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Pegelkonzentration bei Vorliegen eines Fentanylsal-
zes wenigstens 11 millimolar, vorzugsweise wenigs-
tens 16 millimolar, bei Voriegen eines Sufentanil-
salzes wenigstens 1,7 millimolar betréagt.

FIG. 1+

DVR 0078018




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

2 AT 413 489B

Die Erfindung bezieht sich auf eine Elektrotransporteinrichtung zur Verabreichung eines als
Fentanylsalz oder als Sufentanilsalz vorliegenden analgetischen Medikaments durch die Koér-
peroberflache mittels Elektrotransports, mit einem Donatorreservoir, welches das Fentanyisalz
oder das Sufentanilsalz in einer wasserhaltigen Lésung enthélt.

Die transdermale Verabreichung von Medikamenten durch Diffusion durch die Epidermis bietet
Verbesserungen gegeniber herkémmlicheren Verfahren, wie subkutane Injektionen oder orale
Verabreichung. Die transdermale Medikamentenverabreichung vermeidet den hepatitischen
Erstschritteffekt, auf den man bei der oralen Verabreichung stéRt. Die transdermale Medika-
mentenverabreichung beseitigt auch das Unbehagen des Patienten, das mit subkatanen Injek-
tionen verbunden ist. Auferdem kénnen mit der transdermalen Verabreichung wegen der aus-
gedehnten Steuerung des Verabreichungsprofils gewisser Arten transdermaler Verabrei-
chungsgerate gleichmafigere Konzentrationen der Medikamente im Blutstrom des Patienten
Uber eine Zeit erzielt werden. Der Ausdruck .transdermale® Verabreichung umfalt in weitem
Sinn die Verabreichung durch eine Kérperoberfldche, wie die Haut, Schleimhaut oder Nagel
eines Lebewesens.

Die Haut funktioniert als priméare Barriere fir das transdermale Eindringen von Materialien in
den Koérper und stellt den Hauptwiderstand des Kérpers fur die transdermale Verabreichung
eines Therapeutikums, wie eines Medikaments dar. Heutzutage konzentrieren sich die Anstren-
gungen auf die Verringerung des physikalischen Widerstandes oder die Verbesserung der
Durchlassigkeit der Haut zwecks Verabreichung eines Medikaments durch passive Diffusion. Es
wurden verschiedene Verfahren zur Steigerung der transdermalen DurchfluRgeschwindigkeit,
meist chemische DurchfluBverbesserer, versucht.

Andere Versuche zur Steigerung der Geschwindigkeiten der transdermalen Medikamentenver-
abreichung schlielen die Verwendung alternativer Energiequellen, wie die elektrische Energie
und die Ultraschallenergie ein. Die elektrisch unterstitzte transdermale Verabreichung wird
auch als Elektrotransport bezeichnet. Der hier verwendete Ausdruck ,Elektrotransport” bezieht
sich allgemein auf die Verabreichung eines Mittels (z. B. eines Medikaments) durch eine Memb-
ran, wie die Haut, Schleimhautmembranen oder Né&gel. Die Verabreichung wird durch das
Anlegen eines elektrischen Potentials eingeleitet oder unterstutzt. Z. B. kann durch Elektro-
transportverabreichung ein heilsames Therapeutikum durch die haut in den Kreislauf des
menschlichen Kérpers eingebracht werden. Ein weitverbreitetes Elektrotransportverfahren,
Elektromigration (auch lontophorese genannt), betrifft den induzierten Transport geladener
lonen. Eine weitere Art des Elektrotransports, die Elektroosmose betrifft den FluR einer Flussig-
keit, die das zu verabreichende Heilmittel enthalt, unter der Einwirkung eines elektrischen Fel-
des. Noch eine weitere Art des Elektrotransportverfahrens, die Elektroporation, betrifft die Bil-
dung von vorubergehend bestehenden Poren in einer biologischen Membran durch Anlegen
eines elektrischen Feldes. Durch die Poren kann ein Heilmittel entweder passiv (d. h. ohne
elektrische Unterstitzung) oder aktiv (d. h. unter Einwirkung eines elektrischen Potentials)
verabreicht werden. Allerdings kann bei jedem gegebenen Elektrotransportverfahren mehr als
eines dieser Verfahren, einschlieBlich zumindest einiger ,passiver* Diffusion, in einem gewissen
Ausmal gleichzeitig auftreten. Folglich soll der hier verwendete Ausdruck ,Elektrotransport” in
weitestem Sinne interpretiert werden, sodall er den elektrisch induzierten oder verstarkten
Transport wenigstens eines Heilmittels umfaft, das geladen, ungeladen oder eine Mischung
hievon ist, ungeachtet des besonderen Mechanismus oder der besonderen Mechanismen, mit
dem bzw. denen das Heilmittel tatsachlich transportiert wird.

Bei Elektrotransporteinrichtungen werden zumindest zwei Elektroden verwendet, die in elektri-
schem Kontakt mit einem Hautbereich, den Né&gein, einer Schleimhautmembran oder einer
anderen Koérperoberfliche stehen. Eine Elektrode, allgemein ,Donator‘elektrode genannt, ist
diejenige Elektrode, von der das Heilmittel dem Kérper verabreicht wird. Die andere Elektrode,
typischerweise ,Gegen“elektrode genannt, dient zum SchlieRen des elektrischen Kreises durch
den Kérper. Wenn z. B. das dem Kérper zu verabreichende Heilmittel positiv geladen (d. h. ein
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Kation) ist, so ist die Anode die Donatorelektrode, wobei die Kathode die Gegenelektrode ist,
die zum SchlieRen des Kreises dient. Wenn das Heilmittel negativ geladen (d. h. ein Anion) ist,
so ist die Kathode die Donatorelektrode und die Anode die Gegenelektrode. Zusétzlich kann
sowohl die Anode als auch die Kathode als Donatorelektrode angesehen werden, wenn sowoh!
anionische als auch kathionische Heilmittelionen oder wenn ungeladene geltste Heilmittel zu
verabreichen sind.

Weiters erfordern Elektrotransport-Verabreichungseinrichtungen im allgemeinen zumindest ein
Reservoir oder eine Quelle des an den Kérper zu verabreichenden Heilmittels. Beispiele solcher
Donatorreservoirs weisen einen Beutel oder Hohlraum, einen Schwamm oder ein Kissen und
ein hydrophiles Patentanspriiche oder eine Gelmatrix auf, Solche Reservoirs sind an die Anode
oder die Kathode und der Kérperoberflache elektrisch angeschlossen oder dazwischen ange-
ordnet, um eine fixe oder erneuerbare Quelle eines oder mehrerer Heilmittel oder Medikamente
zu schaffen. Elektrotransporteinrichtungen besitzen typischerweise auch eine elektrische Ener-
giequelle, wie eine oder mehrere Batterien. Typischerweise ist zu einer Zeit ein Pol der Ener-
giequelle mit der Donatorelektrode elektrisch verbunden, wéhrend der andere Pol mit der Ge-
genelektrode elektrisch verbunden ist. Da sich gezeigt hat, daR die Geschwindigkeit der Elektro-
transportverabreichung eines Heilmittels angendhert proportional zum von der Einrichtung
abgegebenen elektrischen Strom ist, besitzen viele Elektrotransporteinrichtungen typischerwei-
se eine elektrische Steuereinheit, die die Spannung und/oder den Strom an den bzw. durch die
Elektroden steuert, wodurch die Geschwindigkeit der Heilmittelverabreichung reguliert werden
kann. Bei diesen Steuerschaitungen werden verschiedene elektrische Bauteile zur Steuerung
der Amplitude, Polaritdt, des zeitlichen Verlaufes, der Wellenform usw. des elektrischen
Stromes und/oder der elektrischen Spannung der Energiequelle verwendet. S. z. B.
US-Patent 5 047 007, McNichols et al.

Heutzutage werden bei handelsiiblichen Elektrotransporteinrichtungen zur transdermalen Heil-
mittelverabreichung (z. B. der von lomed, Inc. in Salt Lake City, UT verkaufte Phoresor, das von
Empi, Inc. in St. Paul, MN verkaufte Dupel Inotophoresesystem, das von Wescor, Inc. in logan,
UT verkaufte Webster Sweat Inducer-Modell 3600) im allgemeinen eine auf einen Tisch stellba-
re elektrische Energieversorgungseinheit und ein Paar Elektroden fur den Hautkontakt verwen-
det. Die Donatorelektrode enthalt eine Medikamentenlésung, wahrend die Gegenelektrode eine
Lésung aus einem biokompatiblen Elektrolytsalz enthalt. Die Energieversorgung besitzt elektri-
sche Steuerungen zur Einstellung des Betrages des durch die Elektroden flieBenden elektri-
schen Stromes. Die ,Satelliten“elektroden sind an die elektrische Energieversorgungseinheit
durch (z. B. 1 bis 2 m) lange elektrisch leitende Drahte oder Kabel angeschlossen. Die Draht-
verbindungen kénnen unterbrochen werden und begrenzen die Bewegungsfreiheit des Patien-
ten. Drahte zwischen den Elektroden und Steuerungen kénnen fir den Patienten auch stérend
und unbequem sein. Andere Beispiele von auf einen Tisch stellbare elektrische Energieversor-
gungseinheiten mit ,Satelliten“elektrodeneinheiten sind im US-Patent 4 141 359 (Jacobson et
al, s Fig. 3 und 4), US-Patent 5 006 108 (LaPrade, s. Fig. 9) und US-Patent 5 254 081 (Maurer
et al) beschrieben.

Jungst sind kleine unabhéngige Elektrotransport-Verabreichungseinrichtungen vorgeschiagen
worden, die an der Haut, manchmal unaufféllig unter der Kleidung getragen werden kénnen.
Solche kleinen unabhéngigen Elektrotransport-Verabreichungseinrichtungen sind z. B. im
US-Patent 5 224 927 (Tapper), US-Patent 5 224 928 (Sibalis et al) und US-Patent 5 246 418
(Haynes et al) beschrieben.

Jingst hat es auch Vorschldge gegeben, Elektrotransporteinrichtungen mit wiederverwendbarer
Steuereinheit zu nutzen, die zur Verwendung mit medikamentenenthaltenden Mehrfacheinhei-
ten ausgebildet sind. Die medikamentenenthaltenden Einheiten werden einfach von der Steuer-
einheit getrennt, wenn das Medikament zu Ende geht, worauf eine frische medikamentenenthal-
tende Einheit an die Steuereinheit angeschlossen. Auf diese Weise kénnen die relativ teuren
Hardware-Bestandteile der Einrichtung (z. B. Batterien, LEDs, Schaltungs-Hardware usw.) in
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der wiederverwendbaren Steuereinheit verbleiben und die relativ weniger teuren Donatorreser-
voir- sowie Gegenreservoir-Matrizen in der einzigen medikamentenenthaltenden Gebrauchs/
Wegwerf-Einheit verbleiben, wodurch die Gesamtkosten der Elektrotransportverabreichung
gesenkt werden. Beispiele von Elektrotransporteinrichtungen mit wiederverwendbarer Steuer-
einheit, die an eine medikamentenenthaltende Einheit angeschlossen sind, sind im US-Patent
5 320 597 (Sage jr. et al), US-Patent 5 358 483 (Sibalis), US-Patent 5 135 479 (Sibalis et al,
Fig. 12), und in der GB-Patentanmeldung 2 239 803 (Devane et al) beschrieben.

Bei der Weiterentwicklung der Elektrotransporteinrichtungen sind Hydrogele zur Verwendung
als Medikament und Elektrolytreservoirmatrizen besonders bevorzugt worden, teilweise wegen
des Umstandes, dafl Wasser wegen seiner im Vergleich mit anderen flussigen Lésungsmitteln,
wie Alkohole und Glycole, ausgezeichneten Biokompatibilitdt das bevorzugte flussige Lésungs-
mittel bei der Anwendung der Elektrotransport-Medikamentenverabreichung ist. Hydrogele
haben einen Wassergehalt von hohem Gleichgewicht und kénnen rasch Wasser absorbieren.
AuBerdem neigen Hydrogele zu guter Biokompatibilitdt mit der Haut und Schleimhautmemba-
nen.

Von besonderem Interesse bei der transdermalen Verabreichung ist die Verabreichung analge-
tischer Medikamente zur Behandlung leichter oder starker Schmerzen. Die Steuerung der Ge-
schwindigkeit sowie der Dauer der Medikamentenverabreichung ist besonders bei der trans-
dermalen Verabreichung analgetischer Medikamente wichtig, um die mdégliche Gefahr der
Uberdosierung und des Unbehagens einer ungeniigenden Dosierung zu vermeiden.

Ein Klasse der Analgetika, die bei der transdermalen Verabreichung angewendet wird, sind die
synthetischen Opiate, eine Gruppe von 4-Anilin-Piperidinen. Die synthetischen Opiate, z. B.
Fentanyl und gewisse seiner Derivate, wie Sufentanil, sind far die transdermale Verabreichung
besonders geeignet. Diese synthetischen Opiate zeichnen sich durch rasches Einsetzen der
Analgesie, hohe Wirksamkeit und kurze Aktionszeit aus. Sie werden als 80- bzw. 800-mal star-
ker als Morphine. Diese Medikamente sind schwache Basen, d. h. Amine, deren Hauptfraktion
in sauren Medien kationisch ist.

Bei einer in vivo-Studie zur Bestimmung der Plasmakonzentration verglichen Thysman und
Preat (Anesth. Analg. 77 (1993), S 61-66) eine einfache Fentanyl- und Sufentanil-Diffusion zur
Elektrotransportverabreichung in einem Citrat-Puffer bei pH 5. Die einfache Diffusion erzeugte
keine merkbare Plasmakonzentration. Die erzielbaren Plasmapegel hingen vom maximalen
Flu® des Medikaments, das die Haut durchqueren konnte, und von den pharmakinetischen
Eigenschaften des Medikaments ab, wie Klarheit und Volumsverteilung. Die Elektrotransport-
verabreichung hatte im Vergleich zu passiven Transdermalkissen eine bemerkenswert verrin-
gerte Verzogerungszeit (d. h. die Zeit zum Erreichen der Plasmaspitzenpegel) von 1,5 h gegen-
Uber 14 h. Die SchluRfolgerungen der Forscher waren die, da der Elektrotransport dieser
analgetischen Medikamente eine raschere Steuerung der Schmerzen bewirken kann als klassi-
sche Kissen und daR die gepulste Abgabe von Medikamenten (durch gesteuerten elektrischen
Strom) mit der konstanten Verabreichung klassischer Kissen vergleichbar war. S. auch z. B.
Thysman et al, Int. J. Pharma, 101 (1994), S 105-113, V. Préat et al, Int. J. Pharma, 96 (1993),
S 189-196 (Sufentanil), Gourlav et al, Pain, 37 (1989), S 193-202 (Fentanyl), Sebel et al, Eur. J.
Clin. Pharmacol, 32 (1987), S 529-531 (Fentanyl und Sufentanil). Die passive, d. h. mittels
Diffusion, und die elektrisch unterstutzte transdermale Verabreichung analgetischer Narkotika,
wie Fentanyl, zur Induzierung der analgesie sind beide in der Patentliteratur beschrieben wor-
den. S. z. B. US-Patent 4 588 580 (Gale et al) und US-Patent 5 232 438 (Theeuwes et al).

In den vergangenen Jahren wurde das Augenmerk bei der Behandlung postoperativer Schmer-
zen auf die Entwicklung anderer als der Elektrotransportverabreichung gerichtet. Besondere
Aufmerksamkeit wurde Einrichtungen und Systemen gewidmet, die innerhalb vorbestimmter
Grenzen dem Patienten erméglichen, den Betrag eines Analgetikums zu steuern, das der Pati-
ent erhalt. Die Erfahrung mit diesen Einrichtungstypen war allgemein die, dal die Steuerung




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

5 AT 413 489B

der Verabreichung eines Analgetikums durch den Patienten zur Verabreichung geringer Men-
gen Analgetikum gefihrt hat, als wenn bei der Verabreichung die Dosierung von einem Physi-
ker vorgeschrieben worden waére. Die Selbstverabreichung oder vom Patienten gesteuerte
Selbstverabreichung ist als patientengesteuerte Analgesie (patient-controlled analgesia, PCA)
bekanntgeworden (und im folgenden so bezeichnet).

Bekannte PCA-Einrichtungen sind typischerweise elektromechanische Pumpen, die elektrische
Energiequellen groRer Kapazitat erfordern, z. B. Wechselstrom oder Mehrfachbatterien gro3er
Kapazitat, die sperrig sind. Wegen ihrer Sperrigkeit und Kompliziertheit erfordern im Handel
erhaltliche PCA-Einrichtungen im allgemeinen, dal der Patient ans Bett an eine andere, im
wesentlichen feste Stelle gebunden ist. Bekannte PCA-Einrichtungen geben an den Patienten
ein Medikament mittels einer intravendsen Leitung oder eines Katheters ab, der in die vorgese-
hene Vene, Arterie oder ein anderes Organ durch eine qualifizierte medizinisch-technische
Person eingefuhrt werden muf’. Dieser Vorgang erfordert, dall die Hautbarriere durchbrochen
werden mul}, um das Analgetikum zu verabreichen (s. US-Patent 5 232 448, Zdeb). Somit
erfordert die PCA bei Anwendung im Handel erhéltlicher PCA-Einrichtungen die Anwesenheit
hochspezialisierten medizinisch-technischen Personals zur Einleitung und Uberwachung des
PCA-Betriebes, womit fur den Pfleger die Gefahr einer Infektion besteht. Weiters sind die im
Handel erhéltlichen PCA-Einrichtungen selbst wegen des perkutanen (d. h. intravenésen oder
subkutanen) Eingriffes etwas schmerzhaft anzuwenden.

Die Fachwelt hat wenig auf dem Weg der transdermalen Elektrotransporteinrichtungen hervor-
gebracht, was mit den herkdmmlichen PCAs im Hinblick auf die verabreichte Medikamenten-
menge konkurrieren kann, um eine adéquate Analgesie und in patientengesteuerter Weise zu
erzielen. Weiters gab es nur einen geringen Fortschritt bei der Schaffung einer Hydrogel-
abstimmung fir den analgetischen Elektrotransport, insbesondere fiir die transdermale Elektro-
transportverabreichung von Fentanyl, die eine langanhaltende Stabilitit und Anwendungs-
eigenschaften aufweist, die mit den patientengesteuerten elektromechanischen Pumpen zur
z.B. intravendsen Verabreichung eines Analgetikums vergleichbar sind.

Ziel der Erfindung ist daher die Schaffung einer analgetischen Abstimmung in einer geeigneten
Einrichtung, um den Vorteil der Bequemlichkeit der Elektrotransportverabreichung in einer
kleinen unabhéngigen patientengesteuerten Einrichtung zu nutzen.

Dieses Ziel wird mit einer Elektrotransporteinrichtung der eingangs genannten Art erfindungs-
gemal dadurch erreicht, dass das Donatorreservoir eine Charge des analgetischen Medika-
mentensalzes enthilt, die zur Aufrechterhaltung der Konzentration des Medikamentensalzes in
der Lésung Uber einem vorbestimmten Pegel innerhalb der jeweils zur Behandlung vorgesehe-
nen Zeitdauer genligt, wobei diese Pegelkonzentration bei Vorliegen eines Fentanylsalzes
wenigstens 11 millimolar, vorzugsweise wenigstens 16 millimolar, bei Vorliegen eines Sufenta-
nilsalzes wenigstens 1,7 millimolar betragt.

Die erfindungsgeméfe Einrichtung schafft ein gréReres Ausmall an Wirksamkeit der Elektro-
transportverabreichung analgetischen Fentanyls oder Sufentanils zugleich mit der Schaffung
eines groRReren Males an Sicherheit fur den Patienten und an Komfort der Schmerzbehand-
lung.

Unterhalb des vorbestimmten Pegels beginnt der transdermale Fentanyl- oder Sufentanilflu
von der Konzentration des Medikaments in der L6sung abhangig zu werden. Fur Fentanyl bleibt
der transdermale Elektrotransportflul von der Fentanylkonzentration bei oder (iber etwa 11 bis
16 millimolar (im Folgenden abgekirzt mit ,mM* wahrend der gesamten Verabreichungsdauer
mittels Elektrotransports im wesentlichen unabhéngig. Durch Aufrechterhaltung der Konzentra-
tion der Fentanylsalziésung auf oder Gber etwa 11 bis 16 mM im Donatorreservoir bleibt der
Elektrotransportflul im wesentlichen unabhéngig von der Medikamentenkonzentration in der
Donatorreservoir-Lésung und im wesentlichen proportional zum Pegel des Elektrotransport-
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stromes, der von der Verabreichungseinrichtung wahrend der Elektrotransport-Medikamen-
tenverabreichung abgegeben wird. Die Aufrechterhaltung der Konzentration der Fentanylsalzlé-
sung Uber etwa 11 mM und vorzugsweise lber etwa 16 mM gewahrleistet beim jeweils abgege-
benen Elektrotransportstrom einen vorhersagbaren Fentanylflu. Fir Sufentanil gilt das Analo-
ge bei einer Sufentanilkonzentration bei oder Uber etwa 1,7 mM.

Besonders bevorzugt ist eine Ausfihrungsform der erfindungsgemaRen Elektrotransporteinrich-
tung, die sich dadurch auszeichnet, dass das Donatorreservoir ein die Medikamentensalzlésung
enthaltendes Hydrogel aufweist, wobei bei Vorliegen einer Fentanylsalzlésung die Fentanylkon-
zentration wenigstens 5 mg/ml Wasser im Hydrogel, bei Vorliegen einer Sufentanilsalzlésung
wenigstens 1 mg/mi Wasser im Hydrogel betrégt.

Weitere Vorteile und ein volles Verstandnis fur die spezifischen Anpassungen, Varianten der
Verbindungen und physikalischen Eigenschaften der vorliegenden Erfindung kénnen aus der
Prufung der folgenden Zeichnungen, detaillierten Beschreibung, Beispiel und der anliegenden
Anspriuche gewonnen werden.

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend in Verbindung mit den anliegenden Zeichnungen
beschrieben; es zeigen Fig. 1 eine auseinandergezogene schaubildliche Ansicht einer erfin-
dungsgemalen Elektrotransport-Medikamentenverabreichungseinrichtung und Fig. 2 ein Dia-
gramm des normierten transdermalem Elektrotransportflusses Uber der Konzentration von
Fentanyl-HCI in wéssriger Ldésung.

Die vorliegende Erfindung betrifft im weitesten verbesserte Einrichtungen fur die transdermale
Elektrotransportverabreichung von Fentanyl oder Sufentanil in wasseridslicher Salzform in
Formulierungen, um eine analgetische Wirkung auf das Kérpersystem zu erzielen. Die vorlie-
gende Erfindung ist durch die Aufrechterhaltung des von der Medikamentenkonzentration im
Donatorreservoir wahrend der Elektrotransport-Medikamentenverabreichungsdauer unabhangi-
gen transdermalen Fentanyl/Sufentanilflusses mittels Elektrotransports gekennzeichnet.

Der transdermale Elektrotransport-Fentanylflu beginnt von der Konzentration des Fentanylsal-
zes in der wassrigen Lésung dann abhédngig zu werden, wenn die Fentanylsalzkonzentration
unter etwa 11 bis 16 mM falit. Die 11 bis 16 mM-Konzentration wird nur auf der Basis des Vo-
lumens des verwendeten flissigen Lésungsmittels, das im Donatorreservoir verwendet wird,
nicht aber des Gesamtvolumens des Reservoirs berechnet. Mit anderen Worten, die 11 bis
16 mM-Konzentration schliet das Volumen des Reservoirs nicht ein, das vom Reservoirmatrix-
(z. B. einer Hydrogel- oder anderen Matrix) Material dargestellt wird. Weiters basiert die 11 bis
16 mM-Konzentration auf der Anzahl der Mole des Fentanylsalzes, nicht auf der &quivalenten
Anzahl der Mole der freien Fentanylbasis, die in der Donatorreservoirlésung enthalten ist.

Fur Fentanyl HCI ist die 11 bis 16 mM-Konzentration etwa 4 bis 6 mg/ml dquivalent. Andere
Fentanylsaize (z. B. Fentanyicitrat) haben geringfligig abweichende Konzentrationbereiche auf
Gewichtsbasis, basierend auf dem Unterschied des Molekulargewichtes des Gegenions des
jeweils in Frage kommenden Fentanylsalzes.

Wenn die Fentanylsalzkonzentration unter etwa 11 bis 16 mM fallt, beginnt der transdermale
Elektrotransport-Fentanylflu merklich abzunehmen, selbst wenn der angelegte Elektrotrans-
portstrom konstant bleibt. Zur Gewahrleistung eines vorhersagbaren Fentanylflusses beim
jeweiligen Pegel des Elektrotransportstromes soll daher die Fentanylkonzentration in der im
Donatorreservoir enthaltenen Lésung oberhalb von 11 mM und vorzugsweise oberhalb von
16 mM gehalten werden. Dieser Gesichtspunkt der Erfindung hélt die Fentanylsalzkonzentration
in der Lésung Uber einem maximalen Pegel und gewéhrleistet beim jeweiligen Elektro-
transportstrompegel einen vorhersagbaren transdermalen Elektrotransportfiuf®.

AuBer beim Fentanyl haben wasserlsliche Salze von Sufentanil ebenfalls eine minimale
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Wasserldsungskonzentration, unter der der transdermale Elektrotransportflu von der Konzent-
ration des Sufentanilsalzes in der Lésung abhdngig wird. Die minimale Konzentration ist fur
Sufentanil etwa 1,7 mM, die fur Sufentanilcitrat etwa 1 mg/ml dquivalent ist.

Solange als es keine Bindung des Fentanyls/Sufentanils an das Material der Reservoirmatrix
gibt, solange hat das jeweils gewahlte Matrixmaterial als Donatorreservoirmatrix nur geringen,
wenn Uberhaupt EinfluR auf die minimale Konzentration, die zur Sicherstellung eines verher-
sagbaren transdermalen Elektrotransport-Fentanyl/Sufentanilflusses nétig ist. Insbesondere
Hydrogelmatrizen zeigen keine Neigung zur Bindung des Fentanyls oder Sufentanils und sind
daher eine bevorzugte Klasse Matrixmaterialien zur Verwendung unter diesem Gesichtspunkt
der Erfindung.

Da Fentanyl und Sufentanil beide Basen sind, sind die Salze von fentanyl und Sufentanil typi-
scherweise saure Zusatzsalze, z. B. Citratsalze, Hydrochloridsalze usw. Die sauren Zusatzsalze
von Fentanyl haben typischerweise eine Wasserldslichkeit von etwa 25 bis 30 mg/ml. Die sau-
ren Zusatzsalze von Sufentanil haben typischerweise eine Wasserloslichkeit von etwa 45 bis
50 mg/ml. Werden diese Salze in Lésung (z. B. wassrige Lésung) gegeben, dann I6sen sich die
Salze und bilden protonisierte Fentanyl- oder Sufentanilkationen und Gegen- (z. B. Citrat- oder
Chilorid-) anionen. Als solche werden die Fentanyl/Sufentanilkationen von der anodischen Elekt-
rode einer Elektrotransport-Verabreichungseinrichtung abgegeben. Zur transdermalen Elektro-
transportverabreichung sind anodische Silberelektroden als ein Weg vorgeschlagen worden,
um die pH-Stabilitat im anodischen Reservoir aufrechtzuerhalten. S. z. B. US-Patent 5 135 477
(Untereker at al) und US-Patent 4 752 285 (Petelenz et al). Diese Patente befassen sich auch
mit den Unzuldnglichkeiten der Verwendung von anodischen Silberelektroden bei einer Elektro-
transport-Verabreichungseinrichtung, ndmlich dal® die Einleitung eines Stromes durch die Sil-
beranode bewirkt, daR das Silber oxydiert (Ag — Ag® + e’), wodurch Silberkationen gebildet
werden, die mit dem kationischen Medikament zur Verabreichung in die Haut mittels Elektro-
transports konkurrieren. Die Silberionenmigration in die Haut fihrt zu einer vorubergehenden
epidermalen Entfarbung (transient epidermal discoloration, TED) der Haut. GemaR den Lehren
dieser Patente werden das kationische Fentanyl und Sufentanil vorzugsweise als Halogenidsal-
ze (z. B. Hydrochloridsalz) formuliert, soda die elektrochemisch erzeugten Silberionen mit den
Gegenionen des Medikaments (d. h. Halogenidionen) reagieren und ein im wesentlichen unlés-
liches Silberhalogenid (Ag* + X° — AgX) bilden. AuRer diesen Patenten lehrt die WO 95/27 530
(Phipps et al) die Verwendung von supplementéren Chloridionenquellen in Form von Chlorid-
harzen mit hohem Molekulargewicht im Donatorreservoir einer transdermalen Elektrotransport-
Verabreichungseinrichtung. Diese Harze sind zur Schaffung ausreichender Chioride hoch wirk-
sam, um die Silberionenmigration und die damit verbundene Hautentfarbung zu verhindern,
wenn Fentanyl oder Sufentanil mittels Elektrotransports unter Verwendung einer anodischen
Silberelektrode transdermal verabreicht wird.

Die vorleigende Erfindung schafft eine Elektrotransport-Verabreichungseinrichtung zur Verab-
reichung von Fentanyl oder Sufentanil durch die Kérperoberflache, z. B. die Haut, um eine
analgetische Wirkung zu erzielen. Das Fentanyl- oder Sufentanilsaiz ist in einem Donatorreser-
voir der Elektrotransport-Verabreichungseinrichtung als wassrige Salzlésung bereitgehalten.

Die Dosis des mittels transdermalen Elektrotransports abgegebenen Fentanyls betragt fur
menschliche Patienten mit einem Kérpergewicht von 35 kg und mehr etwa 20 g bis etwa 60 ug
Uber eine Verabreichungsdauer von bis zu 20 min. Bevorzugt ist eine Dosierung von etwa 35 ug
bis etwa 45 ug und am meisten bevorzugt ist eine Dosierung von etwa 40 ug fur die Verabrei-
chungsdauer. Die erfindungsgeméafe Einrichtung weist weiters vorzugsweise Mittel zur Verab-
reichung von etwa 10 bis 100 und bevorzugter etwa 20 bis 80 Zusatzen wie Dosen Uber eine
Dauer von 24 h auf, um die analgetische Wirkung zu erzielen und aufrechtzuerhalten.

Die mittels transdermalen Elektrotransports verabreichte Fentanyldosis betragt fur menschliche
Patienten mit einem Korpergewicht von 35 kg und mehr etwa 2,3 ug bis etwa 7,0 ug uber eine
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Verabreichungszeit bis etwa 20 Minuten. Bevorzugt ist eine Dosierung von etwa 4 ug bis etwa
5,5 ug und am bevorzugtesten ist eine Dosierung von etwa 4,7 ug fur die Verabreichungsdauer.
Die erfindungsgemé&Re Einrichtung weist ferner vorzugsweise Mittel zur Verabreichung von
etwa 10 bis 100, bevorzugter etwa 20 bis 80 Zuséatzen gleicher Dosen {iber einen Zeitraum von
24 Stunden auf, um die analgetische Wirkung zu erzielen und aufrechtzuerhalten.

Die Fentanyl/Sufentanilsalzhaltige anodische Reservoirabstimmung zur transdermalen Verab-
reichung der oben genannten Fentanyl/Sufentanildosen mittels Elektrotransports besteht vor-
zugsweise aus einer wassrigen Lésung eines wasserldslichen Fentanyl/Sufentanilsalzes, wie
HCI oder Citratsalze. Am bevorzugtesten ist die wassrige Lésung in einer hydrophilen Poly-
mermatrix enthalten, wie einer Hydrogeimatrix. Das Fentanyl/Sufentanilsalz ist in einem Aus-
mal vorhanden, das zur transdermalen Verabreichung der oben erwahnten Dosen mittels
Elektrotransports Uber eine Verabreichungsdauer bis zu 20 Minuten ausreicht, um eine analge-
tische Wirkung auf das Kérpersystem zu erzielen. Das Fentanyl/Sufentanilsalz enthit typi-
scherweise aus etwa 1 bis 10 Gew.-% der Donatorreservoirabstimmung (einschlieBlich des
Gewichtes der Polymermatrix) auf véllig hydrierter Basis und bevorzugter etwa 1 bis 5 Gew.-%
der Donatorreservoirabstimmung auf véllig hydrierter Basis. Obwohl fir diesen Gesichtspunkt
der Erfindung nicht kritisch, liegt die bevorzugte Elektrotransport-Stromdichte typischerweise im
Bereich von etwa 50 bis 150 pA/cm? und der angelegte Elektrotransportstrom typischerweise im
bereich von etwa 150 bis 240 uyA.

Das Fentanyl/Sufentanilsalzhaltige anodische Hydrogel kann passenderweise aus mehreren
Materialien hergestellt werden, besteht aber vorzugsweise aus einem hydrophilen Polymerma-
terial, vorzugsweise einem, das in seiner Natur polar ist, soda} es die Medikamentenstabilitst
verstarkt. Geeignete polare Polymere fur die Hydrogelmatrix bestehen aus verschiedenen
synthetischen und natirlich vorkommenden Polymermaterialien. Eine bevorzugte Hydrogel-
abstimmung enthélt ein geeignetes hydrophiles Polymer, einen Puffer, ein Feuchthaltemittel,
einen Verdicker, Wasser und ein wasserlésliches Fentanyl- oder Sufentanilsalz (z. B. ein HCI-
Salz). Eine bevorzugte hydrophile Polymermatrix ist Polyvinylalkohol, wie ein gewaschener und
vollig hydrolisierter Polyvinylalkohol (PVOH), z. B. bei der Hoechst Aktiengesellschaft erhaltli-
ches Mowiol 66-100. Ein geeigneter Puffer ist ein lonenaustauschharz, das ein Copolymer von
Methacrylsdure und Divinylbenzol in sowohl saurer als auch Salzform ist. Ein Beispiel solch
eines Puffers ist ein gemisch aus Polacrilin (das Copolymer von Methacrylsaure und Divinyl-
benzol von Rohm & Haas, Philadelphia, PA) und dessen Pottaschesalz. Ein Gemisch aus der
sauren und Pottaschesalzform des Polacrilins funktioniert als polymerischer Puffer zur Einstel-
lung des pH-Wertes des Hydrogels auf etwa pH 6. Die Verwendung des Feuchthaltemittels in
der Hadrogelabstimmung férdert die Vermeidung von Feuchtigkeitsverlusten des Hydrogels. Ein
Beispiel eines geeigneten Feuchthaltemittels ist Guargummi. Verdicker sind ebenfalls in der
Hydrogelabstimmung férderlich. Z. B. unterstitzt ein Polyvinylalkohol-Verdicker, wie Hydro-
xypropylmethylcellulose (z. B. Methocel K100OMP, erhéltlich bei Dow Chemical, Midland, MI) bei
der Modifizierung der Rheologie einer heifen Polymerldsung bei ihrer Abgabe in eine GuBform
oder einen Hohlraum.

Die Hydroxypropylmethycellulose steigert bei Abkuhlung die Viskositat und verringert bemer-
kenswert die Neigung einer gekihlten Polymerlésung zum Uberfullen der Guform oder des
Hohiraumes.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthélt die Fentanyl/Sufentanilsalzhaltige anodische
Hydrogelabstimmung etwa 10 bis 15 Gew.-& Polyvinylalkohol, 0,1 bis 0,4 gew.-& Harzpuffer
und etwa 1 bis 2 Gew.-& Fentanyl- oder Sufentanilsalz, vorzugsweise das Hydrochloridsalz. Der
Rest sind Wasser und Ingredientien, wie Feuchthaltemittel, Verdicker usw. Die Hydrogel-
abstimmung auf der Basis von Polyvinylalkohol (PVOH) wird durch Mischen aller Materialien,
einschliellich des Fentanyl- oder Sufentanilsalzes in einem einzigen GefaR bei erhéhten Tem-
peraturen von etwa 90°C bis 95°C wahrend zumindest etwa 0,5 h hergestellt. Das heille
Gemisch wird in eine Schaumform gegossen und bei einer Gefriertemperatur von etwa -35°C
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Uber Nacht gelagert, um den PVOH zu vernetzen. Nach Aufwdrmen auf Zimmertemperatur
erhélt man ein widerstandsféhiges elastomeres Gel, das fir den Elektrotransport von Fentanyl
geeignet ist.

Die Hydrogelabstimmungen werden in einer Elektrotransporteinrichtung wie nachstehend erléu-
tert verwendet. Eine geeignete Elektrotransporteinrichtung weist eine anodische Donatore-
lektrode, vorzugsweise aus Silber, und eine kathodische Gegenelektrode, vorzugsweise aus
Silberchlorid, auf. Die Donatorelektrode steht in elektrischem Kontakt mit dem Donatorreservoir,
das die wéassrige Lésung eines Fentanyl/Sufentanilsalzes enthélt. Wie vorstehend erlautert, ist
das Donatorreservoir vorzugsweise eine Hydrogelabstimmung. Das Gegenreservoir weist eben-
falls vorzugsweise eine Hydrogelabstimmung auf, die eine (z. B. wéssrige) Lésung eines bio-
kompatiblen Elektrolyten enthélt, wie eine citratgepufferte Salziésung. Das anodische und ka-
thodische Hydrogelreservoir hat vorzugsweise jeweils eine Hautkontaktflache von etwa 1 bis
5 cm? und noch bevorzugter etwa 2 bis 3 cm® Das anodische und kathodische Hydrogelreser-
voir hat vorzugsweise eine Dicke von etwa 0,05 bis 0,25 cm und noch bevorzugter etwa
0,15 cm. Der angelegte Elektrotransportstrom betragt in Abhangigkeit von der erwiinschten
analgetischen Wirkung etwa 150 pA bis etwa 240 pA. Am meisten bevorzugt ist der Elektro-
transportstrom wéahrend der Dosierzeit ein im wesentlichen konstanter Gleichstrom.

Es wird nun auf Fig. 1 Bezug genommen, die eine Ausfihrungsbeispiel einer Elektrotransport-
einrichtung zeigt, die in Einklang mit der Erfindung verwendet werden kann. Fig. 1 zeigt eine
auseinandergezogene schaubildliche Ansicht einer Elektrotransporteinrichtung mit einem Akti-
vierungsschalter in Form eines Druckknopfschalters 12 und einer Anzeige in Form einer licht-
emittierenden Diode (LED) 14. Die Einrichtung 10 besteht aus einem oberen Gehéause 16, einer
Platineneinheit 18, einem unteren Gehaduse 20, einer Anode 22, einer Kathode 24, einem Ano-
denreservoir 26, einem Kathodenreservor 28 und einem hautvertraglichen Adhésivkissen 30.
Das obere Gehduse 16 hat seitliche Flugel 15, die das Halten der Einrichtung 10' an der Haut
eines Patienten unterstitzen. Das obere Gehduse 16 besteht vorzugsweise aus einem spritz-
gieBbaren Elastomer (z. B. Ethylenvinylacetat). Die Platineneinheit 18 weist eine integrierte
Schaltung 19 auf, die mit Einzelbestandteilen 40 und einer Batterie 32 verbunden ist. Die Plati-
neneinheit 18 ist am Gehause 16 mit (in Fig. 1 nicht gezeigten) Fuchen befestigt, die durch
Offnungen 13a und 13b ragen und deren Enden erhitzt bzw. geschmoizen werden, um die
Platineneinheit 18 am Gehéduse 16 im Abstand hievon festzuhalten. Das untere Gehause 20 ist
am oberen Gehduse 16 mittels des Adhésivkissens 30 befestigt, dessen Oberseite 34 an so-
wohl das untere Gehéause 20 als auch das obere Gehause 16 einschlieflich der Unterseite der
Flage! 15 angeklebt.

An der Unterseite der Platineneinheit 18 ist (teilweise) eine Knopfbatterie 32 gezeigt. Es kénnen
auch andere Batterietypen zur Speisung der Einrichtung 10 vorgesehen sein.

Die (in Fig. 1 nicht gezeigten) Ausgange der Platineneinheit 18 stehen mit den Elektroden 22,
24 durch Offnungen 23, 23' in im unteren Gehause 20 ausgebildeten Vertiefungen 25, 25' mit-
tels elektrisch leitender Klebestreifen 42, 42' in Kontakt. Die Elektroden 22, 24 stehen ander-
seits in direktem mechanischen und elektrischen Kontakt mit den Oberseiten 44, 44' der Medi-
kamentenreservoirs 26, 28. Die Unterseiten 46, 46' der Medikamentenreservoirs 26, 28 berlh-
ren die Haut des Patienten durch Offnungen 29, 29' im Adhasivkissen 30. Nach Dricken des
Druckknopfschalters 12 gibt die elektronische Schaltung auf der Platineneneinheit 18 einen
vorbestimmten Gleichstrom an die Elektroden/Reservoirs 22, 26 und 24, 28 fir ein Abgabein-
tervall vorbestimmter Lange ab. Vorzugsweise Ubertragt die Einrichtung an den Benutzer eine
sichtbare und/oder hérbare Bestétigung der Einschaltung des Dauer der Medikamentenabgabe
bzw. Bolus mittels der LED 14, die beleuchtet wird, und/oder eines hérbaren Tonsignals z. B.
eines ,Piepsers‘. Nun wird ein analgetisches Medikament, z. B. Fentanyl, durch die Haut des
Patienten, z. B. am Arm, fur die vorbestimmte Verabreichungsdauer (z. B. 10 Minuten) verab-
reicht. In der Praxis erhélt der Benutzer eine Rickkopplung des Einschaltens der Dauer der
Medikamentenverabreichung (die LED 14 wird eingeschaltet) und/oder hérbare Signale (einen
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.Pieps” vom ,Piepser”).

Die Anode 22 besteht vorzugsweise aus Silber und die Kathode 24 vorzugsweise aus Silber-
chlorid. Beide Reservoirs 26 und 28 bestehen vorzugsweise aus einem polymeren Hydrogel.
Die Elektroden 22, 24 und die Reservoirs 26, 28 sind im unteren Gehause 20 gehalten. Fir das
Fentanyl- und das Sufentanilsalz ist das anodische Reservoir 26 das ,Donator‘-Reservoir, das
das Medikament enthalt, und das kathodische Reservoir 28 enthéit einen biokompatiblen Elekt-
rolyten.

Der Druckknopfschalter 12, die elektronische Schaltung auf der Platineneinheit 18 und die
Batterie 32 sind zwischen dem oberen Gehduse 16 und dem unteren Gehause 20 adhasiv
.eingesiegelt‘. Das obere Gehduse 16 besteht vorzugsweise aus Gummi oder einem anderen
elastomeren Material. Das untere Gehduse 20 besteht vorzugsweise aus einem plastischen
oder elastomeren Flachmaterial (z. B. Polyethylen), das zur Bildung der Vertiefungen 25, 25'
einfach gegossen und zur Bildung der Offnungen 23, 23' leicht geschnitten werden kann. Die
zusammengebaute Einrichtung 10 ist vorzugsweise wassersicher (d. h. spritzwasserdicht) und
am meisten bevorzugt wasserdicht. Das System hat ein niedriges Profil, das sich leicht dem
Kérper anpafdt und somit an der und rund um die Tragestelle Bewegungsfreiheit ermdglicht. Die
anodische Medikamentenreservoir 26 und das kathodische Salzreservoir 28 sind an der Haut-
kontaktseite der Einrichtung 10 und in ausreichendem gegenseitigen Abstand angeordnet, um
wahrend der normalen Handhabung und Verwendung einen zufalligen elektrischen Kurzschlu
zu verhindern.

Die Einrichtung 10 klebt an der Kérperoberfliche (z. B. der Haut) des Patienten mit Hilfe des
umfanglichen Adhasivkissens 30, das eine Oberseite 34 und eine Koérperkontaktseite 36 besitzt.
Die adhéasive Seite 36 hat adhasive Eigenschaften, die sicherstellen, da die Einrichtung 10
wahrend der normalen Aktivititen des Benutzers auf dem Kérper an Ort und Stelle bleibt und
dennoch die zumutbare Abnahme nach der vorbestimmten Tragezeit (z. B. 24 Stunden) erlaubt.
Die adhasive Oberseite 34 klebt am unteren Gehause 20 und halt die Elektroden und Medika-
mentenreservoirs innerhalb der Geh&usevertiefungen 25, 25' sowie das untere Geh&duse 20 am
oberen Gehause 16 fest.

Der Druckknopfschalter 12 ist an der Oberseite der Einrichtung 10 angeordnet und leicht durch
die Kleidung zu betétigen. Vorzugsweise wird zur Aktivierung der Einrichtung zur Abgabe des
Medikaments der Druckknopfschalter 12 innerhalb eines kurzen Zeitraumes, z. B. drei Sekun-
den, zweimal gedrickt, wodurch die Wahrscheinlichkeit einer unbeabsichtigten Aktivierung der
Einrichtung 10 minimiert wird.

Nach der Schalterbetatigung startet ein hérbares Alarmsignal die Verabreichung des Medika-
ments, zu welcher Zeit die Schaltung einen Gleichstrom mit vorbestimmtem Pegel fur eine
vorbestimmte Verabreichungsdauer (z. B. 10 Minuten) an die Elektroden/Reservoirs abgibt. Die
LED 14 bleibt wahrend der gesamten Verabreichungsdauer eingeschaltet und zeigt somit an,
dafB} sich die Einrichtung 10 im aktiven Verabreichungszustand befindet. Die Batterie hat vor-
zugsweise eine ausreichende Kapazitdt, um die Einrichtung 10 kontinuierlich auf dem vorbe-
stimmten Gleichstrompegel wahrend der gesamten Tragezeit (z. B. 24 Stunden) zu speisen.

Vorzugsweise wird die Konzentration des Fentanyls oder Sufentanils in der Lé6sung im Donator-
reservoir auf oder Uber dem Pegel gehalten, bei dem der transdermale Elektrotransport des
Fentanyl/Sufentanilflusses von der Medikamentenkonzentration im Donatorreservoir wahrend
der Elektrotransport-Verabreichungsdauer unabhangig ist.

Der transdermale Elektrotransport-Fentanylflul beginnt von der Konzentration des Fentanylsal-
zes in der wassrigen Losung dann abhangig zu werden, wenn die Fentanylsalzkonzentration
unter etwa 11 bis 16 mM féllt. Die 11 bis 16 mM-Konzentration wird nur auf der Basis des
Volumens des verwendeten flissigen Lésungsmittels, das im Donatorreservoir verwendet wird,
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nicht aber des Gesamtvolumens des Reservoirs berechnet. Mit anderen Worten, die 11 bis
16 mM-Konzentration schlie3t das Volumen des Reservoirs nicht ein, das vom Reservoirmatrix-
(z. B. einer Hydrogel- oder anderen Matrix) Material dargestelit wird. Weiters basiert die 11 bis
16 mM-Konzentration auf der Anzahl der Mole des Fentanylsalzes, nicht auf der dquivalenten
Anzahl der Mole der freien Fentanylbasis, die in der Donatorreservoirlésung enthalten ist. Fir
Fentanyl HCI ist die 11 bis 16 mM-Konzentration etwa 4 bis 6 mg/ml dquivalent. Andere Fenta-
nylsalze (z. B. Fentanyicitrat) haben geringfligig abweichende Konzentrationbereiche auf Ge-
wichtsbasis, basierend auf dem Unterschied des Molekulargewichtes des Gegenions des je-
weils in Frage kommenden Fentanylsalzes. Wenn die Fentanylsalzkonzentration unter etwa 11
bis 16 mM fallt, beginnt der transdermale Elektrotransport-Fentanylflu merklich abzunehmen,
selbst wenn der angelegte Elektrotransportstrom konstant bleibt. Zur Gewahrleistung eines
vorhersagbaren Fentanylflusses bei einem besonderen Pegel des Elektrotransportstromes wird
daher die Fentanylkonzentration in der im Donatorreservoir enthaltenen Lésung vorzugsweise
oberhalb von 11 mM und bevorzugter oberhalb von 16 mM gehalten. Auler beim Fentanyl
haben wasserlésliche Salze von Sufentanil ebenfalls eine minimale Wasserlésungskonzentrati-
on, unter der der transdermale Elektrotransportflu von der Konzentration des Sufentanilsalzes
in der Losung abhangig wird. Die minimale Konzentration ist fur Sufentanil etwa 1,7 mM, die fur
Sufentanilcitrat etwa 1 mg/ml dquivalent ist.

Da Fentanyl und Sufentanil beide Basen sind, sind die Salze von Fentanyl und Sufentanil typi-
scherweise saure Zusatzsalze, z. B. Citratsalze, Hydrochloridsalze usw. Die sauren Zusatzsalze
von Fentanyl haben typischerweise eine Wasserléslichkeit von etwa 25 bis 30 mg/mi. Die sau-
ren Zusatzsalze von Sufentanil haben typischerweise eine Wasserléslichkeit von etwa 45 bis
50 mg/ml. Werden diese Salze in Lésung (z. B. wassrige Lésung) gegeben, dann |6sen sich die
Salze und bilden protonisierte Fentanyl- oder Sufentanilkationen und Gegen- (z. B. Citrat- oder
Chilorid-) anionen. Als solche werden die Fentanyl/Sufentanilkationen von der anodischen Elekt-
rode einer Elektrotransport-Verabreichungseinrichtung abgegeben. Zur transdermalen Elektro-
transportverabreichung sind anodische Silberelektroden als ein Weg vorgeschlagen worden,
um die pH-Stabilitat im anodischen Reservoir aufrechtzuerhalten. S. z. B. US-Patent 5 135 477
(Untereker at al) und US-Patent 4 752 285 (Petelenz et al). Diese Patente befassen sich auch
mit den Unzuldnglichkeiten der Verwendung von anodischen Silberelektroden bei einer Elektro-
transport-Verabreichungseinrichtung, ndmlich daR die Einleitung eines Stromes durch die Sil-
beranode bewirkt, daR das Silber oxydiert (Ag — Ag® + €’), wodurch Silberkationen gebildet
werden, die mit dem kationischen Medikament zur Verabreichung in die Haut mittels Elektro-
transports konkurrieren. Die Silberionenmigration in die Haut fuhrt zu einer voriibergehenden
epidermalen Entfarbung (transient epidermal discoloration, TED) der Haut. GemaR den Lehren
dieser Patente werden das kationische Fentanyl und Sufentanil vorzugsweise als Halogenidsal-
ze (z. B. Hydrochloridsalz) formuliert, sodal® die elektrochemisch erzeugten Silberionen mit den
Gegenionen des Medikaments (d. h. Halogenidionen) reagieren und ein im wesentlichen unlés-
liches Silberhalogenid (Ag* + X" — AgX) bilden. AuBer diesen Patenten lehrt die WO 95/27 530
(Phipps et al) die Verwendung von supplementaren Chloridionenquellen in Form von Chlorid-
harzen mit hohem Molekulargewicht im Donatorreservoir einer transdermalen Elektrotransport-
Verabreichungseinrichtung. Diese Harze sind zur Schaffung ausreichender Chloride hoch wirk-
sam, um die Silberionenmigration und die damit verbundene Hautentfarbung zu verhindern,
wenn Fentanyl oder Sufentanil mittels Elektrotransports unter Verwendung einer anodischen
Silberelektrode transdermal verabreicht wird.

Die Erfindung wird weiters anhand der folgenden Beispiele erlautert, die illustrativ sind, nicht
aber den Rahmen der Erfindung beschrénken.

BEISPIEL 1
Das folgende Experiment wurde zur Bestimmung der erforderlichen minimalen Konzentration

des Fentanylsalzes in einem Donatorreservoir einer transdermalen Elektrotransport-
Verabreichungseinrichtung durchgefiihrt, um sicherzustellen, dal® der Fentanylflu beim trans-
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dermalen Elektrotransport anndhernd proportional zum Pegel des angewendeten Elektrotrans-
portstromes bleibt.

Es wurde ein anodisches Donatorreservoirgel mit verschiedenen Chargen von Fentanyl-HCI mit
der folgenden Zusammensetzung hergestellt:

Material Gew.-%
Wasser 81,3
PVOH 15,0
Fentanyl HCI 1,7
Polacrilin 0,1
0,5 N NaOH 1,9

1

Die Kombination von Polacrilin und NaOH wirkte als Puffer zur Aufrechterhaltung des pH-
Wertes des Gels bei etwa 5,5. Polacrilin (auch als Amberlite IRP-64 bekannt) wird von Rohm &
Haas in Philadelphia, PA verkauft. Die Materialien wurden in einem GefaR bei erhéhten Tempe-
raturen von 90°C bis 95 °C gemischt, in GuRformen gegossen und Gber Nacht bei -35°C gela-
gert, um das PVOH zu vernetzen. Die Gele hatten eine Hautkontaktflache von 2 ¢cm? und eine
Dicke von 1,6 mm. Die Gele hatten eine Fentanyl-HCI-Konzentration von 21 mg/ml Wasser. Auf
eine Oberflache des Gels wurde eine anodische Elektrode aus Silberfolie auflaminiert.

In in vitro-FluRstudien wurde der transdermale Elektrotransport-Fentanylflu aus diesen Gelen
unter Verwendung einer Diffusionszelle mit zwei Abteilen und menschlicher Leichenhaut ge-
messen. Die Gele wurden an der Seite des Stratum corneum einer mittels Hitze abgeschélten
menschlichen Leichenepidermis von Rickenhautproben angebracht. Die andere Seite der
Epidermis wurde in einem Rezeptorabteil mit einem Volumen von 4 cm® ausgesetzt, das mit
einer Salzlésung (pH 7,4) gefillt war, die mit einer Dulbecco-Phosphat von ein Zehntel Starke
gepuffert war. Die Gegenelektrode bestand aus einer mit Silberchloridpulver beladenen Polyi-
sobutylenfolie und wurde im Rezeptorabteil angeordnet.

Die Donator- und Gegenelektrode wurden an einen auf einen Gleichstrom von 200 pA (d. h.
100 pA/cm?) eingestellten Galvanostat elektrisch angeschlossen. Der Strom wurde kontinuier-
lich far 16 Stunden eingeschaltet, und das Rezeptorabteil wurde wahrend der Dauer von diesen
16 Stunden jede Stunde Uberpriift.

- Es wurden sechs idente Experimente mit verschiedenen Hautproben durchgefuhrt und der

transdermale FIuR Uber die sechs Versuche gemittelt. Der transdermale FentanylfluR stieg
wahrend der ersten 8 Stunden der Stromanwendung an, wonach der Flu anndhernd konstant
blieb (d. h. der stabile Zustand des Flusses war nach 8 Stunden erreicht). Die Fentanylkon-
zentration wurde durch Subtrahieren der durch die Haut in die Rezeptorlésung abgegebenen
Fentanyimenge vom urspriinglichen Fentanylgehalt im Donatorgel und Dividieren durch das
Gewicht des Wassers im Gel abgeschatzt.

Der normierte transdermale Fentanylfiul, der als Prozentsatz des transdermalen Flusses im
stabilen Zustand berechnet wurde, wurde lber der Fentanylkonzentration im Gel aufgetragen,
wie in Fig. 2 gezeigt. Wie am besten aus Fig. 2 ersichtlich, bleibt der normierte FluB bei Fenta-
nyl-HCl-Konzentrationen Uber etwa 6 mg/ml bei oder nahe 100 %. Der normierte Flull beginnt
zu fallen, sobald die Fentanyl-HCI-Konzentration unter 6 mg/ml und insbesondere unter etwa
4 mg/ml absinkt. Diese Ergebnisse zeigen, da} bei Absinken der Fentanyl-HCI-Konzentration
unter etwa 6 mg/ml ein erheblicherer Teil des angewendeten Elektrotransportstromes durch
andere lonen als die Fentanylionen erfolgt und der Fentanylflu® mehr von der Fentanyl-HCI-
Konzentration abhangt. Daher wird die Fentanyl-HCI-Konzentration im Donatorreservoir vor-
zugsweise Uber etwa 6 mg/ml gehalten, um beim jeweiligen Pegel des angewendeten Elektro-
transportstromes einen vorhersagbaren FentanylfluR sicherzustellen.
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BEISPIEL 2

Es wurden zwei Fentanyl-Hydrochlorid enthaltende anodische Donatorreservoirs mit Gelen der
folgenden Zusammensetzungen hergestelit:

Donatorgelformulierungen:

Material Gew.-% Gew.-%
destilliertes Wasser 85,3 86,3
gewaschenes PVOH 12,0 12,0
Fentanyl HCI 1,7 1,7
Hydroxymethyicellulose 1,0 e

Beide Formulierungen wurden mit Wasser und PVOH bei einer Temperatur zwischen 92°C und
98°C gemischt und danach Fentanyl-Hydrochlorid zugesetzt und danach weiter gemischt. Das
flussige Gel wurde dann in Guf3formen mit schalenférmigen Hohlraumen gepumpt. Die Guffor-
men wurden Uber Nacht in einem Gefrierschrank bei -35°C eingebracht, um das PVOH zu
vernetzen. Die Gele kénnen als anodische Donatorreservoirs verwendet werden, die zur Fenta-
nylverabreichung mittels Elektrotransports zur Analgesie von Patienten geeignet sind.

Zusammenfassend schafft die Erfindung eine Einrichtung zur Verbesserung des transdermalen
Elektrotransports wasserléslicher Salze von Fentanyl und Sufentanil. Die Elektrotransportein-
richtung hat vorzugsweise eine anodische Donatorelektrode aus Silber und ein Donatorreser-
voir auf Hydrogelbasis. Die Elektrotransporteinrichtung ist vorzugsweise eine vom Patienten
gesteuerte Einrichtung. Die Hydrogelformulierung enthélt eine Medikamentenkonzentration, die
zur Aufrechterhaltung eines Medikamentenflusses mittels transdermalen Elektrotransports mit
einem vorbestimmten Strompegel und zur Schaffung eines akzeptablen Analgesiepegels ge-
nigt.

Patentanspriiche:

1. Elektrotransporteinrichtung (10) zur Verabreichung eines als Fentanylsalz oder als Sufen-
tanilsalz vorliegenden analgetischen Medikaments durch die Koérperoberflaiche mittels
Elektrotransports, mit einem Donatorreservoir (26), welches das Fentanylsalz oder das
Sufentanilsalz in einer wasserhéltigen Lésung enthalt, dadurch gekennzeichnet, dass das
Donatorreservoir (26) eine Charge des analgetischen Medikamentensalzes enthilt, die zur
Aufrechterhaltung der Konzentration des Medikamentensalzes in der Lésung Uber einem
vorbestimmten Pegel innerhalb der jeweils zur Behandlung vorgesehenen Zeitdauer ge-
nugt, wobei diese Pegelkonzentration bei Vorliegen eines Fentanylsalzes wenigstens
11 millimolar, vorzugsweise wenigstens 16 millimolar, bei Vorliegen eines Sufentanilsalzes
wenigstens 1,7 millimolar betrégt.

2. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Donatorreservoir (26) ein
die Medikamentensalziésung enthaltendes Hydrogel aufweist, wobei bei Vorliegen einer
Fentanylsalzlésung die Fentanylkonzentration wenigstens 5 mg/ml Wasser im Hydrogel,
bei Vorliegen einer Sufentanilsalziésung wenigstens 1 mg/ml Wasser im Hydrogel betragt.

Hiezu 2 Blatt Zeichnungen
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