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Esilla oleva keksintd koskee intravaginaalista arvojarjestelmaa (1), joka jarjestelma kasittda vahintddn yhden kammion (1a, 1b), jossa on
ydin (2) ja ydintd ympardivd membraani (3), jolloin ydin (2) ja membraani (3) ovat olennaisesti samaa tai erilaista polymeerikoostumusta.
Lisaksi intravaginaalinen antojarjestelma (1) kasittaa litoselimen (8) suljetun jatkuvan antojarjestelman muodostamiseksi. Esilld oleva
keksintd koskee myds menetelmaa mainitun intravaginaalisen antojarjestelméan (1) valmistamiseksi. Ydin (2) ja/tai membraani (3)
valmistetaan edullisesti ruiskuvalun tai ekstruusion avulla.

Féreliggande uppfinning avser ett intravaginalt avgivningssystem (1), vilket system omfattar &tminstone ett fack (1a, 1b) omfattande en
kérna (2) och ett membran (3) som omsluter kdrnan (2), vari kdrnan (2) och membranet (3) vasentligen bestar av en samma eller olik
polymersammansattning. Dessutom omfattar det intravaginala avgivningssystemet (1) ett kopplingsmedel (8) for att bilda ett slutet
kontinuerligt avgivningssystem. Foreliggande uppfinning avser ocksa ett forfarande for framstalining av ndmnda intravaginala
avgivningssystem (1). Kérnan (2) och/eller membranet (3) ar foretradesvis fardigstéllda genom formsprutning eller strangsprutning.
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Intravaginaalinen antojirjestelmé ja menetelmi sen valmistamiseksi

Esilléd olevan keksinnon kohteena on intravaginaalisen antojdrjestelmén luominen, jolloin
mainittu jirjestelma kisittdd vihintddan yhden kammion, jossa on ydin ja ydintd ympardiva
membraani, jolloin ydin ja membraani ovat olennaisesti samaa tai erilaista polymeerikoos-
tumusta. Lisdksi intravaginaalinen antojdrjestelma kisittdd liitoselimen suljetun jatkuvan
antojdrjestelmin muodostamiseksi. Keksinnon toisena kohteena on menetelma mainitun
intravaginaalisen antojirjestelmén valmistamiseksi. Ydin ja/tai membraani on valmistettu

edullisesti ruiskuvalun tai ekstruusion avulla.

TAUSTA

Intravaginaaliset antojérjestelmit, jotka pystyvit vapauttamaan yhtd tai useampaa terapeut-
tisesti vaikuttavaa ainetta olennaisesti vakiolla nopeudella toisensa suhteen pitkin ajanjak-
son ajan, ovat erittdin kiyttokelpoisia tiettyjd kayttdtarkoituksia varten, esimerkiksi ras-
kauden ehkiisyyn ja hormonikorvaushoitoon. Kirjallisuudesta tunnetaan joitakin erilaisia
antojarjestelméarakenteita, etenkin eméitinrenkaita, sekd menetelmid mainittujen jarjestelmi-

en valmistamiseksi.

US patentissa 3,920,805 kuvataan yhtendisen (solid) farmaseuttisen laitteen valmistusta,
joka on muodostettu emétinrenkaaksi, joka koostuu olennaisesti lddkeainetta sisdltamitto-
paillysteestd. Valmistusmenetelma kasittdd (1) siloksaanista ja katalyytista koostuvan
seoksen sijoittamisen kahteen muottipuolikkaaseen niin kutsutun keskitetyn polymeeriyti-
men muodostamiseksi, muotin kiristdmisen ja siloksaaniseoksen kovettamisen; (2) poly-
meeriytimen sijoittamisen muottinsa toiseen puolikkaaseen, ulomman muotin toisen puo-
likkaan tdyttdmisen lddkeainetta sisdltidvilld siloksaaniseoksella, joka sisiltdd katalyyttid,
tiytetyn puolikkaan sijoittamisen ensimmadisen vaiheen ytimen piille ja kovettamisen; (3)
sen jilkeen kun toisen vaiheen muotti on kovettunut, ulomman muotin toisen puolikkaan
tiyttamisen katalyyttid ja lddkeainetta sisdltdvilld polymeeri-siloksaaniseoksella, timén
puolikkaan ja toisen vaiheen kovettuneen puolikkaan liittdmisen yhteen ja tdmén kokonai-
suuden kovettamisen jilleen. Tdmad menetelmd vaatii useita renkaan kisittelyvaiheita sitd

muodostettaessa ja on verrattain tyolds. Talld menetelmélld valmistetut renkaat edellytta-
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vit valuaukon ja kulmien tasoittamista, joissa renkaan ulko-osan kaksi puolikasta yhdiste-
tddn toisiinsa, koska sellaiset kulmat saattavat aiheuttaa hankausta silloin kun rengas on

sijoitettuna kehoon.

Julkaisun US 4,888,074, DOW CORNING SA, eris aspekti koskee menetelmid renkaan
valmistamiseksi, joka pystyy vapauttamaan kontrolloidusti terapeuttista ainetta ihmisen tai
eldimen kehoon. Menetelma kisittdd terapeuttista ainetta ja elastomeerid muodostavaa sili-
konikoostumusta sisiltdvin koostumuksen ekstrudoinnin ytimen muodostamiseksi, toisen
elastomeerid muodostavan koostumuksen ekstrudoinnin ydintd ympérdivin vaipan muo-
dostamiseksi, ekstrudoitujen ytimen ja vaipan piddosien yhdistdmisen toisiinsa renkaan

muodostamiseksi, ja ytimen ja vaipan silloittamisen.

Vaippa voidaan ekstrudoida ytimelle sen jdlkeen kun jilkimmadinen on ekstrudoitu, mutta
edullisesti se ekstrudoidaan samanaikaisesti vaipan kanssa. Tatd koekstruusiotekniikkaa
ekstruusio tasaisena koko valmistuksen ajan. Edullisesti ydin ja vaippa jirjestetddn olen-
naisesti samankeskisesti toisiinsa nihden. Ekstrudoitu ydin ja vaippa omaavat riittdvin
koheesiolujuuden muotonsa siilyttimiseksi. Ekstrudaatin pdiden alueet voidaan yhdistdd
esimerkiksi sijoittamalla kappale muottiin, jolla on renkaan muoto. Alueet kiinnitetdin
yhteen esimerkiksi kdyttimalld sopivaa liimakoostumusta tai kovettumattoman elastomee-
rid muodostavan koostumuksen kerrosta, joka pystyy silloittumaan toisen, ja edullisesti
sekd ensimmdisen ettd toisen menetelmissi kidytetyn elastomeerid muodostavan sili-

konikoostumuksen kanssa.

Julkaisussa US 4,215,691, ALZA CORP, kuvatut intravaginaaliset antojidrjestelméit valmis-
tetaan leikkaamalla styreenibutadieeni-lohkopolymeeristd valmistettu letku sopiviin pi-
tuuksiin, muodostamalla renkaan kaltainen kappale ja muovaamalla torukseksi. Tamén
jilkeen umpinainen polymeeritulppa, jonka ulkohalkaisija vastaa letkun sisdhalkaisijaa,
kostutettiin metyleenikloridilla ja vietiin letkun sisddn avoimen letkun yhdistdmiseksi mo-
lemmista piistiiin, jolloin saatiin aikaan suljettu jirjestelmi. Sen jilkeen ontto rengas tiy-
tetddn ruiskuttamalla steroidin ja kantajan seosta sdilioon. Lopuksi neulan pistoreiit suljet-

tiin vdhdiselld midrilld metyleenikloridia.
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Julkaisu US 4,292,965, POPULATION COUNCIL, kuvaa useita menetelmid renkaanmuo-
toisten intravaginaalisten laitteiden valmistamiseksi. Erds menetelmisti késittid rengasmai-
sen ytimen muodostamisen sopivasta inertistd elastomeeristd muotissa, renkaan kastamisen
seokseen, joka koostuu inertistd haihtuvasta liuottimesta, joka sisiltdd raskautta ehkdisevin
steroidin ja inertin vulkanoimattoman elastomeeriliiman seosta. Sen jilkeen liuottimen
annetaan haihtua ja rengas kastetaan inertissi haihtuvassa liuottimessa olevaan inertin vul-
kanoimattoman elastomeerin seokseen, jonka annetaan haihtua ulomman kerroksen muo-
dostamiseksi, kunnes saadaan halutun paksuinen ulkokerros. Vaihtoehtoinen menetelmi
intravaginaalisten laitteiden kuoren valmistamiseksi kasittdd ytimen muodostamisen muo-
tissa, ja sen kovettamisesta, leikkaamisen sopivaan pituuteen, sauvan tekemisen vakio-
painoiseksi, sen vetdmisen piillysteliuoksen lédpi, joka sisdltdd elastomeerin seosta ja
estradiolin ja progestageenin seosta, ja pdillysteen polymeroinnin. Membraani muodoste-
taan liu'uttamalla kappale letkua sauvan yli. Sen jilkeen ladkekiyttolaadun liimaa levite-
tddn sauvan piihin ja sauvan pinnalle pain lihelle. Noin 4 cm:n pituinen, paisuneen (swol-

len) letkun toinen kappale viedédidn sauvan molempien péiden yli renkaan muodostamiseksi

riaalia olevalla vaipalla. On erittdin tirke&td kontrolloida ytimen keskitettyd asemaa ren-
kaassa oikean vapautumisnopeuden takaamiseksi. Esilli olevalla keksinnolld saadaan ai-
kaan renkaanmuotoinen antojérjestelma, joka kdsittda vihintddn yhden kammion, jossa on
ydin ja membraani, jolloin ydin-membraanijirjestelmin padt yhdistetdin toisiinsa lii-

toselimen avulla siten, ettd liitoskohtaan ei muodosteta ldpdisemitonti tulppaa.

KEKSINNON LYHYT KUVAUS

Esilléd oleva keksintd koskee intravaginaalista antojédrjestelmaid, joka kasittdd vihintddn
yhden kammion, jossa on ensimmadisen poikkileikkaushalkaisijan omaava ydin ja ydinté
ympirdivd membraani, jolloin ydin ja membraani ovat olennaisesti samaa tai erilaista po-
lymeerikoostumusta, jolloin muodostuu ydin-membraanijirjestelmd, jolla on ensimméiinen
sen poikkileikkaushalkaisijan ja sellaisen pituuden omaava liitoselin, jolla ydin-membraa-

nijirjestelmin ensimmiinen ja toinen pii voidaan liittdd yhteen, jolloin liitoselimen (toi-
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nen) poikkileikkaushalkaisija on olennaisesti pienempi kuin ytimen (ensimmaéinen) poikki-

leikkaushalkaisija.

Esilld olevan keksinnon erddn suoritusmuodon mukaan liitoselimelle levitetididn liimaa.

Keksinnon erdén toisen suoritusmuodon mukaan ydin-membraanijdrjestelmin ensimmai-
selle ja/tai toiselle poikkileikkauspédtypinnalle levitetdidn liimaa. Liima voidaan levittdd
myos liitoselimelle ja vidhintddn yhdelle ydin-membraanijirjestelmin poikkileikkauspiity-

pinnalle.

Esilléd olevan keksinndn erdédn suoritusmuodon mukaan olennaisesti puolet liitoselimen

loppuosa sijoitetaan ydin-membraanijdrjestelmin toisen pdén sisidin.

Esilléd olevan keksinndn erédén toisen suoritusmuodon mukaan olennaisesti ytimen keskelle
hon aukkoon tai aukkoihin liitoselin on sijoitettu. Aukko voi ulottua ydin-membraanijérjes-

telmén koko pituudelle.

Esilld olevan keksinnon erdin toisen suoritusmuodon mukaan liitoselin on bioyhteensopi-

vaa materiaalia oleva polymeerisauva.

Esilld olevan keksinnon erddn toisen suoritusmuodon mukaisessa intravaginaalisessa anto-

jarjestelmdssi on liitoselin, jonka pituus on 5-25 mm, edullisesti 10-20 mm.

Keksinnon erdidn suoritusmuodon mukainen intravaginaalinen antojirjestelma kasittdd yti-
men, jonka poikkileikkaushalkaisija on 2-10 mm ja liitoselimen, jonka poikkileikkaushal-

kaisija on 0,5-4,0 mm.

Esilld olevan keksinnén mukainen intravaginaalinen antojirjestelmi soveltuu erityyppisten
terapeuttisesti vaikuttavien aineiden antamiseen ennalta midritellylld ja kontrolloidulla
vapautumisnopeudella pidennetyn ajanjakson ajan. Terapeuttisesti vaikuttava aine voi olla

esimerkiksi progestageeni tai progestageenisen vaikutuksen omaava yhdiste, tai estrogeeni
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tai ndiden yhdistelma. Lisiksi antojdrjestelma voi sisiltdd vihintddn yhti toista terapeutti-

Keksinto koskee myds menetelmid sellaisen intravaginaalisen antojirjestelmén valmista-
miseksi, joka kisittdd vihintdin yhden kammion, jossa on ydin ja ydintd ympirdivd mem-
braani, jolloin ydin ja membraani ovat olennaisesti samaa tai erilaista polymeerikoostu-
musta, joka menetelmi kasittdd vaiheet: ensimmadisen poikkileikkaushalkaisijan omaavan
ytimen tai ydinten muodostamisen, ytimen tai ydinten ympirdinnin membraanilla, jolloin
saadaan aikaan ydin-membraanijirjestelma, jolla on kaksi pditd, ja ydin-membraanijir-
jestelmin pdiden liittdmisen yhteen olennaisesti renkaanmuotoisen antojirjestelmin muo-
dostamiseksi toisen poikkileikkaushalkaisijan omaavan liitoselimen avulla, jolloin liitos-
elimen (toinen) poikkileikkaushalkaisija on olennaisesti pienempi kuin ytimen tai ydinten

(ensimmdinen) poikkileikkaushalkaisija.

Esilléd olevan keksinnén erdédn suoritusmuodon mukaan ydin ja/tai membraani on valmistet-

tu ruiskuvalun tai ekstruusion avulla.

KUVIEN LYHYT SELITYS

jestelmai.

Kuviot 2a ja 2b esittivit esilld olevan keksinndn mukaisen intravaginaalisen antojérjestel-

min poikkileikkauksia.

mistusvaihetta.

KEKSINNON YKSITYISKOHTAINEN SELITYS

Esilld oleva keksintd koskee intravaginaalista antojédrjestelmid (1), joka kisittdd vihintdin
yhden kammion (la ja 1b), kisittden ensimmadisen poikkileikkaushalkaisijan (d,) omaavan
ytimen (2) ja ydintd (2) ympérdivin membraanin (3), jolloin ydin (2) ja membraani (3)

ovat olennaisesti samaa tai erilaista polymeerikoostumusta, jolloin muodostuu ydin-mem-
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braanijirjestelmai (5), jolla on ensimmadinen pdi ja toinen péd. Esilld olevan keksinndén mu-
kainen intravaginaalinen antojdrjestelma kasittdd myos liitoselimen (6), jolla on toinen
poikkileikkaushalkaisija (d¢), ydin-membraanijirjestelmidn ensimmdisen ja toisen péin
liittimiseksi yhteen olennaisesti renkaanmuotoisen antojirjestelmin (1) muodostamiseksi,
jossa jirjestelmissa liitoselimen (6) (toinen) halkaisija (de) on olennaisesti pienempi kuin

ytimen (2) (ensimmadinen) halkaisija (d).

kammiota (la ja 1b), joista kussakin on ydin (2) ja mainittua ydintd (2) ympérdivd mem-

braani (3).

Kuviossa 2a on esitetty esilld olevan keksinnon erdén suoritusmuodon mukaisen intravagi-
naalisen antojdrjestelmén (1) poikkileikkauskuva. Antojirjestelma (1) késittdd ytimen (2),
membraanin (3) ja aukon (4), joka tdssi erityisessi tapauksessa ulottuu ydin-membraani-
jarjestelmén koko pituudelle. Ytimen (2) poikkileikkaushalkaisija (d,) on tyypillisesti

2 -10 mm, edullisesti 3,0 ja 5,5 mm:n vilill4 ja vield edullisemmin 4,0 — 5,0 mm.

tdin ytimen (2) ensimmdisen poikkileikkaushalkaisijan (d,), liitoselimen (6) toisen poikki-
leikkaushalkaisijan (de) ja aukon (4) poikkileikkaushalkaisijan (d4). Liitoselimen (6) pituus

(L) on sen piiden vilinen etdisyys.

avonaisessa muodossa, ts. ydin-membraanijirjestelmén piiti ei ole vield liitetty yhteen.
Ydin-membraanijirjestelma (5), jossa on kaksi kammiota (1a ja 1b), joissa kussakin on
membraanin (3) ympirdimi ydin (2), valmistetaan tunnetuilla menetelmilld ja leikataan
sopivan pituiseksi. Liitoselin (6) vieddin osittain aukkoon (4) ydin-membraanijéirjestelmén
(5) toisessa padssd. Kuvion 1 mukaisen suljetun jatkuvan antojérjestelmin (1) muodosta-
miseksi ydin-membraanijarjestelmén (5) toinen pai vedetdin liitoselimen (6) yli. On olen-

rakoa.

Liitoselimen (6) poikkileikkaushalkaisija (de) on 0,5 — 4,0 mm, tyypillisesti 1,0 — 3,0 mm.

Liitoselimen (6) pituus (L) on tyypillisesti noin 5 - 25 mm, edullisesti 10 - 20 mm. Toisaal-
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ta haluttaessa ja kdytetyistd materiaaleista riippuen, silloin kun aukko (4) ulottuu pitkittdin
koko ydin-membraanijirjestelmin (5) 1dpi, voi liitoselin (6) olla yhti pitkd kuin ydin-mem-
braanijirjestelma. Kuviossa 2b esitetylld aukolla (4) on liitoselimen (6) poikkileikkauksen
(de) kanssa yhteensopiva poikkileikkaushalkaisija (dy) tiiviin ja kestdvin liitoksen takaami-
seksi ydin-membraanijdrjestelmén pdiden vililld liitoselimen (6) avulla. Aukko (4) on tyy-
pillisesti sijoitettu ydin-membraanijérjestelmén (5) keskelle, kuten kuviossa 2b on esitetty,
oikean vapautumisnopeuden takaamiseksi. Liitoselimen (6) poikkileikkaushalkaisija (d¢)
voi olla sama kuin aukon (4) poikkileikkaushalkaisija (d4). Kdytetyistd materiaaleista riip-
puen aukon (4) poikkileikkaushalkaisija (d4) voi myds olla hieman suurempi kuin lii-
toselimen (6) poikkileikkaushalkaisija (de). Tyypillisesti aukon (4) poikkileikkaushalkaisija
(d4) on hieman pienempi kuin liitoselimen (6) poikkileikkaushalkaisija (de). Joissakin ta-
pauksissa on mahdollista, ettd ydin-membraanijarjestelmén (5) kummassakaan paissi ei
ole aukkoa, ts. liitoselin (6) tyonnetddn ydinmateriaaliin, edullisesti ydinmateriaalin keskel-

le, oikean vapautumisnopeuden takaamiseksi.

Esillad olevan keksinndn mukaan liitoselin (6) on sijoitettu ydin-membraanijirjestelmin (5)
sisddn, tyypillisesti sen aukkoon (4), ja se ulottuu ydin-membraanijirjestelmin (5) pdistd
sellaiselle ulottuvuudelle, joka antaa sekd rakenteellisen tuen ettd jatkuvuuden valmistetul-
le suljetulle renkaanmuotoiselle antojirjestelmalle. Tyypillisesti noin puolet liitoselimen
pituudesta (L) sijaitsee ydin-membraanijirjestelmin (5) ensimmdiisen pain sisilld, ja lii-
toselimen (6) loppuosa sijaitsee ydin-membraanijirjestelmiin (5) toisen péén sisilld. Taten

on mahdollista, ettd kuviossa 2 esitetty aukko (4) ulottuu vain pari millimetrii, tyypillisesti

pituutta. Lisidksi mikd tahansa yhteensopiva aukko (4)-liitoselin (6)-rakenne on myds
mahdollinen keksinndn suojapiirin puitteissa sikili kun ydin-membraanijdrjestelmén pai-
den liitos on tiivis ja takaa saumattoman jatkuvuuden piiden vililld. Esimerkiksi, kuten
kuvion 2 selityksessi on selitetty, aukko (4) voi ulottua pitkittdin koko ydin-membraani-
jarjestelmén (5) ldpi, ja likimain puolet liitoselimen pituudesta (L) liitoselimen pituuden
(L) ollessa 5 - 25 mm, on viety ydin-membraanijirjestelmin (5) ensimmaéisen pédén sisdin

ja liitoselimen (6) loppuosa on viety jirjestelmén (5) toisen pdén sisdén.

Esilld olevan keksinnon mukainen intravaginaalinen antojérjestelmi (1), ts. ydin (2), mem-

braani (3) ja liitoselin (6), voivat koostua erilaisista materiaaleista, jotka soveltuvat sen
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tarkoitettuun kiyttoon, ja menetelméin, jolla antojirjestelmi on tarkoitus valmistaa. Kayt-
tokelpoiset materiaalit ovat bioyhteensopivia ja pysyvit muuttumattomina riittdvin ajan
emittimessi vallitsevissa olosuhteissa. Ndméd materiaalit ovat alan asiantuntijalle tunnettu-
ja. Esimerkkeji sopivista materiaaleista ovat, ndihin rajoittumatta, dimetyylisiloksaanien ja
metyylivinyylisiloksaanien kopolymeerit, eteeni/vinyyliasetaatti-kopolymeerit (EVA), po-
lyolefiinit kuten polyeteeni ja polypropeeni, eteeni/propeeni-kopolymeerit, akryylihappo-
polymeerit, eteeni/etyyliakrylaatti-kopolymeerit, polytetrafluorieteeni (PTFE), polyuretaa-
nit, polyuretaanielastomeerit, polybutadieeni, polyisopreeni, poly(metakrylaatti), polydi-
metyylisiloksaani, modifioidut polysiloksaanit, esimerkiksi sellainen polysiloksaani, joka
sisdltdd 3,3,3-trifluoripropyyliryhmid, jotka ovat liittyneet siloksaaniyksikéiden piiatomei-
hin, tai joka sisdltdd poly(alkyleenioksidi)ryhmid, jolloin mainitut polyalkyleenioksi-
di)ryhmiit ovat ldsnd alkoksipditteisind sivuketjuina tai lohkoina, jotka ovat kytkeytyneet
polysiloksaaniyksikoihin pii-hiilisidosten vilitykselld, polymetyylimetakrylaatti, styreeni-
butadieeni-styreenilohkokopolymeerit, polyvinyylikloridi, polyvinyyliasetaatti, polyeette-
rit, polyakrylonitriilit, polyetyleeniglykolit, polymetyylipenteeni ja polybutadieeni, tai ai-
nakin kahden mainitun materiaalin yhdistelmi. Edullinen materiaali on sellainen elasto-
meerikoostumus, joka sisiltdd poly(alkyleenioksidi)ryhmii, jolloin mainitut po-
ly(alkyleenioksidi)ryhmaét ovat ldsni alkoksipéaitteisind sivuketjuina tai lohkoina, jotka
ovat kytkeytyneet polysiloksaaniyksikoihin pii-hiilisidosten vilitykselld, jolloin sellaisen

polydimetyylisiloksaanin miird, joka sisdltdd poly(alkyleeniryhmid) on 5 - 80 paino-%

tai kulkeutumaan muulla tavalla ytimestd liitoselimeen. Liitoselin voi myds olla valmistet-
tu sellaisesta materiaalista, joka piddstdi tiettyyn asteeseen asti lipi antojirjestelméin tera-

peuttisesti vaikuttavaa ainetta (aineita).

Tiiviin liitoksen aikaansaamiseksi ydin-membraanijirjestelmén piiden vilille ja sen ta-
kaamiseksi, ettd liitoskohtaan ei jda rakoa, liitosta voidaan lisiksi parantaa ja lujittaa esi-
merkiksi kdyttamailld liuotinsaumausta, liimaliitosta, kuumasulattamista, kuumaliitosta,
painetta ja vastaavaa. Kun kéytetdén livotinta, ydin-membraanijdrjestelmén piit kostute-
taan orgaanisella liuottimella, joka saa pinnat tuntumaan tahmeilta, ja kun ne asetetaan

kosketukseen toistensa kanssa, pinnat sitoutuvat yhteen ja saavat yhdessi liitoselimen
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kanssa aikaan juoksevan tiiviin liitoksen. Ydin-membraanijadrjestelmén péiden vilisti lii-
poikkileikkauspinnalle ja/tai liitoselimen pinnalle liimaa tai tiivistysainetta, ja saattamalla

sitten pait kosketukseen toistensa kanssa.

Jos ydin-membraanijirjestelmén (5) toiseen tai molempiin péihin niiden poikkileikkaus-
pinnalle levitetdiin liimaa, kiytetty liima padstdd edullisesti ldpi ytimen sisdltdmid terapeut-

tisesti vaikuttavia aineita sen takaamiseksi, ettd liitoskohtaan ei muodostu tulppaa.

Keksinnoén mukainen intravaginaalinen antojirjestelmi soveltuu erityisesti erityyppisten
terapeuttisesti vaikuttavien aineiden antamiseen ennalta madritellylld ja kontrolloidulla
vapautumisnopeudella pitkiin ajanjakson ajan. Esilld olevan keksinndn mukainen intrava-
ginaalinen antojirjestelmi voi sisiltdd terapeuttisesti vaikuttavana aineena progestageenii
tai yhdistetti, jolla on progestageenista vaikutusta, tai estrogeenid, tai ndiden yhdistelmaa.
Lisdksi antojérjestelmi voi sisdltdd vihintdin yhtd toista terapeuttisesti vaikuttavaa ainetta
tai terveyttd edistdvia ainetta, joka kykenee antamaan ja/tai lisidmiin suojaa bakteerien ja

sienien aiheuttamia tulehduksia vastaan ja/tai lisddmiin suojaa sukupuolitauteja vastaan.

Esilléd olevan keksinndn mukainen intravaginaalinen antojirjestelmé koostuu vihintddn
yhdestd kammiosta, jossa on ydin ja mainittua ydintd ympéirdivd membraani, jolloin vihin-
tadn yksi ytimistd ja/tai membraani, tai membraanin pinta, sisiltdd yhti tai useita terapeut-
tisesti vaikuttavia tai terveyttd edistdviid aineita. Tdten antojirjestelmi voi koostua esimer-

kiksi yhdestd kammiosta, jossa on ydin ja membraani, jolloin ydin sisdltdd yhtd tai useaa

Vaihtoehtoisesti antojérjestelmi voi koostua vihintiddn kahdesta kammiosta, joista kussa-
kin on ydin ja ydintd ympiroivd membraani, jolloin vihintdin yksi ytimisti sisdltdd yhta tai
useaa terapeuttisesti vaikuttavaa ainetta tai terveyttd edistdvad ainetta. Antojirjestelma voi
my0s koostua vihintddn yhdestd kammiosta, jossa on ydin ja mainittua ydintd ymparoivi
membraani, jolloin ainakin membraani tai membraanin pinta sisdltdd yhti tai useaa tera-

peuttisesti vaikuttavaa ainetta tai terveyttd edistdvid ainetta.

Mikai tahansa keksinnén puitteissa oleva antojirjestelméin muoto tai rakenneyhdistelméa on

luonnollisesti mahdollinen.
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joka antojirjestelmai kisittdd vihintdin yhden kammion, jossa on ydin ja ydintd ympiroivi
membraani, jolloin ydin ja membraani ovat olennaisesti samaa tai erilaista polymeerikoos-
tumusta, jolloin menetelma késittdd vaiheet: ensimmdiisen poikkileikkaushalkaisijan omaa-
van ytimen tai ydinten muodostamisen, ytimen tai ydinten ympéardimisen membraanilla,
jolloin saadaan aikaan ydin-membraanijdrjestelmai, jolla on kaksi piéti, ja ydin-membraa-
nijidrjestelmin pdiden yhdistimisen olennaisesti renkaanmuotoiseen antojirjestelméin muo-
dostamiseksi toisen poikkileikkaushalkaisijan omaavan liitoselimen avulla, jolloin lii-
toselimen (toinen) poikkileikkaushalkaisija on olennaisesti pienempi kuin ytimen tai ydin-

ten (ensimmdiinen) poikkileikkaushalkaisija.

Keksinnon erdédn suoritusmuodon mukaan ydin (2) tai ytimet ja membraani (3) valmiste-

taan erikseen, jonka jilkeen ydin (2) ympéroidiin membraanilla.

Keksinnon erdin toisen suoritusmuodon mukaan ydin (2) tai ytimet ja membraani (3) val-

mistetaan samanaikaisesti kdyttden ruiskuvalua tai koekstruusiota.

Antojirjestelmin valmistamiseksi terapeuttisesti vaikuttava aine sekoitetaan ytimen tai
membraanin polymeerimateriaaliin, seos saatetaan haluttuun muotoon kéyttden valamista,
ruiskuvalua, ekstruusiota, kuten koekstruusiota ja/tai sekoitusekstruusiota tai muita sopivia
menetelmid. Membraani voidaan asentaa venyttimailld mekaanisesti tai laajentamalla esi-
valmistettua, letkunmuotoista membraania, esimerkiksi kiyttdmalld paineistettua kaasua,
esimerkiksi ilman avulla, paisuttamalla sopivassa liuottimessa, kuten esimerkiksi syklo-
heksaanissa, diglyymissd, propanolissa, isopropanolissa tai liuosten seoksessa, ja pujotta-
malla laajennettu membraaniletku ytimen piille, tai kiyttimilld ekstruusiota, valamista,

ruiskuttamista tai kastamista.

Membraanin tai jonkin membraaneista pinta voidaan ympirdidi, paéllystia tai ruiskuttaa
(dusted) terapeuttisesti vaikuttavan aineen tai terveytti edistdvin aineen hiukkasilla, kiteil-
14, mikrokiteilld, jauheella tai suspensiolla. Tdmi voidaan suorittaa tunnetuilla menetelmil-
14, esimerkiksi ruiskuttamalla koko antojérjestelmi tai sen osa mainitun aineen sopivassa

livottimessa olevalla suspensiolla tai kastamalla koko jirjestelmi sellaiseen suspensioon.
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Erityisen sopivaa menetelmii koko antojérjestelmén valmistamiseksi on kuvattu suomalai-
sessa patentissa FI 97947. Patentissa kuvataan ekstruusiotekniikkaa, jossa esivalmistettuja
sauvoja, jotka sisdltdvit vaikuttavaa ainesosaa, ympirdididdn ulommalla membraanilla.
Terapeuttisesti vaikuttavaa ainetta sekoitetaan ytimen matriisipolymeerikoostumukseen ja
tyostetddn haluttuun muotoon ja kokoon kiyttien tunnettuja ekstruusiomenetelmii. Mem-
braanikerros voidaan sen jilkeen asettaa esivalmistettujen ydinten paille syottdmailld yti-
met ekstruuderiin, jonka jdlkeen syotetdidn joko toinen ydin tai ydin ilman vaikuttavaa ai-
nesosaa, ts. lumekammio, tai ilmalla tdytetty tyhja tila, joka ekstruusiovaiheen aikana tiy-
tetddn membraanimateriaalilla erotusmembraanin muodostamiseksi. Lidkeaineella ladattu

ydin ja membraanikerros voidaan myds valmistaa samanaikaisesti koekstruusion avulla.

Niin saadut ytimet tai kammiot voidaan leikata tarvittavan pituisiksi kappaleiksi, ja kukin
kappale voidaan asentaa milld tahansa sopivalla tavalla sellaisen laitteen muodostamiseksi,
joka on muodoltaan, kooltaan ja mukautumiskyvyltidn sopiva sijoitettavaksi emittimeen.
Laitteella voi olla monia erilaisia muotoja, esimerkiksi erilaisia keskeytymittomii kaarevia
muotoja, kuten ympyrdnmuoto, renkaanmuoto, soikio, spiraali, ellipsi, toroidi ja vastaava.
Laiterungon poikkileikkauksella voi olla melkein mikéd tahansa tasainen muoto, ja se voi
olla esimerkiksi ympyranmuotoinen, soikea, litted, elliptinen, tihdenmuotoinen ja vastaa-

va.

Esilléd olevan keksinndn mukaan ydin-membraanijirjestelmin pait liitetddn yhteen suljetun
jatkuvan antojirjestelmidn muodostamiseksi kidyttdmalld ohutta polymeerisauvaa liitoseli-
mend varman ja kestidvin liitoksen takaamiseksi. Liitoselimen ulkohalkaisija on olennai-
sesti pienempi kuin ytimen halkaisija. Sen vuoksi se ei muodosta ldpdiseméatonti tulppaa
liitoskohtaan, vaan sallii terapeuttisesti vaikuttavan(ien) aineen(iden) diffuusion tai ldpi-
pddsyn. Haluttaessa voidaan kiyttdd bioyhteensopivaa liima-ainetta ydin-membraani-

jdrjestelmén toisen pdin sulkemiseksi paremmin tai liimaamiseksi paremmin toiseen pia-

hin tai liitoselimen toisen pdin kammioon.

Keksinndn mukainen antojérjestelmi voidaan valmistaa minkid kokoisena tahansa tarpeen
mukaan, tarkka koko riippuu nisdkkiistd ja midratystd kdyttokohteesta. Kaytinnossi lait-
teen (renkaan) ulkohalkaisija on naisille tyypillisesti 35 - 70 mm, edullisesti 35 - 58 mm tai

45 - 65 mm. Antojarjestelmin ydinten pituudet valitaan vaadittavan tehokkuuden mukaan.
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Liidkeainetta sisdltdvin kammion pituus voi olla esimerkiksi S mm - 160 mm tai antojérjes-

telmén koko pituuden pituinen.

Keksinndn mukaisesti valmistettu intravaginaalinen antojirjestelméd voidaan steriloida
tunnettuja menetelmid kayttiden, esimerkiksi kiyttamailld lampdi, eteenioksidia tai siteily-

tystd.

Esimerkki 1

Yleinen menetelmad intravaginaalisen antojirjestelmin valmistamiseksi.

99,3 osaa kaupallista poly(dimetyylisiloksaani-ko-vinyylimetyylisiloksaania), 0,4 osaa
poly(vetymetyylisiloksaani-ko-dimetyylisiloksaani)silloittajaa, 0,05 osaa etynyylisyklo-
heksanoli-inhibiittoria ja 0,2 osaa vinyylimetyylisiloksaanissa olevaa (reaktioon sopivaa)
Pt-katalyyttid sekoitettiin vaivauskoneessa. Seos ekstrudoidaan letkumaiseen muotoon,
jonka sisdhalkaisija on 1,1 mm ja ulkohalkaisija 3,9 mm ja kovetetaan limmén avulla

+115°C:ssa 30 minuutin ajan ja jidhdytetdin.

Membraani valmistetaan sekoittamalla 50 osaa seosta, joka koostuu 72,3 osasta kaupalli-
sesti saatavaa vinyylipiitteistd poly(dimetyylisiloksaani-ko-vinyylimetyylisiloksaania),
25,5 osasta piidioksiditiytettd, 0,1 osasta etynyylisykloheksanolia, 2 osasta poly(vety-
metyylisiloksaani-ko-dimetyylisiloksaani)silloittajaa ja 0,05 osasta a-tokoferolia kokata-
lyyttind, ja 50 osaa seosta, joka koostuu 97,5 osasta kaupallista vinyylipditteistd poly(di-
metyylisiloksaani-ko-vinyylimetyylisiloksaania), 0,1 osasta etynyylisykloheksanolia, 2
osasta poly(vetymetyylisiloksaani-ko-dimetyylisiloksaani)silloittajaa ja 0,3 osasta vinyyli-
metyylisiloksaanissa olevaa (reaktioon sopivaa) Pt-katalyyttid. Seokset sekoitetaan erik-

seen.

Membraanimateriaali yhdistetdiin ja péillyste ekstrudoidaan edelld kuvatulla tavalla val-
mistetulle ytimelle ja iskukovetetaan putkenmuotoisen sauvan muodostamiseksi, jonka

ulkohalkaisija on 4,4 mm.
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Esimerkki 2

Drospirenonia ja estradiolia siséltivin antojirjestelmin valmistaminen

Valmistetaan intravaginaalinen antojirjestelmad, joka sisiltidd drospirenonia ja estradioliva-
leraattia. Drospirenonia (30 paino-%) sisiltdvd ensimmadinen ydin koostuu PEO-b-
PDMS:sti (18 paino-% polymeerin kokonaismiiristd) ja PDMS:sti, ja ytimen pituus on
130 mm. Estradiolivaleriaattia (15 paino-%) sisiltdvi toinen ydin koostuu PEO-b-
PDMS:sti (15 paino-% polymeerin kokonaismiiristd) ja PDMS:sti, ja ytimen pituus on
40 mm.Ydinten ulkohalkaisijat ovat 3,9 mm. Ydinosat piillystetiin membraanilla, joka
koostuu PEO-b-PDMS/ PDMS:sti suhteessa 20:80. Membraanikerros levitetdddn esival-
mistetuille ytimille kadyttamalld koekstruusiota. Lidkeainetta siséltidvien ydinten viliin ji-
tetty 3 mm:n tyhjd tila tdytetdin menetelmén aikana membraanimateriaalilla, jolloin ydin-
ten viliin muodostuu erotusmembraani. Membraaniseindmén vahvuus on 0,4 mm, ja ydin-
membraanijirjestelmin ulkohalkaisija on 4,7 mm. Liitoselimend kéytetdin 10 mm pitkdd
polyeteenisauvaa, jonka ulkohalkaisija on 1,2 mm. Liima-ainetta (Nusil Med 1-4213) levi-
tetddn ydin-membraanijdrjestelmén toisen pdin poikkileikkauspinnalle ja liitoselimen toi-
jestelmin toisen pdin poikkileikkauspinta liimoitetaan kiyttden samaa liima-ainetta ja
tyonnetdin liimatun polyeteenisauvan yli niin, ettd ydin-membraanijarjestelmin pait aset-

tuvat vastakkain. Liima-ainetta kovetetaan 100 °C:ssa tunnin ajan.

Esimerkki 3

Drospirenonia, etinyyliestradiolia ja Lactobacillus-maitohappobakteeria sisdltdvin antojar-

jestelmin valmistaminen

Valmistetaan antojirjestelmad, joka sisiltdd drospirenonia, etinyyliestradiolia ja maitohap-
pobakteeria Lactobacillus rhamnosus. Drospirenonia (30 paino-%) sisiltidvd ensimmaéinen
ydin koostuu PEO-b-PDMS:sti (45 paino-% polymeerin kokonaismadristi) ja PDMS:sti,
ja ytimen pituus on 140 mm. Etinyyliestradiolia (10 paino-%) sisiltdvi toinen ydin koostuu
PEO-b-PDMS:std (15 paino-% polymeerin kokonaismédrdstid) ja PDMS:sti, ja ytimen pi-
tuus on 20 mm. PDMS:std koostuva 10 mm:n inertti lumeydin lisdtdéin lddkeainetta sisilta-

vien ydinten viliin niiden erottamiseksi toisistaan. Kaikki ytimet valmistetaan ekstruusion
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avulla letkumaisten ydinten muodostamiseksi, joiden ulkohalkaisija on 3,8 mm ja sisdhal-

kaisija on 1,1 mm.

Ydinosat ympirdiddin membraanilla, joka koostuu PEO-b-PDMS/ PDMS:std suhteessa
20:80. Membraaniseiniméin vahvuus on 0,3 mm, ja letkun sisidhalkaisija on 3,7 - 3,75 mm
ja ulkohalkaisija 4,3 — 4,35 mm. Antojarjestelmin pait liitetddn yhteen suljetuksi jirjestel-
miksi kidyttden liitoselimend 10 mm pitkdd polyeteenisauvaa, jonka ulkohalkaisija on 1,2
eteenisauvaa tyonnetidin noin 5 mm ytimen sisddn. Ydin-membraaniletkun poikkileikkaus-
pinnat ja liitoselimen toinen péd sivellddn samalla liima-aineella, ja ydin-membraanijirjes-
telmén toista pditd tyonnetdidn polyeteenisauvan ylitse niin, ettd ydin-membraanijirjes-
telmén piit asettuvat vastakkain. Liima-ainetta kovetetaan 100 °C:ssa tunnin ajan. Lopuksi
antojirjestelmi kastetaan kovarasvassa (Witepsol®) olevaan maitohappobakteeriin Lacto-

bacillus rhamnosus ohuen piillysteen muodostamiseksi.

Esimerkki 4

Drospirenonia sisiltdvin antojirjestelmin valmistaminen

Valmistetaan drospirenonia sisiltivi intravaginaalinen antojirjestelmd. Drospirenonia (30
paino-%) sisiltivid ydin koostuu PEO-b-PDMS:sti (45 paino-% polymeerin kokonaisméi-
ristd) ja PDMS:std, ja ytimen pituus on 167 mm. Ydin valmistetaan ekstruusion avulla,

jolloin saadaan letkumainen ydin, jonka ulkohalkaisija on 4,1 mm ja sisdhalkaisija 1,1 mm.

Ydin ympirdidddn membraanilla, joka koostuu PEO-b-PDMS/ PDMS:sti suhteessa 20:80.
Membraaniseindmin paksuus on 0,4 mm ja letkun sisdhalkaisija on 4,05 mm ja ulkohal-
kaisija on 4,85 mm. Antojdrjestelmin piit liitetdéin yhteen suljetuksi jarjestelmiksi kéytta-
en liitoselimend 12 mm pitkdid polyeteenisauvaa, jonka ulkohalkaisija on 1,1 mm. Liima-
tyonnetdin noin 6 mm ytimen sisddn. Ydin-membraaniletkun poikkileikkauspinnat ja lii-
toselimen toinen pii sivellddn samalla liima-aineella, ja ydin-membraanijirjestelman toista

tuvat vastakkain. Liima-ainetta kovetetaan 100 °C:ssa tunnin ajan.
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Patenttivaatimukset

1.

Intravaginaalinen antojirjestelmi (1), joka kisittdd

- vihintddn yhden kammion (1a, 1b), jossa on ensimmdisen poikkileikkaushal-
kaisijan (d>) omaava ydin (2) ja ydintd ympéardivd membraani (3), jolloin ydin
(2) ja membraani (3) ovat olennaisesti samaa tai erilaista polymeerikoostumusta
simmdiinen poikkileikkauspinta ja toinen pii ja toinen poikkileikkauspinta ja

- liitoselimen (6), jolla on toinen poikkileikkaushalkaisija (de) ja pituus (L), ydin-
membraanijirjestelmén (5) ensimmadisen ja toisen pdin liittimiseksi yhteen,

tunnettu siiti, ettd liitoselimen (6) (toinen) poikkileikkaushalkaisija (dg) on olen-

naisesti pienempi kuin ytimen (2) (ensimmaéinen) poikkileikkaushalkaisija (d,).

Patenttivaatimuksen 1 mukainen intravaginaalinen antojéirjestelma (1), jolloin lii-

toselimelle (6) on levitetty liima-ainetta.

Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen intravaginaalinen antojirjestelmi (1), jolloin
ydin-membraanijirjestelmén (5) ensimmadiselle ja/tai toiselle poikkileikkauspaity-

pinnalle on levitetty liima-ainetta.

Jonkin edeltivin patenttivaatimuksen mukainen intravaginaalinen antojirjestelmi
(1), jolloin olennaisesti puolet liitoselimen pituudesta (L) on sijoitettu antojarjes-

telmin ensimméisen péddn sisddn ja liitoselimen loppuosa on sijoitettu antojérjestel-

Patenttivaatimuksen 4 mukainen intravaginaalinen antojérjestelma (1), jolloin olen-
naisesti ytimen (2) keskelld ydin-membraanijirjestelmin (5) ensimmadisessi ja/tai
toisessa pddssd on aukko (4), johon aukkoon (4) tai aukkoihin liitoselin (6) on sijoi-

tettu.

Patenttivaatimuksen 4 mukainen intravaginaalinen antojérjestelmi (1), jolloin olen-
naisesti ytimen (2) keskelld on aukko (4), joka aukko (4) ulottuu ldpi koko ydin-
membraanijirjestelmén (5) pituuden, ja johon aukkoon (4) liitoselin (6) on sijoitet-

tu.
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Jonkin edeltdvin patenttivaatimuksen mukainen intravaginaalinen antojirjestelma

(1), jolloin liitoselin (6) on bioyhteensopivaa materiaalia oleva polymeerisauva.

Jonkin edeltivin patenttivaatimuksen mukainen intravaginaalinen antojéirjestelmi

(1), jolloin liitoselimen (6) pituus (L) on 5 - 25 mm, edullisesti 10 - 20 mm.

Jonkin edeltivin patenttivaatimuksen mukainen intravaginaalinen antojérjestelmi
(1), jolloin ytimen (2) poikkileikkaushalkaisija (d2) on 2 - 10 mm ja liitoselimen (6)
poikkileikkaushalkaisija (de) on 0,5 — 4,0 mm.

Jonkin edeltivin patenttivaatimuksen mukainen intravaginaalinen antojirjestelma

(1), joka soveltuu erityyppisten terapeuttisesti vaikuttavien aineiden antamiseen en-

ajan.

. Patenttivaatimuksen 10 mukainen intravaginaalinen antojirjestelma (1), jolloin te-

rapeuttisesti vaikuttava aine on progestageeni tai yhdiste, jolla on progestageenistd

vaikutusta, tai estrogeeni tai ndiden yhdistelma.

Patenttivaatimuksen 11 mukainen intravaginaalinen antojirjestelma (1), jolloin vi-
hintddn yhta toista terapeuttisesti vaikuttavaa ainetta tai terveyttd edistdvid ainetta

on ldsna.

Menetelma sellaisen intravaginaalisen antojdrjestelmén (1) valmistamiseksi, joka

kasittdd vihintddn yhden kammion (la, 1b), jossa on ydin (2) ja ydinti (2) ympi-

réivd membraani (3), jolloin ydin (2) ja membraani (3) ovat olennaisesti samaa tai

eri polymeerikoostumusta, jolloin menetelma kasittdd vaiheet:

- ensimmadisen poikkileikkaushalkaisijan (d;) omaavan ytimen (2) tai ydinten
muodostamisen

- ytimen (2) tai ydinten ympirdimisen membraanilla (3), jolloin saadaan aikaan
ydin-membraanijarjestelmi (5), jolla on kaksi paitd ja

- ydin-membraanijirjestelmin (5) piiden liittimisen yhteen olennaisesti ren-
kaanmuotoisen antojirjestelmin (1) muodostamiseksi toisen poikkileikkaushal-

kaisijan (dg¢) omaavan liitoselimen (6) avulla,
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tunnettu siiti, ettd liitoselimen (6) (toinen) poikkileikkaushalkaisija (ds) on olen-
naisesti pienempi kuin ytimen (2) tai ydinten (ensimmadinen) poikkileikkaushal-

kaisija (d,).

5 14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelma intravaginaalisen antojérjestelmin (1)
valmistamiseksi, jolloin ydin (2) tai ytimet ja/tai membraani (3) valmistetaan ruis-

kuvalun tai ekstruusion avulla.
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- atminstone ett fack (1a, 1b) omfattande en kérna (2) med en forsta tvir-
snittsdiameter (d,) och ett membran (3) som omsluter kdrnan (2), vari kidrnan (2)
och membranet (3) visentligen bestar av en samma eller olik polymer-
sammansittning, formande ett kirn-membransystem (5) med en forsta dnde och
en forsta tvirsnittsyta och en andra dnde och en andra tvirsnittsyta och

- ett kopplingsmedel (6) med en andra tvirsnittsdiameter (ds) av och med en liangd
(L) for anslutning av den forsta dnden och den andra dnden av kérn-
membransystemet (5)

kidnnetecknat dirav, att kopplingsmedlets (6) (andra) tvirsnittsdiameter (de) dr vi-

sentligen mindre &n kérnans (2) (forsta) tvirsnittsdiameter (da).

. Intravaginalt avgivningssystem (1) enligt patentkravet 1, vari ett lim 4r applicerat

pa kopplingsmedlet (6).

. Intravaginalt avgivningssystem (1) enligt patentkravet 1 eller 2, vari ett lim &r app-

licerat pa kidrn-membransystemets (5) forsta och/eller andra tvarsnittsandyta.

. Intravaginalt avgivningssystem (1) enligt nagot av de foregaende patentkraven, vari

visentligen halva ldngden (L) av kopplingsmedlet &r placerat innanfor den forsta
dnden av avgivningssystemet och resten av kopplingsmedlet dr placerat innanfor

den andra dnden av avgivningssystemet.

. Intravaginalt avgivningssystem (1) enligt patentkravet 4, vari det dr en 6ppning (4)

visentligen i mitten av kédrnan (2) i den forsta dnden och/eller den andra dnden av
kidrn-membransystemet (5), i vilken dppning (4) eller 6ppningar kopplingsmedlet

(6) dr placerat.

. Intravaginalt avgivningssystem (1) enligt patentkravet 4, vari det dr en Oppning (4)

visentligen i mitten av kédrnan (2), vilken 6ppning (4) stricker sig genom hela ldng-
den av kidrn-membransystemet (5), och i vilken déppning (4) kopplingsmedlet (6) dr

placerat.
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. Intravaginalt avgivningssystem (1) enligt nagot av de foregaende patentkraven, vari

kopplingsmedlet (6) dr en polymerisk stav av ett biokompatibelt material.

. Intravaginalt avgivningssystem (1) enligt nagot av de foregaende patentkraven, vari

kopplingsmedlets (6) langd (L) dr 5-25 mm, foretradesvis 10-20 mm.

. Intravaginalt avgivningssystem (1) enligt nagot av de foregaende patentkraven, vari

kédrnans (2) tvirsnittsdiameter (d,) dr 2-10 mm och kopplingsmedlets (6) tvirsnitts-

diameter (dg) ar 0,5-4,0 mm.

Intravaginalt avgivningssystem (1) enligt nagot av de féregaende patentkraven, som
limpar sig for administrering av olika typer av terapeutiskt aktiva substanser med

en forutbestimd och kontrollerad frigivningshastighet 6ver en forlingd tidsperiod.

Intravaginalt avgivningssystem (1) enligt patentkravet 10, vari den terapeutiskt ak-
tiva substansen &r ett progestogen eller en férening med progestogenisk aktivitet,

eller ett estrogen eller en kombination av dessa.

Intravaginalt avgivningssystem (1) enligt patentkravet 11, vari tminstone en annan

terapeutiskt aktiv eller hilsofrimjande substans dr nirvarande.

Forfarande for framstillning av ett intravaginalt avgivningssystem (1) bestaende av
atminstone ett fack (1a, 1b) omfattande en kirna (2) och ett membran (3) som om-
sluter kdrnan (2), vari kirnan (2) och membranet (3) visentligen bestar av samma

eller olika polymersammansittning, vilket forfarande omfattar stegen:

- formning av kiérnan (2) eller kidrnorna med en forsta tvirsnittsdiameter (d;)

- omslutande av kdrnan (2) eller kdrnorna med ett membran (3)som resulterar i ett
kirn-membransystem (5) med tva @ndar och

- anslutning av kdrn-membransystemets (5) dndar for att bilda ett visentligen ring-
format avgivningssystem (1) med ett kopplingsmedel (6) med en andra tvir-
snittsdiameter (d¢)

kénnetecknat dirav, att den (andra) tvirsnittsdiametern (de) av kopplingsmedlet

(6) dr visentligen mindre &n kirnans (2) eller kidrnornas tvirsnittsdiameter (d,).
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14. Forfarande for framstillning av ett intravaginalt avgivningssystem enligt patentkra-
vet 13, vari kiirnan (2) eller kdrnorna och/eller membranet (3) ir fardigstillt genom

formsprutning eller stringsprutning.
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Fig. 3
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