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(57) Sammendrag

Oppfinnelsen vedrorer en fremgangsmdte ved fremstilling av
et transdermalt system med trinnvis virkestoffavgivelse og dets
anvendelse for lokal eller systemisk dermal virkestoffadministre-
ring i human- eller dyremedisinen eller i kosmetikken.
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Oppfinnelsen vedrerer en fremgangsmate ved fremstilling
av et transdermalt system med trinnvis virkestoffavgivelse og
dets anvendelse for lokal eller systemisk dermal virkestoff-
administrering i human- eller dyremedisin eller i kosme-
tikken.

Transdermale terapeutiske systemer har erobret sin
faste plass ved behandlingen av de forskjelligste sykdommer.
Deres hovedfordel ligger deri, at virkestoffet ved omgadelse
av den primzre leverpassasjen som nedvendigvis finner sted
ved oralt administrerte virkestoffer, etter gjennomtrengning
gjennom huden virker direkte systemisk, og at .svert konstante
plasmaspeil kan oppnéds ved en egnet utforming av systemet.
Dette er spesielt viktig ved virkestoffer som har kort
halveringstid og derfor gjer det nedvendig med konstant ny
tilfersel av virkestoff.

Da systemet anvendes eksternt, kan det pa denne maten
oppfylle sin tiltenkte funksjon svert lenge uten ombytting -
ved enkelte systemer som kan skaffes i handelen opptil 1 uke.
Dette er absclutt umulig med orale systemer, da disse pa
grunn av fordeyelsesvirksomheten har forlatt organismen etter
heyden 1 degn.

Slike transdermale systemer bestdr vanligvis av et bak-
skikt som er ugjennomtrengelig for virkestoffet, et wvirke-
stoffreservoar, en festeinnretning til forankring av systemet
til huden og en beskyttelsesfolie som kan fjérnes igjen for
hudsiden av systemet. En foretrukket utferelse av festeinn-
retningen bestdr i at hudsiden av systemet i det minste del-
vis er utrustet selvklebende.

Reservoaret kan i slike systemer ha form av en pose som
inneholder det flytende eller leste virkestoffet, eller det
kan ha en mer folielignende form som inneholder virkestoffet
i et polymerholdig preparat.

De sistnevnte systemene kalles ogsd matrikssystemer, og
alle fwlgende beskrivelser gjelder systemer av denne typen.

Nar reservoaret bestdr av et slikt matrikssystem -av et
enkelt homogent skikt, og nér ingen ytterligere skikt som
styrer virkestoffavgivelsen ligger mellom den siden av
resexrvoaret som vender mot huden etter paferingen og selve

huden, sa styrer systemet virkestoffavgivelsen ndar matriksen
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er overmettet pd virkestoff etter ligning 1, resp. nar dette

ikke er tilfelle, etter ligning 2.

Q = ( Dpg * [Cpr - Cer] * Cgr * t ) - Lign. 1
Q =2 * Cpg * ( Dy *t / 3,14 ) Lign. 2
Q frigjort mengde virkestoff ved tiden t

t: tiden

Dyr: Diffusjonskoeffisient for virkestoffet i matriksen
Cz: Konsentrasjonen av virkestoffet 1 reservoaret

Cerr: Metningsleselighet for virkestoffet i reservoaret

Da Q er direkte proporsjonal med kvadratroten av tiden,
kalles disse ligningene ogsd roten av t-loven. Virkestoff-
avgivelsen er ved dette systemet ikke konstant og avtar raskt
med tiden.

Dersom man ensker en mere konstant virkestoffavgivelse,
kan dette oppnds ved anvendelse av sdkalte styremembraner.

Et slikt system bestar av et bakskikt, virkestoff-
reservoaret, styremembranen, et fastklebeskikt til be-
festigelse av systemet pa huden og en beskyttelsesfolie som

kan fjernes igjen.

-D /1 * t
Q = Co * e Lign. 3
Co = Begynnelseskonsentrasjon for virkestoffet
= Diffusjonskoeffisient for virkestoffet i membranen
1l = Membrantykkelse

Med noen virkestoffgrupper kan imidlertid konstante av-
givelseshastigheter og konstante plasmaspeil snarere vare
uegnsket. Dertil herer f.eks. midler som pavirker blodtrykket
og kretslopet, beroligende og sovemidler, psykcfarmaka,
smertemidler, virkestoffer mot angina pectoris, anti-
astmatika og stoffer som letter avvenningen fra sykelig

begjer som f.eks. nikotin.
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Ved disse substansene er det en fordel nar det kan opp-
néds et plasmaspeil som er tilpasset behovet.

Noen virkestoffer administreres dessuten ikke hele
tiden, men bare ved behov pd tidspunkter som muligvis ligger
svert langt fra hverandre. En slik substans som allerede er
pa markedet som transdermalt system, er f.eks. Scopclamin mot
reisesyke.

Andre virkestoffer som en slik leilighetsvis anvendelse
er tenkbar for, er f.eks. smertemidler, psykofarmaka, be-
roligelsesmidler, sovemidler eller appetitthemmere.

Ved transdermal anvendelse av slike substanser md det
transdermale systemet derved forarsake en virkestoff-flux
gjennom huden som er variabel over anvendelsestidsrommet,
hvorved en initialdose serger for at virkningen begynner
raskt og en vedlikeholdsdose serger for et tilstrekkelig
langt konstant niva eller en pad forhand programmert senkning
av plasmaspeilet.

Et transdermalt terapeutisk system til lesning av disse
problemene er allerede beskrevet i EP-A 0 227 252. Der
bringes virkestoffet i et reservoar i kontakt med bare si& mye
penetrasjonsakselerator at den akselererte gjennomtrengningen
bare opprettholdes under en definert begynnelsesfase av an-
vendelsen. Det er her en ulempe at det md finnes en egnet
gjennomtrengningsakselerator for hvert virkestoff.

En annen problemlesning foreslds i DE-OS 36 42 931. Der
har man forsynt i det minste to ved siden av hverandre
liggende og fra hverandre adskilte kammere i plasteret med
forskjellige virkestoffkonsentrasjoner, slik at frigivelsen
av virkestoffet fra alle kamrene i den forste fasen av an-
vendelsen gir en hey initialdose, mens etter temmingen av
kamrene med lav virkestoffkonsentrasjon, bare kamrene med
heyere virkestoffkonsentrasjon bidrar til frigivelsen og der-
med bevirker en lavere vedlikeholdsdose. Dette systemet er
anvendbart allerede ut i fra kammerkonstruksjonen og behesver
med hensyn til de forskjellige konsentrasjonsinnstillingene i
kamrene spesielle forholdsregler.

I EP 0 242 827 beskrives et flateformig terapeutisk
system hvor de virkestoffavgivende flateavsnitt og adhesjons-

flateavsnittene mot huden ligger pa samme niva. Plasteret
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oppviser et dekkskikt, et klebende mellomskikt, et virke-
stoffholdig reservoar, et steotteskikt som oppviser per-
foreringer, et hud-adhesjonsskikt og i samme plan virke-
stoffavgivende flateavsnitt. Med denne oppbygging av
plasteret kan det ikke oppnas en trinnvis virkestoffavgivelse
med hey og raskt begynnende initialdosis og langsom dosering
over et lengre tidsrom.

Det er derfor oppfinnelsens oppgave a tilveiebringe et
plaster som terapeutisk system for avgivelse av virkestoff
til huden med trinnvis virkestoffavgivelse, som unngar den
tvingende tilstedevarelse av en gjennomtrengningsakselerator,
og som i forhold til teknikkens stand tilbyr ytterligere
muligheter for a styre virkestoffavgivelsen og som kan frem-
stilles pa enkel mate.

Oppgaven legses ifslge oppfinnelsen pé& overraskende mate
derved at det virkestoffholdige reservoaret parallelt med
frigivelsesflaten inneholder i det minste én membran som i
sin flatemessige dimensjonering er mindre enn frigivelses-
flaten.

Gjenstand for oppfinnelsen er derfor en fremgangsmate
ved fremstilling av et transdermalt system for regulert,
trinnvis avgivelée av virkestoffer til huden, med hey ini-
tialdose og lavere vedlikeholdsdose, og bestdende av et
virkestoffugjennomtrengelig bakskikt som vender bort fra
huden, et virkestoffreservoar som parallelt med frigivelses-
flaten inneholder minst én membran, en kontaktklebende feste-
innretning for systemet pa huden og eventuelt et gjenavtag-
bart beskyttelsesskikt som dekker systemets flater ut til
huden, karakterisert ved at membranen anordnes parallelt med
virkestoffreservoarets frigivelsesflate og enten integreres i
virkestoffreservoaret eller slutter seg til reservoaret pa
hudsiden og at det anvendes en membran som har en flate som
er mindre enn virkestoffreservoarets frigivelsesflate, idet
det for membranen anvendes folielignende materialer av poly-
etylen, polyamid, etylen/vinylacetat-kopolymerer og poly-
siloksaner.

Med en membran forstas i denne sammenheng en flate-
formig, fleksibel dannelse, hvis gjennomtrengelighet for

virkestoffreservoarets bestanddeler ogsa kan vare null. Under
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begrepet membran faller altsa ogsa f.eks. en tynn metall-
folie. Vanligvis overstiger tykkelsen av en slik membran
sjelden 50 um, allikevel er ogsa tykkere membraner i spesi-
elle tilfeller ikke utelukket.

Vanligvis er membrantykkelsene fra 20-100 um.

Membranen kan enten vare integrert eller innleiret i
reservoaret, eller slutter seg naturlig til reservoaret pa
hudsiden.

Ifezlge én utferelsesform er membranen ugjennomtrengelig
for det eller de virkestoffene som er bestemt til frigivelse.
Ifelge en ytterligere utferelsesform er membranen begrenset
gjennomtrengelig for virkestoffet eller virkestoffene. Ifslge
oppfinnelsen kan man ogsd kombinere to membraner som har for-
skjellig permeabilitet for de stoffene som er bestemt til av-
givelse, hvorav i det minste ett har en mindre flate enn
systemets frigivelsesflate. I dette tilfellet er det fordel-
aktig at membranen som er flatemessig mindre enn systemets
frigivelsesflate, er ugjennomtrengelig for det eller de
stoffene som er bestemt til avgivelse, og er inﬁegrert i
reservoaret.

Virkestoffet eller virkestoffene kan vare tilstede i
reservoaret enten i en konsentrasjon som ikke overstiger met-
ningskonsentrasjonen, eller i en konsentrasjon som overstiger
metningskonsentrasjonen.

Selve reservoaret kan atter bestd av forskjellige skikt
med forskjellig sammensetning.

For alle komponentene i et slikt system kan prinsip-
pielt de samme materialene finne anvendelse som er beskrevet
for lignende systemer. Disse materialene er kjent for fag-
mannen.

Bakskiktet kan bestd av fleksibelt eller ikke-fleksi-
belt materiale og vare oppbygget av ett eller flere skikt.
Substanser som kan anvendes til dets fremstilling er polymere
substanser som f.eks. polyetylen, polypropylen, polyetylen-
tereftalat, polyuretan eller polyamid. Som ytterligere
materialer kan ogsd anvendes metallfoclier som f.eks.
aluminiumfolie, alene eller beskiktet med et polymert

substrat. Det kan ogsd anvendes flateformer av tekstiler, nar
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reservoarets bestanddeler ikke kan forlate dette via gass-
fasen pa grunn av deres fysikalske data.

For beskyttelsesfolien som kan fjernes igjen kan i
prinsippet anvendes de samme materialene, imidlertid md den i
tillegg vare abhesivt utrustet. Den abhesive utrustningen kan
oppnas ved en spesiell silikonbehandling.

Reservoaret respektive skiktene 1 reservoaret bestdr av
en polymermatriks og virkestoffet eller virkestoffene, hvor-
ved polymermatriksen har en slik egenklebrighet at det ved
flerskiktig oppbygging kan garanteres for sammenhold.
Polymermaterialet i matriksen kan f.eks. vere oppbygget av
polymerer som kautsjuk, kautsjuklignende syntetiske homo-,
ko- eller blokkpolymerer, polyakrylsyreestere og deres ko-
polymerisater, polyuretaner, kopolymerer av etylen og poly-
siloksaner. I prinsippet kommer alle polymerer pa tale som
anvendes ved fremstilling av klebemidler, og som er fysio-
logisk ufarlige. Det kan ogsa anvendes tilsetninger hvis
karakter avhenger av den anvendte polymer og virkestoffet
eller virkestoffene. Etter sin funksjon lar de seg inndele i
myknere, klebehjelpemidler, reserpsjonshjelpemidler, stabili-
satorer eller fyllstoffer. De fysiologisk ufarlige sub-
stansene som kommer pa tale i denne sammenheng er kjent for
fagmannen.

Oppfinnelsen skal i det felgende forklares ved hjelp av
figurene. Derved viser:

Fig. 1 et snitt gjennom et system med en styremembran
ifelge teknikkens stand,

Fig. 2 en utforelsesform for et system fremstilt ifelge
oppfinnelsen,
Fig. 3 viser et annet utseende av matriksen i fig. 2 med

membran integrert i matriksen,

Fig. 4 forskjellige utforelsesformer av membranen,

Fig. 5a et snitt gjennom en utferelsesform av oppfinnelsen,
som har en kombinasjon av en ugjennomtrengelig
membran med en membran med sterre permeabilitet,

Fig. 5b et grunnriss av utferelsesformen ifelge fig. 5,

Fig. 6 i grafisk fremstilling frigjeringsforholdet for en
utforelsesform med for virkestoffet ugjennomtren-

gelig membran integrert i reservoaret, og i en form
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som er fremstilt i fig. 4, hvorved den kumulerte
frigjorte mengde virkestoff er fremstilt som funk-
sjon av tiden,

Fig. 7 frigjzringsforholdet for det samme systemet som i
fig. 6, dog med avgivelseshastigheten for virke-
stoffet pr. system og time fremstilt i grafisk
fremstilling som funksjon av tiden,

Fig. 8 i grafisk fremstilling frigjeringsforholdet for et
system fremstilt ifelge oppfinnelsen med en membran
som er begrenset gjennomtrengelig for virkestoffet,
hvorved den kumulative frigjeringen av virkestoffet
er fremstilt over tiden,

Fig. 9 i grafisk fremstilling avgivelseshastigheten for
det samme systemet som i fig. 8 per system og time
som funksjon av tiden.

Det systemet som er beskrevet i fig. 1 bestdr av et
bakskikt (11), virkestoffreservoaret (12), styremembranen
(13), et klebeskikt til befestigelse av systemet pa huden
(14) og en beskyttelsesfolie som kan fjernes igjen (15).

I mange tilfeller har klebeskiktet (14) den samme
sammensetningen som reservoaret (12), slik at membranen i
prinsippet er integrert i reservoaret og man derfor kan tenke
seg reservoaret oppbygget av to deler.

Ved hjelp av membranen oppndr man, nar virkestoffet
foreligger i overmettet konsentrasjon i reserxrvoaret, en fri-
gjering ifelge en kinetikk av 0. orden, dvs. en konstant
frigjering over anvendelsestidsrommet, og nar virkestoffet
foreligger under denne konsentrasjonen en frigivelse etter en
kinetikk av 1. orden ifelge ligning 3.

I fig. 2 er vist den prinsippielle oppbyggingen av et
system fremstilt ifelge oppfinnelsen. Det bestar av et bak-
skikt (21), et reservoar (22), en membran (23), en selv-
klebende hudstrimmel (24) og en beskyttelsesfolie (25) som
kan fjernes igjen.

Membranen (23) er mindre enn reservoarflaten, da den i
midten disponerer over en sirkelformig utsparing.

I fig. 3 er en membran (31) integrert i1 reservoaret
(32), som derved er oppdelt i to halvdeler (33 og 34). Dersom

reservoarformuleringen er selvklebende, sd kan naturligvis
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den selvklebende hudstrimmelen (24) i fig. 2 falle bort.
Betinget av at membranflaten alltid er mindre enn reser-
voarets totalflate, har reservoaret og huden, respektive
reservoaret og klebeskiktet, respektive begge reservoar-
delene, direkte kontakt med hverandre pa den flaten som ikke
er dekket av membranen.

Fig. 4 viser noen eksempler pad den geometriske ut-
forming av en slik membran ifelge oppfinnelsen, hvor enten de
skraverte flatene eller de ikke-skraverte flatene er mem-
braner.

Utforelsesformene ifelge oppfinnelsen etter fig. 3 og 4
er spesielt egnet for systemer med bare én membran som exr
ugjennomtrengelig for virkestoffet, f.eks. som den er for-
klart i fig. 4.1 og integrert i reservoaret tilsvarende fig.
3.

I begynnelsen forholder dette systemet seg som et van-
lig matrikssystem, dvs. at virkestoffet avgis etter den sa-
kalte roten av t-loven over den totale frigivelsesflaten. Nar
imidlertid den reservoardelen som ligger under membranflaten
er temt sd langt at utarmingssonen har naddd membranen, vil
dens forhold sammenlignet med et vanlig matrikssystem for-
andre seg drastisk. Pa den flaten som i sin sterrelse til-
svarer membranen, gar virkestoffavgivelsen svert raskt til-
bake, mens frigjeringen pa den delflaten som ikke er dekket
av membranen fortsetter uforminsket ifeslge roten av t-loven,
inntil utarmingssonen rekker fram til bakskiktet. Den ytter-
ligere initialdosen stammer altsd fra den flaten som ligger
under membranen. Ved forandring av de absolutte flate-
sterrelsene og forholdet mellom membranflate og totalflate i
reservoaret, kan sterrelsen av initial- og vedlikeholdsdosen
padvirkes innenfor vide grenser.

Et slikt frigjeringsforhold kan man naturligvis ogsa
oppnad ved at man gir reservoaret en trinnvis geometri. Dette
har imidlertid den ulempen at et slikt system er vanskeligere
a fremstille, og at et slikt system pad grunn av den plastiske
deformerbarheten for den vanlige reservoarblandingen ikke be-

holder sin trinnvise utforming.
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Spesielt fordelaktig er utferelsen 4.5, da ingen
plasseringsproblemer opptrer pd grunn av det store antallet
hull som befinner seg i membranen.

Ved forandring av forholdet mellom membranflate og
totalflate og valget av membraner med forskjellig permeabili-
tet for virkestoffet, kan frigjeringsforholdet for systemet
som vist i det felgende pavirkes innenfor vide grenser.
Spesielt er det mulig a administrere svart heye initialdoser.

Fig. 5a og 5b viser i snitt og i grunnriss en ut-
forelsesform ifelge oppfinnelsen, som har en kombinasjon av
to forskjellige membraner.

Spesielt fornuftig er f.eks. kombinasjonen av en mem-
bran med permeabilitet "0" med en membran som har sterre
permeabilitet. Et slikt system er vist i fig. 5a. Det bestar
av det ugjennomtrengelige bakskiktet (51), reservoaret (52),
en membran med permeabilitet 0 for virkestoffet eller virke-
stoffene (53), en membran med en permeabilitet som er storre
enn 0 for virkestoffet eller virkestoffene (54) og et be-
skyttelsesskikt (55) som kan fjernes igjen.

Begge membranene er igjen vist i grunnriss i fig. 5b.
Membranen med permeabilitet 0 md naturligvis flatemessig vare
mindre enn systemets totale avgivelsesflate, og begrenser sa-
ledes den maksimale virkestoffavgivelsen til den delflaten av
den totale frigivelsesflaten som tilsvarer dens sterrelse, da
den andelen virkestoff som ligger over den, ikke kan passere
den.

Membranen med permeabilitet sterre enn 0 forer til en
virkestoffavgivelse ifeslge en kinetikk av 0. eller 1. orden,
pd den delflaten av den samlede avgivelsesflaten som til-
svarer den. _

Begge membranene ma innenfor systemet ikke ligge
tvangsmessig i den samme flaten. Deres neyaktige posisjon
retter seg etter de aktuelle kravene, og er et ytterligere
middel til & oppna det enskete frigjeringsforholdet.

Nar membranen med permeabilitet 0 ligger nzrmere fri-
givelsesflaten, kan den andre membranen uten at frigjerings-
forholdet forandrer seg, flatemessig vare like s& stor som

den samlede avgivelsesflaten, da den ikke frembringer noen
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som helst virkning pa oversiden av den ugjennomtrengelige
membranen.

I fig. 6 og 7 er frigjeringsforholdet for slike
systemer med en for virkestoffet ugjennomtrengelig membran
vist med eksempel i Scopolaminplaster. For alle i de felgende
beskrevne provene gjelder at virkestoffinnholdet ligger pa
450 pg/cm? og at flatevekten for det selvklebende reservoaret
ligger pd 12,5 mg/cm?.

I fig. 6 er fremstilt den kumulerte frigjorte mengden
Scopolamin som funksjon av tiden.

Kurve I tilsvarer et normalt 2 cm? stort system uten
membran og tjener til sammenligning.

Kurve II tilsvarer et tilsammen 3 cm? stort system,
hvori en ugjennomtrengelig membran er integrert i
reservoaret. Membranen har en flate pad 1 cm?, og deler
reservoaret i et skikt med en flatevekt pa 10,4 mg/cm? og et
med en flatevekt pd 2,1 mg/cm?.

Kurve III tilsvarer et system med en samlet flate pa
4 cm?® og en membranflate pd 2 cm?.

Det er tydelig & legge merke til den totalt heyere
virkestoffavgivelsen for systemene med membran. At denne
forheoyete virkestoffavgivelsen imidlertid bare begrenser seg
til begynnelsesfasen av frigjeringen, er lettere & erkjenne i
fig. 7, hvor avgivelseshastigheten pr. system og time er av-
satt som funksjon av tiden, dvs. av fluksen.

Dette gsystemet er ogsad spesielt godt egnet nar man vil
kombinere relativt heye initialdoser med en ikke ubetinget
konstant vedlikeholdsdose.

Fig. 8 og 9 viser en utforelsesform ifelge oppfinnelsen
med en membran som er begrenset gjennomtrengelig for virke-
stoffet med eksempel i Scopolaminplaster og beskrevet under
de samme betingelsene som i fig. 6 og 7.

Den kumulative frigjeringen er fremstilt i fig. 8 og
fluksen i fig. 9. Kurve I, henholdsvis fluks I, tilsvarer et
2 cm? stort system som inneholder en membran av samme
sterrelse (sammenligning), kurve II, respektive £fluks II,
tilsvarer et 2,5 cm® stort system med en 2 cm® stor membran,
og kurve III, respektive fluks III tilsvarer et 3 cm® stort

system med en 2 cm® stor membran.
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Ogsd systemet tilsvarende kurve I og fluks I kan avgi
en bestemt initialdose. Denne initialdose tilsvarer en fri-
gjering etter roten av t-loven ifelge ligning 1 og 2, som
finner sted inntil utarmingssonen for virkestoffet har nadd
frem til membranen.

Begge de andre systemene med en membran som flatemessig
er mindre enn systemets frigivelsesflate og som anskueliggjer
oppfinnelsen, demonstrerer imidlertid hvor enkelt disse
initialdosene kan forheyes. I dette tilfellet etterfelges
initialdosen av en konstant vedlikeholdsdose, hvis heyde
avhenger av membranens permeabilitet og membranflaten.

Fremstilling av de i fig. 6-9 anvendte

systemene ifslge oppfinnelsen (prever)

230 g polyakrylharpiksklebemiddel (50% i eddiksyreester)
6 g Scopolamin-base
10 g Cetiol S
50. g metanol

ble sammenblandet og blandingen homogenisert. Med denne
blandingen ble en 100 um tykk silikonisert polyesterfolie
beskiktet 400 pm (film I) og 100 um (film II), og filmene
teorket ved 50°C i 15 minutter. Film I hadde etter terkingen
en flatevekt pd 103 g/m? og film II en pad 21 g/m’.

P& film II ble membranen pakasjert med sirkelformige
utsparinger av tilsvarende sterrelse, og deretter igjen film
I. Den silikoniserte polyesterfolien fra film I ble trukket
av og erstattet med en 15 um tykk ikke-silikonisert folie.

Deretter ble de enkelte prevene utstanset slik at
resultatet ble den tilsvarende totalflaten, og utsparingen
kom til & ligge sentralt.

Gijennomfering av in vitro frigjeringen
Frigjeringen ble gjennomfert ved 32°C etter Paddle-

over-disk-metoden ved hjelp av 50 ml fysiologisk koksalt-
lesning. For prevetakingen ble det samlete frigjeringsmediet
fullstendig byttet ut, og innholdet ble mdlt med en HPLC-
metode.
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Patentkravwv:

1. Fremgangsmate ved fremstilling av et transdermalt
system for regulert, trinnvis avgivelse av virkestoffer til
huden, med hey initialdose og lavere vedlikeholdsdose, og
bestdende av et virkestoffugjennomtrengelig bakskikt (21, 51)
som vender bort fra huden, et virkestoffreservoar (22, 32-34,
52) som parallelt med frigivelsesflaten inneholder minst é&n
membran (23, 31, 53, 54), en kontaktklebende festeinnretning
(24) for systemet pa huden og eventuelt et gjenavtagbart
beskyttelsesskikt (25, 55) som dekker systemets flater ut til
huden,

karakterisert ved at membranen (23, 31, 53,
54) anordnes parallelt med virkestoffreservoarets (22, 32-34,
52) frigivelsesflate og enten integreres i virkestoff-
reservoaret (22, 32-34, 52) eller slutter seg til reservoaret
pa hudsiden og at det anvendes en membran (23, 31, 53, 54)
som har en flate som er mindre enn virkestoffreservoarets
(22, 32-34, 52) frigivelsesflate, idet det for membranen
anvendes folielignende materialer av polyetylen, polyamid,

etylen/vinylacetat-kopolymerer og polysiloksaner.

2. Fremgangsmite ifelge krav 1,
karakterisert ved at det anvendes en
membran som er ugjennomtrengelig for det eller de virke-
stoffene som er bestemt til frigivelse.

3. Fremgangsmate ifelge krav 1 og 2,
karakterisert ved at den anvendte membranen
er begrenset gjennomtrengelig for virkestoffet eller

stoffene.

4. Fremgangsmate ifelge krav 1,

karakterisert ved at det anvendes i det
mingte to membraner som har forskjellig permeabilitet for de
stoffene som er bestemt til avgivelse, og at minst én av
disse flatemessig er mindre enn systemets frigivelsesflate.
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5. Fremgangsmate ifelge krav 4,

karakterisert v e d at membranen som flate-
messig er mindre enn systemets frigivelsesflate, er ugjennom-
trengelig for de stoffene som er bestemt til avgivelse og er

integrert i reservoaret.

6. Fremgangsmate ifelge et av kravene 1-4,
karakterisert ved at det anvendte
reservoaret inneholder virkestoffet eller wvirkestcffene i en

konsentrasjon som ikke overstiger metningskonsentrasjonen.

7. Fremgangsmate ifelge et av de foregdende kravene,
karakterisert v ed at det anvendte
reservoaret inneholder virkestoffet eller virkestoffene i en

konsentrasjon som overstiger metningskonsentrasjonen.

8. Fremgangsmiten ifslge et av de foregdende kravene,
karakterisert v e d at de virkestoffholdige
delene av det anvendte reservoaret bestdr av flere skikt med

forskjellig sammensetning.
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