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Ett l&kemedelsavgivningssystem (1) inneZattar ett langstrackt
inert stdd (2) och atminstone tva reservoarer
(3,8,12,14,17,19,21,23,29) innefattande en ZZarmaceutiskt aktiv
bestdndsdel. Nadmnda i1nerta stdd (2) innefattar ett antal
vaggsegment (4) definierande A&tminstone tvad fack (5) langs
ndmnda stéd, namnda fack &r anordnade f6r att inrymma de
Atminstone tva reservoarerna. Det inerta stddet (2) ar
tillverkat av ett material, som fdrhindrar migrering och/eller
diffusion av den aktiva bestandsdelen frédn en reservoar in i
stddet (2) och vidare in 1 atminstone en angrdnsande reservoar.
Eftersom lédkemedelsavgivningssystemet (1) 4ar indelat 1 fack
(5), en f&r varje reservoer innehdllande en aktiv bestédndsdel,
kan de akziva bestédndsdelarnas frisdttningshastigheter styras
och/eller stdllas in oberoende. Detta oeror pd det faktum, att
det inte finns nagon vaxelverkning mellan de aktiva
bestdndsdelarna. Foljaktligen kommer namnda aktiva

bestdndsdelar inte att paverka varaadra fysiskt eller kemiskt.

w0 SE 539 540 C2

Ett I1akemedelsavgivningssystem for en eller flera aktiva bestandsdelar
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Sammanfattning

Ett lédkemedelsavgivningssystem £f6r en eller flera aktiva
bestandsdelar.

Ett 1l&kemedelsavgivningssystem (1) innefattar en 1langstrickt
inert support (2) och atminstone tva reservoarer
(3,8,12,14,17,19,21,23,29) innefattande en farmaceutiskt aktiv
bestédndsdel. Némnda inerta support (2) innefattar ett antal
vaggsegment (4) definierande A&tminstone tva fack (5) léngs
ndmnda support, n&mnda fack &r anordnade fo6r att inrymma de
dtminstone tv4 reservoarerna. Den inerta supporten (2) &r
tillverkad av ett material, som férhindrar migrering och/eller
diffusion av den aktiva bestandsdelen fran en reservoar in i
supporten (2) och vidare in 1 dtminstone en angridnsande
reservoar. Eftersom ldkemedelsavgivningssystemet (1) &r indelat
i fack (5), en fobr varje reservoar innehdllande en aktiv
bestandsdel, kan de aktiva bestandsdelarnas
frisdttningshastigheter styras och/eller stdllas in oberoende.
Detta beror pa& det faktum, att det inte finns néagon
véxelverkning mellan de aktiva bestdndsdelarna. Foéljaktligen
kommer ndmnda aktiva bestdndsdelar inte att paverka wvarandra

fysiskt eller kemiskt.

Fig. 5 och 6
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Ett lédkemedelsavgivningssystem £f6r en eller flera aktiva
bestandsdelar.

Foreliggande uppfinning avser ett ldkemedelsavgivningssystem,
ett forfarande for tillverkning av ndmnda system och anvandning

av ndmnda system 1 en lidkemedelsavgivningsanordning.

Fordrdjd frisdttning av ldkemedelsformuleringar har ldnge varit
ett Onskvdart madl inom den farmaceutiska industrin. Fordréjda
frisdttningsanordningar 1loser manga av de problem som &r
forknippade med konventionella ldkemedelsavgivningsanordningar.
Till exempel vid konventionella ldkemedelsavgivningsanordningar
administreras ldkemedlet ofta och resulterar i stor variation i
cirkulerande lédkemedelsnivaer under behandlingens lopp.
Lakemedlets koncentration okar till terapeutiska
koncentrationer efter administrering, men i vissa fall kan
koncentrationen stiga 6ver den ldgsta terapeutiska nivan och na
det toxiska troskelvdrdet. Efter en relativt kort period
minskar 1lédkemedelskoncentrationen via metabolisering eller

utsdndring till nivader som inte ldngre &r terapeutiska.

For att uppnd konstanta nivaer av ldkemedel och undvika
ineffektiviteterna pa& grund av ldkemedelskoncentrationens
toppar och dalar bor lékemedlen frisédttas fran en
avgivningsanordning med en hastighet som inte &ndras med tiden,

sd kallade nollte ordningens fris&ttning.

Diverse typer av avgivningsanordningar har utvecklats £fo6r den
styrda och f£fo6rdréjda frisdttningen av aktiva bestdndsdelar,
sasom lékemedel, féretrddesvis genom diffusion genom

anordningens yta.

En sddan anordning dr det intrauterina inldgget (IUD), Mirena®,
som anses vara ett av de sdkraste och mest effektiva
preventivmedlen, som anvdnds oOver hela vidrlden. Forutom att
foérebygga obnskade graviditeter, ger inldgget ett flertal
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fordelar: dess anvdndning styrs av kvinnan; det mdjliggdr en
battre reglerad dos lakemedel utan att anvandarens
uppmdrksamhet krdvs; och det undviker nedbrytning (i tarmarna
och genom att fdrst passera genom levern) av en mdrkbar andel

av den dagliga ldkemedelsdosen Jjamfort med oralt intagna

motsvarigheter.
Andra kommersiellt tillgédngliga anordningar idag ar
intravaginala ringar (IVR), t.ex. Estring®, Femring® och

Nuvaring® eller subdermala kontraceptiska implantat, t.ex.
Implanon®, vilka alla ger en styrd och fordréjd frisdttning av
steroidmolekyler wunder en foérldngd ©period, t.ex. flera

veckor/manader.

Ett exempel pd en vaginalring &r beskrivet i W09804220, wvarvid
en eller flera ldkemedelsinnehdllande kdrnor &r placerade 1
anordningens ihaliga inre kanal. Men eftersom ndmnda k&rnor
maste vara placerade 1 anordningen omedelbart fdre anvadndning,
tillfor detta komplexitet och det &r svart att utfoéra péd ett
sdkert sdtt.

Dessa kommersiellt tillgdngliga IVR:er och IUD:er &r mycket
komplicerade och de kdnda tillverkningsprocesserna &r bade
arbetskrédvande och sdlunda kostsamma. Det finns darfdér ett
fortlopande behov av att astadkomma nya tillverkningsmetoder av
avgivningsanordningar £for fordrdjd och styrd administration av
en eller flera aktiva bestandsdelar.

Vissa behandlingar eller kurer krédver, eller skulle dra nytta
av, att mer &n ett ldkemedel administreras samtidigt. Detta
gdller fo6r administrationen av ett antal olika ldkemedel, som
strécker sig fran veterindrmedicin t£ill
lékemedelsadministration till médnniskor. Ett exempel &r frén

omradet preventivmedel och hormonersédttningsterapi.
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De tva eller flera lédkemedlen &r 1 vissa fall mest effektiva
nar de administreras med specificerade hastigheter i
forhdllande till varandra. Huruvida dessa specificerade
hastigheters forhdllande &r 1,0 (baserat pa mol eller vikt)
eller ndgot annat &n 1.0, s& kan avvikelser fran det
specificerade forhallandet resultera i en forlust av
effektivitet, uppkomsten av ooénskade Dbiverkningar, eller 1

vissa fall toxicitet.

Placeringen av en Dblandning av 1ldkemedel 1 en enskild
avgivningsanordning i en proportion som dr lika med det énskade
avgivningshastighetsférhdllandet kommer ndstan aldrig att uppnd
det Onskade resultatet. I médnga fall kommer l&dkemedlen inte
diffundera tillsammans genom ytan eller membranet i samma
forhdllande som de existerar 1 blandningen. Fdrhallandet &r
istédllet beroende av lékemedlens normaliserade
permeationshastigheters inneboende f6rhallande genom t.ex. det
hastighetsstyrande membranet. Flexibilitet kommer darfdr att
begrénsas till wvalet av lémpliga polymerkandidater foér
membranet. Fdljaktligen &r utbudet av och graden av styrning av

avgivningshastighetférhallandet ytterst begrédnsade.

Behovet av att upprdtthdlla ett specificerat
avgivningshastighetsférhadllande kan naturligtvis uppfyllas
genom att anvdnda en separat avgivningsanordning for varje
lakemedel. Detta &dr dock helt klart inte oOnskvdrt, eftersom
forekomsten av tva eller flera avgivningsanordningar kommer att
forvérra stdrningen som till och med en enskild
avgivningsanordning kan skapa i ett djurs eller en mdnniskas
normala fysiologiska aktivitet. Om en avgivningsanordning
krédnglar, kommer dessutom oOnskat avgivningsférhallande att
férloras. Vidare &r komplett behandling i en enskild
implanterbar eller infdérbar avgivningsanordning mer acceptabel
f6r patienterna och mer effektivt att fora in och avlidgsna.
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Ytterligare ett problem med de k&nda anordningarna, anordnade
fo6r att frigbra mer d4n ett ldkemedel, &r att sadana anordningar
brukar uppvisa ikke helt optimala frisdttningsménster for olika
lakemedel, medan det i allm@nhet &r att foredra att alla
ldkemedel frisdtts 1 en styrd hastighet under en specificerad
varaktighet. Eftersom varje kombination av l&kemedel och
avgivningsanordning beter sig unikt, &r det inte mdjligt att-
helt enkelt byta ut ett lédkemedel mot ett annat lédkemedel i
samma anordning, eftersom det kan ha en betydande inverkan pa

ldkemedlens frisdttningsegenskaper.

US 4,012,496 avser en intravaginal ring, som forsdker fa bukt
med dessa problem. I namnda ring ar ringens
ldkemedelsinnehdllande del formad av en eller flera tunna
lékemedelsmatrisstrédngar inneslutna i och strdckande sig fran
ett spdr placerat 1lédngs ringens periferi. Beroende pda det
speciella lakemedlet och dess frisdttningskarakteristika kan
lédkemedelsstrdngen i vissa fall wvara mycket tunn, vilket ger
upphov till produktionstekniska problem. Eftersom ett
hastighetsstyrande membran inte tédcker ldkemedelstrdngarna &r
det mycket svart att styra frisdttningshastigheten och
ldkemedlen kommer att paverka varandra och fordndra deras

frigivningprofiler pad ett icke Onskvdrt séatt.

US 4,596,576 avsldjar &ven samtidig administration av flera
ldkemedel 1 en intravaginal ring. Namnda ring bestdr av tva
eller flera fack som var och en &r separat inpackade eller

omgivna av ett membran, som &dr permeabelt £fo6r ldkemedlet. De

inpackade facken monteras sedan ihop sa att en
frigbrningsanordning (en vaginalring) erhalls. For att
astadkomma en léamplig ring med ett konstant

frisdttningsforhallande, &r det emellertid n6dvédndigt att
sammanfoga fackens dndar med anvdndning av inerta stoppklossar,
vilka férhindrar blandning av de aktiva bestdndsdelarna. En av
nackdelarna med denna anordning &r det dyra och komplicerade
forfarande fo6r att sammanfoga fackens &dndar med stoppklossarna
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och som gbr det svart att erhdlla en s&ker och palitlig

produkt.
Salunda finns det ett behov av ett nytt
ldkemedelsavgivningssystem, som sdkerstdller att systemet

frisdtter ldkemedlet eller ldkemedlen p& ett kontrollerat sédtt
och i rdtt forhallande och ett forfarande fo6r att tillverka ett
system som &dr enkelt, billigt och som foretrddesvis eliminerar
behovet av en sdrskild konstruktion £f6r wvarje individuell
till&mpning.

Sdledes &r det ett forsta dndamdal med foreliggande uppfinning
att tillhandahd&lla ett universellt avgivningssystem, ddr en
eller flera aktiva bestdndsdelar kan tillsdttas och dar varje

aktiv bestandsdel frigdres med en styrd hastighet.

I ett andra &ndamdl med foéreliggande uppfinning tillhandahdlls
ett avgivningssystem anordnat f6r att administrera tva eller
flera lékemedel vid specificerade hastigheter och/eller

forhdllanden 1 foérhdllande till varandra.

I ett tredje &ndamdl med foreliggande uppfinning tillhandahalls
ett avgivningssystem som eliminerar behovet av att tillverka

ett specifikt system fo6r varje individuell tillampning.

I ett fjdrde &ndamdl med foreliggande uppfinning tillhandahdlls
ett avgivningssystem som &dr billigt att tillverka och som é&r
enkelt och tillforlitligt att anvanda.

I ett femte dndamdl med foreliggande uppfinning tillhandahdalls
en avgivningsanordning innefattande avgivningssystemet enligt
uppfinningen, f6r implantering t.ex. subkutan implantering
eller fo6r vaginal eller uterin placering 1 ett djur eller en
mé&nniska.
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I ett sjédtte dndamdl med foreliggande uppfinning tillhandah&lls
ett avgivningssystem, som sdkert och effektivt kan inféras i

och avldgsnas fré&n en patient utan att orsaka obehag.

De nya och unika egenskaperna varvid dessa och ytterligare
dndamdl uppnds enligt foreliggande uppfinning dr det faktum att
ldkemedelsavgivningssystemet omfattar ett langstrdckt inert
stod och atminstone tva reservoarer innefattande en
farmaceutiskt aktiv bestandsdel. Ndmnda inerta stdd innefattar
ett antal vdggsegment, som definierar atminstone tva fack léngs
nédmnda stdd, varvid ndmnda fack dr anordnade fo6r att inrymma de

dtminstone tva reservoarerna.

Det inerta stddet &r tillverkat av ett material, som fédrhindrar
migrering och/eller diffusion av den aktiva bestdndsdelen fran
en reservoar 1in i stddet och vidare in 1 4&tminstone en

angrdnsande reservoar.

Eftersom 1lédkemedelsavgivningssystemet &r indelat 1 fack, ett
for varje reservoar innehallande en aktiv bestandsdel, s& kan
varje aktiv bestdndsdels frisdttningshastighet styras och/eller
stdllas in oberoende. Detta beror pa det faktum att det inte
finns ndgon védxelverkning mellan de aktiva bestdndsdelarna och
foljaktligen kommer inte mndmnda aktiva Dbesténdsdelar att
paverka varandra fysiskt eller kemiskt. N&r ett
avgivningssystem 4&r konstruerat fo6r en viss behandling, s&
behdéver vidxelverkningarna mellan de aktiva bestdndsdelarna i
respektive reservoar inte bedbmas, eftersom varje reservoar
skall fungera som ett enskilt, separat avgivningssystem.
Utvecklingskostnader dr foljaktligen reducerade.

I en foredragen utféringsform har det inerta stddets material
en l&dgre permeabilitet £f0r den aktiva bestdndsdelen é&n £fo6r
reservoarernas material. Ddrigenom forhindras effektivt att de
aktiva Dbestandsdelarna kommer 1 ndgon vdsentlig grad att
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diffundera eller pad mnagot annat s&tt migrera fradn den

respektive reservoaren in i stddmaterialet.

Uttrycket "inert" i samband med foreliggande uppfinning betyder
att materialet &r inert i betydelsen att det &r icke-reaktivt,
dvs. stodets material bryts inte ned eller reagerar inte med
antingen de aktiva Dbestdndsdelarna eller reservoarernas
material eller ldkemedelsavgivningssystemets eller

-anordningens andra element.

For att sdkerstdlla att de individuella reservoarerna &r
separerade fran varandra, &r det att foredra att stddets fack
dr anordnade f6r att inrymma de atminstone tva reservoarerna
utan att tillhandah&lla ett grédnsskikt mellan namnda
reservoarer och ddrigenom separera reservoarerna kemiskt och

fysiskt, bade under tillverkning och anvéndning.

Genom att anvdnda ett stdd med flera fack, kan det sdkerstdllas
att avgivningssystemet enligt uppfinningen kan innefatta ett
flertal reservoarer (en 1 wvarje fack) som vardera har
Atminstone en aktiv bestandsdel, vilket gbr det mdéjligt for en
kombinationsbehandling. I en utféringsform kan samma aktiva
bestdndsdel tillsdttas till varje reservoar. Alternativt kan
samma aktiva Dbesténdsdel placeras i A&tminstone en foérsta
reservoar, medan atminstone en andra reservoar innehdller en

annan aktiv bestdndsdel eller ingen aktiv bestdandsdel alls.

Foreliggande uppfinning tillhandahédller darmed en unik
méjlighet att samtidigt avge en och fdretrddesvis mer &n en
aktiv bestdndsdel till en omgivning vid ett specificerat
férhallande av avgivningshastigheter. Forhdallandet av
avgivningshastigheterna fran systemet dr foretrddesvis anordnad

sd att den forblir konstant under anvadndningen.

Sadlunda kan ett avgivningssystem som har till exempel fyra fack
innefatta fyra olika aktiva bestdndsdelar, en aktiv bestéandsdel
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1 varje reservoar. I en annan utfdéringsform kan tvad av ndmnda
fack innehdlla samma aktiva bestdndsdel och de aterstdende tva
facken tva olika aktiva bestdndsdelar. Alternativt och valfritt
kan ett eller flera av facken vara fyllda med ett inert medel i

syfte att pd detta s&dtt dndra frisdttningsprofilen.

I vytterligare en utféringsform kan ett eller flera fack
innefatta mer &n en aktiv bestdndsdel. Detta &r t.ex. att
foredra, ndr de aktiva bestdndsdelarna inte pdaverkar varandra
negativt, eller om vaxelverkningen mellan ndmnda aktiva
bestéandsdelar ar kand, kan fobrutsdgas och/eller om

vaxelverkningarna inte dr relevanta for frisdttningsprofilen.

I de foredragna utforingsformerna kommer det inerta stddet att
fungera som ett skelett, som har ett antal fack f6r att inrymma
individuella och oberoende reservoarer. Denna 1O6sning &r
fordelaktig ur ett produktionsperspektiv, eftersom anvadndningen
av ett universellt skelett kommer att eliminera behovet av att
tillverka ett sédrskilt stdd for varje individuell anvé@ndning.
Det betyder att liknande stdd kan anvidndas for olika &dndamdl
och ddrmed minskas tillverkningskostnaderna avsevdrt. Vidare &r
det mojligt, eftersom reservoarerna kan placeras oberoende av
de andra reservoarerna i wvarje fack, att stdlla in
frisdttningsprofilen f6r de respektive aktiva bestandsdelarna
helt enkelt genom att stdlla in frisdttningsprofilen £f6r de
relevanta reservoarerna, med anvédndning av samma inerta
stdd/skelett.

Oberoende placering av respektive reservoarer &r ocksa
fordelaktigt, om reservoarerna pdverkar varandra negativt under
tillverkningen. Detta skulle kunna vara fallet om négon
reservoar 1innehdller en Dbestdndsdel som skulle foérandra
effekten av eller beteendet hos en bestdndsdel 1 en annan
reservoar, t.ex. eftersom en bestadndsdel skulle foérgifta den
andra, innan respektive reservoarer &r t.ex. hdrdade/kylda.
Sdlunda dr det méjligt, genom anvdndning av systemet enligt
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foreliggande uppfinning, att anvdnda material 1 reservoarerna,
som annars skulle anses vara ofdrenliga i ett
produktionsperspektiv och som fram till nu har varit mycket
svdrt om inte om6jligt att inkludera 1 ett enskilt
avgivningssystem, utan omfattande tillverkningskostnader och

utan att dventyra sdkerheten i systemet.

I en fdéredragen utféringsform &r vaggsegmenten 1 allt
védsentligt plattliknande strukturer, som var och en striacker
sig periferiskt fran stddets longitudinella axel och
fobretrddesvis i stddets axels fullstédndiga léngd. Eftersom
vaggsegmenten &r atskilda, dr facken axiellt férskjutna och 1
huvudsak anordnade i 1ldngdled ldngs axeln, dvs. runt axelns
periferi, strdckande sig i stddets ldngd. I en utfdéringsform &r
vaggsegmenten ja&mnt foérdelade ldngs stddets ldngdaxel och 1 en

annan utféringsform &r segmenten ojadmnt fdrdelade.

P4 detta sédtt kan ett mycket enkelt och billigt stéd erhallas,
varvid det sdkerstdlls att de olika reservoarerna &r fysiskt
dtskilda fran varandra, s& att de aktiva Dbestandsdelarna
placerade i reservoarerna inte kan vadxelverka med varandra
under tillverkning och/eller anvidndning. Fdljaktligen kommer
frisdttningsprofilen f6r en aktiv bestdndsdel inte att paverkas
av ndrvaron av andra aktiva bestandsdelar och varje reservoar
kommer i praktiken att fungera som ett enskilt, separat
avgivningssystem. Detta kommer ocksd att minska problemen i
samband med véaxelverkningar mellan de aktiva bestandsdelarna
under t.ex. férvaring. F6ljaktligen har systemet enligt
uppfinningen ett egensdkert utfdrande, eftersom wvarken de
aktiva bestédndsdelarna eller andra material 1 reservoarerna kan
padverka varandra negativt, t.ex. genom att férdndra de 6nskade

frisdttningsprofilerna.

I en foéredragen utfdringsform har det inerta stddet ett
tvdrsnitt 1 form av ett I, T, Y eller X, som tillhandahdller
olika skelett for stodet. Emellertid kommer en fackman att
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forsta att stdédet 1 princip kan ha vilken som helst
tvdrsnittsdesign och vilket som helst o6nskat antal fack. Det
enda kravet d&r att det inerta stddet 4&r anordnat f£f6r att
foérhindra varje fysikalisk eller kemisk védxelverkning mellan

reservoarerna.

Valet av antalet fack och det inerta stddets Onskade tvdrsnitt
kommer 1 varje givet fall att bero pd antalet aktiva
bestadndsdelar som avses for en specifik behandling, tillsammans
med de i reservoarerna aktiva bestandsdelarnas
avgivningshastigheters oOnskade forhdllande. P& detta satt
bestar foreliggande uppfinning av ett unikt medel till att
samtidigt avge en och foretrddesvis tvad eller flera aktiva
bestadndsdelar till en omgivning vid ettt specificerat

forhallande av avgivningshastigheter.

Foretradesvis kommer antalet fack att motsvara antalet
vadggsegment. Det &dr att foredra att stddet bestdr av tva, tre,
fyra eller fem vdggsegment och dédrigenom definierar tva till
fem fack eftersom det har visat sig tillhandahdlla ett mycket
fébrdelaktigt antal fack uppfyllande kraven f£f6r kombinerad
administrering av mer &n en aktiv bestdndsdel. Inom ramen £for
foreliggande uppfinning avses emellertid ocksd flera fack, om
detta anses foérdelaktigt f6r andra till&mpningar.

I en foredragen utforingsform £fylls en eller flera av
reservoarerna med samma material som det inerta stddet. Det
betyder att reservoarerna utan en farmaceutiskt aktiv
bestandsdel blir en integrerad del av det inerta stddet, sa att
ett eller flera av facken for att inrymma en reservoar i
verkligheten inte tillhandahdlls under tillverkningsprocessen.
Eftersom det inerta stddet i en foéredragen utféringsform é&r
tillverkat av ett material som dr billigare dn reservoarernas
material, kommer en sadan 1l06sning att ge ett mycket enkelt och
billigt sdtt att tillhandahdlla ett system som har en eller
flera reservoarer utan nagon aktiv bestandsdel.
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Ladmpliga material for det inerta stddet - som sdkerstdller att
de aktiva Dbestédndsdelarna inte 1 mnagon véadsentlig grad kan
diffundera eller pa nagot annat sdtt migrera fran en
reservoaren in 1 stodmaterialet och vidare in i de
intilliggande reservoarerna - d4ar foretrddesvis ett forsta
polymermaterial t.ex. ett inert varmehdrdat eller
termoplastiskt polymermaterial.

Det &r emellertid foredraget att det forsta polymermaterialet
till det inerta stddet &dr valt fradn den grupp som innefattar
eten-vinylacetat (EVA), termoplastiska polyuretaner (TPU),
polyeten (PE), polypropen (PP), polyamid-imid (PAI), polyamid
(PA), tvarbunden polyeten (PEX), termoplastiska elastomerer
(TPE), termoplastiska vulkanisater (TPV), polybutylentereftalat
(PBT), polyester, polyetentereftalat (PET) och sampolymerer
tillverkade med en eller flera av de ovanndmnda materialen.
Dessutom &r andra inerta material som har £fd6rmdgan att
forhindra migrering och/eller diffusion av den aktiva
bestdndsdelen genom stddet ocksd avsedda fo6r det inerta stddet
enligt uppfinningen. Det inerta stddet &r foretrddesvis inte
tillverkat av silikon (polydimetylsiloxan), eftersom nédmnda
material inte &dr 1 stédnd att effektivt fo6rhindra migrering

och/eller diffusion.

Det skall forstds att stddmaterialens permeabilitet kan stdllas
in pa& kdnda satt, t.ex. genom att variera graden av
tvarbindning och/eller genom att anvdnda blocksampolymerer
och/eller genom att variera de relativa médngderna av de olika
blocken och/eller genom tillsats av andra material/féreningar,
sd att stdodmaterialet kan anordnas fo6r att forhindra migrering

och/eller diffusion av den aktiva bestdndsdelen genom stddet.

Avgivningssystemet enligt uppfinningen  har foretrddesvis
vinkelrdtt mot den 1ldngsgdende axeln ett 1 allt wvdsentligt

ringformigt tvédrsnitt t.ex. ett cirkuléart, ovalt eller
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elliptiskt tvdrsnitt &dven om andra tvdrsnitt ocksa dr avsedda.
Medan diametern, eller annan ldmplig dimension fo6r tvdrsnittet
dn ringformig, kan variera 1ldngs systemets 1ldngd, &r det 1
allmdnhet mest lampligt att anvdnda en likformig yttre diameter
eller atminstone en 1 allt vésentligt likformig yttre diameter

for hela systemets langd.

Det &r dessutom foérdelaktigt att avgivningssystemet har en
relativt slédt utsida utan ndgra tilldgg eller kanter, som kan
orsaka obehag, ndr en avgivningsanordning innefattande systemet

enligt uppfinningen sédtts in i eller tas ut ur en patient.

Varje reservoar placerad 1 ett motsvarande fack kommer att
definiera en "ytarea", dvs. en yttre yta genom vilken de aktiva
besténdsdelarna kan diffundera/migrera in 1 omgivningen.
Foljaktligen kommer ndmnda ytareas storlek att paverka en aktiv
bestdndsdels frisdttningsprofil. Ytarean kan varieras genom
t.ex. att variera fackets 1l&ngd 1ldngs det inerta stoddets
longitudinella axel och/eller genom att stdlla in reservoarens

storlek i tvdrsnittsplanet.

Det &dr att foredra, att ytarean motsvarar storleken av de
respektive reservoarerna, som dr placerade i ett fack i stodet.
Nér systemet har ett tvédrsnitt i form av en cirkel, kommer
alltsd ytarean av de reservoarerna, som ej &dr i kontakt med
vadggsegmenten, ocksd att ha ett tvdrsnitt som motsvarar en del

av en cirkel.

De olika reservoarerna kan 1 en utfdéringsform ha 1 allt
vidsentligt identiska vytareor f6r diffusion av de aktiva
bestandsdelarna. Men i en annan utfdringsform kan en reservoars
vtarea vara mindre eller stOrre &n en eller flera av de andra
reservoarerna. Pa detta sdtt blir det méjligt att ytterligare
stdlla in frisdttningsprofilen, s& att det &r mdjligt att
frigbra t.ex. en aktiv besténdsdel till omgivningen i en &nnu
mindre koncentration é&n de andra aktiva Dbestdandsdelarna.
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Motsatsen &4r givetvis ocksa mbjlig. Det enklaste sdttet att fa
mindre eller stérre ytor, &r helt enkelt att stdlla in
storleken pa facket, som rymmer reservoaren, t.ex. genom att
ldgga till ett véggsegment, genom att placera tva viggsegment
ndrmare varandra, eller genom att stdlla in reservoarens
storlek.

Reservoarerna, som anvands 1 foreliggande uppfinning, kan vara
varje typ av system i stéand att frigbra en aktiv bestandsdel,
men det dr att fdredra att reservoarerna bildas av en
biokompatibel polymer och att de aktiva bestédndsdelarna frigdrs
genom diffusion genom polymeren.

I en foredragen utforingsform enligt uppfinningen dr den aktiva
bestdndsdelen t.ex. likformigt dispergerad eller 1l6st genom en
polymermatris (monolitiskt system). I en annan utféringsform
kan den aktiva bestédndsdelen vara begrdnsad till en inre kdrna
(core-systemet). Bada systemen &r vdlkdnda och kommer inte att
diskuteras ytterligare 1 denna ansdkan, men det &r att foredra
att reservoarerna enligt foreliggande uppfinning &r anordnade
for att tillhandahalla f£6rdr6jd avgivning av en aktiv
bestandsdel i en i huvudsak nollte ordningens
friséttningsprofil.

Med i huvudsak nollte ordningen menas att en i allt vidsentligt
konstant mdngd av aktiv bestandsdel frigbrs under en given
tidsperiod. FoOretrddesvis &r ett ldkemedels initiala dos den
terapeutiska dosen, som upprétthalls av avgivningssystemet.
Detta ger en mer tillforlitlig frisdttningshastighet och en

ldgre initial burst, &n hittills ként.

I vissa utféringsformer uppvisar avgivningssystemet en 1 allt
vdsentligt nollte ordningens frisdttningsprofil av den aktiva
bestédndsdelen under &atminstone en vecka, under atminstone en

ménad, under mer &n en ménad eller under mer &n ett Aar.
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Oavsett typen av reservoar som anvédnds fOr avgivningssystemet
kan de aktiva besténdsdelarnas frisdttningsprofil st&dllas in
ytterligare om l&dkemedelsavgivningssystemet innefattar minst
ett hastighetsstyrande membran. Ndmnda membran kan tédcka hela
eller en del av systemet. I en fbredragen utfdéringsform
innefattar varje reservoar ett individuellt membran, speciellt
konstruerat for att méta kraven for en onskad

frisdttningsprofil.

P4 detta sdtt &dr frisdttningen av de aktiva bestandsdelarna
till omgivningen beroende av de aktiva Dbestédndsdelarnas
permeation (dvs. molekylupplésning och efterféljande diffusion)
inte endast genom reservoarernas ytarea men &ven genom det
hastighetsstyrande membranet, som foretrddesvis tillhandahaller
en mer tillfoérlitlig frisdttningsprofil med l&dgre eller ingen
initial burst.

Det dr att fbredra att membranets permeabilitet kan stdllas in,
t.ex. genom att anvédnda olika material f6r membranet, genom att
variera graden av tvdrbindning, eller genom att anvénda
blocksampolymerer och/eller genom att wvariera de relativa
mdngderna av de olika blocken.

Uttrycket ‘'"permeabilitet” hédnvisar till den hastighet med
vilken pearmeaterande bestandsdelar (t.ex. aktiv bestandsdel)
passerar genom ett elements material - dér elementet &r t.ex.
ett membran, en reservoar eller ett inert std6d - oberoende av
tjocklek eller vytarea. Permeabilitet 1 denna mening mats
sdledes per volymenhet av det material elementet &r konstruerat

av.

For att forhindra de aktiva bestdndsdelarna fradn att diffundera
och/eller migrera genom membranet in i en eller flera av de
andra reservoarerna kan en foérldngning, som har samma tjocklek
som membranet, placeras pa& det inerta stddets vaggsegments
dndyta, for att fysiskt separera membranen fran varandra. Detta
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kan t.ex. wvara relevant om ett visst membran har en hog
permeabilitet och darfér tilldter diffusion/migrering av den
aktiva bestdndsdelen genom membranen och in 1 de angrédnsande

reservoarerna.

Det &r kédnt att den aktiva bestdndsdelens frisdttningshastighet
minskar, eftersom den har en ldngre resa, da de aktiva
bestandsdelarna, som &r djupare inuti reservoaren, maste
diffundera till ytan och det kvadratiska foérhallandet mellan
avstand och tid ddrfér Dblir wviktigt. Med hjdlp av ett
hastighetsstyrande membran med en l&dgre permeabilitet minskar
effekten av det langre rorelsesavstandet. Ddrigenom erhalls ett
ldkemedelsavgivningssystem, ddr frisdttningshastigheten wvid
jémviktstillstand avtar mycket ladngsammare an med
konventionella anordningar inom tekniken. Detta kan erhallas i
en dnnu hoégre grad om individuella membran anvdnds £for de

respektive reservoarerna.

FOéredragna exempel pd att stdlla in membranets permeabilitet &r
beskrivna i sbkandens egen patentansdkan nr. SE 1350155-6 (icke
publicerad) .

Det hastighetsstyrande membranets tjocklek kan ocksd& varieras
for att vtterligare styra den aktiva bestdndsdelens
frisdttningshastighet, t.ex. genom att minska den aktiva
bestédndsdelens frisdttningshastighet. Uttrycket
"membrantjocklek" hanfér sig till det Thastighetsstyrande
membranets tjocklek, som medelvdrde O6ver hela membranet, som
hor till vilken som helst enskild reservoar. Om
membrantjockleken &dr likformig £f6r en enskild reservoar,
betecknar uttrycket tjockleken vid vilken som helst punkt. Om
tjockleken varierar, exempelvis genom att 6ka fran en &dnde av
reservoaren till den andra, betecknar uttrycket tjocklekens
medelvdrde oOver reservoarens hastighetsstyrande membrans hela
permeabla yta.
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Avgivningssystemet enligt uppfinningen &r i stand att frisédtta
en eller flera aktiva bestdndsdelar pa ett kontrollerat s&tt
och 1 korrekt inboérdes forhdllande. Detta uppnds eftersom varje
reservoar liknar ett oberoende avgivningssystem. Varje
reservoars frisdttningsprofil kan stdllas in eller styras
oberoende genom att variera en eller flera av f6ljande

parametrar:

- madngd/koncentration av aktiv bestandsdel i en reservoar,

- antal reservoarer som innehdller samma eller annan aktiv
bestandsdel,

- anvdndning av reservoarer med ingen aktiv bestandsdel,

- varje reservoars ytarea och volym,

- reservoarens permeabilitet,

- anvéndning av hastighetsstyrande membran,

- det inerta stodets t.ex. vaAggsegmentens, storlek, tjocklek
och form

- membranets permeabilitet, och

- det individuella membranets tjocklek.

Parametrarna kan varieras var for sig eller i kombination och
yvtterligare varianter kan ocksa inférlivas, sdsom de respektive
reservoarernas ldngd och storleken pa avgivningssystemet, som

anvdands 1 den slutliga avgivningsanordningen.

Styrning av avgivningshastigheterna oOverfdrs sdledes till ett
antal 1&dtt instdllbara parametrar, som tillhandahdller total
flexibilitet och variation, snarare &n att enbart foérlita sig
pad de aktiva bestandsdelarnas kvantiteter, koncentrationer och
forhdllanden. Darigenom erhdlles ett mycket effektivt och
billigt lékemedelsavgivningssystem, i vilket de aktiva
bestadndsdelarna frisdtts pad ett mer kontrollerat s&tt é&n
hittills k&nt.

P4 detta sdtt har uppfinningen ett egensdkert utfdrande,
eftersom det d4r moéjligt att administrera tva eller flera aktiva
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bestdndsdelar, t.ex. ldkemedel, med specificerade hastigheter i
férhdllande till varandra och ddrigenom forhindra
effektivitetsfdrlust och uppkomsten av odnskade bieffekter, som

dr kant med de kommersiellt k&nda anordningarna.

Sdsom specificerat ovan dr det moéjligt att ocksad infdérliva en
reservoar utan aktiv besténdsdel i ett eller flera av facken i
avgivningsanordningen. Fdljaktligen &r frisdttning av aktivt
material fradn sa&dana reservoarer inte mdjlig och systemets

frigsdttningsprofil kan stdllas in ytterligare.

I en foéordelaktig utforingsform innefattar Aatminstone ett av
viggsegmenten minst ett fdrsta fasthdllningsmedel f6r att sédkra
atminstone en reservoar 1 motsvarande fack. Att ldgga till ett
sddant fasthdllningsmedel &r att foredra ndr reservoaren och
det inerta stédet inte dr omedelbart fdrenliga eller nédr det &r
problematiskt att upprdtthdlla reservoaren 1 ratt 1ldge i
facket, exempelvis eftersom reservoaren inte vidhdftar sdkert
till stoédet.

Det forsta fasthdllningsmedlet placeras foretrddesvis pa
vidggsegmentens sidoytor, som vetter mot reservoaren. Vilken som
helst sorts fasthdallningsmedel, som &dr i stdnd till att sé&kra
reservoaren till det inerta stddet, &r avsedda inom ramen fOr
foreliggande uppfinning, men i en fdredragen utfdbringsform har
de forsta fasthdllningsmedlen formen av lé&ngstrédckta hakar

och/eller hullingar och/eller oregelbundna ytor.

I en annan utfdéringsform innefattar det inerta stddet
atminstone ett andra fasthdllningsmedel, fér att sdkra
reservoaren och/eller ett hastighetsstyrande membran till det
inerta stddet. Den andra fasthdllningsmedlet &r foretrddesvis
en utstdende del placerad pa Aatminstone ett av vidggsegmentens
dndytor. For att avgivningssystemet skall ha ett 1 allt
vdsentligt ringformigt tvdrsnitt, sd& har ndmnda utstdende del

féretrddesvis en tvdrsnittsform som en del av en cirkel,
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motsvarande dimensionerna hos det inerta stddet, reservoarerna
och eventuellt membranen. P& detta sdtt kommer den utstdende
delen att delvis tédcka reservoarerna och eventuellt ett eller
flera membran, pad ett sadant sdtt att alla elementen sdkert
halls pa plats. Det &dr att foredra att den utskjutande delen
kan tdcka reservoarerna/membranen i varierande grad, varigenom
tillhandahdlles vytterligare ett s&tt att stdlla in de olika
aktiva bestandsdelarnas frisdttningshastigheter i de respektive

reservoarerna.

De forsta och andra fasthallningsmedlen &r fOretrddesvis en
integrerad del av vidggsegmenten, tillverkade av samma material
som det inerta stddet och foretrddesvis samtidigt med nédmnda
stdd, varigenom en mycket enkel och billig konstruktion
tillhandahdlls. Men fasthdllningsmedlen kan &dven l&ggas till i

efterhand, till exempel genom limning eller smdltning.

Alternativt kan det hastighetsstyrande membranet anordnas for
att inneslutas i vdggsegmentens &dndytor, genom Aatminstone ett
tredje fasthdllningsmedel och ddrigenom s&dkra A&tminstone en
reservoar och atminstone ett membran till det inerta stddet. Om
emellertid ett membran tacker avgivningssystemets hela
lédngsgdende yta, da kommer ndmnda membran att hdlla
reservoarerna pad plats och behovet av fasthallningsmedel &r av
mindre betydelse, men kan fortfarande vara relevant £f6r att
sékra reservoarerna och membranen till stddet under

tillverkningsprocessen.

Det &dr att foredra att avgivningssystemet enligt foéreliggande
uppfinning infdérlivas i en lédkemedelsavgivningsanordning. En
sddan anordning kan ha wvitt skilda former, storlekar och
utformningar for avgivning av de aktiva
bestadndsdelarna/lédkemedlen till olika anvdndningsmiljder. Men
det &r att foredra att systemet &r inférlivat 1 en
ldkemedelsavgivningsanordning, 1 form av ett implantat, ett
intrauterint inldgg (IUD), eller en intravaginal ring (IVR).
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Sddana avgivningssystem skulle kunna bestd antingen helt (t.ex.
en IVR eller ett implantat) eller delvis (t.ex. en IUD eller
ett implantat) av avgivningssystemet enligt uppfinningen.

De polymera material som anvidnds for reservoarer och membran,
ndr avgivningssystemet anvdnds i en IUD, IVR eller ett
implantat enligt féreliggande uppfinning, &r foretrddesvis
lédmpliga for placering i kroppen. Det betyder att de &r icke-
toxiska och kan inte absorberas i patienten. I detta avseende
avses en mdngd inerta hédrdplastmaterial eller termoplastiska

material.

Det &dr emellertid att fdredra att reservoarernas och membranens
polymermaterial &r en hidrdplastelastomer, i synnerhet en
silikonpolymer, eftersom forsdk har visat att dessa material pa
ett speciellt fordelaktigt sdtt tillhandahdller minskade
frisdttningshastigheter och i allt vé&dsentligt ingen initial
burst. Vidare har silikonelastomerer, sdsom polydimetylsiloxan,
visat sig vara mycket ldmpliga fo6r att tillhandahdlla avgivning
av en aktiv bestdndsdel i en 1 huvudsak nollte ordningens
frisdttningsprofil. Sadana silikoner anvénds redan
konventionellt f&r IVR. Inom ramen f6r fdreliggande uppfinning
avses emellertid ocksa silikonpolymerer med funktionella

grupper av fenyl-, fluor-, klor-, butylgrupper och liknande.

Men 1 andra utfoéoringsformer kan membranens och reservoarernas
polymerer vara en andra termoplastisk polymer som &dr lamplig
for farmaceutisk anvdndning, sasom cellulosaacetatbutyrat,

cellulosaacetatpropionat, cellulosaacetat, etylcellulosa,
polyvinylacetat (PVA) , poly(etylen-co-metyl-akrylat), eten-
vinylacetat (EVA) , polymetylmetakrylat, termoplastiska

vulkanisater (TPV) och termoplastiska polyuretaner (TPU),

inklusive sampolymerer av dem.

I en foredragen utféringsform tillverkas det inerta stddet av

ett forsta termoplastiskt material, reservoarerna av en
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hdrdplastsilikon och membranen av en hdrdplastsilikon eller ett
andra termoplastiskt material. I en annan utfdringsform &r det
inerta stddet, reservoaren och de en eller flera membranen alla
tillverkade av ett termoplastiskt material, féretr&ddesvis olika

material.

Det skall f£f0rstds att det inerta stddet, reservoaren och
membranen kan tillverkas av samma eller av olika material, sé&
ldnge som det inerta stddet 1 allt véasentligt £forhindrar
migrering och/eller diffusion av aktiv bestandsdel fran en
reservoar in i stddet och vidare in 1 atminstone en angrédnsande
reservoar. I en foredragen utféringsform uppnds detta genom att
sdkerstédlla att det inerta stddets permeabilitet &r 1l&gre &n
den fbr reservoarerna, t.ex. genom att variera graden av
tvédrbindning, genom att anvdnda blocksampolymerer och/eller
genom att variera de relativa mdngderna av de olika

blockmaterialen i respektive material.

IUD:n, implantatet och IVR:n kan enligt uppfinningen ha vilken
som helst konventionell form. Det enda kravet &dr att IUD:n och
IVR:n bor vara tillrdckligt flexibla f6r att moéjliggbra bdjning
och infdring inuti livmodern eller den vaginala hdligheten och
tillrdckligt styva for att motstd muskulaturens utdrivande
kraft utan att orsaka ndétning pd epitelet.

En kraftbalans rdder sdledes mellan den elastiska rekylen £for
t.ex. IVR:n och muskulaturen i vaginalvdggen, med matt och
materialelasticitetsmodul som bestdmmer den slutliga
anpassningen och fasthdllandet av IVR:n. Detta innebdr ocksa
att en IVR tillverkad av material med ladg elasticitetsmodul
krédver en stbrre tvadrsnittsdiameter £f6r att uppnd Onskad

ringstyvhet.

I en foredragen utforingsform enligt den foreliggande
uppfinningen, definieras systemets elasticitetsmodul av det
inerta stédets elasticitetsmodul. Elasticitetsmodulen, dvs. det
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elastiska materialets styvhet &dven kdnd som Youngs modul, &r i
allt véasentligt definierad av det inerta stddet. FOljaktligen
&r reservoarernas och membranens elasticitetsmodul av mindre
betydelse, wvarvid materialen 1 reservoarer och membran kan
vdljas enbart baserat pd t.ex. oOnskade frisdttningsménster.
Liksom det inerta stddets styvhet kan vdljas baserat pa onskade
parametrar i avgivningssystemet, sa kan anordningens
dimensioner ocksa védljas for att uppnd optimal
anvandaracceptans. Salunda kan man bortse fradn reservoarernas
och membranens elasticitetsmodulsparameter i
utvecklingsprocessen ndr systemets styvhet/stelhet allokeras i
allt wvédsentligt till det inerta stodet, vilket minskar

utvecklingskomplexitet och tillverkningskostnader.

Dimensionerna f6r IVR:n kan variera Dberoende pa individens
anatomi, mdngden l&dkemedel som skall avges till patienten, den
tid under vilken ladkemedlen skall avges, ldkemedlets
diffusionsegenskaper och andra tillverkningsOvervédganden. I
féreliggande uppfinnings kontext avser termen intravaginal ring
dven ringménster eller -strukturer, som har andra former, t.ex.
polygonala former och/eller vagiga former eller varvid
strukturen inte dr en komplett och/eller sluten cirkel/form.

Systemet enligt den f6religgande uppfinningen &dr foretrddesvis
arrangerat for att administrera en eller flera aktiva
besténdsdelar. Néamnda aktiva bestdndsdelar foreligger
foretrddesvis 1 en kristallin, upplést eller amorf form 1
ndmnda reservoar och kan i princip vara vilken som helst typ av

lokalt eller systematiskt aktivt medikament/ldkemedel.

Det d4r emellertid att foredra att de aktiva bestdndsdelarna dar
dtminstone en steroid, t.ex. preventivmedel sdsom en Ostrogen
steroid och en progestationell steroid, varvid den Ostrogena
steroiden placeras i en reservoar och den O6strogena
progestationella steroiden 1 en annan reservoar. I en
foredragen utféringsform d&r den aktiva Dbestandsdelen en
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kombination av Ostradiol med progestagen vald fran gruppen
bestdende av etonogestrel, nestoron, levonorgestrel, d-1-
norgestrel och noretindron, f6retrddesvis levonorgestrel. Men
steroiderna kan ocksd vdljas for att behandla andra tillstéand,
t.ex. vaginal atrofi och symptom 1 samband med klimakteriet,

t.ex. varmevallningar.

Som ett exempel kan nadmnas, att om t.ex. 6stradiol kombineras
med etonogestrel eller nestoron &r det att fo6redra att
Ostradiol frigdrs fradn sin reservoar i en koncentration som &r
ca 10 ganger l&agre &n den koncentration som frigdbrs fran

reservoaren innehdllande etonogestrel respektive nestoron.

I en annan utféringsform kan den aktiva bestandsdelen vara ett
spermiedddande medel, ett antimikrobiellt medel, ett anti-
viralt medel eller ett anti-HIV-medel. Sd&dana medel &r vdlkdnda
inom tekniken och kommer inte att diskuteras ndrmare i denna

ansodkan.

Det ar dock att féredra att tillhandahalla en
kombinationsprodukt 1 enlighet med "Multipurpose Prevention
Technology" innefattande bade preventivmedel och aktiva &mnen
som har ett annat syfte, t.ex. anti-HIV-medel. En sadan produkt
skulle wvara mycket relevant 1 utvecklingslénder, som har

problem med bade obnskade graviditeter och HIV-infektioner.

Oavsett den aktiva bestdndsdelen eller den avsedda anvidndningen
av systemet &dr avgivningssystemet enligt uppfinningen anpassat
for att avge farmaceutiskt effektiva mdngder av aktiva
bestdndsdelar. Med "farmaceutiskt effektiv" menas en méngd, som
dr tillréacklig for att &astadkomma den oOnskade fysiologiska
eller farmakologiska &ndringen i individen. Denna mé&ngd kommer
att variera berocende pa& sé&dana faktorer som den speciella
bestdndsdelens styrka, den 6nskade fysiologiska eller
farmakologiska effekten och tidsspannet £f6r den avsedda
behandlingen. Fackmannen kommer att kunna Dbestdmma den
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farmaceutiskt effektiva médngden f6r wvilken som helst given
aktiv bestdndsdel enligt standardférfaranden.

Foreliggande uppfinning avser é&ven ett forfarande f£6r att

tillverka avgivningssystemet enligt fdreliggande uppfinning.

Ndmnda tillverkningsforfarande innefattar fdljande steg:

a) att tillhandahdlla ett inert stdd med tvad eller flera
vaggsegment, som definierar &atminstone tva fack 1l&dngs
namnda stdd och

b) att placera en reservoar 1 varje fack, utan att

tillhandah&dlla ett grédnsskikt mellan ndmnda reservoarer.

Helst &dr alla reservoarerna samtidigt placerade pa stddet. Om
lékemedelsavgivningssystemet ocksa innefattar ett eller flera
hastighetsstyrande membran placeras dédrefter ndmnda membran pa

stdd-/reservoarstrukturen, foretrddesvis samtidigt.

De respektive stegen 1 forfarandet enligt uppfinningen kan
erhdllas genom vilket som helst kdnt sdtt, t.ex. strdng- eller

formsprutning.

I en foredragen utfdoringsform strédngsprutas det inerta stédet,
reservoarerna och ndmnda Aatminstone ett membran genom att
anvénda "sekventiell stréngsprutning". Daremot kan
reservoarerna och membranen ocksd& gbras i1 samma steg, det vill
sdga de kan samstrédngsprutas. Detta &r speciellt att foredra,
ndr reservoarerna och membranen &r gjorda av samma typ av

material.

Beroende pa& de material som anvadnds fOr det inerta stoddet,
reservoarerna och membranen, kan hdrdnings- eller kylningssteg
tillhandahallas mellan varje steg. Som ett exempel kan ndmnas,
att det inerta stddet kan kylas innan reservoarerna placeras 1
stdédet t.ex. med kall 1luft eller 1 ett kylbad £f6r att
sdkerstdlla att stdédet har o6nskad styvhet £6r att fullt ut
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stdtta reservoarerna. Detta ar speciellt relevant nar
reservoarerna &dr tillverkade av en silikonpolymer, eftersom
ndmnda polymer hédrdar 1langsamt och saknar hallfasthet fore
hédrdning/kylning. N&r reservoarerna &r tillverkade av silikon
kan nadmnda reservoarer vadrmas ladtt fo6r att uppnd en snabbare
hdrdning. Detsamma &dr fallet nd&r membranen &r tillverkade av
silikon. Om membranen i1 stdllet &r tillverkade av termoplast
kan membranet foretrddesvis kylas i syfte att uppnd Onskad
hdllfasthet och ddrmed styrka.

Det inerta stddet/skelettet tillhandahaller fo6retrddesvis ett
fundament for fastsdttning av reservoarerna under
tillverkningen och det &r darfdér att foredra att det inerta
stbdet/skelettet har en tillrdcklig elasticitetsmodul dvs.
styvhet, f0r att stdtta reservoarerna tills de har hérdat.
Vidare d&dr det ocksad méjligt att sédkerstdlla att systemets
slutliga styvhet uppfyller anvdndarens Kkrav, genom att &ndra
elasticitetsmodulen f6r det inerta stdodet. En d&ndring av
stddets elasticitetsmodul kan t.ex. uppnds genom att stdlla in
stddets dimensioner t.ex. stddets axels och/eller vaggsegments
tjocklek, genom att anvédnda polymerer, som har en hoégre
elasticitetsmodul, eller pa& nagot annat £fo6r fackmannen ként
satt.

Att anvdnda ett inert stdd, som inte tillhandahaller ett
grédnsskikt mellan ndmnda reservoarer, 4&r fordelaktigt om
reservoarerna annars skulle pdverka varandra negativt under
tillverkningsprocessen. Detta kan t.ex. vara fallet om nagon
reservoar innehdller platinakatalyserat silikon och en andra
reservoar innehdller tennkatalyserat silikon. I denna situation
skulle tennet forgifta platinakatalysatorn, om reservoarerna
kom i kontakt innan reservoarerna har hdrdat. Foéljaktligen
sdkerstdller tillverkningsprocessen enligt foreliggande
uppfinning att det &r mojligt att inkludera ett flertal

reservoarer med material som annars skulle anses vara
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ofbrenliga och som fram till nu skulle ha varit mycket svart,
om inte om&jligt, att tillverka i ett enskilt avgivningssystem.

Formsprutnings- och strédngsprutningsteknologierna &r védlkidnda
och kommer inte att diskuteras ytterligare 1 denna ansdkan.
Detsamma &r situationen med hdrdningsegenskaperna foér de

material som anvdnds i féreliggande uppfinning.

Ndr avgivningsanordningen &r en IVR 4&r avgivningssystemet
enligt uppfinningen féretrddesvis forst tillverkat 1 1la&nga
stavar. Det &r da mo6jligt att skdra en 6nskad lédngd av ndmnda
stav, bdja det dérigenom erhdllna segmentet till en ring och
ansluta de tva &dndarna till varandra pad kdnt sdtt, t.ex. genom

att limma eller smdlta samman &ndarna.

Ndr avgivningsanordningen &r en IUD kan avgivningssystemet
tillverkas genom att initialt forma de 6vre och undre delarna
av en konventionell T-ram, t.ex. genom att anvanda
formsprutning. Avgivningssystemet enligt uppfinningen fésts
sedan ordentligt i T-ramens Ovre och nedre delar t.ex. genom
limning eller sm&ltning, sd att T-ramens mittstapel utgdrs av
ndmnda avgivningssystem. Om systemet innefattar ett membran, sa
kan n&mnda membran strdngsprutas 1 en separat process och
hdrdas pa kant sdtt. Darefter skdrs membranet i &nskade langder
och placeras pd avgivningssystemet och eventuellt pa en del av
T-ramens Ovre och undre delar. Membranet kan 1 en foéredragen
utforingsform placeras pd systemet genom att stridcka membranet
samtidigt som det sdtts pad plats. Membranet halls sedan p&

plats eftersom det stramar at runt avgivningssystemet.

I det fbljande kommer uppfinningen att ndrmare férklaras,
varvid endast exemplifierande utfoéringsformer av

avgivningssystemet enligt uppfinningen beskrivs, varvid

Fig. 1 visar 1 perspektiv ett langstrdckt, inert stédd enligt
foreliggande uppfinning,
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Fig.

avgivningssystems férsta utfdringsform
uppfinning,

Fig. 3 &r ett tvdrsnitt av utféringsformen,

taget l&ngs linjen III-IIT,
Fig. 4 visar ett tvdarsnitt av
utféringsform enligt féreliggande
Fig. 5 visar ett tvdrsnitt av
utfoéringsform enligt foreliggande
Fig. 6 visar ett tvarsnitt av
utféringsform enligt féreliggande
Fig. 7 wvisar ett tvdrsnitt av
utféringsform enligt féreliggande
Fig. 8 wvisar ett tvdrsnitt av
utféringsform enligt féreliggande
Fig. 9 wvisar ett tvdrsnitt av

utféringsform enligt féreliggande

Fig.
utféringsform enligt féreliggande
Fig. 11 wvisar ett tvdrsnitt av
utfoéringsform enligt féreliggande
Fig. 12 visar ett tvdrsnitt av
utféringsform enligt féreliggande

2 visar en sektion av en intravaginal ring enligt ett

enligt foreliggande

som visas i fig. 2,

ett avgivningssystems andra

uppfinning,

ett avgivningssystems tredje

uppfinning,

ett avgivningssystems fjdrde
uppfinning,
ett avgivningssystems femte

uppfinning,

ett avgivningssystems sjétte

uppfinning,

ett avgivningssystems sjunde

uppfinning,

10 visar ett tvdrsnitt av ett avgivningssystems Aattonde

uppfinning,

ett avgivningssystems nionde
uppfinning,
ett avgivningssystems tionde

uppfinning,
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Fig. 13a, 13b, 13c, 13d visar schematiskt olika tvérsnitt av
det inerta stodet,

Fig. 14 +visar en avgivningsanordnings férsta utfdringsform
enligt foéreliggande uppfinning i form av en sektion av en

intravaginal ring och

Fig. 15 wvisar en avgivningsanordnings andra utféringsform
enligt foéreliggande wuppfinning i form av ett intrauterint

inlédgg.

Foreliggande uppfinning avser en ldkemedelsavgivningsanordning,
t.ex. 1 form av en intravaginal ring eller en hormonspiral
innefattande ett avgivningssystem 1, som har ett langstrickt
inert stéd och ett antal reservoarer innefattande en

farmaceutiskt aktiv bestdndsdel.

Fig. 1 visar 1 perspektiv ett langstrdckt inert stdd 2, for
anvandning i foreliggande uppfinning. Ndmnda stdd har formen av
ett "X" och omfattar féljaktligen fyra viggsegment 4, som
definierar fyra fack 5 lédngs stdodet. Namnda fack &r anordnade
fo6r att inrymma fyra reservoarer, som har en aktiv best&ndsdel,
utan att tillhandahé&lla ett gransskikt mellan ndmnda

reservoarer.

Védggsegmenten 4 &dr i allt vésentligt plattliknande strukturer
6, som vardera strdcker sig ©periferiskt fran stodets
longitudinella axel 7 och i stddets axels fullstdndiga l&ngd.
Eftersom védggsegmenten 4 d&r atskilda, &r facken 5 axiellt
forskjutna och i allt védsentligt anordnade i ldngdled l&ngs
axeln, dvs. runt axelns 7 periferi och som strdcker sig i

stddets léngd.

Fig. 2 visar ett avgivningssystems 1 foérsta utfdéringsform
enligt foreliggande uppfinning innefattande det inerta stédet i
fig. 1 och fyra reservoarer 3; 3a, 3b, 3¢, 3d. Fig. 3 &r ett
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tvdrsnitt av samma utfdringsform taget ldngs linjen III-III i
fig. 2. I nédmnda utféringsform har fyra reservoarer 3a, 3b, 3c,
3d, fasts vid stodet 2, som fig. 1 visar, en reservoar 1 varje
fack 5. Reservoarerna 3a och 3c¢ innefattar identiska aktiva
bestadndsdelar, medan reservoarerna 3b och 3d innehdller en
individuell, aktiv bestdndsdel, dvs. de aktiva bestdndsdelarna
i reservoarerna 3b och 3d &r inte identiska med varandra eller

med de aktiva bestédndsdelarna 1 reservoarerna 3a och 3c.

Som framgdr av fig. 2 och 3, s& &r reservoarerna 3a, 3b, 3c, 3d
fysiskt separerade frédn varandra, med hjdlp av det inerta
stodet 2, dvs. de aktiva Dbestédndsdelarna placerade 1
reservoarerna kan inte védxelverka med varandra, eftersom stoédet
férhindrar kontakt mellan reservoarerna. Foljaktligen kommer
frisdttningsprofilen f6r den aktiva bestdndsdelen i reservoaren
3a inte att paverkas av ndrvaron av de aktiva bestdndsdelarna i
reservoarerna 3b, 3c och 3d och vice versa. Varje reservoar 3a,
3b, 3¢, 3d kommer d&rfér 1 praktiken fungera som ett enskilt,
separat avgivningssystem. Foljaktligen kan
frisdttningshastigheterna for wvarje aktiv Dbestdndsdel styras

och/eller stdllas in oberoende.

I det f6ljande kommer andra foredragna tvdrsnitten, som kan
anvdndas 1 ett avgivningssystem 1 enligt uppfinningen, att
diskuteras. Samma hé&nvisningssiffror kommer att anvédndas £fo6r

identiska delar.

Fig. 4 visar ett avgivningssystems andra utforingsforms
tvdrsnitt enligt féreliggande uppfinning. Ndmnda utféringsform
innefattar ocksad fyra reservoarer 8; 8a, 8b, 8c, 8d men varje
reservoar innehdller en individuell, aktiv bestdndsdel. Ett
hastighetsstyrande membran 9 tdcker dessutom varje reservoar. I
den visade utféringsformen &r det hastighetsstyrande membranet
identiskt fér alla reservoarerna 8a, 8b, 8c, 8d, men varje
membran 9 &dr Aatskild £fradn angrédnsande membran och reservoarer

genom en liten forldngning 10 gjord 1 varje viaggsegments 4
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dndyta 4'. Namnda forldngningar 10 har en tjocklek motsvarande
membranens 9 tjocklek 1 syfte att tillhandaha&lla systemet en
jémn vyta. Forldangningarna 10 &r foretrddesvis tillverkade
samtidigt med det inerta stddet och dr darfdr en integrerad del

av det inerta stddet 2.

Genom att anvédnda ett Thastighetsstyrande membran 9 ar
frisdttningen av de aktiva bestdndsdelarna till omgivningen
beroende av de aktiva bestdndsdelarnas permeation (dvs.
molekyluppldsning och efterfdljande diffusion) ej endast genom
reservoaren 8 men ocksd genom det hastighetsstyrande membranet
9. Atskiljandet av membranen genom foérldngningen 10 &r vidare
fordelaktigt fo6r att foérhindra den aktiva bestandsdelen fran
att diffundera och/eller migrera genom membranet in i en eller
flera av de andra reservoarerna, t.ex. om membranet har en hog

permeabilitet f6r en eller flera av de aktiva bestéandsdelarna.

Fig. 5 wvisar ett avgivningssystems tredje utfdéringsforms
tvdrsnitt enligt foreliggande uppfinning. I denna utfdéringsform
motsvarar de respektive reservoarerna 3 reservoarerna visade 1
fig. 2 och 3, dvs. reservoarer 3a och 3c innefattar identiska
aktiva bestdndsdelar, medan reservoar 3b och 3d innehdller en
individuell, aktiv bestandsdel. Om ddremot reservoarerna i1 fig.
2 och 3 har ytor som tilladter direkt diffusion av de aktiva
bestédndsdelarna till omgivningen, tdcker de hastighetsstyrande
membranerna l1llb, 1ld reservoarna 3b respektive 3d. Ddrigenom
tillhandahdlles ett helt annat frisdttningsménster £f6r desamma
aktiva Dbestadndsdelarna, é&n fo6r utfoéringsformen, som visas i
fig. 2 och 3. Foljaktligen kan frisdttningsprofilen stdllas in
eller styras genom att helt enkelt &ndra ndgra fa& parametrar,
dvs. genom att inféra hastighetsstyrande membran 11b, 11d for
tvda reservoarer. Det &dr uppenbart utifrdn foéreliggande ansdkan
att ytterligare kombinationer 1l&dtt kan gbras, till exempel
genom att anvdnda flera membran, genom att anvédnda membran for
andra reservoarer, etc.
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Sma forlangningar 10 gdrs pa varje vaggsegments 4 d&dndyta 4',
vilket férhindrar de aktiva bestdndsdelarna fran att diffundera
och/eller migrera genom respektive membran in 1 de andra

reservoarerna.

Fig. 6 +visar ett avgivningssystems fjdrde utfdringsforms
tvdrsnitt enligt foreliggande uppfinning. I denna utféringsform
innefattar de tvad reservoarerna 1l2a och 12d identiska aktiva
bestandsdelar, medan reservoarerna 12b och 12c¢ innehdller
individuella, aktiva Dbestdndsdelar. Ett hastighetsstyrande
membran 13 tdcker avgivningssystemets hela l&ngsgaende yta, men
det hastighetsstyrande membranets 13b tjocklek fdr reservoaren
12b &r stdorre &n fbr de andra tre reservoarerna i syfte att
minska den aktiva Dbestdndsdelens frisdttningshastighet 1

reservoar 12b.

En liknande situation visas f6r den femte utfdringsformen i
fig. 7. I nd&mnda utféringsform innefattar vardera av de fyra
reservoarerna 14, det wvill s&ga l1l4a, 14b, 1l4c och 14d en
individuell, aktiv bestdndsdel och varje reservoar &r vidare
tdckt av ett individuellt, hastighetsstyrande membran 15a, 15b,
15¢ och 15d. Varje hastighetsstyrande membran har en
individuell permeabilitet, som kan erhdllas t.ex. genom att
anvédnda olika material fo6r membranet, genom att variera graden
av tvdrbindning, genom att anvdnda blocksampolymerer och/eller
genom att variera de relativa méngderna av de olika
blockmaterialen.

Ett annat alternativ &r att stdlla 1in tjockleken pa de
respektive membranen, antingen var for sig eller i1 kombination
med ovanstdende. Som kan ses i fig. 7 dr membranet 15c tjockare
an membranen l1l5a och 15b, som har en identisk tjocklek, men
likvdl tunnare &n membranet 15d, som dr det tjockaste membranet
i foreliggande utféringsform. En fackman vill £férstd att
membran med olika tjocklek kan styra frisdttningshastigheterna,
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eftersom den aktiva bestdndsdelen madste fdrdas en lé&ngre

strédcka i ett tjockt membran &n i ett tunnare membran.

Varje reservoar kommer att definiera en "ytarea", dvs. en yttre
vta 16, genom vilken de aktiva bestandsdelarna kan
diffundera/migrera in i membranet och vidare in i1 den omgivande
miljon. Foljaktligen kommer ndmnda ytareas storlek att paverka

frisdttningsprofilen f6r en aktiv bestdndsdel.

Som kan ses 1 fig. 7, &r reservoarernas l4c och 14d ytarea 1l6c
och 16d mindre &n ytarean l6a och 16b, d&r reservoarerna 1l4c
och 14d har "tjocka" membran och reservoarerna l4a och 14b har
tunnare membran. Eftersom det 1 allmdnhet &r Onskvdrt att
tillhandahdlla ett cirkuldrt tvdrsnitt med en relativt slat
yta, sa& betyder det att ju tjockare membranet dr, desto mindre
kommer ytarean att vara 1 praktiken. Fo6ljaktligen blir det
enkelt att stdlla in frisdttningsprofilen, s& att en aktiv
bestdndsdel t.ex. den aktiva Dbestdndsdelen i reservoaren 14d
kan frigbras till omgivningen i en &nnu mindre koncentration é&n
de andra aktiva bestdndsdelarna i reservoarerna l4a, 14b och
l4c. Aterigen s& vill mindre eller sm& Ijusteringar av det

totala systemet avsevdrt fordndra frisdttningsprofilen.

Fig. 8 wvisar ett avgivningssystems sjdatte utfdringsforms
tvdrsnitt enligt foéreliggande uppfinning. Strukturen motsvarar
i verkligheten utféringsformen visad i fig. 4 med den &ndringen
att alla fyra reservoarerna 17 &dr identiska och innehdller den
samma/identiska aktiva bestandsdelen. Denna 16sning ar
fordelaktig fran en produktionssynpunkt, eftersom samma stod
kan anvdndas fo6r flera utforingsformer. P& sd sdtt fungerar
stddet som ett universellt stdd, som kan tillsdttas med en
eller flera aktiva Dbestdndsdelar och varvid varje aktiv
bestandsdel frisdtts med en styrd hastighet. Darfdr &r behovet
av att tillhandah&lla ett individuellt, inert stdd avsett for

en specifik tilldmpning eliminerat.



10

15

20

25

30

35

32

En sjunde utfdringsforms tvdrsnitt enligt foreliggande
uppfinning visas i fig. 9. Nadmnda utfdringsform skiljer sig
fran de ovanstdende utforingsformerna i1 det att ett enskilt,
enhetligt membran 18 tdcker det inerta stddet 2 och i det att
en av reservoarerna 19c inte innehdller ndgra aktiva
bestédndsdelar. I den foéreliggande utféringsformen har
reservoaren 19c¢ utan aktiv bestdndsdel lagts till det inerta
stddet ndr det inerta stodet tillverkades, dvs. ett av facken
fylldes under strédngsprutningen med samma material som det
inerta stddets resterande del, sd att reservoaren i
verkligheten blev en del av det inerta stddet. Det betyder att
endast tre fack (5) tillhandah®6lls f6r mottagande reservoarer.
Men detta kan naturligtvis ocksd Aastadkommas genom att senare
placera en reservoar utan aktiva bestdndsdelar i ndmnda fack.

Dessutom kan mer &n ett fack fyllas med samma material som det

- inerta stodet.

Syftet med att inférliva en eller flera reservoarer utan aktiv
bestandsdel 1 avgivningssystemet enligt uppfinningen &r att
tillhandahdlla ytterligare alternativ f&6r att &dndra och/eller
stdlla in systemets frisdttningsprofil ytterligare. Emellertid
kan detta ocksd vara relevant om de aktiva bestdndsdelarnas
specifika forhallanden kan uppnds pa ett mera ekonomiskt satt,
eller om det krdvs en hogre grad av styvhet/stelhet hos det
inerta stodet.

Ett enskilt membran 18 som har enhetlig tjocklek té&cker det
inerta stddets 2 och reservoarernas 19a, 19b, 19c¢ hela
periferi. Fo6ljaktligen kommer membranet 18 att hdlla alla
reservoarerna sdkert pad plats. En sddan utforingsform &r mycket
enkel och billig och kan ocksd vara relevant, nédr den aktiva
bestadndsdelen i t.ex. reservoarna 1%9a och 19d inte kan
diffundera 1 vdsentlig grad via membranet in i reservoaren 19Db,

som innehaller en annan aktiv bestdandsdel.
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I vissa situationer kan det vara problematiskt att bihalla
reservoarerna 1 radtt ldge i facket 5, helt enkelt ddrfdr att
materialen inte faster ordentligt pa varandra under
tillverkning eller vid anvédndning. Ett sdtt att tillhandahdlla
en sdker och effektiv vidh&ftning av reservoarerna pad stodet
visas i1 fig. 10, dér viaggsegmentens 4 sidoytor 20, som vetter
mot reservoaren 2la, 21b, 21c och 21d, innefattar ett antal
forsta fasthdllningsmedel 22, i form av hullingar 22' och
cirkuldra utsprédng 22''. Namnda forsta fasthdllningsmedel
tillverkas som en integrerad del av det inerta stddet, men de
kan ocksé& placeras pd de relevanta sidoytorna efter att stddet
har tillhandahallits, t.ex. genom att limma eller smdlta nadmnda

forsta fasthdallningsmedel pd stodet.

Det bOr noteras att om ett ensilt membran fullstdndigt té&cker
systemet som i utfdringsformerna som visas t.ex. i fig. 6 och
9, da& kommer ndmnda membran att hdlla reservoarerna pd plats
och behovet av fasthdllningsmedel kan vara mindre
betydelsefullt.

En Attonde utfdéringsforms tvdrsnitt enligt foreliggande
uppfinning visas 1 fig. 11. Nédmnda utfdringsform &r ocksa
anordnad fér att sdkra de fyra reservoarerna 23a, 23b, 23c, 23d
och de fyra identiska membranen 24 pa plats. I denna
utforingsform innefattar stdédet 2 Atminstone ett andra
fasthdllningsmedel 25, fo6r att fédsta reservoarerna 23 och det
hastighetsstyrande membranet 24 pd det inerta stddet 2. Det
andra fasthdllningsmedlet &r ett utsprdng 25 1 form av en
cirkelbdge, placerad pa atminstone en av viggsegmentens 4

andytor 26.

Som kan ses 1 fig. 11, s& tédcker utspranget 25 delvis
reservoarerna 23a, 23b, 23c, 23d och membranen 24, pad ett
sddant sdtt att alla elementen halls sdkert pad plats.
Utspranget tdcker membranen 24 1 varierande grad, ddrigenom
tillhandahdllande ytterligare ett s&tt att stdlla in de olika
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aktiva bestandsdelarnas frisdttningshastigheter i de respektive
reservoarerna. I den visade utféringsformen &r membranets
yvtarea 25c, genom vilken aktiva bestédndsdelar tillats
diffundera/migrera, stdrre for reservoaren 23c som har en aktiv
bestandsdel, &n for de identiska reservoarerna 23a, 23b, 23d,
som inrymmer en annan aktiv bestdndsdel. Darigenom
tillhandahdlls vytterligare ett medel fér att stdlla in de
aktiva bestandsdelarnas frisdttningshastigheter 1 systemet

enligt uppfinningen.

Dessutom kommer vidggsegmentets 4 sektion 27, som spdnner over
membranet, att fungera som forldngningen 10, beskriven 1 fig.
4, fig. 5 och fig. 8, dvs. ndmnda sektion kommer att effektivt
separera membranen och foérhindra att nagon aktiv bestandsdel

kommer in i de andra reservoarna genom membranen.

Ett annat sdtt att sdkerstdlla att de hastighetsstyrande
membranen 9a, 9b, 9c, 9d effektivt och sd&kert halls pd plats &r
att l&gga till tredje fasthdllningsmedel 28 till membranen, sa
att de &r anordnade att inneslutas 1 vidggsegmentens é&ndytor,

som visas i fig. 12.

Avgivningssystemets ovanstdende utfoéringsformer enligt
uppfinningen har alla beskrivits med ett std6d i1 form av ett X,
med fyra fack och fo6ljaktligen fyra reservoarer, sasom visas
schematiskt i fig. 13a. Men som framgadr av fig. 13b, 13c och
13d, kan stodet ocksa ha tvarsnitt i form av ett I, Y
respektive T. Fackmannen vill fo6rstda att stddet i princip kan
ha vilken tvdrsnittsdesign som helst och att ndmnda inerta stéd
kan ha varje onskat antal fack, sa& ldnge som stddet dr anordnat

for att forhindra eventuell interferens mellan reservoarerna.

Valet av det inerta stodets Onskade tvdrsnitt kommer vid varje
givet tillf&lle att bero pad de 1 reservoarerna 29 aktiva
bestadndsdelarnas avgivningshastigheters o¢nskade forhadllande. Pa
detta sdtt bestar foreliggande uppfinning i att pd ett unikt
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sdtt samtidigt avge en och fOretrddesvis tvd eller flera,
aktiva bestédndsdelar till en omgivning vid ett specificerat

forhallande mellan avgivningshastigheter.

I utfdringsformerna som visas 1 fig. 13a, 13b, 13c och 13d, &r
alla reservoarerna 29 tillverkade av samma material med desamma
aktiva besténdsdelarna. Men detta kan enkelt stdllas in baserat
pa den foreliggande ansdkan och far inte forstds som
begrdnsande. P& liknande sdtt kan membranet 30, som visas som
ett enskilt membran, delas upp 1 en eller flera individuella

membran beroende pa den O6nskade frisdttningsprofilen.

En fackman vill forstd, att baserat pa ovanstdende uppfinning
kan reservoarernas och/eller de hastighetsstyrande membranens
parametrar varieras var for sig eller 1 kombination och
vtterligare varianter kan ocksd infdérlivas, sdsom respektive

reservoars ldngd och avgivningsanordningens storlek.

Styrning av den 1 avgivningssystemet aktiva bestdndsdelens
avgivningshastigheter enligt uppfinningen, ©Overfdrs saledes
till ett antal latt instdllbara parametrar, som tillhandahdaller
total flexibilitet och variation, snarare &n att enbart foérlita
sig pa de aktiva bestandsdelarnas eller polymerernas
kvantiteter, koncentrationer och foérhallanden. Darigenom
erhalles ett mycket effektivt och billigt
ldkemedelsavgivningssystem, 1 vilken de aktiva bestandsdelarna
frisdtts pd ett mer kontrollerat sdtt &n hittills ként.

Ovanstdende utforingsformer £f6r avgivningssystem kan anvdndas
som en ldkemedelsavgivningsanordning, antingen var £fér sig

eller i kombination med andra delar av en avgivningsanordning.

I en féredragen utforingsform d4ar lakemedelsavgivnings-
anordningen en intravaginal ring, dédr ett segment 31 visas i
fig. 14. Namnda segments tvédrsnittsutformning motsvarar

utforingsformen, som visas 1 fig. 4. Nédmnda segment har
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tillhandahdllits med hjdlp av sekventiell strédngsprutning, dvs.
stddet, reservoarerna och membranen strdngsprutas 1 separata
stréngsprutningssteg, med daremellan lé&mpliga hardnings-/
kylningssteg. Dadrigenom tillhandahdlles 1ladnga stavar som kan
skdras 1 lémpliga ldngder till segment 31 fér att Dbilda
vaginalringen. Segmentens tva &dndar 32' och 32'' samlas
darefter, genom att ansluta dem till varandra, t.ex. genom
limning eller smdltning, varigenom en 6nskad
vaginalringstruktur tillhandahalls. I fig. 14 har segmentet
béjts nédgot och &dr i fdrd med att samlas. En fackman vill
forsta, att under hopsdttningen av ringen, anpassas motsvarande
reservoarer for att fo6rhindra migrering/diffusion av aktiva

bestandsdelar fradn en reservoar till andra reservoarer.

Alternativt kan stavarna skdras till lamplig l&ngd for att
kombineras med en del av en T-ram, 1 syfte att &astadkomma en
IUD 33, som visas 1 fig. 15. Har placeras ett segment t.ex.
segmentet 31, som visas i fig. 14, mellan en konventionell T-
rams Ovre del 34' och nedre del 34'', tillhandahallande den
slutliga IUD:n.

I det ovanstdende har uppfinningen beskrivits under antagandet
att lékemedelsavgivningsanordningen antingen dr en vaginalring
eller en hormonspiral. Men detta antagande skall inte fOrstés
som begrdnsande och avgivningsanordningen kan lika gdrna ha en
annan struktur/design eller vara en annan typ av anordning,

t.ex. ett subdermalt implantat i form av en enskild stav.

Genom att anvdnda avgivningssystemets specifika konstruktionen
enligt uppfinningen ar det moéjligt att astadkomma
ldkemedelsavgivningsanordningar, t.ex. IVR:er och IUD:er som
kan tillhandah&lla f6rdr6jd avgivning av en eller flera aktiva
bestandsdelar i en i allt védsentligt nollte ordningens
frisdttningsprofil. S&dana ldkemedelsavgivningsanordningar, har
en enkel och billig konstruktion och kan dérfér anvandas lika
bra bdde privat och i1 lédkarpraktiker eller i sjukhus.
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Modifikationer och kombinationer av de ovan Dbeskrivna
principerna och konstruktioner forutses 1nom ramen  foér

foreliggande uppfinning.
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Lakemedelsavgivningssystem (1) 1 form av ett implantat,
ett intrauterint inldgg eller en vaginalring, nédmnda
system innefattar ett langstrdckt inert stdd (2), som har
en longitudinell axel (7), och &tminstone tva reservoarer
(3,8,12,14,17,19,21,23,29) innefattande en farmaceutiskt
aktiv bestandsdel, ndmnda inerta stdd (2) innefattar ett
antal vaggsegment (4) definierande atminstone tva fack (5)
ldngs namnda stdd, nédmnda fack &r anordnade for att
inrymma de A&tminstone tvad reservoarerna (3,8,12,14,17,
19,21,23,29) och wvarvid det inerta stodet (2) ar
tillverkad av ett material, som 1 allt v&sentligt
férhindrar migrering och/eller diffusion av den aktiva
bestandsdelen fran en reservoar in i stddet (2) och vidare
in i atminstone en angrdnsande reservoar, kénnetecknat av
att vaggsegmenten (4) &dr i allt vdsentligt plattliknande
strukturer (6) anordnade 1 ldngdled ldngs axeln (7) och
strédckande sig periferiskt fradan ndmnda axel (7),

foretrddesvis 1 axelns hela léngd.

Lakemedelsavgivningssystem (1) enligt krav 1, wvarvid det
inerta stédet (2) &ar tillverkat av ett material, som har
en lagre permeabilitet f£6r den aktiva bestandsdelen &n de
atminstone tva& reservoarernas (3,8,12,14,17,19,21,23,29)

material.

Lékemedelsavgivningssystem (1) enligt krav 1 eller 2,
varvid det inerta stddets (2) fack (5) &r anordnade for
att inrymma de atminstone tva reservoarerna
(3,8,12,14,17,19,21,23,29) wutan att tillhandahdlla ett

grénsskikt mellan ndmnda reservoarer.

Lidkemedelsavgivningssystem (1) enligt krav 1, 2 eller 3,
varvid det langstrédckta inerta stddet (2) har en gemensam
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axel (7) och varvid de Aatminstone tva utrymmena (5) &r

anordnade 1 ldngdled l&dngs axeln.

Lékemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de
féregdende kraven, varvid det inerta stédet (2) har ett
tvdrsnitt i form av ett I, T, Y eller X.

Lékemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de
foéregdende kraven, varvid nédmnda stdd (2) innefattar tva,
tre, fyra eller fem vadggsegment (4) dérigenom definierande
tva, tre, fyra eller fem fack (5).

Lékemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de
foregdende kraven, varvid ldkemedelsavgivningssystemet (1)
vidare innefattar atminstone ett hastighetsstyrande
membran (9,11,13,15,18,24,30) tdckande 4&dtminstone en

reservoar.
Ldkemedelsavgivningssystem (1) enligt krav 7, varvid
ndmnda system (1) innefattar Atminstone en f&rsta

reservoar (12,14) tdackt av ett fbdrsta hastighetsstyrande
membran (13,15) och a&tminstone en andra reservoar (12,14)
tdckt av ett andra hastighetsstyrande membran (13,15) och
varvid de adtminstone en fdérsta och andra
hastighetsstyrande membranens permeabilitet och/eller
tjocklek &r olika.

Lékemedelsavgivningssystem (1) enligt krav 7 eller 8,
varvid varje reservoar (14) i avgivningssystemet t&dcks av

ett individuellt hastighetsstyrande membran (15).

Ldkemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de
foregdende kraven, varvid avgivningssystemet (1)
innefattar atminstone en reservoar (19c) utan en

farmaceutiskt aktiv bestandsdel.
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Lékemedelsavgivningssystem (1) enligt krav 10, wvarvid
namnda atminstone en reservoar (19c) utan en farmaceutiskt
aktiv Dbestdndsdel &r en integrerad del av det inerta
stddet (2).

Lakemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de
foregdende kraven, varvid den farmaceutiskt aktiva
bestandsdelen ar densamma i mer an en av

avgivningsanordningens reservoarer (3,8,17,19,23,29).

Lakemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de
foregdende kraven, varvid den farmaceutiskt aktiva
bestdndsdelen &r densamma 1 alla avgivningsanordningens

reservoarer (17).

Lakemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de
foregdende kraven, varvid avgivningssystemet (1) har ett
ringformigt tvédrsnitt, foretrddesvis ett cirkuldrt, ett
ovalt eller ett elliptiskt tvdrsnitt.

Lakemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de
foregdende kraven, varvid det inerta stddet (2) innefattar
dtminstone ett forsta fasthdllningsmedel (22) fér sdkring
av atminstone en reservoar (21) i ett fack (5), ndmnda
férsta fasthdllningsmedel &r foretrddesvist placerat pa
vadggsegmentens (4) sidoytor (20) som vetter mot

reservoaren (21).

Ladkemedelsavgivningssystem (1) enligt krav 7 till 15,
varvid det inerta stddet (2) innefattar Aatminstone ett
andra fasthallningsmedel (25), namnda andra
fasthadllningsmedel har formen av ett utsprang placerat pa
andytan (26) av atminstone ett av vdggsegmenten (4) och &r
anordnat £6r att tdcka &tminstone en del av reservoaren
(23) och/eller membranet (24).
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Lidkemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de
féregdende kraven, varvid det inerta stddet (2) &r

tillverkad av ett forsta termoplastiskt material.

L&kemedelsavgivningssystem (1) enligt krav 17, varvid det
forsta termoplastiska materialet &r wvalt fréan gruppen
innefattande eten-vinylacetat (EVA), termoplastiska
polyuretaner (TPU:er), polyeten (PE), polypropen (PP),
polyamid-imid (PAI), polyamid (PA), tvdrbunden polyeten

(PEX), termoplastiska elastomerer (TPE), termoplastiska
vulkanisater (TPV:er), polybutylentereftalat (PBT) ,
polvester, poly(etentereftalat) (PET) och sampolymerer
tillverkade med ett eller flera av de ovanndmnda
materialen.

Ladkemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de

foregdende kraven, varvid den Aatminstone en reservoaren
(3,8,12,14,17,19,21,23,29) och/eller det
hastighetsstyrande membranet &r tillverkat av ett andra
termoplastiskt material, eller ett varmehdrdande

polymermaterial.

Ladkemedelsavgivningssystem (1) enligt krav 19, varvid det
andra termoplastiska materialet &r wvalt frédn gruppen
innefattande cellulosaacetatbutyrat, cellulosaacetat-
propionat, cellulosaacetat, etylcellulosa, polyvinylacetat
(PVA) , poly(etylen-co-metyl-akrylat), eten-vinylacetat
(EVA), poly(metylmetakrylat), termoplastiska vulkanisater
(TPV:er), termoplastiska polyuretaner (TPU:er),

inkluderande sampolymerer av dem.

Ladkemedelsavgivningssystem (1) enligt krav 19, varvid det
varmehdrdande polymermaterialet ar en farmaceutiskt
acceptabel silikon, foretrddesvis polydimetylsiloxan eller
en silikonpolymer med funktionella fenyl-, fluor-, klor-
eller butylgrupper.
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Liékemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de
foregdende kraven, varvid den aktiva bestandsdelen &dr ett
preventivmedel t.ex. en Ostrogensteroid och/eller en

progestationell steroid.

Lakemedelsavgivningssystem (1) enligt nagot av de
foregaende kraven, varvid den Atminstone en aktiva
bestédndsdelen &r minst ett spermiedddande medel, ett

antimikrobiellt medel och/eller ett anti-viralt medel.

Forfarande for att tillverka ett avgivningssystem (1)
enligt ndgot av kraven 1 - 23, namnda forfarande
innefattar, att
a. tillhandahdlla ett inert stdd (2) som har ett antal
vdggsegment (4) definierande atminstone tva fack (5)
ldngs nadmnda stoéd (2), och
b. placera en reservoar (3,8,12,14,17,19,21,23,29) i
varje fack (5), utan att tillhandahalla ett

grdnsskikt mellan ndmnda reservoarer.

Forfarande enligt krav 24, varvid nadamnda foérfarande vidare
innefattar steget, att
c. placera &atminstone ett hastighetsstyrande membran
(9,11,13,15,18,24,30) pa &tminstone en reservoar
(3,8,12,14,17,19,21,23,29).

Forfarande enligt krav 25, varvid reservoarerna
(3,8,12,14,17,19,21,23,29) i steg b) och/eller det
atminstone ett membranet (9,11,13,15,18,24,30) i steg c)
bildas samtidigt.

Forfarande enligt krav 24, 25 eller 26, varvid steg a), b)
och eventuellt c¢) erhdlles genom strédngsprutning eller
formsprutning.
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Forfarande enligt krav 27, varvid det inerta stodet (2),
reservoarerna (3,8,12,14,17,19,21,23,29) och A&tminstone
ett membran (9,11,13,15,18,24,30) stradngsprutas med hjdlp
av sekventiell strédngsprutning.

Forfarande enligt ndgot av kraven 24 - 28, varvid
hdrdnings- och/eller kylningssteg tillhandahdlles efter en

eller flera av stegen a), b) och c).

Inert stdd sdsom definierat 1 nagon av kraven 1 till 6
eller 15 till 18.
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