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Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System mit einer Deckschicht, einer
Klebermatrix mit einem Gehalt an Fentanyl als Wirkstoff und mit einer abziehbaren Schutz-
schicht.

Fentanylum (Fentanyl, Fentanyl) ist bereits 1984 in der Anwendung mittels eines transdermalen
Pflasters patentiert worden (US 45 88 580). Es hat sich seit her bestens in der Therapie von
starken und/oder chronischen Schmerzzustanden, insbesondere postoperativ als auch bei
Krebspatienten bewahrt. Als Nebenwirkungen sind in dieser Substanzklasse der Optoide und
so auch bei Fentanyl Ubelkeit, Kreislaufprobleme, Verstopfung oder Pruritus und lebensbedroh-
liche Atemdepression zu beobachten, was eine langsame und kontinuierliche Zufuhr in den
Kérper erfordert. Wegen der schlechten oralen Bioverfligbarkeit von < 10% sind orale Retard-
formen (Retardtabletten) nicht anwendbar. Transdermal appliziert wird der first-pass- Effekt in
der Leber vermieden, die Aufnahme der Substanz durch die Haut ist gut und man kann auf
diese Weise lang anhaltende, gleichmaRige Blutspiegel erreichen, wenn es gelingt, eine geeig-
nete transdermale Formulierung zu entwickeln. Aus diesen Griinden zahlt die Applikation von
Fentanyl aus einem transdermalen Pflaster einen stets wachsenden Marktanteil bei der Thera-
pie starker Schmerzzustande dar.

Bei einem transdermalen System wie Durogesic™ penetriert das aus der Formulierung freige-
setzte Fentanyl die Hautbarriere, um durch die durchblutete Unterhaut in den systemischen
Blutkreislauf zu gelangen und von dort zentral den analgetischen Effekt mittels Reaktion an den
Opiatrezeptoren im Gehirn zu entfalten. Allerdings erfolgt auch aufgrund der hohen Lipophilie
des Opioidanalogons eine Anreicherung im Fettgewebe, woraus wiederum eine Freigabe zu
spaterem Zeitpunkt in den Kreislauf erfolgen kann; man spricht hier von einem Hautdepot.

Die Penetration von Arzneistoffen durch die Haut ist weitgehend durch die physikochemischen
Eigenschaften der Substanz bestimmt. Hierbei spielen im wesentlichen der Octanol/Wasser-
Verteilungskoeffizient sowie die MolekilgroRe eine Rolle (Potts RO, Guy RH in: Gurny R, Teub-
ner A; Dermal and transdermal drug delivery, Wiss. Verlagsges. Stuttgart (1993)). Da der Pati-
ent es bevorzugt, ein wirksames Pflaster in einer GroRe so unaufféllig und klein wie moglich
anzuwenden, besteht auch in diesem Falle der Wunsch, die Penetrationsrate zu steigern, wobei
es eigentlich nur zwei Moglichkeiten gibt, wenn man nicht die Haut durch "Microinjektionen",
Microlasionen oder das Anlegen von externen Energiequellen (z.B. lontophorese 0.4.) steigern
will:

1. Erleichterung der Diffusion durch Zusatz von Penetrationsbeschleunigern oder Anwendung
von elektrischer Spannung (lontophorese)

2. Steigerung der Arzneistoffkonzentration in der Grundlage auch Uber die Loslichkeitsgrenze
hinaus (Ubersattigung).

Als Penetrationsbeschleuniger werden u.a. Alkohole, Fettséuren, Fettalkohole, einfache und
mehrwertige Alkohole, Laurocapram und Tenside eingesetzt, viele dieser Substanzen wirken
jedoch Uber eine Stérung der Barrierefunktion der Haut und sind damit als mehr oder weniger
hautreizend einzustufen. Dennoch sind zahlreiche Systeme in Patentschriften beschrieben (vgl.
WO 89 10 108, WO 9956782, WO 9932153 etc.).

Vertraglicher ist die Verwendung von Systemen, bei denen der Wirkstoff in Gbersattigter Form
vorliegt. Ublicherweise ist der maximale Flux einer Substanz durch die Haut durch seine Los-
lichkeit in der Hornhaut (Stratum corneum), welche die Hauptpenetrationsbarriere darstellt,
begrenzt. Diese Sattigungskonzentration wird sich dann einstellen, wenn der Wirkstoff im Vehi-
kel, z.B. in der Matrix des Transdermalsystems, ebenfalls in einer Konzentration vorliegt, die der
Loslichkeit im Vehikel entspricht. Eine Mdglichkeit, diese sog. maximale thermodynamische
Aktivitat weiter zu erhdhen, besteht darin, den Arzneistoff in einer die Loslichkeit im Vehikel
Uberschreitenden Konzentration einzuarbeiten. Dies ist z.B. durch die Einarbeitung des Fenta-
nyl in Acrylat-Copolymere moglich (WO 20024386). Die Einstellung der Ubersattigung mul® aber
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so sensibel erfolgen, daR die Ubersattigungen so hoch wie méglich, aber auch so stabil wie
notig sind, da Ubersattigte Systeme bekanntlich metastabil sind und nach Lagerung durch Re-
kristallisation in den gesattigten Zustand lbergehen. Das hat dann den Nachteil, dafl diese
Systeme aufgrund der Kristallisation zu Produktreklamationen infolge mangelnden Aspekts als
auch mangelnder Klebkraft fihren. Ebenfells ist ein enger Kontakt zwischen transdermalem
System und der Haut notwendig, um einen wirksamen Anteil an Fentanyl in den Zielbereich der
Blutzirkulation zu erhalten.

Allerdings zahlt Fentanyl wie bereits erwdhnt, zu den wenigen Arzneistoffen, die aufgrund der
physikochemischen Substanzeigenschaften sehr gut durch die Hautbarriere permeieren und
gerne in Polymere migrieren und sich anreichern. Da die therapeutische Breite von Fentanyi
gering ist und zudem auch ein Suchtpotential wie bei allen Opioiden besteht, ist ein weiterer
Waunsch bei der Entwicklung eines transdermalen Fentanylpflasters der, so wenig Substanz wie
moglich, aber soviel wie nétig, einzuarbeiten, damit ein therapeutischer Blutspiegel (ber mehre-
re Tage aufrechterhalten werden kann.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein verbessertes transdermales therapeutisches
System der einleitend genannten Art auszubilden.

Diese Aufgabe wird erfindungsgeman dadurch geldst, dal® eine Acrylat-Copolymer-Klebermatrix
verwendet wird, die frei von Penetrationsbeschleunigern ist, wobei die Klebermatrix ausgewahlt
ist aus der folgenden Gruppe:

a) basisches Acrylat-Copolymeres, insbesondere Acrylat-Copolymeres mit Hydroxyethylacrylat-
Einheiten, und mit einer organischen Titan-Verbindung als Vernetzer; und

b) basisches Acrylat-Copolymeres mit vinylacetat-Einheiten und frei von Vernetzern, insbeson-
dere Acrylat-Copolymeres mit Hydroxyethylacrylat-Einheiten und vinylacetat-Einheiten.

Es wurde herausgefunden, daR die Einarbeitung des Fentanyl als Hase in einen auf ganz spe-
zielle Art vernetzten Acrylat-Copolymer sowohl eine so stabile Sattigung erreicht, dal® man zu
einem wirksamen Produkt kommt, ohne Penetrationsbeschleuniger zusetzen zu missen als
auch eine optimale Haftung auf der Haut erhélt, die der Gestalt ist, da} bei engem Kontakt
zwischen dem dermalen System und der duReren Hautbarriere Gber mehrere Tage bis maximal
eine halbe Woche trotzdem eine wiederentfernbarkeit jederzeit gegeben ist, ohne dal} es zu
Schmerzempfinden noch Hautreizungen kommt.

Es wurden mehrere Acrylatcopolymere der Firma National Starch & Chemical, BV, Zutphen,
Netherland (Handelsname Durotak) getestet. So stellte sich heraus, daft ein Copolymer, der
geringe Mengen an Acrylsaure enthalt (Durotak 387-4350) sowie ein Graftpolymer (Durotak. 87-
9301 elite), der zwar keine Saure- oder Basegruppen, dafir aber ein Acryloctylamid-Graft ent-
halt, zu reaktiv sind und zu einem deutlichen Abbau von Fentanyl innerhalb kirzester Zeit fuh-
ren. Kleber ohne funktionelle Gruppen (Durotak 87-4098) erwiesen sich als ausreichend stabil,
jedoch sind Kleber mit einem geringen Anteil von Hydroxyethylacrylat (Durotak 387-2510) hin-
sichtlich der thermodynamischen Aktivitdt bei gleicher Konzentration deutlich Oberlegen, was
sich durch bessere in-vitro Permeationsraten an exzedierter Humanhaut in Franzzellen gezeigt
hat.

Allerdings fiihrt die Verwendung eines Klebers mit Hydroxyethylacrylat (Durotak 387-2510) in
Gegenwart von Fentanyl zu einer Erweichung des Polymers, was zu einer zu starken Kiebkraft
und "kalten FIuR" der Klebermatrix fuhrt. Beides ist unerwiinscht bzw. macht ein Pflaster unge-
eignet.

Es wurden mehrere Arten der Klebkrafteinstellung dieses ganz bestimmten Acrylat-
Copolymeren auf Losungsmittelbasis, wie sie von der Firma National Starch & Chemical, BV,
Zutphen, Netherland unter dem Handelsnamen Durotak zur Verfiigung gestellt werden, getes-
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Parameter Vergleichs- |Vergleichs- [Vergleichs- |Erfindungs-
beispiel 1 beispiel 2 beispiel 3 [gemalRes
Beispiel 1
Durotak X X X X
387-2510
Vernetzer - 0.5% Alumi- (5% Polybu- {0.5% Poly-
niumacety- |tyltitanat butyltitanat
lacetonat
Klebkraftin (9.1 6.8 0.6 3.0
vitro
[N/25 mm)
Klebeeigen- [Schmerzhaf- [Rlckstande |[Klebt zu Gute Klebe-
schaftenin  [tes Entfernen |auf der Haut |schwach eigenschaft
vivo incl. Horn- beim Abzie-
hautschicht- [hen
abrasion

Wie man ersehen kann, werden die Trageeigenschaften durch Vernetzung des basischen
Durotak erreicht. Es gibt viele andere Moglichkeiten, Kohédsion und Klebeeigenschaften dieser
Kleber von der Firma National Starch & Chemical (Durotak 387-2510, 387-2516) zu beeinflus-
sen, z.B. durch Titanvernetzer, oder durch Zusatz von Feststoffen wie Aerosil oder Talkum, die
in anderen Systemen durchaus zu Erfolg gefiihrt haben (JP 2000 04447), oder durch Zusatz
anderer Polymere wie Silikon, Harze, Polylsobutylenen (WO 9902141, WO 9300058), aber
wenn nur der oben erwahnte Kleber Durotak 387-2510 eingesetzt wird, fihrt eine Anwendung
von Polybutyltitanat zum besten Ergebnis, was tberraschend war. Es wird scheinbar eine spe-
zielle, unbekannte Art der Einlagerung des Wirkstoffes in die entsprechend durch Vernetzung
eingestellten Kavitaten des Acrylat-Copolymers erzielt, ohne dal} es zu einer Bindung oder zum
irreversiblen EinschluR kommt. Das ist auch daran ersichtlich, dal bei einem Zusatz von Poly-
butyltitanat zu einer Formulierung mit Fentanyl, wie in der Tabelle gellstet eine Klebkraft in-vitro
von etwa 3 N/25mm resultiert, das Placebo hingegen, also die Formulierung ohne Fentanyl,
Klebkraftwerte besitzt, die um den Faktor 2 hoher sind (6 N/25mm).

Die Einarbeitung des Titanvernetzers bedarf einiger Fertigkeiten seitens des Fachmanns. Je
nach Lieferquelle des Polybutyltitanats kann es sein, da} dieser verschieden eingearbeitet
werden muR. Der Vernetzer von Aldrich (Germany) beispielsweise kann einfach nach Loésen in
etwas Ethanol zu der wirkstoffhaltigen Klebermasse auf einen Schlag zugegeben werden.
Verfahrt man in gleicher Weise mit Vernetzer von Synetix (Vertec™, UK), so entstehen im
Laminat nach einigen Wochen braune Partikel. Deshalb muf® man diesen Vernetzer in Heptan
voridsen, dann Ethanol zur Mischung geben (Mischungsverhaltnis 60:40), so dal® eine 3%ige
Vernetzerlésung resultiert. Diese wird langsam unter starken Ruihren der wirkstoffhaltigen Kle-
bermasse zugegeben. Erst dann erhalt man auch nach Lagerung eine einwandfreie Matrix,

Es wird dem Fachmann empfohlen, durch Vorversuche sicherzustellen, daB bei der Zugabe des
Vernetzers sorgfaltig vorgegangen wird, damit es nicht zu einem verstarkten Abbau von Fenta-
nyl, insbesondere zum Auftreten der Verunreinigung D (Européisches Arzneibuch) kommt.
Dieses Produkt tritt dann bereits bei Stresslagerung von nur 1 Monat bei 40°C/75% r.F. in einer
Menge von ca. 1 %, bezogen auf Fentanyl, auf. Homogenisiert man zuerst den Vernetzer in der
wirkstofffreien Klebermasse und gibt erst dann den geldsten Wirkstoff zu, so sollte ein Laminat
frei von Verunreinigung D erhalten werden.

Eine andere Mdoglichkeit, den weichmachenden EinfluR von Fentanyl auf den eingesetzten
basischen Kleber zu verringern, ist die Einstellung durch Zumischen eines "harteren” Klebers,
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gekennzeichnet durch einen Anteil an Vinylacetat im Acrylat-Copolymeren. Dies konnte erfolg-
reich durch Beimischungen eines Klebers ohne funktionale Gruppen wie Durotak 87-4098
erreicht werden. Wenn Durotaktypen eingesetzt werden wie beispielsweise Durotak 87-2979
oder 387-2287 oder deren Nachfolgetypen, so betrdgt dann das Verhéaltnis von 2-
Hydroxyethylacrylat zu Vinylacetat nicht mehr 1: 0,4 bis 1: 5, sondern 1: 5,2 oder 1: 8 und weist
damit nicht mehr die positiven Eigenschaften der hohen thermodynamischen Aktivitat und der
damit verbundenen hohen in-vitro-Freisetzung und in-vitro Hautpermeation auf wie bei dem
erfindungsgeméaRen Klebergemisch, in dem das Verhaltnis von Hydroxyethylacrylat zu Vinyl-
acetat erfindungsgemaf 1: 0,4 bis 1: 5 betragt. Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick
Uber die erhaltenen Werte derjenigen Rezepturen, die getestet wurden:

Parameter Ver- Ver- Erfin- Erfin- Erfin-
gleichs- |gleichs- |dungsge- [dungsge- [dungsge-
beispiel |beispiel males males males
1 2 Beispiel |Beispiel |Beispiel

2 3 4

Durotak 387- |0% 100% 90% 67% 50%

2510

Durotak 87- 100% 0% 10% 33% 50%

4098

Verhaitnis 0% Vinyl-10% 1:5 1:22 1:0.6

2- acetat

Hydroxyethyl- 2-

acrylat : Vi- Hydroxye-

nylacetat thyla-

crylat

Klebkraft in 3.9 9.1 8.3 7.1 6.7

vitro [N/25

mm]

Klebeeigen- Klebt Schmerz- |Gute Gute Gute

schaften relativ haftes Klebeei- |Klebeei- Klebeei-

in vivo schwach |Entfernen |genschaft, |genschaft, [genschaft
incl. leichte leichte
Hornhaut- (Kleberan- |Kleberan-
schicht der der

Kalter Fluf Stark Nicht Kaum Kaum Nicht
vorhan- |vorhanden |vorhanden|vorhanden |vorhanden
den

In-vitro -/29/- -162/- -/69/- -157/- Nicht

Freisetzung /46/103 |/88/104  {/89/95 /75/84 bestimmt

[%] vom Soll-

Gehalt nach

1/2/3/1416 h

Es wird ersichtlich, daR bereits die Untermischung der geringen Menge von 1/10 der Gesamt-
klebermenge bereits die in-vitro-Klebeeigenschaften erniedrigt, was sich auch bei den in-vivo
Trageeigenschaften bemerkbar macht. Der Einflub auf die in-vitro-Freisetzung ist bei 10%-
Zusatz noch vergleichbar der Freisetzung aus 100% Durotak 387-2510; bei Steigerung der
Verblendung mit Durotak 87-4098 auf 30% erniedrigt sich jedoch die Freisetzungsrate. Damit
wurde Uberraschend gefunden, daR eine Beimengung von 10% Durotak 87-4098 zu optimaler
Klebeeigenschaft bei unveranderter Freisetzung flihrt. Bei den erfindungsgemafRen Formulie-
rungen zeigen Verum und Placebo gleiche in-vitro-Klebkrafte auf.
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Daruiber hinaus spielt bei den Trageeigenschaften der Trager der Matrix eine wichtige Rolle. Da
das transdermale System in der stérksten DOS|erung von 100 ug Fentanyl pro Stunde Abgabe-
rate bereits eine GroRke von mindestens 40 cm? erreicht, was erheblich ist, ist eine gewisse
Flexibilitat von Vorteil fir den Tragekomfort.

Es wurden verschiedene kiarsichtige Folienmaterialien getestet, die sich von der Chemie des
Materials Gber PET (Polyester), BOPP (biaxial orientiertes Polypropylen), PE (Polethylen, Po-
lyolefine), PU (Polyurethan) und PS (Polystyrol-Copolymer) erstreckte, wichtig hierbei war
ebenfalls, inwieweit Fentanyl ein Migrationsverhalten gegenitiber den Materialien aufwies. Es
zeigte sich, dal® PU keine Kohasion zur Klebermatrix erreichte und deshalb ungeeignet war.
Sehr angenehme Trageeigenschaften zeigte PE, aber etwa 8-10 des Wirkstoffes migrierten
innerhalb weniger als 1 Monat bei 40°C/75% r.F. in diese Tragerfolie und standen somit nicht
mehr zur Verfligung fir die transdermale Absorption. Da Fentanyl als Rohstoff sehr teuer ist,
wollte man nicht einen Produktionszuschlag zur Behebung einsetzen. Dieses ware auch des-
halb ungeeignet, weil die Menge an Fentanyl, die in die Folie migriert, sich Uber die Zeit &ndert.
Keine Migration wurde festgestellt in PET, gefolgt von BOPP, welche aufgrund der etwas gréfie-
ren Flexibilitat auch bevorzugt wird.

Als Schutzfolie wird ein dem Fachmann bekannte silikonisierte Polyesterfolie, z.B. Hostaphan
RN 100 von Mitsubishi, Germany, Silikonisierung easy/easy, eingesetzt. Die Schutzfolie sollte
nicht zu diinn sein (mind. 36 pm Schichtdicke, vorzugsweise 100 um Schichtdicke), damit auch
die groReren Systeme von 30 cm? und mehr noch gut durch den Patienten zu handhaben sind.

Die erfindungsgemafen dermalen therapeutischen Systeme sind vorzugsweise so beschaffen,
daR sie aus einer fur den Wirkstoff undurchlassigen Deckschicht, einer auf der Deckschicht
haftenden wirkstoffhaltigen Kleberschicht und einer abziehbaren Schutzschicht bestehen.

Diese einfachste Form eines TDS kann in der dem Fachmann bekannten weise hergestelit
werden, indem eine Lésung des Klebers oder Klebergemisches in einem niedrigsiedenden
Lésungsmittel mit dem Wirkstoff gemischt wird, die Mischung gleichméRig auf einer abziehba-
ren Schutzschicht aufgetragen wird, das Losungsmittel durch Erwarmen quantitativ entfernt und
das erhaltene Produkt mit einem Trager abgedeckt wird. Die aufgebrachte wirkstoffhaltige
Kleberschicht hat eine Dicke von 20 bis 500 ym.

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung:
Erfindungsgemales Beispiel 1

Zu 23,44 g einer 42%igen (m/m) Losung eines Acrylat-Klebstoffes (Durotak 387-2510, National
Starch & Chemical B.V., NL-Zutphen) wird 0,056 g Polybutyltitanat langsam unter starkem
Riihren in Form einer 3%igen Losung aus Heptan Ethylalkohol 60:40 gegeben und homogeni-
siert. Dazu gibt man 1,1 g Fentanyl, geldst in 11,4 g Ethanol. Durch einstiindiges Rihren wird
die wirkstoffhaltige Klebermasse homogenisiert und anschlieBend mit einem Rakel auf einer
silikonisierten, 100 um starken Polyesterfolie (FL 2000 100 u 1-S, Loparex B.V., NL-Apeidooin)
in einer NaBschichtdicke von 310 ym ausgestrichen. Nach der Trocknung (10 min. bei 70°C und
5 min bei 100°C) wird das klare und homogene Laminat mit einem Ponesterfllm (Hostaphan
RN15, Mitsubishi, D- Frankfurt) kaschiert. Ein Pflaster der GroRe 10 cm? enthélt bei einem Mat-
rixgewicht von 55,0 g/m? 5,5 mg Fentanyl.

Erfindungsgemafies Beispiel 2

Zu einer Mischung von 6,29 g einer 42%igen (m/m) Losung des Acrylat-Klebstoffes Durotak
387-2510 und 0,86 g einer 38,3%igen (m/m) Losung des Acrylat-Klebstoffes Durotak 87-4089
wird eine Lésung von 0,33 g Fentanyl in 3,7 g Ethanol gegeben. Durch einstiindiges Rihren
wird die Losung homogenisiert und anschliefend mit einem Rakel auf einer silikonisierten,
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100 um starken Polyesterfolie (FL 2000 100 p 1-S, Loparex B.V., NL-Apeldoorn) in einer Naf3-
schichtdicke von 400 um ausgestrichen. Nach der Trocknung (15 min bei 70°C) wird das leicht
trGbe Laminat mit einem BOPP-Film kaschiert (Trespaphan NAA 40 pm, Trespaphan, D-
Frankfurtz kaschiert. Ein Pflaster der GroRe 10 cm? enthalt bei einem Matrixgewicht von
55,0 g/m* 5,5 mg Fentanyl.

Erfindungsgemalies Beispiel 3

Zu einer Mischung von 4,71 g einer 42 eigen (m/m) Lésung des Acrylat-Klebstoffes Durotak
387-2510 und 2,58 g einer 38,3%igen (m/m) Losung des Acrylat-Klebstoffes Durotak 87-4089
wird eine Losung von 0,33 g Fentanyl in 3,7 g Ethanol gegeben. Durch einstindiges Rihren
wird die Losung homogenisiert und anschlieBend mit einem Rakel auf einer silikonisierten,
100 um starken Polyesterfolie (FL 2000 100 u 1-S, Loparex B.V., NL-Apeldoorn) in einer Naf3-
schichtdicke von 400 uym ausgestrichen. Nach der Trocknung (15 min bei 70°C) wird das leicht
triibe Laminat mit einem BOPP-Film kaschiert (Trespaphan NAA 40 um, Trespaphan, D-
Frankfurtg kaschiert. Ein Pflaster der GréRe 10 cm? enthalt bei einem Matrixgewicht von
55,0 g/m* 5,5 mg Fentanyl.

Zu einer Mischung von 3,54 g einer 42%igen (m/m) Lésung des Acrylat-Kiebstoffes Durotak
387-2510 und 3,87 g einer 38,3%sigen (m/m) Losung des Acrylat-Klebstoffes Durotak 87-4089
wird eine Lésung von 0,33 g Fentanyl in 3,7 g Ethanol gegeben. Durch einstindiges Rihren
wird die Losung homogenisiert und anschlieBend mit einem Rakel auf einer silikonisierten,
100 um starken Polyesterfolie (FL 2000 100 p 1-S. Loparex B.V., NL-Apeldoorn) in einer Naf3-
schichtdicke von 400 um ausgestrichen. Nach der Trocknung (15 min bei 70°C) wird das leicht
tribe Laminat mit einem HOPP-Film kaschiert (Trespaphan NAA 20 pm, Trespaphan, D-
Frankfurt) kaschiert. Ein Pflaster der GroRe 10 cm? enthalt bei einem Matrixgewicht von
55,0 g/m* 5,5 mg Fentanyl.

Das nachfolgenden Ausfithrungsbeispiel zeigt, dal ein erfindungsgeman hergestelites Pflaster
sich in einer vergleichenden Bioverfligbarkeitsstudie an 6 gesunden Probanden im cross-over
als bioequivalent zum Orginatorprodukt Durogesic erweist, wenn beide Pflasterprodukte jeweils
3 Tage getragen werden: Die Formulierung entsprach dem erfindungsgemafen Beispiel 1 mit
der Ausnahme, daB statt mit einem Polyesterfilm (Hostaphan RN15, Mitsubishi, D-Frankfurt) mit
einem BOPP-Film kaschiert (Trespaphan NAA 40 uym, Trespaphan, D-Frankfurt) wurde. Jedes
getestete Pflaster der GroRe 10 cm? enthielt bei einem Matrixgewicht von 55,0 g/m? 5,5 mg
Fentanyl. Das Vergleichspraparat hie® Durogesic ™ 25 yg Membranpflaster. Die Ergebnisse
der Kinetik sind in der Tabelle zusammengefafit:

Name Erfindungegemales Durogesic ' 25 ug
Bsp. 1 Mernbranpflaster
Fentanyl TDS 25

AUC (0-72h) 26.723 pg/ml*h 24,911 pg/ml*h

C max 496 pg/mi 499 pg/ml

T max 33 h (9h) 42 h

C peaks 24 -42 h 30-71,8h

Absorption Etwas schneller -

Abgaberate gleich -

BV (AUC) 107,2 % (89-129, 3%) etwas geringer

BV (Cmax) 99,5 % (80,1-123.5%) gleich

Anova CV (AUC) n=6 15,2% -

Anova CV (Cmax) n=6 17,7% -
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Die Hautvertraglichkeit und Nebenwirkungen erwiesen sich als vergleichbar bei beiden Produk-
ten.

Die Graphik in Fig. 1 zeigt den Verlauf der Blutspiegel beider Produkte.

Die in den Beispielen angegebenen Trockenbedingungen waren diejenigen, die im Labormal-
stab zur Herstellung der Pflaster angewendet wurden. Bei Herstellung im gréBeren Mafstab
konnen die Bedingungen hiervon abweichen. So wird das Produkt z.B. im Technikummalstab
in einem Trockentunnel mit 4 Trockenzonen mit einer Geschwindigkeit von 2m/min geftrdert,
die einzelnen Zonen weisen Temperaturen von 40 °C, 60 °C, 90 °C und 120 °C auf. Bei Herstel-
lung im ProduktionsmaRstab koénnen wiederum andere Bedingungen herrschen, die bei den
Scale up-Versuchen zu ermitteln sind.

Anspriiche:

1. Transdermales therapeutisches System mit einer Deckschicht, einer Klebermatrix mit
einem Gehalt an Fentanyl als Wirkstoff und mit einer abziehbaren Schutzschicht, gekenn-
zeichnet durch
a) eine Acrylat-Copolymer-Kiebermatrix, bei der es sich um ein Acrylat-Copolymer mit
Hydroxyethylacrylat-Einheiten und Vinylacetat-Einheiten handelt, das frei von Penetrati-
onsbeschleunigern und von Vernetzern ist, wobei die Acrylat-Copolymer-Klebermatrix eine
Dicke von 40 bis 55 pm aufweist.

b) eine Klebkraft in vitro [N/25 mm] im Bereich von 6,7 bis 8,3.

c) eine Deckschicht auf Polyester- oder Polypropylenbasis, insbesondere ein Polyesterge-
webe oder eine biaxial orientierte, langs- und quergerichtete Polypropylenfolie und

d) eine Schutzschicht, die eine Schichtdicke von mindesten 36 pm, vorzugsweise 100 um,
aufweist.

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen

Gehalt an Fentanyl in einer Konzentration von 5 bis 18 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht
der Klebermatrix mit Wirkstoff.

Hiezu 1 Blatt Zeichnungen
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