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Transdermales therapeutisches System enthaltend mindestens

zwel Opioide

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches

System (TTS), das mindestens zwel Opioid-Wirkstoffe enthalt.

TTS sind wirkstoffhaltige Pflaster, die den Wirkstoff iUber die
Haut in das darunter liegende Gewebe und die Blutgefdfe
abgeben, so dass dieser systemisch wirksam werden kann. TTS
eignen sich insbesondere zur Verabreichung von Wirkstoffen mit
kurzer biologischer Halbwertszeit, da die Wirkdauer durch die
liber einen l&dngeren Zeitraum erfolgende Abgabe des Wirkstoffs

Uber ein TTS verlangert werden kann.

Aus historischer Sicht teilt man die TTS in zwei groBe Klassen
ein, namlich in Matrixsysteme und membrankontrollierte
Reservoirsysteme. Letztere haben eine Polymermembran, die die
Permeation eines Arzneistoffs aus einem Reservoir in die Haut
kontrolliert und zeichnen sich durch eine relativ konstante
Liberation aus. Ein Nachteil: Bei membrankontrollierten
Reservoirsystemen kann der Arzneistoff bei mechanischer
Verletzung der Kontrollmembran schlagartig freigesetzt werden
("dose-dumping"”); dies erhoht das Risiko unerwinschter

Arzneimittelwirkungen.

Matrixdiffusionskontrollierte Systeme sind einfacher
aufgebaut, da sie kein separates Kontrollelement haben. Die
Arzneistofffreigabe wird durch eine lipophile oder hydrophile
Polymermatrix kontrolliert, in der der Wirkstoff geldst oder
homogen dispergiert vorliegt. Matrix-TTS setzen die Wirkstoffe

nicht immer zeitkonstant frei. Ein "dose-dumping" ist
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nicht moéglich, so dass diese Arzneiform bei hochaktiven

Arzneistoffen als sicherer gilt.

Transdermale therapeutische Systeme, die einen Opioid-
Wirkstoff enthalten, werden seit Jahren eingesetzt.
Beispielsweise werden TTS mit dem Wirkstoff Fentanyl seit
Jahren zur Behandlung starker chronischer Schmerzen
eingesetzt, beispielsweise das membrankontrollierte
Reservoirsystem Durogesic®. Weiterhin sind TTS mit dem Opioid-
Wirkstoff Buprenorphin zur Basisanalgesie bei schweren

Schmerzen verfigbar, beispielweise das Matrix-TTS Transtec®.

Durch die transkutane Gabe der Opioid-Wirkstoffe werden die
gastrointestinale Passage und der damit verbundene First-pass-
Metabolismus umgangen, was zu einer hdheren Bioverfiigbarkeit
als unter oraler Medikation fihrt. Die mit TTS erreichbaren
Plasmaspiegel sind in der Regel proportional zur jeweiligen
PflastergrdBe. Ahnlich einer intravendsen Dauerinfusion
bleiben die Plasmaspiegel Uber die Zeit, in der das TTS mit
der Haut in Kontakt ist, nahezu konstant. Um ilber einen
langeren Zeitraum konstante Wirkstoffspiegel zu gewdhrleisten,
missen die TTS in regelmaBigen Abstanden gewechselt werden,

beispielsweise nach jeweils ca. 72 Stunden.

Bei chronischer Anwendung von Opioid-Wirkstoffen werden haufig
unerwinschte Arzneimittelwirkungen beobachtet. Insbesondere
kommt es bei chronischer Anwendung hdufig zur Ausbildung von
Toleranz, d.h. zu einer Wirkungsabschwdchung infolge Gewdhnung
an den Wirkstoff. Bei Ausbildung einer Toleranz muss eine
immer hohere Wirkstoffdosis verabreicht werden, um den
gleichen Effekt zu erzielen. Aufgrund der stark
atemdepressiven Wirkung der meisten Opioid-Wirkstoffe kann die

Ausbildung von Toleranz dazu fihren, dass eine Wirkstoffdosis
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erforderlich wird, die bei Anwendung durch Ateml&hmung tédlich
wirkt. Daneben konnen bei einer Langzeitanwendung psychische
und physische Abhdngigkeiten ausgebildet werden. Beim Absetzen
des Wirkstoffs koénnen dann Entzugssymptome wie Erregung,
Nervositdt, Schlaflosigkeit und Hyperkinesie auftreten. Bei
chronischer Anwendung von Opioid-Wirkstoffen ist es wegen
Unvertraglichkeit, Nebenwirkungen und zu kurzer oder schwacher

Wirkung deshalb oft notwendig, den Wirkstoff zu wechseln.

Die Ausbildung der oben genannten unerwinschten
Arzneimittelwirkungen wie Toleranz und Abhangigkeit lé&sst sich
verlangsamen oder verhindern, indem unterschiedliche Opioid-
Wirkstoffe verabreicht werden. Ohne Ausbildung von Toleranz
kann auch die Wirkstoffdosis jedes einzelnen Opioid-Wirkstoffs
verhaltnismdRig niedrig gehalten werden, so dass erhohte
Wirkstoffkonzentrationen im Blut vermieden werden, was die
Gefahr unerwiinschter Arzneimittelwirkungen erniedrigt,
insbesondere von tddlicher Atemldahmung. Auch das Risiko einer
Suchtentstehung kann durch die verh&ltnismdfig niedrig
dosierte Verabreichung unterschiedlicher Opioid-Wirkstoffe
verringert werden. Unterschiedliche Opioid-Wirkstoffe binden
an verschiedene Opioid-Rezeptoren, wodurch eine zur Ausbildung
von Abhangigkeit nétige Gewdhnung eines Rezeptors an die
Anwesenheit eines bestimmten Opioid-Wirkstoffs vermieden

werden kann.

Alle bisher eingesetzten TTS mit Opiloid-Wirkstoffen sind
ausschlieBlich als Monoprdparate formuliert, d.h. das TTS
enthdlt nur einen einzigen Opioid-Wirkstoff. Dies hat seine
Ursache darin, dass Opioid-Wirkstoffe an unterschiedliche
Opioid-Rezeptoren, namlich p-, x- und &-Rezeptoren, binden
kénnen und sowohl agonistische als auch antagonistische

Eigenschaften haben kénnen. Beispielsweise bindet Buprenorphin
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an p-, k- und &5-Rezeptoren und besitzt partiell agonistische
Eigenschaften an den zentralen p-Opiatrezeptoren und zeigt
gleichzeitig antagonistische Effekte am k- und &-Rezeptor. In
Kombination mit p-Agonisten wirkt Buprenorphin antagonistisch,
d.h. Buprenorphin kann die Wirkung von reinen p-Agonisten wie
beispielsweise Fentanyl verringern oder hemmen und sogar zu
einer gegenteiligen Wirkung fithren. Bei einer zeitlich
iiberlappenden Verabreichung von zwei und mehr Opioid-
Wirkstoffen koénnten somit unvorhersehbare Effekte mit
unerwiinschten Wirkungen auftreten. Beispielsweise konnte die
analgetische Wirkung der Opioid-Wirkstoffe ausbleiben.
Insbesondere kénnten aber Atemdepressionen auftreten, die bis
zum Tod fihren koénnen; eine gefirchtete charakteristische
Nebenwirkung bei der Behandlung mit Opioid-Wirkstoffen.
Deshalb wurde eine zeitlich ilberlappende transdermale
Verabreichung von zwei oder mehr Opioid-Wirkstoffen bisher als

ausgeschlossen angesehen.

Aufgabe der Erfindung ist es, ein transdermales
therapeutisches System.bereitzustellen, das die zeitlich
iiberlappende Verabreichung von zwei oder mehr Opioid-
Wirkstoffen erméglicht und die Entwicklung von Toleranz

verhindert oder zumindest verzdgert.

GemiB einer Ausfiihrungsform wird diese Aufgabe geldst durch
ein transdermales therapeutisches System mit zwei oder mehr
Opioid-Wirkstoffen, das eine Abdeckschicht, eine
wirkstoffhaltige Schicht oder ein wirkstoffhaltiges Reservoir
oder mehrere wirkstoffhaltige Schichten oder mehrere
wirkstoffhaltige Reservoire und optional eine entfernbare
Schutzschicht, z.B. eine Abziehfolie, umfasst. Die/das

wirkstoffhaltige (n) Schicht (en) oder Reservoir (e) ist/sind



WO 2008/135283 PCT/EP2008/003662

zwischen der Abdeckschicht und der fakultativen Schutzschicht

angeordnet.

Erfindungsgemdaf konnen die zwel oder mehr Opioid-Wirkstoffe in
der/m einen wirkstoffhaltigen Schicht/Reservoir oder den
wirkstoffhaltigen Schichten/Reservoiren in L&sung oder als

Dispersion vorliegen.

Erfindungsgemall kann das TTS ein Matrix-, ein Drug-in-
Adhesive-Monolayer-, oder ein Drug-in-Adhesive-Multilayer-

System sein.

Erfindungsgemafl konnen die zwel oder mehr Opioid-Wirkstoffe in
einer oder mehreren wirkstoffhaltigen Schichten, insbesondere

Matrixschichten, enthalten sein.

Erfindungsgemall kann das System mehrere wirkstoffhaltige
Schichten, insbesondere Matrixschichten, aufweisen und jeder
der zweil oder mehr Opioid-Wirkstoffe kann getrennt in jeweils

einer Schicht enthalten sein.

Erfindungsgemd® kann mindestens einer der Opioid-Wirkstoffe
molekulardispers in einer wirkstoffhaltigen Schicht oder den
wirkstoffhaltigen Schichten vorliegen.

Erfindungsgemall kann das TTS ein Reservoirsystem sein.

ErfindungsgemdBl kann zumindest einer der zwei oder mehr

Opioid-Wirkstoffe in einem Reservoir enthalten sein.

Erfindungsgemall koénnen die zwei oder mehr Opioid-Wirkstoffe in

einem Reservoir enthalten sein.
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ErfindungsgemdB kann in einem Reservoirsystem zumindest einer
der zwel oder mehr Opioid-Wirkstoffe in einer Matrixschicht

enthalten sein.

ErfindungsgemdB kann das TTS hautseitig eine Klebschicht

aufweisen.

Erfindungsgemdfl kann die Klebschicht eine selbstklebende

Polymermatrixschicht sein.

ErfindungsgemdB kann die selbstklebende Polymermatrixschicht
als eine wirkstoffhaltige Schicht ausgebildet sein und
zumindest einen der zwei oder mehr Opioid-Wirkstoffe

enthalten.

ErfindungsgemdB kann die Klebschicht zumindest eine Komponente
umfassen oder daraus bestehen, die aus der Gruppe ausgewahlt
ist, die aus natuirlichem Kautschuk; synthetischem Kautschuk,
Acrylhaftmittel, Polyvinylacetat, Polyisobutylen, Silikon,
insbesondere Polydimethylsiloxan, und Hydrogelen, insbesondere
hochmolekularem Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol und
oligomerem Polyethylenoxid, besteht.

Erfindungsgemdall kann die Klebschicht ein Polyacrylat umfassen

oder daraus bestehen.

Erfindungsgemd kann das Polyacrylat Monomere umfassen, die
aus der Gruppe ausgewdhlt sind, die aus n- oder iso-
Butylacrylat, Propylacrylat, Methylacrylat,2-
Ethylhexylacrylat, 2-Hydroxyethylacrylat und 2-
Hydroxyethylmethacrylat besteht.
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Erfindungsgemdfl kann es sich bei dem synthetischen Kautschuk
um ein Styrol-Butadien-Styrol-Blockcopolymer oder ein Styrol-
Butadien-Blockcopolymer handeln.

Erfindungsgemaf koénnen die eine oder mehreren wirkstoffhal-
tigen Schichten und/oder die Klebschicht ein Vernetzungsmittel

enthalten.

ErfindungsgemaB kann das TTS als weitere Schicht zusatzlich

eine Steuermembran enthalten.

Erfindungsgemal kann auf der hautabgewandten Seite einer
Klebschicht eine Steuermembran angeordnet sein, wobei die
Klebschicht als reine Klebschicht, d.h. Klebschicht ohne
Wirkstoff, oder als wirkstoffhaltige Schicht ausgebildet sein

kann.

ErfindungsgemdB kann der Cpax eines der zwei oder mehr Opioid-
Wirkstoffe nach 4 bis 30 Stunden, insbesondere nach 10 bis 24

Stunden erreicht werden.

Erfindungsgemdf kann der Cpax eines zweiten der zwei oder mehr
Opioid-Wirkstoffe nach 30 bis 60 Stunden, insbesondere nach 36

bis 50 Stunden erreicht werden.

ErfindungsgemadB konnen die zwei oder mehr Opioid-Wirkstoffe
ausgewahlt sein aus der Gruppe, umfassend Hydromorphon,
Buprenorphin, Nalbuphin, Levomethadon, Dextromoramid,
Oxycodon, Fentanyl, Sufentanil, Alfentanil und Remifentanil

oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze.
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ErfindungsgemaB koénnen die im TTS verarbeiteten Opioid-
Wirkstoffe Buprenorphin und Fentanyl oder deren pharmazeutisch

vertrdagliche Salze sein.

ErfindungsgemdB kann der Cpax von Fentanyl nach 4 bis 30
Stunden, insbesondere nach 10 bis 24 Stunden, erreicht werden
und der Cpax von Buprenorphin nach 30 bis 60 Stunden,

insbesondere nach 36 bis 50 Stunden, erreicht werden.

Erfindungsgemdl kann das TTS zusdtzlich ein oder mehr

Penetrationshilfsmittel enthalten.

Erfindungsgemdll kann das TTS zus&atzlich ein oder mehr

Konservierungsmittel enthalten.

Erfindungsgemal kann das TTS zusatzlich einen oder mehrere

Ubersdttigungsstabilisatoren enthalten.

Erfindungsgemdl kann das TTS zusdtzlich ein oder mehr

Antioxidationsmittel enthalten.

Erfindungsgemdal kann das TTS zusdtzlich ein oder mehrere

Verdickungsmittel enthalten.

Erfindungsgemall kann das TTS zusdtzlich ein oder mehrere
Stoffe aus der Gruppe der Feuchthaltemittel, Hautschutzmittel
und Puffermittel enthalten.

Ein erfindungsgemdfles TTS kann ilber einen Zeitraum hinaus
angewandt werden kann, in welchem Toleranzen bei der

Behandlung mit einem einzigen Opioid-Wirkstoff auftreten.
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GemaB einer anderen Ausfihrungsform kann das TTS ein System
mit einer oder mit mehreren hautnahen Elektroden und mit einer
oder mit mehreren Gegenelektroden nahe der Abdeckschicht sein,

wie es beispielsweise in EP 03 005 664.2 beschrieben ist.

In einer weiteren Ausfihrungsform kann das TTS ein
iontophoretisches System sein, wie es beispielsweise in DE 37
03 321, WO 87/04936, WO 91/16077, WO 92/04938, WO 00/53256, US
3 991 755, US 4 141 359, US 5 415 629 und US 5 944 685

beschrieben ist.

Aus der bisherigen Beschreibung folgt, dass festgestellt
worden ist, dass durch die zeitlich Uberlappende Abgabe von
zwei oder mehr Opioid-Wirkstoffen mittels eines TTS die
Toleranzentwicklung und das Risiko zur Ausbildung von

psychischer und physischer Abh&ngigkeit vermindert ist.

In einer Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein Verfahren
zur Verabreichung der zwei oder mehr Opioid-Wirkstoffe. Das
Verfahren umfasst das Aufbringen eines erfindungsgemalRen TTS,
das die Opioid-Wirkstoffe in einer therapeutisch wirksamen
Menge enthdlt, auf die Haut eines Lebewesens, das dessen

bedarf.

In einer anderen Ausfihrungsform umfasst die Erfindung ein
erfindungsgemdfles TTS mit einer therapeutisch wirksamen Menge
der zwel oder mehr Opioid-Wirkstoffe oder pharmazeutisch
vertrdglicher Salze derselben, zusammen mit Anweisungen
verpackt, die das Aufbringen des Pflasters auf die Haut

betreffen.

In einer weiteren Ausfihrungsform betrifft die Erfindung ein

TTS, das eine Abdeckschicht und eine wirkstoffhaltige
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Polymermatrixklebschicht umfasst, die eine therapeutisch

wirksame Menge der zwei oder mehr Opioid-Wirkstoffe enthalt.

In noch einer weiteren Ausfihrungsform betrifft die Erfindung
ein TTS, das eine Abdeckschicht, ein Reservoir mit zumindest
einem der zwei oder mehr Opioid-Wirkstoffe in einer
therapeutisch wirksamen Menge, beispielsweise Fentanyl
und/oder Buprenorphin, eine Steuermembran, insbesondere eine
Steuermembran aus Poly(ethylenvinylacetat)-Copolymer, und eine
wirkstoffhaltige Polymermatrixklebschicht mit zumindest einem
der zweli oder mehr Opioid-Wirkstoffe in einer therapeutisch

wirksamen Menge, beispielsweise Fentanyl, umfasst.

Ferner kann ein erfindungsgemdfles TTS Uber den Zeitraum hinaus
verwendet werden, in welchem Ublicherweise Toleranzen bei der
Behandlung mit einem einzelnen Opioid-Wirkstoff auftreten.
Dies bedeutet, die Entwicklung von Toleranz gegeniliber
mindestens zwei in Kombination angewandten Opioid-Wirkstoffen,
sofern diese liberhaupt beobachtet wird, ist zeitlich stark
verzdgert gegeniiber der Entwicklung von Toleranz bei Anwendung
nur eines einzigen Opioid-Wirkstoffs. Ein erfindungsgemédfes
TTS kann daher beispielsweise Uber einen langeren Zeitraum zur
Behandlung von Schmerzen angewandt werden, als ein TTS mit nur

einem Opioid-Wirkstoff.

Diese und weitere erfindungsgemdfie Merkmale, Einzelheiten und
Vorteile werden anhand der folgenden Beschreibung, der
erfindungsgemdBen Beispiele und der Patentanspriiche nadher

erl&utert.

Dabei bedeutet hierin die Bezeichnung ,,Cpa" die maximale

Wirkstoffkonzentration im Plasma. Dieser Wert ist durch dem
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Fachmann geldufige Standardverfahren zur Bestimmung von

Wirkstoffkonzentrationen im Plasma leicht ermittelbar.

Die hierin benutzte Bezeichnung ,therapeutisch wirksame Menge"“
bedeutet die Menge eines Opioid-Wirkstoffs, die erforderlich
ist, um die gewinschte Wirkung, z.B. Schmerzstillung, zu
erreichen. Therapeutisch wirksame Mengen sind fir die meisten
Opioid-Wirkstoffe in Lehrblichern beschrieben (vgl. z.B.
Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie,.Klaus

Aktories, Urban & Fischer Verlag, Minchen, 9. Aufl. (2005)).

Die Bezeichnung ,Lebewesen” bedeutet hierin ein beliebiges
Tier, vorzugsweise ein Sdugetier, und besonders bevorzugt

einen Menschen.

Die Bezeichnung ,pharmazeutisch vertrdagliche(s) Salz(e)",
sofern nichts anderes festgestellt wird, bedeutet hierin ein
Salz des jeweiligen Wirkstoffs, welches die biologische
Wirksamkeit und Eigenschaften des neutralen Wirkstoffs behalt
und fiur eine pharmazeutische Verwendung geeignet ist.
Pharmazeutisch vertr&dgliche Salze umfassen Salze von sauren
oder basischen Gruppen, die in den opioiden Wirkstoffen
vorhanden sein kdnnen. Der pharmazeutisch vertrdgliche Zusatz
von Salzen basischer opioider Wirkstoffe, die erfindungsgemalB
verwendet werden, sind solche, die nicht-toxische Salze
bilden, d.h. Salze, die pharmakologisch vertrdgliche Anionen
wie Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Nitrat, Sulfat,
Bisulfat, Phosphat, Isonicotinat, Acetat, Lactat, Salicylat,
Citrat, Tartrat, Panthotenat, Bitartrat, Ascorbat, Succinat,
Maleat, Gentisinat, Fumarat, Gluconat, Glucaronat, Saccharat,
Formiat, Benzoat, Glutamat, Methansulfonat, Ethansulfonat,
Benzolsulfonat, p-Toluolsulfonat und Pamoat enthalten.

Erfindungsgemdfe Opioid-Wirkstoffe, die eine basische Gruppe,
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beispielsweise eine Aminoeinheit, enthalten, kénnen mit
Aminosduren pharmazeutisch vertrdagliche Salze bilden.
GleichermaBen umfassen pharmazeutisch vertrdgliche Kationen,
ohne darauf beschrdankt zu sein, Natrium, Kalium, Calcium,
Aluminum, Lithium, Magnesium, Zink und Ammonium. Ein Uberblick
Uber pharmazeutisch vertrdgliche Salze findet sich z.B. in
Berge et al., J. Pharm. Sci., 66, 1-19 (1977), der hiermit

durch Bezugnahme aufgenommen wird.

Geeignete Penetrationshilfsmittel zur erfindungsgemdfien
Verwendung umfassen beispielweise Ethylalkohol,
Isopropylalkohol, Octylphenylpolyethylenglykol, Ols&ure,
Polyethylenglykol 400, Propylenglykeol, N-Decylmethylsulfoxid,
N-Methylpyrrolidon und Fettsdureester, wie z.B.
Isopropylmyristat, Methyllaurat, Glycerinmonooleat und
Propylenglykolmonooleat. Insbesondere kann das
Penetrationshilfsmittel eine Aloe-Zusammensetzung sein, wie

sie in DE 103 40 428 Al offenbart ist.

Geeignete Konservierungsmittel umfassen beispielsweise
Alkohole, quartdre Amine, organische Saduren, Parabene und
Phenole. Erfindungsgemdl bevorzugt sind Alkohole und

insbesondere Ethanol.

Geeignete Ubersdttigungsstabilisatoren umfassen beispielsweise
Polyvinylpyrrolidon, Cellulosederivate, insbesondere
Cyclodextrine, und Stoffe mit amphiphilen Gruppen, wie
Lecithin, quartdre Ammoniumverbindungen und Polysorbat.

Erfindungsgemdll bevorzugt wird Polyvinylpyrrolidon.

Geeignete Feuchthaltemittel umfassen beispielsweise Harnstoff

und Alkohole, beispielsweise Glycerin, Sorbit,
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Polyethylenglykole und Propylenglykol. Erfindungsgemdf
bevorzugt sind Alkohole und insbesondere Propylenglykol.

Geeignete Puffermittel umfassen beispielsweise Zitronen-,
Salz- und Milchsdurepuffer. Erfindungsgemal bevorzugt sind

Salzpuffer und insbesondere Phosphatpuffer.

Geeignete Antioxidationsmittel umfassen beispielsweise
Ascorbinsidure und ihre Ester, Natriumbisulfit, butyliertes
Hydroxytoluol, butyliertes Hydroxyanisol, Tocopherole und
Chelatisierungsmittel wie EDTA und Zitronensdaure.
ErfindungsgemdB bevorzugt sind Tocopherole und insbesondere o-

Tocopherol.

Geeignete Hautschutzmittel umfassen beispielsweise Vitamin-E-
1, Allantoin, Dimethicon, Glycerin, Petrolatum, Linols&ure

und Zinkoxid.

Das Reservoir enthidlt den/die opioiden Wirkstoff/e als Ldsung
oder als Dispersion. In einer Dispersion kann/kénnen der/die
opioide/n Wirkstoff/e molekulardispers, kolloiddispers oder
grobdispers vorliegen. Die Lésung kann untersdttigt, gesdttigt
oder libersattigt sein. Geeignete Losungsmittel umfassen
beispielsweise organische Lbsungsmittel wie Ethanol,
Benzylbenzoat, pflanzliche Ole, Paraffinél, Lecithin,
Polysorbate und quartdre Ammoniumchloride. Erfindungsgemdf

wird vorzugsweise Ethanol eingesetzt.

Dem Reservoir koénnen zusdtzlich geeignete Verdickungsmittel
zugesetzt werden. Diese umfassen beispielsweise Silizium-
dioxid, Bentonit, Cellulosederivate oder Polyvinylpyrrolidon.

ErfindungsgemidB wird vorzugsweise Siliziumdioxid eingesetzt.
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In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist das TTS so gestaltet,
dass die Abgabe von Fentanyl schnell erfolgt und wirksame
Fentanyl-Plasmaspiegel nach kurzer Zeit, z.B. nach 4 bis 10
Stunden, erreicht werden, und die Abgabe von Buprenorphin mit
einer Verzégerung, z.B. erst nach 36 Stunden erfolgt. Diese
unterschiedliche Abgabe l&sst sich erreichen, indem geeignete

Matrices mit den gewiinschten Eigenschaften gewdhlt werden.

Vorzugsweise entsprechen die Eigenschaften der TTS-
Bestandteile den viskoelastischen Eigenschaften der Haut und
passen sich an diese bei Bewegungen an, um eine unerwiinschte
Scherung und Abldsung des TTS zu vermeiden und einen moglichst

hohen Tragekomfort zu erzielen.

Vorzugsweise kénnen erfindungsgemaBe TTS fir 72 bis 196
Stunden, d.h. 3, 4, 5, 6 oder 7-Tage oder langer, an der Haut
haften und die transkutane Aufnahme der opioiden Wirkstoffe

ermoglichen.

Bevorzugte TTS umfassen (1) Matrix-TTS, (2) Drug-in-Adhesive-
Monolayer-TTS, (3) Drug-in-Adhesive-Multilayer-TTS und (4)
Reservoir-TTS. Eine Ubersicht liber derartige Systeme findet
sich in Ghosh T.K. et al., Transdermal and Topical Drug
Delivery Systems, Interpharm Press, Inc., S. 249-297, die
hiermit durch Bezugnahme aufgenommen wird. Solche Systeme sind
auch aus dem Stand der Technik bekannt und im Allgemeinen

kommerziell erhaltlich.

Das Matrix-System umfasst eine wirkstoffhaltige Matrixschicht,
eine die Klebschicht unterstiitzende Abdeckschicht und optional
eine entfernbare Schutzschicht. In manchen Fdllen kann es

notwendig sein, eine undurchdringliche Schicht einzubauen, um
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die Arzneimittelmigration in die Tr&dgerfolie zu minimieren,
wie es beispielweise in US 4 336 243 beschrieben ist. Die
wirkstoffhaltige Matrix wird von einer Klebschicht auf der
Haut festgehalten. Beispiele geeigneter Matrixmaterialien flr
Opioid-Wirkstoffe umfassen lipophile Polymere wie
Polyvinylchlorid, Polyvinylacetat, Silikon, insbesondere
Polydimethylsiloxan, Acrylate, Polyisobutylen, Kautschuk und
hydrophile Polymere wie Polyvinylpyrrolidon und
Polyvinylalkohol, auf Gelatine basierende Hydrogele oder

Polyvinylpyrrolidon/Polyethylenoxid-Gemische.

Die Gestaltung des Reservoirpflasters ist durch eine
Abdeckschicht, die mit einer Klebschicht beschichtet ist, und
ein wirkstoffhaltiges Reservoir gekennzeichnet, das den
Wirkstoff vorzugsweise in Form einer L&sung, Suspension oder
Dispersion enthdlt und von der Haut durch eine semi-permeable
Membran getrennt ist. Optional befindet sich eine weitere
Klebschicht auf der der Haut zugewandten Seite der Membran.
Ein derartiges System ist beispielsweise in US 4 615 699

beschrieben.

Die Gestaltung eines Drug-in-Adhesive-Monolayer-Systems ist
charakterisiert durch den Einschluss des Wirkstoffs in der mit
der Haut in Berlhrung stehenden Klebschicht, eine
Abdeckschicht und vorzugsweise eine entfernbare Schutzschicht.
Die Klebschicht fungiert gleichzeitig als Matrixschicht, die
Wirkstoff an die Haut abgibt und das System auf der Haut
festhdlt. Das Drug-in-adhesive-System erfordert keine haftende
Deckschicht. Auch sind Systeme vom Drug-in-Adhesive-Typ dinn
und bequem zu tragen. Ein derartiges System ist beispielsweise
in US 4 751 087 beschrieben. Vorzugsweise betragt die
Schichtdicke der wirkstoffhaltigen Klebschicht 20 bis 500 um,
besonders bevorzugt 25 bis 150 pm, und am stdrksten bevorzugt
35 bis 70 um.

Die Gestaltung eines Drug-in-Adhesive-Multilayer-Systems kann

neben mehreren wirkstoffhaltigen Schichten zusdtzlich eine
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oder mehrere semi-permeable Membranen, die zwischen zwei
verschiedenen Drug-in-Adhesive-Schichten oder mehreren Drug-
in-Adhesive-Schichten angeordnet sein kénnen, auf einer
Tradgerschicht aufweisen. Ein derartiges System ist
beispielsweise in Peterson, T. A. und Dreyer, S. J., Proceed.
Intern. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater. 21:477-478
beschrieben. Vorzugsweise betragt die Schichtdicke einer
wirkstoffhaltigen Schicht 20 bis 500 pm, besonders bevorzugt
25 bis 150 pm, und am stdrksten bevorzugt 35 bis 70 pm.

Semi-permeable Membranen, die bei dem Multilayer- oder
Reservoirpflaster niitzlich sind, umfassen nicht-porése dinne
Ethylen-Vinylacetat-Filme oder mikropordse diinne Poly-
ethylenfilme, die in mikrolaminierten Pflastern mit festem

Reservolir verwendet werden.

Haftmittel zur Verwendung in Drug-in-Adhesive-Systemen sind
aus dem Stand der Technik bekannt und leicht vom Durch-
schnittsfachmann auswidhlbar. Drei Ublicherweise verwendete
Grundtypen sind Polyisobutylene, Silicone und Acrylharze.
ErfindungsgemdB niitzliche Haftmittel koénnen innerhalb eines
groBen Bereichs von Bedingungen funktionieren, wie hohe und
niedrige Feuchtigkeit, Baden und Schwitzen. Das Haftmittel
kann eine Zusammensetzung sein, die auf einem natilirlichen oder
synthetischen Kautschuk, einem Polyacrylat wie Polybu-
tylacrylat, Polymethylacrylat und Poly-2-ethylhexylacrylat,
Polyvinylacetat, Polydimethylsiloxan und/oder Hydrogelen, wie
beispielsweise hochmolekulares Polyvinylpyrrolidon und
oligomeres Polyethylenoxid, basiert. ErfindungsgemdB am

meisten bevorzugt sind Acrylharz-Haftmittel.

Erfindungsgemdf kann das Haftmittel einen Fillstoff wie einen
Siliciumdioxid-Fiillstoff, beispielsweise Aerosil (Degussa,
Ridgefield Park, N.J.) oder ein Vernetzungsmittel wie
Aluminiumacetylacetonat oder Polybutyltitanat enthalten.
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Geeignete Schutzschichten umfassen beispielsweise
abschliefBende opake oder klare Polyesterfilme mit einer dinnen
Beschichtung aus einem druckempfindlichen Schutzfilm,
beispielsweise Silicon-Fluorsilicon und auf

Perfluorkohlenwasserstoffen basierende Polymere.

Geeignete Abdeckschichten kénnen undurchlédssig oder
durchldssig sein und sind von synthetischen Polymeren wie
Polyolefinen, Polyestern, Polyethylen, Polyvinylidenchlorid
und Polyurethan oder von natilirlichen Materialien wie Baumwolle
und Wolle abgeleitet. Undurchldssige Abdeckschichten wie
synthetische Polyester fihren zu einer Hydratation der &uReren
Schichten des Stratum corneums, wahrend durchlassige
Tragerfolien der Hautfldche zu atmen erlauben, d.h. die
Wasserdampfabgabe von der Hautoberfldche ermdglichen.
ErfindungsgemdB ist die Abdeckschicht vorzugsweise eine
undurchlassige Polyolefinfolie (Alevo, Dreieich, Deutschland).
Die Dicke der Polyolefinfolie betrdagt vorzugsweise etwa 0,6

bis 1 mm.

Fir die Durchfihrung der Erfindung sind Drug-in Adhesive- und
Reservoir-TTS besonders bevorzugt. Am stdrksten bevorzugt ist

ein Drug-in-Adhesive-TTS vom Monolayer-Typ.

Die Menge an Opioid-Wirkstoff im erfindungsgemdfien TTS betragt
im Allgemeinen etwa 0,5 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 40 mg

und am stdrksten bevorzugt 2 bis 20 mg.

Obwohl die Erfindung insbesondere unter Bezugnahme auf
bestimmte bevorzugte Ausfiihrungsformen beschrieben worden ist,
sind alternative Ausfihrungsformen méglich. Bevorzugte
Ausfiihrungsformen oder Kombinationen von bevorzugten

Ausfiihrungsformen sind jedoch besonders bevorzugt.
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Die nachfolgenden Ausfihrungsbeispiele dienen der ndheren

Erlduterung der Erfindung.

BEISPIELE

Beispiel 1: Drug-in-Adhesive-TTS

Zu einer 42%igen LO6sung eines Acrylat-Klebstoffs werden je 5
Gew.-% (bezogen auf das Gesamtgewicht der wirkstoffhaltigen
Acrylat-Klebschicht) von Fentanyl (freie Base) und von
Buprenorphin, geldst in Ethanol, gegeben. Durch l-stiindiges
Rihren wird die wirkstoffhaltige Klebstoffmasse homogenisiert
und anschliefBend mit einem Rakel auf einer silikonisierten,
100 um dicken Polyesterfolie in einer NaBschichtdicke von etwa
310 pm ausgestrichen. Nach der Trocknung (1 Stunde bei 60°C)
wird das klare und homogene Laminat mit einem Polyesterfilm
kaschiert. Ein Pflaster der GroBe 10 cm® enthdlt bei einem

Matrixgewicht von 60,0 g/m? je 3,0 mg Fentanyl und Buprnorphin.

Beispiel 2: Reservoir-TTS

Ein Fentanyl/Buprenorphin-Reservoir, das Fentanyl und
Buprenorphin gel&dst in einer ethanolischen L&sung enthalt,
wird hergestellt, indem 3 g kolloidales Siliziumdioxid in 20 g
Isopropylmyristat dispergiert werden. In einem separaten Gefal
wird eine Wirkstoffldsung hergestellt, indem 5 g Buprenorphin
und 0,5 g Fentanyl in 40 g Ethanol (absolut) geldst werden.
Die Wirkstoffldsung wird unter Rihren zur Isopropylmyristat-
mischung zugegeben und mit Wasser auf 100 g ergé&nzt, wodurch
eine Fentanyl/Buprenorphin-Mischung erhalten wird.

Aus einer Schutzschicht (Polyesterfilm), Klebschicht (Silikon-
kleber) und Steuermembran (Ethylenvinylacetat oder
Polyethylen) wird ein Laminat hergestellt. Dieses Laminat wird

mit einer undurchldssigen Abdeckschicht (Polyethylen/alumini-
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sierter Polyester/Ethylenvinylacetat Multilaminat) zu einem
leeren TTS verschweiBt, welches in der SchweiBnaht eine
Einfiilldéffnung zur Beflllung des TTS mit Wirkstoff aufweist.
Die Fentanyl/Buprenorphin-Mischung wird mittels einer Einfill-
Versiegelungsmaschine durch die Einfilléffnung, die sich
zwischen der undurchlassigen Abdeckschicht und dem Laminat aus
Schutzschicht, Klebschicht und Steuermembran befindet, in das
leere TTS eingebracht. Anschlieflend wird die Einfilléffnung

durch thermisches Verschmelzen versiegelt.

Beispiel 3: Reservoir TTS mit wirkstoffhaltiger Klebschicht
Ein TTS gemdfl Beispiel 2 wird hergestellt, wobei anstelle der
Silikonklebschicht eine Fentanyl enthaltende

Polyacrylatmatrixschicht verwendet wird.

Beispiel 4: Reservoir TTS mit wirkstoffhaltiger Klebschicht
Ein TTS gemdB Beispiel 2 wird hergestellt, wobei das Reservoir
nur Buprenorphin enthdlt und anstelle der Silikonklebschicht
eine Fentanyl enthaltende Polyacrylatmatrixschicht verwendet

wird.
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Patentanspriiche

1. Transdermales therapeutisches System (TTS) mit zweil oder

mehr Opioid-Wirkstoffen, das umfasst:

(i) eine Abdeckschicht;
(ii) optional eine entfernbare Schutzschicht; und
(iidi) eine wirkstoffhaltige Schicht oder ein wirkstoff-

haltiges Reservoir oder mehrere wirkstoffhaltige
Schichten oder mehrere wirkstoffhaltige Reservoire,
die zwischen der Deckschicht und der fakultativen

entfernbaren Schutzschicht angeordnet ist/sind.

2. TTS gemidB Anspruch 1, wobei die zwei oder mehr Opioid-
Wirkstoffe in der/m einen wirkstoffhaltigen Schicht/
Reservoir oder in den wirkstoffhaltigen Schichten/

Reservoiren in Ldésung oder als Dispersion vorliegen.

3. TTS gemdB Anspruch 1 oder 2, wobei das System ein Matrix-,
ein Drug-in-Adhesive-Monolayer-, oder ein Drug-in-Adhesive-

Multilayer-System ist.

4. TTS gemidB Anspruch 3, wobei die zwei oder mehr Opioid-
Wirkstoffe in einer oder mehreren wirkstoffhaltigen

Schichten enthalten sind.

5. TTS gem&BR Anspruch 3 oder 4, wobel das System mehrere
wirkstoffhaltige Schichten aufweist und jeder der zwei oder
mehr Opioid-Wirkstoffe getrennt in jeweils einer Schicht

enthalten ist.

6. TTS gemdB mindestens einem der Anspriiche 3 bis 5, wobei

mindestens einer der Opioid-Wirkstoffe molekulardispers in



10.

11.

12.

13.

14.
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einer wirkstoffhaltigen Schicht oder den wirkstoffhaltigen

Schichten vorliegt.

. TTS gemd&B Anspruch 1 oder 2, wobei das System ein Reservoir-

system ist.

. TTS gemdall Anspruch 7, wobei zumindest einer der zwei oder

mehr Opioid-Wirkstoffe in einem Reservoir enthalten ist.

. TTS gemdB Anspruch 7 oder 8, wobei die zwei oder mehr

Opioid-Wirkstoffe in einem Reservoir enthalten sind.

TTS gemdB mindestens einem der Anspriiche 7 bis 9, wobei
zumindest einer der zwei oder mehr Opioid-Wirkstoffe in

einer Matrixschicht enthalten ist.

TTS gemdh mindestens einem der vorhergehenden Anspriche,

wobei das System hautseitig eine Klebschicht aufweist.

TTS gemdB Anspruch 11, wobei die Klebschicht eine

selbstklebende Polymermatrixschicht ist.

TTS gemall Anspruch 12, wobei die selbstklebende Polymer-
matrixschicht eine wirkstoffhaltige Schicht ist und
zumindest einen der zweil oder mehr Opioid-Wirkstoffe

enthalt.

TTS gemdB mindestens einem der Anspriche 11 bis 13, wobei
die Klebschicht zumindest eine Komponente umfasst oder
daraus besteht, die aus der Gruppe ausgewdahlt ist, die aus
natliirlichem Kautschuk, synthetischem Kautschuk, Acrylhaft-
mittel, Polyvinylacetat, Polyisobutylen, Silikon,

insbesondere Polydimethylsiloxan, und Hydrogelen,



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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insbesondere hochmolekularem Polyvinylpyrrolidon,

Polyvinylalkoholen und oligomerem Polyethylenoxid, besteht.

TTS gemdBR Anspruch 14, wobei die Klebschicht ein

Polyacrylat umfasst oder daraus besteht.

TTS gemall Anspruch 15, wobei das Polyacrylat Monomere
umfasst, die aus der Gruppe ausgewdhlt sind, die aus n- oder
iso-Butylacrylat, Propylacrylat, Methylacrylat, 2-Ethyl-
hexylacrylat, 2-Hydroxyethylacrylat und 2-Hydroxyethylmeth-
acrylat besteht.

TTS gemal Anspruch 14, wobei es sich bei dem synthe-
tischen Kautschuk um ein Styrol-Butadien-Styrol-Block-

copolymer oder ein Styrol-Butadien-Blockcopolymer handelt.

TTS gemdal mindestens einem der vorhergehenden Ansprlche,
wobei die zumindest eine oder mehreren wirkstoffhaltigen
Schichten und/oder die Klebschicht ein Vernetzungsmittel

enthalten.

TTS gemdl mindestens einem der vorhergehenden Anspriche,
wobei das System als weitere Schicht zusatzlich eine

Steuermembran enthéalt.

TTS gemdl mindestens einem der vorhergehenden Anspriche,
insbesondere der Anspriche 11 bis 18, wobei auf der haut-
abgewandten Seite einer Klebschicht eine Steuermembran

angeordnet ist.

TTS gemal mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche,

wobei der Cp.x eines der zwei oder mehr Opioid-Wirkstoffe
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nach 4 bis 30 Stunden, insbesondere nach 10 bis 24 Stunden

erreicht wird.

22. TTS gemdB Anspruch 20, wobeil der Cpax eines zweiten der
zwel oder mehr Opioid-Wirkstoffe nach 30 bis 60 Stunden,

insbesondere nach 36 bis 50 Stunden erreicht wird.

23. TTS gemadB mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei die zwei oder mehr Opioid-Wirkstoffe ausgewd&hlt sind
aus der Gruppe, umfassend Hydromorphon, Buprenorphin,
Nalbuphin, Levomethadon, Dextromoramid, Oxycodon, Fentanyl,
Sufentanil, Alfentanil und Remifentanil oder deren

pharmazeutisch vertragliche Salze.

24. TTS gemaB Anspruch 22, wobei die Opioid-Wirkstoffe
Buprenorphin und Fentanyl oder deren pharmazeutisch

vertrdgliche Salze sind.

25. TTS gemdB Anspruch 23, wobei der Cpax von Fentanyl nach 4
bis 30 Stunden erreicht wird und der Cpix von Buprenorphin
nach 30 bis 60 Stunden, insbesondere nach 36 bis 50 Stunden,

erreicht wird.

26. TTS gemidB mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei das System zusdtzlich ein oder mehr Penetrationshilfs-

mittel enthalt.

27. TTS gemaB mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei das System zusdtzlich ein oder mehr Konservierungs-

mittel enthalt.
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28. TTS gemdl mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei das System zusdtzlich einen oder mehr Ubersattigungs-

stabilisatoren enthalt.

29. Verwendung eines TTS gemdB mindestens einem der
vorhergehenden Anspriiche, wobei das TTS lber einen Zeitraum
hinaus angewandt werden kann, in welchem Toleranzen bei der

Behandlung mit einem einzigen Opioid-Wirkstoff auftreten.
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