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(57) Abstract: The invention relates to a transdermal application system in which a matrix (1) containing active substance is
arranged between a backing layer (2) that is impermeable to the active substance and a peelable protective film (3). The backing
layer (2) is designed in such a way as to overlap the edges of the matrix (1).

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein transdermales Applikationssystem bei dem eine wirkstotthaltige Matrix (1)
zwischen einer wirkstoffundurchldssigen Riickschicht (2) und einer abziehbaren Schutzfolie (3) angeordnet und die Riickschicht (2)
so ausgebildet ist, dass sie die Rénder der Matrix (1) iiberlappt.
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TRANSDERMALES APPLIKATIONSSYSTEM MIT
UBERSTEHENDER BACKINGFOLIE

Die vorliegende Erfindung betrifft ein langzeitlagerfihiges transder-
males Applikationssystem und insbesondere ein transdermales Ap-
plikationssystem mit einem effektiven Einschluss des bzw. der Wirk-
stoffe in der Matrix des Systems auch wahrend langerer Lagerungs-

zeiten.

Transdermale Applikationssysteme (Akronym TDS von englisch
Transdermal Delivery System) dienen dem Verabreichen von Arz-
neistoffen durch die Haut eines Patienten in dessen Blutkreislauf. Sie
umfassen gewohnlich ein Reservoir flir den Wirkstoff, eine wirkstof-
fundurchlassige Riickschicht sowie eine Schutzfolie, die vor einer Ap-

plikation des Systems entfernt wird.

Grundsatzlich kénnen zwei verschiedene Arten von Systemen unter-
schieden werden, namlich die so genannten Matrixsysteme, bei de-
nen der Wirkstoff in einer Polymermatrix enthalten ist, die zumeist
aus einem selbsthaftenden druckempfindlichen Polymer gebildet ist,
und die so genannten Reservoirsysteme, die aus einem den Wirkstoff
enthaltenden fliissigen, halbfesten oder festen Reservoir und einer

die Wirkstoffabgabe regulierenden Membran bestehen.

Matrixsysteme enthalten den Wirkstoff oder die Wirkstoffformulie-
rung in einer, z.B. als Klebstoffschicht ausgebildeten, nichtfltissigen
Polymerschicht. An der der Haut abgewandeten Seite ist die wirk-
stoffhaltige Matrix mit einer Riickschicht versehen, wahrend auf der
der Haut zugewandeten Seite eine Schutzfolie die Matrix vor Ver-
schmutzungen schiitzt, wodurch ein unkontrolliertes Austreten von

Wirkstoff wihrend einer Aufbewahrung des TDS verhindert wird.
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Bei transdermalen Applikationssystemen erfolgt der Wirkstoffeintrag
in die Haut eines Patienten durch Diffusion der Wirkstoffe entlang
des Wirkstoffkonzentrationsgefilles, das zwischen der Matrix des TDS
und dem vom Blutgefafisystem durchsetzten Bereich der Haut be-
steht. Der mit einem transdermalen Applikationssystem erzielbare
Wirkstoffblutspiegel wird, abgesehen von der Auflagefliche der Matrix
auf der Haut des Patienten, im Wesentlichen tiber die Konzentration
des Wirkstoffs in der Matrix bestimmt. Da die diffusionsregulierte
Abgabe von Wirkstoff aus einem TDS zu einer Verringerung der Wirk-
stoffkonzentration in der Matrix flihrt, muss die anfidngliche Wirk-
stoffkonzentration in der Matrix entsprechend hoch gewahlt sein. Um
der damit verbundenen Gefahr einer ungewollten Kontamination von
mit dem TDS in Bertihrung kommenden Personen oder Gegenstan-
den vorzubeugen, ist die Matrix bei einem TDS ublicherweise zwi-
schen einer wirkstoffundurchlassigen Riickschicht und einer eben-

falls wirkstoffundurchlassigen abziehbaren Schutzfolie angeordnet.

Transdermale therapeutische Systeme kénnen ferner mit einer als
Overtape bezeichneten Deckschicht ausgestattet sein, insbesondere
wenn die den Wirkstoff enthaltende Polymermatrix nicht oder nicht
in ausreichendem Mafe haftklebend ist, um ein sicheres Anbringen
des TDS auf der Haut zu erméglichen und/oder ein vorzeitiges Ablo-
sen des TDS zu verhindern. Bei einem Overtape handelt es sich um
ein mit einer wirkstofffreien Haftkleberschicht versehenes folienfér-
miges Material, das gewohnlich wirkstoffundurchlissig ausgebildet
oder mit einer wirkstoffundurchlassigen Riickschicht versehen ist.
Das Overtape wird auf der der Haut abgewandeten Seite des TDS
Uber dem Laminat aus wirkstoffhaltiger Matrix und wirkstoffun-
durchlassiger Riickschicht angebracht und tiberragt dieses Laminat
in lateraler Richtung, sodass der tiberstehende Klebstoffrand zur Be-
festigung auf der Haut dienen kann. Nach Abziehen der Schutzfolie
wird das TDS mit der nicht von der Matrix abgedeckten Kleberschicht
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der Deckschicht auf der Haut eines Patienten befestigt. Transdermale
therapeutische Pflaster mit Klebstoffrand und ihr Herstellungsverfah-
ren sind beispielsweise in dem Patent EP 577 622 beschrieben wor-

den.

Es hat sich gezeigt, dass tiber die Randzonen der Matrix Wirkstoff
austreten und in die Umgebung gelangen kann. Ferner weisen die fiir
einige Wirkstoffe verwendeten Matrices kaltflieSende Eigenschaften
auf, wodurch die Matrices auch ohne besondere mechanische oder
thermische Belastung zu Flieflen beginnen und sich nach einiger Zeit
in Bereiche aufierhalb ihrer urspriinglichen Randzonen und damit
auch in Bereiche auflerhalb des von der wirkstoffundurchlassigen
Ruckschicht abgedeckten Bereichs hinaus erstrecken. In beiden Fal-
len entsteht dadurch eine erhebliche Kontaminationsgefahr fiir Drit-
te, sowohl beim Verabreichen als auch beim Tragen eines solchen
TDS.

Im Kontext der vorliegenden Erfindung wird als "kaltflieSende Matrix"
eine Matrix bezeichnet, die bei Raumtemperatur eine extrem langsa-
me FlieSfahigkeit aufweist. Insbesondere ist eine "kaltflieSende Mat-
rix" eine Matrix, die als solche eine FlieSfdhigkeit aufweist, die von
bloflem Auge erst nach einer mindestens 6-monatigen Lagerung bei
25°C erkennbar ist.

Wirkstoffe, die tiber die Randbereiche der Matrix oder aufgrund eines
VerflieBens der Matrix aus tiber die Riickschicht hinausreichenden
Bereichen der Matrix ausgetreten sind, kénnen zudem in die Deck-
schicht gelangen und sich dort anreichern. Bei einer Lagertempera-
tur von 25 °C kénnen so nach 17 Monaten bereits mehr als 5% und
nach 30 Monaten bereits mehr als 8% des Wirkstoffs von der Matrix
in die Deckschicht tibergetreten sein. Abgesehen von der damit ver-

bundenen Kontaminationsgefahr nimmt der nutzbare Wirkstoffgehalt
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durch den damit verbundenen Wirkstoffverlust in der Matrix im Lau-
fe der Zeit ab, so dass nach einer langeren Lagerung des TDS die ge-
forderte Konstanz des Wirkstoffgehalts in der Matrix und in der Folge
die gewilinschten Wirkstoffblutspiegel nicht mehr erreicht werden

koénnen.

Es ist daher wiinschenswert, ein transdermales Applikationssystem
so auszubilden, dass einem Austritt der Matrix sowie der darin ent-
haltenen Wirkstoffe aus dem von einer wirkstoffundurchlassigen
Ruickschicht begrenzten Bereich sowohl wahrend der Lagerung als

auch wahrend der Anwendung vorgebeugt ist.

Im Kontext der vorliegenden Erfindung bedeutet "lagerstabiles,
transdermales Applikationssystem", dass beim Betrachten des ge-
brauchsfertigen transdermalen Applikationssystems nach einer 6-
monatigen Lagerung bei 25°C von bloflem Auge kein kalter Fluss er-
kennbar ist und/oder dass der Wirkstoffgehalt der wirkstoffhaltigen
Matrix des gebrauchsfertigen transdermalen Applikationssystems
nach 17 Monaten bei einer Lagertemperatur von 25 °C um weniger
als 5%, vorzugsweise um weniger als 2% und am bevorzugtesten um
weniger als 1% abgenommen hat und/oder dass der Wirkstoffgehalt
der wirkstoffhaltigen Matrix des gebrauchsfertigen transdermalen
Applikationssystems nach 30 Monaten bei einer Lagertemperatur von
25 °C um weniger als 8%, vorzugsweise um weniger als 5% und am

bevorzugtesten um weniger als 2% abgenommen hat.

Ausfiihrungsformen von transdermalen Applikationssystemen mit
einer Begrenzung des Austritts von Matrix und/oder Wirkstoff aus
dem von einer wirkstoffundurchliassigen Riickschicht abgedeckten
Bereich weisen eine zwischen einer wirkstoffundurchlassigen Riick-

schicht und einer abziehbaren Schutzfolie angeordnete wirkstoffhal-
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tige Matrix auf, wobei die Riickschicht so ausgebildet ist, dass sie die

Rander der Matrix tiberlappt.

Unter Uberlappung oder Uberstand der Riickschicht ist im Rahmen
dieser Schrift zu verstehen, dass die laterale Ausdehnung der Riick-
schicht in x- und y-Richtung, d.h. die nach dem Aufbringen des TDS
in etwa parallel zur Haut verlaufende Ausdehnung, immer grofler ist
als die Ausdehnung der Matrix in x- und y-Richtung. Die vertikale z-
Richtung verlduft demgemas in der Richtung der Dicke des Pflasters
in etwa senkrecht zur Hautoberfliche. Bevorzugt ist die Uberlappung
gleichférmig, d.h. sie weist an allen Rdndern der Matrix in etwa den

gleichen Wert auf.

Das durch die Uberlappung erzielte Abdecken der Matrixriander
durch die wirkstoffundurchlassige Riickschicht beugt einem unge-
wollten Kontaktieren des Matrixrands durch z.B. weitere Komponen-
ten des transdermalen Applikationssystems, beispielsweise durch ei-
ne wie oben beschriebene Deckschicht, durch die Verpackung des
TDS oder durch Personen wirksam vor. Mithilfe der Uberlappung
kann auch ein VerflieSen kaltflieSender Matrices tiber den Rand der

Riickschicht hinaus wirksam unterbunden werden.

Vorteilhafte Ausfiihrungsformen von transdermalen Applikationssys-
temen mit einer Begrenzung eines Austritts von Matrix und/oder von
Wirkstoff aus dem von einer wirkstoffundurchlassigen Riickschicht
abgedeckten Bereich weisen einen Uberstand der Riander der Riick-
schicht tiber die Rander der Matrix auf, der wenigstens dem Abstand
zwischen der Riickschicht und der abziehbaren Schutzfolie am Rand
der Matrix entspricht. Dies ermdglicht ein Umklappen der tiberste-
henden Riickschichtbereiche so, dass diese die Seitenrander der
Matrix vollstindig nach auf3en abdecken und einer ungewollten Kon-
tamination der Matrixumgebung, und hiertiber von Personen bei der

Handhabung des Systems, noch wirksamer vorgebeugt werden kann.
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Bevorzugte Ausgestaltungen dieser Ausfiithrungsformen weisen einen
Uberstand der Rinder der Riickschicht tiber die Rander der Matrix
auf, dessen Wert aus dem Bereich des Zweifachen bis Zehnfachen
des Abstands zwischen der Riickschicht und der abziehbaren Schutz-
folie am Rand der Matrix, vorzugsweise aus dem Bereich des Zweifa-
chen bis Fiuinffachen und besonders bevorzugt aus dem Bereich des

Zweifachen bis Dreifachen ausgewéahlt ist.

Eine weitere vorteilhafte Ausftihrungsform besteht darin, den Rand-
bereich der Riickschicht, der mit der in der Fachsprache auch als Re-
leaseliner bezeichneten abziehbaren Schutzfolie in Kontakt ist, haft-
klebend auszufiihren. Bei der Autbewahrung des TDS wird hierdurch
der Luftzutritt zu den Randbereichen der Matrix wirksam unterbun-
den, wodurch einer Zersetzung von in der Matrix enthaltenen Wirk-
stoffen und insbesondere von sauerstoffempfindlichen Wirkstoffen
vorgebeugt und die Langzeitstabilitat des Pflasters verbessert werden

kann.

Bevorzugte Ausfithrungsformen solcher transdermaler Applikations-
systeme weisen ferner eine Deckschicht auf, die die Riickschicht voll-
standig tiberdeckt und mit der abziehbaren Schutzfolie auf3erhalb
der Rander der Ruickschicht haftklebend verbunden ist. Ein solcher-
art ausgebildetes TDS ermoglicht eine einfache Applikation auf der
Haut und verringert zudem die Gefahr einer Bertihrung der Matrix
wahrend des Aufbringens. Die Deckschicht erméglicht zudem ein in
weiten Bereichen von den Klebeeigenschaften der Matrix unabhéngi-
ges Anbringen des TDS auf der Haut einer Person oder eines Tieres.
Bei sehr fliefiahigen Matrices kann auflerdem der kalte Fluss einge-
dammt werden, wobei die vorhandene tiberstehende Riickschicht ei-
nen Ubertritt von Wirkstoff aus der Matrix in die wirkstofffreie Kle-
berschicht der Deckschicht verhindert.
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Bei den mit einer Deckschicht versehenen Ausfiihrungsformen ent-
spricht der Uberstand der Deckschicht tiber die Rander der Riick-
schicht wenigstens dem Dreifachen des Abstands zwischen Deck-

schicht und abziehbarer Schutzfolie am Rand der Matrix.

Vorteilhafte Ausfiihrungsformen der oben beschrieben transdermalen
Applikationssysteme weisen ferner eine Matrix-Randumfassung auf,

die an die Rander der Matrix angrenzt und von der wirkstoffundurch-
lassigen Riickschicht tiberdeckt ist. Die Matrix-Randumfassung wirkt
als Randsttitze, die die Matrix stabilisiert und insbesondere bei stark

kaltflieBenden Matrices ein VerflieBen der Matrixrander verhindert.

Weitere Merkmale der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden
Beschreibung von Ausfiihrungsbeispielen in Verbindung mit den An-
spriichen sowie den Figuren. Es sei darauf hingewiesen, dass die Er-
findung nicht auf die Ausfithrungsformen der beschriebenen Ausfiih-
rungsbeispiele beschrankt, sondern durch den Umfang der beiliegen-
den Patentanspriiche bestimmt ist. Insbesondere kénnen die einzel-

nen Merkmale bei erfindungsgemafien Ausfiihrungsformen in ande-

rer Anzahl und Kombination als bei den untenstehend angeftihrten

Beispielen verwirklicht sein. Bei der nachfolgenden Erlduterung eini-
ger Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung wird auf die beiliegenden Fi-

guren Bezug genommen, von denen

Figur 1a eine schematisierte Darstellung eines Querschnitts durch
ein transdermales Applikationssystem mit einer Begren-
zung des Austritts von Matrix und/oder Wirkstoff aus
dem von einer wirkstoffundurchliassigen Riickschicht ab-
gedeckten Bereich gemif einer ersten Ausfliihrungsform

zeigt,

Figur 1b in einer schematischen Darstellung das Applikationssys-

tem von Fig. 1a in einer Draufsicht zeigt,
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Figur 2 zwei Modifikationen der in Figur 1 veranschaulichten Aus-
fihrungsform eines transdermalen Applikationssystems

zeigt,

Figur 3 verschiedene Ausgestaltungen eines transdermalen Appli-
kationssystems gemaf3 einer zweiten Ausfiihrungsform

veranschaulicht und

Figur 4 eine schematisierte Darstellung eines Querschnitts durch
ein transdermales Applikationssystem mit einer Begren-
zung des Austritts von Matrix und/oder Wirkstoff aus
dem von einer wirkstoffundurchliassigen Riickschicht ab-
gedeckten Bereich gemif einer dritten Ausfiithrungsform

zeigt.

In den Figuren sind Elemente die im Wesentlichen gleiche technische
Funktionen erfiillen mit gleichen Bezugszeichen versehen. Verschie-
den Ausgestaltungen dieser Elemente weisen ahnliche Bezugszeichen

auf.

Figur la zeigt einen schematisierten Querschnitt durch ein
transdermales Applikationssystem 10 gemaf3 einer ersten Ausfiih-
rungsform. In der schematischen Darstellung von Fig. 1b ist dieses
System i in Draufsicht gezeigt. Das System 10 weist eine wirkstofthal-
tige Matrix 1 auf, die auf der zum Kontakt mit der Haut vorgesehenen
Seite von einer abziehbaren Schutzfolie 3 und auf der anderen Seite
von einer wirkstoffundurchlassigen Riickschicht 2 abgedeckt ist. Die
zwischen Riickschicht 2 und Releaseliner 3 angeordneten Seitenfla-
chen der Matrix 1 begrenzen die Ausdehnung der Matrix 1 in x- und
y-Richtung und werden als Rander der Matrix bezeichnet. Die Riick-
schicht 2 tiberragt die Matrixrander in x- und y-Richtung, in der dar-

gestellten Ausfiihrungsform um eine Distanz d. Dieser auch als Uber-
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lappung bezeichnete Uberstand kann an allen Bereichen der Mat-
rixrander konstant sein, kann an unterschiedlichen Bereichen der
Matrixrander jedoch auch unterschiedliche Werte annehmen. In der
in Fig. 1a und 1b gezeigten Ausfiithrungsform sind sowohl die Matrix
als auch die Riickschicht oval ausgebildet und die Uberlappung d ist
in allen Bereichen konstant. Nattirlich sind fiir die Applikationssys-
teme grundsatzlich auch andere Formen moglich, wie z.B. runde,
quadratische oder rechteckférmige Formen, gegebenenfalls mit abge-

rundeten Ecken, oder beliebige andere geeignete Formen.

Die Matrix eines transdermalen Applikationssystems weist tiblicher-
weise eine Dicke im Bereich von 30 bis 500 um auf, so dass nur
durch den Uberstand der wirkstoffundurchlissigen Riickschicht 2
uber die Rander der Matrix 1 ein wirksamer Schutz gegenuiber einer
ungewollten Kontaktierung der Matrixrander durch eine Person oder

durch Verpackungsmaterialien gebildet wird.

Eine modifizierte Ausfiihrung des in Figur 1 veranschaulichten
transdermalen Applikationssystems ist in Figur 2a dargestellt. Als
Riickschichten 2 werden tiblicherweise sogenannte Backingfolien aus
Polyester mit einer Stiarke von maximal 15 pm und vorzugsweise aus
dem Bereich von 6 bis 12 pm verwendet. Solche Backingfolien sind
hochflexibel und kénnen sich, wie in Figur 2a dargestellt, um die
Rander der Matrix 1, d.h. um die in lateralere Richtungen weisenden
Seitenflachen der Matrix 1 legen und diese abdecken. Bevorzugt ba-
siert die Riickschicht auf einem Polymer ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Polyolefinen, Olefin-Copolymerisaten, Polyestern, Co-
Polyestern, Polyamiden, Co-Polyamiden, Polyurethanen, und derglei-
chen mehr. Als Beispiele fiir geeignete Materialien kénnen Polyester
und hiervon insbesondere Polyethylenterephthalate als auch Polycar-
bonate genannt werden, Polyolefine wie z. B. Polyethylene, Polypropy-
lene oder Polybutylene, Polyethylenoxide, Polyurethane, Polystyrole,
Polyamide, Polyimide, Polyvinylacetate, Polyvinylchloride, Polyvinyli-
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denchloride, Copolymerisate wie beispielsweise Acrylnitril-Butadien-

Styrol-Terpolymere oder Ethylen-Vinylacetat-Copolymerisate.

In der dargestellten Modifikation 10’ der ersten Ausftihrungsform
entspricht der Uberstand der Rinder der Riickschicht 2 tiber die
Rander der Matrix 1 dem Abstand zwischen der Riickschicht 2 und
der abziehbaren Schutzfolie 3 am Rand der Matrix 1. Die Riick-
schicht 2 tiberlappt die Rinder der Matrix in diesem Fall um einen
Wert, der der Hohe der Matrixrander entspricht, wodurch der Uber-
stand der Ruickschicht 2 die Rander der Matrix 1 vollstandig abdeckt
und so einem Austreten von Wirkstoff aus der Matrix oder einem Ver-

flieSen der Matrix wirksam vorbeugt.

In Figur 2b ist eine weitere modifizierte Ausgestaltung 10" des in Fi-
gur 1 veranschaulichten transdermalen Applikationssystems darge-
stellt. Im Vergleich zu der in Figur 2a veranschaulichten Ausgestal-
tung 10" ist der Uberstand der Riickschicht 2 t{iber die Matrixrander
grofler als der am Matrixrand vorliegende Abstand zwischen Riick-
schicht 2 und abziehbarer Schutzfolie 3 ausgefiihrt. Hierdurch deckt
die Riickschicht 2 nicht nur die Matrixrander ab, sondern liegt au-
Berhalb der Matrixrdnder flachig auf der Schutzfolie auf.

Fur die Matrix eignen sich grundsatzlich alle Polymere, die bei der
Herstellung von transdermalen Systemen eingesetzt werden und
physiologisch unbedenklich sind. Zu nennen sind beispielsweise na-
turlicher Kautschuk, synthetischer Kautschuk, Homo- und Copoly-
mere auf Acrylbasis, Polyvinylacetat, Polyisobutylen, Silicone, insbe-
sondere Polydimethylsiloxan, und Hydrogele wie z. B. Polyvinylpyrro-
lidon, Polyvinylalkohol und Polyethylenoxid-Polymere.

Bei einer weiteren, in den Figuren nicht dargestellten Modifikation
dieser Ausfiihrungsform ist zumindest die auf der Schutzfolie 3 au-
Berhalb der Matrixrander aufliegende Flache der Riickschicht 2 mit
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einer haftklebenden Beschichtung versehen. Diese 16sbare Klebever-
bindung schlief3t die Matrix 1 sicher in dem zwischen der Riick-
schicht 2 und der abziehbaren Schutzfolie 3 gebildeten Raum ein
und beugt somit nicht nur einem Austreten von z.B. toxischen Wirk-
stoffen oder auch der Matrix selbst aus dem Verbund vor, sondern
unterbindet auch den Luftzutritt zur Matrix, wodurch sich die Lager-
fahigkeit eines transdermalen Applikationssystems mit luftempfindli-
chen Wirkstoffen deutlich erhéht. Besonders vorteilhaft ist diese Aus-
fihrungsform fiir Systeme, die einen Wirkstoff enthalten, der keines-
falls unkontrolliert in die Umgebung gelangen soll. Beispiele hierfiir
sind etwa die als Analgetika dienenden Opioide Fentanyl, Buprenor-
phin, Remifentanil sowie Sulfentanil, die dem Betdubungsmittelge-

setz unterliegen und besonders heikel zu handhaben sind.

Der Uberstand der Rinder der Riickschicht {iber die Rander der Mat-
rix weist hierfiir vorteilhaft einen Wert aus dem Bereich des zwei- bis
zehnfachen des Abstands der Riickschicht von der Schutzfolie am
Rand der Matrix auf. Insbesondere bei Verwendung dtinner Backing-
folien fiir die Ausbildung der Riickschicht 2 weist die Uberlappung
der Ruickschicht vorzugsweise Werte aus dem Bereich des zwei- bis
flinffachen und besonders bevorzugt aus dem Bereich des zwei- bis
dreifachen des Abstands der Riickschicht von der Schutzfolie am
Rand der Matrix auf. Selbstverstindlich kénnen auch wesentlich
grofere Uberstiande verwendet werden, insbesondere dann, wenn der
mit einem Haftkleber versehene Uberlappungsrand auch zur besse-

ren Fixierung des TDS auf der Haut verwendet werden soll.

Die Querschnittsdarstellungen der Figur 3 veranschaulichen ver-
schiedene Ausgestaltungen einer zweiten Ausflihrungsform eines
transdermalen Applikationssystems mit einer Begrenzung des Aus-
tritts von Matrix und/oder Wirkstoff aus dem von einer wirkstoffun-
durchlassigen Ruckschicht abgedeckten Bereich. Im Gegensatz zur

oben beschriebenen ersten Ausfiihrungsform tiberdeckt bei dieser
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zweiten Ausfiihrungsform eine Deckschicht 4 die Bereiche der
Schutzfolie 3 auf3erhalb des Verbunds aus Riickschicht 2 und Mat-
rix 1, wodurch der Verbund innerhalb von Deckschicht 4 und
Schutzfolie 3 eingeschlossen ist. Die auch als Overtape bezeichnete
Deckschicht 4 dient dem zuverlassigen grof3flichigen Anbringen des
TDS auf der Haut. In Bezug auf den Verbund aus Matrix und Riick-
schicht entsprechen die Ausgestaltungen der Darstellungen a, b und
c von Figur 3 den jeweiligen Ausgestaltungen von Figur 1, bzw. Figur

2a oder Figur 2b.

Bei der in Darstellung a von Figur 3 vorgestellten Ausgestaltung 20
legt sich die Riickschicht 2 nicht an die Seitenrdnder der Matrix 1 an.
Ein Kontaktieren der Matrixrander durch die Deckschicht 4 wird
durch den Uberstand der Riickschicht 2 dennoch wirksam verhin-
dert. Bei gentigend grof3 gewihltem Uberstand kann sich auch eine
kalt flieBende Matrix 1 nicht so stark verformen, dass sie in Kontakt
mit der Deckschicht 4 gerit. Vorteilhaft wird fir diese Ausftihrungs-
form eine Riickschicht mit einer Dicke im Bereich von 50 bis 500 um
und/oder ein Material mit einer Steifigkeit gewahlt, das einer Ver-

formung durch die Deckschicht entgegenwirken kann.

Bei Matrices, die einen hohen kalten Fluss aufweisen, wird dagegen
die in Darstellung b gezeigte Ausgestaltung 20' bevorzugt, bei der die
uberlappende Riickschicht an den Seitenflachen der Matrix 1 anliegt
und hiertiber einem Ausfliefen der Matrix und/oder einem Austritt
von Wirkstoff aus dem von der Riickschicht 2 umgrenzten Bereich
wirksam vorbeugt. Um einem Kriechen der Wirkstoffe und/oder der
Matrix tiber die Oberflache der abziehbaren Schutzfolie wirksam zu
begegnen, wird der Uberlapp der Riickschicht 2, wie in Darstellung c
von Figur 3 anhand der Ausgestaltung 20" veranschaulicht ist, vor-
zugsweise so gestaltet, dass er mit seinem dufleren Rand flachig auf
der Oberflache der Schutzfolie 3 aufliegt.
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Eine dritte Ausfiihrungsform 30 eines transdermalen Applikations-
systems mit einer Begrenzung des Austritts von Matrix und/oder
Wirkstoff aus dem von einer wirkstoffundurchlassigen Riickschicht
abgedeckten Bereich ist mittels einer schematischen Querschnitts-
darstellung in Figur 4 veranschaulicht. Diese Ausfiithrungsform un-
terscheidet sich von der Ausgestaltung 20" der zweiten Ausfihrungs-
form nach Darstellung ¢ von Figur 3 durch eine Randsttitze 5, die die
Matrixrander umschlief3t. Die Randsttiitze 5 stabilisiert die Matrix
und gewahrleistet insbesondere bei stark kaltflieBenden Matrices,
dass sich die Auflageflache der Matrix auf der Schutzfolie bzw. bei
Anwendung des TDS auf der Haut nicht vergrofert. Die Quer-
schnittsgeometrie der Randstiitze 5 kann wie im dargestellten Bei-
spiel kreisférmig sein, sie kann jedoch auch, z.B. im an die Matrix 1
angrenzenden Bereich, plane Abschnitte aufweisen. Die Quer-
schnittsgeometrie der Randstiitze 5 kann ferner so ausgebildet sein,
dass sie einen faltenfreien Verlauf des Riickschichtiiberstands von
der Oberkante der Matrixrdnder auf die Schutzfolie sicherstellt.
Selbstverstindlich kann die dritte Ausfiithrungsform 30 auch ohne

Deckschicht 4 ausgefiihrt sein.

Die oben beschriebenen Ausfihrungsformen kénnen auf verschiede-
ne Weisen hergestellt werden, wobei dem Fachmann die einzelnen
Verfahrensschritte wie Beschichten, Laminieren und Vereinzeln be-
kannt sind. Fir die Herstellung von Matrixpflastern mit mehrschich-
tigem Aufbau kann beispielsweise auf die Druckschrift EP 1 062 926

verwiesen werden.

Zur Herstellung von transdermalen Systemen gemaf3 der zweiten und
dritten Ausfiihrungsform werden bevorzugt die nachfolgend be-

schriebenen Verfahren angewandt.

Gemaf3 einem ersten Verfahren wird auf eine spater die Riickschicht

bildende Backingfolie zunachst eine Schablone aufgebracht. Die
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Schablone weist an den Stellen Offnungen auf, an denen die Matrix
auf der Backingfolie angeordnet sein soll. Anschlieffend wird das
wirkstoffhaltige Matrixmaterial gleichméafig auf die Schablonenseite
des Verbunds aus Backingfolie und Schablone aufgebracht, so dass
die Backingfolie durch die Offnungen der Schablone hindurch mit
dem Matrixmaterial selektiv beschichtet wird. Die Beschichtung kann
mit bekannten Verfahren, wie z.B. mit einem Messergiefer erfolgen.
Nach dem anschliefSenden Abziehen der Schablone verbleiben an den
Stellen der Backingfolie Inseln aus Matrixmaterial, an denen sich zu-

vor die Offnungen der Schablone befanden.

In einem nachfolgenden Schritt wird die mit Inseln aus Matrixmateri-
al versehene Backingfolie ganzflachig mit einer abziehbaren Schutzfo-
lie kaschiert, so dass die Schutzfolie alle Matrixinseln mit dem erfor-
derlichen Uberlapp bedeckt. Als Schutzfolie wird vorzugsweise eine
Releaselinerfolie verwendet, die zumindest an der mit der Matrix in
Kontakt tretenden Oberflache siliconisiert ist. In einem nachsten
Schritt wird die Backingfolie so gestanzt, dass Riickschichtinseln ent-
stehen, von denen jede jeweils eine Matrixinsel mit einem wie oben
beschriebenen Uberlapp bedeckt. Diese solcherart mit einer Riick-
schicht bedeckten Matrixinseln werden nachfolgend als TDS-Kerne
bezeichnet. Nach dem Abziehen des nicht als Riickschicht dienenden
Teils der ausgestanzten Backingfolie wird die mit den TDS-Kernen
belegte Releaselinerfolie mit einer haftklebenden Overtapefolie ka-
schiert. Die Overtapefolie deckt dabei die TDS-Kerne ab und legt sich
zwischen diesen an die Oberflache der Schutzfolie an. Die einzelnen
transdermalen Applikationssysteme werden anschliefSend aus dem
Folienverbund ausgestanzt. Aufler den beschriebenen Schritten kann
das Verfahren natiirlich auch weitere Schritte aufweisen, die zur
Herstellung eines bestimmten TDS erforderlich sind, beispielsweise

einen Schritt zum Trocknen der aufgetragenen Matrix.
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Bei der Herstellung transdermaler Applikationssysteme gemaf3 der
ersten Ausfiihrungsform entfallt der Schritt zum Aufbringen der
Overtapefolie. Ferner kann die Backingfolie, falls nichtselbstklebende
Matrices verwendet werden oder falls die Riickschicht auch zum Fi-
xieren des TDS auf der Haut verwendet werden soll, vor dem Auf-
bringen des Matrixmaterials mit einer Kleberschicht beschichtet wer-
den. Das Auftragen der Kleberschicht kann dabei gemustert erfolgen,
beispielsweise unter Verwendung einer Schablone oder einer Sieb-

druckvorrichtung.

Zur Herstellung von transdermalen Applikationssystemen gemaf3 der
dritten Ausfiihrungsform werden die Randstiitzen 5 vor dem Aufbrin-

gen der Releaselinerfolie um die Matrixinseln gelegt.

Bei einem zweiten Herstellungsverfahren wird das Matrixmaterial zu-
nachst auf eine Tragerfolie aufgetragen auf der das Matrixmaterial
zwar haftet, die aber von der Matrixschicht im weiteren Verlauf des
Verfahrens wieder abgezogen werden kann. Als Tragerfolie wird vor-
zugsweise eine beschichtete Folie, z.B. eine Releaselinerfolie verwen-
det. Die Matrixbeschichtung wird in einem nachfolgenden Schritt mit
einer abziehbaren Schutzfolie kaschiert, die eine grofere Haftung auf
dem Matrixmaterial aufweist als die Tragerfolie. Geeignete Materia-
lien fiir die Schutzfolie und die Tragerfolie sind beispielsweise Polyes-
ter, Polypropylen, Polyvinylchlorid, Aluminium und Papier, wobei zu-
mindest eine Seite der Schutzfolie oder Tragerfolie eine Siliconbe-
schichtung, Polyethylenbeschichtung, Fluorsiliconbeschichtung oder
Polytetrafluorethylenbeschichtung aufweist. In darauffolgenden
Schritten wird der Schichtteilverbund aus Tragerfolie und Matrixbe-
schichtung zur Ausbildung der Matrixkerne gestanzt und das Stanz-
gitter, d.h. der nicht die Matrixkerne umfassende Teil des Schichtteil-
verbunds aus Tragerfolie und Matrixbeschichtung abgezogen.
SchlieBlich werden die auf den Matrixkernen verbliebenen Reste der

Tragerfolie entfernt, beispielsweise mithilfe eines Saughebers, bevor
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die mit den Matrixkernen versehene abziehbare Schutzfolie mit einer
Backingfolie kaschiert wird. In einem nachfolgenden Schritt wird die
Backingfolie so gestanzt, dass wie oben beschriebene TDS-Kerne mit
uberlappender Riickschicht auf der Schutzfolie ausgebildet werden.
Nach dem Entfernen des Backingfolienstanzgitters wird die nun mit
den TDS-Kernen belegte Schutzfolie mit einer haftklebenden Overta-
pefolie wie im oben beschriebenen ersten Verfahren kaschiert, und
anschlieffend werden die transdermalen Applikationssysteme

schlieflich durch Stanzen vereinzelt.

Durch die Erfindung ist es mdéglich, ein transdermales therapeuti-
sches System zu schaffen, dass den effektiven Einschluss des bzw.
der Wirkstoffe in der Matrix des Systems wie auch der Matrix selbst

auch wahrend langerer Lagerungszeiten ermoglicht.

Insbesondere ist es durch die Erfindung moéglich, eine kaltflie3ende
Matrix zur Bereitstellung eines transdermalen therapeutischen Sys-
tems zu verwenden, ohne dass dadurch die Lagerfahigkeit des ge-
brauchsfertigen Systems negativ beeintrachtigt wiirde. Vorteil der
Verwendung einer kaltflieSenden Matrix ist die haufig gute bis sehr
gute Klebrigkeit der Matrix. Entsprechend betrifft die Erfindung in
einer Ausfiihrungsform die Verwendung einer kaltflieSenden Matrix
zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems, das
sowohl lagerstabil ist als auch gute bis sehr gute Klebeigenschaften

aufweist.
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Anspriiche

Transdermales Applikationssystem aufweisend:

- eine wirkstofthaltige Matrix (1),

- eine wirkstoffundurchlassige Riickschicht (2) und

- eine abziehbare Schutzfolie (3),

- wobei die Matrix (1) zwischen der Riickschicht (2) und der
Schutzfolie (3) angeordnet ist und die Riickschicht (2) so aus-
gebildet ist, dass sie die Rander der Matrix (1) tiiberlappt.

Transdermales Applikationssystem nach Anspruch 1, worin der
Uberstand der Rander der Riickschicht (2) tiber die Rander der
Matrix (1) wenigstens dem Abstand zwischen der Riickschicht

und der abziehbaren Schutzfolie am Rand der Matrix entspricht.

Transdermales Applikationssystem nach Anspruch 1 oder 2, wo-
bei der Uberstand der Riickschicht (2) tiber die Rander der Mat-

rix (1) grofer als der am Rand der Matrix (1) vorliegende Abstand
zwischen Riickschicht (2) und abziehbarer Schutzfolie (3) ausge-

fahrt ist.

Transdermales Applikationssystem nach einem der Ansprtiche 1
bis 3, worin der Uberstand der Rander der Riickschicht (2) tiber
die Rander der Matrix (1) einen Wert aufweist, der aus dem Be-
reich des Zweifachen bis Zehnfachen des Abstands der Riick-
schicht (2) von der Schutzfolie (3) am Rand der Matrix (1), vor-
zugsweise aus dem Bereich des Zweifachen bis Flinffachen und
besonders bevorzugt aus dem Bereich des Zweifachen bis Dreifa-

chen ausgewahlt ist.
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5. Transdermales Applikationssystem nach einem der Anspriiche 3
bis 4, wobei zumindest die auf der Schutzfolie (3) aufliegende
Flache der Ruckschicht (2) mit einer haftklebenden Beschich-

tung versehen ist.

6. Transdermales Applikationssystem nach einem der Ansprtiche 1
bis 5, das ferner eine Deckschicht (4) aufweist, wobei die Deck-
schicht die Ruickschicht (2) vollstdndig tiberdeckt und mit der
abziehbaren Schutzfolie (3) auf3erhalb der Rander der Rick-
schicht (2) haftklebend verbunden ist.

7. Transdermales Applikationssystem nach Anspruch 6, worin die
Deckschicht (4) haftklebend ausgeftihrt ist.

8. Transdermales Applikationssystem nach Anspruch 6, worin der
Uberstand der Deckschicht (4) tiber die Rander der Riickschicht
(2) wenigstens das Dreifache des Abstands zwischen Deckschicht

und abziehbarer Schutzfolie (3) am Rand der Matrix (1) betragt.

9. Transdermales Applikationssystem nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, das ferner eine Matrix-Randumfassung (5)
aufweist, die an die Rinder der Matrix angrenzt und von der

wirkstoffundurchlassigen Riickschicht (2) tiberdeckt ist.

10. Transdermales Applikationssystem nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, bei dem die in der wirkstoffhaltigen Matrix
enthaltenen Wirkstoffe ausgewéahlt sind unter: Fentanyl
und/oder Buprenorphin und/oder Remifentanil und/oder Sul-

fentanil.
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11.

12.

13.

14.

15.

19

Transdermales Applikationssystem nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, bei dem die die wirkstoffhaltige Matrix bil-
denden Polymere ausgewahlt sind unter: nattirlichem Kaut-
schuk, synthetischem Kautschuk, Homo- und Copolymeren auf
Acrylbasis, Polyvinylacetat, Polyisobutylen, Siliconen, insbeson-
dere Polydimethylsiloxan, und Hydrogelen wie Polyvinylpyrro-
lidon, Polyvinylalkohol und Polyethylenoxid-Polymeren.

Verwendung einer wirkstoffhaltigen Matrix zur Herstellung eines
lagerstabilen, transdermalen Applikationssystems, wobei die
wirkstofthaltige Matrix zwischen einer wirkstoffundurchléssigen
Riickschicht (2) und einer abziehbaren Schutzfolie (3) angeordnet
ist und die Riickschicht (2) so ausgebildet ist, dass sie die Ran-

der der wirkstoffhaltigen Matrix tiberlappt.

Verwendung gemafl Anspruch 12, wobei die wirkstoffhaltige Mat-
rix kaltflieend ist.

Verwendung gemif3 Anspruch 12 oder 13, wobei der Wirkstoff-
gehalt der wirkstoffhaltigen Matrix des lagerstabilen, transder-
malen Applikationssystems nach 17 Monaten bei einer Lager-
temperatur von 25 °C um weniger als 5%, vorzugsweise um we-
niger als 2% und am bevorzugtesten um weniger als 1% abge-

nommen hat.

Verwendung gemaf3 einem der Anspriiche 12 bis 14, wobei der
Wirkstoffgehalt der wirkstoffhaltigen Matrix des lagerstabilen,
transdermalen Applikationssystems nach 30 Monaten bei einer
Lagertemperatur von 25 °C um weniger als 8%, vorzugsweise um
weniger als 5% und am bevorzugtesten um weniger als 2% abge-

nommen hat.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

20

Verwendung gemaf einem der Anspruche 12 bis 15, wobei die
die wirkstoffhaltige Matrix bildenden Polymere ausgewahlt wer-
den unter: nattirlichem Kautschuk, synthetischem Kautschulk,
Homo- und Copolymeren auf Acrylbasis, Polyvinylacetat, Poly-
isobutylen, Siliconen, insbesondere Polydimethylsiloxan, und
Hydrogelen wie Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol und Po-
lyethylenoxid-Polymeren.

Verwendung gemaf einem der Anspruche 12 bis 16, wobei der
Wirkstoff ausgewahlt wird aus: Fentanyl und/oder Buprenorphin

und/oder Remifentanil und/oder Sulfentanil.

Verwendung gemaf3 einem der Anspriiche 12 bis 17, wobei die
wirkstoffundurchlassige Riickschicht (2) und/oder die abziehbare
Schutzfolie (3) wie in den Anspriichen 1 bis 9 beschrieben aus-

gebildet ist.

Verfahren zur Herstellung eines transdermalen Applikationssys-
tems gemasf einer der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeich-

net, dass eine wirkstoffundurchlassige Riickschicht (2) so ausge-
bildet wird, dass die Riickschicht (2) die Rander der wirkstoffhal-
tigen Matrix (1) im gebrauchsfertigen transdermalen Applikati-

onssystem uberlappt.

Verfahren gemaf3 Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass
die tiiberlappende Riickschicht (2) auf einer kaltflieRenden, wirk-
stoffhaltigen Matrix (1) ausgebildet wird.

Verfahren gemaf3 Anspruch 19 oder 20, dadurch gekennzeichnet,
dass die die wirkstoffhaltige Matrix (1) bildenden Polymere aus-
gewahlt werden unter: nattrlichem Kautschuk, synthetischem

Kautschuk, Homo- und Copolymeren auf Acrylbasis, Polyvi-
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nylacetat, Polyisobutylen, Siliconen, insbesondere Polydimethyl-
siloxan, und Hydrogelen wie Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol
und Polyethylenoxid-Polymeren.

22. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 19 bis 21, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Wirkstoff ausgewédhlt wird aus: Fentanyl
und/oder Buprenorphin und/oder Remifentanil und/oder Sul-

fentanil.
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