hoidettaessa vidhemmdn vakavaa akuuttia kipua, kuten sel-
laista, jota koetaan tyrédn hoidossa, munuaiskivissd, niveltu-
lehduskivussa, vatsaontelontadhystystoimenpiteissd, ja muissa
tiloissa, joihin liittyy v&hemm&n vakavaa kipua kuin suuriin
leikkauksiin liittyvd. Vastaavat alhaisemmat annosteluhoito-
ohjelmat sufentaniililla ovat noin 2,3 - 3,5 ug, ja edullises-
ti noin 2,3 - 2,9 ug annettuna nailld samoilla annosteluaika-
vadleilld (ts. enintdaan 20 min).

Kivun intensiteettd méaritettiin perustasolla vastaavasti
ennen ensimmiisen vaadittaessa otetun annoksen aloitusta, ja
jédlleen ajankohtina 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 20 ja 24
tuntia laitteiden ensimmdisen aktivoinnin jdlkeen. Potilaita
pyydettiin mdarittamdan kipuintensiteetin merkitsemdlla 10 cm
pitkdlle suikaleelle, jolla oli asteikko 1 - 100, jolloin
l:een ei liity kipua ja 100:aan liittyy vakavaintensiteettisin
kipu. Kivunlievityksen laatu arvioitiin luokitteluarvostelulla
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erinomaiseksi, hyvéksi, kohtuulliseksi tai epatyydyttavaksi
samalla aikataululla kuin kivun intensiteetin méddrityksissa.

Kivunlievityksen laatu ja kipuintensiteettitiedot 53 potilaal-
la, jotka kayttivdt annoksen 40 ug elektrokuljetuslaitteita,
esitetd3n kuvioissa 2 ja 3, vastaavasti.

Thokohdat anodi- ja katodigeelien alapuolella madritettiin
ajankohtina 1, 6 ja 24 tuntia laitteiden poiston jalkeen, ja
arvioitiin paikallisten (-, esimerkiksi A&arsytys)vaikutusten
suhteen. Tiedot paikallisista vaikutuksista esitetdan taulu-

kossa 1.
Taulukko 1
Tuntia Punotuk- Markdrak-
poista- ETS Turvo- Puno- sen laa- Nappy- kuloita
misen Thon Piate- tus tus juus Kutina 18ica (%)
jalkeen kohta madrd (%) (x) %) (%) (%)
1 Anodi 0 74 15 19 91 92 100
1 8 49 32 6 6 0
2 19 36 49 4 2 0
Katodi 0 92 72 74 94 94 100
1 6 19 13 4 6 0
2 2 9 13 2 0 /]
6 Anodi 0 74 15 17 89 92 100
1 11 43 34 8 8 [+]
2 15 40 49 4 0 0
3 0 2 0 [} 0 0
Katodi 0 92 68 68 91 91 100
1 4 19 13 9 6 0
2 4 9 19 0 4 0
3 0 4 0 0 0 [¢]
24 Anodi 0 83 34 36 91 S6 98
1 9 40 38 8 4 2
2 8 26 36 2 0 0
3 0 0 0 0 0 ]
Katodi 0 91 70 70 921 89 98
1 6 19 15 8 8 2
2 4 8 15 2 4 0
3 0 4 0 0 0 0
Punoitus: 0 = ei lainkaan Kutina: 0 = ei lainkaan
1 = juuri havaittavaa punoitusta 1 = lieva
2 = selvadd punoitusta 2 = kohtalainen
3 = "pieksemispunoitusta" 3 = vakava

Turvotus, ndppyldéitd, markarakkulat, punoituksen laajuus:
= el lainkaan
<50 % sisddn suljetusta alasta

0
1
2 >50 % sisddn suljetusta alasta
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Esimerkki 2
Valmistettiin kaksi fentanyylihydrokloridia sisdltavaa,

anodista, PVOH-pohjaista luovuttajasdilidégeelid, joilla oli
seuraavat koostumukset:

Luovuttajageeliformulaatiot:

Materiaali Paino-% Paino-%
Puhdistettu vesi 86,3 85,3
Pesty PVOH 12,0 12,0
Fentanyyli-HCl 1,7 1,7
Hydroksimetyyliselluloosa - 1,0

Molemmilla formulaatioilla vesi ja PVOH sekoitetaan lampdti-
lassa valilla 92 ja 98 °C, minka jalkeen lisdtaan fentanyyli-
hydrokloridia, ja sekoitetaan seuraavaksi edelleen. Sitten
nestemdinen geeli pumpataan vaahtomuovimuotteihin, joissa on
kiekonmuotoinen ontelo. Muotit sijoitetaan ydksi pakastimeen
-35 °C:seen PVOH:n verkkouttamiseksi. Geelejd voidaan kdayttaa
anodisina luovuttajasdilidina, jotka soveltuvat fentanyylin
ihon l4pi tapahtuvaan elektrokuljetusantoon kivunlievityksen
saavuttamiseksi potilaalla.

Yhteenvetona, keksinndéssd aikaansaadaan laite fentanyylin ja
sufentaniilin vesiliukoisten suolojen ihon lapi tapahtuvan
elektrokuljetuksen parantamiseksi. Edullisesti elektrokulje-
tuslaitteessa on anodinen hopealuovuttajaelektrodi ja hydro-
geelipohjainen luovuttajasailidé. Elektrokuljetuslaite on
edullisesti potilaan kontrolloima laite. Hydrogeeliformulaatio
sisdltad ladkekonsentraation, joka on riittdva kivunlievityk-
sen hyviéksyttdvdn tason aikaansaamiseen.
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Patenttivaatimukset

1. Laite (10) fentanyylin antoon ihon kautta elektrokuljetuk-
sella, joka sis&ltaa luovuttajasailidén (26), joka sisdltéa
fentanyylid elektrokuljetuksella  annettavassa muodossa,
vastasdilidén (28), sdhkédvirtaldhteen (32), joka on yhdistetty
sdhkdisesti s&ilidéihin (26,28) ja kontrollivirtapiiriin
(19,40) k&ytetyn elektrokul jetussahkdévirran kontrolloimiseksi,
tunnettu siitd, etta:

luovuttajasailid® (26) on ainoa fentanyylildhde laitteessa ja
sisdltdd fentanyylia madran antamaan ainakin 10 annosta,
joissa on 20 - 60 ug fentanyylia, jolloin kontrollivirtapiiri
sisdltdd potilaan kontrolloiman katkaisijan, joka aktivoi
laitteen ja jolloin sdilidét (26,28), virtaldhde (32) ja kont-
rollivirtapiiri (19,40) on suunniteltu antamaan elektrokulje-
tuksella noin 20 - 60 ug fentanyylid antoajanjaksolla jopa
noin 20 min, ja jolloin kontrollivirtapiiri on suunniteltu
katkaisemaan kdaytetyn elektrokuljetussahkdévirran antoajan-

jakson jalkeen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, t un n e t t u
siit&, laite (10) antaa noin 35 - 45 ug fentanyyli& antoajan-
jaksona noin 5 - 15 min.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, tunnettu
siitd, ettd laite (10) antaa noin 40 ug fentanyylid antoajan-

jaksona.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, tunnettu
siitd, etta laitetta (10) kdytetddn vdhemmidn vakavan kivun
hoitamiseen, ja ettda laite (10) antaa noin 20 - 30 ug fen-
tanyylid antoajanjaksona.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, tunnettu
siitd, ettd antoajanjakso on noin 10 min.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, tunnet¢tu
siit4, ettd se on tehokas antamaan jopa noin 100 muuta 20- -
60-ug:ista fentanyyliannosta elektrokuljetuksella yhden tai
usean seuraavan antoajanjakson aikana, jolloin kunkin anto-
ajanjakson kesto on jopa noin 20 min.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, tunnet¢tu
siitd, ettd luovuttajasdilid (26) kdsittad fentanyylisuolafor-

mulaatiota.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen laite, tunnettu
siitd, ettd fentanyylisuola kdasittdd noin 1,9 - 2,0 paino-%

formulaatiosta.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen laite, tunne=ttu
siitd, ettd fentanyylisuola on fentanyylihydrokloridia.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, t unne t t u
siitd, ettd luovuttajasdilid (26) kdsittdd polyvinyylialkoho-

lia.

11. Laite (10) sufentaniilin antoon ihon kautta elektrokulje-
tuksella, joka laite sisaltda luovuttajasdilidén (26), joka
sisdltdad sufentaniilid elektrokuljetuksella annettavassa
muodossa, vastasailidn (28), sahkdvirtaldhteen (32), joka on
vyhdistetty sdhkdisesti sailidihin (26,28) ja kontrollivirta-
piiriin (19,40) kaytetyn elektrokuljetussdhkd4virran kontrol-

loimiseksi, tunnettu siitd, etté:

luovuttajasdailidé (26) on ainoa sufentaniilildhde laitteessa ja
sisdaltada sufentaniilid md&ardn antamaan ainakin 10 annosta,
joissa on 2,3 - 7,0 ug sufentaniilia, jolloin kontrollivirta-
piiri sisdltda potilaan kontrolloiman katkaisijan, joka akti-
voi laitteen, ja jolloin sailidét (26,28), virtaldhde (32) ja
kontrollivirtapiiri (19,40) on suunniteltu antamaan elekt-
rokuljetuksella noin 2,3 - 7,0 ug sufentaniilia antoajanjak-
solla jopa noin 20 min, ja jolloin kontrollivirtapiiri on
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suunniteltu katkaisemaan kaytetyn elektrokuljetussahkdévirran

antoajanjakson jalkeen.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen laite, t unne¢ttu
siitd, ettd& laite (10) antaa noin 4 - 5,5 ug sufentaniilia

antoajanjaksolla noin 5 - 15 min.

13. Patenttivaatimuksen 11 mukainen laite, t unnet ¢t u
giitd, ettd laite (10) antaa noin 4,7 ug sufentaniilid anto-

ajanjakson aikana.

14. Patenttivaatimuksen 11 mukainen laite, t unnet tu
siitd, ettd laitetta (10) kaytetddn vahemmdn vakavan kivun
hoitamiseen ja ettd laite (10) antaa noin 2,3 - 3,5 ug sufen-
taniilid antoajanjakson aikana.

15. Patenttivaatimuksen 11 mukainen laite, t unnettu
siitd, ettd antoajanjakso on noin 10 min.

6. Patenttivaatimuksen 11 mukainen laite, t unnet t u
siitd, ettd laite on tehokas antamaan jopa noin 100 muuta 2,3-
- 7,0-ug:ista sufentaniiliannosta elektrokuljetuksella yhden
tai usean seuraavan antoajanjakson aikana, jolloin kunkin

antoajanjakson kesto on jopa noin 20 min.

17. Patenttivaatimuksen 11 mukainen laite, t unnettu
siitd, etta luovuttajasailid (26) kdsittdd sufentaniilisuola-

formulaatiota.

18. Patenttivaatimuksen 11 mukainen laite, t unnet¢tau
siitd, ettd sufentaniilisuola k&sitt&a noin 1,9 - 2,0 paino-%

formulaatiosta.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen laite, t unnettu
siitd, ettd sufentaniilisuola on sufentaniilihydrokloridia.
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20. Patenttivaatimuksen 11 mukainen laite, t unnettu
siitd, ettd luovuttajasailid (26) kasittad polyvinyylialkoho-

lia.
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