AT 009 258 U2 2007-07-15

osterreichisches

(19) patentamt 10y AT 009 258 U2 2007-07-15

(12) Gebrauchsmusterschrift

(21) Anmeldenummer: GM 132/07 (51) Int. CL7: A61M 37/00
(22) Anmeldetag: 2002-03-15 AB61K 9/70

(42) Beginn der Schutzdauer: 2007-05-15
Langste mogliche Dauer: 2012-03-31

(45) Ausgabetag: 2007-07-15 (60) Abzweigung aus EP 02715112
(30) Prioritat: (73) Gebrauchsmusterinhaber:
16.03.2001 US 276837 beansprucht. ALZA CORPORATION

94039 MOUNTAIN VIEW (US).

(54) TRANSDERMAL-PFLASTER ZUM VERABREICHEN VON FENTANYL

(57) Ein Verfahren und ein nicht in seiner Abgaberate
gesteuertes monolithisches, unterséattigtes Pflaster
zur transdermalen Verabreichung von Fentanyl und
Analogstoffen desselben zu analgetischen Zwecken 1
an eine Person durch die Haut Gber einen ausge- ' / )
dehnten Zeitraum.

N

7/
LN

7/

5"N\

FIGT

DVR 0078018




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

2 AT 009 258 U2

Fachgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren und ein Pflaster zum transdermalen Verabrei-
chen von Fentanyl und Analogstoffen desselben fiir analgetische Zwecke. Im einzelnen betrifft
die Erfindung ein unterséttigtes Pflaster zum Verabreichen von Fentanyl und Analogstoffen
desselben an eine Person Uber einen ausgedehnten Zeitraum durch die Haut.

Hintergrund der Erfindung

Fentanyl und dessen Analogstoffe, wie Alfentanil, Carfentanil, Lofentanil, Remifentanil, Sufen-
tanil, Trefentanil und dergleichen sind wirksame synthetische Opiate, welche ihre Wirksamkeit
sowohl in der Humanmedizin als auch in der Veterindrmedizin erwiesen haben. In der Human-
medizin haben Alfentanil, Fentanyl, Remifentanil und Sufentanil die gesetzliche Zulassung zur
Anwendung als allgemeine Andsthetika erhalten. Ein Fentanyl enthaltender Lutscher fur die
orale transmucosale Verabreichung sowie ein Transdermal-Pflaster wurden als Schmerzmittel
zur Behandlung chronischer Schmerzen zugelassen.

Die Transdermal-Verabreichung dieser Verbindungen zur Behandiung sowohl akuter als auch
chronischer Schmerzen wurde bereits vorgeschlagen, und es gibt zahlreiche Patente, welche
verschiedene Wege der transdermalen Verabreichung von Fentanyl und dessen Analogstoffen
beschreiben. Die folgenden US-Patente mit den Nummern 4.466.953; 4.470.962; 4.588.580;
4.626,539; 5.006.342; 5.186.939; 5.310.559; 5.474.783; 5.656.286; 5.762.952; 5.948.433,
5.985.317; 5.958.446; 5.993.849; 6.024.976; 6.063.399 und 6.139.866 werden als reprasentativ
angesehen und auf sie wird hierin ausdriicklich Bezug genommen. Diese Patente beschreiben,
dafl Fentanyl momentan als Salbe, Creme oder als ein Transdermal-Pflaster verabreicht wer-
den kann.

Ein Transdermal-Pflaster ist typischerweise eine kleine klebende Bandage, welche den anzu-
gebenden Wirkstoff enthalt, und diese Bandagen kdnnen verschiedene Formen haben. Der
einfachste Typ ist ein Klebe-Monolith, welcher aus einem Wirkstoffvorrat auf einem Tréager
besteht. Der Vorrat wird typischerweise von einem pharmazeutisch akzeptablen druckempfindli-
chen Klebstoff gebildet, aber in einigen Fallen kann er auch aus einem nicht klebenden Material
geformt sein, dessen Haut-Kontaktflache mit einer diinnen Schicht eines geeigneten Klebstoffes
versehen ist. Die Geschwindigkeit, mit welcher der Wirkstoff dem Patienten von diesen Pflas-
tern verabreicht wird, kann bezlglich der Durchlassigkeit der Haut fur den Wirkstoff von Person
zu Person sowie von Hautstelle zu Hautstelle variieren.

Kompliziertere Pflaster sind Mehrfachlaminate oder Pflaster mit Fllissigkeitsvorrat, in welchen
zwischen dem Wirkstoffvorrat und dem die Haut kontaktierenden Klebstoff eine die Wirkstoff-
Freisetzung steuernde Membran angeordnet ist. Diese Membran dient dazu, die Auswirkungen
von Streuungen der Hautdurchlassigkeit durch Herabsetzung der ,in vitro“-Abgaberate des
Wirkstoffes aus dem Pflaster zu vermindern. Dieser Pflastertyp wird allgemein bevorzugt, wenn
ein hochwirksamer Wirkstoff verabreicht wird, aber er hat den Nachteil, gewdhnlich eine groRe-
re Hautflache abzudecken, als wenn mittels eines monolithischen Pflasters die gleiche Wirk-
stoff-Verabreichungsrate erreicht werden soll.

Der Wirkstoffvorrat der Transdermal-Pflaster kann den Wirkstoff entweder vollstandig gelést im
Vorrat enthalten (unterséttigte Pflaster siehe beispielsweise die US-Patente Nr. 4.704.282;
4.725.439; 4.867.982; 4.908.027; 5.004.610; 5.152.997; 5.164.190; 5.342.623; 5.344.656;
5.364.630; 5.462.745; 5.633.008 und 6.165.497) oder er kann einen Uberschuf® ungeldsten
Wirkstoffes liber dessen Sattigungskonzentration hinaus enthalten (Depot-Pflaster). Da die
Transdermal-Pflaster den Wirkstoff mittels Diffusion durch die Haut hindurch zufihren, wird die
Abgaberate des Wirkstoffes aus dem Pflaster durch das Fick'sche Gesetz bestimmt und ist
proportional dem Sattigungsniveau des Wirkstoffes im Vorrat.
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Bei einem Depot-Pflaster ermdglicht es der Wirkstoff-Uberschuf, den Vorrat nach dem Anbrin-
gen des Pflasters im gesattigten Zustand zu halten, und er kann den Wirkstoff mit der hochsten
Rate abgeben, so lange der UberschuR besteht. Ein unterséttigtes Pflaster wird typischerweise
eine standige Abnahme des Sattigungsgrades des Wirkstoffes im Vorrat aufweisen, und die
Verabreichungsrate des Wirkstoffes neigt dazu, sich wahrend des Gebrauches kontinuierlich zu
verringern. Daher werden Depotpflaster vorzugsweise dort angewandt, wo eine relativ konstan-
te Wirkstoff-Verabreichungsrate gewiinscht wird, aber die Anwesenheit von ungeléstem Wirk-
stoff oder anderer Bestandteile in einem Pflaster kann bei der Lagerung sowie beim Gebrauch
Stabilitéts- und andere Probleme aufwerfen.

Fentanyl und dessen Analogstoffe sind wirksame Opiate mit relativ schmalen therapeutischen
Indices. Dies sind wirksame Mittel, bei denen relativ geringe Konzentrationen des Wirkstoffes im
Blut ausreichen, um den gewiinschten Effekt hervorzurufen. Die Eigenschaft des schmalen
therapeutischen Index bedeutet, dal der therapeutische Effekt nur in einem schmalen Konzent-
rationsbereich erzielt wird; Konzentrationen unter diesem Bereich sind unwirksam und Konzent-
rationen Uber diesem Bereich sind mit ernsthaften, im Falle von Opiaten potentiell todlichen,
Nebenwirkungen verbunden. Diese Eigenschaftskombination, verbunden mit Streuungen der
Reaktionen auf Opiat-Schmerzmittel von Patient zu Patient erfordern duerste Vorsicht bei der
Verabreichung von Opiat-Wirkstoffen.

Wegen der breiten Streuung der individuelien pharmakokinetischen (beispielsweise der Wirk-
stoff-Auscheidungsrate) sowie der pharmakodynamischen Reaktionen auf Opiate (beispielswei-
se der Art der Schmerzen und der mit einer Uberdosis verbundenen Gefahr) missen die Pati-
enten typischerweise aufwarts titriert werden, um die geeignete Dosis zu bestimmen. Dies
bedeutet, dal bei einem Patienten mit einer Dosis begonnen wird, von der erwartet wird, daf
sie sicher ist, und dann wird die Dosis allmahlich erhtht, bis eine angemessene Schmerzfreiheit
erreicht ist. Da mit der Zeit sowohi die Toleranz fiir Opiate als auch die Schwere der Schmerzen
zunehmen konnen, konnen fir das Schmerzmanagement die Dosen nachfolgend erhoht
und/oder durch Dosen anderer Schmerzmittel erganzt werden. Zuséatzlich benétigen manche
Patienten Notfallgaben eines anderen Opiates fiir anfallartige Schmerzzunahme parallel zur
ihrer Basisbehandlung durch Transdermal-Opiate.

Obwohi die Transdermal-Verabreichung von Fentanyl und dessen Analogstoffen unter Anwen-
dung der oben beschriebenen verschiedenen Typen von Transdermal-Pflastern schon in grof3er
Zahl vorgeschlagen wurde, hat gegenwartig nur ein solches Erzeugnis die gesetzliche Zulas-
sung in den Vereinigten Staaten erhalten. Dieses Erzeugnis, DURAGESIC®, ist ein Pflaster,
welches Fentanyl Uber 3 Tage verabreicht, und ist zur Behandlung chronischer Schmerzen
bestimmt ist, im Gegensatz zu postoperativen und anderen akuten Schmerzen. Eine Kopie der
Etikettierung, welche diese Pflaster und seinen Gebrauch beschreibt, wird durch Bezugnahme
ausdriicklich aufgenommen (Physicians Desk Reference, 56" Edition, 2002, Seiten 1786 bis
1789). Das DURAGESIC®-Fentanyl-Pflaster ist dafiir vorgesehen, am Ende der jeweiligen
3-Tages-Periode entfernt und durch ein frisches Pflaster ersetzt zu werden, um Entlastung von
chronischen Schmerzen zu bewirken, und es ist beabsichtigt, daf die Dosen mit der Zeit erhdht
werden und daf bei Durchbruch von Schmerzen andere Schmerzmittel gleichzeitig angewandt
werden kénnen.

Wegen der hohen Wirksamkeit von Fentanyl und wegen des schmalen therapeutischen Index,
wurde das DURGESIC®-Fentanyl-System als ein solches mit gesteuerter Abgaberate und zwar
als Depotpflaster mit Flussigkeitsreservoir desjenigen Typs konzipiert, wie er in den Beispielen
1 bis 4 des US-Patentes Nr. 4.588.580 beschrieben ist.

Wir haben nun festgestellt, dal® Fentanyl und seine Analogstoffe von nicht in inrer Abgaberate
gesteuerten, monolithischen, ungeséttigten Pflastern mit den nachfolgend beschriebenen Ei-
genschaften sicher und analytisch wirksam {ber Perioden von mindestens 3 Tagen abgegeben
werden konnen. Im Ergebnis wird die Herstellung des Pflasters vereinfacht, seine Stabilitat
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verbessert und es wird ein komfortableres, patentientenfreundliches Pflaster bereitgestelit.

Wir haben zugleich auch ein nicht in seiner Abgaberate gesteuertes, monolithisches, untersat-
tigtes Pflaster geschaffen, das mit dem in seiner Abgaberate gesteuerten Fliussigkeitsvorrat-
Depot-Transdermal-Fentanyl-Pflaster DURGESIC® biodquivalent sowie pharmakologisch aqui-
valent ist.

Definitionen

Bei der Beschreibung der vorliegenden Erfindung werden die folgenden Begriffe verwendet
werden, und sie haben die Bedeutung, wie sie nachfolgend angegeben wird. In dieser Be-
schreibung sowie in den angefligten Anspriichen umfassen die Singularformen ,ein“ sowie
.der®, .die” bzw. ,das" auch den Plural, sofern der Inhalt nicht klar etwas anderes ausdrickt.

Der Begriff ,Analogstoff von Fentanyl“ (hier nachfolgend als ,Analogstoff* bezeichnet), wie er
hier verwendet wird, betrifft extrem wirksame und effektive Schmerzmittel, wie Alfentanil, Car-
fentanil, Lofentanil, Remifentanil, Sufentanil, Trefentanil und dergleichen.

Der Begriff ,Wirkstoff“, wie er hier verwendet wird, betrifft Fentanyl und dessen Analogstoffe.

Der Begriff ,untersattigtes Pflaster”, wie er hier verwendet wird, bezeichnet ein Pflaster, bei
welchem die Konzentration des Wirkstoffes unter seiner Loslichkeitsgrenze liegt. Der Wirkstoff-
vorrat enthélt eine einphasige Polymerzusammensetzung frei von ungeldsten Bestandteilen, in
welcher der Wirkstoff und alle anderen Bestandteile in Konzentrationen vorliegen, welche nicht
groRer und vorzugsweise kleiner sind als die Sattigungskonzentrationen im Vorrat.

Der Begriff ,einphasige Polymerzusammensetzung®, wie er hier verwendet wird, bezeichnet
eine Zusammensetzung, in welcher der Wirkstoff und alle anderen Bestandteile in einem Poly-
mer geldst sind und in Konzentrationen im Vorrat vorhanden sind, welche nicht gréRer und
vorzugsweise kleiner sind als ihre Sattigungskonzentrationen, so daf® Gber einen wesentlichen
Anteil der Verabreichungszeit in der Zusammensetzung keine ungeldosten Bestandteile vorlie-
gen und alle Bestandteile in Kombination mit dem Polymer eine einzige Phase bilden.

Der Begriff ,Bestandteil”, wie er hier verwendet wird, bezeichnet ein Element im Wirkstoffvorrat
einschliellich des Wirkstoffes, wie er oben definiert wurde, aber nicht begrenzt auf diesen,
sowie Zuséatze, Durchdringungsverstérker, Stabilisatoren, Farbstoffe, Verdiinnungsmittel, Plasti-
fikatoren, Klebstoffe, Pigmente, Trager, inerte Fiillstoffe, Antioxidantien, Formungsstoffe, Ge-
liermittel, Antireizmittel, GefaRverengungsmittel und dergleichen.

Der Begriff ,abgaberatesteuerende Membran®, wie er hier verwendet wird, bezeichnet eine
Membran zur Steuerung der Abgaberate, wie sie oben besprochen wurde.

Ein DURAGESIC®-Fentanyl-Pflaster bezeichnet ein Fentanyl-Pflaster, wie es oben besprochen
wurde (siehe auch Physicians Desk Reference, 56" Edition, 2002, Seiten 1786 bis 1789).

Der Begriff ,Crnax', Wie er hier verwendet wird, bezeichnet den Spitzenwert der Konzentration
des Wirkstoffes, wie beispielsweise Fentanyl oder dessen Analogstoffe, im Blutplasma.

Der Begriff ,standardisierte Cn.", wie er hier verwendet wird, bezeichnet die Konzentration Cpax
(ng/ml) pro Flacheneinheit (cm?) der aktiven Wirkstoff-Abgabefliche des Systems, beispielswei-
se der Flache des Wirkstoffvorrates.

Der Begriff ,normierte C.x", wie er hier verwendet wird, bezeichnet den Wert Cpax (ng/ml) divi-
diert durch die Rate des verabreichten Wirkstoffes (mg/h).
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Der Begriff ,stationérer WirkstofffluR®, wie er hier verwendet wird, bezeichnet den Wirkstoffflud
(,in vitro“ und ,in vivo*) im Bereich von 1 pg/h-cm? bis 20 pg/h-cm? iiber einen wesentlichen Teil
der Verabreichungszeit.

Der Begriff ,Bioverfligbarkeit®, wie er hier verwendet wird, bezeichnet die Geschwindigkeit und
das AusmaR, in welchem der aktive Stoff bzw. das aktive Mittel aus einem Wirkstoff absorbiert
und an der Wirkungsstelle verfligbar wird. Die Geschwindigkeit und das Ausmaf werden durch
pharmakokinetische Parameter, wie die Flache unter der Blut- oder Plasma-Wirkstoffkonzentra-
tions-Zeit-Kurve (AUC) und die Spitzen-Blut- bzw. -Plasmakonzentration (Cpax) des Wirkstoffes
ausgedrickt.

Zwei unterschiedliche Erzeugnisse werden als ,biodquivalent* angesehen, wenn sie, untersucht
unter vergleichbaren Versuchsbedingungen, im wesentlichen die gleichen pharmakokinetischen
Effekte hervorrufen. Die Biodquivalenz kann durch verschiedene ,in vivo“- und ,in vitro*-
Verfahren gezeigt werden. Diese Verfahren, geordnet in abnehmender Ordnung der Bevorzu-
gung, umfassen pharmakokinetische, klinische und ,in vitro“-Verfahren. Im einzelnen wird die
,Biodquivalenz unter Verwendung pharmakokinetischer MelRwerte, wie der Flache unter der
Blut- oder Plasma-Wirkstoffkonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und der Spitzen-Blut- bzw. -Plas-
makonzentration (Cna) des Wirkstoffes unter Anwendung statistischer Kriterien, wie sie spater
mit weiteren Einzelheiten beschrieben werden, ausgedriickt.

Zwei unterschiedliche Erzeugnisse werden als ,pharmakologisch dquivalent* angesehen, wenn
sie, untersucht unter vergleichbaren Versuchsbedingungen, im wesentlichen die gleichen the-
rapeutischen Effekte hervorrufen, wobei dies an verschiedenen ,in vivo“ und ,in vitro®-
Verfahren dargestellt werden wird, die nachfolgend mit weiteren Einzelheiten beschrieben
werden sollen. Die therapeutischen Effekte hangen von verschiedenen Faktoren ab, wie von
der Wirksamkeit des Wirkstoffes, der Loslichkeit und dem Diffusionsvermdgen des Wirkstoffes
in der Haut, der Dicke der Haut, der Konzentration des Wirkstoffes an der Applikationsstelle auf
der Haut, der Konzentration des Wirkstoffes im Wirkstoffvorrat und dergleichen, wie es spéater
hierin mit weiteren Details beschrieben werden wird. Im allgemeinen wird die pharmakologische
Aquivalenz unter Anwendung solcher MeRwerte, wie die normierte Spitzenkonzentration des
Wirkstoffes im Blut oder Plasma, fiir die Rate des verabreichten Wirkstoffes (d.h. die normierte
Cnax, Wie oben definiert) sowie die standardisierte Spitzenkonzentration im Blut oder Plasma pro
Flacheneinheit der aktiven Wirkstoff-Abgabe des Systems (d.h. die standardisierte Cpax, wie
oben definiert) demonstriert.

Wenn zwei verschiedene Erzeugnisse, deren Wirkstoff-Verabreichungsrate proportional zur
GroRe des Pflasters ist, verglichen werden, kénnen die Biodquivalenz oder die pharmakologi-
sche Aquivalenz entweder durch Normierung der Spitzenkonzentration des Wirkstoffes im Blut
oder Plasma (C.) fir die Rate des verabreichten Wirkstoffes (d.h. die normierte Cnax) oder
durch Standardisierung der Spitzenkonzentration im Blut oder Plasma pro Flacheneinheit der
aktiven Wirkstoff-Abgabe des Systems (d.h. die standardisierte C.x) festgestellt werden. Wenn
jedoch zwei verschiedene Erzeugnisse mit unterschiedlicher Wirkstoff-Verabreichungsrate pro
Flacheneinheit verglichen werden, ist es erforderlich, die Spitzenkonzentration des Wirkstofffes
im Blut oder Plasma (C..,) auf der Basis der Rate des verabreichten Wirkstoffes zu normieren,
um die Biodquivalenz bzw. die pharmakologische Aquivalenz festzustellen.

Zusammenfassung der Erfindung

Durch die vorliegende Erfindung werden ein Verfahren und ein Pflaster zur transdermalen
Abgabe von Fentanyl oder dessen Analogstoffen zur Schmerzbekdmpfung an eine Person
durch deren Haut Uber einen langeren Zeitraum geschaffen. Im einzelnen wird durch die vorlie-
gende Erfindung ein nicht in seiner Abgaberate gesteuertes, monolithisches, untersattigtes
Pflaster zur transdermalen Abgabe von Fentanyl und Analogstoffen desselben geschaffen mit
einer Verabreichungsrate, welche ausreicht, Schmerzfreiheit herbeizufiihren und fiir mindestens
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drei Tage aufrechtzuerhalten. Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen ist der Wirkstoff Fentanyl,
vorzugsweise die basische Form von Fentanyl. Bei weiteren bevorzugten Ausfihrungsformen
ist der Wirkstoff Sufentanil, vorzugsweise in der basischen Form von Sufentanil.

Nach einem anderen Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein nicht in seiner Abgaberate
gesteuertes, monolithisches, untersattigtes Pflaster geschaffen, das mit dem in seiner Abgabe-
rate gesteuerten Flissigkeitsvorrat-Fentanyl-Depot-Pflaster DURAGESIC® biodquivalent ist.
Nach einem alternativen Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein nicht in seiner Abgaberate
gesteuertes, monolithisches, untersattigtes Pflaster geschaffen, das mit dem in seiner Abgabe-
rate gesteuerten Flissigkeitsvorrat-Fentanyl-Depot-Pflaster DURAGESIC® pharmakologisch
dquivalent ist.

Ein zuséatzlicher Aspekt der Erfindung betrifft ein Transdermal-Pflaster zum Verabreichen eines
Wirkstoffes durch die Haut, umfassend: (a) eine Tragerlage und (b) einen auf der Tragerlage
angeordneten Vorrat, wobei zumindest die die Haut beriihrende Flache des Vorrates klebrig ist
und der Vorrat einen einphasige Polymerzusammensetzung frei von ungeldsten Bestandteilen
mit einem Anteil eines Wirkstoffes umfafit, welcher ausreicht, um beim Menschen Schmerzfrei-
heit herbeizuflihren und fir mindestens drei Tage aufrechtzuerhalten.

Diese und andere Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung werden dem Fachmann beim
Studium der nachfolgenden Beschreibung leicht verstandlich werden.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

Figur 1 zeigt einen Schnitt durch eine schematische Ansicht einer Ausfiihrungsform eines trans-
dermalen therapeutischen Systems nach der vorliegenden Erfindung.

Figur 2 zeigt einen Schnitt durch eine andere Ausflihrungsform dieser Erfindung.

Figur 3 zeigt den ,,in vitro“-Transdermal-FluR verschiedener Fentanyl-Pflaster.

Figur 4 zeigt den ,in vitro“*-Transdermal-FluR verschiedener Fentanyl- und Sufentanil-Pflaster.
Figur 5 zeigt den ,in vitro“-Transdermal-FluR verschiedener Fentanyl- und Sufentanil-Pflaster.

Figur 6 zeigt den ,in vitro“-Transdermal-FIuR verschiedener Fentanyl- und Sufentanil-Pflaster
als Funktion des Wirkstoff-Fillungsanteiles.

Figur 7 zeigt die Serum-Fentanyl-Konzentrationen nach der transdermalen Anwendung ver-
schiedener Fentanyl-Pflaster fiir 72 Stunden Uber eine Zeit von insgesamt 96 Stunden ab der
Anbringung.

Figur 8 zeigt die Serum-Fentanyl-Konzentrationen nach der transdermalen Anwendung ver-
schiedener Fentanyl-Pflaster flir 72 Stunden iber eine Zeit von insgesamt 120 Stunden ab der
Anbringung.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Bei der Realisierung der vorliegenden Erfindung werden, sofern nicht anders angegeben, her-
kdmmliche Verfahren angewandt, wie sie dem Fachmann bei der pharmazeutischen Erzeugnis-
entwicklung bekannt sind. Solche Verfahren sind ausfihrlich in der Literatur erklart. Siehe bei-
spielsweise Patini, G.A. und Chein, Y.W. sowie Swarbrick, J. und Boylan, J.C., Herausgeber,
Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, New York, Marcel Dekker, Inc. 1999 sowie Gale,
R., Hunt, J. sowie Prevo, M., Mathiowitz, E., Herausgeber, Encyclopedia of Controlled Drug
Delivery Patches, Passive, New York, J. Wiley & Sons, Inc., 1999.
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Alle hier zuvor oder nachfolgend genannten Patente, Patentanmeldungen und Verdffentlichun-
gen werden hiermit in ihrer Gesamtheit durch ausdriickliche Bezugnahme einbezogen.

Ausfihrungsarten der Erfindung

Die vorliegende Erfindung stellt ein Verfahren und ein Pflaster bereit zur transdermalen Abgabe
von Fentanyl sowie Analogstoffen desselben zum Zwecke der Schmerzbekdmpfung an einer
Person (iber einen langeren Zeitraum. Im einzelnen wird durch die vorliegende Erfindung ein
nicht in seiner Abgaberate gesteuertes, monolithisches, untersattigtes Pflaster zur transderma-
len Abgabe von Fentanyl und Analogstoffen desselben geschaffen mit einer Verabreichungsra-
te, welche ausreicht, bei einem Patienten, der dies braucht, Schmerzfreiheit herbeizufiihren und
fir mindestens drei Tage und bis zu sieben Tagen aufrechtzuerhalten.

Nunmehr Bezug nehmend auf die Figuren 1 und 2 besteht eine bevorzugte Ausfiihrungsform
des transdermalen monolithischen Pflasters 1 entsprechend dieser Erfindung aus einer Tréger-
lage 2, einem auf der Tragerlage 2 angeordneten Wirkstoff-Vorrat 3, wobei zumindest eine die
Haut kontaktierende Oberflache 4 des Vorrates 3 klebrig ist, sowie einer abziehbaren Schutzfo-
lie 5. Der Vorrat 3 besteht aus einer einphasigen Polymerzusammensetzung, in welcher der
Wirkstoff und alle anderen Bestandteile in Konzentrationen nicht groRer und vorzugsweise
kleiner als ihre Sattigungskonzentration im Vorrat 3 vorliegen. Dies ergibt eine Zusammenset-
zung, in welcher keine ungeldsten Bestandteile vorkommen. Bei den bevorzugten Ausflhrungs-
formen ist der Vorrat 3 aus einem pharmazeutisch akzeptablen Klebstoff geformt.

Nunmehr auf Figur 2 Bezug nehmend ist der Vorrat 3 aus einem Material geformt, das keine
genugenden Klebeigenschaften hat. Bei dieser Ausfiihrungsform eines monolithischen Pflasters
1 kann die Haut-Kontaktfliche 4 des Vorrates 3 mit einer dunnen Klebschicht 6 versehen wer-
den. Der Vorrat 3 ist eine einphasige Polymerzusammensetzung, wie sie zuvor beschrieben
wurde.

Die Tragerlage 2 kann ein atmendes oder dicht schlieBendes Material sein, wie Gewebe, Poly-
vinylacetat, Polyvinylidenchlorid, Polyethylen, Polyurethan, Polyester, Ethylen-vinylacetat
(EVA), Polyethylen-terephthalat, Polybutylen-terephthalat, beschichtete Papiererzeugnisse,
Aluminiumfolie und dergleichen sowie Kombinationen davon. Bei bevorzugten Ausfiihrungsfor-
men besteht die Tragerlage aus Materialien wie Polyethylen geringer Dichte (LDPE), Polyethy-
len mittlerer Dichte (MDPE) oder Polyethylen hoher Dichte (LDPE), wie beispielsweise
SARANEX (Dow Chemical, Midland, MI). Die Tragerlage kann eine monolithische oder eine
Multilaminat-Lage sein. Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen ist die Tragerlage eine Multilami-
nat-Lage mit einer Anordnung nichtlineare LDPE-Schicht/lineare LDPE-Schicht/nichtlineare
LDPE-Schicht. Die Tragerlage hat eine Dicke von etwa 0,012 mm (0,5 Tausendstel Zoll) bis
etwa 0,125 mm (5 Tausendstel Zoll), vorzugsweise von 0,025 mm (1 Tausendstel Zoll) bis etwa
0,1 mm (4 Tausendstel Zoll) und besonders bevorzugt von 0,0625 mm (1,5 Tausendstel Zoll)
bis etwa 0,0875 mm (3,5 Tausendstel Zoll).

Der Wirkstoffvorrat 3 ist auf der Tragerlage angeordnet, wobei zumindest die die Haut kontaktie-
rende Oberflache der Vorrates klebrig ist. Der Vorrat 3 kann aus der Fachwelt bekannten Stan-
dardmaterialien geformt sein. Beispielsweise ist der Wirkstoffvorrat aus einem Polymermaterial
geformt, in welchem der Wirkstoff in einem vernlinftigen Mafe 6slich ist, um die Abgabe in dem
gewunschten Bereich zu ermdglichen, wie beispielsweise Polyurethan, Ethylen/Vinylacetat-
Kopolymer (EVA), Polyacrylat, Styrol-Block-Kopolymer und dergleichen. Bei bevorzugten Aus-
fGhrungsformen wird der Vorrat 3 aus einem pharmazeutisch akzeptablen, druckempfindlichen
Klebstoff geformt, vorzugsweise aus einem Polyacrylat-Klebstoff oder einem Klebstoff auf Sty-
rol-Block-Kopolymer-Basis, wie er spater mit weiteren Details beschrieben werden wird.

Der klebrige Vorrat 3 bzw. die Kiebschicht 6 werden aus druckempfindlichen Standard-
Kiebstoffen hergestellt, wie sie der Fachwelt bekannt sind. Beispiele solcher druckempfindlicher
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Klebstoffe umfassen, ohne darauf beschrénkt zu sein: Polyacrylate, Polysiloxane, Polyisobuty-
len (PIB), Polyisopren, Polybutadien, Styrol-Block-Polymere und dergleichen. Beispiele fir
Klebstoffe auf der Basis von Styrol-Block-Polymeren umfassen, ohne darauf beschrankt zu
sein: Styrol-lsopren-Styrol-Block-Kopolymer (SIS), Styrol-Butadien-Styrol-Kopolymer (SBS),
Styrol-Ethylenbuten-Styrol-Kopolymere (SEBS) sowie deren Di-Block-Analoge.

Die Acrylpolymere umfassen ein Kopolymer oder ein Terpolymer aus mindestens zwei oder
mehr beispielhaften Komponenten ausgewahit aus der Gruppe welche umfafit: Acrylsduren,
Alkylacrylate, Methacrylate, kopolymerisierbare Sekundar-Monomere oder Monomere mit funk-
tionellen Gruppen. Beispiele fiir Monomere umfassen, jedoch ohne Beschrankung auf diese:
Acrylsaure, Methacrylsdure, Methoxyethylacrylat, Ethylacrylat, Butylacrylat, Butylmethacrylat,
Hexylacrylat, Hexylmethacrylat, 2-Ethylbutylacrylat, 2-Ethylbutylmethacrylat, Isooctylacrylat,
Isooctyimethacrylat, 2-Ethylhexylacrylat, 2-Ehtylhexylmethacrylat, Decylacrylat, Decylmethacry-
lat, Dodecylacrylat, Dodecylmethacrylat, Tridecylacrylat, Tridecylmethacrylat, Hydroxyethylacry-
lat, Hydroxypropylacrylat, Acrylamid, Dimethylacrylamid, Acrylonitril, Dimethylaminoethyl-
acrylat, Dimethylaminoethylmethacrylat, tert-Buthylaminoethyl-methacrylat, Methoxyethylacrylat,
Methoxyethylmethacrylat und dergleichen. Weitere Beispiele geeigneter Acryl-Klebstoffe zur
Realisierung der Erfindung sind beschrieben in Satas, ,Acrylic Adhesives®, Handbook of pressu-
resensitive Adhesive Technology, 2. Aufl., S. 396 bis 456 (D. Satas, Hrsg.), Van Nostrand Rein-
hold, New York (1989). Die Acryl-Klebstoffe sind handelsiiblich (National Starch and Chemical
Corporation, Bridgewater, NJ; Solutia, MA). Weitere Beispiele von Klebstoffen auf Polyacrylat-
Basis sind nachfolgend durch Erzeugnisnummern identifiziert, hergestellt von der Firma Natio-
nal Starch (Erzeugnis-Liste 2000): 87-4098, 87-2287, 87-4287, 87-5216, 87-2051, 87-2052,
87-2054, 87-2196, 87-9259, 87-9261, 87-2979, 87-2510, 87-2353, 87-2100, 87-2852, 87-2074,
87-2258, 87-9085, 87-9301 und 87-5298.

Die Acryl-Polymere umfassen vernetzte und nicht vernetzte Polymere. Die Polymere werden
nach bekannten Verfahren vernetzt, um die gewilinschten Polymere herzustellen. Bei bevorzug-
ten Ausfihrungsformen ist der Klebstoff ein Polyacrylat-Klebstoff mit einer Glasibergangs-
Temperatur (Tg) von weniger als -10 °C, vorzugsweise mit einer Glaslibergangs-Temperatur T,
von etwa -20 °C bis etwa -30 °C. Das Molekulargewicht des Polyacrylat-Klebstoffes, ausge-
drickt als Gewichtsdurchschnitt (MW), liegt vor der Durchfiihrung jeglicher Vernetzungsreaktio-
nen allgemein im Bereich von 25.000 bis 10.000.000, vorzugsweise von 50.000 bis etwa
3.000.000 und insbesondere von 100.000 bis 1.000.000. Nach der Vernetzung geht der MW
gegen unendlich, wie es denjenigen bekannt ist, die sich mit der Polymerchemie befassen.

Wie oben diskutiert, enthalt der Vorrat 3 eine einphasige Polymerzusammensetzung, frei von
ungeldsten Bestandteilen und mit einem Anteil an Wirkstoff, welcher ausreicht, bei einem Men-
schen Schmerzfreiheit herbeizufiihren und flir mindestens drei Tage aufrechtzuerhalten. Der
Wirkstoff wird aus der Gruppe ausgewahlt, welche Fentanyl und dessen Analogstoffe, wie
Alfentanil, Carfentanil, Lofentanil, Remifentanil, Sufentanil, Trefentanil und derglelchen umfaldt.
Bei bevorzugten Ausfuhrungsformen umfafdt der erkstoffvorrat etwa 0,05 mg/cm bis etwa
1,75 mg/cm? des Wirkstoffes, vorzugswelse etwa 0,07 mg/cm? bis etwa 1,50 mg/cm? des Wirk-
stoffes, vorzugsweise etwa 0,08 mg/cm? bis etwa 1,25 mg/cm?® des Wirkstoffes, besonders
bevorzugt etwa 0,09 mg/cm? bis etwa 1,0 mg/cm? des Wirkstoffes, besonders bevorzugt etwa
0,1 mg/cm? bis etwa 0,75 mg/cm? des Wirkstoffes und noch weiter bevorzugt etwa 0,12 mg/cm?
bis etwa 0,5 mg/cm? des Wirkstoffes. Der Wirkstoff sollte in dem Polymer 8slich sein, das den
Vorrat 3 in einer Weise bildet, die weiter unten besprochen werden wird. Bei bevorzugten Aus-
fuhrungsformen liegt der Wirkstoff in der basischen Form vor, wobei die bevorzugten Wirkstoffe
Fentanyl oder Sufentanil sind. Be| besonders bevorzugten Ausflhrungsformen umfafdt der
Wirkstoffvorrat etwa 0,05 mg/cm? blS etwa 1,75 mg/cm? Fentanyl, vorzugswelse etwa
0,07 mg/cm bis etwa 1,50 mg/cm? Fentanyl, vorzugswelse etwa 0,08 mg/cm bis etwa
1,25 mg/cm? Fentanyl, besonders bevorzugt etwa 0,09 mg/cm bis etwa 1,0 mg/cm? Fentanyl,
besonders bevorzugt etwa 0,1 mg/cm? bis etwa 0,75 mg/cm? Fentanyl und noch weiter bevor-
zugt etwa 0,12 mg/cm? bis etwa 0,5 mg/cm? Fentanyl, wobei das Fentanyl in einer basischen
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Form vorliegt und vollstandig gelost |st Bei weiteren bevorzugten Ausfiihrungsformen umfaft
der Wirkstoffvorrat etwa 0,05 mg/cm bis etwa 1,75 mg/cm?® Sufentanil, vorzugsweise etwa
0,07 mg/cm bis etwa 1,50 mg/cm? Sufentanil, vorzugswelse etwa 0,08 mg/cm? bis etwa
1,25 mg/cm? Sufentanil, besonders bevorzugt etwa 0,09 mg/cm bis etwa 1,0 mg/cm? Sufenta-
nil, besonders bevorzugt etwa 0,1 mg/cm? bIS etwa 0.75 mg/cm? Sufentanil, noch weiter bevor-
zugt etwa 0,12 mg/cm? bis etwa 0,5 mg/cm? Sufentanil und sogar noch weiter bevorzugt etwa
0,25 mg/cm? bis etwa 0,4 mg/cm? Sufentanil, wobei das Sufentanil in einer basischen Form
vorliegt und vollstandig gelost ist.

Das Material, welches den Vorrat 3 bildet, hat eine Loslichkeit fur den Wirkstoff von etwa
1 Masse-% bis etwa 25 Masse-% der gesamten Polymerzusammensetzung, vorzugsweise von
etwa 2 Masse-% bis etwa 15 Masse-%, weiter bevorzugt von etwa 4 Masse-% bis etwa
12 Masse-% der gesamten Polymerzusammensetzung und sogar noch weiter bevorzugt von
etwa 6 Masse-% bis etwa 10 Masse-% der gesamten Polymerzusammensetzung. Der Vorrat 3,
mit oder ohne Klebschicht 6, hat eine Dicke von etwa 0,0125 mm (0,5 Tausendstel Zoll) bis
etwa 0,1 mm (4 Tausendstel Zoll), vorzugsweise von etwa 0,025 mm (1 Tausendstel Zoll) bis
etwa 0,0875 mm (3,5 Tausendstel Zoll), weiter bevorzugt von etwa 0,0375 mm (1,5 Tausendstel
Zoll) bis etwa 0,075 mm (3 Tausendstel Zoll) und sogar noch weiter bevorzugt von etwa
0,04 mm (1,6 Tausendstel Zoll) bis etwa 0,05 mm (2 Tausendstel Zoll). Bei den bevorzugten
Ausfuhrungsformen ist der Wirkstoff Fentanyl, vorzugsweise in der basischen Form, wobei das
den Vorrat 3 bildende Material ein Léslichkeit fir Fentanyl hat von etwa 1 Masse-% bis etwa
25 Masse-% der gesamten Polymerzusammensetzung, vorzugsweise von etwa 3 Masse-% bis
etwa 15 Masse-%, weiter bevorzugt von etwa 5 Masse-% bis etwa 12 Masse-% und sogar noch
weiter bevorzugt von etwa 7 Masse-% bis etwa 10 Masse-% der gesamten Polymerzusammen-
setzung. Der Vorrat 3, mit oder ohne Klebschicht 6, hat eine Dicke von etwa 0,0125 mm
(0,5 Tausendstel Zoll) bis etwa 0,1 mm (4 Tausendstel Zoll), vorzugsweise von etwa 0,025 mm
(1 Tausendstel Zoll) bis etwa 0,075 mm (3 Tausendstel Zoll), weiter bevorzugt von etwa
0,0375 mm (1,5 Tausendste! Zoll) bis etwa 0,0625 mm (2,5 Tausendstel Zoll) und sogar noch
weiter bevorzugt von etwa 0,04 mm (1,6 Tausendstel Zoll) bis etwa 0,05 mm (2 Tausendstel
Zoll). Bei weiteren bevorzugten Ausflihrungsformen ist der Wirkstoff Sufentanil, vorzugsweise in
der basischen Form, wobei das den Vorrat 3 bildende Material ein Loslichkeit fir Sufentanil hat
von etwa 1 Masse-% bis etwa 25 Masse-% der gesamten Polymerzusammensetzung, vor-
zugsweise von etwa 3 Masse-% bis etwa 15 Masse-%, weiter bevorzugt von etwa 5 Masse-%
bis etwa 12 Masse-% und sogar noch weiter bevorzugt von etwa 7 Masse-% bis etwa 10 Mas-
se-% der gesamten Polymerzusammensetzung. Der Vorrat 3, mit oder ohne Klebschicht 6, hat
eine Dicke von etwa 0,0125 mm (0,5 Tausendstel Zoll) bis etwa 0,1 mm (4 Tausendstel Zoll),
vorzugsweise von etwa 0,025 mm (1 Tausendstel Zoll) bis etwa 0,075 mm (3 Tausendstel Zoll),
weiter bevorzugt von etwa 0,0375 mm (1,5 Tausendstel Zoll) bis etwa 0,0625 mm (2,5 Tau-
sendstel Zoll) und sogar noch weiter bevorzugt von etwa 0,04 mm (1,6 Tausendstel Zoll) bis
etwa 0,05 mm (2 Tausendstel Zoll).

Bei weiteren zusatzlichen Ausfihrungsformen kann der Vorrat 3 wahlweise zusatzliche Be-
standteile enthalten, wie Additive, Durchlassigkeitsverstérker, Stabilisatoren, Farbstoffe, Ver-
dunner, Plastifizierer, Klebemittel, Pigmente, Trager, inerte Flillstoffe, Antioxidantien, For-
mungsstoffe, Gelierungsmittel, Anti-Reizmittel, GefaRverengungsmittel und andere Materialien,
welche fur Transdermal-Anwendungen allgemein bekannt sind, vorausgesetzt, diese Materia-
lien sind in dem Vorrat unterhalb der Sattigungskonzentration vorhanden.

Beispiele fur Durchldssigkeitsverstarker umfassen, ohne darauf beschrankt zu sein, Fettsau-
rester des Glycerins, wie diejenigen der Caprinséure, der Caprylsdure, der Dodecylsdure und
der Olséure; Fettsaureester von Isosorbid, Sucrose, Polyethylenglycol; Caproyl-Milchsaure,
Laureth-2; Laureth-2-acetat; Laureth-2-benzoat; Laureth-3-carboxylsédure; Laureth-4; Laureth-5-
carboxylsaure; Oleth-2; Glyceryl-pyroglutamat-oleat; Glyceryloleat; N-Lauroyl-sarcosin; N-
Myristol-sarcosin; N-Octyl-2-pyrrolidon; Lauramino-propionséure; Polypropylen-glycol-4-laureth-
2, Polypropylen-glycol-4-laureth-5-dimethyl-lauramid; Lauramid-Diethanolamin (DEA). Bevor-
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zugte Verstarkungsmittel umfassen, ohne darauf beschrankt zu sein, Lauryl-pyroglutamat (LP),
Glyceryl-monolaureat, Glyceryl-monocaprat, Glyceryl-monooleat (GMO) sowie Sorbitan-
monolaurat. Weitere Beispiele geeigneter Durchlassigkeitsverstarker sind beispielsweise in den
US-Patenten Nr. 5.785.991; 5.843.468; 5.882.676 und 6.004.578 beschrieben.

Bei bestimmten Ausflihrungsformen enthélt der Vorrat Verdiinnungsmaterialien zum Verhindern
des schnellen Anklebens, zur Erhdhung der Viskositdt und/oder um die Matrixstruktur z&her zu
machen, wie beispielsweise Polybutylmethacrylat (ELVACITE hergestelit von ICI Acrylics, bei-
spielsweise ELVACITE 1010, ELVACITE 1020, ELVACITE 20) sowie Acrylate mit hohem Mole-
kulargewicht, d.h. Acrylate mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von mindestens
500.000 und dergleichen.

Bei bestimmten Ausfiihrungsformen wird ein Plastifizierer oder ein Klebemittel in die Kiebstoff-
zusammensetzung eingearbeitet, um die Klebe-Eigenschaften zu verbessern. Beispiele fir
geeignete Klebemittel umfassen, ohne Begrenzung darauf: aliphatische Kohlenwasserstoffe,
aromatische Kohlenwasserstoffe, hydrogenierte Ester, Polyterpene, hydrogenierte Holzharze,
Klebeharze, wie beispielsweise ESCOREZ, aliphatische Kohlenwasserstoffharze hergestelit
durch kationische Polymerisation petrochemischer Rohstoffe oder durch thermische Polymeri-
sation und anschlieRende Hydrogenierung petrochemischer Rohstoffe, Harz-Ester-Klebmittel
und dergleichen, Mineraldl und Kombinationen derselben.

Das verwendete Klebmittel sollte mit dem Polymer-Fiillstoff kompatibel sein. Beispielsweise
konnen Styrol-Block-Kopolymere mit Klebeharzen, die mit Gummi kompatibel sind, mit end-
blockkompatiblen Harzen, wie Polymethylstyrol oder Plastifikatoren, wie Mineraldl, versetzt
werden. Allgemein hat das Polymer einen Anteil von etwa 5 % bis 50 % der gesamten Kleb-
stoff-Zusammensetzung, das Klebemittel hat einen Anteil von 30 % bis 85 % der gesamten
Klebstoff-Zusammensetzung und das Mineraldl hat einen Anteil von etwa 2 % bis 40 % der
gesamten Klebstoff-Zusammensetzung.

Das Pflaster 1 umfalit ferner eine abziehbare Schutzfolie 5. Die Schutzfolie 5 wird aus einem
Polymermaterial hergestellt, das wahlweise metallisiert sein kann. Beispiele fir Polymermateria-
lien sind Polyurethan, Polyvinylacetat, Polyvinylidenchlorid, Polypropylen, Polycarbonat, Po-
lystyrol, Polyethylen, Polyethylen-terephthalat, Polybutylen-terephthalat, Papier und derglei-
chen, auch als Kombination dieser Materialien. Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform besteht
die Schutzfolie aus einer silikonisierten Polyesterfolie.

Oben wurde eine grofle Vielfalt von Materialien beschrieben, welche zur Herstellung der ver-
schiedenen Lagen des Transdermal-Pflasters entsprechend dieser Erfindung verwendet wer-
den konnen. Diese Erfindung sieht auch die Verwendung anderer als der oben beschriebenen
speziellen Materialien vor einschlieBllich solcher, welche der Fachwelt spater als geeignet zur
Erflllung der notwendigen Funktionen bekannt geworden sind.

Die Verabreichung des Wirkstoffes

Nach der Anbringung auf der Haut diffundiert der Wirkstoff im Wirkstoffvorrat 3 des Transder-
mal-Pflasters 1 in die Haut, wo er vom Blutstrom absorbiert wird, um einen systematischen
schmerzstillenden Effekt zu erzeugen. Das Einsetzen der Schmerzbefreiung hangt von ver-
schiedenen Faktoren ab, wie Wirksamkeit des Wirkstoffes, Loslichkeit und Diffusionsvermdgen
des Wirkstoffes in der Haut, Dicke der Haut, Konzentration des Wirkstoffes an der Anwen-
dungsstelle in der Haut, Konzentration des Wirkstoffes im Wirkstoffvorrat und dergleichen (siehe
beispielsweise US-Patent Nr. 4.588.580 zur Diskussion der relativen Durchlédssigkeiten sowie
der Wirksamkeit von Fentanyl und dessen Analogstoffen). Vorzugsweise soll der Patient inner-
halb von sechs Stunden nach der ersten Anwendung einen angemessen Effekt versptiren. Dies
ist jedoch nur bei der ersten Anwendung von Bedeutung. Bei wiederholter aufeinanderfolgender
Anwendung wird der restliche Wirkstoff an der Anwendungsstelle des Pflasters vom Kérper
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etwa mit der gleichen Rate absorbiert, wie der Wirkstoff aus dem neuen Pflaster an der neuen
Anwendungsstelle absorbiert wird. Somit diirfte der Patient keine Unterbrechung der Schmerz-
linderung bemerken.

Die Konzentration des Wirkstoffes an den Anwendungsstellen in der Haut ist auch von Bedeu-
tung, um eine obere Grenze fir die GrofRe des therapeutischen Transdermal-Pflasters und
umgekehrt fur die untere Grenze der nutzbaren Verabreichungsrate festzulegen. Wenn ein
Pflaster entsprechend dieser Erfindung verwendet wird, reicht der Gesamtumfang des Wirkstof-
fes in der Haut an der Anwendungsstelle des Pflasters von etwa 0,05 pg/lcm? bis etwa
200 pg/cm? Wenn ein solches Pflaster entfernt wird, setzt sich die schmerzstillende Wirkung
fort, bis sich der Anteil des restlichen Wirkstoffes in der Haut ausreichend unter die minimale
wirksame Konzentration des Wirkstoffes im Plasma vermindert hat. Beispielsweise falit die
Serumkonzentration von Fentanyl nach der Entfernung eines Fentanyl-Pflasters allmahlich ab
und erreicht in etwa 17 Stunden eine 50 %ige Verminderung des Niveaus im Serum (siehe
beispielsweise den Beipackzettel fir das DURAGESIC®-Pflaster). Diese Anteile werden sich
bei anderen Wirkstoffen in Abhangigkeit von der Loslichkeit des Wirkstoffes und der GroRRe des
Pflasters andern. Beispielsweise betragt die Loslichkeit von Sufentanil in der Epidermis etwa
25 % bis etwa 50 % derjenigen von Fentanyl. Im Hinblick auf die hohe Wirksamkeit von Fenta-
nyl und dessen Analogstoffen wird der Anteil des in der Haut geldsten Wirkstoffes vorzugsweise
auf einem solchen Niveau gehalten, dal ein rechtzeitiger Abschlufd der Therapie moglich ist.

Wenn eine standige Schmerzbefreiung gewiinscht wird, wird das verbrauchte Pflaster entfernt
und ein frisches Pflaster an einer neuen Stelle angebracht. Beispielsweise wurde das Pflaster
kontinuierlich entfernt und am Ende der Verabreichungszeit durch ein frisches Pflaster ersetzt,
um chronische Schmerzen abzubauen. Da die Absorption des Wirkstoffes aus dem frischen
Pflaster an der neuen Anwendungsstelle gewdhnlich mit der gleiche Rate erfolgt, wie die Ab-
sorption des restlichen Wirkstoffes an der vorherigen Anwendungsstelle des Pflasters, wird das
Niveau im Blut im wesentlichen konstant bleiben. Zusatzlich ist es vorgesehen, dafy die Dosen
mit der Zeit erhéht werden oder zusatzlich andere Schmerzmittel angewandt werden, um zur
Schmerzstillung beizutragen.

Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen der Erfindung ist ein Transdermal-Pflaster vorgesehen,
welches folgende Kennwerte aufweist: Eine normierte C..x von etwa 3,3 ng/ml-(mg/h) bis etwa
82,5 ng/ml-(mg/h), vorzugsweise von etwa 6,6 ng/ml-(mg/h) bis etwa 50 ng/ml-(mg/h), beson-
ders bevorzugt von etwa 13 ng/ml-(mg/h) bis etwa 40 ng/mi-(mg/h) und sogar noch weiter be-
vorzugt von etwa 20 ng/ml-(mg/h) bis etwa 35 ng/ml-(mg/h); eine standardisierte Cnax vOon etwa
0,001 ng/ml-cm? bis etwa 0,2 ng/ml-cm? vorzugsweise von etwa 0,005 ng/ml-cm? bis etwa
0,15 ng/ml-cm?, besonders bevorzugt von etwa 0,008 ng/mi-cm? bis etwa 0,1 ng/ml-cm? und
sogar noch weiter bevorzugt von etwa 0,01 n?/ml-cm2 bis etwa 0,08 ng/ml-cm?. Das Transder-
mal-Pflaster hat eine Fidche von etwa 0,5 cm?bis etwa 150 cm?, vorzugsweise von etwa 2 cm?
bis etwa 100 cm?, besonders bevorzugt von etwa 4 cm? bis etwa 50 cm” und sogar noch weiter
bevorzugt von etwa 10 cm? bis etwa 20 cm?. Bei der Verabreichung durch die Haut zeigt das
Transdermal-Pflaster einen stationdren WirkstofffluR von etwa 0,1 pg/cm?h bis etwa
20 pg/cm?h, vorzugsweise von etwa 0,75 pg/cm?/h bis etwa 10 pg/cm?/h, vorzugsweise von
etwa 1 pyg/cm?h bis etwa 8 pug/cm?h, besonders bevorzugt von etwa 1,5 ug/cm?h bis etwa
5 uglcm?h, besonders bevorzugt von etwa 2 pg/cm?%h bis etwa 3 pg/cm%h und sogar noch
weiter bevorzugt von etwa 1 pg/cm?/h bis etwa 2,5 pg/cm?/h. Die entsprechend dieser Erfindung
erreichbaren stationdren Verabreichungsraten reichen von etwa 0,1 pg/h bis etwa 500 pg/h,
vorzugsweise von etwa 1 pg/h bis etwa 300 pg/h, besonders bevorzugt von etwa 2 pg/h bis
etwa 250 pg/h und sogar noch weiter bevorzugt von etwa 5 pg/h bis etwa 200 ug/h.

Bei weiteren bevorzugten Ausfiihrungsformen der Erfindung ist ein Transdermal-Fentanyl-
Pflaster vorgesehen, welches folgende Kennwerte aufweist: Eine normierte Cnax von etwa
3,3 ng/ml-(mg/h) bis etwa 82,5 ng/ml-(mg/h), vorzugsweise von etwa 10 ng/ml-(mg/h) bis etwa
62 ng/ml-(mg/h), besonders bevorzugt von etwa 16 ng/ml-(mg/h) bis etwa 41 ng/ml-(mg/h) und
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sogar noch weiter bevorzugt von etwa 20 ng/ml-(mg/h) bis etwa 35 ng/ml (mg/h); eine standar-
disierte Cpax von etwa 0,01 ng/ml- cm bis etwa 0,2 ng/ml-cm?, vorzugsweise von etwa
0,02 ng/ml-cm? bis etwa 0,15 ng/ml-cm?, besonders bevorzugt von etwa 0,03 ng/mI -cm? bis
etwa 0,1 ng/m| cm? und sogar noch welter bevorzugt von etwa 0,04 ng/ml- -cm? bis etwa
0,08 ng/ml-cm Das Transdermal- Fentanyl -Pflaster hat eme Flache von etwa 1 cm? bis etwa
150 cm?, vorzugswense von etwa 2 cm? bis etwa 125 cm besonders bevorzugt von etwa 4 cm?
bis etwa 100 cm?, besonders bevorzugt von etwa 5 cm? bIS etwa 75 cm? und sogar noch weiter
bevorzugt von etwa 5 cm? bis etwa 50 cm? Bei der Verabreichung durch die Haut zeigt das
Transdermal-Pflaster einen stationiren Wirkstoffflu® von etwa 1 pg/cm?h bis etwa 10 pg/cmzlh
vorzugsweise von etwa 1,5 pg/cm?h bis etwa 10 pg/cm?/h, vorzugsweise von etwa 1 pg/cm 2h
bis etwa 8 pg/cm?/h, besonders bevorzugt von etwa 1,5 pg/cm?h bis etwa 8 ug/cm?h, beson-
ders bevorzugt von etwa 2 pg/cm?h bis etwa 5 pg/cmzlh und sogar noch weiter bevorzugt von
etwa 2 pg/cm?h bis etwa 3 pg/cm?h. Die mit dem Fentanyl-Pflaster erreichbaren stationéren
Verabreichungsraten reichen von etwa 1 pg/h bis etwa 300 ug/h, vorzugsweise von etwa 2 ug/h
bis etwa 250 ug/h und besonders bevorzugt von etwa 5 ug/h bis etwa 200 pg/h.

Bei weiteren bevorzugten Ausfiihrungsformen der Erfindung ist ein Transdermal-Sufentanil-
Pflaster vorgesehen, welches folgende Kennwerte aufweist: Eine normierte Cnax von etwa
0,04 ng/ml-(mg/h) bis etwa 10 ng/ml-(mg/h), vorzugsweise von etwa 1 ng/ml-(mg/h) bis etwa
8 ng/mi-(mg/h), besonders bevorzugt von etwa 2 ng/ml-(mg/h) bis etwa 5,5 ng/ml-(mg/h) und
sogar noch weiter bevorzugt von etwa 2, 5 ng/mi-(mg/h) bis etwa 5 ng/ml -(mg/h); eine standardi-
sierte Cnax von etwa 0,001 ng/mi-cm? blS etwa 0,05 ng/ml-cm®, vorzugsweise von etwa
0,005 ng/mi-cm? bis etwa 0 04 ng/ml-cm?, besonders bevorzugt von etwa 0, 0075 ng/ml-cm?
bis etwa 0025 ng/ml-cm?® und besonders bevorzugt von etwa 0,01 ng/ml-cm? bIS etwa
0,02 ng/ml cm?. Das Transdermal-Sufentanil-Pflaster hat eine Flache von etwa 0,5 cm? bis etwa
40 cm”, vorzugsweise von etwa 1 ¢cm? bis etwa 35 cm?, besonders bevorzugt von etwa 2 cm?
bis etwa 30 cm?. Bei der Verabreichung durch die Haut zeigt das Transdermal-Pflaster einen
stationdren WirkstofffluR von etwa 0,1 pg/cm?h bis etwa 10 pug/cm?/h, vorzugsweise von etwa
0,5 pg/cm?/h bis etwa 8 pglcm?h, besonders bevorzugt von etwa 0,75 pg/cm?h bis etwa
6 pg/lcm?h, besonders bevorzugt von etwa 1 pg/cm?h bis etwa 5 pg/cmzlh und sogar noch
weiter bevorzugt von etwa 1 pg/cm?h bis etwa 2,5 pg/cm?/h. Die mit dem Sufentanil-Pflaster
erreichbaren stationdren Verabreichungsraten reichen von etwa 0,1 pg/h bis etwa 200 pg/h,
vorzugsweise von etwa 0,25 ug/h bis etwa 150 ug/h, besonders bevorzugt von etwa 0,5 pg/h
bis etwa 100 pg/h, besonders bevorzugt von etwa 0,75 ug/h bis etwa 50 pg/h und sogar noch
weiter bevorzugt von etwa 1 pg/h bis etwa 40 pg/h.

Die Verabreichung wird {iber mindestens drei Tage und bis zu 7 Tage aufrechterhalten, wobei
das Regime vorzugsweise 3 bis 4 Tage betrachtet wird. Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen
werden mindestens 3 %, aber nicht mehr als 40 % des gesamten Anteiles des Wirkstoffes im
Pflaster annahernd wahrend der ersten 24 Stunden der Anwendung verabreicht, und mindes-
tens 6 %, aber nicht mehr als 50 % des gesamten Anteiles des Wirkstoffes werden annahernd
wahrend der ersten 48 Stunden verabreicht, und mindestens 10 %, aber nicht mehr als 75 %
des gesamten Anteiles des Wirkstoffes werden wahrend der Verabreichungsperiode verab-
reicht. Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen ist das Pflaster ein Fentanyl-Pflaster, bei welchem
mindestens 5 %, aber nicht mehr als 40 % des gesamten Anteiles des Wirkstoffes im Pflaster
annahernd wahrend der ersten 24 Stunden der Anwendung verabreicht, mindestens 15 %, aber
nicht mehr als 50 % des gesamten Anteiles des Wirkstoffes anndhernd wahrend der ersten
48 Stunden verabreicht, und mindestens 25 %, aber nicht mehr als 75 % des gesamten Antei-
les des Wirkstoffes wahrend der Verabreichungsperiode verabreicht werden. Bei alternativen
Ausfuhrungsformen ist das Pflaster ein Sufentanil-Pflaster, bei welchem mindestens 3 %, aber
nicht mehr als 40 % des gesamten Anteiles des Wirkstoffes im Pflaster anndhernd wahrend der
ersten 24 Stunden der Anwendung, mindestens 6 %, aber nicht mehr als 50 % des gesamten
Anteiles des Wirkstoffes anndhernd wahrend der ersten 48 Stunden, und mindestens 10 %,
aber nicht mehr als 75 % des gesamten Anteiles des Wirkstoffes wahrend der Verabreichungs-
periode verabreicht werden.
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Eine bevorzugte Ausflihrungsform dieser Erfindung ist ein Pflaster, das mit dem DURAGE-
SIC®-Fentanyl-System biodquivalent ist. Im einzelnen bewirkt ein monolithisches Fentanyl-
Pflaster nach dieser Erfindung im wesentlichen die gleichen pharmakokinetischen Effekte (ge-
messen an Hand der Flache unter der Blut- oder Plasma-Wirkstoff-Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) sowie der Spitzenkonzentration des Wirkstoffes im Plasma (Cnax)) im Vergleich mit dem
DURAGESIC®-Transdermal-Fentanyl-System, wenn diese Werte unter vergleichbaren Ver-
suchsbedingungen untersucht werden, was spater mit weiteren Details dargestellt werden wird.

Bei weiteren bevorzugten Ausfiihrungsformen ist das Pflaster nach dieser Erfindung mit dem
DURAGESIC®-Fentanyl-System pharmakologisch dquivalent. Im einzelnen erzeugt ein mono-
lithisches Sufentanil-Pflaster nach dieser Erfindung im wesentlichen den gleichen therapeuti-
schen Effekt im Vergleich mit dem DURAGESIC®-Transdermal-Fentanyl-System, wenn diese
Werte unter vergleichbaren Versuchsbedingungen untersucht werden, was spéater mit weiteren
Details dargestellt werden wird.

Im allgemeinen wurde die Standard-Bioaquivalenz-Untersuchung ber Kreuz mit einer kleinen
Anzahl Freiwilliger, gewohnlich mit 24 bis 36 gesunden normalen Erwachsenen durchgefihrt.
Einzelne Wirkstoffdosen mit dem Testerzeugnis, beispielsweise mit dem erfindungsgemaéfien
Transdermal-Fentanyl-Pflaster und einem Vergleichserzeugnis, beispielsweise dem DURAGE-
SIC®-Fentanyl-System, wurden verabreicht und das Blut- bzw. Plasma-Niveau des Wirkstoffes
wurde Uber der Zeit gemessen. Die Kennwerte dieser Konzentrations-Zeit-Kurven, wie die
Flache unter der Blut- bzw. Plasma-Wirkstoff-Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) sowie der Spit-
zenwert der Blut- bzw. Plasma-Konzentration des Wirkstoffes (Cnax) wurden nach statistischen
Verfahren untersucht, was spater mit weiteren Details erlautert werden wird. Im allgemeinen
wurden zwei einseitige statistische Tests unter Verwendung der logarithmisch transformierten
Parameter aus der Biodquivalenz-Studie durchgefiihrt. Die beiden einseitigen Tests wurden auf
dem Signifikanzniveau von 0,05 durchgefiihrt und der 90 %-Konfidenzbereich berechnet. Die
Test- und die Vergleichsrezeptur bzw. -zusammensetzung wurden als bioaquivalent betrachtet,
wenn der Konfidenzbereich rund um das Verhéltnis der Mittelwerte (Test-/Vergleichserzeugnis)
fur einen pharmakokinetischen Parameter am unteren Ende nicht kleiner als 80 % und am
oberen Ende nicht gréfier als 125 % war.

Zwei unterschiedliche Erzeugnisse werden allgemein als ,pharmakologisch &quivalent® ange-
sehen, wenn sie unter vergleichbaren Versuchsbedingungen im wesentlichen die gleichen
therapeutischen Effekte hervorrufen, was, wie oben beschrieben, durch verschiedene ,in vivo®“-
und ,in vitro“-Verfahren gezeigt wurde. Die therapeutischen Effekte hangen von vielféltigen
Faktoren ab, wie Wirksamkeit des Wirkstoffes, Loslichkeit und Diffusionsvermdgen des Wirk-
stoffes in der Haut, Dicke der Haut, Konzentration des Wirkstoffes an der Anwendungsstelle auf
der Haut, Konzentration des Wirkstoffes im Wirkstoffvorrat und dergleichen, was nachfolgend
mit weiteren Details beschrieben werden wird. Im allgemeinen wird die pharmakologische Aqui-
valenz unter Verwendung solcher Meflwerte, wie dem Spitzenwert der Konzentration des Wirk-
stoffes im Blut bzw. Plasma normiert fiir die Rate des verabreichten Wirkstoffes (d.h. normierte
Cmax, Wie oben definiert) und dem Spitzenwert der Konzentration des Wirkstoffes im Blut oder
Plasma standardisiert pro Flacheneinheit der aktiven Wirkstoffabgabefidche des Systems (d.h.
standardisierte C.ay, Wie oben definiert) demonstriert.

Beim Vergleich zweier unterschiedlicher Erzeugnisse, deren Wirkstoff-Verabreichungsrate
proportional zur GrofRe des Pflasters ist, gibt es keinen Unterschied, wenn der Spitzenwert der
Konzentration des Wirkstoffes in Blut oder Plasma (C..) fur die Rate des verabreichten Wirk-
stoffes normiert bzw. pro Flacheneinheit der aktiven Wirkstoff-Abgabeflache des Systems stan-
dardisiert wird, um die Biodquivalenz oder die pharmakologische Aquivalenz festzustellen.
Wenn jedoch zwei unterschiedliche Erzeugnisse mit unterschiedlicher Wirkstoff-Verab-
reichungsrate pro Flacheneinheit verglichen werden, ist es unerlaflich, den Spitzenwert der
Wirkstoffkonzentration im Blut bzw. Plasma (Cn.) auf der Grundlage der Verabreichungsrate
des Wirkstoffes zu normieren, um die Biodquivalenz oder die pharmakologische Aquivalenz
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festzustellen.
Herstellungsverfahren

Die Transdermal-Vorrichtungen werden entsprechend bekannter Verfahrensweise hergestellt.
Eine Losung des polymeren Vorratsmaterials, wie es oben beschrieben ist, wird in einen Dop-
pel-Planetenmischer gegeben, gefolgt von der Zugabe des gewiinschten Wirkstoffanteiles,
vorzugsweise Fentanyl oder Sufentanil, weiter bevorzugt Fentanylbase bzw. Sufentanilbase
sowie wahlweise eines Durchlassigkeitsverstarkers. Vorzugsweise ist das polymere Vorratsma-
terial eine Klebstoff-Polymer, welches in einem organischen Losungsmittel, wie beispielsweise
Ethanol, Ethylacetat, Hexan und dergleichen, gelost ist. Der Mischer wird dann geschlossen
und fiir einen Zeitraum eingeschaltet, welcher ausreicht, um eine akzeptable Gleichférmigkeit
der Bestandteile zu erreichen. Der Mischer wird (iber ein Verbindungsstiick an ein geeignetes
GieRwerkzeug angeschlossen, das sich an einem Ende einer Folien-Gie3- und -Trocknungslinie
befindet. Der Mischer wird mit Stickstoff unter Druck gesetzt, um die Losung in das GielRwerk-
zeug einzuspeisen. Die Lésung wird als feuchter Film auf ein bewegtes, silikonisiertes Polyes-
terband gegossen. Das Band wird durch die Linie sowie eine Reihe von Ofen gezogen, welche
dazu dienen, das Gie3-Lésungsmittel bis auf akzeptable Reste zu verdampfen. Die getrocknete
Vorratsfolie wird dann auf eine ausgewahite Tragerlage laminiert und das Laminat aufgerolit. In
nachfolgenden Arbeitsgangen werden einzelne Transdermal-Pflaster mittels eines Schnittwerk-
zeuges abgeschnitten, getrennt und unter Verwendung geeigneter Beutel zu Einheiten ver-
packt. Dann werden die Pflaster unter Anwendung herkémmlicher Ausrustungen in Kartons
verpackt. Bei einem anderen Verfahren kann der Wirkstoffvorrat unter Anwendung des Tro-
ckenmischens und einer thermischen Folienformung, wie der Fachwelt bekannt, hergestelit
werden. Vorzugsweise werden die Materialien trocken gemischt und durch einen Schlitz extru-
diert, gefolgt vom Walzen auf eine geeignete Dicke.

Versuchsdurchfiihrung

Nachfolgend sind Beispiele fur spezielle Ausfiihrungsformen zur Realisierung der vorliegenden
Erfindung angegeben. Die Beispiele werden nur zu Zwecken der Verdeutlichung angegeben
und sind nicht dazu gedacht, den Schutzumfang der vorliegenden Erfindung in irgendeiner
Weise einzuschranken.

Es wurden Anstrengungen unternommen, um die Genauigkeit beziiglich der angegebenen
Zahlen (beispielsweise Anteile, Temperaturen usw.) sicherzustellen, aber einige Experimental-
fehler oder Abweichungen sollten selbstverstéandlich zuldssig sein.

Spezielle Beispiele verschiedener Transdermal-Pflaster entsprechend der Erfindung, welche zur
Verabreichung von Fentanyl und dessen Analogstoffen Uber einen langeren Zeitraum geeignet
sind, sollen nachfolgend beschrieben werden. Die klebenden Vorratspflaster, bei welchen der
Vorrat eine einphasige polymere Zusammensetzung, frei von ungelésten Bestandteilen umfafit
und einen Anteil an Fentanyl oder Sufentanil in unterséattigter Konzentration enthalt, werden
gegenwartig als unserer Erfindung entsprechend angesehen. In den nachfolgenden Beispielen
sind alle Prozentangaben, sofern nicht anders angegeben, Masse-Prozente.

Beispiel 1

Es wurden monolithische Transdermal-Pflaster entsprechend Figur 1 in den GréfRen von
5,5 cm?, 11 cm?, 22 cm?, 33 cm? und 44 cm? mit 2,2 mg, 4,4 mg, 8,8 mg, 13,2 mg bzw. 17,6 mg
Fentanylbase hergestellt.

Ein Polyacrylat-Klebstoff (National Starch 87-2287, 100 g) wurde in einem Lésungsmittel (Ethyl-
acetat, 128 ml) aufgeldst. Der Polyacrylat-Klebstofflosung wurde Fentanylbase in einem Anteil
zugefugt, daB sich ein Gehalt von 3,4 Masse-% Fentanyl in der Klebstoffldsung ergab, und
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diese wurde geruhrt, um den Wirkstoff aufzuldsen. Die Losung wurde zu einer Vorratsschicht
von 2 Tausendstel Zoll Dicke gegossen und das Ldsungsmittel abgedampft. Nach der Ver-
dampfung des Losungsmittels wurde eine Tragerlage von 3 Tausendstel Zoll Dicke in Form
eines Mehrfachlaminates aus Schichten von nichtlinearem LDPE, linearem LDPE und nichtline-
arem LDPE unter Anwendung von Standardverfahren auf die Klebstoff-Wirkstoffvorrats-Schicht
laminiert. Aus diesem Laminat wurden mittels eines Werkzeuges einzelne Pflaster in den Gro-
Ren von 5,5 cm?, 11 cm?, 22 cm?, 33 cm? und 44 cm? mit 2,2 mg, 4,4 mg, 8,8 mg, 13,2 mg bzw.
17,6 mg Fentanyl ausgeschnitten, um monolithische Transdermal-Pflaster herzustellen, welche
0,4 mg/cm? Fentanylbase enthalten.

Beispiel 2

Es wurden monolnthlsche Transdermal Pflaster entsprechend Figur 1 in den GréRen von
5,5 cm? 11 cm?, 22 cm?, 33 cm? und 44 cm? mit 2,2 mg, 4,4 mg, 8,8 mg, 13,2 mg bzw. 17,6 mg
Fentanylbase hergestellt

Ein Polyacrylat-Klebstoff (National Starch 87-4287, 100 g) wurde in einem Ldsungsmittel (Ethyl-
acetat, 160 mi) aufgeldst. Der Polyacrylat-Klebstofflésung wurde Fentanylbase in einem Anteil
zugefligt, daf sich ein Gehalt von 2,8 Masse-% Fentanyl in der Klebstoffloésung ergab, und
diese wurde geruhrt, um den Wirkstoff aufzuldsen. Die Lésung wurde zu einer Vorratsschicht
von 2 Tausendstel Zoll Dicke gegossen und das Losungsmittel abgedampft. Nach der Ver-
dampfung des Ldsungsmittels wurde eine Tragerlage von 1,7 Tausendstel Zoll Dicke in Form
eines Mehrfachlaminates aus Schichten von Polyethylen, Polyurethan und Polyester unter
Anwendung von Standardverfahren auf die Kiebstoff-Wirkstoffvorrats-Schicht laminiert. Aus
dlesem Lamlnat wurden mittels elnes Werkzeuges einzelne Pflaster in den Gréfen von 5,5 cm?,
11 cm?, 22 cm?, 33 cm? und 44 cm? mit 2,2 mg, 4,4 mg, 8,8 mg, 13,2 mg bzw. 17,6 mg Fentanyl
ausgeschmtten um monolithische Transdermal-Pflaster herzustellen, welche 0,4 mg/cm? Fen-
tanylbase enthalten.

Beispiel 3

Es wurden monolithische Transdermal-Pflaster in den GréRen von 5,5 cm?, 11 cm?, 22 cm?,
33 cm? und 44 cm? mit 2,2 mg, 4,4 mg, 8,8 mg, 13,2 mg bzw. 17,6 mg Fentanyl, wie in den
Beispielen 1 und 2 beschrieben, hergestellt mit den folgenden Ausnahmen: Die Materialien
wurden unter Abwesenheit von Ethylacetat trocken gemischt und durch einen Schilitz extrudiert,
gefolgt vorn Walzen auf eine geeignete Dicke.

Beispiel 4

Es wurden monohthlsche Transdermal Pﬂaster entsprechend Figur 1 in den GréRen von
5,2 cm?, 10,5 cm?, 21 cm?, 31,5 cm? und 42 cm? mit 2 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg bzw. 16 mg Fen-
tanylbase hergestellt Ein Polyacrylat-Klebstoff (National Starch 87-2287, 500 g) und Glyceryl-
monolaurat (GML, 10g) wurden in einem Ldsungsmittel (Ethylacetat, 640 ml) aufgeldst. Der
Polyacrylat-Klebstofflosung wurde Fentanylbase in einem Anteil zugefligt, dal sich ein Gehalt
von 4 Masse-% Fentanyl in der Klebstofflosung ergab, und diese wurde geriihrt, um den Wirk-
stoff aufzulésen. Die Losung wurde zu einer Vorratsschicht von 1,8 Tausendstel Zoll Dicke
gegossen und das LOsungsmittel abgedampft. Nach der Verdampfung des Losungsmittels
wurde eine Trégerlage von 3 Tausendstel Zoll Dicke in Form eines Mehrfachlaminates aus
Schichten von nichtlinearem LDPE, linearem LDPE und nichtlinearem LDPE unter Anwendung
von Standardverfahren auf die Klebstoff-Wirkstoffvorrats-Schicht laminiert. Aus dlesem Laminat
wurden mittels emes Werkzeuges einzelne Pflaster in den Groken von 5,2 cm?, 10,5 cm?,
21 cm?, 31,5 cm? und 44 cm? mit 2 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg bzw. 16 mg Fentan Q/I ausgeschnit—
ten, um monolithische Transdermal-Pflaster herzustellen, welche 0,35 mg/cm* Fentanylbase
enthalten.
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Beispiel 5

Es wurden monolithische Transdermal-Pflaster in den GréRen von 5,2 cm?, 10,5 cm?, 21 cm?,
31,5 cm? und 42 cm® mit 2 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg bzw. 16 mg Fentanyl, wie im Beispiel 4
beschrieben, hergestelit mit den folgenden Ausnahmen: Die Materialien wurden unter Abwe-
senheit, von Ethylacetat trocken gemischt und durch einen Schlitz extrudiert gefolgt vom Wal-
zen auf eine geeignete Dicke.

Beispiel 6

Es wurden monolithische Transdermal-Pflaster in der GroRe von 2,54 cm? mit 0,25 mg, 0,5 mg,
0,75 mg, 1,0 mg bzw. 1,1 mg Sufentanil und einem Polyacrylat-Klebstoff (National Starch
Nr. 87-4287), wie oben in den Beispielen 1 und 2 beschrieben, hergestellit.

Beispiel 7

Es wurden monolithische Transdermal-Systeme in der GroRe von 2,54 cm? mit 1,1 mg Sufenta-
nil und einem Durchlassigkeitsverstarker wie in Beispiel 6 hergestellt, von denen jedes System
einen der nachfolgend genannten Durchldssigkeitsverstarker enthielt: Laurylpyroglutamat
(1,1 mg, 9 Masse-%), Glyzerinmonocaprylat (1,2 mg, 10 Masse-%) und Glycerinmonocaprat
(0,625 mg, 5 Masse-%).

In entsprechender Weise wurden monolithische Transdermal-Systeme mit je 0,25 mg, 0,5 mg,
0,75 mg und 1,0 mg Sufentanil (das entspricht 2; 4; 6 bzw. 8 Masse-%) mit einem Durchldssig-
keitsverstarker, wie oben beschrieben, hergestellt.

Beispiel 8

Die ,in vitro“-Fentanyl-WirkstofffluR-Untersuchungen wurden unter Verwendung verschiedener
Transdermal-Fentanyl-Pflaster, ndmlich monolithische Fentanyl-Pflaster und DURAGESIC®-
Fentanyl-Systeme, durchgefiihrt. Die monolithischen Fentanyl-Pflaster enthielten 0,4 mg/cm?
Fentanylbase fiir ein Pflaster mit 2,54 cm? und wurden, wie in Beispiel 1 beschrieben, herge-
stellt. Der Vergleich des Transdermal-Wirkstoffflusses ist in Figur 3 dargestellt. Die ,in vitro*-
Fentanyl-WirkstofffluR-Untersuchungen wurden in einer Zwei-Behalter-Diffusionszelle mit einem
Stlick menschlicher Leichen-Epidermis zwischen den beiden Zellen durchgefiihrt. Auf die eine
Seite der Haut wurde ein Transdermal-Pflaster aufgeklebt, und ein Wirkstoff-Aufnahmemedium
wurde auf der Rezeptorseite der Zelle plaziert. Die Vorrichtung wurde in einem Wasserbad pla-
Ziert, das auf 32 °C + 0,3 °C gehalten wurde. Aus dem Rezeptormedium wurden (ber einen
Zeitraum von 72 Stunden Proben fiir die HPLC-Analyse der Wirkstoffkonzentration entnommen.
Aus der Kenntnis des Rezeptorvolumens, der Flache der behandelten Haut, dem Zeitraum zwi-
schen den Proben und der Wirkstoffkonzentration wurde die Fentanyl-Transportrate berechnet.
Die Uber die Zeit gemittelte Rate des Wirkstoffdurchlasses war etwa 1,5 (+ 20 RSD) pg/h-cm?,
was der Mittelwert von mindestens vier Experimenten entspricht, bei denen Haut von drei ver-
schiedenen Spendern dreifach (d.h. n = 12) eingesetzt wurde.

Wie in Figur 3 dargestellt, ist der WirkstofffluR vom nicht abgabegesteuerten, monolithi-
schen, unterséttigten Pflaster nach der Erfindung bis zu 24 Stunden groRer als der Wirkstoff-
flud vom abgaberategesteuerten Fliissigkeitsvorrat-DURAGESIC®-Fentanyl-Depot-Pflaster.
Von 24 Stunden bis 72 Stunden nimmt der WirkstofffluR vom nicht abgabegesteuerten, monolit-
hischen, untersattigten Pflaster nach der Erfindung gegeniiber dem WirkstofffluR vom abgabe-
rategesteuerten Flussigkeitsvorrat-DURAGESIC®-Fentanyl-Depot-Pflaster ab.

Beispiel 9

Unter Verwendung verschiedener monolithischer Fentanyl- und Sufentanil-Pflaster wurden ,in
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vitro“-WirkstofffluB-Untersuchungen, wie in Beispiel 8 beschrieben, durchgefuhrt. Die monolithi-
schen Fentanyl-Pflaster enthielten 0,4 mg/cm? Fentanylbase sowie 0,25 mg/cm?, 0,5 mg/cm?,
0,75 mg/cm?, 1,0 mg/cm? und 1,1 mg/cm? (entspricht 2, 4, 6, 8 bzw. 9 Masse-%) Sufentanil fur
jedes Pflaster von 2,54 cm?, die, wie in den Beispielen 1 bis 7 beschrieben, hergestellt wurden.

Beispiel 10

Die ,in vivo“-Fentanyl-WirkstofffluR-Untersuchungen wurden unter Verwendung verschiedener
Transdermal-Fentanyl-Pflaster, namlich monolithischer Fentanyl-Pflaster, wie in Beispiel 1
beschrieben, und des DURAGESIC®-Fentanyl-Systems, durchgefiihrt und die zu vergleichen-
den pharmakokinetischen Parameter in den Tabellen 1 und 2 nachfolgend aufgefiihrt. Die
pharmakokinetischen Parameter der Pflaster wurden wie folgt bewertet.

Die Untersuchung war eine zufdllige Einzelmittelpunkt-Einzeldosis-Offenetikett-Kreuzunter-
suchung mit Achter-Folge und acht Behandlungen (iber drei Perioden. Gesunde erwachsenene
Personen wurden einer von 8 Behandlungsfolgen zufallig zugeordnet. Zwischen den Behand-
lungsabschnitten lag eine Minimal-Auswaschzeit von mindestens 72 Stunden und hdchsten
14 Tagen. Die Auswaschzeit begann nach der Entfernung der Untersuchungssysteme. Jede
Person erhielt 14 Tage vor der Anwendung des Systems und zweimal wahrend dessen Anwen-
dung Naltrexon. Das System wurde 72 Stunden nach der Anbringung entfernt. Eine Serie von
Blutproben wurden jeder Person vor der Anwendung sowie 0,5; 1; 2; 3; 5; 8; 12; 18; 24; 30; 36;
42; 48; 54; 60; 66; 72; 73; 74; 78; 84 und 96 Stunden danach entnommen. Die Blutproben
wurden unter Anwendung der Strahlungsimmunoassay-Methode auf das Niveau der Fentanyl-
Konzentration untersucht.

Die Ergebnisse der ,in vivo“-Untersuchungen sind in den Tabellen 1 und 2 aufgefiihrt. Die
Figur 7 zeigt die Serum-Fentanyl-Konzentrationen im Anschluf? an die Anbringung eines Fenta-
nyl-Pflasters (20 cm?), zweier Fentanyl-Pflaster (40 cm?) und des DURAGESIC®-Fentanyl-
Systems (100 ug/h, 40 cm?) bis zu 96 Stunden nach der ersten Anwendung.

Tabelle 1

Vergleich der pharmakokinetischen Parameter (PK) fiir Fentanyl-Pflaster und das DURAGE-
SIC®-Fentanyl-System

Fentanyl- standardisierte
Dosis GroRe | gehalt Crnax Crmax normierte Cpax
(ug/h) (ecm?) | (mg) | (ng/ml) | (ng/ml-cm?) (ng/ml-(mg/h))
DURAGESIC®
25 10 25 0,6 0,06 24
50 20 5,0 1,4 0,07 28
75 30 7,5 1,7 0,05 22,7
100 40 10,0 2,5 0,06 25
Transdermal-Fentanyl-Pflaster
12,5 55 2,2 0,33 0,06 26,4
25 11 4,4 0,66 0,06 26,4
50 22 8,8 1,32 0,06 26,4
75 33 13,2 1,98 0,06 26,4
100 44 17,6 2,64 0,06 26,4
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Mittlere (CV %°) pharmakokinetische Parameter (PK) fiir Transdermal-Fentanyl-Pflaster

DURAGESIC®-
PK-Parameter Fentanyl-Pflaster Fentanyl-Pflaster® Fentanyl-Pflaster
(100 pg/h), 40 cm? 20 cm? (n = 20) 40 cm? (n = 19)
(n =36)

Crnax (ng/ml) 2,76 (36,0) 1,32 (44,5) 2,92 (61,0)
Tmax (h) 41,89 (44,93) 30,10 (61,60) 31,37 (54,93)
AUC,.5 (ng.h/ml) 148,5 (36,3) 73,1 (40,6) 154,6 (42,9)
AUC, 172,7 (38,6) 85,1 (42,8) 166,9 (41,2)

Halbzeit (h) 20,3 (39,8) 21,1 (29,6) 20,1 (42,6)

Wirkstofffluirate
(ug/cm?/h) 2,56 (12,9) 2,99 (17,8) 2,94 (19,1)

a = Prozent Streuungskoeffizient
b = Anbringung eines 20 cm?-Pflasters
¢ = Anbringung zweier 20 cm?-Pflaster

Beispiel 11

Die ,in vivo“-Fentanyl-WirkstofffluR-Untersuchungen wurden unter Verwendung verschiedener
Transdermal-Fentanyl-Pflaster, namlich monolithischer Fentanyl-Pflaster, wie in Beispiel 1
beschrieben, und des DURAGESIC®-Fentanyl-Systems, wie in Beispiel 9 beschrieben, durch-
gefuhrt mit den folgenden Ausnahmen.

Die Untersuchung war eine zuféllige Einzelmittelpunkt-Einzeldosis-Offenetikett-Kreuzunter-
suchung mit Zweier-Folge und zwei Behandlungen uber zwei Perioden. Gesunde erwachsene-
ne Personen wurden einer von zwei Behandlungsfolgen zuféllig zugeordnet. Zwischen den
Behandlungsabschnitten lag einen Minimal-Auswaschzeit von mindestens 72 Stunden und
hochsten 14 Tagen. Die Auswaschzeit begann nach der Entfernung der Untersuchungssyste-
me. Jede Person erhielt 14 Tage vor der Anwendung des Systems und zweimal wahrend des-
sen Anwendung Naltrexon. Das System wurde 72 Stunden nach der Anbringung entfernt. Eine
Serie von Blutproben wurden jeder Person vor der Anwendung sowie 0,5; 1; 2; 3; 5; 8; 12; 18,;
24, 30; 36; 42, 48; 54; 60; 66; 72; 73; 74; 78; 84; 96; 108 und 120 Stunden danach entnommen.
Die Blutproben wurden unter Anwendung der Strahlungsimmunoassay-Methode auf das Niveau
der Fentanyl-Konzentration untersucht.

Die Ergebnisse der ,in vivo“-Untersuchungen sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Die Figur 8 zeigt die
Serum-Fentanyl-Konzentrationen im Anschluf an die Transdermal-Anbringung verschiedener
Fentanyl-Pflaster, namlich eines erfindungsgemaRen Fentanyl-Pflasters (100 ug/h, 40 cm?) und
eines DURAGESIC®-Fentanyl-Systems (100 pg/h, 40 cm?) bis zu 120 Stunden nach der ersten
Anwendung. Die Charakteristiken dieser Konzentrations-Zeit-Kurven, wie die Flache unter der
Serum-Wirkstoff-Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und der Spitzenweit der Konzentration des
Wirkstoffes im Blut bzw. Plasma (C..x) wurden, wie bereits friiher beschrieben, mittels statisti-
scher Verfahren untersucht. Es wurden zwei einseitige Tests auf dem 0,05-Signifikanz-Niveau
in einem Konfidenzbereich von 90 % berechnet. Die Test- und die Referenz-Rezeptur bzw.
-Zusammensetzung wurden als biodquivalent angesehen, wenn der Konfidenzbereich rund um
das Verhéltnis (Test-/Referenz-Erzeugnis, d.h. Behandlung B/Behandlung A) fir einen pharma-
kokinetischen Parameter am unteren Ende nicht kieiner als 80 % und am oberen Ende nicht
mehr als 125 % betrégt. Die Ergebnisse der statistischen Analyse der logarithmisch transfor-
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mierten pharmakokinetischen (PK)-Parameter sind in Tabelle 4 aufgefihrt.

Tabelle 3

Mittlere (CV %°) pharmakokinetische (PK) Parameter fiir Transdermal-Fentanyl-Pflaster

DURAGESIC®-Fentanyl- Fentanyl-Pflaster
PK-Parameter Pflaster(100 ug/h) (100 pg/h)
40 cm? (n = 33) 40 cm? (n = 31)

Chmax (ng/ml) 2,86 (39,6) 2,93 (40,7)
Trax (R) 32,2 (49,7) 29,4 (67,4)
AUC;.120 (ng.h/ml) 145,9 (38,1) 154,6 (40,3)
AUC (ng.h/ml) 159,7 (35,0) 166,8 (37,2)
Halbwertszeit (h) 21,2 (28,6) 21,3 (35,3)

a = Streuungskoeffizient in Prozent
Tabelle 4

Statistische Analyse der logarithm. transformierten pharmakokinetischen (PK) Parameter

Parameter In AUC, In Crax
Kontrast® Behandlung B/Behandlung A | Behandlung B/Behandlung A
N 30 30
Verhéltnis (%) 106,58 98,46
P-Wert 0,068 0,808
Leistung® > 99 92,4
90%-Konfidenzbereich
untere Grenze 100,67 88,39
obere Grenze 112,84 109,67

® Behandlung A = DURAGESIC®-Fentanyl-Pflaster (100 pg/h)
Behandlung B = Fentanyl-Pflaster (100 ug/h)

® Die Leistung zur Feststellung einer Differenz gleich 20 % des Referenzmittels auf einem Signi-
fikanz-Niveau von 0,05, ausgedriickt als Prozentsatz des Referenzmittels. Das Referenzmittel
ist die jeweils zweite Behandlung bei jeder Gegeniiberstellung.

Wie aus den Ergebnissen der obigen Tabellen deutlich geworden sowie in den Figuren 3 bis 8
dargestellt ist, ist das monolithische, untersattigte Transdermal-Pflaster nach der vorliegenden
Erfindung mit einem Wirkstoff-Vorrat, welcher eine einphasige Polymerzusammensetzung mit
untersattigter Konzentration des Wirkstoffes umfaft, biodquivalent zu Erzeugnisse mit dem
abgaberategesteuerten, gesattigten DURAGESIC®-Fentanyl-System sind. Speziell zeigen die
monolithischen unterséttigten Pflaster entsprechend der Erfindung pharmakokinetische Para-
meter, welche mit dem Transdermal-DURAGESIC®-Fentanyl-System vergleichbar sind.

Die vorliegende Erfindung wird beschrieben und gekennzeichnet durch eines oder mehrere der
folgenden Merkmale und/oder Eigenschaften entweder allein oder in Kombination mit einem
oder mehreren anderen Merkmal(en) bzw. Eigenschaft(en):

Transdermal-Pflaster zum Verabreichen von Fentanyl oder einem Analogstoff desselben durch
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die Haut umfassend: (a) eine Tragerlage; (b) einen auf der Tragerlage angeordneten Vorrat,
wobei zumindest die die Haut beriihrende Flache des Vorrates klebrig ist und der Vorrat einen
einphasige Polymerzusammensetzung, frei von ungelosten Bestandteilen, mit einem Anteil an
Fentanyl oder an einem Analogstoff desselben umfafit, welcher ausreicht, um beim Menschen
Schmerzfreiheit herbeizufiinren und fir mindestens drei Tage und bis zu sieben Tagen auf-
rechtzuerhalten. Das Pflaster weist eine normierte C,.x von etwa 3, 3 ng/ml-(mg/h) bis etwa
82,5 ng/ml-(mg/h), eine standardisierte Cnax von etwa 0,001 ng/ml-cm? bis etwa O, 2 ng/ml-cm?
sowie einen stationdren Wirkstoffflud von etwa 0,1 ug/cmZ/h bis etwa 20 pg/cm?h auf. Vor-
zugsweise ist der Vorrat aus einem Klebstoff-Polymer und besonders bevorzugt aus einem
Polyacrylat-Klebstoff geformt. Der Vorrat umfafit einen Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe,
welche Fentanyl, Alfentanil, Lofentanil, Remifentanil, Sufentanil und Trefantanil enthalt. Vor-
zugsweise liegt der Wirkstoff in basischer Form vor, und die bevorzugten Wirkstoffe sind Fenta-
nyl und Sufentanil. Der Wirkstoff-Vorrat besteht aus einem Polymer mit einer Loslichkeit fur
Fentanyl oder dessen Analogstoffe von etwa 1 Masse-% bis etwa 25 Masse-%. Er enthalt etwa
0,05 mg/cm? bis etwa 1,75 mg/cm? Fentanyl oder Analogstoffe desselben und hat eine Dicke
von etwa 0,0125 mm (0,5 Tausendstel Zoll) bis etwa 0,1 mm (4 Tausendstel Zoll). Der Vorrat
enthalt wahlweise ein Verstarkungsmittel. Das Pflaster hat eine Tragerlage, die aus einem
Polymer besteht, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, welche Polyurethan, Polyvinylacetat,
Polyvinylidenchlorid, Polyethylen, Polyethylen-terephthalat (PET), PET-Polyolefin-Laminate
oder Polybutylen-terephtalat umfafit, vorzugsweise aus Polyethylen geringer Dichte (LDPE),
wobei die Tragerlage eine Dicke von etwa 2 Tausendstel Zoll bis etwa 5 Tausendstel Zoll hat.
Vorzugsweise liegt der Wirkstoff in basischer Form vor und besteht aus Fentanyl, wobei das
Fentanyl im Vorrat eine Loslichkeit von 7 Masse-% bis 12 Masse-% hat. Der Vorrat besteht aus
einem Klebstoff, vorzugsweise aus einem Polyacrylat-Klebstoff und besonders bevorzugt aus
einem Polyacrylat-Klebstoff, der eine T4 von weniger als -10 °C hat. In bevorzugten Ausfiih-
rungsformen umfafdt der Vorrat etwa 0 05 mg/cm® bis etwa 1,75 mg/cm? Fentanylbase, vor-
zugsweise etwa 0,07 mg/cm? bls etwa 1,50 mg/cm? Fentanylbase, vorzugsweise etwa
0,08 mg/cm? bis etwa 1,25 mg/cm? Fentanylbase, besonders bevorzugt etwa 0,09 mg/cm? bIS
etwa 1,0 mg/cm? Fentanylbase, besonders bevorzugt etwa 0,1 mg/cm? bis etwa 0,75 mg/cm?
Fentanylbase und sogar noch weiter bevorzugt 0,12 mg/cm? bis etwa 0,5 mg/cm? Fentanylbase.
Bei alternativen bevorzugten Ausfiihrungsformen ist der Wirkstoff in der basischen Form Sufen-
tanil, wobei Sufentanil eine Léslichkeit von 1 Masse-% bis 25 Masse-% in dem Vorrat hat, der
Vorrat aus einem Klebstoff, vorzugsweise einem Polyacrylat-Klebstoff, geformt ist und beson-
ders bevorzugt der Polyacrylat-Klebstoff eine T, von wemger als -10 °C hat. Bel bevorzugten
Ausfiihrungsformen umfafit der Vorrat etwa 0, 05 mg/cm? bIS etwa 1,75 mg/cm? Sufentanilbase,
vorzugswelse etwa 0,07 mg/cm? bis etwa 1,50 mg/cm? Sufentanilbase, vorzugswelse etwa
0,08 mg/cm bis etwa 1,25 mg/cm? Sufentanilbase, vorzugswelse etwa 0,09 g/cm? bis etwa
1,0 mg/cm? Sufentanilbase, besonders bevorzugt etwa 0,1 mg/cm? bis etwa 0,75 mg/cm? Su-
fentanilbase, besonders bevorzugt etwa 0,12 mg/cm? bis etwa 0,5 mg/cm? Sufentanilbase und
sogar noch weiter bevorzugt etwa 0,25 g/cm2 bis etwa 0,4 g/cm? Sufentanilbase.

Transdermal-Pflaster zum Verabreichen von Fentanyl oder einem Analogstoff desselben durch
die Haut umfassend: (a) eine Tragerlage; (b) einen auf der Tragerlage angeordneten Vorrat,
wobei zumindest die die Haut beriihrende Flache des Vorrates klebrig ist und der Vorrat einen
einphasige Polymerzusammensetzung, frei von ungeldsten Bestandteilen, mit einem Anteil an
Fentanyl, welcher ausreicht, um beim Menschen Schmerzfreiheit herbeizufihren und fiir min-
destens drei Tage aufrechtzuerhalten, wobei das Pflaster zum Transdermal-Fentanyl-System
DURAGESIC® biologisch oder pharmakologisch aquivalent ist. Das Pflaster weist eine normier-
te Cmax VON etwa 3,3 ng/ml (mg/h) bis etwa 82 5 ng/ml-(mg/h), eine standardisierte Cna von
etwa 0,001 ng/ml-cm? bis etwa 0,2 ng/ml-cm? sowie einen stationdren Wirkstoffflul von etwa
0,1 ug/cmz/h bis etwa 20 pg/cmzlh auf. Vorzugsweise ist der bevorzugte Wirkstoff Fentanyl,
wobei Fentanyl eine Loslichkeit von 7 Masse-% bis 12 Masse-% in dem Vorrat hat, der Vorrat
aus einem Klebstoff, vorzugsweise aus einem Polyacrylat-Klebstoff geformt ist, und weiter
bevorzugt der Polyacrylat-Klebstoff elne T4 von weniger als 10 °C hat. Bei bevorzugten Ausfih-
rungsformen umfaRt etwa 0,05 mg/cm? bIS etwa 1,75 mg/cm? Fentanylbase, vorzugsweise etwa
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0,07 mg/cm? bis der Vorrat etwa 1,50 mg/cm? Fentanylbase, vorzugswelse etwa 0,08 mg/cm
bis etwa 1,25 mg/cm? Fentanylbase, welter bevorzugt etwa 0, 09 mg/cm? bis etwa 1,0 mg/cm?
Fentanylbase, weiter bevorzugt 0,1 mg/cm? bis etwa 0,75 mg/cm? Fentanylbase und sogar noch
weiter bevorzugt etwa 0,12 mg/cm2 bis etwa 0,5 mg/cm2 Fentanylbase. Bei alternativen bevor-
zugten Ausfihrungsformen ist der Wirkstoff in der basischen Form Sufentanil, wobei Sufentanil
eine Loslichkeit von 1 Masse-% bis 25 Masse-% in dem Vorrat hat, der Vorrat aus einem Kileb-
stoff, vorzugsweise einem Polyacrylat-Klebstoff geformt ist und besonders bevorzugt der Poly-
acrylat-Klebstoff eine T4 von weniger als -10 °C hat. Bei bevorzugten Ausfuhrungsformen um-
faldt der Vorrat etwa 0,05 mg/cm® bis etwa 1,75 mg/cm? Sufentanilbase, vorzugswelse etwa
0,07 mg/cm bis etwa 1,50 mg/cm? Sufentanilbase, vorzugswelse etwa 0,08 mg/cm bis etwa
1,25 mg/cm? Sufentanilbase, vorzugswelse etwa 0,09 g/cm? bis etwa 1,0 mg/cm* Sufentanilba-
se, besonders bevorzugt etwa 0,1 mg/cm? bis etwa 0,75 mg/cm? Sufentanilbase, besonders
bevorzugt etwa 0,12 mg/cm? bis etwa 0,5 mg/cm? Sufentanilbase und sogar noch weiter bevor-
zugt etwa 0,25 g/cm? bis etwa 0,4 g/cm? Sufentanilbase.

Ein monolithisches Transdermal-Pflaster zur Verabreichung von Fentanyl mit einem Klebstoff-
Fentanyl-Vorrat auf einer Tragerlage, wobei der Vorrat eine einphasige Polymerzusammenset-
zung frei von ungeldsten Bestandteilen umfafit, welche einen Polyacrylat-Kleber mit einer aus-
reichenden Léslichkeit fir Fentanyl enthalt, um geldstes Fentanyl in einem Anteil zu enthalten,
welcher ausreicht, um beim Menschen Schmerzfreiheit herbeizufiihren und fiir mindestens drei
Tage und bis zu sieben Tagen aufrechtzuerhalten, wobei das Fentanyl eine Ldslichkeit von
mindestens 4 Masse-% in dem Vorrat hat, der Vorrat eine Dicke von etwa 0,0125 mm
(0,5 Tausendstel Zoll) bis etwa 0,1 mm (4 Tausendstel Zoll) hat, das Pflaster vollkommen
frei von einer die Abgaberate steuernden Membran ist, eine normierte Cpax von etwa
3,3 ng/ml- (mg/h) bis etwa 82,5 ng/ml-(mg/h), eine standardisierte Cmax von 0,01 ng/ml-cm? bis
0,2 ng/ml-cm? sowie einen stationdren Wirkstoffflul von etwa 1 pg/cm?/h bis etwa 10 pg/cm?h
aufweist und das Pflaster mit dem DURAGESIC®-Transdermal-Fentanyl-System biodquivalent
ist.

Ein monolithisches Transdermal-Pflaster zur Verabreichung von Sufentanil mit einem Klebstoff-
Sufentanil-Vorrat auf einer Tragerlage, wobei der Vorrat eine einphasige Polymerzusammen-
setzung frei von ungelosten Bestandteilen umfalt, welche einen Polyacrylat-Kleber mit einer
ausreichenden Loslichkeit fiir Sufentanil enthalt, um geldostes Sufentanil in einem Anteil zu
enthalten, welcher ausreicht, um beim Menschen Schmerzfreiheit herbeizufiihren und fir min-
destens drei Tage und bis zu sieben Tagen aufrechtzuerhalten, wobei das Sufentanil eine
Loslichkeit von mindestens 5 Masse-% in dem Vorrat hat, der Vorrat eine Dicke von etwa
0,0125 mm (0,5 Tausendstel Zoll) bis etwa 0,1 mm (4 Tausendstel Zoll) hat, das Pflaster voll-
kommen frei von einer die Abgaberate steuernden Membran ist, eine normierte C,,x von etwa
0,04 ng/mi- (mg/h) bis etwa 10 ng/ml-(mg/h), eine standardisierte Cpax von 0,001 ng/mi-cm? bis
0,05 ng/ml-cm? sowie einen stationdren WirkstofffluR von etwa 1 ug/cm?h bis etwa 10 pg/cm?h
aufweist und das Pflaster mit dem DURAGESIC®-Transdermal-Sufentanil-System pharmakolo-
gisch aquivalent ist.

Die oben beschriebenen beispielhaften Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung sind
unter allen Aspekten illustrativ und keineswegs einschrankend gedacht. Daher kann die vorlie-
gende Erfindung in ihrer speziellen Realisierung durch einen Fachmann aus dieser Beschrei-
bung abgeleitet werden. Alle solche Varianten und Abwandlungen werden als innerhalb des
Schutzumfanges und des Erfindungsgedankens der vorliegenden Erfindung liegend angese-
hen.

Anspriiche:

1. Transdermal-Pflaster zum Verabreichen von Fentanyl durch die Haut, umfassend:
(a) eine Tragerlage
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(b) einen auf der Tragerlage angeordneten Vorrat, wobei zumindest die die Haut beriih-
rende Flache des Vorrats klebrig ist und der Wirkstoff im Vorrat untersattigt vorliegt mit
einem Anteil an Fentanyl, welcher ausreicht, um beim Menschen Schmerzfreiheit her-
beizufiihren und fiir mindestens drei Tage aufrechtzuerhalten, wobei der Vorrat aus ei-
nem Klebstoff-Polymer geformt ist und der Vorrat etwa 0,05 mg/cm? bis etwa
1,75 mglcm? Fentanyl enthalt und das Klebstoff-Polymer ein Polyacrylat-Klebstoff ist,
der ein Kopolymer oder Terpolymer aus den Komponenten Alkylacrylat, 2-Ethylhexyl-
acrylat und Hydroxyethylacrylat ist.

Transdermal-Pflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Vorrat eine
einphasige Polymerzusammensetzung frei von ungeldsten Bestandteilen umfasst.

Transdermal-Pflaster nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Polyac-
rylat-Klebstoff ein vernetztes Polymer umfasst.

Transdermal-Pflaster nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Tra-
gerlage aus einem Polymer besteht, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, welche Polyu-
rethan, Polyvinylacetat, Polyvinylidenchlorid, Polyethylen, Polyethylenterephthalat (PET),
PET-Polyolefin-Laminate oder Polybutylenterephthalat umfasst.

Transdermal-Pflaster nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dass die Tragerlage eine Dicke von etwa 0,012 mm (0,5 Tausendstel Zoll) bis etwa
0,125 mm (5 Tausendstel Zoll) hat.

Transdermal-Pflaster nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dass das Pflaster eine Fliache von 4 bis 50 cm? aufweist.

Hiezu 5 Blatt Zeichnungen
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