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Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System mit einem Systemtriger, mit mindestens einem in den
Systemtriger eingebetteten Vorschubelement und mit mindestens einem zumindest bereichsweise elastisch verformbaren, in das
Vorschubelement eingebetteten Wirkstoffreservoir, wobei auf der Anwendungsseite des transdermalen therapeutischen Systems
der Systemtriger das Vorschubelement und dieses das Wirkstoffreservoir umgibt und wobei das Vorschubelement einen mittels
Fliissigkeitsaufnshme expandierbaren Quellkdrper umfasst. Der Systemtriiger ist zumindest bereichsweise verformungssieif
ausgebildet. Mit der vorliegenden Erfindung wird ein transdermales therapeutisches System mit verstdrkier Wirkung des
Vorschubelements entwickelt.
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Transdermales therapeutisches System mit Druckerzeugungsvorrichtung

Beschrelbung:

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapedutisches System mit einem
Systemtrager, mit mindestens einem in den Systemtrager eingebetteten
Vorschubelement und mit mindestens einem zumindest bereichsweise elastisch
verformbaren, in das Vorschubelement eingebetteten Wirkstoffreservoir, wobei auf der
Anwendungsseite des transdermalen therapeutischen Systems der Systemtréger das
Vorschubelement und dieses das Wirkstoffreservoir umgibt und wobei das
Vorschubelement einen mittels Flissigkeitsaufnahme expandierbaren Quellkérper
umfasst.

Aus der nachverdffentlichten EP 12 158 740.6 ist ein derartiges System bekannt.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Problemstellung zugrunde, die Wirkung des
Vorschubelements zu verstérken.

Diese Problemstellung wird mit den Merkmalen des Hauptanspruchs geldst. Dazu ist
der Systemtrager zumindest bereichsweise verformungssteif ausgebildet.

Weitere Einzelheiten der Erfindung ergeben sich aus den Unteranspriichen und den
nachfolgenden Beschreibungen schematisch dargesteliter Ausflihrungsbeispiele.

Figur 1; Transdermales therapeutisches System;

Figur 2: System nach dem Aufsetzen auf die Haut;

Figur 3: System bei der Abgabe des Wirkstoffes in die Haut;
Figur 4: System mit Hohlnadeln am Vorschubelement;

Figur 5: System mit biege- und torsionssteifer Druckplatte;
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Figur 6: System mit das Wirkstoffreservoir durchdringenden
hohlen Nadeln;

Figur 7: System wie Figur 6 mit hohlen Nadeln und
semipermeabler Membran;

Figur 8: System mit integriertem Wasserreservoir;

Figur 9: System nach Figur 8 nach dem Offnen des
Wasserreservoirs.

Die Figuren 1 — 3 zeigen ein transdermales therapeutisches System (10). Derartige
Systeme (10) werden eingesetzt, um fliissige oder verfliissigbare Wirkstoffe in die
Haut (2) eines Patienten einzubringen. Es hat eine der Haut (2) des Patienten
zuwendbare Anwendungsseite (11) und eine dieser abgewandte Hand-
habungsseite (12).

Das transdermale therapeutische System (10) umfasst einen Systemtrager (21), der
beispielsweise mittels einer adhdsiven Schicht (22) auf der Haut (2) des Patienten
befestigbar ist. Diese adhasive Schicht (22) kann frei von Wirkstoffen sein. Sie kann an
der der Haut (2) zugewandten Auflageflache (24) auf einen Tragteil (23) des
Systemtragers (21) aufgebracht sein. Es ist aber auch denkbar, den gesamten
Systemtréger (21) aus dem Werkstoff der adhésiven Schicht (22) aufzubauen.

Die der Haut (2) abgewandte Seite des Systemtrégers (21) tragt im
Ausfiihrungsbeispiel einen Abdeckungslayer (81). Bei einer Ausfihrung des
Systemtrigers (21) aus dem Werkstoff der adhésiven Schicht (22) ist der
Abdeckungslayer (81) mit dem Systemtréger (21) verkiebt.

Der Systemtrager (21) ist als konkaver Korper aufgebaut. Er umfasst ein

Deckenteil (26) sowie daran angrenzende Wandteile (27). Im Ausflhrungsbeispiel sind
die Wandteile (27) doppelt so dick wie das Deckenteil (26). Im Ausfiihrungsbeispiel
betrigt die Dicke des Deckenteils (26) mehr als ein Drittel der Hohe des transdermalen
therapeutischen Systems (10) oberhalb der Auflageflache (24). Der Systemtréger (21)
hat damit ein hohes Widerstandsmoment gegen Ausbeulung des Deckentsils (26). Im
Ausfiihrungsbeispiel ist an der Innenseite des Deckenteils (26) ein zusatzlicher
Schutzlayer (82) angeordnet. Die Hohe der Wandteile (27) in einer Richtung normal zur
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Auflageflache (24) ist groRRer als zwei Drittel der Gesamthéhe des transdermalen
therapeutischen Systems (10) oberhalb der Auflagefldche (24). Damit hat der
Systemtrager (21) ein hohes Widerstandsmoment sowoh! gegen Biegung als auch
gegen Torsion. Der Systemtrager (21) ist somit verformungssteif ausgebildet, unter
Beriicksichtigung der fir den Tragekomfort notwendigen Flexibilitat.

Die Wandteile (27) und das Deckenteil (26) bilden eine Schale (25) und begrenzen
finfseitig einen Innenraum (28) des Systemtragers (21). Die Anbindung der
Wandteile (27) an das Deckenteil (26) kann rechtwinklig sein. Im Bereich dieser An-
bindung kénnen Hohlkehlen ausgebildet sein. Der Innenraum (28) kann jedoch auch
trichterformig in Richtung der Anwendungsseite (11) getffnet sein. Der von ginem
Wandteil (27) und einer vertikalen Ebene eingeschlossene Winkel ist z.B. kieiner oder
gleich 45 Grad.

Im Innenraum (28) ist ein Vorschubelement (31) angeordnet. Dieses ist im
Einbauzustand biindig mit der Auflageflache (24) oder es steht liber die

Auflageflache (24) in Richtung der Haut {2) Gber. Das Vorschubelement (31) besteht im
Ausflihrungsbeispisl aus einem elastisch und/oder plastisch verformbaren Werkstoff.
Die Grundwerkstoffe des Vorschubelements (31) sind beispielsweise vernetzte
Polymere, die das Natriumsalz der Acrylsdure enthalten. Auch der Einsatz von
Natriumpolyacrylat oder vernetzten Polyacrylamiden ist denkbar. Diese Werkstoffe sind
hydrophil. Sie kénnen — je nach Zusammensetzung und Art der Fliissigkeit — das 30-
fache bis 800-fache ihrer Masse an Flussigkeit aufnehmen. Beispielsweise wird die
Aufnahmefahigkeit durch die elektrische Potentialdifferenz des Werkstoffs und der
aufzunehmenden Flissigkeit bestimmt. Im Ausfliihrungsbeispiel wird als Flissigkeit
Wasser eingesetzt. Dieses kann destilliert oder demineralisiert sein.

Bei der Aufnahme von Fliissigkeit vergroBert sich das Volumen des
Vorschubelements (31). Beispielsweise ist die Volumenzunahme proportional zum
Volumen der aufgenommenen Flissigkeit. Das Vorschubelement (31) ist daher im
Folgenden auch als Quellkorper (31) bezeichnet.

Im Vorschubelement (31) ist ein Wirkstoffreservair (41) eingebettet. Es steht Uber die
Auflageftache (24) aus diesem hervor. Das Wirkstoffreservoir (41) ist beutelartig
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ausgebildet und enthalt eine oder mehrere Wirkstoffzubereitungen. Es ist aus einem
elastisch verformbaren Werkstoff hergestelit.

Anstatt eines einzelnen Wirkstoffreservoirs (41) kdnnen auch mehrere
Wirkstoffreservoire (41) im Vorschubelement (31) eingebettet sein. Sie kdnnen hierbei
nebeneinander oder {ibereinander angeordnet sein. Beispielsweise sind die
Wandungen (42) der Wirkstoffreservoire (41) semipermeabel oder derart ausgestattet,
dass beispielsweise einzelne Wirkstoffe unmittelbar vor der Anwendung miteinander

vermischt werden.

Zwischen dem Vorschubelement (31) und dem Wirkstoffreservoir (41) kann eine
Zwischenschicht (61) angeordnet sein. Diese kann beispielsweise als Druckplatte (61)
und/oder als wasseraufnehmende Schicht (61) ausgebildet sein oder die
wirkstoffhaltige Schicht (41) wird durch eine beispielsweise Folie (z.B. PET) von dem
Vorschubelement (31) getrennt.

Am Wirkstoffreservoir (41) ist weiterhin ein Nadeltrager (43) mit einer Vielzahl von
Nadeln (45) befestigt. Der Nadeltrager (43) und die Nadeln (45) ragen auf der dem
Systemtrager (21) abgewandten Seite aus der Auflageflache (24) heraus. Der
Nadeltrager (43) umfasst beispielsweise einen Verteilkanal (48) und verbindet den mit
Wirkstoff (44) befillten Innenraum (46) des Wirkstoffreservoirs (41) mit den

Nadeln (45). Das Wirkstoffreservoir (41) kann auch ohne Verteilkanal (48) ausgefuhrt
sein. Der Nadeltrager (43) bildet dann eine Begrenzung des Innenraums (46) des
Wirkstoffreservoirs (41).

Die einzelne Nadel (45) hat eine Lange zwischen 10 Mikrometern und einem Millimeter.
thr AuRendurchmesser betragt zwischen zehn Mikrometer und 500 Mikrometern. Im
Ausflihrungsbeispiel sind alle Nadeln (45) als Hohinadein ausgebildet. Der
Durchmesser der Durchgangsbohrung (47) betréagt zwischen 3 Mikrometern und

80 Mikrometern. Die auf der Anwendungsseite (11) am Nadeltrager (43) befestigten
Nadeln (45) kdnnen auch als pordse Nadeln (45) oder als aufldsbare Nadeln (45)
ausgebildet sein. Die in den Figuren kegelférmig dargestellten Nadeln (45) kénnen
auch einen zylinderférmigen Schaft und eine kegelférmige Spitze aufweisen. Die
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Nadeln (45) verbinden damit den Innenraum (46) des Wirkstoffreservoirs (41) mit der
Umgebung (1).

Es ist auch denkbar, Nadeln (33) am Vorschubelement (31) anzuordnen, vgl. Figur 4.
Diese haben beispielsweise die gieichen Innen- und Aulenabmessungen wie
Mikronadeln (45). Die Nadeln (33) kénnen auch am Nadeltrager (43) auferhalb des

Verteilkanals (48) befestigt sein.

Beim Einsatz des transdermalen therapeutischen Systems (10) wird dieses mit den
Nadeln (45) auf die Haut (2) des Patienten aufgesetzt und so weit angedriickt, bis die
Auflagefldche (24) auf der Haut (2) des Patienten anliegt, vgl. Figur 2. Die adhasive
Schicht (22) verkiebt hierbei die Haut (2) mit dem transdermalen therapeutischen
System (10). Das Vorschubelement (31) kann dabei die Haut (2) des Patienten
kontaktieren. Die Nadeln (45) sind in die Haut (2) des Patienten eingedrungen.
Aufgrund ihrer geringen Lange durchdringen sie im Wesentlichen die duflere
Hautschicht (Stratum Corneum) und enden auflerhalb der Nervenendungen der
tieferen Hautschichten, so dass der Patient im Wesentlichen keinen Schmerz bei de

Applikation versplirt.

Das Vorschubelement (31) nimmt Feuchtigkeit von der Haut (2) auf. Das Volumen des
Quellkérpers (31) vergroBert sich, vgl. Figur 3. Gegebenenfalls kann, wie in der Figur 4
dargestellt, Flissigkeit aus dem Bereich unterhalb der Hornhaut aufgenommen werden.
Da der Systemtrager (21) aufgrund seiner héheren Steifigkeit die freie Verformung des
Quellkérpers (31) verhindert oder zumindest stark reduziert, kann der Quellkérper (31)
im Wesentlichen nur in die Richtung des Wirkstoffreservoirs (41) expandieren. Das
elastisch verformbare Wirkstoffreservoir (41) wird verformt und komprimiert. Hierbei
wird Wirkstoff (44) aus dem Innenraum (46) des Wirkstoffreservoirs (41) in den
Nadeltrager (43) und in die Nadeln (45) verdréngt. Aus den Nadeln (45) wird der
Wirkstoff (44) in die Haut (2) des Patienten geférdert. Bei weiterer Fliissigkeitsauf-
nahme wird das Wirkstoffreservoir (41) weiter verformt. Hierdurch wird zunehmend
Wirkstoff (44) in die Haut (2) des Patienten gepresst. Wahrend der
Flissigkeitsaufnahme wird die Flissigkeit im Quellkérper (31) gelagert und nicht
abgegeben.
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Die Wirkstoffabgabe ist beendet, wenn entweder der Quellkdrper (31) auf sein
maximales Volumen expandiert ist oder wenn samtlicher Wirkstoff (44) aus dem
Wirkstoffreservoir (41} in Richtung der Haut (2) verdréngt ist.

In der Ausfithrungsform der Figur 5 ragt der Systemtrager (21) mit einem Stempel (29)
in den innenraum (28). Dieser Stempel hat beispielsweise einen quaderformigen
Querschnitt und begrenzt das seitlich an ihm anliegende Vorschubelement (31). Das
z.B. mattenférmige Vorschubelement (31) hat in diesem Ausfiihrungsbeispiel eine
zentrale Ausnehmung (32), die den Stempel (29) umgreitt. In der Darstellung der

Figur 5 ist oberhalb des Wirkstoffreservoirs (41) die Druckplatte (61) angeordnet. Die
Druckplatte (61) umfasst eine Platte (62) mit sinem Verstédrkungsrand (63). Im
Ausfihrungsbeispiel sind an der Oberseite der Platte (62) auRerdem

Diagonalrippen (64) angeordnet, die sich in der Mitte der Oberseite der Druckplatte (61)
schneiden. Hiermit ist die Druckplatte (61) verwindungssteif und biegesteif ausgebildet.
Gegebenenfalls kann die Druckplatte (61) zusétzlich in einem z.B. vertikal
angeordneten Fiihrungsbolzen gefihrt sein.

Beim Einsatz des transdermalen therapeutischen Systems (10) wird auch in diesem
Ausfiihrungsbeispiel Fliissigkeit von der Hautoberfliche oder aus der Haut (2) mittels
des Vorschubelements (31) aufgenommen. Der mittels der FlUssigkeitsaufnahme
expandierende Quellkérper (31) driickt die Druckplatte (61) in der Darstellung der
Figur 5 nach unten. Der Quellkérper (31) wird hierbei am Systemtrager (21) und am
Stempel (29) gefiihrt. Die Druckplatte {(61) wird zumindest anndhernd parallel
verschoben und presst das Wirkstoffreservoir (41) zusammen. Bei einer z.B. mittels
eines Fuhrungszapfens gefilhrten Druckplatte (61) verhindert die Flihrung zusétzlich
ein Verkanten. Der Wirkstoff (44) wird weitgehend gleichméaBig aus dem

Innenraum (46) in die Nadeln (45) und in die Haut (2) verdrangt.

Die Figur 6 zeigt ein transdermales therapeutisches System (10) mit zusétzlichen
Hohinadeln (34). Diese Hohinadeln (34) sind parailel zu den Nadeln (45) angeordnet,
die den Wirkstoff (44) in die Haut (2) fordern. Beispielsweise betrégt die Anzahl der
HohInadeln (34) ein Flinftel der Anzahl der wirkstoffférdernden Nadeln (45). Die
Hohinadeln (34), deren Spitzen (39) im Ausfihrungsbeispiel die gleichen Abmessungen
wie die wirkstofférdernden Nadeln (45) haben, durchdringen das Wirkstoffreservoir (41)
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z.B. in abgedichteten Durchbriichen (49). Die Hohlnadeln (34) durchdringen das
Vorschubelement (31) und stiitzen sich in der Darstellung der Figur 6 am

Schutzlayer (82) im Systemtrager (21) ab. Im Bereich des Vorschubelements (31)
haben die Hohlnadein (34) ihre Umfangsfliche durchdringende Durchbriiche (35).
Hiermit ist der zentrale Bereich des Vorschubelements (31) mittels der Hohlnadeln (34)
mit der Umgebung (1) verbunden. Der Abstand des Durchbruchs (35) von der Nadel-
spitze (39) ist kleiner als der Kehrwert des Durchmessers des Hohlraums (37) in
Millimetern, multipliziert mit einer Flache von 25 Quadratmillimetern. Beispielsweise bei
einem Durchmesser des Hohlraums (37) von 0,5 Millimetern ergibt sich der maximale
Abstand zu 50 Millimetern.

Beim Betrieb des transdermalen therapeutischen Systems (10) steigt die Flissigkeit
aus der Haut (2) beispielsweise aufgrund der Kapillarwirkung durch die Hohlnadein (34)
auf und gelangt in das Vorschubelement (31). Die hier eindringende Flissigkeit bewirkt
ein zuséatzliches Aufquellen des Quellkorpers (31) in den an die Hohlnadeln (34)
angrenzenden Bereichen. Beispielsweise kann der zentrale Abschnitt des
Wirkstoffreservoirs (41) friihzeitiger komprimiert werden als bei der Ausfuhrungsform
nach den Figuren 1 - 3.

in der Darstellung der Figur 7 durchdringt die Hohinadel (34) den Systemtrager (21).
Beispielsweise an der Auflenseite des Abdeckungslayers (81) ist eine semipermeable
Membran (36) angeordnet, die den Hohlraum (37) der Hohlnadel (34) auf der Hand-
habungsseite (12) verschlielt. Diese semipermeble Membran (36) erlaubt den
Durchtritt von Gas und/oder Fllissigkeit aus dem Hohiraum (37) in die Umgebung (1).
Das Eintreten dieser Stoffe aus der Umgebung (1) in den Hohlraum (37) ist jedoch
blockiert. Anstatt der semipermeablen Membran (36) kann auch ein Rickschlagventil,

etc. vorgesehen sein.

Die Funktion des in der Figur 7 dargesteliten transdermalen therapeutischen

Systems (10) ist &hnlich der Funktion des in der Figur 6 dargesteliten Systems (10). Die
beim Aufsteigen der Flissigkeit aus der Kapillare (37) verdrangte Luft kann hier durch
die semipermeable Membran (36) hindurch in die Umgebung (1) entweichen.
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Die Figur 8 und 9 zeigen ein transdermales therapeutisches System (10) mit einem
integrierten Fliissigkeitsreservoir (71), z.B. einem Wasserreservoir (71). Das
Wasserreservoir (71) ist im Innenraum (28) des Systemtrégers (21) zwischen dem
Vorschubelement (31) und dem Systemtréger (21) angeordnet. Es umfasst einen z.B.
aufreifRbaren Mantel (72). Zwischen desm Wasserreservoir (71) und dem
Vorschubelement (31) ist in den Darstellungen der Figuren 8 und 9 ein Gitter (73)
angeordnet. Dieses Gitter (73) ist beispielsweise im Systemtrager (21) verankert.

Das Vorschubelement (31) tragt auf der dem Wasserreservoir (71) zugewandten Seite

AufreiRdorne (38), die zunachst beispielsweise um wenige zehntel Millimeter
beabstandet sind vom Wasserreservoir (71).

Beim Aufsetzen des transdermalen therapeutischen Systems (10) auf die Haut (2)
werden die Nadeln (45) und das Wirkstoffreservoir (41) gegen den Systemtrager (21)
verschoben. Das Wirkstoffreservoir (41) verschiebt das im Systemtrager (21) gefuhrte
Vorschubelement (31) in Richtung des Wasserreservoirs (71). Hierbei kontaktieren die
AufreiRdorne (38) den Mantel (72) des Wasserreservoirs (71) und reifRen den

Mantel (72) des Wasserreservoirs (71) auf, vgl. Figur 9. Das aus dem Wasser-
reservoir (71) austretende Wasser (75) dringt in das Vorschubelement (31) ein und
bewirkt sein Aufquellen. Gegebenenfalls kann das Wasser (75) in das
Vorschubelement (31) einspritzen. Das Gitter (73) verhindert hierbei eine Expansion
des Quellkdrpers (31) in der Richtung des Systemtragers (21). Der Quellkdrper (31)
komprimiert das Wirkstoffreservoir (41). Der Wirkstoff (44) wird aus dem
Wirkstoffreservoir (41) durch die Nadeln (45) hindurch in die Haut (2) gepresst.

Es ist auch denkbar, rohrférmige Kapillare im Vorschubelement (31) anzuordnen.
Hiermit kann, zusatzlich zu der Foérderwirkung des Werkstoffs des
Vorschubelements (31), Fllissigkeit in den zentralen Bereich des
Vorschubelements (31) geférdert werden. Auch eine Flissigkeitsfuhrung mittels der
Zwischenschicht (61) ist denkbar. Gegebenenfalls kann damit das Aufquellen des
Quellkorpers (31) gesteuert werden.

Selbstverstandlich ist es auch denkbar, die verschiedenen genannten
Ausflihrungsformen miteinander zu kombinieren.
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Patentanspriiche:

1. Transdermales therapeutisches System (10) mit einem Systemtrager (21), mit

10

15

20

25

30

mindestens einem in den Systemtrager (21 ) eingebetteten

Vorschubelement (31) und mit mindestens einem zumindest bereichsweise
elastisch verformbaren, in das Vorschubelement (31) eingebetteten
Wirkstoffreservoir (41), wobei auf der Anwendungsseite (11) des transdermalen
therapeutischen Systems (10) der Systemtrager (21) das Vorschubelement (31)
und dieses das Wirkstoffreservoir (41) umgibt und wobei das Vor-
schubelement (31) einen mittels Fliissigkeitsaufnahme expandierbaren
Quesllkorper (31) umfasst,

dadurch gekennzeichnet,

dass der Systemtrager (21) zumindest bereichsweise verformungssteif
ausgebildet ist.

. Transdermales therapeutisches System (10) nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,
dass das Wirkstoffreservoir {41) hohle Mikronadeln (45) aufweist, die den

Innenraum (46) des Wirkstoffreservoirs (41) auf der Anwendungsseite (11) mit
der Umgebung (1) verbinden.

. Transdermales therapeutisches System (10) nach Anspruch 2,

dadurch gekennzeichnet,
dass die Mikronadeln {45) pords auflésbar und/oder quellbar ausgebildet sind.

. Transdermales therapeutisches System (10) nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,
dass der Systemtréger (21) zumindest auf der Anwendungsseite (11) eine

adhasive Schicht (22) umfasst.
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. Transdermales therapeutisches System (10) nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,
dass das Wirkstoffreservoir (41) eine fliissige oder verfliissigbare
Wirkstoffzubereitung (44) umfasst.

. Transdermales therapeutisches System (10) nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,
dass zwischen dem Quellkdrper (31) und dem Wirkstoffreservoir (41) eine
Zwischenschicht (61) angeordnet ist.

.. Transdermales therapeutisches System (10) nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,
dass mindestens eine hohle Nadel (33, 34) den Quelikdrper (31) mit der
Umgebung (1) auf der Anwendungsseite (11) verbindet.

. Transdermales therapeutisches System (10) nach Anspruch 7,

dadurch gekennzeichnet,

dass auf der der Anwendungsseite (11) abgewandten Handhabungsseite (12)

eine semipermeable Membran (36) die hohle Nadel (34) verschlieft.
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