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Beschreibung
ERFINDUNGSGEBIET

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung eines pharmazeutischen Medikaments zur Behandlung von
Schmerzpatienten mit Buprenorphin, welche verlangertes und wirksames Schmerzmanagement erreicht.

ERFINDUNGSHINTERGRUND

[0002] Die Absicht aller verzdgert freisetzender pharmazeutischer Praparate ist es einen langeren Zeitraum
der pharmakologischen Wirkung nach der Verabreichung eines Wirkstoffs zu erzielen als Ublicherweise nach
der Verabreichung von sofort freisetzenden Praparaten des gleichen Wirkstoffs festgestellt wird. Derartige lan-
gere Wirksamkeitszeitraume kdnnen viele inharente therapeutische Vorteile bereitstellen, die mit entsprechen-
den sofort freisetzenden Praparaten nicht erreicht werden kdnnen. Die Vorteile einer verlangerten Analgesie
durch verzdgert freisetzende orale Analgetikapraparate wurden weitgehend anerkannt und orale Opioidanal-
getikpraparate mit verzégerter Freisetzung sind kommerziell erhaltlich.

[0003] Die verlangerte Analgesie ist insbesondere erwiinscht bei Patienten die unter moderaten bis schweren
Schmerzen leiden, etwa Krebspatienten. Die verfugbaren oralen Praparate stellen eine Wirkdauer zur Verfu-
gung die z. B. fur etwa zwo6If Stunden (und manchmal 24 Stunden) anhalt, so dass ein Wirkstoff nur ein bis
dreimal am Tag an einen Patienten verabreicht werden muss. Beispielsweise wurde Morphin, das als der Pro-
totyp eines Opioidanalgetikums angesehen wurde, in zweimal tagliche, orale kontrolliert freisetzende Formu-
lierungen formuliert (z.B. MS Contin®-Tabletten, kommerziell erhaltlich von der Purdue Frederick Company).

[0004] Ein anderer Ansatz zur verzégerten Abgabe eines therapeutisch wirksamen Stoffs sind transdermale
Abgabevorrichtungen, wie etwa transdermale Pflaster. Im Allgemeinen enthalten transdermale Pflaster ein the-
rapeutisch wirksames Mittel (z.B. ein Opioidanalgetikum), ein Reservoir oder eine Matrix enthaltend das Opioid
oder einen anderen aktiven Bestandteil/Bestandteile, sowie einen Klebstoff, der das Anhaften der transderma-
len Vorrichtung auf der Haut ermdglicht, wobei der Durchtritt des Wirkstoffs von der Vorrichtung durch die Haut
des Patienten ermdglicht wird. Sobald der Wirkstoff die Hautschicht durchdrungen hat, wird der Wirkstoff im
Blutstrom absorbiert, wo er seinen erwiinschten pharmakotherapeutischen Effekt, wie etwa Analgesie, ausu-
ben kann.

[0005] In Journal of Controlled Release, 9 (1989) 33—41 wird die Verwendung einfacher Alkylester, insbeson-
dere Ethylacetat als Hautpermeationsverstarker fir Wirkstoffe dargestellt.

[0006] Gemal dem Journal of Controlled Release, 7 (1988) 243-250 wurde die Auswirkung alkoholischer Pe-
netrationsverstarker auf die transdermale Abgabe von Levonorgestrel (LN) untersucht.

[0007] Im Journal of Pharmaceutical Sciences 855 (1996) 491-495 wurde die transdermale Abgabe von Fen-
tanyl aus verschiedenen Klebstoffmatrixformulierungen zum Erreichen einer Hautdurchstrémung im Gleichge-
wichtszustand untersucht.

[0008] Transdermale Abgabevorrichtungen, in welchen ein Opioidanalgetikum der aktive Bestandteil ist, wur-
den bereits in Erwagung gezogen. Beispielsweise gibt es eine kommerziell verfigbare transdermale Formulie-
rung eines Opioidanalgetikums namens Duragesic® (kommerziell erhltlich von Janssen Pharmaceutical; ak-
tiver Bestandteil ist Fentanyl). Das Duragesic®-Pflaster soll ausreichende Analgesie flr bis zu 48 bis 72 Stun-
den (2 bis 3 Tage) gewahrleisten.

[0009] Buprenorphin, ein teilsynthetisches Opiat, wurde auch fir die Langzeitanalgesie in Erwagung gezo-
gen. Obwohl andere Arten von transdermalen Formulierungen von Opioidanalgetika in der Literatur beschrie-
ben wurden (etwa Fentanyl, wie oben erwahnt), sind transdermale Buprenorphinabgabesysteme von beson-
derem Interesse, da Buprenorphin ein potentes, teilagonistisches Opioidanalgetikum mit erwiinschten thera-
peutischen Eigenschaften ist. Beispielsweise ist Buprenorphin 50 bis 100 mal potenter als Morphin, hat jedoch
einen viel sichereren therapeutischen Index als Morphin (siehe Wallenstein SL, et al., Crossover Trials in Cli-
nical Analgesic Assays: Studies of Buprenorphine and Morphine, Pharmacotherapy, G(5): 225-235, 1986, hier
per Bezugnahme einbezogen). Darlber hinaus sind die teilagonistischen Eigenschaften von Buprenorphin bei
der Behandlung von Opioidabhangigkeit nitzlich.

[0010] Es gibt verschiedene Arten von transdermalen Formulierungen von Buprenorphin, die in der Literatur
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beschrieben werden. Siehe beispielsweise US-Patent Nr. 5,240,711 (Hille et al.), US-Patent Nr. 5,225,199 (Hi-
daka et al.), US-Patent Nr. 5,069,909 (Sharma et al.), US-Patent Nr. 4,806,341 (Chien et al.) sowie US-Patent
Nr. 5,026,556 (Drust et al.).

[0011] Darlber hinaus wird in US 4,956,171 ein transdermales Wirkstoffabgabesystem mit einem zweifachen
Permeationsverstarker beschrieben. Das transdermale System umfasst einen Korper, der einen Vorrat an
Wirkstoff und einen zweifachen Permeationsverstarker, Sucrosecocoat und Methyllaurat umfasst, und es hat
eine Grundflache, welche eine Hautflache berihrt und den Wirkstoff und den zweifachen Permeationsverstar-
ker auf die Flache fur deren Absorption Ubertragt. Ein Verfahren zur gemeinsamen Verabreichung eines Wirk-
stoffs und eines zweifachen Permeationsverstarkers umfassend Sucrosecocoat und Methyllaurat wird auch
beschrieben.

[0012] GemaR US 5,026,556 umfassen Zusammensetzungen fur die transdermale Abgabe von Buprenorphin
eine sichere und wirksame Menge an Buprenorphin in einem Trager, welcher umfasst:
a) ein polares Lésemittelmaterial, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C,-C, Diolen, C,-C; Triolen
sowie Mischungen davon; sowie
b) ein polares Lipidmaterial, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fettalkoholestern, Fettsaureestern
und deren Mischungen;

wobei das polare Lésemittelmaterial und das polare Lipidmaterial in einem Gewichtsverhaltnis von Losemit-
telmaterial zu Lipidmaterial von etwa 60:40 bis 99:1 vorliegen. Vorzugsweise ist das polare Lésemittelmaterial
Propylenglycol und das polare Lipidmaterial ist ein Ester eines C,-C,, Fettalkohols oder Fettsdure. Besonders
bevorzugte polare Lipidmaterialien umfassen Methyllaurat und Methylcaprylat. Das Verhaltnis von polarem L6-
semittelmaterial zu polarem Lipidmaterial liegt vorzugsweise bei etwa 90:10 bis etwa 98:2.

[0013] In der US 5,486,362 wird ein Wirkstoffabgabesystem beschrieben, welches zur Behandlung eines In-
dividuums mit Drogenabhangigkeit verwendbar ist. Eine Ausfuhrungsform des Systems ist nutzlich bei der Hil-
festellung fur Individuen mit dem Rauchen oder dem Kauen von nikotinenthaltenden Produkten aufzuhéren.
Das Abgabesystem umfasst ein physikalisch beschranktes Modulationssystem (PCMS™) enthaltend Lobelin.
Das Wirkstoffabgabesystem kann Lobelin an ein Individuum in kontrollierter, verzdgert freisetzender Weise ab-
geben und gewahrleistet langzeittherapeutische Niveaus von Lobelin bei dem Individuum. Die Abgabe von Lo-
belin auf diese Weise verringert oder eliminiert die Rauch- oder Kaugewohnheiten des Individuums. Das
PCMS kann ein biologisch abbaubares Polymer sein, enthaltend das Lobelin, und fahig zur subkutanen oder
intramuskularen Injektion oder Implantation in das Individuum sein, oder es kann Teil eines transdermalen
Pflasters sein, welches Lobelin enthalt. Es werden auch Verfahren zur Verwendung der Wirkstoffabgabesys-
teme bei der Behandlung anderer Wirkstoffabhangigkeiten sowie Kits enthaltend die Wirkstoffabgabesysteme
beschrieben.

[0014] Buprenorphin verfligt iiber eine geringe orale Bioverfligbarkeit und wurde von einigen Fachleuten ahn-
lich anderer Narkotika eingestuft, die gewohnheitsbildend sind (siehe z.B. US-Patent Nr. 5,240,711 von Hille
et al.) und toleranzinduzierend (siehe z.B. US-Patent Nr. 5,613,958 von Kochinke et al.). Wie bei Hille et al.
beschrieben, sind die Experten der Meinung, dass die Form der Verabreichung eines medizinisches Wirkstof-
fes zum Abhangigkeitsrisiko beitragt und Blutspiegel héher als notwendig erzeugt unmittelbar nach der Verab-
reichung eines Wirkstoffs wie etwa Buprenorphin gefolgt von einer drastischen Verringerung (was nachfolgend
zunachst Euphorie und anschlief3end ineffektive Schmerzbehandlung verursacht) dazu fiihren, dass der Pati-
ent nach der nachsten Dosis zu verlangen beginnt (bezeichnet als "iatrogene" Abhangigkeit). Im Falle von Bu-
prenorphin haben Hille et al. berichtet, dass die kontinuierliche Infusion als die am meisten geeignete Weise
zur Vermeidung einer derartigen iatrogenen Abhangigkeit durch Gewahrleistung konstanter Blutspiegel anzu-
sehen ware; jedoch erfordert die kontinuierliche Infusion arztliche Kontrolle und den Einsatz einer Kanule (wel-
che an der Einstichstelle Entziindungen verursachen kann). Dieses Problem wird durch Hille et al. als Uber-
wunden angesehen durch deren Verwendung einer transdermalen Abgabevorrichtung, welche Buprenorphin
oder eines von dessen pharmazeutisch vertraglichen Salzen umfasst, und welches den Wirkstoff liber einen
Zeitraum von mindestens 24 Stunden auf kontrollierte Weise freisetzt und sicherstellt, dass das Buprenorphin
bei Lagerung der transdermalen Abgabevorrichtung nicht merklich zersetzt wird, und welche ferner sicherstellt,
dass das Buprenorphin in der bendétigten Menge in-vivo durch die Haut eindringt.

[0015] Kochinke et al. beschreiben eine transdermale Vorrichtung fiir die modulierte Verabreichung von tole-
ranzinduzierenden Wirkstoffen. Buprenorphin wird darin als ein derartiger Wirkstoff identifiziert. Die Vorrich-
tung ist so gestaltet, dass sie den Wirkstoff durch die Haut des Patienten UGber ein dreiphasiges Wirkstoffabga-
beprofil abgibt. In der ersten Phase, die mit der Aufbringung des Pflasters beginnt und 2-10 Stunden nach der
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Pflasteraufbringung endet, werden Plasmagehalte des Wirkstoffs erhalten. Diese Phase wird gefolgt von einer
zweiten Phase, in der therapeutische Plasmagehalte des Wirkstoffs aufrechterhalten werden. Die zweite Pha-
se beginnt nach etwa 2-10 Stunden nach der Aufbringung des Pflasters und endet etwa 8-19 Stunden nach
der Pflasteraufbringung. In einer dritten Phase werden subtherapeutische Gehalte des Wirkstoffs erhalten, mit-
tels inharentem Pflasterdesign und/oder der Entfernung der Pflasters. Die Ratio hinter dem Wirkstoffabgabe-
system von Kochinke et al. ist, dass anfangs hohe Blutspiegel effektiver sein kbnnen, wenn sie von einem Zeit-
raum sich verringernder Dosis (bis zu subtherapeutischen Gehalten hinunter) gefolgt werden, als wenn die
Blutspiegel entweder beim héheren oder geringeren Gehalt (d.h. subtherapeutischem Gehalt) wahrend der ge-
samten Verabreichungsperiode gehalten werden. Durch dieses modulierte Profil soll das Einsetzen der Tole-
ranz des verabreichten Wirkstoffes verhindert oder betrachtlich verringert werden.

[0016] Trotz dieser Fortschritte im Stand der Technik verbleibt ein Bedarf fiir Verfahren zur Behandlung von
Patienten mit Buprenorphin, welches wirksame analgetische Gehalte von Buprenorphin Uber langere Zeitrau-
me gewahrleistet, wahrend Abhangigkeit, Toleranz und Nebenwirkungen ausgeschlossen oder minimiert wer-
den, wodurch eine sichere und wirksame Methode zum Schmerzmanagement bereitgestellt wirde. Weiterhin
verbleibt ein Bedarf fur eine transdermale Formulierung eines Opioidanalgetikums, vorzugsweise Buprenor-
phin, welche wirksame analgetische Gehalte von Buprenorphin tiber Zeitraume hinweg gewahrleistet, die tber
das hinausgehen, was im Stand der Technik in Erwagung gezogen oder praktiziert wurde, wahrend Abhangig-
keit, Toleranz und Nebenwirkungen ausgeschlossen und minimiert werden, wodurch eine sichere und wirksa-
me Methode des Schmerzmanagements bereitgestellt wirde.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG

[0017] Esisteine Aufgabe der vorliegenden Erfindung eine pharmazeutische Formulierung (Medikament) be-
reitzustellen, welche reduzierte Plasmakonzentrationen von Buprenorphin Uber einen langeren Zeitraum er-
moglicht als dies gemal den Stand-der-Technik-Verfahren mdglich ist, wobei trotzdem noch wirksames
Schmerzmanagement gewabhrleistet wird.

[0018] Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es, eine pharmazeutische Formulierung (Medikament) zur Be-
handlung von Schmerzpatienten mit Buprenorphin zur Verfligung zu stellen, welche verlangertes und wirksa-
mes Schmerzmanagement erreicht, wobei gleichzeitig die Mdglichkeit zur Verringerung von Nebenwirkungen,
Abhangigkeit und Toleranz bereitgestellt wird, welche die Patienten erfahren kénnen, wenn sie einer langeren
Behandlung mit einem Narkotikum, wie etwa Buprenorphin, unterzogen werden.

[0019] Esistjedoch eine weitere Aufgabe eine pharmazeutische Formulierung (Medikament) fir die Behand-
lung von Schmerzpatienten zur Verfigung zu stellen, durch Verwendung einer transdermalen Abgabevorrich-
tung, die Buprenorphin auf eine Weise enthalt, welche das Dosisintervall maximiert, d.h. das Intervall wahrend-
dessen die transdermale Abgabevorrichtung in Kontakt mit der Haut gehalten wird, und die Plasmakonzentra-
tion bei den Patienten wahrend des Dosisintervalls minimiert, wahrend wirksames Schmerzmanagement bei-
behalten bleibt.

[0020] Gemal den obigen Aufgaben sowie anderen betrifft die Erfindung teilweise das Ergebnis, dass wirk-
sames Schmerzmanagement gewahrleistet wird durch die Verwendung eines Buprenorphinmedikamentes
oder von Buprenorphinmedikamenten, welche einen Anstieg der Blutplasmakonzentrationen von Buprenor-
phin Uber ein dreitatiges Zeitintervall (z.B. 72 Stunden) im wesentlichen nach erster Ordnung (d.h. eine Phar-
makokinetik erster Ordnung anzeigend) gewabhrleisten, gefolgt von einem langeren Zeitraum von mindestens
zwei Tagen (z.B. 48 Stunden) wahrenddessen die Plasmakonzentration von Buprenorphin im wesentlichen ge-
maf Pharmakokinetik nullter Ordnung aufrechterhalten werden (d.h. eine Pharmakokinetik nullter Ordnung an-
zeigend).

[0021] Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung von Buprenorphin zur Herstellung eines Medikamentes
zur Behandlung von Schmerz bei Menschen, umfassend die Verabreichung von Buprenorphin an Humanpat-
ienten auf eine Weise, so dass die folgenden mittleren Plasmakonzentrationen Uber ein 72-stiindiges Dosie-
rungsintervall erreicht werden: eine mittlere Plasmakonzentration von 0,3 bis 113 pg/ml bei 6 Stunden nach
Start des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 3 bis 296 pg/ml bei 12 Stunden nach
Start des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 11 bis 644 pg/ml bei 24 Stunden nach
Start des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 13 bis 630 pg/ml bei 30 Stunden nach
Start des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 15 bis 715 pg/ml bei 36 Stunden nach
Start des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 20 bis 984 pg/ml bei 48 Stunden nach
Start des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 21 bis 914 pg/ml bei 60 Stunden nach
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Start Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 24 bis 850 pg/ml bei 72 Stunden nach Start
des Dosierungsintervalls; und danach Verabreichung des Buprenorphins auf solche Weise, dass die mittleren
Plasmakonzentrationen bei 19 bis 850 pg/ml iber mindestens die nachsten 24 Stunden gehalten werden. In
bestimmten bevorzugten Ausfihrungsformen wird das Dosierungsintervall tGber einen 7-tatigen Zeitraum auf-
rechterhalten.

[0022] Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung von Buprenorphin zur Herstellung eines Medikamentes
worin das Buprenorphin in einer transdermalen Abgabevorrichtung enthalten ist und die, wenn sie auf die Haut
von Patienten aufgebracht wird, eine Freisetzungsgeschwindigkeit von Buprenorphin tGber ein 72-stiindiges
Dosierungsintervall gewahrleistet. so dass eine maximale Plasmakonzentration von 20 pg/ml bis 850 pg/ml er-
zielt wird (abhangig von den Dosierungsniveaus, die zur Erhaltung der Analgesie bei den einzelnen Patienten
bendtigt werden), und das Medikament, wenn es auf der Haut des Patienten flir mindestens einen zusatzlichen
24-stiindigen Zeitraum behalten wird, Plasmakonzentrationen von Buprenorphin in den Patienten oberhalb der
minimalen effektiven Konzentration des Buprenorphins gewahrleistet, so dass die Patienten weiterhin auch
wahrend dieses zusatzlichen Dosierungsintervalls wirksames Schmerzmanagement erfahren.

[0023] Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung von Buprenorphin zur Herstellung eines Medikamentes
zur Behandlung von Schmerzen bei Menschen, umfassend die Verabreichung von Buprenorphin in transder-
maler Weise an menschliche Patienten, so dass mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeiten wie folgt er-
reicht werden: eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 3 ug/h bis 86 ug/h vom Start des Dosie-
rungsintervalls bis 72 Stunden danach; sowie eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 0,3 pg/h
bis 9 pg/h von 72 Stunden nach dem Start des Dosierungsintervalls bis mindestens 120 Stunden nach dem
Start des Dosierungsintervalls. In bestimmten bevorzugten Ausfiihrungsformen wird die mittlere relative Frei-
setzungsgeschwindigkeit von 0,3 pg/h bis 9 pg/h von 72 Stunden nach dem Start des Dosierungsintervalls bis
mindestens etwa 168 Stunden nach Start des Dosierungsintervalls aufrechterhalten.

[0024] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung von Buprenorphin bei der Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung von Schmerz beim Menschen, umfassend die Verabreichung von Buprenorphin
auf transdermale Weise am menschlichen Patienten, so dass eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindig-
keit von 3 pg/h bis 86 pg/h an Buprenorphin erreicht wird bis 72 Stunden nach der Verabreichung mit der trans-
dermalen Abgabevorrichtung, und danach gewahrleisten (mit der gleichen transdermalen Abgabevorrichtung)
einer mittleren relativen Freisetzungsgeschwindigkeit von 0,3 pg/h bis 9 pg/h von 72 Stunden nach dem Start
des Dosierungsintervalls bis mindestens 120 Stunden nach dem Start des Dosierungsintervalls, und vorzugs-
weise mindestens bis 168 Stunden nach dem Start des Dosierungsintervalls.

[0025] Die hier beschriebene Erfindung sieht die Verwendung von transdermalen Buprenorphinmedikamen-
ten vor, die so gestaltet sind, dass sie eine Analgesie fiir 72 Stunden gewahrleisten, und die eine Freisetzungs-
geschwindigkeit des Wirkstoffs nach Aufbringung auf die Haut gewahrleisten die im Allgemeinen einer Phar-
makokinetik erster Ordnung Uber diesen 72-stiindigen Zeitraum folgen, und umfasst ferner die Gewinnung des
Vorteils aus der Tatsache, dass derartige transdermale Abgabevorrichtungen typischerweise einen dramati-
schen Abfall in der Freisetzungsgeschwindigkeit von Buprenorphin nach den ersten 72 Stunden aufweisen,
trotzdem jedoch eine relativ kleine aber ausreichende Freisetzung von Buprenorphin zum Aufrechterhalten von
Analgesie und erwiinschten Plasmakonzentrationen bei den Patienten Uiber einen weiteren Zeitraum von min-
destens z. B. vorzugsweise mindestens 48 Stunden gewahrleisten, indem die transdermale Abgabevorrich-
tung fur ein derartiges zusatzlich erwiinschtes Dosierungsintervall in Kontakt mit der Haut des Patienten ver-
bleibt, welches z. B. bis zu weiteren 96 Stunden oder mehr reichen kann. Es wurde gefunden, dass derartige
transdermale Dosierungsvorrichtungen im Wesentlichen eine Freisetzung nullter Ordnung nach etwa dem an-
fanglichen 72-stindigen Dosierungsintervall aufweisen und deshalb in der Lage sind wirksame Plasmakonzen-
trationen von Buprenorphin Gber einen viel langeren Zeitraum als vorher im Stand der Technik beschrieben
aufrechterhalten zu kénnen.

[0026] Die vorliegende Erfindung betrifft auch, teilweise, die Verwendung von Buprenorphin zur Herstellung
eines Medikaments zur wirksamen Behandlung von Schmerz bei Patienten, umfassend das Aufbringen auf die
Haut des Patienten eines transdermalen Abgabemedikaments enthaltend Buprenorphin, wobei das transder-
male Abgabemedikament das Buprenorphin im Wesentlichen nach einer Genetik erster Ordnung abgibt um
eine mittlere Plasmakonzentration von 24 bis 850 pg/ml 3 Tage nach der Aufbringung zu gewahrleisten, wobei
das transdermale Buprenorphinmedikament auf der Haut des menschlichen Patienten fiir 2 bis 6 zusatzliche
Tage behalten wird, so dass der Patient weiterhin eine ausreichende Analgesie von der transdermalen Bu-
prenorphinformulierung erhalt.
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[0027] Die Erfindung betrifft auch die Verwendung von Buprenorphin bei Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von Schmerz bei menschlichen Patient durch Aufbringen eines transdermalen 3-Tageabgabeme-
dikaments enthaltend Buprenorphin auf die Haut des Patienten und Behalten des transdermalen Abgabeme-
dikaments im Kontakt mit der Haut fir ein 3-tdgiges Dosierungsintervall, wobei das transdermale Abgabeme-
dikament eine Menge von Buprenorphin enthalt die ausreicht um wirksame Analgesie bei den Patienten Uber
3 Tage zu gewahrleisten, wobei das transdermale Abgabemedikament in Kontakt mit der Haut des Patienten
fur mindestens 2 bis 6 zusatzliche Tage ber das 3-tagige Dosierungsintervall hinaus behalten wird.

[0028] Die vorliegende Erfindung betrifft auch, teilweise, die Verwendung von Buprenorphin zur Herstellung
eines Medikaments zur wirksamen Behandlung von Schmerz bei Patienten, umfassend das Aufbringen einer
transdermalen Abgabevorrichtung enthaltend Buprenorphin als Wirkstoffbestandteil auf die Haut von Patien-
ten, welche eine Freisetzungsgeschwindigkeit von Buprenorphin tber ein 3-tagiges Dosierungsintervall nach
erster Ordnung gewabhrleistet, so dass eine maximale Plasmakonzentration von 20 pg/ml bis 1.052 pg/ml er-
reicht wird, und Behalten der transdermalen Abgabevorrichtung auf der Haut der Patienten fir mindestens ein
weiteres 2-tagiges Dosierungsintervall wahrenddessen die transdermale Abgabevorrichtung im Wesentlichen
eine Kinetik nullter Ordnung gewahrleistet, so dass die Patienten Analgesie Uber das gesamte mindestens
2-tatige zusatzliche Dosierungsintervall erfahren.

[0029] Die vorliegende Erfindung betrifft auch, teilweise, die Verwendung von Buprenorphin zur Herstellung
eines Medikaments zur wirksamen Behandlung von Schmerz bei Patienten, umfassend das Aufbringen von
transdermalen Abgabevorrichtungen enthaltend Buprenorphin als aktiven Bestandteil auf die Haut von Patien-
ten, welche eine fir Pharmakokinetik erster Ordnung charakteristische Freisetzung gewahrleisten, z. B. eine
Freisetzungsgeschwindigkeit von Buprenorphin tber ein erstes 3-tagiges Dosierungsintervall, so dass eine
mittlere Plasmakonzentration von 21 bis 1.052 pg/ml 72 Stunden nach Aufbringung der transdermalen Abga-
bevorrichtung erreicht wird; und Behalten der transdermalen Abgabevorrichtungen auf der Haut der Patienten
fur mindestens ein zusatzliches 2-tagiges Dosierungsintervall wahrenddessen die transdermale Abgabevor-
richtung eine fur Kinetik zweiter Ordnung charakteristische Freisetzung gewahrleistet, so dass eine mittlere re-
lative Freisetzungsgeschwindigkeit von 0,3 pg/h bis 9 pg/h Gber das mindestens 2-tagige zusatzliche Dosie-
rungsintervall aufrechterhalten wird und die Patienten Uber das gesamte mindestens 2-tdgige zuséatzliche Do-
sierungsintervall Analgesie erfahren. In bestimmten bevorzugten Ausfiihrungsformen betragt die 72 Stunden
nach der Aufbringung der transdermalen Abgabevorrichtung erreichte mittlere Plasmakonzentration von 85 bis
263 pg/ml; und die mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit die Giber das mindestens 2-tagige zusatzliche
Dosierungsintervall beibehalten wird liegt bei 13 pg/h bis 21 pg/h. In weiterhin bevorzugten Ausfiihrungsformen
betragt die 72 Stunden nach der Aufbringung der transdermalen Abgabevorrichtung erreichte mittlere Plasma-
konzentration von 20 bis 66 pg/ml; und die mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit die Giber das mindes-
tens 2-tagige zusatzliche Dosierungsintervall aufrechterhalten wird betragt von 0,3 ug/h bis 0,6 pg/h. In weite-
ren bevorzugten Ausfihrungsformen betragt die 72 Stunden nach der Aufbringung der transdermalen Abga-
bevorrichtung erzielte mittlere Plasmakonzentration von 42 bis 132 pg/ml; und die mittlere relative Freiset-
zungsgeschwindigkeit die Uber das mindestens 2-tagige zusatzliche Dosierungsintervall aufrechterhalten wird
betragt von 0,7 pg/h bis 1 pg/h. In weiteren bevorzugten Ausfiihrungsformen betragt die 72 Stunden nach der
Aufbringung der transdermalen Abgabevorrichtung erzielte mittlere Plasmakonzentration von 169 bis 526
pg/ml; und die mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit die Uber das mindestens 2-tagige zusatzliche Do-
sierungsintervall aufrechterhalten wird betragt von 2 pg/h bis 4 ug/h. In weiter bevorzugten Ausfiihrungsformen
betragt die 72 Stunden nach der Aufbringung der transdermalen Abgabevorrichtung erzielte mittlere Plasma-
konzentration von 254 bis 789 pg/ml; und die mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit die Uber das min-
destens 2-tagige zusatzliche Dosierungsintervall aufrechterhalten wird betragt von 4 pg/h bis 7 pg/h. In weite-
ren bevorzugten Ausflihrungsformen betragt die 72 Stunden nach Aufbringung der transdermalen Abgabevor-
richtung erzielte mittlere Plasmakonzentration von 339 bis 1.052 ug/ml; und die mittlere relative Freisetzungs-
geschwindigkeit die iber das mindestens 2-tatige zusatzliche Dosierungsintervall aufrechterhalten wird betragt
von 5 ug/h bis 9 ug/h.

[0030] Obwohl chronischer Schmerz oft durch die Verwendung der Kombination von ,milden" Analgetika und
nicht pharmakologischer Interventionen in den Griff zu bekommen ist, erfahren einzelne Patienten weiterhin
nicht akzeptablen intensiven Schmerz. Einige Patienten mit chronischen Schmerzen kénnen therapeutische
Dosen ,milder" Analgetika nicht vertragen, wahrend andere Schmerzen von derartiger Starke entwickeln, dass
,starke" Analgetika flr subakute oder chronische Verwendung in Erwagung gezogen werden sollten.

[0031] Der Begriff ,starke Analgetika" umfasst unter anderem verschiedene Klassen von Opioidanalgetika

einschlieBlich partieller Antagonisten. Parenterales Buprenorphin (in Liste Wirkstoff 5 unter dem ,Control Sub-
stances Act) ist das einzige Beispiel eines teilagonistischen Opioidanalgetikums das gegenwartig in den Ver-
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einigten Staaten vermarktet wird.

[0032] Teilagonisten stellen mehrere therapeutische Vorziige bei vielen Patienten zur Verfligung wenn sie mit
morphinartigen Agonisten und gemischten Agonist-Antagonisten verglichen werden. Beispielsweise ist Bu-
prenorphin ganz anders als die gemischten Agonist-Antagonisten (z. B. Pentazocin, Butorphanol, Nalbuphin),
frei von psychotomimetischen nachteiligen Reaktionen; im Vergleich mit Agonisten (z. B. Morphin und Fenta-
nyl) ist die Dosis-Antwortbeziehung flir Atemwegsdepression bei Buprenorphin relativ gering und die Miss-
brauchsanfalligkeit bei Buprenorphin ist geringer.

[0033] Der chemische Name von Buprenorphin ist 21-Cyclopropyl-7a-[(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethylpro-
pyl]-6,14-endo-ethano-6,7,8,14-tetrahydrooripavin. Das Molekulargewicht von der Buprenorphinbase betragt
467,7; die Summenformel ist C,4H,,NO,.

[0034] Die Strukturformel von Buprenorphin ist unten gezeigt.

[0035] Buprenorphin ist ein opioider Teilagonist und teilt viele der Wirkungen wie etwa Analgesie mit Opio-
dantagonisten. Ein ,Deckelungseffekt" (ceiling effect) auf die Analgesie (d.h. keine weitere Analgesie mit stei-
gender Dosis) ist bezliglich Buprenorphin in vielen Tiermodellen gut dokumentiert. Es ist hoch lipophil und dis-
soziiert langsam von den Opioidrezeptoren.

[0036] Buprenorphinim Stand der Technik als ein Teilagonist an p-Opioidrezeptoren im zentralen Nervensys-
tem ("ZNS") und peripheren Geweben angesehen. Es wird ferner angenommen, dass Buprenorphin mit hoher
Affinitét an die p- und k,-Rezeptoren und, mit geringerer Affinitat, an die 5-Rezeptoren bindet. Die intrinsische
Agonistaktivitat am k-Rezeptor scheint begrenzt zu sein und die meisten Hinweise legen nahe, dass Buprenor-
phin an k-Rezeptoren Antagonistaktivitadt aufweist. Das Fehlen von x agonistischer Wirkung entfallt auf die
Freiheit des Buprenorphins von dysphorischen und psychotomimetischen Wirkungen, die oft bei Agonist/Ant-
agonist-Wirkstoffen gesehen werden. Andere Studien legen nahe, dass die Opioidantagonisteffekte von Bu-
prenorphin Gber eine Wechselwirkung mit 8-Opioidrezeptoren vermittelt sein kénnen.

[0037] Es ist im Stand der Technik bekannt, dass Buprenorphin langsam an den p-Rezeptor anbindet und
langsam davon dissoziiert. Die hohe Affinitat von Buprenorphin fur den p-Rezeptor und dessen langsame Bin-
dung daran und Dissoziierung von dem Rezeptor ist vermutlich fir die verlangerte Dauer der Analgesie ver-
antwortlich, teilweise, flr das begrenzte physische Abhangigkeitspotential, das mit dem Wirkstoff beobachtet
wird. Die hohe Affinitdtsbindung kann auch zu der Tatsache beitragen, dass Buprenorphin die p-Agonistwirkun-
gen anderer Opioide blockieren kann.

[0038] Wie andere Opioidagonisten erzeugt Buprenorphin eine dosisbezogene Analgesie. Der exakte Me-
chanismus wurde noch nicht vollstandig aufgeklart, die Analgesie scheint jedoch von einer hohen Affinitat von
Buprenorphin fir p- und méglicherweise k-Opioidrezeptoren im ZNS herzuriihren. Der Wirkstoff kann auch die
Schmerzschwelle verandern (die Schwelle afferenter Nervenendungen auf schadliche Stimuli). Bezogen auf
das Gewicht ist die analgetische Potenz parenteralen Buprenorphins vermutlich bei etwa 25 bis etwa 50 mal
der von parenteralem Morphin, ungefahr 200 mal der von Pentazocin, und ungefahr 600 mal der von Meperi-
din. Buprenorphin kann geschlechtsabhangige Unterschiede bei der Analgesie hervorrufen, wobei weibliche
Personen im wesentlichen weniger Wirkstoff als mannliche bendtigen, um eine angemessene Analgesie zu er-
zeugen.

[0039] Eine Studie der transdermalen Abgabe von Buprenorphin durch Kadaverhaut ist zu finden bei Toy, Sa-
mir D. et al., "Transdermal Delivery of Buprenorphine Through Cadaver Skin", Journal of Pharmaceutical Sci-
ences, Vol. 83, No. 2, Seiten 126-130, (1994). Eine Diskussion der Buprenorphinpharmakokinetik resultierend
aus der Aufbringung einer fillbaren transdermalen therapeutischen Vorrichtung ist zu finden bei Wilding, I.R.
et al., "Pharmacokinetic evaluation of transdermal buprenorphine in man", International Journal of Pharmaceu-
tics, 132 (1006) Seiten 81-87. Fir eine Diskussion der Permeation von Buprenorphin und dessen Alkylester
siehe Imoto et al., "Transdermal Prodrug Concepts: Permeation of Buprenorphine and its Alkyl Esters Through
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Hairless Mouse Skin and Influence of Vehicles", Biol. Pharm. Bull. 19(2) 263-267 (1996).

[0040] Buprenorphin hat ein geringes Missbrauchspotential im Vergleich zu vollstandig agonistischen Opioi-
den. Obwohl weniger haufig kann Buprenorphin jedoch auch begrenzte physische Abhangigkeit erzeugen, und
Anzeichen und Symptome milden Entzugs kénnen nach der Absetzung einer langeren Therapie mit dem Wirk-
stoff allein auftreten. Aufgrund der langsamen Bindung von Buprenorphin mit und langsamen Dissoziation von
dem p-Rezeptor ist die Ausscheidung des Wirkstoffs aus dem ZNS verlangert nach dem abrupten Abbruch;
dementsprechend sind die Anzeichen von Symptomen akuten Entzugs weniger stark als die, welche von Mor-
phin hervorgerufen werden, und sie sind im Auftreten verzogert.

[0041] Bei physisch opioidabhangigen Patienten erzeugt Buprenorphin viele der subjektiven und objektiven
Wirkungen der Opioide; der Wirkstoff kann jedoch nicht in zufriedenstellender Weise bei allen von Opioiden
physisch abhangigen Patienten die Opioidagonisten ersetzen. Toleranz fiir die Opioidagonistaktivitat des Wirk-
stoffs entwickelt sich nach den Berichten selten, wenn Gberhaupt.

[0042] Buprenorphin kann physische Abhangigkeit erzeugen. Buprenorphin ist ein teilagonistisches Opioid
mit Verhaltens- und psychischen Wirkungen ahnlich wie Morphin. Anders als Pentazocin verursacht Buprenor-
phin jedoch selten psychotomimetische Wirkungen. Wie andere Opioidagonisten kann Buprenorphin Anstiege
beim cerebrospinalen Fluiddruck hervorrufen.

[0043] Die Pharmakokinetiken von parenteral und sublingual verabreichtem Buprenorphin sind bekannt. Die
intravendse Verabreichung einer Einzeldosis von 0,3 mg Buprenorphin zeigt mittlere Peakplasmawirkstoffkon-
zentrationen von 18 ng/ml, die innerhalb von 2 Minuten auftreten; die Plasmakonzentrationen sinken auf 9 und
0,4 ng/ml nach 5 Minuten bzw. 3 Stunden ab. Nach intramuskularer Verabreichung einer zweiten 0,3 mg Dosis
3 Stunden nach der anfanglichen intravendsen Dosis treten mittlere Peakplasma-Buprenorphin konzentratio-
nen von 3,6 ng/ml innerhalb von 2 bis 5 Minuten auf und fallen auf 0,4 ng/ml nach 3 Stunden. Ungefahr 10
Minuten nach der Verabreichung sind die Plasmakonzentrationen von Buprenorphin nach intravendser oder
intramuskularer Injektion ahnlich.

[0044] Eine parenterale L6sung von Buprenorphinhydrochlorid (0,3 mg Buprenorphin/ml) ist kommerziell er-
héltlich als Buprenex® (Reckitt & Colman) furr intramuskulare und intravenése Verabreichung. Die Ubliche Dosis
fur Erwachsene (iber 13 Jahre alt) betragt 0,3 mg IM oder IV alle 6 bis 8 Stunden, je nach Bedarf fir moderate
bis schwere Schmerzen. Die padiatrische Dosis bei Patienten im Alter von 2 bis 12 betragt 2 bis 6 pg/kg Kor-
pergewicht alle 4 bis 6 Stunden. Die erhdhte Frequenz der Verabreichung bei der padriatischen Population wird
vermutlich verursacht durch die erhéhte Ausscheidung von Buprenorphin im Vergleich zur Erwachsenenpopu-
lation. Die mittlere Analgesiedauer betragt im allgemeinen 6 Stunden, folgend der einzelnen intramuskularen
oder intraventsen Dosen von 0,2 bis 0,3 mg oder 2 bis 4 ug/kg; in einigen Studien reichten die Berichte tUber
die mittlere Analgesiedauer jedoch von 4 bis 10 Stunden nach der einzelnen intramuskularen Dosis von 0,2
bis 0,6 mg und 2 bis 4 Stunden nach einzelnen intravenésen Dosen von 0,3 mg oder 2 bis 15 pg/kg.

[0045] Zum Vergleich, die mittlere Peakplasma-Buprenorphinkonzentration, die Zeit bis zur Peakkonzentrati-
on, und die systemische Verfugbarkeit fur eine 0,4 mg und 0,8 mg einzelne, Sublingualdosis von Buprenorphin
wurde von Cowan, Alan and Lewis John, W., Buprenorphine: Combating Drug Abuse With a Unique Opioids,
Wiley-Liss, Inc., New York, Seiten 137-147 (1995), beschrieben. Fir eine 0,4 mg Sublingualdosis betrug der
Cax 0,50 = 0,06 ng/ml; die T, betrug 210 + 40 Minuten; und die systemische Verfugbarkeit lag bei 57,7 % *
6. Fur eine 0,8 mg sublinguale Dosis wurde die C_,, mit 1,04 + 0,27 ng/ml beschrieben; die T, ,, wurde be-
schrieben mit 192 + 49 Minuten, sowie eine systemische Verfugbarkeit von 54,1 % + 12,7.

[0046] Es wurde kurzlich berichtet, dass eine ubliche sublinguale analgetische Dosis von Buprenorphin 0,2
bis 0,4 mg alle 8 Stunden betragt (z.B. Kuhiman, JJ et al., J. Analyt Toxicol 1996; 20(10)). Bei einem transder-
malen Pflaster, dass eine nominale Abgabegeschwindigkeit von etwa 12,5 ug/h gewahrleisten kénnte, wurde
das gesamte verabreichte Buprenorphin Uber einen 24-stiindigen Zeitraum bei 0,3 mg liegen und die Sublin-
gualaquivalentdosis Uber den gleichen Zeitraum wiirde bei 0,6 mg liegen. Bei einer transdermalen Abgabevor-
richtung (z.B. ein transdermales Pflaster), welche eine nominale Abgabegeschwindigkeit von 25 pg/h gewahr-
leisten kénnte, wirde die Uber einen 24-stlindigen Zeitraum verabreichte Buprenorphingesamtmenge bei 0,6
mg liegen, und die Sublingualdquivalentdosis tber den gleichen Zeitraum wirde 1,2 mg betragen. Fir ein
transdermales Pflaster, das eine nominale Abgabegeschwindigkeit von 50 pg/h gewahrleisten wirde, wirde
die Uber einen 24-stiindigen Zeitraum verabreichte Buprenorphingesamtmenge 1,2 mg betragen, und die Sub-
lingualaquivalentdosis tUber den gleichen Zeitraum wurde 2,4 mg betragen. Es ist klar, dass die Fachleute be-
riicksichtigen werden, dass durch simple pharmazeutische Berechnungen die Aquivalentdosen fiir die Errei-
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chung der erfindungsgemafen Buprenorphinplasmakonzentrationen wie hier beschrieben unabhangig von der
Art der Verabreichung bestimmt werden kénnen. In der vorliegenden Diskussion wird der Vergleich zwischen
der transdermalen Dosis und der sublingualen Dosis gemacht.

[0047] Die Verteilung von Buprenorphin in den menschlichen Kérpergeweben und Flissigkeiten wurde noch
nicht gut untersucht. Nach der oralen oder intramuskularen Verabreichung bei Ratten verteilt sich Buprenor-
phin in die Leber, Gehirn, Plazenta und im gastrointestinalen Trakt; die hochsten Konzentrationen wurde in der
Leber innerhalb von 10 oder 40 Minuten nach oraler bzw. intramuskularer Verabreichung erreicht. Das hepa-
tische Extraktionsverhaltnis von Buprenorphin betragt ungefahr 1. Der Wirkstoff und seine Metaboliten sind in
der Galle verteilt. Nach der intravendsen Verabreichung beim Menschen verteilt sich der Wirkstoff schnell im
cerebrospinalen Fluid ("CSF") (innerhalb mehrerer Minuten). CSF-Buprenorphinkonzentrationen scheinen un-
gefahr 15 % bis 25 % der gleichzeitigen Plasmakonzentrationen zu betragen. Buprenorphin wird zu ungefahr
96 % an Plasmaproteinen gebunden, hauptsachlich an a- und B-Globuline; der Wirkstoff scheint nicht im we-
sentlichen an Albumin zu binden.

[0048] Buprenorphin wird nahezu vollstandig in der Leber metabolisiert, grundsatzlich durch N-Dealkylierung
um Norbuprenorphin zu bilden (N-dealkylbuprenorphin); Buprenorphin und Norbuprenorphin werden auch der
Konjugation mit Glucuronsaure unterzogen. Wie die Metaboliten anderer Opioidagonisten, kann Norbuprenor-
phin eine schwache analgetische Wirkung aufweisen; Studien zur Bestimmung der analgetischen Wirkung der
Metaboliten von Buprenorphin wurden jedoch nicht durchgefiihrt. Buprenorphin und seine Metaboliten werden
Ublicherweise im Stuhl tber Galleneliminierung und auch im Urin ausgeschieden. Buprenorphin wird im Stuhl
Ublicherweise als unveranderter Wirkstoff ausgeschieden; geringe Menge an Norbuprenorphin werden auch
im Stuhl ausgeschieden. Der Wirkstoff und seine Metaboliten werden vermutlich der enterohepatischen Zirku-
lation unterzogen. Norbuprenorphin scheint grundsatzlich im Urin mit einer geringeren Geschwindigkeit als der
Hauptwirkstoff ausgeschieden zu werden. Die gesamte Plasmaausscheidung von Buprenorphin, wie berichtet,
betragt 1,28 1/min bei postoperativen Patienten bei Bewusstsein. Begrenzte Daten zeigen, dass es betracht-
liche interindividuelle Variabilitat bei der Buprenorphinpharmakokinetik bei Kindern gibt; die Ausscheidung des
Wirkstoffs scheint jedoch bei Kindern (z.B. solchen im Alter von 5 bis 7 Jahren) im Vergleich zu der bei Erwach-
senen erhoht zu sein. Optimale Dosisintervalle von Buprenorphin sollten gegebenenfalls bei padiatrischen Pa-
tienten verringert werden.

[0049] Das Erreichen wirksamer analgetischer Plasmakonzentrationen des Opioids bei Patienten ist sehr
kompliziert und umfasst eine Reihe von Uberlegungen, einschlieBlich der inharenten chemischen und physi-
kalischen Eigenschaften des Opioids selbst. Weitere Erwagungen umfassen den in-vivo Metabolismus, die Pa-
tientenreaktion und -toleranz. Im allgemeinen gibt es jedoch eine "minimal wirksame analgetische Konzentra-
tion" (MEAC) im Plasma fur ein bestimmtes Opioid, unter der keine Analgesie gewahrleistet wird. Es gibt einen
Zusammenhang zwischen Plasmaopioidgehalten und der Analgesie. Hohere Plasmagehalte sind allgemein
mit gréRerer Schmerzlinderung verbunden, und (méglicherweise) starkerem Auftreten und starkerer Schwere
der Nebenwirkungen. In bestimmten bevorzugten Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung, in welchen
der Patient/die Patienten wegen moderatem bis schwerem Schmerz behandelt werden, wird das Buprenorphin
auf eine Weise verabreicht, dass die folgenden mittleren Plasmakonzentrationen tber ein 72-stiindiges Dosie-
rungsintervall erreicht werden: eine mittlere Plasmakonzentration von 0,3 bis 113 pg/ml bei 6 Stunden nach
Beginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 3 bis 296 pg/ml bei 12 Stunden nach
Beginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 7 bis 633 pg/ml bei 24 Stunden nach
Beginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 13 bis 753 pg/ml bei 36 Stunden nach
Beginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 16 bis 984 pg/ml bei 48 Stunden nach
Beginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 20 bis 984 pg/ml bei 60 Stunden nach
Beginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 20 bis 1052 pg/ml bei 72 Stunden
nach Beginn des Dosierungsintervalls. Danach wird Buprenorphin so verabreicht, dass die mittleren Plasma-
konzentrationen von 19 bis 1052 pg/ml Gber mindestens die ndchsten 48 Stunden aufrechterhalten werden. In
weiter bevorzugten Ausfiihrungsformen umfasst dieses Verfahren ferner das Aufrechterhalten der Dosierung
von Buprenorphin wahrend mindestens der nachsten 48 Stunden gemaR einer Kinetik nullter Ordnung. Vor-
zugsweise werden die mittleren Plasmakonzentrationen nach dem 72-stiindigen Dosierungsintervall wie folgt
aufrechterhalten: eine mittlere Plasmakonzentration von 23 bis 1052 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 23 bis 1052 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn
des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 22 bis 970 pg/ml bei 144 Stunden nach Be-
ginn des Dosierungsintervalls; sowie eine mittlere Plasmakonzentration von 19 bis 841 pg/ml bei 168 Stunden
nach Beginn des Dosierungsintervalls (fir ein siebentagiges Dosierungsintervall). In dieser Ausfihrungsform,
in welcher eine transdermale Abgabevorrichtung verwendet wird, betrifft die Erfindung ferner die Verwendung
von einer transdermalen Buprenorphinabgabevorrichtung, welche eine mittlere relative Freisetzungsgeschwin-
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digkeit von 3 pg/h bis 86 pg/h gewahrleistet, vorzugsweise aufrechterhalten vom Beginn des Dosierungsinter-
valls bis 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls; und eine mittlere relative Freisetzungsgeschwin-
digkeit wird vorzugsweise von 0,3 pg/h bis 9 ug/h von 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls
bis zum Ende des Dosierungsintervalls aufrechterhalten.

[0050] Die orale Bioverfugbarkeit von Buprenorphin ist sehr niedrig (geschatzt etwa 15 %). Um die Buprenor-
phinplasmakonzentration besser innerhalb der fir die hier beschriebenen erfindungsgemafien Verfahren er-
wiinschten Konzentrationen zu steuern, ist es bevorzugt, dass das Buprenorphin iber eine transdermale Ab-
gabevorrichtung oder tber kontinuierliche Infusion verabreicht wird. Vorzugsweise wird die Verabreichung von
Buprenorphin ber einen Modus bewerkstelligt, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus transder-
malen, kontinuierlichen Infusionen sowie einer Mischung aus transdermalen und kontinuierlicher Infusion. Be-
sonders bevorzugt wird die Verabreichung durch Aufbringen einer transdermalen Abgabevorrichtung auf die
Haut eines Patienten und Behalten der transdermalen Abgabevorrichtung im Kontakt mit der Haut des Patien-
ten fir mindestens 5 Tage bewerkstelligt.

[0051] In einer weiter bevorzugten Ausflihrungsform der Erfindung wird Buprenorphin an Humanpatienten so
verabreicht, dass die folgenden mittleren Plasmakonzentrationen Uber ein 72-stiindiges Dosierungsintervall er-
reicht werden: eine mittlere Plasmakonzentration von 1 bis 28 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 14 bis 74 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Do-
sierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 30 bis 161 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 51 bis 188 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 62 bis 246 pg/ml bei 48 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 79 bis 246 pg/ml bei 60 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 85 bis 263 pg/ml bei 72 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls. Danach wird Buprenorphin so verabreicht, dass die mittleren Plasmakonzentrationen
von 77 bis 235 pg/ml Gber mindestens die nachsten 48 Stunden aufrechterhalten werden. Vorzugsweise wer-
den die Plasmakonzentrationen nach dem 72-stiindigen Dosierungsintervall wie folgt aufrechterhalten: eine
mittlere Plasmakonzentration von 92 bis 263 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls; eine
mittlere Plasmakonzentration von 94 bis 263 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 86 bis 243 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls; sowie eine mittlere Plasmakonzentration von 77 bis 210 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls (fur ein siebentagiges Dosierungsintervall). In dieser Ausfihrungsform, in welcher eine trans-
dermale Abgabevorrichtung verwendet wird ist es bevorzugt, dass eine mittlere relative Freisetzungsgeschwin-
digkeit von 13 pg/h bis 21 pg/h vom Beginn des Dosierungsintervalls bis 72 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls aufrechterhalten wird; und dass eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 1 pg/h
bis 2 pg/h von 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls bis zum Ende des Dosierungsintervalls auf-
rechterhalten wird (bis z.B. 168 Stunden nach Beginn fir ein siebentatiges Dosierungsintervall).

[0052] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung wird Buprenorphin an Humanpatienten
so verabreicht, dass die folgenden mittleren Plasmakonzentrationen tber ein 72-stindiges Dosierungsintervall
erreicht werden: eine mittlere Plasmakonzentration von 0,3 bis 7 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 4 bis 19 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 7 bis 40 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 13 bis 47 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn des Do-
sierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 16 bis 62 pg/ml bei 48 Stunden nach Beginn des Do-
sierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 20 bis 62 pg/ml bei 60 Stunden nach Beginn des Do-
sierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 20 bis 66 pg/ml bei 72 Stunden nach Beginn des Do-
sierungsintervalls. Danach wird Buprenorphin so verabreicht, dass die mittleren Plasmakonzentrationen von
19 bis 66 pg/ml Uber mindestens die nachsten 48 Stunden aufrechterhalten werden. Vorzugsweise wird das
Buprenorphin so verabreicht, dass die mittleren Plasmakonzentrationen wie folgt gehalten werden: eine mitt-
lere Plasmakonzentration von 23 bis 66 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls; eine mitt-
lere Plasmakonzentration von 23 bis 66 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls; eine
mittlere Plasmakonzentration von 22 bis 61 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls; so-
wie eine mittlere Plasmakonzentration von 19 bis 53 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls (fUr ein siebentagiges Dosierungsintervall). In dieser Ausfiihrungsform, in welcher eine transdermale Ab-
gabevorrichtung verwendet wird, betrifft die Erfindung ferner die Verwendung einer transdermalen Buprenor-
phinabgabevorrichtung, welche eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 3 pg/h bis 5 pg/h vom
Beginn des Dosierungsintervalls bis 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls gewahrleistet; sowie
eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 0,3 pg/h bis 0,6 pg/h von 72 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls bis zum Ende des Dosierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach Beginn eines siebentati-
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gen Dosierungsintervalls).

[0053] In einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung wird Buprenorphin an Humanpatienten so
verabreicht, dass die folgenden mittleren Plasmakonzentrationen Uber ein 72-stiindiges Dosierungsintervall er-
reicht werden: eine mittlere Plasmakonzentration von 0,7 bis 14 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 7 bis 37 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 15 bis 80 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des Do-
sierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 25 bis 94 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn des Do-
sierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 31 bis 123 pg/ml bei 48 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 40 bis 123 pg/ml bei 60 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 42 bis 132 pg/ml bei 72 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls. Danach wird Buprenorphin so verabreicht, dass die mittleren Plasmakonzentrationen
von 38 bis 132 pg/ml Uber mindestens die nachsten 48 Stunden gehalten werden. Vorzugsweise wird das Bu-
prenorphin ferner so verabreicht, dass die mittleren Plasmakonzentrationen wie folgt gehalten werden: eine
mittlere Plasmakonzentration von 46 bis 132 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls; eine
mittlere Plasmakonzentration von 47 bis 132 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 43 bis 121 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls; und eine mittlere Plasmakonzentration von 38 bis 105 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls (fur ein siebentatiges Dosierungsintervall). In dieser Ausfihrungsform, in welcher eine transder-
male Abgabevorrichtung verwendet wird, betrifft die Erfindung ferner die Verwendung einer transdermalen Bu-
prenorphinabgabevorrichtung, welche eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 6 pg/h bis 11
pg/h vom Beginn des Dosierungsintervalls bis 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls gewahrleis-
tet; und eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 0,7 pg/h bis 1 pg/h wird von 72 Stunden nach
Beginn des Dosierungsintervalls bis zum Ende des Dosierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach Beginn eines
siebentatigen Dosierungsintervalls aufrecherhalten.

[0054] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung wird Buprenorphin an Humanpatienten
so verabreicht, dass die folgenden mittleren Plasmakonzentrationen Uber ein 72-stindiges Dosierungsintervall
erreicht werden: eine mittlere Plasmakonzentration von 3 bis 57 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 28 bis 148 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Do-
sierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 59 bis 322 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 102 bis 377 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn
des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 124 bis 492 pg/ml bei 48 Stunden nach Be-
ginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 159 bis 492 pg/ml bei 60 Stunden nach
Beginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 169 bis 526 pg/ml bei 72 Stunden
nach Beginn des Dosierungsintervalls. Danach wird Buprenorphin so verabreicht, dass die mittleren Plasma-
konzentrationen von 153 bis 526 pg/ml (iber mindestens die ndchsten 24 Stunden gehalten werden. Vorzugs-
weise wird das Buprenorphin so verabreicht, dass die mittleren Plasmakonzentrationen wie folgt gehalten wer-
den: eine mittlere Plasmakonzentration von 184 bis 526 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsin-
tervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 187 bis 526 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 173 bis 485 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 153 bis 420 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn
des Dosierungsintervalls (fir ein siebentatiges Dosierungsintervall). In dieser Ausfiihrungsform, in welcher
eine transdermale Abgabevorrichtung verwendet wird, betrifft die Erfindung ferner die Verwendung einer trans-
dermalen Buprenorphinabgabevorrichtung, die eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 26 pug/h
bis 43 pg/h vom Beginn des Dosierungsintervalls bis 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls ge-
wahrleistet; und eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 2 pg/h bis 4 pg/h wird von 72 Stunden
nach dem Beginn des Dosierungsintervalls bis zum Ende des Dosierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach Be-
ginn eines siebentatigen Dosierungsintervalls) aufrechterhalten.

[0055] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung wird Buprenorphin an Humanpatienten
so verabreicht, dass die folgenden mittleren Plasmakonzentrationen Uber ein 72-stindiges Dosierungsintervall
erreicht werden: eine mittlere Plasmakonzentration von 4 bis 85 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 42 bis 222 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Do-
sierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 89 bis 483 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 152 bis 565 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn
des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 186 bis 738 pg/ml bei 48 Stunden nach Be-
ginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 238 bis 738 pg/ml bei 60 Stunden nach
Beginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 254 bis 789 pg/ml bei 72 Stunden
nach Beginn des Dosierungsintervalls. Danach wird das Buprenorphin so verabreicht, dass die mittleren Plas-
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makonzentrationen von 230 bis 789 pg/ml Gber mindestens die nachsten 48 Stunden gehalten werden. Vor-
zugsweise wird das Buprenorphin so verabreicht, dass die mittleren Plasmakonzentrationen wie folgt gehalten
werden: eine mittlere Plasmakonzentration von 276 bis 789 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 281 bis 789 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 259 bis 727 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn
des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 230 bis 630 pg/ml bei 168 Stunden nach Be-
ginn des Dosierungsintervalls (fiir ein siebentatiges Dosierungsintervall). In dieser Ausflihrungsform, in wel-
cher eine transdermale Abgabevorrichtung verwendet wird, betrifft die Erfindung ferner die Verwendung einer
transdermalen Buprenorphinabgabevorrichtung, welche eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit
von 38 ug/h bis 64 pg/h vom Beginn des Dosierungsintervalls bis 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsin-
tervalls gewahrleistet; und eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 4 pg/h bis 7 pg/h wird von 72
Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls bis zum Ende des Dosierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach
dem Beginn bei einem siebentatigen Dosierungsintervall) aufrechterhalten.

[0056] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung wird Buprenorphin an Humanpatienten
so verabreicht, dass die folgenden mittleren Plasmakonzentrationen tber ein 72-stiindiges Dosierungsintervall
erreicht werden: eine mittlere Plasmakonzentration von 5 bis 113 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 55 bis 296 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Do-
sierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 118 bis 644 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 203 bis 753 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn
des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 247 bis 984 pg/ml bei 48 Stunden nach Be-
ginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 317 bis 984 pg/ml bei 60 Stunden nach
Beginn des Dosierungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 339 bis 1052 pg/ml bei 72 Stunden
nach Beginn des Dosierungsintervalls. Danach wird Buprenorphin so verabreicht, dass die mittleren Plasma-
konzentrationen von 206 bis 1052 pg/ml Giber mindestens die nachsten 48 Stunden gehalten werden. Vorzugs-
weise wird Buprenorphin so verabreicht, dass die mittleren Plasmakonzentrationen wie folgt gehalten werden:
eine mittlere Plasmakonzentration von 369 bis 1052 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls; eine mittlere Plasmakonzentration von 374 bis 1052 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosierungs-
intervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 346 bis 970 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des Dosie-
rungsintervalls; eine mittlere Plasmakonzentration von 306 bis 841 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn des
Dosierungsintervalls (fir ein siebentagiges Dosierungsintervall). In dieser Ausfiihrungsform, in welcher eine
transdermale Abgabevorrichtung verwendet wird, betrifft die Erfindung ferner die Verwendung einer transder-
malen Buprenorphinabgabevorrichtung, welche eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 51 pg/h
bis 86 pg/h vom Beginn des Dosierungsintervalls bis 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls ge-
wahrleistet; und eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 5 pg/h bis 9 pg/h wird von 72 Stunden
nach Beginn des Dosierungsintervalls bis zum Ende des Dosierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach Beginn
bei einem siebentagigen Dosierungsintervall) aufrechterhalten.

[0057] In weiteren Ausfiihrungsformen der Erfindung umfasst das Verfahren die transdermale Verabreichung
von Buprenorphin an Humanpatienten, gemaf der unterschiedlichen relativen Freisetzungsgeschwindigkeiten
fur den ersten 3-tagigen Teil des Dosierungsintervalls (kennzeichnend fir Freisetzungen nach im wesentlichen
erster Ordnung) und den weiteren mindestens 2 Tage langen Teil des Dosierungsintervalls (kennzeichnend fur
Freisetzung nach nullter Ordnung), so dass mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeiten tiber das Dosie-
rungsintervall wie folgt erzielt werden: eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 3 pg/h bis 86 pg/h
vom Beginn des Dosierungsintervalls bis 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls; und eine mittlere
relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 0,3 pg/h bis 9 pg/h von 72 Stunden nach dem Beginn des Dosie-
rungsintervalls bis zum Ende Dosierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach Beginn eines siebentagigen Dosie-
rungsintervalls).

[0058] In einer bevorzugten Ausfihrungsform sind die mittleren relativen Freisetzungsgeschwindigkeiten, die
Uber das Dosierungsintervall erreicht werden, wie folgt:

eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 3 pg/h bis 5 pg/h vom Beginn des Dosierungsintervalls
bis 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls; und eine mittlere relative Freisetzungsgeschwin-
digkeit von 0,3 ug/h bis 0,6 pg/h von 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls bis zum Ende des Do-
sierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach Beginn eines siebentagigen Dosierungsintervalls).

[0059] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform sind die mittleren relativen Freisetzungsgeschwindig-
keiten, die Uber das Dosierungsintervall erreicht werden wie folgt:

eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 6 pg/h bis 11 ug/h vom Beginn des Dosierungsintervalls
bis 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls; sowie eine mittlere relative Freisetzungsgeschwin-
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digkeit von 0,7 pg/h bis 1 pg/h von 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls bis zum Ende des
Dosierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach Beginn eines siebentagigen Dosierungsintervalls).

[0060] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform sind die mittleren relativen Freisetzungsgeschwindig-
keiten, die Uber das Dosierungsintervall erreicht werden wie folgt:

eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 13 pg/h bis 21 ug/h vom Beginn des Dosierungsinter-
valls bis 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls; sowie eine mittlere relative Freisetzungsge-
schwindigkeit von 1 pg/h bis 2 pg/h von 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls bis zum Ende
des Dosierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach Beginn eines siebentagigen Dosierungsintervalls).

[0061] In einer noch anderen bevorzugten Ausflihrungsform sind die mittleren relativen Freisetzungsge-
schwindigkeiten, die Uber das Dosierungsintervall erreicht werden wie folgt:

eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 26 pg/h bis 43 ug/h vom Beginn des Dosierungsinter-
valls bis 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls; sowie eine mittlere relative Freisetzungsge-
schwindigkeit von 3 pg/h bis 4 pg/h von 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls bis zum Ende
des Dosierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach Beginn eines siebentagigen Dosierungsintervalls).

[0062] In einer noch anderen bevorzugten Ausflihrungsform sind die mittleren relativen Freisetzungsge-
schwindigkeiten, die Uber das Dosierungsintervall erreicht werden wie folgt:

eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 39 pg/h bis 64 ug/h vom Beginn des Dosierungsinter-
valls bis 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls; sowie eine mittlere relative Freisetzungsge-
schwindigkeit von 4 pg/h bis 7 pg/h von 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls bis zum Ende
des Dosierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach Beginn eines siebentagigen Dosierungsintervalls).

[0063] In einer noch anderen bevorzugten Ausflihrungsform sind die mittleren relativen Freisetzungsge-
schwindigkeiten, die Uber das Dosierungsintervall erreicht werden wie folgt:

eine mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 51 pg/h bis 86 ug/h vom Beginn des Dosierungsinter-
valls bis 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls; sowie eine mittlere relative Freisetzungsge-
schwindigkeit von 5 pg/h bis 9 pg/h von 72 Stunden nach dem Beginn des Dosierungsintervalls bis zum Ende
des Dosierungsintervalls (z.B. 168 Stunden nach Beginn eines siebentagigen Dosierungsintervalls).

[0064] Die Verwendung der vorliegenden Erfindung kann bewirkt werden durch jede Art der fir Buprenorphin
verwendbaren Verabreichung, welche den Fachleuten bekannt ist. Bestimmte Verabreichungsarten sind je-
doch praktischer als andere. Vorzugsweise wird als Art der Verabreichung kontinuierliche Infusion, Verabrei-
chung Uber die oralen Schleimhaute oder besonders bevorzugt transdermal verwendet.

[0065] In Ausfiihrungsformen der Erfindung, in welchen die hier beschriebenen Plasmakonzentrationen durch
intravendse Infusion erreicht werden, kann das Muster der Plasmakonzentration, welches Uber die Zeit in die-
ser Erfindung beobachtet wird, erreicht werden durch Verwendung injizierbarer parenteraler Formen von z.B.
Buprenorphinhydrochlorid, geeignet verdinnt in einer intravendsen Infusionslésung. Die Infusionsgeschwin-
digkeit wirde Uber eine programmierbare Infusionspumpe gesteuert, um das erwiinschte Plasmaprofil zu ge-
wahrleisten.

[0066] In bevorzugten Ausfihrungsformen der Erfindung ist der Verabreichungsweg von Buprenorphin trans-
dermal. Die transdermale Abgabe von Wirkstoffen wird gemessen mittels der "relativen Freisetzungsgeschwin-
digkeit" oder "dem "Flux", d.h. der Geschwindigkeit der Penetration des Wirkstoffs durch die Haut eines Indivi-
duums. Der Hautflux kann im allgemeinen bestimmt werden nach der folgenden Gleichung:

dM/dt=J=P-C

wobei J der Hautflux ist, P der Permeabilitatskoeffizient und C der Konzentrationsgradient durch die Membran,
welcher als mit der Donorkonzentration gleich angenommen wird. M steht fir die kumulative Wirkstoffmenge,
welche in den Blutstrom eintritt. Die Variablen dM und dt stehen fur die Veranderung der kumulativen Wirkstoff-
menge, welche in den Blutstrom eintritt bzw. die Veranderung der Zeit.

[0067] Im Stand der Technik der transdermalen Abgabevorrichtungen ist gut bekannt, dass es notwendig ist
um eine erwunschte Fluxgeschwindigkeit Gber einen gewlinschten Dosierungszeitraum aufrechtzuerhalten, ei-
nen Uberschuss an Wirkstoff in der transdermalen Abgabevorrichtung in einer Menge vorzusehen, die im we-
sentlichen groRer ist als die Uber den erwinschten Zeitraum an den Patienten abgegebene Menge. So wird,
um eine gewilnschte Fluxgeschwindigkeit Uber einen dreitagigen Zeitraum aufrechtzuerhalten, es flir notwen-
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dig angesehen, viel mehr als 100 % einer Dreitagesdosis eines Wirkstoffs in der transdermalen Abgabevor-
richtung vorzusehen. Dieser Uberschuss ist notwendig, um einen Konzentrationsgradienten aufzubauen,
durch welchen der Wirkstoff durch die Schichten der transdermalen Abgabevorrichtung auf die erwlinschte
Stelle auf der Haut eines Patienten migriert. Der Rest des Wirkstoffs verbleibt in der transdermalen Abgabe-
vorrichtung. Nur ein Teil des Wirkstoffs, welcher die transdermale Abgabevorrichtung verlasst, wird fir die Ab-
sorption in die Haut verfigbar. Die Gesamtmenge an Wirkstoff, welche in den Blutstrom des Patienten absor-
biert wird, ist geringer als die gesamte verfiigbare Menge. Die vorzusehende Uberschussmenge in einer trans-
dermalen Abgabevorrichtung hangt von diesen und anderen Faktoren ab, die den Fachleuten gut bekannt
sind.

[0068] Uberraschenderweise wurde gefunden, dass es méglich ist, Schmerz geméaR der vorliegenden Erfin-
dung zu behandeln durch Bereitstellung einer transdermalen Abgabevorrichtung, welche eine ausreichende
Menge eines Fluids, z.B. Buprenorphin enthalt, um eine erwlnschte relative Freisetzungsgeschwindigkeit fur
bis zu 3 Tage zu gewabhrleisten, und, nach der einfachen Verabreichung (Aufbringung) der transdermalen Do-
sierungsform, das Belassen der Dosierungsform auf der Haut fur einen 5- bis 8-tdgigen Zeitraum, was dazu
fuhrt, dass der Flux Uber den verlangerten Zeitraum beibehalten bleibt und ein wirksamer Blutplasmaspiegel
und Schmerzmanagement tber den verlangerten Zeitraum aufrechterhalten wird. Vorzugsweise wird der er-
wunschte Flux mindestens 5, vorzugsweise mindestens 8 Tage nach der Aufbringung der transdermalen Ab-
gabevorrichtung aufrechterhalten. Wenn die transdermale Abgabevorrichtung 3 Tage nach ihrer Verabrei-
chung entfernt wird, gibt es eine kurze Zeit nach der Entfernung keine Analgesie mehr (die restliche Zeit wah-
rend der Analgesie bereitgestellt wird hangt beispielsweise ab von der Menge an Wirkstoff in einem Hautdepot
an der Applikationsstelle der transdermalen Abgabevorrichtung). Wenn jedoch die gleiche transdermale Abga-
bevorrichtung fir einen weiteren 5- bis 8-tdgigen Zeitraum in Kontakt mit der Haut behalten wird, bleibt die An-
algesie Uber einen verlangerten Zeitraum des Kontakts erhalten, und der Patient erfahrt weiterhin Analgesie.
Mit anderen Worten, das Vorsehen des oben genannten Uberschusses an Buprenorphin gewahrleistet Anal-
gesie fur mindestens etwa das Doppelte der erwarteten 3-tdgigen Dosierungsintervalle.

[0069] Jede Art von transdermaler Abgabevorrichtung kann gemaR den Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung verwendet werden, solange die erwiinschten pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Antwor-
ten Uber mindestens 3 Tage erzielt werden, z.B. von 5 bis 8 Tagen. Bevorzugte transdermale Abgabevorrich-
tungen umfassen z.B. transdermale Pflaster (patches), transdermale Pflaster (plaster), transdermale Schei-
ben, transdermale iontophoretische Vorrichtungen.

[0070] Bei den Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung, worin das Buprenorphin Uiber eine transder-
male Abgabevorrichtung abgegeben wird, ist es beispielsweise beabsichtigt, dass von etwa 68 % bis etwa 95
% des Buprenorphins in der transdermalen Abgabevorrichtung am Ende des Dosierungsintervalls noch ent-
halten ist.

[0071] Bei den Ausfihrungsformen der vorliegenden Erfindung, bei welchen das Buprenorphin Uber eine
transdermale Abgabevorrichtung abgegeben wird ist es beabsichtigt, dass die T, von 3 bis 5 Tagen nach Ver-
abreichung der transdermalen Abgabevorrichtung auftritt.

max

[0072] Transdermale Abgabevorrichtung die gemaf der Erfindung verwendet werden, umfassen vorzugswei-
se eine Unterlage aus pharmazeutisch akzeptablem Material, welche gegenliber Buprenorphin undurchlassig
ist. Die Unterlage dient vorzugsweise als Schutzabdeckung fir den Wirkstoff, z.B. Buprenorphin, und kann
auch eine Tragerfunktion bereitstellen. Beispiele von geeigneten Materialien zur Herstellung der Unterlage sind
Folien aus Polyethylen hoher und niedriger Dichte, Polypropylen, Polyvinylchlorid, Polyurethan, Polyester wie
etwa Poly(ethylenphthalat), Metallfolien, Metallfolienlaminate derartiger Polymerfilme, textile Stoffe, wenn die
Bestandteile des Reservoirs aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften den Stoff nicht durchdringen kénnen,
und dergleichen. Vorzugsweise sind die fir die Unterlage verwendeten Materialien Laminate derartiger Poly-
merfilme mit einer Metallfolie wie etwa einer Aluminiumfolie. Die Unterlage kann jede angemessene Dicke auf-
weisen, welche die erwiinschte Schutz und Tragerfunktionen gewahrleistet. Eine geeignete Dicke wird bei 10
bis 200 Mikron liegen. Erwlinschte Materialien und Dicken sind dem Fachmann gelaufig.

[0073] In bestimmten bevorzugten Ausflihrungsformen enthalten die gemal der Erfindung verwendeten
transdermalen Abgabevorrichtungen eine Polymermatrixschicht. Im allgemeinen sind die zur Bildung der bio-
logisch akzeptablen Polymermatrix verwendeten Polymere solche, welche diinne Wande oder Beschichtun-
gen ausbilden, durch welche die Pharmazeutika mit einer kontrollierten Geschwindigkeit hindurchgehen kén-
nen. Eine Liste beispielhafter Materialien zur Verwendung in der Polymermatrix umfassen Polyethylen, Poly-
propylen, Ethylen/Propylencopolymere, Ethylen/Ethylacrylatcopolymere, Ethylenvinylacetatcopolymere, Sili-
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kone, Kautschuk, kautschukartige synthetische Homo-, Co- oder Blockpolymere, Polyacrylester und deren Co-
polymere, Polyurethane, Polyisobutylen, chloriertes Polyethylen, Polyvinylchlorid, Vinylchlorid-Vinylacetatco-
polymer, Polymethacrylatpolymer (Hydrogel), Polyvinylidenchlorid, Poly(ethylenterephthalat), Ethylen-Vinylal-
koholcopolymer, Ethylen-Vinyloxyethanolcopolymer, Silikone, umfassend Silikoncopolymere wie etwa Poly-
siloxan-Polymethacrylatcopolymere, Cellulosepolymere (z.B. Ethylcellulose, sowie Celluloseester), Polycarbo-
nate, Polytetrafluorethylen und deren Mischungen.

[0074] Bevorzugte Materialien zur Verwendung in der Polymermatrixschicht sind Silikonelastomere der allge-
meinen Polydimethylsiloxanstrukturen (z.B. Silikonpolymere). Bevorzugte Silikonpolymere vernetzten und sind
pharmazeutisch akzeptabel. Andere bevorzugte Materialien fir die Verwendung in der Polymermatrixschicht
umfassen: Silikonpolymere, die vernetzbare Copolymere mit Dimethyl und/oder Dimethylvinylsiloxaneinheiten
sind, die unter Verwendung eines geeigneten Peroxidkatalysators vernetzt werden kénnen. Auch sind solche
Polymere bevorzugt, die aus Blockcopolymeren basierend auf Styrol und/oder 1,3-Dienen bestehen (insbe-
sondere lineare Styrol-Isopren-Blockcopolymere von Styrol-Butadien-Blockcopolymeren), Polyisobutylene,
Polymere basierend auf Acrylat und/oder Methacrylat.

[0075] Die Polymermatrixschicht kann gegebenenfalls ein pharmazeutisch akzeptables Vernetzungsmittel
enthalten. Geeignete Vernetzungsmittel umfassen z.B. Tetrapropoxysilan.

[0076] Bevorzugte transdermale Abgabevorrichtungen, die gemaRl den Verfahren der vorliegenden Erfindung
verwendet werden, umfassen eine Klebstoffschicht, um die Dosierungsform auf der Haut des Patienten tber
einen gewlnschten Verabreichungszeitraum zu fixieren, z.B. fur 5 bis 8 Tage. Wenn die Klebstoffschicht der
Dosierungsform die Haftung fir den erwiinschten Zeitraum nicht gewahrleisten kann ist es méglich, den Kon-
takt zwischen der Dosierungsform und der Haut beispielsweise durch Befestigen der Dosierungsform auf die
Haut des Patienten mit einem Klebeband, z.B. einem chirurgischen Klebeband, aufrechtzuerhalten. Es ist nicht
kritisch fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung, ob die Haftung der Dosierungsform auf der Haut des Pati-
enten nur durch die Klebstoffschicht der Dosierungsform oder im Zusammenwirken mit einer aul3eren Kleb-
stoffquelle, wie etwa einem medizinischen Klebeband erreicht wird, vorausgesetzt, dass die Dosierungsform
fur den betreffend Verabreichungszeitraum auf der Haut des Patienten befestigt werden kann.

[0077] Die Klebstoffschicht umfasst vorzugsweise jeden auf dem Gebiet bekannten Klebstoff, der mit der Do-
sierungsform pharmazeutisch kompatibel ist und vorzugsweise hypoallergen ist, wie etwa Polyacrylklebstoff-
polymere, Acrylatcopolymere (z.B. Polyacrylat) und Polyisobutylenklebstoffpolymere. In anderen bevorzugten
Ausfuhrungsformen der Erfindung ist der Klebstoff ein Haftkontaktklebstoff, welcher vorzugsweise hypoaller-
gen ist.

[0078] Die gemaR der vorliegenden Erfindung verwendeten transdermalen Abgabevorrichtungen kénnen ge-
gebenenfalls einen Permeationsverstarker umfassen. Permeationsverstarker sind Verbindungen, welche die
Penetration und/oder Absorption des Buprenorphins in den Blutstrom des Patienten férdern. Eine Liste an Per-
meationsverstarkern umfasst Polyethylenglykol, Tenside.

[0079] Alternativ kann die Permeation von Buprenorphin verstarkt werden durch Einschluss der Dosierungs-
form nach der Aufbringung auf die erwiinschte Stelle auf den Patienten mit beispielsweise einem okklusiven
Verband. Die Permeation kann auch verstarkt werden durch die Entfernung von Haaren von der Aufbringung-
stelle, z.B. durch Zupfen, Rasieren oder die Verwendung eines Epiliermittels. Eine anderer Permeationsver-
starker ist Warme. Es wird vermutet, dass Warmeverstarkung induziert werden kann, u.a. durch Verwendung
einer Strahlungswarmeform, wie etwa eine Infrarotlampe, auf die Anwendungsstelle nach der Aufbringung der
transdermalen Dosierungsform. Andere Mittel zur Verstarkung der Permeation von Buprenorphin, wie etwa die
Verwendung von iontophoretischen Mitteln, werden auch als innerhalb des Umfanges der vorliegenden Erfin-
dung liegend angesehen.

[0080] Eine bevorzugte transdermale Abgabevorrichtung die gemaR der vorliegenden Erfindung verwendet
werden kann, umfasst eine nicht-permeable Unterlage, hergestellt aus beispielsweise Polyester; eine Kleb-
stoffschicht, hergestellt aus beispielsweise einem Polyacrylat; sowie ein eine Matrix enthaltendes Buprenor-
phin und andere erwiinscht pharmazeutische Hilfsmittel wie etwa Weichmacher, Permeabilitdtsverstarker, Vis-
kositatsmittel.

[0081] Der Wirkstoff kann in der Vorrichtung in einem Wirkstoffreservoir, einer Wirkstoffmatrix oder einer Wirk-

stoff-/Klebstoffschicht eingeschlossen sein. Vorzugsweise ist der Wirkstoff Buprenorphin oder ein pharmazeu-
tisch akzeptables Salz davon.
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[0082] Bestimmte bevorzugte transdermale Abgabevorrichtungen umfassen auch einen Weichmacher. Ge-
eignete Weichmacher umfassen héhere Alkohole wie etwa Dedecanol, Undecanol, Octanol, Ester von Carbon-
sauren, wobei der Alkoholbestandteil auch ein polyethoxylierter Alkohol sein kann, Diester von Dicarbonsau-
ren, wie etwa Di-n-Butyladiapat, sowie Triglyceride, insbesondere mittelkettige Triglyceride der Capryl-/Caprin-
sauren oder Kokosnussol, haben sich als besonders geeignet erwiesen. Weitere Beispiele geeigneter Weich-
macher sind multivalente Alkohole, beispielsweise Levulinsaure, Cocprylicsaureglycerol und 1,2-Prpoandiol,
welche auch mit Polyethylenglycolen verethert sein kdnnen.

[0083] Ein Buprenorphinldsungsmittel kann auch in den transdermalen Abgabevorrichtung der vorliegenden
Erfindung eingeschlossen sein. Vorzugsweise l6sen die Losungsmittel das Buprenorphin in einem ausreichend
Mal, um eine vollstandige Salzbildung zu vermeiden. Eine Auflistung geeigneter Lésungsmittel umfasst solche
mit mindestens einer Sauregruppe. Besonders geeignet sind Monoester der Dicarbonsauren wie Monomethyl-
glutarat und Monomethyladipat.

[0084] Andere pharmazeutisch akzeptable Verbindungen, die in dem Reservoir unter der Matrix eingeschlos-
sen sein kénnen, umfassen: Lésungsmittel, beispielsweise Alkohole, wie etwa Isopropanol; permeationsver-
starkende Mittel wie die oben beschriebenen; sowie Viskositatsmittel, wie etwa Cellulosederivate, natiirliche
und synthetische Kautschuke, wie etwa Guargummi.

[0085] In bevorzugten Ausfuhrungsformen umfasst die transdermale Abgabevorrichtung eine entfernbare
Schutzabdeckung. Die entfernbare Schutzabdeckung wird vor der Aufbringung entfernt und besteht aus den
Materialien, die fur die Herstellung der Unterlage, wie oben beschrieben, verwendet werden, vorausgesetzt
dass sie entfernbar gemacht wurden, beispielsweise mittels einer Silikonbehandlung. Andere entfernbare
Schutzabdeckungen sind beispielsweise Polytetrafluorethylen, behandeltes Papier, Allophan, Polyvinylchlorid
und dergleichen. Im allgemeinen ist die entfernbare Schutzabdeckung in Kontakt mit der Klebstoffschicht und
gewabhrleistet ein Ubliches Mittel zur Aufrechterhaltung der Integritat der Klebstoffschicht bis zum gewiinschten
Zeitpunkt der Anwendung.

[0086] Die Zusammensetzung der gemaR der Erfindung verwendeten transdermalen Abgabevorrichtungen
und die Art des Systems (der Vorrichtung), welche verwendet werden, werden als nicht kritisch fir die Erfin-
dung angesehen, vorausgesetzt, dass die Vorrichtung den Wirkstoff, z.B. Buprenorphin, flir den erwiinschten
Zeitraum und mit der erwlinschten Fluxgeschwindigkeit und/oder der erwiinschten Abgabegeschwindigkeit der
transdermalen Dosierungsform abgibt.

[0087] Bestimmte bevorzugte transdermalen Abgabevorrichtungen zur Verwendung gemaf der vorliegenden
Erfindung sind im US-Patent Nr. 5,240,711 (Hille et al., Gbertragen auf LTS Lohmann Therapie-Systeme GmbH
& Co.) beschrieben. Derartige transdermale Abgabesysteme fiir Buprenorphin kénnen ein laminiertes Kompo-
sit sein mit einer undurchlassigen Unterlagenschicht, enthaltend Buprenorphin und gegebenenfalls einem Per-
meationsverstarker kombiniert mit einem Haftklebstoff. Eine bevorzugte transdermale Verabreichungsform ge-
mal des '711 Patentes umfasst: (i) eine Polyesterunterlage, die gegentber Buprenorphin undurchlassig ist; (ii)
eine Polyacrylatklebstoffschicht; (iii) eine Polyestertrennschicht; und (iv) eine Matrix enthaltend Buprenorphin,
ein Lésungsmittel fir das Buprenorphin, einen Weichmacher und einen Polyacrylatklebstoff. Das Buprenor-
phinlésungsmittel kann oder kann nicht in der Endformulierung vorhanden sein. Die dort beschriebene trans-
dermale Abgabevorrichtung umfasst eine Unterlage, welche gegentiber der Aktivsubstanz undurchlassig ist,
eine Klebstoffreservoirschicht und gegebenenfalls eine entfernbare Schutzabdeckung. Vorzugsweise umfasst
die Reservoirschicht 10 bis 95 Gew.-% Polymermaterial, 0,1 bis 40 Gew.-% Weichmacher, 0,1 bis 30 Gew.-%
Buprenorphin. Ein Losungsmittel fiir die Buprenorphinbase oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon
kann mit 0,1 bis 30 Gew.-% eingeschlossen sein.

[0088] In einer bevorzugten Ausflihrungsform wird die transdermale Abgabevorrichtung hergestellt gemaf
Beispiel 1, wie hier beigefugt. In diesem Beispiel wurde die transdermale Abgabevorrichtung hergestellt geman
der Offenbarung der Internationalen Patentanmeldung Nr. WO 96/19975 /Hille et al., ibertragen auf LTS Loh-
mann Therapie-Systeme GmbH). In dieser Vorrichtung enthalt die transdermale Buprenorphinabgabevorrich-
tung resorptionsverstarkende Hilfsstoffe. Die resorptionsverstarkende Hilfssubstanz bildet eine unterkihlte
Masse. Die Abgabevorrichtung enthalt 10 % Buprenorphinbase, 10-15 % Saure (wie etwa Lavulinsaure), 10
% Weichmacher (wie etwa Oleyloleat); 55-70 % Polyacrylat und 0-10 % Polyvinylpyrollidon (PVP).

[0089] In den Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung, in welchem Buprenorphinplasmakonzentrati-

onen wie hier beschrieben Uber die Verwendung einer transdermalen Abgabevorrichtung, die gemalt WO
96/19975 hergestellt wurde, erzielt werden, ist es beispielsweise beabsichtigt, dass die nominale Abgabege-
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schwindigkeit von Buprenorphin aus derartigen Pflastern bei beispielsweise von 12,5 bis 100 ug/h liegt. In be-
stimmten bevorzugten Ausfuhrungsformen ist die Gesamtmenge des in dem transdermalen Pflaster enthalte-
nen Buprenorphins um eine nominale Abgabegeschwindigkeit von 12,5 pg/h zu erreichen 5 mg, die aktive
Oberflache betragt 6,25 cm? und die PflastergroRe kann bei beispielsweise 19,4 cm? liegen. In bestimmten be-
vorzugten Ausfuhrungsformen betragt die Gesamtmenge des in dem transdermalen Pflaster eingeschlosse-
nen Buprenorphins, um eine nominale Abgabegeschwindigkeit von 25 pg/h zu erreichen, 10 mg und die aktive
Oberflache betragt 12,5 cm? und die PflastergroRe kann beispielsweise bei 30,6 cm? liegen. In bestimmten be-
vorzugten Ausfiihrungsformen betragt die in dem transdermalen Pflaster enthaltene Buprenorphinmenge 20
mg um eine nominale Abgabegeschwindigkeit von 50 pg/h zu erreichen, die aktive Oberflache betragt 25 cm?
und die PflastergroRe kann beispielsweise bei 51,8 cm? liegen. In bestimmten bevorzugten Ausfihrungsfor-
men betragt die in dem transdermalen Pflaster enthaltene Gesamtmenge an Buprenorphin, um eine nominale
Abgabegeschwindigkeit von 75 pg/h zu erreichen, 30 mg, die aktive Oberflache betragt 37,5 cm? und die Pflas-
tergréRe kann beispielsweise bei 69,8 cm? liegen. In bestimmten bevorzugten Ausfihrungsformen betragt die
in dem transdermalen Pflaster enthaltene Gesamtmenge an Buprenorphin, um eine nominale Abgabege-
schwindigkeit von 100 pg/h zu erreichen, 40 mg, die aktive Oberflache betragt 50 cm? und die PflastergroRe
kann beispielsweise bei 87,8 cm? liegen.

[0090] Die oben beschriebene transdermale Abgabevorrichtung wurde so gestaltet, dass sie nur fir 3 Tage
auf den Patienten aufgebracht wird, und analgetisch wirksame Dosen von Buprenorphin nur fur 3 Tage abgibt.
Stattdessen wird gemaR der vorliegenden Erfindung die transdermale Abgabevorrichtung fiir einen viel Iange-
ren Zeitraum mit der Haut des Patienten in Kontakt gehalten, z.B. von 5 bis 8 Tagen, ohne irgendeine Veran-
derung in der Formulierung der transdermalen Vorrichtung selbst. Es wurde herausgefunden, dass Analgesie
Uber diesen verlangerten Zeitraum hinaus aufrechterhalten wird (die Zeit nach der verwendbaren Lebensdau-
er, fur welche die transdermale Formulierung geschaffen wurde).

[0091] In anderen Ausfiihrungsformen kann die transdermale Abgabevorrichtung fiir Buprenorphin auch ein
Pflaster sein wie das im US-Patent Nr. 5,225,199 von Hidaka et al. beschriebene. Derartige Pflaster umfassen
eine Folienschicht, umfassend eine Polyesterfolie von 0,5 bis 4,9 um Dicke, 8 bis 85 g/mm Starke, bezlglich
der zwei Richtungen, die sich im wesentlichen mit rechten Winkeln schneiden, 30 bis 150 % Dehnung in den
zwei Richtungen, die sich im wesentlichen mit rechten Winkeln schneiden und einem Dehnungsverhaltnis von
A zu B von 1,0 bis 5,9, wobei A und B Daten in zwei Richtungen, die sich mit rechtem Winkel schneiden, be-
zeichnen, und A gréRer ist als B und wobei die Polyesterfolie 0,01 bis 1,0 Gew.-% basierend auf dem Gesamt-
gewicht der Polyesterfolie an festen Feinpartikeln umfasst, deren durchschnittliche TeilchengréRe 0,001 bis 3,0
pum ist sowie eine Klebstoffschicht, die aus einem Klebstoff zusammengesetzt ist, der transdermal absorbier-
bare Wirkstoffe enthalt; wobei die Klebstoffschicht auf die Folienschicht auflaminiert ist Gber eine Flache mit 2
bis 60 pm Dicke. Die durchschnittliche Teilchengrée liegtim wesentlichen bei nicht mehr als 1,5 mal der Dicke
der Polyesterfolie.

[0092] Die in der vorliegenden Erfindung verwendete transdermale Abgabevorrichtung kann auch gemaf
US-Patent Nr. 5,069,909 (Sharma et al.) hergestellt werden. Dieses Patent beschreibt ein laminiertes Komposit
fur die Verabreichung von Buprenorphin in transdermaler Weise, um Schmerz zu behandeln. Das Komposit
umfasst eine undurchlassige Unterlage, welche eine Schutzabdeckung flir das Komposit gewahrleistet und die
aus einem elastomeren Polymer wie etwa Polyurethan, Polyetheramid oder Copolyester gemacht sein kann
und 15-250 Mikron dick sein kann. Das Komposit umfasst ferner eine Reservoirschicht bestehend aus Bu-
prenorphin (Base oder HCI) in einer Menge von 1-12 Gew.-% sowie einen Haftklebstoff, z.B. Polyisobutylen
oder einen Silikonklebstoff wie etwa Silastic, oder einen Acrylatklebstoff, sowie 2-35 % Permeationsverstarker
(umfassend Propylenglycolmonolaurat in Kombination mit Caprinséure oder Olsaure). Die Mengen an Bu-
prenorphin und Permeationsverstarker sind ausreichend um zu bewirken, dass das Buprenorphin durch die
Haut mit einer Geschwindigkeit von 1 bis 100 pg/cm?/h hindurchtritt.

[0093] Die in der vorliegenden Erfindung verwendete transdermale Abgabevorrichtung kann auch gemaf
US-Patent Nr. 4,806,341 (Chien et al.) hergestellt sein. Dieses Patent beschreibt eine transdermale pharma-
zeutische Polymermatrixdosierungseinheit umfassend narkotische Analgetika oder Antagonisten des Morphi-
nantyps (einschlieRlich Buprenorphin) mit einer Unterlage, die im wesentlichen undurchlassig fir Buprenorphin
ist, sowie eine Polymermatrixscheibenschicht (disc layer), die an der Unterlage haftet und in welcher wirksame
Dosismenge von Buprenorphin mikrodispergiert sind. Die Polymermatrix kann ein Silikonpolymer oder -copo-
lymer sein, wie etwa Methylsilikonpolymer oder -copolymer, oder Methylvinylsilikonpolymer oder -copolymer.
Die Polymermatrixschicht dispergiert vorzugsweise ein Hautpermeationsverstarkungsmittel wie etwa Isopro-
pylmyristat, Azon oder eine Kombination von Ethylcaprylat oder Caprylalkohol.
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[0094] Die in der vorliegenden Erfindung verwendete transdermale Abgabevorrichtung kann auch die US-Pa-
tent Nr. 5,026,556 (Drust et al.) beschriebene sein. Dort umfassen Zusammensetzungen flr die transdermale
Abgabe von Buprenorphin das Buprenorphin in einem Trager aus einem polaren Lésungsmittelmaterial aus-
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus C,-C,-Diolen, C,-C4-Triolen und deren Mischungen, sowie ein polares
Lipidmaterial ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fettalkoholestern, Fettsaureestern und Mischungen
davon; wobei das polare Losungsmittelmaterial und das Lipidmaterial in einem Gewichtsverhaltnis von L6-
sungsmittelmaterial zu Lipidmaterial von 60:40 bis 99:1 vorliegen.

[0095] Die in der vorliegenden Erfindung verwendete transdermale Abgabevorrichtung kann auch die im
US-Patent Nr. 4,558,580 (Gale et al.) beschriebene sein. Diese Vorrichtung umfasst ein Reservoir fir den Wirk-
stoff mit einer nahe zur Haut liegenden Material abgebenden Oberflache im Bereich von etwa 5-100 cm? und
enthalt zwischen 0,1 und 50 Gew.-% einer hautpermeablen Form des Buprenorphins. Das Reservoir enthalt
ein wassriges Gel umfassend bis zu 47-95 % Ethanol, 1-10% Gelmittel, 0,1-10 % Buprenorphin und
Freisetzungsgeschwindigkeitssteuerungsmittel, angeordnet im FlieBweg des Wirkstoffs zur Haut, welche den
Flux des Buprenorphins aus der Vorrichtung durch die Haut beschranken. Das freisetzungsgeschwindigkeits-
steuernde Mittel ist fir Buprenorphin besser permeabel als fir den Ethanol und kann beispielsweise Polyethy-
len geringer Dichte (LDPE), Ethylenvinylacetat(EVA)copolymere, heiflsiegelbare Polyester und elastomere
Polyesterblockcopolymere wie etwa HYTREL® von DuPont sein. Diese Vorrichtung soll in der Lage sein, eine
Verabreichungsgeschwindigkeit von 10-300 pg/h zu gewahrleisten. Es wird angenommen, dass jede der hier
beschriebenen transdermalen Abgabevorrichtungen (anders als die im Beispiel 1 hier angefligte veranschau-
lichte Vorrichtung) eine geringfligige Veranderung erfordern wiirde, um die Verfahren der Erfindung zu errei-
chen. Derartige Modifikationen liegen innerhalb der Fahigkeiten des Fachmanns zur Formulierung derartiger
transdermaler Abgabevorrichtungen.

[0096] Die vorliegenden Erfindung kann auch erreicht werden Uber die Verwendung einer verzdgert abgeben-
den oralen Schleimhautvorrichtung. Eine derartige Vorrichtung wird bei McQuinn, R.L. et al., "Sustained Oral
Mucosal Delivery in Human Volunteers", J. Controlled Release; (34) 1995) 243-250) beschrieben. Dort werden
orale Schleimhautpflaster (patches) hergestellt durch homogenes Vermischen der freien Base von Buprenor-
phin (8 %), Carbopol 934 (52 %), Polyisobutylen (35 %) und Polyisopren (5 %, w/w) Gber eine Zweiwalzenmuih-
le und anschlieRend Komprimieren der Mischung auf eine entsprechende Dicke. Eine Membranunterlage
(Ethylcellulose) wurde auf eine Seite des komprimierten Materials aufgebracht und anschlieRend wurden run-
de Scheiben (0,5 cm?) aus dem Material gestanzt. Die Unterlage wurde eingebaut, um die Wirkstofffreisetzung
aus der einen Seite der Scheibe zu verzégern und die Haftung auf Gewebe der gegenuberliegenden Seite zu
verhindern. Jede der weichen, flexiblen Scheiben war ungefahr 0,6 mm dick und enthielt 2,9 mg Buprenorphin.
Diese Pflaster wurden von den Patienten 12 Stunden lang getragen. Gaumen- und Lippenaufbringung wurde
getestet, obwohl die Haftung am Gaumen als besser eingestuft wurde. Nach dem anfanglichen Auftreten von
Serumbuprenorphin (= 25 pg/ml) erhéhten sich im allgemeinen die Gehalte relativ schnell und bestanden fort
bis das Pflaster entfernt wurde. Nachdem das Pflaster entfernt worden war, fielen die Buprenorphingehalte so-
fort und waren bei relativ gering (jedoch messbaren) Gehalten bei 24 Stunden nach Verabreichung der Dosis.

[0097] Es wurde geschatzt, dass 0,42 + 0,18 mg Gber die Gaumenbehandlung abgegeben wurden. Aus die-
ser Diskussion ist es klar, dass ein orales Schleimhautpflaster hergestellt werden kann, welches die in der vor-
liegenden Erfindung als erwlinscht betrachteten Plasmakonzentrationen gewahrleisten kann.

[0098] Ein betrachtlich héheres Auftreten von Nebenwirkungen wie etwa Ubelkeit, Erbrechen oder Benom-
menheit wiirde normalerweise erwartet werden, wenn hohe Blutspiegel von Opioidanalgetika verabreicht wer-
den. Die vorliegende Erfindung hat ein geringeres Auftreten von Nebenwirkungen durch Aufrechterhalten ei-
nes geringeren Blutspiegels des Wirkstoffs Uber den 7-tatigen Verabreichungszeitraum, wahrend ein wirksa-
mes Schmerzmanagement beibehalten bleibt. Im Vergleich dazu wird eine viel hdhere Plasmakonzentration
bei Patienten Uber den gleichen Zeitraum festgestellt, wenn eine neue transdermale Abgabevorrichtung der
gleichen Starke alle 3 Tage aufgebracht wird, wodurch verstarkte Nebenwirkungen bei jeder neuen dreitages
transdermalen Anwendung erwartet werden.

[0099] Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung sollte klar sein, dass die folgenden Begriffe die folgenden
Bedeutungen aufweisen:

Der Begriff "wirksame Analgesie" wird fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung als zufriedenstellende Ver-
ringerung oder Ausschaltung von Schmerz definiert, zusammen mit dem Prozess eines tolerablen Niveaus von
Nebenwirkungen, wie vom Humanpatienten bestimmt.

[0100] Der Begriff "wirksames Schmerzmanagement" bedeutet fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung die
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objektive Einstufung der Antwort eines Humanpatienten (erfahrener Schmerz gegen Nebenwirkungen) auf
eine analgetische Behandlung durch einen Arzt, wie auch eine subjektive Bewertung der therapeutischen Be-
handlung durch den Patienten, welcher einer solchen Behandlung unterliegt. Der Fachmann wird verstehen,
dass das wirksame Analgesie mit vielen Faktoren variieren kann, einschlie3lich individueller Patientenvariati-
onen.

[0101] Der Begriff "Mittel" in Zusammenhang mit den Begriffen "Plasmakonzentration”, "Freisetzungsge-
schwindigkeit", "maximale Plasmakonzentration" und "minimale Plasmakonzentration" ist so gemeint, dass er
vielfache Verabreichungen an einen individuellen Patienten umfasst, wie auch an eine Gruppe von Patienten
(entweder mit Bezug auf Einzeldosis oder Gleichgewichtsbedingungen).

[0102] Beziglich der Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung, worin das Buprenorphinmedikament eine
transdermale Abgabevorrichtung ist, wird die Entfernung der transdermalen Buprenorphinabgabevorrichtung
von der Haut eines Patienten und die nachfolgende Wiederaufbringung der gleichen oder einer anderen trans-
dermalen Abgabevorrichtung, bevor der Plasmagehalt des Buprenorphins unter eine minimal wirksame Kon-
zentration fir jeden einzelnen Patienten fallt, fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung angesehen als inner-
halb des Schutzumfanges der angehangten Anspriiche liegend. Beispielsweise wird davon ausgegangen,
dass eine transdermale Buprenorphinabgabevorrichtung vom Patienten beim Baden etc. entfernt werden
muss, flr irgendeinen Zeitraum zwischen ein paar Minuten bis zu ein paar Stunden. Tatsachlich konnte gezeigt
werden, dass sobald eine wirksame Plasmakonzentration von Buprenorphin transdermal erreicht worden ist,
dass sogar beim Entfernen der transdermalen Abgabevorrichtung analgetisch wirksame Plasmagehalte von
Buprenorphin im Patienten fur beispielsweise 24 Stunden verbleiben. Es wird spekuliert, dass es ein Hautre-
servoir gibt, welches durch die Verwendung von transdermalen Buprenorphinabgabevorrichtungen auftritt, ein-
schliel3lich der in den Beispielen veranschaulichten. In den Fallen, in welchen die transdermale Abgabevorrich-
tung vor der vollstandigen Ausschépfung des Hautreservoirs wieder aufgebracht wird ist es bevorzugt, dass
die transdermale Abgabevorrichtung am gleichen Ort auf der Haut des Patienten wieder aufgebracht wird, um
das Hautreservoir (oder "Depot") wieder aufzufiillen. Die wahrend beispielsweise einer 7-tagigen Verabrei-
chung erhaltenen Plasmakonzentrationskurven kénnen erklart werden durch eine kleine Menge an Buprenor-
phin, die immer noch aus der transdermalen Abgabevorrichtung abgegeben wird, am Tag 4 bis zum Tag 7 nach
der Verabreichung der Vorrichtung auf die Haut des Patienten (was das Hautdepot wieder auffillt), zusammen
mit einer fortgesetzten Freisetzung und einer fortgesetzten Abgabe von Buprenorphin aus dem Hautdepot.
Das Gleichgewicht zwischen kontinuierlicher Freisetzung aus der Vorrichtung und kontinuierlicher Abgabe aus
dem Hautdepot wiirde (unter anderen Dingen wie die Verteilung) die bei den einzelnen festgestellten Plasma-
konzentrationen bestimmen. Es wurde auch erklaren, warum die Buprenorphinplasmakonzentrationen zwi-
schen Tag 4 bis beispielsweise Tag 7 nicht abfallen wie sie es tun, wenn die Vorrichtung vom Kontakt mit der
Haut des Patienten entfernt wird. Die Hautdepothypothese, wie hier ausgefiihrt, wiirde auch erklaren, warum
die Eliminierungskurve folgend der Entfernung des Pflasters verlangert ist im Vergleich zu dem, was der Fach-
mann fur den Wirkstoff Buprenorphin erwarten wirde, wenn der Wirkstoff intravenés verabreicht worden wére.
Die Hautdepothypothese wird nur fur Erklarungszwecke bevorzugt und ist nicht dazu gedacht, die Anspriiche
in irgendeiner Weise zu beschranken.

[0103] Der Begriff "Durchbruchsschmerz" bezeichnet Schmerz, den die Patienten erfahren, obwohl der Pati-
ent mit im allgemeinen wirksamen Mengen, beispielsweise eines Opioidanalgetikums wie etwa Buprenorphin
behandelt wird.

[0104] Der Begriff "Befreiung" (rescue) bezieht sich auf eine Dosis eines Analgetikums, welche an einen Pa-
tienten, der Durchbruchsschmerz erfahrt, verabreicht wird.

[0105] Der Begriff Pharmakokinetik "erster Ordnung" wird definiert als Plasmakonzentrationen, die Gber einen
spezifizierten Zeitraum ansteigen. Die Wirkstofffreisetzung aus Suspensionsmatrices gemaR der Kinetik erster
Ordnung kann wie folgt definiert werden:

Freigesetzte Menge pro Flacheneinheit

Q=D,;Q2-C,-C,)-Cs-t

(Kinetik erster Ordnung)
D.« = scheinbarer Diffusionskoeffizient

M/Nt=2.C,- /D, /=
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C, = anfangliche Wirkstoffkonzentration in der transdermalen Abgabevorrichtung

C, = Séttigungskonzentration

t = Zeit

Annahmen: perfekte Absenkung; Diffusion geldsten Wirkstoffs ist geschwindigkeitskontrollierend; daher
Q = const-Vt

[0106] Wirkstofffreisetzung aus Lésungsmatrizes gemaR Kinetik in erster Ordnung kann definiert werden wie
folgt:
Freigesetzte Menge pro Flacheneinheit

Q= 2-Co(Dy-t/7)

(Kinetik erster Ordnung)
Annahmen: perfekte Absenkung; Diffusion geldsten Wirkstoffs ist geschwindigkeitskontrollierend; M, < 0,4 M,,
daher Q = const-vt

[0107] Der Begriff Pharmakokinetik "nullter Ordnung" beschreibt eine Menge an freigesetztem Wirkstoff aus
einer Buprenorphinformulierung, die im wesentlichen die Plasmakonzentration bei relativ konstantem Niveau
halt. Fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung wird ein relative Plasmakonzentration definiert als eine Kon-
zentration, die sich um nicht mehr als etwa 30 % Uber einen 48-stiindigen Zeitraum absenkt.

[0108] Wirkstofffreisetzung aus membrankontrollierten Vorrichtungen kann wie folgt definiert werden:
freigesetzte Menge pro Flacheneinheit Q = const (Kinetik erster Ordnung)

[0109] Der Begriff "mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit" wird bestimmt aus der freigesetzten Wirk-
stoffmenge pro Zeiteinheit aus der transdermalen Abgabevorrichtung durch die Haut und in den Blutstrom ei-
nes Humanpatienten. Die mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit kann ausgedrickt werden z.B. als
pg-Wirkstoff/cm,/h. Beispielsweise wird eine transdermale Abgabevorrichtung, welche 1,2 mg Buprenorphin
Uber einen Zeitraum von 72 Stunden freisetzt, als eine relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 16,67 ug/g
habend angesehen. Fir die Zwecke der Erfindung ist klar, dass relative Freisetzungsgeschwindigkeiten zwi-
schen jedweden einzelnen Zeitpunkten innerhalb eines bestimmten Dosierungsintervalls sich verandern kon-
nen, und der Begriff betrifft daher nur die gesamte Freisetzungsgeschwindigkeit wahrend des einzelnen Do-
sierungsintervalls. Flr die Zwecke der vorliegenden Erfindung sollte die relative Freisetzungsgeschwindigkeit
als Synonym mit dem Begriff "Fluxgeschwindigkeit" angesehen werden.

[0110] Der Begriff "nachhaltige Freisetzung" wird fiir die Zwecke der vorliegenden Erfindung definiert als die
Freisetzung des Wirkstoffs (Opioidanalgetikum) aus der transdermalen Formulierung, so dass mit einer Ge-
schwindigkeit die Blut (z.B. Plasma)-Konzentrationen (Spiegel) innerhalb des therapeutischen Bereiches ge-
halten werden (oberhalb der minimal wirksamen analgetischen Konzentration oder "MEAC"), jedoch unterhalb
toxischer Spiegel Uiber einen Zeitraum von etwa 3 Tagen oder langer.

[0111] Der Begriff "Gleichgewichtszustand" bedeutet, dass die Blutplasmakonzentrationskurve fiir einen be-
stimmten Wirkstoff sich von Dosis zu Dosis im wesentlichen wiederholt.

[0112] Der Begriff "minimal wirksame Analgetikakonzentration" wird fiir die Zwecke dieser Erfindung definiert
als der minimal wirksame therapeutische Blutplasmaspiegel des Wirkstoffs, bei welchem mindestens eine ge-
wisse Schmerzerleichterung bei einem bestimmten Patienten erreicht wird. Es ist klar fir die medizinischen
Fachleute, dass Schmerzmessung hoch subjektiv ist und grof3e individuelle Variationen zwischen Patienten
auftreten kénnen.

[0113] Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff "Buprenorphin” die Buprenorphinbase,
pharmazeutisch akzeptable Salze davon, Stereocisomere davon, Ether und Ester davon sowie Mischungen da-
von.

[0114] Der Begriff "Uberschuss" bedeutet fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung die in einer transderma-
len Abgabevorrichtung vorhandene Menge an Buprenorphin, die nicht an den Patienten abgegeben wird. Der
Uberschuss ist notwendig, um einen Konzentrationsgradienten zu erzeugen, durch welchen der Wirkstoff (z.B.
Buprenorphin) durch die Schichten der transdermalen Abgabeform auf die erwiinschte Stelle auf der Haut ei-
nes Patienten migriert.
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KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0115] Die folgenden Darstellungen sind fur Ausfuihrungsformen der Erfindung veranschaulichend und nicht
dazu gedacht, den Schutzumfang der Erfindung, wie durch die Anspriiche umfasst, zu beschranken.

[0116] Fig. 1 ist eine graphische Darstellung der mittleren Plasmakonzentration (pg/ml) gegen die Zeit (Tage)
fur Beispiel 1;

[0117] Fig. 2 ist eine graphische Darstellung pharmakodynamischer Variablen gegen die Zeit (in Tagen) fur
Beispiel 1;

[0118] Fig. 3 ist eine graphische Darstellung der Plasmakonzentration (pg/ml) Gber die Zeit (Stunden) fir Ver-
gleichsbeispiel A;

[0119] Fig. 4 ist eine graphische Darstellung der Plasmakonzentration (pg/ml) Gber die Zeit (Stunden) fir Ver-
gleichsbeispiel B (intravendse Konzentrationen dividiert durch 100);

[0120] Fig. 5 ist eine graphische Darstellung der Plasmakonzentration (pg/ml) Gber die Zeit (Stunden) fir Ver-
gleichsbeispiel C;

[0121] Fig. 6 ist eine graphische Darstellung pharmakodynamischer Variablen gegen die Zeit (Stunden) fir
Vergleichsbeispiel C;

[0122] Fiq. 7 ist eine graphische Darstellung pharmakodynamischer Variablen gegen die Zeit (Stunden) fur
Vergleichsbeispiel B;

[0123] Fig. 8 ist eine graphische Darstellung pharmakodynamischer Variablen gegen die Zeit (Stunden) fir
Vergleichsbeispiel A;

[0124] Fig. 9 ist eine graphische Darstellung der Plasmakonzentration (pg/ml) gegen die Zeit (Stunden) flr
Vergleichsbeispiel D;

[0125] Fig. 10 ist eine graphische Darstellung der Plasmakonzentration (pg/ml) gegen die Zeit (Stunden) fir
Vergleichsbeispiel E;

[0126] Fig. 1 ist eine graphische Darstellung der Plasmakonzentration (pg/ml) gegen die Zeit (Stunden) fir
Vergleichsbeispiel F;

[0127] Eiq. 12 ist eine graphische Darstellung pharmakodynamischer Variablen gegen die Zeit (Stunden) fur
Vergleichsbeispiel D;

[0128] Fig. 13 ist eine graphische Darstellung pharmakodynamischer Variablen gegen die Zeit (Stunden) fir
Vergleichsbeispiel E; und

[0129] Fig. 14 ist eine graphische Darstellung pharmakodynamischer Variablen gegen die Zeit (Stunden) fur
Vergleichsbeispiel F.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN
[0130] Die folgenden Beispiele veranschaulichen verschiedene Aspekte der vorliegenden Erfindung.
BEISPIEL 1
[0131] Eine siebentatige pharmakokinetische/pharmakodynamische Studie wurde durchgefiihrt an 24 gesun-
den Humanpatienten. Die Subjekte setzten sich aus einer ungefahr gleichen Zahl an mannlichen und weibli-
chen Subjekten zusammen. In dieser Studie wurde Buprenorphin tber ein transdermales Pflaster verabreicht,

welches in WO 06/19975 beschrieben ist.

[0132] Das transdermale Pflaster wurde hergestellt gemaR der Offenbarung der WO 96/19975 fir das Bei-
spiel 1 hierin wie folgt:
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1,139 g einer 47,83 Gew.-% Polyacrylatiésung mit einem selbstvernetzenden Acrylatcopolymer enthaltend
2-Ethylhexylacrylat, Vinylacetate, Acrylsaure (Losungsmittel: Ethylacetat: Heptan: Isopropanol: Toluol: Acetyl-
aceton im Verhaltnis von 37:26:26:4:1), 100 g Lavulinsaure, 150 g Oleyloleat, 100 g Polyvinylpyrollidon, 150 g
Ethanol, 200 g Ethylacetat und 100 g Buprenorphinbase werden homogenisiert. Die Mischung wird etwa 2
Stunden gerthrt und wird anschlief3end visuell untersucht um festzustellen, ob alle Festsubstanzen gel6st wur-
den. Man muss den Verdampfungsverlust durch die Methode des Ruckwiegens steuern und, falls nétig, mit
Hilfe von Ethylacetat beziglich des Lésungsmittels ausgleichen. Danach wird die Mischung auf eine 420 mm
breite, transparente Polyesterfolie aufgebracht, da das Oberflachengewicht der getrockneten Schicht der Pas-
te 80 g pro cm? ist. Die Polyesterfolie, welche wieder gelést werden kann durch Behandlung mit Silikon, dient
als eine Schutzschicht. Das Losungsmittel wird durch Trocknen mit erwarmter Luft, welche Uber eine feuchte
Bahn geleitet wird, entfernt. Durch diese Behandlung mit Warme verdampfen nicht nur die Lésungsmittel, son-
dern auch die Lavulinsdure schmilzt. Danach wird der versiegelte Film mit einer Polyesterfolie 15 p ab abge-
deckt. Eine Oberflache von etwa 16 cm? wird ausgeschnitten mit Hilfe eines geeigneten Schneidwerkzeuges,
und die Rander, die zwischen den einzelnen Vorrichtungen zurlick blieben, werden entfernt.

[0133] Die fur das Beispiel 1 verwendete Formulierung ist im wesentlichen die gleiche wie die im Beispiel 3
der WO 96/19975 beschriebene, die gemaf Beispiel 1 hergestellt wurde und von der gesagt wird, dass sie 10
% Buprenorphin, 10 % Lavulinsaure, 10 % Polyvinylpyrollidon, 10 % Oleyloleat und 60 % Polyacrylat enthalt.

[0134] Um die nominale Abgabegeschwindigkeit von 25 pg/h, wie sie fir die Formulierung des Beispiels 1 er-
wartet wird zu erreichen, liegt die Gesamtmenge an Buprenorphin, die in dem transdermalen Pflaster einge-
schlossen ist, bei 10 mg, die aktive Oberflache liegt bei 12,5 cm? und die Pflastergroe kann biespielsweise
bei 30,6 cm? liegen.

[0135] Das Dosisregime war ein (1) Pflaster, enthaltend 10 mg Buprenorphinbase/Pflasterreservoir aufge-
bracht auf die Haut des Subjektes und in Kontakt mit der Haut iber einen Zeitraum von sieben (7) Tagen ge-
halten.

[0136] Das Klebstoffpflaster mit der zu testenden Medikation wurde auf der rechten mittaxillar-Linie auf dem
Niveau des 5. Interkostalraums bei ungefahr 8.00 Uhr am Tag 1 aufgebracht. Fir die Pflasteraufbringung wur-
de die Haut mit handwarmem Seifenwasser gewaschen, anschlieBend mit klarem Wasser abgespult und an
der Luft trocknen gelassen. Die Haut wurde nicht gerieben, wahrend sie gewaschen wurde. Die Aufbringungs-
stelle war relativ haarlos. Haar wurde weder gezupft noch rasiert. Die Pflaster wurden bei ungefahr 8.00 Uhr
am Tag 8 entfernt. Nach der Entfernung des Pflasters wurde die Pflasterstelle nicht gewaschen oder gerieben,
bis die letzte Blutabnahme fiir den Behandlungszeitraum verstrichen war. Jedes Pflaster wurde ungefaltet plat-
ziert auf seine ablésende Abdeckung und die Pflasterabldseabdeckungseinheit wurde in den korrekten Beutel
platziert und wurde an ein bioanalytisches Laboratorium fiir die Bestimmung des restlichen Buprenorphinge-
haltes geschickt.

[0137] Die Blutprobennahme (10 ml zu jedem Zeitpunkt) begann am Tag 1 und setze sich zu den folgenden
Zeiten fort: 1 h (Pradosis) und in gleichmaRigen Abstanden danach wahrend des 7-tagigen Dosierungsinter-
valls.

[0138] Die Pflasterstellenhautbeobachtungen von den Pflasterstellen wurden durchgefihrt durch die Unter-
suchungsperson/Personal, welches die Qualitdt der Haut an der Stelle des tatsachlichen Medikationsreser-
voirs des Pflasters bei 0 h (vor de Platzierung des Pflasters) und 30 Minuten nach der Entfernung des Pflaster
eingestuft wurde. Die Einstufungsskala war wie folgt:

Erythema: 0 = keine sichtbare Rétung; 1 = sehr geringe Rétung (gerade wahrnehmbar); 2 = geringfligige aber
gut definierte Rétung; 3 = moderate Rétung; 4 = starke Rétung (dunkelrote Verfarbung der Haut).

Odem: 0 = keine sichtbaren Reaktionen; 1 = sehr geringes Odem (gerade wahrnehmbar); 2 = geringes Odem
(Ecken der Flache sind gut definiert aufgrund bemerkbarer Schwellung); 3 = moderates Odem (bis zu 1 mm
Schwellung im Durchmesser); 4 = starkes Odem (mehr als 1 mm Schwellung im Durchmesser, hervorstehend
Uber die Kanten des Pflasters).

[0139] Die folgenden pharmakokinetischen Parameter wurden ermittelt: AUC .., (pg-h/ml) — die Flache unter
der Kurve vom Zeitpunkt null bis zum Zeitpunkt der letzten Buprenorphinplasmakonzentration von ungleich
null, berechnet mittels des linearen trapeziodalen Verfahrens; C,_, (pg/ml) — die maximale beobachtete Bu-
prenorphinplasmakonzentration tUber das Dosierungsintervall; wenn C_,, bei mehr als einem Zeitpunkt auftritt,
wird T, definiert als der Zeitpunkt des ersten C_,; Rest = Buprenorphin verbleibend in den gebrauchten Pflas-
tern (mg/Pflaster).
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[0140] Eine Zusammenfassung der Buprenorphinplasmakonzentrationen (angegeben in Pikogramm pro Mil-
liliter oder pg/ml) ist unten in Tabelle 1 angegeben:

TABELLE 1
Stunden’ Mittelwert” Standardabweichung’ CV %'
6 1,76 6,20 352,77
12 18,47 26,00 140,87
18 39,45 36,16 91,67
24 58,94 44,66 75,76
30 67,69 48,78 72.06
36 82,44 53,02 64,32
42 107,61 65,43 60,81
48 104,69 60,69 57,97
54 105,81 66,68 63,02
60 112,93 63,02 55,81
66 129,25 64,37 49,80
72 130,55 64,16 49,14
78 122,83 54,97 4475
84 129,03 51,50 39,92
90 139,50 68,26 48,93
96 146,70 62,76 42,78
102 130,19 57,68 44 31
108 135,49 67,72 49,98
TABELLE 1
114 150,24 71,69 47,72
120 136,22 63,62 46,70
126 130,25 57,77 4435
132 124,78 52,82 42,34
138 138,55 58,34 42,11
144 115,23 48,30 41,92
150 116,30 49,04 42,16
156 120,07 50,88 42,38
162 117,66 52,71 44,80
168 102,00 49,92 48,94

' Stunden nach Verabreichung der Dosis (z.B. Aufbringung des Pflasters)
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2 Mittlere Blutplasmakonzentration Uber die 24-getesteten Subjektze (pg/ml)
® Standardabweichung der mittleren Blutplasmakonzentrationen
* Koeffizient der Variation (%)

[0141] Die mittleren Plasmakonzentrationen sind ferner in Fig. 1 aufgetragen (Konzentration pg/ml gegen
Zeit (Tage)). Es ist aus den erhaltenen pharmakokinetischen Ergebnissen offensichtlich, dass bezliglich des
Beispiels 1 die mittleren Blutplasmakonzentrationen sich stetig erhéhten und zum Zeitpunkt des 3. Tages wah-
rend des Dosierungsintervalls die Spitze erreichten (z.B. 72 Stunden nach Aufbringung des Pflasters), und da-
nach relativ gleichbleibend geblieben wahrend des gesamten restlichen Teils des Dosierungsintervalls (z.B. bis
zum 7-Tageszeitpunkt, 168 Stunden nach dem Start des Dosierungsintervalls). Weiterhin ist offensichtlich aus
den Buprenorphinplasmakonzentrationen, dass wahrend der ersten 72 Stunden des Dosierungsintervalls Ki-
netik erster Ordnung vorlag und danach im wesentlichen Kinetik nullter Ordnung gegeben war.

[0142] Eine Zusammenfassung der fur das Beispiel 1 erhaltenen pharmakokinetischen Parameter sind in Ta-
belle 2 und unten angegeben:

TABELLE 2
Mittelwert | Standardabweichung | geometrischer CV %
Mittelwert
AUC (0-168 h) 17740,68 7503,50 16263,88 42,30
Conax (pg/ml) 184,80 68,84 171,78 37,25
Tmax (h) 110,50 26,48 23,96

[0143] Die folgenden pharmakokinetischen Parameter wurden 5 Minuten vor der jeweiligen Blutabnahme be-
stimmt, in dem jeder Patient auf verschiedene Fragen antworten sollte durch Platzieren einer vertikalen Mar-
kierung auf dem entsprechenden Punkt auf einer 100 mm visuellen Analogskala ("VAS") mit dem einen Ende
bei "Uberhaupt nicht" und am anderen Ende "schrecklich viel". Die erste Frage fragte die Subjekte: "Spiren Sie
irgendeine Wirkung des Wirkstoffs?". Nachdem der Patient seine/ihre Antwort auf der VAS zu dieser Frage
markiert hatte, wurden Antworten Uber die VAS erhalten, ob die Subjekte (i) Brechreiz, (ii) Schwindel und (iii)
Schlafrigkeit erfuhren. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Alle pharmakodynamischen Parameter wur-
den zusammengefasst und tabelliert. Dann wurde ein vermischter (linearer oder nichtlinearer) Effekt verwen-
det, um die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Beziehungen zu modellieren. Die Ergebnisse
betreffend die pharmakokinetischen Parameter (VAS) sind in Fig. 2 aufgefihrt.

TABELLE 3
ZUSAMMENFASSUNG DER SCHWERE DER AM MEISTEN BERICHTETEN
(>=10% DER SUBJEKTE) NACHTEILIGEN EREIGNISSE
(BEZOGEN AUF DIE BEHANDLUNG)
(N=24)
MILD MODERAT SCHWER GESAMT
N % N % N % N %
VERSTOPFUNG 3 12,5 0 0,0 0 0,0 3 12,5
SCHWINDEL 8 33,3 0 0,0 0 0,0 8 33,3
KOPFSCHMERZ 7 29,2 0 0,0 0 0,0 7 29,2
BRECHREIZ 6 25,0 0 0,0 0 0,0 6 25,0
AUSSCHLAG 20 83,3 0 0,0 0 0,0 20 83,3
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SCHLAFRIGKEIT| 11 45,8 0 0,0 0 0,0 11 45,8
ERBRECHEN 2 8,3 1 4,2 0 0,0 3 12,5

[0144] Wie aus den in Tabelle 3 aufgefiihrten Ergebnissen entnommen werden kann, gab es nur einen Fall
eines moderaten nachteiligen Effektes und es wurden von den Testsubjekten wahrend des Verabreichungsin-
tervalls keine Falle schwerer nachteiliger Vorfalle berichtet. Ferner, bezugnehmend auf Fig. 2, kann gesehen
werden, dass das Niveau des Schwindels, des Brechreizes und der Schilafrigkeit sich nach dem 3. Tag des
Dosierungsintervalls betrachtlich verringerte. Andere Nebenwirkungen, wie etwa Kopfschmerz, Erbrechen und
Verstopfung, traten auch nur selten auf.

[0145] Tabelle 4 stellt eine Zusammenfassung der Wirkstoffmenge zur Verfligung, die als in den Pflastern, die
von den Subjekten nach 7 Tagen entfernt wurden, (ibrig geblieben gemessen wurde.

TABELLE 4
ZURUCKGEBLIEBENE MENGE IM PFLASTER (mg)
MITTELWERT 8,59
SE 0,11
% FREIGESETZT (PROBE)
MITTELWERT 14,02
SE 1,08

VERGLEICHSBEISPIELE A-C

[0146] Eine dreitagige (3) Behandlung, randomisiert, Crossover-Studie wurde bei normalen Freiwilligen
durchgefiihrt. Die Behandlungen bestanden aus Vergleichsbeispiel A (eine Einzelaufbringung einer transder-
malen Buprenorphinabgabevorrichtung ); Vergleichsbeispiel B (eine Einzeldosis von intravends verabreichtem
Buprenorphin) und Vergleichsbeispiel C (3 aufeinanderfolgende Anwendungen, alle drei Tage, der in Ver-
gleichsbeispiel A verwendeten transdermalen Buprenorphinabgabevorrichtung). Zwischen dem ersten Dosie-
rungs(Aufbringungs-)Tag jeder Behandlung wurde eine 10-14-tagige Auswaschperiode eingeschaltet. Fur die
transdermale Buprenorphinabgabevorrichtung begann die Auswaschperiode, sobald das dritte aufeinanderfol-
gende Pflaster entfernt wurde. Diese Studie wurde nicht analytisch geblindet aufgrund Erwagungen analyti-
scher Chemie und verschiedenen Probenahmenzeiten.

[0147] Die in den Vergleichsbeispielen A und C verwendete transdermale Buprenorphinabgabevorrichtung
(Pflaster) enthielt 20 mg Buprenorphinbase und wurde gemaR Beispiel 1 hergestellt. Es wurde angenommen,
dass das Buprenorphinpflaster der Vergleichsbeispiele A und C ungefahr die doppelte Dosis gewahrleisten
wirde und ungefahr die doppelte relative Freisetzungsgeschwindigkeit wie das Buprenorphinpflaster des Bei-
spiels 1. Fur die Vergleichsbeispiele A und C wurde angenommen, dass ungefahr 1,2 mg Buprenorphin aus
dem Pflaster pro Tag freigesetzt wiirden, was einer intraventse Dosis von 0,3 mg jede 6 Stunden entspricht.
Die intravendse Referenzbuprenorphininjektion (Vergleichsbeispiel B) war 0,3 mg (Temgesic®) injizierbar mit
0,3 mg/ml 1 ml/Ampullie].

[0148] Im Vergleichsbeispiel A wurde die transdermale Buprenorphinabgabevorrichtung (Einzeldosis) auf
eine relativ haarlose Flache auf den rechten Brustkorb eines Subjektes auf der Hohe des fiinften Interkostal-
raumes in der Mittaxillarlinie bei etwa 8.00 Uhr am Tag 1 aufgebracht und entfernt um ungefahr 8.00 Uhr mor-
gens am Tag 4. Fur das Vergleichsbeispiel A (transdermale Buprenorphinabgabevorrichtungeinzeldosis) wur-
de die Blutprobennahme wie folgt durchgefihrt: Tag 1: O (transdermale Buprenorphinabgabevorrichtung auf-
gebracht), 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 und 16 h; Tag 2: 0, 6, 12 h; Tag 3: 0, 12 h; Tag 4: 0 (vor der Entfernung), 0,25,
0,5, 0,75, 1, 2, 3, 6, 12 h nach der Entfernung; Tag 5: 0, 12 h; Tag 6: 0, 12 h; Tag 7: 0 h.

[0149] Beziiglich des Vergleichsbeispiels B, Buprenorphinintravendsinjektion (1V), 0,3 mg wurden tber 2 Mi-

nuten um ungefahr 8.00 Uhr morgens am Tag 1 Uber eine Eingangskandle in der rechten Antikubitalvene ein-
gebracht. Die Buprenorphin-intravents-0,3mg-Blutprobennahme wurde wie folgt durchgefihrt: Tag 1: 0, 1, 2,
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3, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45 Minuten und 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6, 10, 12, 24 h; arterielle Blutprobennahme (linke
Radialarterie) Gber die ersten 4 Stunden; vendse Blutprobennahme von 2 Stunden nach der Dosis bis 24 Stun-
den nach der Dosis. Daher traten die arteriellen und vendsen Blutentnahmen simultan 2, 3 und 4 Stunden nach
der Dosis auf.

[0150] Beim Vergleichsbeispiels C wurde die transdermale Buprenorphinabgabevorrichtung (3 aufeinander-
folgende Aufbringungen), auf einer relativ haarlosen Flache am rechten Brustkorb eines Subjektes auf der
Hohe des flnften Interkostalraumes in der mittaxillaren Linie um ungefahr 8.00 Uhr morgens am Tag 1 aufge-
bracht und ungefahr um 8.00 Uhr morgens am Tag 4 entfernt. Die zweite transdermale Buprenorphinabgabe-
vorrichtung 50 pg/h wurde gleich neben dem ersten Pflaster nach Entfernung des ersten Pflasters aufgebracht
am Tag 4 um ungefahr 8.00 Uhr morgens und entfernt am Tag 7 um ungefahr 8.00 Uhr morgens. Die dritte
transdermale Buprenorphinabgabevorrichtung 50 pug/h wurde gleich neben dem zweiten Pflaster, jedoch nicht
auf demselben Ort wie das erste Pflaster aufgebracht, nachdem das zweite Pflaster entfernt wurde am Tag 7,
um ungefahr 8.00 Uhr morgens und entfernt am Tag 10, um ungefahr 8.00 Uhr morgens. Die Blutproben fir
Vergleichsbeispiel C, transdermale Buprenorphinabgabevorrichtung in drei aufeinanderfolgenden Anwendun-
gen, wurden wie folgt erhalten: Tag 1: 0 (transdermale Buprenorphinabgabevorrichtung aufgebracht), 2, 3, 4,
6, 8, 10,12 und 16 h; Tag 2: 0, 6, 12 h; Tag 3: 0, 12 h; Tag 4: 0 (vor der Entfernung) und 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12,
16 h (nach Aufbringung der zweiten transdermalen Buprenorphinabgabevorrichtung); Tag 5: 0, 6, 12 h; Tag 6:
0, 12 h; Tag 7: 0 (vor der Entfernung) und 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16 h (nach Aufbringung der dritten transdermalen
Buprenorphinabgabevorrichtung); Tag 8: 0, 6, 12 h; Tag 9: 0, 12 h; Tag 10: 0 (vor Entfernung der transdermalen
Buprenorphinabgabevorrichtung) und 0,25, 0,5, 075, 1, 2, 3, 6, 12 h (nach der Entfernung); die Auswaschpe-
riode startete nach der Pflasterentfernung am Tag 10; Tag 11: 0, 12 h; Tag 12: 0, 12 h; und Tag 13: 0.

[0151] Die fur die Vergleichsbeispiele A bis C bestimmten pharmakokinetischen Variablen waren wie folgt:
AUC ;.1 Pg-h/ml - die Flache unter der Kurve, berechnet mittels linearer trapezoidaler Methode, bis zum letz-
ten beobachteten Wert;

AUC, ;. pg-h/ml —die Flache unter der Kurve, berechnet unter Verwendung der linearen trapezoidalen Methode;
C.ax. P9/ml — das Maximum des gemessenen Buprenorphinplasmagehaltes Uber die spezifizierte Zeitspanne;
Tmax: h — die Zeit, an welchem die maximale Buprenorphinplasmakonzentration gemessen wurde; wenn der
Maximalwert an mehreren Zeitpunkten auftritt, ist T, definiert als der erste Zeitpunkt mit diesem Wert;
T2pem: die Plasmahalbwertszeit der Buprenorphineliminierung, definiert als 1n2/K,,,, wobei K, tatsachliche
Konstante der Eliminierung erster Ordnung ist. Die Eliminierungsratenkonstante wurde erhalten aus der Stei-
gung des Schlussteils der Plasmakonzentrationszeitkurve, bestimmt durch Regressionsanalysentechniken;

T (112aya0s: Absorptionshalbwertszeit der transdermalen Buprenorphineliminierung, definiert als 1n2/K,,., wobei
K., die tatsdchliche Konstante der Absorption erster Ordnung ist. Die Absorptionsgeschwindigkeit wurde be-
rechnet nur fiir das transdermale Buprenorphin;

Cl: ml/min oder 1/h — Gesamtclearance charakterisiert die Beseitigung des hypothetischen Plasmavolumens
des Wirkstoffs pro Zeiteinheit;

V1 oder 1/kg — hypothetische Volumina, mit welchen der Wirkstoff im Kérper verteilt wird; und
Absorptionsgeschwindigkeit: ug/h — die Geschwindigkeit, mit welcher Buprenorphin in den systemischen Kreis-
lauf eindringt.

[0152] Plasmakonzentrationsdaten wurden analysiert unter Verwendung von nicht-kompartimentierenden
und kompartimentierenden Standardtechniken um pharmakokinetische Parameter abzuleiten. Zusatzlich wur-
den verschiedene Erklarungsverfahren einschlieRlich das Anpassen der intravenésen Daten an die pharma-
kokinetischen Modelle zur Bestimmung des Modells, welches die Daten am besten beschreibt und die Entfal-
tungsanalyse zur Bestimmung der Absorptionsgeschwindigkeit verwendet. Andere Parameter, wie etwa Clea-
rance, Distributionsvolumina, Absorptionsgeschwindigkeit, absorbierte Menge und Bioverfiigbarkeit wurden
entweder mit nicht-kompartimentierender oder kompartimentierender Standardanalyse oder untersuchender
Verfahren bestimmt. Die intravendsen Daten wurden auch unter Verwendung kompartimentierender Modellie-
rungstechniken analysiert.

[0153] Eine Zusammenfassung der Plasmabuprenorphinkonzentrationen fir Vergleichsbeispiel A ist in Tabel-
le 5 unten angegeben:
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TABELLE 5 - Vergleichsbeispiel A

T B | SRONE
2 2,04 5,87 287,1
3 7,96 16,28 204,47
3 14,84 18,63 125,51
6 23,49 25,81 109,85
g 42,34 37,91 89,52
10 72,03 71,36 99,07
12 85,96 68,69 79,90
16 133,89 103,43 77.25
24 175,58 120,17 68,44
30 169,15 108,65 64,23
36 200,16 ' 134,45 67,17
48 251,10 156,66 62,39
60 250,11 125,01 29,98
72 286,50 131,58 45,92
78 168,73 61,26 36,30
84 114,68 52,72 45,97
9% 90,75 39,12 FERY!
108 56,82 25,66 45,17
120 44,85 23,80 53,06
132 30,40 21,87 71,95
144 29,14 20,27 69,58

[0154] Eine Zusammenfassung der Plasmabuprenorphinkonzentrationen (pg/ml) fir das Vergleichsbeispiel
C bei jedem Probennahmezeitpunkt ist in Tabelle 6 unten angegeben:
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TABELLE 6 — Vergleichsbeispiel C

e[ T | o | o
2 0,54 2,63 489,90
3 5,70 13,18 231,23
4 10,33 14,64 141,71
6 28,84 31,19 108,13
8 54,62 65,83 120,52
10 78,92 81,23 102,93
12 95,14 75,70 79,57
16 162,26 114,80 70,75
24 218,57 153,58 70,27
30 206,10 141,70 68,75
36 205,08 110,76 54,01
48 265,04 123,66 46,66
60 256,18 133,48 52,11
72 306,02 152,77 49,92
74 278,22 135,14 48,57
75 245,91 112,66 45,82
76 237,01 83,41 35,19
78 213,54 94,42 44,22
80 215,45 103,75 48,15
82 216,00 107,68 49,85
84 210,52 107,67 51,14
88 219,77 110,46 50,26
96 269,91 134,61 49,87
102 205,54 102,03 49,64
108 225,11 87,97 39,08
120 310,27 153,57 49,50
132 300,34 157,05 52,29
144 305,99 159,75 52,21
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TABELLE 6 — Vergleichsbeispiel C
146 301,39 141,37 46,91
147 289,96 132,91 45,84
148 287,68 151,93 52,81
150 260,04 130,19 50,07
152 236,61 119,77 50,62
154 284,15 158,84 55,90
156 271,83 145,11 53,38
160 303,46 182,37 60,10
168 340,71 209,87 61,60
174 302,22 179,74 59,47
180 322,67 | 183,63 56,91
192 395,95 220,27 55,63
204 344,83 201,90 58,55
216 415,33 229,92 55,36
216,25 388,64 186,67 48,03
216,50 390,97 208,34 53,29
216,75 392,63 188,89 48,11
217 399,51 197,86 49,53
218 312,65 173,12 55,37
219 295,17 148,13 50,18
222 201,37 85,54 42,48
228 173,89 75,96 43,68
240 119,13 48,99 41,13
252 84,21 49,61 58,91
264 72,33 37,86 52,42
276 50,18 25,83 51,47
288 43,06 26,61 61,79

[0155] Eine Zusammenfassung der mittleren Plasmabuprenorphinkonzentrationen (pg/ml) zu jeder Proben-
nahmezeit fiir das Vergleichsbeispiel B (Buprenorphin intravenés 0,3 mg Einzeldosis) wird in Tabelle 7 unten-
stehend angegeben:
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TABELLE 7 - Vergleichsbeispiel B
oo | TSRS T S | oV
0,02 14812,04 11319,10 76,42
0,03 31052,04 16156,81 52,03
0,05 24547,00 16461,86 67,06
0,08 6418,80 1976,26 30,79
0,17 3360,76 2457,58 73,13
0,25 1747,96 465,81 26,65
0,33 1210,08 219,28 18,12
0,42 1050,00 242,10 23,06
0,50 931,52 207,25 22,25
0,75 692,92 175,29 25,30
1,00 584,40 148,93 25,48
1,50 457,44 131,44 28,73
2,00 335,12 79,36 23,68
3,00 238,80 63,03 26,39
4,00 170,87 49,84 29,17

[0156] Eine Zusammenfassung der mittleren maximalen Konzentration (C

gemessen in pg/ml ist untenstehend in Tabelle 8 angegeben:

max

) fir die Vergleichsbeispiele A-C

TABELLE 8 — Cpax-Werte fiir Vergleichsbeispiele A-C

Vergleichsbeispiel A Vergleichsbeispiel C
Mittelwert 318,20 477,33
Standardabweichung 151,24 216,92
geometrischer Mittelwert 291,13 435,50
CV% 47,53 45,44

Cmax (pg/ml) — Vergleichsbeispiel B
Mittelwert 38635,56
Standardabweichung 14499,55
geometrischer Mittelwert 35251,92
CV% 37,53

[0157] Eine Zusammenfassung der mittleren T, -Werte, erhalten flr die Vergleichsbeispiele A-C ist unten-
stehend in Tabelle 9 angegeben:
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TABELLE 9

Tmax vor der Entfernung des Pflasters (in h)
Vergleichsbeispiel A Vergleichsbeispiel C
Mittelwert 61,92 (aus 72 h insgesamt) 168,39 (aus 260 h insgesamt)
Standardabweichung 13,27 42,68
CV% 21,43 25,35

Tmax (in h)

Vergleichsbeispiel B
Mittelwert 0,04
Standardabweichung 0,01
CV% 26,26

[0158] Tabelle 10 gibt eine Zusammenfassung der Flache unter der Kurve (AUC)(0-t) fur die Vergleichsbei-
spiele A-C:

TABELLE 10
Vergleichsbeispiel A Vergleichsbeispiel C | Vergleichsbeispiel B
Mittelwert 18.829,13 65.217,25 3.699,91
Standardabweichung 9.136,12 31.124,37 526,64
geometrischer Mittel- 16.760,39 57.794,90 3.666,65
wert
CV % 48,52 47,72 14,23

[0159] Die Pharmakodynamiken wurden bestimmt GUber VAS "Wirkstoffwirkung"-Beobachtungen. Das Subjekt
wurde gefragt "ob es irgendeine Wirkung des Wirkstoffs spurt?". Das Subjekt hat dann den Gegenstand durch
Platzieren einer vertikalen Markierung entlang einer 100 mm visuellen Analogskala (VAS) eingestuft, welche
an einem Ende "Uberhaupt nicht" und am anderen Ende mit "schrecklich viel" begrenzt wurde. Die "Wirkstoff-
wirkungs"-Frage wurde eingestuft unmittelbar vor jeder Blutentnahme wahrend der Studie. Die folgenden
nachteiligen Wirkungen wurden unmittelbar vor der Blutprobenahme unter Verwendung des VAS untersucht:
Brechreiz, Schwindel und Schlafrigkeit. Asymmetrische Blutprobennahme wurde in dieser Studie verwendet
aufgrund der Zahl der Probennahmezeiten.

[0160] Die pharmakokinetischen Ergebnisse (Konzentration in pg/ml gegen Stunde) fir die Vergleichsbei-
spiele A—C sind in den Fig. 3 bis Fig. 5 aufgetragen. Fig. 4 zeigt die erhaltenen Plasmakonzentrationen geteilt
durch 100. Die pharmakodynamischen Ergebnisse (PD-Variablen (VAS)) fur die Vergleichsbeispiele C, B, A
sind in den Fig. 6, Fig. 7, Fig. 8 gezeigt.

[0161] In Fig. 5 demonstriert die Kurve den hier beschriebenen Hautdepoteffekt unter der Annahme, dass
eine Buprenorphinplasmakonzentration von 100 pg/ml eine minimal wirksame Konzentration ist. Die Untersu-
chungen des Endes der Kurve vom Zeitpunkt, an dem die transdermale Abgabevorrichtung von der Haut des
Patienten entfernt wurde zeigt, dass Buprenorphinplasmagehalte bei oder mehr als 100 pg/ml fir ungefahr
weitere 24 Stunden aufrechterhalten werden (d.h. von 216 Stunden bis 240 Stunden). Demgemass kann ver-
ninftigerweise angenommen werden, dass es eine Analgesie fur weitere 24 Stunden nach der Entfernung der
Vorrichtung von der Haut des Patienten gibt. Sicherlich gibt es eine Blutplasmakonzentration die wahrend des
Zeitraumes existiert, den die Fachleute mit Analgesie in Verbindung bringen wirden. Aul3erdem ist es mdglich,
dass die Analgesie flr sogar mehr als 7 Tage (z.B. etwa 10 Tage) aufrechterhalten werden kann, angesichts
der Rezeptorbindung von Eigenschaften dieses Wirkstoffs und der Tatsache, dass berichtet wurde, dass die
klinische Halbwertszeit dieses Wirkstoffs mehrere Tage betragen kann, sowie unter der Annahme, dass die
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Vorrichtung 7 Tage nach der anfanglichen Aufbringung von der Haut entfernt wurde.
VERGLEICHSBEISPIELE D-F

[0162] Die Biodquivalenz zwischen einer transdermalen Buprenorphinabgabevorrichtung gemaf Beispiel 1
wird verglichen mit identisch hergestellten Pflastern mit verschiedenen GréRen und daher verschiedenen darin
enthaltenen Buprenorphinmengen.

[0163] Vergleichsbeispiel D verwendete ein Pflaster, identisch in der GroRe und enthaltend dieselbe Bu-
prenorphinmenge wie Beispiel 1. Die gesamte Buprenorphinmenge in dem transdermalen Pflaster betragt 10
mg, die aktive Oberflache betragt 12,5 cm? und die PflastergréRe ist 30,6 cm?. Im Vergleichsbeispiel E werden
zwei Pflaster verwendet, jedes Pflaster enthaltend eine Gesamtmenge von Buprenorphin von etwa 5 mg und
mit einer aktiven Oberflache von 6,25 cm? und einer PflastergréRe von 19,4 cm?. Vergleichsbeispiel F ermég-
licht die Bestimmung der Dosisproportionalitat einer transdermale Buprenorphinabgabevorrichtung (Pflaster)
mit der doppelten Dosis im Vergleich zu Beispiel 1. Im Vergleichsbeispiel F betragt die gesamte Buprenorphin-
menge in dem transdermalen Pflaster 20 mg, die aktive Oberflache betragt 25 cm?, die Pflastergrofe ist 51,8
cm?. Die Studie wurde Uber ein 3-Wege-Crossover-Design durchgefiihrt. Die Pflaster wurden 72 Stunden vor
Ort belassen und anschlieend entfernt.

[0164] Tabelle 11 gibt eine Zusammenfassung der mittleren Plasmabuprenorphinkonzentrationen (pg/ml) zu
jedem Probenentnahmezeitpunkt fur Vergleichsbeispiel D:

TABELLE 11
Mittlere Plasma-

Stunden konzentration (pg/ml) | Standardabweichung CV%
3 1,92 8,82 458,26
6 22,69 30,98 136,54
9 38,54 48,79 126,62
12 59,22 62,92 106,24
16 89,85 78,93 87,84
24 128,70 72,79 56,55
30 125,99 84,68 67,21
36 143,07 78,40 54,80
48 196,72 101,50 51,59
60 182,72 82,61 4521
72 169,95 65,04 38,27
84 122,19 41,69 34,12
96 83,30 35,56 42,69

108 55,09 30,82 55,94
120 41,63 20,74 49,82
132 27,14 25,47 93,84
144 17,54 20,09 114,51

[0165] Tabelle 12 gibt eine Zusammenfassung der pharmakokinetischen Parameter fiir Vergleichsbeispiel D:
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TABELLE 12
GEOMETRISCHER
ARITHMETISCHER
PARAMETER MITTELWERT (SE) MITTELWERT (SE)

AUC (0-unbegrenzt)

16278,05 (1246.6)

15255,84 (1272,5)

AUC (0-last) 14446,10 (1.292,0) 13162,96 (1340,6)
Crmax (pg/ml) 229,87 (19,29) 214,47 (17,92)
TY% elim. (in h) 30,53 (2,80)

Tomax (in 1) 67,02 (3,14)

[0166] Tabelle 13 gibt eine Zusammenfassung der mittleren Plasmabuprenorphinkonzentrationen fir Ver-
gleichsbeispiel E:

TABELLE 13
Mittlere Plasma-

Stunden konzentration (pg/ml) | Standardabweichung CV%
3 1,63 7,29 447,21
6 19,61 33,28 169,70
9 29,09 44,04 151,40
12 44,43 56,91 128,09
16 59,77 66,25 110,86
24 110,49 98,86 89,48
30 107,58 86,83 80,71
36 116,36 83,01 71,34
48 154,35 83,40 54,03
60 151,22 90.70 59,98
72 145,20 62,84 43,28
84 106,91 38,86 36,35
96 82,61 34,87 42,21

108 44,83 26,74 59,65
120 29,68 24,26 81,73
132 22,52 24,42 108,44
144 9,24 17,28 186,93

[0167] Tabelle 14 gibt eine Zusammenfassung der pharmakokinetischen Parameter fiir Vergleichsbeispiel E:
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TABELLE 14
TR | ANTVERCER | GEOMETRCHER
AUC (0-unbegrenzt) 13450,96 (1326,8) 12315,56 (1142,0)
AUC (0-last) 12026,65 (1318,7) 10796,23 (1110,3)
Crmax (pg/ml) 199,10 (17,50) 186,49 (14,69)
T elim. (in h) 25,82 (1,51)
Tmax (in h) 68,26 (3,18)
[016|8|1 Tabelle 15 gibt eine Zusammenfassung der mittleren Buprenorphinkonzentrationen fur Vergleichsbei-
spiel F:
TABELLE 15
Mittlere Plasma-
Stunden konzentration (pg/ml) | Standardabweichung CV%
3 5,23 13,21 252,44
6 34,49 55,11 159,80
9 58,67 91,17 155,40
12 94,52 111,07 117,51
16 137,07 118,65 86,56
24 195,58 148,53 75,94
30 201,51 142,24 70,59
36 229,52 154,25 67,20
48 283,35 124,06 43,78
60 314,17 173,81 55,32
72 306,60 124,57 40,63
84 209,66 62,84 29,97
96 143,30 43,88 30,62
108 113,53 70,33 61,95
120 78,71 37,46 47,59
TABELLE 15
132 75,29 47,92 63,64
144 44,45 32,26 72,57

[0169] Tabelle 16 gibt eine Zusammenfassung der dosiskorrigierten pharmakokinetischen Parameter fur Ver-
gleichsbeispiel F. Die Werte sind berechnet basierend auf einem C__, -Wert, der die Hélfte des tats&chlich be-

richteten Wertes betragt:
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TABELLE 16
sz | ARTNETSCIER | CEOMETRISCHER
AUC (0-unbegrenzt) 14761,59 (1469,7) 13540,78 (1228,3)
AUC (0-last) 12558,04 (1313,9) 11456,76 (1067,0)
Comax (pg/ml) 191,84 (16,93) 179,50 (14,23)
TY% elim. (in h) 26,59 (1,52)
Tomax (in h) 72,37 (1,89)

[0170] Tabelle 17 gibt eine Zusammenfassung der Rickstdnde im Buprenorphinpflaster fur jedes der Ver-
gleichsbeispiele D-F:

TABELLE 17
ZUSAMMENFASSUNG DER BUPRENORPHINRUCKSTANDE IM PFLASTER
Beispiel D Beispiel F Beispiel E
ZURUCKGEBLIEBENE
MENGE IM PFLASTER
(mg)
N 27 27 52
MITTELWERT 8,76 18,31 4,75
SE 0,07 0,15 0,03
% FREIGESETZT
(GETESTET)
N 27 27 52
MITTELWERT 12,31 10,84 8,43
SE 0,67 0,73 0,53

[0171] Die pharmakokinetischen Ergebnisse (Konzentration in pg/ml gegen Stunden) fir die Vergleichsbei-
spiele D-F sind in den Eig. 9-Fig. 11 gezeigt. Die pharmakokinetischen Ergebnisse (PD Variablen (VAS)) fur
die Vergleichsbeispiele D-F sind in den Fig. 12-Fig. 14 gezeigt.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

[0172] Um die durch Vergleich des Verfahrens der vorliegenden Erfindung mit den Vergleichsbeispielen er-
haltenen Ergebnisse einfacher zu erfassen, werden die folgenden Tabellen bereitgestellt:

Tabelle 18 gibt einen direkten Vergleich der Plasmakonzentrationen wie aus Beispiel 1 erhalten (ein 10 mg Bu-
prenorphinpflaster, welches in Kontakt mit der Haut des Subjektes fir 7 Tage gehalten wurde) mit Vergleichs-
beispiel A (20 mg Buprenorphinpflaster auf der Haut des Patienten fir nur 3 Tage, anschlieend entfernt) und
Vergleichsbeispiel C (drei aufeinanderfolgende Aufbringungen eines 20 mg Buprenorphinpflasters, welches
auf die Haut des Subjektes fur 3 Tage verblieb und anschlieRend entfernt wurde). Um die Plasmakonzentrati-
onen zu vergleichen, wurden die Plasmakonzentrationen des Vergleichsbeispiels A und C auch als 50 %ige
Konzentration fur jedes Zeitintervall angegeben.
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TABELLE 18
VERGLEICH VON PLASMAKONZENTRATIONEN
Beispiel 1 VERGLEICHS VERGLEICHS
STUNDE/ p BEISPIEL C BEISPIEL A
(TAG) MITTEL- | MITTEL- |MITTELWERT| MITTEL- |MITTELWERT
WERT WERT (% DOSIS) WERT (% DOSIS)
24(1) 58,94 218,57 109,29 175,58 87,79
43(2) 104,69 265,04 132,52 251,10 125,55
72(3) 130,55 306,02 153,01 286,50 143,25
96(4) 146,70 269,91 134,96 90,75 4538
120(5) 136,22 310,27 155,14 44,85 22,43
TABELLE 18
VERGLEICH VON PLASMAKONZENTRATIONEN
144(6) 115,23 305,99 153,00 29,14 14,57
168(7) 102,00 340,71 170,36
192(8) 395,95 197,98

[0173] Die in Tabelle 18 angegebenen Daten zeigen, dass Plasmagehalte, welche zur Gewahrleistung von
Analgesie wirksam sind, im Beispiel 1 vorhanden waren (das Pflaster, das 7 Tage auf der Haut verblieb), sogar
7 Tage nach der Aufbringung des Pflasters; wohingegen beim Vergleichsbeispiel A (Pflaster nach 3 Tagen ent-
fernt) die Blutspiegel dramatisch abfielen, sobald das Pflaster entfernt wurde, so dass Plasmaspiegel, die eine
unwirksame Behandlung fir die Buprenorphindosis anzeigen, nicht lang nach der Pflasterentfernung auftraten.
Andererseits, unter Bezugnahme auf Vergleichsbeispiel C ist es offensichtlich, dass die aus der 3-tagigen, auf-
einanderfolgenden Verabreichungen des Buprenorphinpflasters erhaltenen Plasmaspiegel zu betrachtlichen
Anstiegen der C__ -Gehalte wahrend jedes taglichen Dosierungsintervalls fiihrten. Dieser Fakt wird bestétigt
durch die Auftragung der Plasmakonzentration Uber die Zeit fir das Vergleichsbeispiel C, welche in Fig. 3 ge-
geben ist. Im Gegensatz dazu blieben die Plasmaspiegel fir das Vergleichsbeispiel 1 im wesentlichen ausge-
glichen Uber den Zeitrahmen von 72 Stunden bis 168 Stunden nach der Aufbringung des Pflasters. Dartber
hinaus ist aus einem Vergleich der VAS-Ergebnisse wie fir das Beispiel 1 bis zum Vergleichsbeispiel C gra-
phisch dargestellt augenscheinlich, dass die Nebenwirkungen gemal dem Verfahren des Beispiels 1 wahrend
des 7-tagigen Dosierungsintervalls betrachtlich verringert war. Weitere Vorziige werden durch die Erfindung
beziglich der Verabreichungsarten erhalten, die anders als transdermal sind, wobei die grolRen Plasmakon-
zentrationspeaks, die im Stand der Technik erhalten werden, z.B. durch intravendse Dosierung vermieden wer-
den kdénnen. Beispielsweise wurde im Vergleichsbeispiel B ein C__. im Uberschuss von etwa 30.000 pg/ml er-
halten.

max

[0174] Tabelle 19 gibt einen direkten Vergleich der Plasmakonzentrationen von Beispiel 1 (ein 10 mg Bu-
prenorphinpflaster, welches auf der Haut des Subjektes fir 7 Tage im Kontakt verblieb) mit Vergleichsbeispiel
D (das gleiche 10 mg Buprenorphinpflaster, welches auf der Subjekthaut fur nur 3 Tage verblieb und anschlie-
Rend entfernt wurde) und Vergleichsbeispiel E (zwei 5 mg Buprenorphinpflaster, welche auf der Haut des Pa-
tienten fur nur 3 Tage verblieben und anschlieend entfernt werden):
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TABELLE 19
VERGLEICH DER PLASMAKONZENTRATIONEN (PG/ML)
Stunden Beispiel 1 Beispiel D Beispiel E
(nach der MITTLERE MITTLERE MITTLERE
Verabreichung) | KONZENTRATION | KONZENTRATION | KONZENTRATION

3 1,92 1,63

6 1,76 22,69 19,61

9 38,54 29,09
12 18,47 59,22 44,43
16 89,85 59,77
24 58,94 128,70 110,49
30 67,69 125,99 107,58
36 82,44 143,07 116,36
48 104,69 196,72 154,35
60 112,93 182,72 151,22
72 130,55 169,95 145,20
84 129,03 122,19 106,91
96 146,70 83,30 82,61
108 135,49 55,09 44,83
120 136,22 41,63 29,68
132 124,78 27,14 22,52
144 115,23 17,54 9,24

[0175] Die in Tabelle 19 angegebenen Ergebnisse bestatigen, dass das Verfahren gemaR der vorliegenden
Erfindung wirksame Plasmaspiegel Uber den 7-tdgigen Zeitraum gewahrleistet; wohingegen, wenn das Pflas-
ter (oder die Pflaster) enthaltend dieselbe Dosis nach 3 Tagen entfernt wird, die Buprenorphinplasmaspiegel
Uber das nachste 24-stlindige Intervall abfallen auf Spiegel, die fur eine unwirksame Behandlung flur die Bu-

prenorphindosis indikativ sind.

[0176] (Es muss angemerkt werden, dass die absoluten mittleren Plasmaspiegel von Beispiel 1 und der Ver-
gleichsbeispiele nicht direkt miteinander vergleichbar sind, da diese Ergebnisse von verschiedenen Studien

entnommen sind, welche unterschiedliche Subjekte etc. umfassen).

[0177] Die unten angegebene Tabelle 20 vergleicht die Menge an Buprenorphin, die in den transdermalen Ab-
gabevorrichtungen im Beispiel 1 und bestimmten Vergleichsbeispielen zuriickgeblieben ist, wie auch deren re-

lative Freisetzung

sgeschwindigkeiten:
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TABELLE 20
BUPRENORPHINPFLASTERFREISETZUNGSGESCHWINDIGKEITEN
kumulative |RR [mg/Pflaster/Tag] { RR [mg/Pflaster/Tag]
Pflaster- . . . . . RRyorm
0 Beispiele | freigesetzte bei 3-Tagesauf- bei 3-Tagesauf- 2
starke . . [mg/cm”/Tag]
Menge [mg] bringung bringung
5 MG E 0,44 mg 0,146 -- 0,0234
10 MH D 1,23 mg 0,410 - 0,0328
20 MG F 2,52 mg 0,742 -- 0,0297
20MG | A,C 3,21 mg 1,090 -- 0,0437
10 MG 1 1,40 mg - 0,200 0,0160

RR = relative Freisetzungsgeschwindigkeit

[0178] Die Gesamtmenge an Buprenorphin, freigesetzt aus Beispiel 1 (1,40 mg) kann ausgedriickt werden
als 0,2 mg Buprenorphin verabreicht pro Tag, wenn Uber das 7-tdgige Dosierungsintervall gemittelt wird. Im
Gegensatz dazu setzte Vergleichsbeispiel D (gleiches Pflaster iiber 3 Tage) eine Gesamtmenge von 1,23 mg
frei, was ausgedriickt werden kann als 0,41 mg verabreichtes Buprenorphin pro Tag.

[0179] Ferner zeigen die Ergebnisse, dass liber die ersten 72 Stunden das Buprenorphin im wesentlichen ge-
maR Kinetiken erster Ordnung freigesetzt wird, wohingegen wahrend des Zeitraumes von 72-168 Stunde nach
der Verabreichung das Buprenorphin im wesentlichen gemaf Kinetiken nullter Ordnung freigesetzt wird. Dies
wird bestatigt durch die Plasmakonzentrationskurve gegeben fiir Beispiel 1 in Fig. 1.

BEISPIEL 2

[0180] In Beispiel 2 wird der Verfahren der vorliegenden Erfindung Giber einen anderen Verabreichungsmodus
ausgefihrt, d.h. Intravendsinfusion. Das Muster der Plasmakonzentrationen, das ber die Zeit in dieser Erfin-
dung gesehen wird, kann erreicht werden durch Verwendung einer intravendsen Infusion unter Verwendung
einer injizierbaren parenteralen Form von z.B. Buprenorphinhydrochlorid, geeignet verdiinnt in einer intrave-
nodsen Infusionslosung. Die Infusionsgeschwindigkeit wiirde Uber eine programmierbare Infusionspumpe ge-
steuert, um das erwlinschte Plasmakonzentrationsprofil zu gewahrleisten. Die Geschwindigkeit der Infusion
Uber die Zeit kann bestimmt und eingestellt werden basierend auf den pharmakodynamischen Parametern wie
etwa PupillengrofRe (Pupilometrie) oder Schmerzstillung (Analgesie) oder durch die Ergebnisse eines geeig-
neten Bioassays zur Bestimmung der Plasmabuprenorphinkonzentrationen zu jedem beliebiben Zeitpunkt. Au-
Rerdem ist es mdglich, die erwiinschte Kurve unter Verwendung pharmakokinetischer Modellierungstechniken
zu modellieren; auf diese Weise kann die erwinschte Kurve angendhert werden, ohne dass pharmakokine-
tisch oder pharmakodynamisch Uberwacht werden muss. Periodische Plasmakonzentrationsbestimmungen
wirden das Modell jedoch genauer machen und eine weitere Einstellung der Infusionsgeschwindigkeit ermog-
lichen.

[0181] Dem Verfahren wie oben ausgefihrt folgend, werden mittlere Plasmakonzentrationen wie folgt erhal-
ten: eine mittlere Plasmakonzentration von 1 bis 28 pg/ml bei 6 Stunden nach Start des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 14 bis 74 pg/ml bei 12 Stunden nach Start des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 30 bis 161 pg/ml bei 25 Stunden nach Start des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 51 bis 188 pg/ml bei 36 Stunden nach Start des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 62 bis 246 pg/ml bei 48 Stunden nach Start des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 79 bis 246 pg/ml bei 60 Stunden nach Start des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 85 bis 263 pg/ml bei 72 Stunden nach Start des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 92 bis 263 pg/ml bei 96 Stunden nach Start des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 94 bis 263 pg/ml bei 120 Stunden nach Start des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 86 bis 243 pg/ml bei 144 Stunden nach Start des Dosierungsintervalls;
und eine mittlere Plasmakonzentration von 77 bis 210 pg/ml bei 168 Stunden nach Start des Dosierungsinter-
valls (fur ein 7-tdgiges Dosierungsintervall).
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Buprenorphin zur Herstellung eines transdermalen Abgabesystems zur Behandlung
von Schmerz bei einem menschlichen Patienten tber einen Dosierungsintervall von 7 Tagen, wobei das trans-
dermale Abgabesystem geeignet ist zur transdermalen Verabreichung von Buprenorphin an einen menschli-
chen Patienten durch Aufbringen des transdermalen Abgabesystems auf die Haut eines Patienten, und es eine
mittlere relative Freisetzungsgeschwindigkeit von 0,3 pg/h bis 9 pg/h von 72 Stunden bis 168 Stunden nach
dem Beginn des Dosierungsintervalls aufweist, so dass mittlere Plasmakonzentrationen wie folgt gewahrleistet
werden:
eine mittlere Plasmakonzentration von 0,3 bis 113 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 3 bis 296 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 7 bis 644 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 13 bis 753 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 16 bis 984 pg/ml bei 48 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 20 bis 984 pg/ml bei 60 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 20 bis 1052 pg/ml bei 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 23 bis 1052 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 23 bis 1052 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 22 bis 970 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls; und
eine mittlere Plasmakonzentration von 19 bis 841 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die mittleren Plasmakonzentrationen wie folgt bereitgestellt wer-
den:
eine mittlere Plasmakonzentration von 1 bis 28 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 14 bis 74 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 30 bis 161 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 51 bis 188 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 62 bis 246 pg/ml bei 48 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 79 bis 246 pg/ml bei 60 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 85 bis 263 pg/ml bei 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 92 bis 263 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 94 bis 263 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 86 bis 243 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 77 bis 210 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls.

3. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die mittleren Plasmakonzentrationen wie folgt bereitgestellt wer-
den:
eine mittlere Plasmakonzentration von 0,3 bis 7 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 4 bis 19 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 7 bis 40 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 13 bis 47 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 16 bis 62 pg/ml bei 48 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 20 bis 62 pg/ml bei 60 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 21 bis 66 pg/ml bei 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 23 bis 66 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 23 bis 66 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 22 bis 61 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
und
eine mittlere Plasmakonzentration von 19 bis 53 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls.

4. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die mittleren Plasmakonzentrationen wie folgt bereitgestellt wer-
den:
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eine mittlere Plasmakonzentration von 0,7 bis 14 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 7 bis 37 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;

eine mittlere Plasmakonzentration von 15 bis 80 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 25 bis 94 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 31 bis 123 pg/ml bei 48 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 40 bis 123 pg/ml bei 60 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 40 bis 132 pg/ml bei 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 46 bis 132 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 47 bis 132 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;

eine mittlere Plasmakonzentration von 43 bis 121 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls; und

eine mittlere Plasmakonzentration von 38 bis 105 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls.

5. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die mittlere Plasmakonzentrationen wie folgt bereitgestellt werden:
eine mittlere Plasmakonzentration von 3 bis 57 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 28 bis 148 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 59 bis 322 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 102 bis 377 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 124 bis 492 pg/ml bei 48 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 159 bis 492 pg/ml bei 60 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 169 bis 526 pg/ml bei 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 184 bis 526 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 187 bis 526 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 173 bis 485 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 153 bis 420 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls.

6. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die mittleren Plasmakonzentrationen wie folgt bereitgestellt wer-
den:
eine mittlere Plasmakonzentration von 4 bis 85 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 42 bis 222 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 89 bis 483 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 152 bis 565 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 186 bis 738 pg/ml bei 48 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 238 bis 738 pg/ml bei 60 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 254 bis 789 pg/ml bei 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 276 bis 789 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 281 bis 789 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 259 bis 727 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 230 bis 630 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls.

7. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die mittleren Plasmakonzentrationen wie folgt bereitgestellt wer-
den:
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eine mittlere Plasmakonzentration von 5 bis 113 pg/ml bei 6 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 55 bis 296 pg/ml bei 12 Stunden nach Beginn des Dosierungsintervalls;
eine mittlere Plasmakonzentration von 118 bis 644 pg/ml bei 24 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
;iariljmittlere Plasmakonzentration von 203 bis 753 pg/ml bei 36 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
;iariljmittlere Plasmakonzentration von 247 bis 984 pg/ml bei 48 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
;iariljmittlere Plasmakonzentration von 317 bis 984 pg/ml bei 60 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
;iariljmittlere Plasmakonzentration von 339 bis 1052 pg/ml bei 72 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
;iariljmittlere Plasmakonzentration von 369 bis 1052 pg/ml bei 96 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
;?rils,mittlere Plasmakonzentration von 374 bis 1052 pg/ml bei 120 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
;iariljmittlere Plasmakonzentration von 346 bis 970 pg/ml bei 144 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
;iariljmittlere Plasmakonzentration von 306 bis 841 pg/ml bei 168 Stunden nach Beginn des Dosierungsinter-
valls.

8. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die T
Abgabesystems auftritt.

bei 3 bis 5 Tagen nach Verabreichung des transdermalen

max

9. Verwendung nach Anspruch 1, wobei das transdermale Abgabesystem eine Polymermatrixschicht um-
fasst, welche Buprenorphine umfasst.

10. Verwendung nach Anspruch 1, wobei das transdermale Abgabesystem ein iontophoretisches transder-
males Abgabesystem ist.

11. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei das transdermale Abgabesystem eine Kleb-
stoffmatrixschicht umfassend 10 Gew.-% Buprenorphin, 10 bis 15 Gew.-% Lavulinsaure, 10 Gew.-% Oleylole-
at, 55 bis 70 Gew.-% Polyacrylat und 0 bis 10 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon umfasst.

12. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 11, wobei das transdermale Abgabesystem eine nomi-
nale Abgabegeschwindigkeit von Buprenorphin von 12,5 pg/h aufweist, die gesamte im transdermalen Abga-
besystem enthaltene Buprenorphinmenge bei 5 mg liegt, und die aktive Oberflache des transdermalen Abga-
besystems 6,25 cm? betragt.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, wobei das transdermale Abgabesystem eine nominale
Abgabegeschwindigkeit von Buprenorphin von 25 pg/h aufweist, die gesamte im transdermalen Abgabesys-
tem enthaltene Buprenorphinmenge bei 10 mg liegt, und die aktive Oberflache des transdermalen Abgabesys-
tems 12,5 cm? betragt.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, wobei das transdermale Abgabesystem eine nominale
Abgabegeschwindigkeit von Buprenorphin von 50 pg/h aufweist, die gesamte im transdermalen Abgabesys-
tem enthaltene Buprenorphinmenge bei 20 mg liegt, und die aktive Oberflache des transdermalen Abgabesys-
tems 25 cm? betragt.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, wobei das transdermale Abgabesystem eine nominale
Abgabegeschwindigkeit von Buprenorphin von 75 pg/h aufweist, die gesamte im transdermalen Abgabesys-
tem enthaltene Buprenorphinmenge bei 30 mg liegt, und die aktive Oberflache des transdermalen Abgabesys-
tems 37,5 cm? betragt.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, wobei das transdermale Abgabesystem eine nominale
Abgabegeschwindigkeit von Buprenorphin von 100 pg/h aufweist, die gesamte im transdermalen Abgabesys-
tem enthaltene Buprenorphinmenge bei 40 mg liegt, und die aktive Oberflache des transdermalen Abgabesys-
tems 50 cm? betragt.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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