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Zusammenfassung:

Abgabesystem zur transdermalen Verabreichung von Wirkstoffen
im Veterindr- und humanmedizinischen Bereich, das eine
Deckschicht (1) aufweist und mit einem Klebemittel (2) flir die
Hauthaftung versehen ist, wobel die Deckschicht (1) mit einer
wiederverschliebaren Befillungsstelle (4, 8) zum Einbringen
des Wirkstoffes durch die Deckschicht (1) versehen 1st. Die
wiederverschliefbare Befillungsstelle (4, 8) wird dabei durch
ein in die  Deckschicht (1) integriertes Ventil (4y,
vorzugsweise ein Luer-Anschluss (4), gebildet, oder durch
einen 1in die Deckschicht (1) integrierten oder an der
Deckschicht (1) befestigten, selbstabdichtenden Streifen (8)

aus Kautschuk bzw. Mischungen aus Kautschuken.

Fig. 4a
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Die Erfindung bezieht sich auf ein transdermales
therapeutisches  Abgabesystem gemdBl dem  Oberbegriff von
Anspruch 1.

Transdermale therapeutische Abgabesysteme dieser Art, im
folgenden auch als TTS fur "Transdermales therapeutisches
System" bezeichnet, sind seit ldngerem bekannt und haben zum
Zziel, therapeutisch wirksame Substanzen ilber die Haut zu
verabreichen. Form und Aufbau dieser TTS variieren, sie
bestehen aber 1im allgemeinen aﬁs einer Deckschicht sowie
eventuell weilteren Schichten, die entweder einen Hohlraum als
Reservolir fur den Wirkstoff definieren, oder eine Matrix
beinhalten, in der der Wirkstoff eingebettet ist. Ein
Klebefilm stellt die Haftung an der Haut des Patienten sicher.
Der Wirkstoff diffundiert dabeil =zunadchst durch die oberste
Hautschicht (Stratum corneum) und erreicht schlielRlich
tiefergelegene Schichten der Haut, wo der Wirkstoff wvon
Blutkapillaren aufgenommen wird und so uber den Blutkreislauf
im Korper des Patienten verteilt wird. Ein bekanntes Beispiel
eines solchen TTS ist das Nikotinpflaster zur
Raucherentwohnung, es kdnnen aber mittlerweile eine Vielzahl
anderer Wirkstoffe mithilfe von TTS verabreicht werden, etwa
Fentanyl, Nitroglyzerin, Estradiol, Ethinyl—Estradiol,
Norethindronazetat, Testosteron, Klonidin, Lidocain, Prilocain

oder Scopolamin.

Hinsichtlich der TTS unterscheidet man prinzipiell zwischen
aktiven und passiven Verabreichungsarten. Die passive
Verabreichungsart beruht im wesentlichen auf einer Diffusion
des Wirkstoffes in die Haut, die von einem
Konzentrationsgradienten, also dem Unterschied zwischen der im
TTS vorliegenden, hohen Wirkstoffkonzentration und der in der

Haut vorliegenden, niedrigen Konzentration, hervorgerufen
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physikalisch-chemische Eigenschaften des Wirkstoffes voraus,
insbesondere hinsichtlich der MolekilgréRe des Wirkstoffes.
Gemeinhin gilt die Ansicht, dass sich lediglich Wirkstoffe bis
zu einer MolekiilgroBe von etwa 1000 Dalton fir eine solche
passive Verabreichungsart eignen, was die Anzahl der fiir TTS

verwendbaren Wirkstoffe deutlich limitiert.

Die Einsetzbarkeit von TTS wurde durch die Entwicklung aktiver
Verabreichungsarten entscheidend erweitert. Hierbei wird der
diffusionskontrollierte Transport des Wirkstoffes 1in die
tieferen Hautschichten durch unterschiedliche MaBnahmen
verbessert, so werden etwa zusatzliche  Kraftgradienten
geschaffen, die dessen Transport unterstiitzen. Ein Beispiel
einer aktiven Verabreichungsart ist z.B. die Phonophorese
(oder auch Sonophorese), bei der Ultraschallwellen verwendet
werden, um den interzelluldren Raum =zu erweltern und das
Eindringen groéRerer Moleklile zu erméglichen, die Iontophorese,
bei der elektrische Strome geringer Intensitdt appliziert
werden, um durch elektrische Abstolung polare oder ionische
Molekiile in die tieferen Hautschichten zu befdrdern, oder die
Elektroporation, bei der gepulste elektrische FPelder
appliziert werden, die elne vorlbergehende Erhdhung der
Permeabilitdt von Zellmembranen bewirken, indem sogenannte
"Microchannels" gebildet werden. Des weilteren sind auch
Verabreichungsarten unter Verwendung von Warmeenergie bekannt,
die ebenfalls die Permeabilitdt der Haut verbessert, oder
unter Verwendung von  sogenannten Mikronadeln, die auf
mechanische Weise die obersten Hautschichten ohne Reizung von
darunter liegenden Nervenenden durchdringen und entweder mit
der zu verabreichenden Wirksubstanz beschichtet sind oder mit
Kaniilen zum Transport des Wirkstoffes versehen sind. Mithilfe
von aktiven Systemen dieser Art kann die Methode der

transdermalen Verabreichung auf Molekiile mit GroBen bis zu
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20000 Dalton erweitert werden, sodass ein therapeutisch hochst
interessanter Bereich von Peptiden, Proteinen und

Kohlenwasserstoffen zugdnglich wird.

Aktive und passive Verabreichungsarten konnen auch kombiniert
werden. So 1st etwa bekannt, vor dem Aufkleben eines passiven
TTS die Permeabilitat der Haut etwa mithilfe von
Elektroporation zu  erhdhen, und erst danach ein TTS
aufzukleben. Dabei wird nicht nur die Moglichkeit geschaffen,
grofere Molekiile in tiefere Hautschichten zu transportieren,
sondern auch die Diffusionsraten und scmit die Dosisleistung
der Verabreichung =zu erhéhen, was fiir manche Applikationen
entscheidend ist. Mithilfe von Methoden dieser Art wurde es
moglich, Wirkstoffe unterschiedlicher Gebiete wie etwa der
Schmerztherapie, der Behandlung neurologischer Storungen, der
Herz-~Kreislauferkrankungen, der Atemwegserkrankungen oder
Erkrankungen des Bewegungsapparates wile etwa Osteoporose
mithilfe wvon TTS zu applizieren. Als prominente Beispiele fiir
Wirkstoffe, die mittlerweile mittels TTS verabreicht werden

kédnnen, sind insbesondere Insulin und Calcitonin.

Die Anwendbarkeit der TTS 1ist aber insofern einer starken
Einschrdankung unterworfen, als der Wirkstoff in fliissiger
Losung oder als Suspension 1m Reservoir oder der Matrix des
TTS zu speichern 1ist. Viele Wirkstoffe sind aber in Ldsung
oder in Suspension instabil, sodass TTS fir diese Wirkstoffe
nur eine geringe Haltbarkeit hé&tten, was deren Verwendbarkeit
unpraktikabel gestaltet. Wirkstoffe dieser Art werden nach wie
vor mittels Injektionsnadeln subkutan oder intramuskuléar

verabreicht.

Manche dieser Wirkstoffe missen allerdings regelmdBig, unter
Umstanden sogar taglich, verabreicht werden. Damit entsteht

fir den Patienten die Erfordernis eines tdglichen
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Arztbesuches, oder er verabreicht sich die Injektionen selber.
Als Beispiele konnen hierfiir etwa humane Gonadotropine
(FSH/LH, hMG, hCG) oder rekombinante humane Gonadotropine, das
rekombinante humane Follikel-stimulierende Hormon (rFSH), das
rekombinante humane luteinisierende Hormon (rLH) oder GnRH-
Agonisten bzw. GnRH-Antagonisten genannt werden, die etwa im
Zuge von in vitro-Fertilisationsbehandlungen zur
Eisprungférderung bzw. Eizellreifung =zu verabreichen sind.
Wirkstoffe dieser Art werden im pharmazeutischen Handel etwa
als Pulver vertrieben, das unmittelbar vor der Injektion in
Wasser geldst wird, oder als flissige Loésungen, die standig zu

kithlen sind.

Das eigenstandige Setzen von Injektionen ist aber nicht nur
unangenehm, sondern kann auch nicht jedem zugemutet werden,
insbesondere ist es in manchen Staaten, etwa Japan, den Frauen

verboten, sich selbst Injektionen zu verabreichen.

Es ist daher Ziel der Erfindung, mithilfe eines entsprechend

konstruierten, transdermalen Abgabesystems eine Mdglichkeit zu

schaffen, Wirkstoffe, die derzeit flir herkdmmliche
transdermale Abgabesysteme nicht geeignet sind, ohne
Zuhilfenahme von Injektionsspritzen zu verabreichen. Das

Abgabesystem sollte dabel fir eine Vielzahl an Wirkstoffen
geelignet sein, ohne das Abgabesystem entscheidend verandern zu

missen.

Dieses Ziel wird durch die kennzeichnenden Merkmale von

Anspruch 1 erreicht.

Anspruch 1 sieht hierbel vor, dass die Deckschicht des
Abgabesystems mit einer wiederverschlieBbaren Befiullungsstelle
zum Einbringen des Wirkstoffes durch die Deckschicht versehen

ist. Dadurch entfdllt die Notwendigkeit, das Abgabesysten
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bereits vom Hersteller mit dem Wirkstoff auszustatten. Es kann
vielmehr im Handel als Abgabesystem ohne Wirkstoff erworben
werden, das erst vom Patienten unmittelbar vor der Anwendung
mit dem Wirkstoff "befullt" wird. Der Wirkstoff wird dabel in
herkdmmlicher Weise 1n gekihlter, flissiger Form oder in
pulvriger Form vertrieben, wobel das Pulver, wie auch bis
jetzt im Rahmen der Selbstinjektion fiiblich, vom Patienten in

passender Konzentration und Menge aufgeldst wird.

Die wiederverschlielbare Beftillungsstelle kann auf
unterschiedliche Art verwirklicht werden. So sieht etwa
Anspruch 2 vor, dass die wiederverschlieBbare Befillungsstelle
durch einen in die Deckschicht 1integrierten oder an der
Deckschicht befestigten, selbstabdichtenden Streifen aus
Kautschuk oder Mischungen aus Kautschuken gebildet wird. Wird
dieser Streifen etwa mithilfe einer Injektionsnadel
durchstochen, um einen Wirkstoff unter die Deckschicht
einzubringen, so wird die entstandene, feine Offnung nach
Herausziehen der Nadel aufgrund der selbstabdichtehden
Eigenschaften des Kautschukmaterials wieder verschlossen.
Dieser Effekt wird gegenwadrtig im medizinischen Bereich etwa

bei Injektions- und Infusionsflaschen ausgenutzt.

Eine andere Moglichkeit wird in Anspruch 3 vorgeschlagen, dem
zu Folge die wiederverschlieRbare Befullungsstelle durch ein
in die Deckschicht integriertes Ventil, vorzugsweise ein Luer-
Anschluss, gebildet wird. Im Rahmen dieser Ausfihrungsform
kann  vollends auf die Verwendung von Injektionsnadeln
verzichtet werden, da lediglich das entsprechende Gegenstiick
zur Herstellung eines Luer-Lock-Verschlusses =zu befestigen

ist.

Insbesondere bei der Verwendung von Kautschuk-Streifen als

Befiullungsstelle 1st es vorteilhaft, fir eine bessere
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Befillbarkeit des Abgabesystems gemd Anspruch 4 vorzusehen,
dass sich an der wiederverschlieBbaren Befullungsstelle an der
der Hautoberflédche zugewandten Seite der Deckschicht
Abstandsstege Zur Sicherstellung einer definierten
Abstandslage der Deckschicht zur Hautoberfldche nach Aufkleben
des Abgabesystems befinden. 1In weiterer Folge kann gemdB
Anspruch 5 vorgesehen sein, dass die Abstandsstege an ihrer
der Hautcberflidche zugewandten Seite mit einem zur Deckschicht
im wesentlichen parallelen Schutzpl&dttchen abgedeckt sind.
Dadurch kann es etwa beim Einfilhren einer Injektionsnadel in
das Abgabesystem vermieden werden, dass die Hautoberfldache

angestochen wird.

Wenngleich Zur Verwirklichung des erfindungsgemdfhen
Abgabesystems es zundchst lediglich notwendig ist, eine
Deckschicht und Klebemittel =zur Hauthaftung vorzusehen, kann
gemdB Anspruch 6 auch eine zus&dtzliche, semipermeable Membran
Verwendung finden, die an der der Hautoberfldche =zugewandten
Seite der Deckschicht befestigt ist, wobei zwischen der
Deckschicht und der Membran zumindest ein Hohlraum definiert
wird. Membranen dieser Art werden  auch in  bekannten
transdermalen Abgabesystemen angewendet und dienen
insbesondere dazu, die Abgaberate des Wirkstoffes an die
tieferen Hautschichten zu steuern. Gemdl Anspruch 7 weist der
Hohlraum im Vergleich zur umgebenden Atmosphdre einen
Urterdruck auf. Dadurch wird erreicht, dass bel Ansetzen einer
Injektionsnadel bzw. bei Herstellen eines Luer-Lock-
Verschlusses der Wirkstoff vom externen Depot in den Hohlraum

angesaugt wird.

Die Anspruche 8 und 9 sehen bevorzugte Materialien fir die
Deckschicht bzw. fiir die Membran vor. Die Anspriche 10 bis 15
schlagen schlieBlich konkrete Verwendungsmoglichkeiten des

erfindungsgemédBen Abgabesystems fiir bestimmte Wirkstoffe vor.



Die Erfindung wird nun im folgenden anhand der beiliegenden

Figuren naher erldutert. Es zeigen dabei

Fig. la eine schematische Darstellung einer Ausfihrungsform
eines erfindungsgemdfen Abgabesystems unter Verwendung eines

Ventils,

Fig. 1lb die Ausfihrungsform gemdl Fig. la nach dem Aufkleben

auf die Hautoberfldache,

Fig. 2a eine  schematische  Darstellung einer weiteren
Ausfihrungsform eines erfindungsgemdben Abgabesystems unter

Verwendung eines Kautschukstreifens,

Fig. 2b die Ausfihrungsform gemdB Fig. 2a nach dem Aufkleben

auf die Hautoberfliche,

Fig. 3a eine schematische Darstellung einer weilteren
Ausfithrungsform eines erfindungsgemdfben Abgabesystems unter

Verwendung eines Ventils sowie einer zusatzlichen Membran,

Fig. 3b die Ausfuhrungsform gemdB Fig. 3a nach dem Aufkleben

auf die Hautoberfl&che,

Fig. 4a  eine  schematische  Darstellung einer weiteren
Rusfihrungsform eines erfindungsgemdben Abgabesystems unter
Verwendung eines Kautschukstreifens sowie einer =zusitzlichen

Membran, und

Fig. 4b die Ausfihrungsform gemaB Fig. 4a nach dem Aufkleben

auf die Hautoberflache.
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Fig. la zeigt eine schematische Darstellung einer
Ausfihrungsform eines erfindungsgemédBen Abgabesystems mit
einer Deckschicht 1, in das ein Ventil 4, vorzugsweise ein
Luer-Anschluss 4, integriert ist. Die Deckschicht 1 hat die
Aufgabe, den eingebrachten Wirkstoff zu schitzen und im
Applikationsbereich zu halten. Sie soll dabei eine mdglichst
geringe Durchlassigkeit flr Feuchtigkeit aufweisen. Das
verhindert einerseits, dass der meist in flissiger Lésung bzw.
Suspension vorliegende Wirkstoff nicht entweicht und beugt
andererseits einer Austrocknung der Hautoberflidche 3 an den
Kontaktstellen mit der Deckschicht 1 vor. Des weiteren sollte
sie Uber eine gute Durchlassigkeit fir Sauerstoff verfiigen,
damit an diesen Kontaktstellen die Hautatmung  nicht
unterbunden wird. Die Deckschicht 1 sollte auBerdem elastisch
genug sein, um sich 1in seiner Form dem Applikationsbereich
anzupassen. Als geeilgnetes Material fir diese Deckschicht 1
eignet sich somit etwa Polyethylen. Des weiteren sind auch
Laminate auf Polyester-Basis denkbar, bel denen etwa eine
Polyethylen-Schicht mit einer Polyester-Schicht kombiniert
wird. Auch solche Strukturen mit mehrschichtigem Aufbau sind
im folgenden von der Bezeichnung "Deckschicht 1" umfasst. Fiir
manche  Anwendungen kann sich auch die Beiftgung von
Vinylacetat erweisen, wum die chemische Kompatibilitat mit
manchen Wirkstoffen oder auch die Verbindbarkeit mit der
Membran 7 zu verbessern. Des welteren kdénnen auch
Metallfolien, etwa eine Aluminiumfolie, mit der polymeren
Deckschicht 1 laminiert werden, um dem Abgabesystem
zusdtzliche Festigkeit =zu verleihen. Je nach Anwendungsfall
kénnen somit mehrschichtige  Deckschichten 1  konstruiert
werden, die etwa ein Laminat aus Polyethylen mittlerer Dichte
und einem Polyester-polyethylen-terephthalat aufweist, auf das
eine diinne Schicht Aluminium aufgedampft wurde. Des weiteren
kénnen auch mit Silicon behandelte Polymere, wie etwa mit

Silicon behandeltes Polyalkylen-terephthalat allein oder in
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einem Laminat verwendet werden. Die Verbindbarkeit der
unterschiedlichen Schichten kann dabei mithilfe von
Bindemitteln wie etwa Polyurethanen oder Ionomeren verbessert
werden. Techniken dieser Art zur Herstellung mehrschichtiger
Strukturen aus ©polymeren Werkstoffen sind dem Fachmann

hinldnglich bekannt.

Wie aus der Fig. la des weiteren ersichtlich ist, ist gemdB
einer Ausfiilhrungsform 1in die Deckschicht 1 ein Ventil 4,
vorzugswelise ein Luer-Anschluss 4, integriert. Es kann sich
dabei um den mé&nnlichen oder den weiblichen Teil eines Luer-
Verschlusses handeln. Des weiteren kann der Luer-Verschluss
verriegelbar oder auch 1lediglich aufsteckbar sein. Auch
unterschiedliche Formen von Luer-Verschlissen sind
wohlbekannt, und deren Integration in Folien aus polymeren
Werkstoffen stellt fir den Fachmann kunststofftechnisch kein

Problem dar.

Wie auch aus Fig. la ersichtlich ist, ist die Deckschicht 1
mit einer Schicht aus einem Klebemittel 2 versehen, das flr
die Haftung des TTS an der Hautoberfldche sorgt. Als
Klebemittel 2 erwelsen sich Silikon-—, Acrylat-, oder
Polyisobutylen (PIB)-Klebemittel als geeignet, des weiteren
kénnen auch vernetzte Copolymere von
Dimethylaminoethylmethacrylat und einem Alkyl-acrylat oder
Gemische aus 2-Cyanoacrylat und Dimethylmethylenmalonat
verwendet werden. Als weltere Beispiele konnen auch Ester von
a-Cyanoacrylsdure, Klebemittel auf Basis eines
hydrokolloidalen Gummis, Siliconklebemittel fir den
medizinischen Bereich oder vernetztes Dextran genannt werden.
Der Klebefilm 2 wird sich bei TTS, die lediglich aus der
Deckschicht 1 Dbestehen, nur Uber die Randbereiche der
Deckschicht 1 erstrecken, um die Ausbildung eines Hohlraumes

10 nach Aufbringen des TTS auf die Hautoberfldche 3 zu



TR R R 1

gewdhrleisten. Gegebenenfalls kann das Klebemittel 2 auch
FlieRmittel enthalten, um 1ihm thixotrope Eigenschaften zu
verleihen, dessen Kohdsivitdat zu erhohen und es leicht von der
Hautoberflédche 3 entfernbar zu gestalten. Bei TTS, die
zusidtzliche zur Deckschicht 1 eine Membran 7 vorsehen, kann
sich der Klebefilm 2 auch Uber die gesamte Fliche der Membran

7 erstrecken, wie noch naher ausgefihrt werden wird.

Die Fig. la zelgt das erfindungsgemdfe Abgabesystem in einer
Form, wie es vor dem Aufkleben auf die Hautoberfldche 3
vorliegt und sich dadurch auszeichnet, dass die Deckschicht 1
auf ihrer der Hautoberfldche 3 zugedachten Seite eine
Schutzschicht 11 aufweist. Diese Schutzschicht 11 soll die
Sterilitat des Hohlraumes 10 sicherstellen. Sie muss dabei von
der mit dem Klebefilm 2 versehenen Deckschicht 1 bzw. Membran
7 leicht ablésbar sein und darf beim Abldésen den Klebefilm 2
nicht entfernen. Schutzschichten 11 auf Fluorpolymer-Basis
bzw. Fluorpolymer-beschichtete  Polyesterschichten erweisen
sich hierfiir als geeignet, sie kann aber auch aus einem jener
Materialien gefertigt sein, wie sie auch fir die Deckschicht 1
genannt wurden, sofern sie abziehbar sind. Weitere Beispiele
fiir bekannte Materialien, die flr die Herstellung der
Schutzschicht 11 verwendet werden kénnen, umfassen
Polytetrafluorethylen, Cellophan, mit Silicon behandeltes
Papier, Folien aus Polyvinylchlorid oder auch mit Silicon

behandelte Polyester.

Wie aus der Fig. 2a ersichtlich ist, kann die Beftllungsstelle
auch mithilfe eines Streifens 8 aus Kautschuk oder einer
Mischung aus Kautschuken verwirklicht werden. Darunter werden
hier Naturkautschuk, Balata, Guttapercha, Guayule, Chicle und
dhnliche natlirliche Kautschukarten, sowie synthetischer
Kautschuk, Faktis und deren Regenerate verstanden. Konkret

onnen auch Butyl-, Chlorbutyl-, Natur-, EPDM- oder
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Gummiverschlisse sind insbesondere Kautschuktypen wie Isopren,
Sthylen-Propylen, Butadien oder auch Flissig- oder Festsilikon
bekannt. Entscheidend fiUr das erfindungsgemdBe Abgabesystem
ist lediglich, dass er selbstabdichtende Eigenschaften
aufweisen soll, sich also nach Durchstechen mit einer dinnen
Kanile wieder selbst’ verschliefen soll. Die Herstellung von
Kautschukstreifen mit diesen Eigenschaften ist dabei
wohlbekannt. Die Befestigung an der Deckschicht 1 kann etwa
mittels Verkleben erfolgen, wobei er an der AuBenseite der
Deckschicht 1 oder an der Innenseite 1 Dbefestigt werden
kénnte. Aus Griinden der Sterilitat ist es aber bevorzugt, ihn
an der Innenseite der Deckschicht 1, also innerhalb des
Hohlraum 10, zZu befestigen. Die Formgebung des
Kautschukstreifens 8 kann variieren, so kann er etwa kreis-
oder rechtecksformig ausgefihrt sein. Die Grobe des
Kautschukstreifens kann ebenfalls frei gewdhlt werden, sie
sollte jedenfalls grol genug sein, um vom Patienten leicht
gefunden und durchstochen =zu werden. Hierzu 1ist es etwa
vorteilhaft, Jjenen Bereich der Deckschicht 1, an dem der
Kautschukstreifen 8 befestigt 1ist, farblich anders als die
ibrigen Bereiche der Deckschicht 1 =zu gestalten, um die
Auffindbarkeit der Befillungsstelle zu erleichtern. Es wire
aber auch denkbar, den selbstabdichtenden Kautschukstreifen 38
liber die gesamte Deckschicht 1 erstrecken zu lassen, sodass er
eine zusdtzliche Schicht des TTS darstellt, sofern die
Anforderungen an das TTS insbesondere hinsichtlich Elastizitéat

und Flexibilitdt erfillt bleiben.

Zus der Fig. 2a 1ist des weiteren ersichtlich, dass sich gemab
einer bevorzugten Ausfihrungsform an der wiederverschlieBbaren
Befiillungsstelle 8 an der der Hautoberflache 3 zugedachten
Seite der Deckschicht 1 Abstandsstege 5 zur Sicherstellung

einer definierten  Abstandslage der Deckschicht 1 zur
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Hautoberfldche 3 nach Aufkleben des Abgabesystems befinden.
Diese Abstandsstege 5 stellen eine bessere Befillbarkeit des
Abgabesystems sicher, indem sie etwa den Kautschukstreifen 8
beim Anstechen durch die Kantle 9 von der Hautoberfldche 3
abstiitzen. Sie konnen etwa aus Hart-PVC gefertigt sein und mit
dem Kautschukstreifen 8 entweder verpresst oder an ihm
angeklebt sein. Die Abstandsstege 5 koénnen auch integral mit
der Deckschicht 1 gefertigt sein, wobeil der Kautschukstreifen
8 zwischen den Abstandsstegen 5 eingepresst oder eingeklebt
wird. Die Formgebung dieser Abstandsstege 5 kann variieren,
sie kénnen etwa kreis- oder rechtecksférmig um den
Kautschukstreifen 8 angeordnet sein. Wesentlich 1ist, dass sie
7zwischenrdume definieren, durch die der Wirkstoff beim
Einspritzen in den Hohlraum 10 gelangen kann, wie dies in Fig.
2b durch die Pfeile angedeutet ist. Des welteren kann
vorgesehen sein, dass die Abstandsstege 5 an ihrer der
Hautoberfldche 3 zugedachten Seite mit einem zur Deckschicht 1
im wesentlichen parallelen Schutzpldattchen 6 abgedeckt sind.
Dadurch kann es etwa beim Einfithren einer Injektionsnadel 9
(Fig. 2b) 1in das Abgabesystem vermieden werden, dass die
Hautoberfldche 3 angestochen wird. Auch das Schutzplattchen 6
kann etwa aus Hart-PVC gefertigt sein und an die Abstandsstege
5 geklebt oder an ihnen angeformt sein. Auch die Formgebung
des Schutzpldttchens 6 kann variieren, so kann es etwa kreis-
oder rechtecksférmig ausgefihrt sein. Wiederum 1ist dabeil
wesentlich, dass die Abstandsstege 5 und das Schutzpldttchen 6
7wischenraume definieren, die es dem eingebrachten Wirkstoff

erlauben, in den Hohlraum 10 einzutreten.

Fs soll bemerkt werden, dass die einzelnen Bestandteile des
erfindungsgemédBen Abgabesystems in den Fig. 1 bis 4 aus
Grinden der leichteren Darstellbarkeit nicht maBlstabsgetreu
zueinander abgebildet sind. So werden etwa die Deckschicht 1

oder die Klebeschicht 2 in Relation zum Kautschukstreifen 8



oder den Abstandsstegen 5 in der Praxis dlnner sein als in den

Fig. 1 bis 4 dargestellt.

Fir die Ausfihrungsformen gemdl der Fig. la und 2a kann
zusdtzlich eine Membran 7 vorgesehen sein, wie dies in den
Fig. 3a und 4a dargestellt 1ist. Die Membran 7 stellt
einerseits eine strukturelle Verstarkung dar und stellt
andererseits eine kontrollierte Diffusion des Wirkstoffes zur
Hautoberfldche 3 sicher. Da eine Diffusion in Richtung des
Wirkstoffreservolirs unterbunden werden soll, werden
semipermeable Membranen 7 verwendet. Hierzu erweisen sich etwa
Ethylen-vinylacetat-Membranen oder  andere Copolymere  aus
Ethylen-Vinyl-methylacetat, Ethylen-Vinyl-ethylacetat, oder
Ethylen-Vinyl-propylacetat als geeignet. Durch Erhéhung des
Vinylacetat-Anteiles kann dabei die Permeabilitdt sowie die
Feuchtigkeits-Durchlédssigkeit gesteigert werdern. Weitere
Beispiele flr geelgnete Materialien umfassen etwa Polyolefine
wie Polyethylen und Polypropylen, Polytetramethylen-ether-
terephthalat, Polyisopren, Polyacrylnitril oder Ethylen-
Propylen-Copolymere. Bel Verwendung einer Membran 7 wird sich
das Klebemittel 2 selbstverstandlich an der der Hautoberfldche
3 zugedachten Seite der Membran 7 befinden, wobel die Membran
7 an Jener Seite, die in Kontakt mit der Hautoberfldche 3
gebracht wird, wiederum mit einer Schutzschicht 11 versehen

sein wird, um Sterilitdt zu gewdhrleisten.

Die Fig. la, 2a, 3a  und 4a zeigen unterschiedliche
nusfithrungsformen des erfindungsgemaben Abgabesystems in einer
Form, wie es vor dem Aufkleben auf die Hautoberflidche 3
vorliegt und sich dadurch auszeichnet, dass die Deckschicht 1
auf i1hrer der Hautoberfldche 3 zugedachten Seite eine
Schutzschicht 11 aufweist. Die Fig. 1b, 2b, 3b und 4b zeigen
hingegen die jeweilige Ausfihrungsform nach Aufkleben des

Abgabesystems auf die Hautoberflache 3, wobei die



e oo .o

.. ‘g. SO ...14

T tees vee

tsne
cene
LX Y X
Sase
L X Y

ce

Schutzschicht 11 zunachst vom Abgabesystem entfernt wird. Das
Abgabesystem kann daraufhin an einen gewinschten
Applikationsbereich aufgedrickt werden, wobei das Klebemittel
2 fur eine Haftung an der Hautoberfldche 3 sorgt. Wie in den
Fig. 2b und 4b angedeutet 1ist, kann nun die Befillungsstelle 8
mit der Kaniile 9 einer Injektionsnadel durchstochen werden,
wobeli das Schutzplédttchen 6 ein weiteres Vordringen der Nadel
9 verhindert. Bel der Ausfihrungsform gemal Fig. 1b und 3b
hingegen kann nach Aufkleben des Abgabesystems das Gegenstlick
12 des Luer-Verschlusses am Luer-Ansatz 4 befestigt werden.
Bei den Ausfihrungsformen gemd&l der Fig. 3a und 4a, bei denen
eine zusdtzliche Membran 7 vorgesehen 1ist, kann sich der
zwischen der Deckschicht 1 und der Membran 7 befindliche
Eohlraum 10 im Vergleich zu der umgebenden Atmosphdre unter
Unterdruck befinden, sodass nach Durchstoflen der
Befiillungsstelle 8 bzw. dem Herstellen des Luer-Verschlusses
mithilfe des Ventils 4 der Wirkstoff aus der Injektionsnadel 9
bzw. einem externen Depot (in den Fig. 1 Dbis 4 nicht
dargestellt) entlang der in den Fig. 1b bis 4b durch die
Pfeile angedeuteten Richtungen 1in den Hohlraum 10 angesaugt
wird. Bei den Ausfihrungsformen gemdfl der Fig. la und 2a, bei
denen keine =zusdtzliche Membran 7 vorgesehen ist, kann durch
Glattstreifen des Abgabesystems die nach dem Aufsetzen auf die
Hautoberfliche 3 unter der Deckschicht 1 befindliche Luft
ausgepresst werden, um so das Zinbringen des Wirkstoffes zu

erleichtern.

In den Fig. 1b und 3b 1st mithilfe eines Schlduchens 13
angedeutet, wie der Wirkstoff aus dem externen Depot dem
Gegenstiick 12 des Luer-Verschlusses und schlieBlich dem Luer-
Ansatz 4 zugefihrt werden kann. Selbstverstandlich kénnte das
externe Wirkstoff-Depot auch direkt an das Gegenstiick 12
angesetzt werden. Die Dosierung des Wirkstoffes wird dabei

nicht durch das Volumen des Hohlraumes 10 festgelegt, sondern



RENE

.
-«
. seoe

wird bereits vor dem Einbringen des Wirkstoffes durch den
Patienten mithilfe einer Prdparation einer geeigneten Menge
vorgenommen, so wie das in  herkémmlicher Weise  bel

Selbstinjektion bereits tblich ist.

Bel der Ausfilhrungsform gemdB der Fig. 2a bzw. 4a wird sich
nach dem Herausziehen der Kantile 9 aufgrund der
selbstabdichtenden FEigenschaften des Kautschukstreifens 8 die
DurchstoBoffnung wieder verschlieBen, sodass der Wirkstoff
sicher im Hohlraum 10 eingebracht wurde. Bei der
Ausfithrungsform gemdB der Fig. la bzw. 3a wird die sichere
Speicherung des Wirkstoffes 1im Hohlraum 10 aufgrund der
dichtenden Wirkung des Ventils 4 nach dem Entfernen des

Gegensticks 12 bewirkt.

Die Form und Grole des erfindungsgemidBen Abgabesystems kann
variieren und wird sich an den therapeutischen Anforderungen
orientieren, also etwa an der Menge des zu verabreichenden
Wirkstoffes oder am Applikationsbereich. Des weiteren kann es
kreis- oder rechtecksfdédrmig ausgefuihrt sein und zusatzlich zu
eventuellen, speziellen Kennzeichnungen der Befiillungsstelle
auch weitere Aufdrucke oder tfarbliche Gestaltungen, etwa zur

Kennzeichnung der Ober- und Unterseite des TTS, aufweisen.

Beil der Verabreilchung von Wirkstoffen mit grolerer
Molekiilgréhbe kann es sich als vorteilhaft oder sogar als
notwendig erweisen, vor dem Aufbringen des erfindungsgemiBen
Abgabesystems die Permeabilitat der betreffenden
Hautoberfldche 3 mithilfe von Methoden, wie sich oben unter
dem Begriff "aktive Verabreichungsarten" beschrieben wurden,
entsprechend zu erhohen. So kann etwa vor dem Aufkleben des
Abgabesystems Phonophorese, Iontophorese, oder Elektroporation
zur Bildung von Microchannels durchgefilhrt werden. Des

welteren kann auch eine vorherige Applizierung von
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Warmeenergie vorgenommen werden, die ebenfalls die
Permeabilitdt der Haut  verbessert. Durch  vorangegangene
Mafnahmen dieser Art kénnen auch Wirkstoffe mit
vergleichsweise groRer MolekllgréBe, wie etwa humane

Gonadotropine (FSH/LH, hMG, hCG) oder rekombinante humane
Gonadotropine, das rekombinante humane Follikel-stimulierende
Hormon (rFSH), das rekombinante humane luteinisierende Hormon
(rLH), das rekombinate humane Choriogonadotropin (rhCG) oder
GnRH-Agonisten bzw. GnRH-Antagonisten, mithilfe des
erfindungsgemdBen Abgabesystems verabreicht werden. Diese
Wirkstoffe sind insbesondere auch deshalb im Rahmen dieser
Erfindung 1interessant, als sie im Zuge von in vitro-
Fertilisationsbehandlungen zur Eisprungfdrderung bzw.
Eizellreifung mitunter tdglich zu verabreichen sind.
Wirkstoffe dieser Art werden Dbei der Anwendung des
erfindungsgendlen Abgabesystems 1im pharmazeutischen Handel in
herkémmlicher Weise als Pulver gekauft, das unmittelbar vor
der Befillung des Abgabesystems durch den Patienten in
geeigneter Menge aufgeldst wird oder diese sind bereits in
flissiger Form im Handel. Die flissige L&sung kann in weiterer
Folge wie beschrieben in den Hohlraum 10 eingebracht werden,
von wo es allmahlich durch die Hautoberfldche 3 diffundiert.
Andere Wirkstoffe werden zwar in flissiger Form angeboten,
bediirfen aber stadndiger Kihlung. Auch hier erweist sich das
erfindungsgemdfie Abgabesystem als vorteilhaft, da lediglich
der Wirkstoff, aber nicht das TTS selbst, gekithlt werden muss.
Das erfindungsgemdbe TTS kann ohne die Notwendigkeit einer
Kihlung produziert wund vertrieben werden, wobel erst der
Patient unmittelbar vOor der Anwendung die gekiihlte

Wirkstoffldsung in das TTS einbringt.

Mithilfe des erfindungsgemaben Abgabesystems stehen somit auch
Wirkstoffe, die derzeit fur herkémmliche transdermale

Abgabesysteme  nicht  geeignet sind, elner Verabreichung
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mithilfe transdermaler Abgabesysteme zur Verfigung. Dabei kann
auf die Zuhilfenahme von Injektionsspritzen verzichtet werden.
Das Abgabesystem 1ist dabei fir eine Vielzahl an Wirkstoffen

geeignet, ohne das Abgabesystem entscheidend verdndern =zu

missen.
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Patentanspriche:

Abgabesystem  zur  transdermalen  Verabreichung von
Wirkstoffen im  Veterindr- und  humanmedizinischen
Bereich, das eine Deckschicht (1) aufweist und mit
einem Klebemittel (2) filir die Hauthaftung versehen ist,
dadurch gekennzeichnet, dass die Deckschicht (1) mit
einer wiederverschlielbaren Befiillungsstelle (4, 8) zum
Einbringen des Wirkstoffes durch die Deckschicht (1)

versehen ist.

Abgabesystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die wiederverschlieRbare Beftllungsstelle (4, 8)
durch einen in die Deckschicht (1) integrierten oder an
der Deckschicht (1) Dbefestigten, selbstabdichtenden
Streifen (8) aus Kautschuk oder Mischungen aus

Kautschuken gebildet wird.

Abgabesystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die wiederverschlieBbare Befillungsstelle (4, 8)
durch ein in die Deckschicht (1) 1integriertes Ventil
(4), vorzugsweise ein Luer-Anschluss (4), gebildet

wird.

Abgabesystem nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass sich an der wiederverschlieBbaren
Befullungsstelle (4, 8) an der der Hautoberfldche (3)
zugewandten Seite der Deckschicht (1) Abstandsstege (5)
zur Sicherstellung eilner definierten Abstandslage der
Deckschicht (1) =zur Hautoberfldche (3) nach Aufkleben

des Abgabesystems befinden.

Abgabesystem nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,

dass die Abstandsstege (5) an ihrer der Hautoberflédche
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(3) zugewandten Seite mit einem zur Deckschicht (1) im
wesentlichen parallelen Schutzpldttchen (6) abgedeckt

sind.

Abgabesystem nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die Deckschicht (1) an ihrer der
Hautoberfldche (3) =zugewandten Seite zusdtzlich an
einer semipermeablen Membran (7) befestigt ist, wobei
zwischen der Deckschicht (1) wund der Membran (7)

zumindest ein Hohlraum (10) definiert wird.

Abgabesystem nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass der Hohlraum (10) im Vergleich zur umgebenden

Atmosphdre einen Unterdruck aufweist.

Abgabesystem nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Deckschicht (1) eine Folie
bestehend aus einem Material ausgewahlt aus der Gruppe
umfassend Polyethylen, Laminate aus Polyethylen und
Polyester, Laminate aus Polyethylen und einem
Polyester-polyethylen-terephthalat, mit Silicon
behandelte Polymere, wie etwa mit Silicon behandeltes

Polyalkylen-terephthalat, oder Kombinationen davon ist.

Abgabesystem nach einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass die Membran (7) eine Folie
bestehend aus einem Material ausgewdhlt aus der Gruppe
umfassend Polyolefine, Polytetramethylen-ether-
terephthalat, Polyisopren, Polyacrylnitril, Ethylen-
Propylen-Copolymere, Ethylen-vinylacetat-Copolymere
oder andere Copolymere aus Ethylen-Vinyl-methylacetat,
Ethylen-Vinyl-ethylacetat, Ethylen-Vinyl-propylacetat

oder Kombinationen davon ist.
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Kombination eines Abgabesystems nach einem der
Anspriiche 1 bis 9 mit humanen Gonadotropinen (FSH/LH,

hMG, hCG) als Wirkstoff.

Kombination eines Abgabesystems nach einem der
Anspriche 1 bis 9 mit dem rekombinanten humanen

Follikel-stimulierenden Hormon (rFSH) als Wirkstoff.

Kombination eines  Abgabesystems nach einem der
Anspriiche 1 bis 9 mit dem rekombinanten humanen

luteinisierenden Hormon (rLH) als Wirkstoff.

Kombination eines Abgabesystems nach einem der
Anspriche 1 bis 9 mit dem rekombinaten humanen

Choriogonadotropin (rhCG) als Wirkstoff.

Kombination eines Abgabesystems nach einem der
Anspriche 1 bis 9 mit GnRH-Agcnisten oder GnRH-

Antagonisten als Wirkstoff.

Kombination eines  Abgabesystems nach einem der
Anspriiche 1 bis 9 mit rekombinanten humanen

Gonadotropinen als Wirkstoff.
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Patentanspruche:
1. Abgabesystem  zur  transdermalen
Wirkstoffen 1im Veterindr-  und

Bereich, das eine Deckschicht (1)

L/F/39197

Verabreichung  von
humanmedizinischen

aufweist und mit

einem Klebemittel (2) fir die Hauthaftung versehen ist,

wobel die Deckschicht (1)

wiederverschlieflbaren Befillungsstelle

mit elner

(4, 8) zum

Einbringen des Wirkstoffes durch die Deckschicht (1)

versehen ist, dadurch gekennzeichnet, dass die

Deckschicht (1) elastisch ausgefihrt

wiederverschlieBbare Befillungsstelle

einen an der Deckschicht

selbstabdichtenden Streifen (8) aus

ist, und die
(4, 8) durch
befestigten,

Kautschuk oder

Mischungen aus Kautschuken gebildet wird.

2. Abgabesystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass sich an der wiederverschlieBbaren Befiillungsstelle

(4, 8) an der der Hautoberfldche (3)

zugewandten Seite

der Deckschicht (1) Abstandsstege (5) zur

Sicherstellung einer definierten
Deckschicht (1) zur Hautoberfldche

des Abgabesystems befinden.

Abstandslage der

nach Aufkleben

3. Abgabesystem nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,

dass die Abstardsstege (5) an ihrer der Hautoberfl&che

(3) zugewandten Seite mit einem zur Deckschicht (1) im

wesentlichen parallelen Schutzpl&dttchen

sind.

(6) abgedeckt
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Abgabesystem nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass die Deckschicht (1) an ihrer der
Hautoberfldche (3) zugewandten Seite zusdtzlich an
einer semipermeablen Membran (7) befestigt 1ist, wobei
zwischen der Deckschicht (1) wund der Membran (7)

zumindest ein Hohlraum (10) definiert wird.

Abgabesystem nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Hohlraum (10) 1im Vergleich zur umgebenden

Atmosphare einen Unterdruck aufweist.

Abgabesystem nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die Deckschicht (1) eine Folie
bestehend aus einem Material ausgewdahlt aus der Gruppe
umfassend Polyethylen, Laminate aus Polyethylen und
Polyester, Laminate aus Polyethylen und einem
Polyester-polyethylen-terephthalat, mit Silicon
behandelte Polymere, wie etwa mit Silicon behandeltes

Polyalkylen-terephthalat, oder Kombinationen davon ist.

Abgabesystem nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass die Membran (7) eine Folie
bestehend aus einem Material ausgewdhlt aus der Gruppe
umfassend Polyolefine, Polytetramethylen-ether-
terephthalat, Polyisopren, Polyacrylnitril, Ethylen-
Propylen-Copolymere, Ethylen-vinylacetat-Copolymere
oder andere Copolymere aus Ethylen-Vinyl-methylacetat,
Ethylen-Vinyl-ethylacetat, Ethylen-Vinyl-propylacetat

oder Kombinationen davon ist.

Kombination eines  Abgabesystems nach einem der
Anspriche 1 bis 7 mit humanen Gonadotropinen (FSH/LH,

hMG, hCG) als Wirkstoff.
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Kombination eines  Abgabesystems nach  einem der
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Anspriiche 1 Dbis 7 mit dem rekombinanten humanen

Follikel-stimulierenden Hormon (rFSH) als Wirkstoff.

Kombination eines  Abgabesystems nach einem der
Anspritiche 1 bis 7 mit dem rekombinanten humanen

luteinisierenden Hormon (rLH) als Wirkstoff.

Kombination eines  Abgabesystems nach einem der
Anspriche 1 bis 7 mit dem rekombinaten humanen

Choriogonadotropin (rhCG) als Wirkstoff.
Kombination eines  Abgabesystems nach einem der
Anspriche 1 bis 7 mit GnRH-Agonisten oder GnRH-

Antagonisten als Wirkstoff.

Kombination eines  Abgabesystems nach einem der

Anspriche 1 bis 7 mit rekombinanten humanen

,uw

Gonadotropinen als Wirkstoff.

i 1. Nov. 2004
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