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Beschreibung

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist
ein transdermales therapeutisches System umfas-
send wenigstens ein Opioid und wenigstens ein An-
tiemetikum, vorzugsweise in Form eines Pflasters.

[0002] Zur transdermalen Verabreichung von phar-
makologischen Wirkstoffen werden sogenannte
transdermale therapeutische Systeme, vorzugsweise
in Form eines Pflasters, verwendet. Diese sind in der
Lage, einen Wirkstoff Uber die Haut mit einer be-
stimmten Geschwindigkeit fir einen festgelegten
Zeitraum kontinuierlich an einen menschlichen oder
tierischen Organismus abzugeben. In der Therapie
haben sich transdermale, therapeutische Systeme
besonders fur die Verabreichung von systemisch
wirksamen pharmakologischen Wirkstoffen, darunter
auch Analgetika, bewahrt, da sie eine schmerzlose,
bequeme und einfache Verabreichung eines Wirk-
stoffs an einen Patienten (ber einen langeren Zeit-
raum ermoglichen, so dass dessen Bereitschaft bei
der Einhaltung der Therapie im Vergleich zu anderen
Darreichungsformen grof3er ist.

[0003] Allerdings ist die Anwendung von transder-
malen, therapeutischen Systemen zur Verabreichung
von Analgetika, insbesondere die Anwendung von
opioidhaltigen transdermalen, therapeutischen Sys-
temen, fur den Patienten mit einer Vielzahl uner-
wunschter Nebenwirkungen verbunden. Die Patien-
ten klagen vielfach Uber Ubelkeit, Schwitzen,
Schwindel, Mudigkeit, Kopfschmerzen, Sedierung
und/oder Verstopfung. Die Ubelkeit kann dabei als
Symptom auftreten oder einem Erbrechen vorausge-
hen. Durch diese Nebenwirkungen sinkt die Akzep-
tanz der Therapie beim Patienten dramatisch, was
dazu fuhren kann, dass der Patient die Therapie nur
unter erheblichen Belastungen fortsetzen kann oder
diese sogar unterbricht.

[0004] Das Problem mit den Nebenwirkungen ver-
scharft sich vor allem dann, wenn die Schmerzen
schnell gemildert werden sollen, da in einem solchen
Fall bevorzugt eine gréRere Menge eines Opioids
verabreicht wird, was wiederum in erh6htem Ausmaf}
zu den vorstehend erwahnten, unerwiinschten Ne-
benwirkungen fiihren kann.

Stand der Technik

[0005] Aus dem Stand der Technik (US
2004/0126416) ist bekannt, dass Nebenwirkungen,
die bei der Behandlung von chronischen Schmerzen
mit Opioiden, insbesondere mit Buprenorphin, auftre-
ten durch eine therapiegemafle Erhéhung der Opio-
iddosis erheblich verringert werden kénnen und da-
bei der chronische Schmerz schnell gelindert wird.
Zur Erhéhung der Dosis missen von dem Patienten
in einem bestimmten zeitlichen Abstand unterschied-
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liche transdermale, therapeutische Systeme verwen-
det werden. Nachteilig ist dabei, dass durch die not-
wendige Einhaltung eines solchen Therapieschemas
eine einfache Verabreichung an den Patienten nicht
mehr gegeben ist. Unter Umstéanden kann es bei al-
teren oder verwirrten Patienten zu Unsicherheiten
Uber die nach dem Therapieschema bendétigte Dosis
oder den Zeitpunkt der jeweiligen Anwendung kom-
men, so dass wegen einer nicht ordnungsgemalien
Einhaltung des Therapieschema Schmerzen wieder
auftreten kdnnen.

Aufgabenstellung

[0006] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung war
es daher, ein System zur transdermalen Verabrei-
chung von opioidhaltigen Analgetika zur Verfigung
zu stellen, bei dem die Haufigkeit und/oder die
Schwere unerwiinschter Nebenwirkungen bei der
Schmerzbekdmpfung, insbesondere bei einer
schnellen Schmerzbekampfung, durch wiederholte
Anwendung dieses Systems verringert wird.

[0007] Uberraschenderweise wurde nun gefunden,
dass die erfindungsgemafle Aufgabe durch das zur
Verfigung stellen eines transdermalen, therapeuti-
schen Systems umfassend wenigstens ein Opioid
und wenigstens ein Antiemetikum gel6st wird.

[0008] In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist
das Opioid ein p-, k- oder &-Opioidrezeptor-Agonist,
besonders bevorzugt ein p-Opioidrezeptor-Agonist.

[0009] Vorzugsweise ist das Opioid ein transdermal
verabreichungsbares Opioid ausgewahlt aus der
Gruppe umfassend Buprenorphin, Sulfentanil, Hy-
dromorphon, Morphin, Fentanyl, Dextropropoxy-
phen, Ethylmorphin, Meptazinol, Nalbuphin, Pethidin,
Tilidin, Butorphanol, Dextromoramid, Dezocin, Keto-
bemidon, Oxymorphon, Pentazocin, Diacetylmor-
phin, Oxycodon, Alfentanil, Remifentanyl, Phenoperi-
din, Anileridin, Diamorphin, Piritramid, Benzitramid,
Methadon, Phenazocin, (1R,2R)-3-(3-dimethylami-
no-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (2R,3R)-1-Dime-
thylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pen-
tan-3-ol, (1RS, 3RS, 6RS)-6-Dimethylaminome-
thyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexan-1,3-diol,
(1R,2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phe-
nol und deren physiologisch vertraglichen Salze.

[0010] Gans besonders bevorzugt ist wenigstens
ein transdermal zu verabreichendes Opioid ausge-
wahlt aus der Gruppe umfassend Buprenorphin, Sul-
fentanil, Alfentanil, Hydromorphon, Morphin und Fen-
tanyl.

[0011] Die Opioide, ggdf. in Form ihrer Ether-, Ester-
oder Amide, kénnen jeweils als reines Stereoisomer,
insbesondere Enantiomer oder Diastereomer, Race-
mate oder in Form einer Mischung von Stereoisome-
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ren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Dias-
tereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhalt-
nis, oder jeweils in Form entsprechender physiolo-
gisch vertraglicher Salze, oder jeweils in Form ent-
sprechender Solvate vorliegen.

[0012] Als geeignete physiologisch vertragliche Sal-
ze seien beispielhaft genannt die durch Umsetzung
der freien Basen des jeweiligen Opioids mit einer an-
organischen oder organischen Saure, vorzugsweise
mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsau-
re, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsul-
fonsaure, Kohlensaure, Ameisensaure, Essigsaure,
Oxasaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelsau-
re, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Gluta-
minsaure oder Asparaginsaure, oder durch Umset-
zung der freien Base des jeweiligen Opioids mit der
freien Saure oder einem Salz eines Zuckerersatzstof-
fes, wie z.B. Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam er-
haltenen Salze. Als weitere physiologisch vertragli-
che Salze seien beispielhaft die durch Umsetzung
der freien Sauren des jeweiligen Opioids mit einer ge-
eigneten Base erhaltenen Salze genannt. Beispiel-
haft seien die Alkalimetallsalze, Erdalkalimetallsalze
oder Ammoniumsalze [NH,R,,]*, worin x =0, 1, 2, 3
oder 4 ist und R fiUr einen linearen oder verzweigten
C,_-Alkyl-Rest steht, genannt. Besonders bevorzugt
sind die entsprechenden Chloride der Opioide.

[0013] In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird
als transdermal verabreichbares Antiemetikum we-
nigstens ein  Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist
(NK;-Antagonist), wenigstens ein Dopamin-Rezep-
tor-Antagonist (D,-Antagonist), wenigstens ein 5-Hy-
droxytryptamin-Rezeptor-Antagonist (5-HT,-Antago-
nist), wenigstens ein Muscarin-Rezeptor-Antagonist
(M-Antagonist), wenigstens ein Histamin-Rezep-
tor-Antagonist (H,-, H,-Antagonist), wenigstens ein
Alpha-Rezeptor-Antagonist (Alpha;-, Alpha,-Antago-
nist), wenigstens ein Nikotin-Rezeptor-Antagonist
oder eine Mischung wenigstens zwei der genannten
Antagonisten eingesetzt.

[0014] Besonders bevorzugt wird als Antiemetikum
wenigstens eine transdermal verabreichbare Verbin-
dung ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Keta-
mine, NKi-Antagonisten, Butyrophenone, 5-HT,-Ant-
agonisten, Setrone, Phenothiazine, Antihistamenika,
H,-Antagonisten, Anticholinergika, Benzamide, Adre-
nolytika, Yohmbine, Phenoxybenzamine, Alpha,-Ant-
agonisten und Ganglien-Antagonisten und Mischun-
gen von wenigstens zwei der genannten Verbindun-
gen eingesetzt.

[0015] Insbesondere wird als Antiemetikum wenigs-
tens eine transdermal verabreichbare bzw. entspre-
chend formulierte Verbindung ausgewahlt aus der
Gruppe umfassend Aprepitant, ein Benzamid, ein
Phenothiazin, Butyrophenon, Ondansetron, Granise-
tron, Tropisetron, Dolasetron, Panolosetron, Azaset-
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ron, Ramosetron, Metoclopramid, Dimenhydrinat,
Clonidin, Xylozin, Meclozin, Diphenhydramin, Triflu-
promazin, Haloperidol, Perphenazin, Domperidon,
Scopolamin und Hyoscyamin sowie Mischungen von
wenigstens zwei der genannten Verbindungen einge-
setzt.

[0016] Das Antiemetikum kann, wenn strukturell
moglich, jeweils als reines Stereoisomer, insbeson-
dere Enantiomer oder Diastereomer, Racemat oder
in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbe-
sondere der Enantiomeren und/oder Diastereome-
ren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder
jeweils in Form entsprechender physiologisch ver-
traglicher Salze, oder jeweils in Form entsprechender
Solvate vorliegen.

[0017] Als geeignete physiologisch vertragliche Sal-
ze werden vorzugsweise die durch Umsetzung der
freien Basen des jeweiligen Antiemetikums mit einer
anorganischen oder organischen Saure, vorzugswei-
se mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefel-
saure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluol-
sulfonsaure, Kohlensaure, Ameisensaure, Essigsau-
re, Oxasaure, Bernsteinsdure, Weinsaure, Mandel-
saure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glu-
taminsaure oder Asparaginsaure, oder durch Umset-
zung der freien Base des jeweiligen Antiemetikums
mit der freien Saure oder einem Salz eines Zuckerer-
satzstoffes, wie z.B. Saccharin, Cyclamat oder Ace-
sulfam erhaltenen Salze genannt. Als weitere physi-
ologisch vertragliche Salze kommen vorzugsweise
die durch Umsetzung der freien Sauren des jeweili-
gen Antiemetikums mit einer geeigneten Base erhal-
tenen Salze in Frage, wie z. B. Alkalimetallsalze, Erd-
alkalimetallsalze oder Ammoniumsalze [NH,R,.]J",
worinx =0, 1, 2, 3 oder 4 ist und R fir einen linearen
oder verzweigten C,_,-Alkyl-Rest steht.

[0018] Die zur Schmerzbekampfung bendtigten
Mengen eines Opioids und eine entsprechende Men-
ge eines Antiemetikums sind von einem Fachmann
aufgrund der bekannten Faktoren wie Geschlecht,
Alter oder Gewicht, aufgrund der Art und Schwere
der Schmerzen und der Anwendungsdauer des
transdermalen therapeutischen Systems bestimm-
bar, wobei er sich Ublicherweise an den fir das ent-
sprechende Opioid verfligbaren Fachinformationen
(,Summary of product characteristics", SmPC) orien-
tiert.

[0019] Vorzugsweise enthalt das System 5 bis 15
Gew.%, bevorzugt 8 bis 12 Gew.%, bezogen auf das
Gesamtgewicht des transdermalen therapeutischen
Systems, wenigstens eines Opioids. Besonders be-
vorzugt wird die Menge des Opioids bzw. des Antie-
metikums so eingestellt, dass jeder Wirkstoff bis zu
seiner Sattigungskonzentration oder nur geringfligig
darunter vorliegt, da bei dieser Konzentration die
transdermale Abgabe begtinstigt wird.
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[0020] Es ist dem Fachmann geldufig, dass diese
Konzentration von den weiteren Komponenten ab-
hangt, wie z. B. von der Art des druckempfindlichen
Klebstoffs, und durch einfache Routineversuche er-
mittelt werde kann.

[0021] Transdermale therapeutische Systeme zur
Applikation von Wirkstoffen sind dem Fachmann be-
kannt und eignen sich auch fir die erfindungsgema-
Ren transdermalen, therapeutischen Systeme. Bei
transdermalen, therapeutischen Systemen handelt
es sich vorzugsweise um spezifische Pflastersyste-
me, die Uber einen bestimmten Zeitraum kontinuier-
lich und kontrolliert einen Wirkstoff Gber die Haut an
einen menschlichen oder tierischen Organismus ab-
geben.

[0022] In einem transdermalen therapeutischen
System kdnnen die Wirkstoffe in einer Matrix verteilt
oder in einem Reservoir vorliegen. Dabei ist es so-
wohl in der Matrix- als auch in der Reservoir-Ausfuh-
rung moglich, die Wirkstoffe fllissig, halbfest oder fest
oder als entsprechende Wirkstoffformulierungen zu
verwenden.

[0023] Bevorzugt liegt das erfindungsgemale
transdermale, therapeutische System in Form eines
Pflasters vor, das vorzugsweise

eine Deckschicht a),

eine wirkstoffhaltige Schicht b) und eine Klebstoff-
schicht ¢)

und

eine abziehbare Schutzschicht d) aufweist.

[0024] In einer bevorzugten Ausfuhrung bilden die
wirkstoffhaltige Schicht b) und die Klebstoffschicht c)
eine Schicht. Vorzugsweise liegt das Opioid und das
Antiemetikum in derselben Schicht vor, besonders
bevorzugt in unterschiedlichen Bereichen. Es ist
auch méglich, dass das Opioid und das Antiemeti-
kum in unterschiedlichen Schichten vorliegen. Dazu
kann das Opioid in der wirkstoffhaltigen Schicht b)
und das Antiemetikum in der Klebstoffschicht c) vor-
liegen oder umgekehrt, wobei es auch mdglich ist,
dass das Opioid und das Antiemetikum in unter-
schiedlichen Bereichen angeordnet sind.

[0025] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrung
weist das Pflaster wenigstens eine Deckschicht a),
wenigstens ein wirkstoffhaltiges Reservoir €), das
vorzugsweise das Opioid und das Antiemetikum auf-
weist, eine Klebstoffschicht ¢) und eine abziehbare
Schutzschicht d) auf.

[0026] In einer ebenfalls bevorzugten Ausfuhrungs-
form weist das Reservoir €) die Opioid-Komponente
und die Klebstoffschicht c) die Antiemetikum-Kompo-
nente auf oder umgekehrt, wobei die wirkstoffhaltigen
Bereiche nicht flachendeckend angeordnet sind. Zu-
satzlich kann das Reservoir und/oder die Klebstoff-
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schicht c) noch jeweils einen Anteil der anderen Wirk-
stoffkomponente enthalten.

[0027] Darlber hinaus kann das Pflaster eine Deck-
schicht a), eine wirkstoffhaltige Schicht b), in der das
Reservoir e) angeordnet ist, eine Klebstoffschicht c)
und eine abziehbare Schutzschicht d) aufweisen, wo-
bei das Reservoir das Opioid und die wirkstoffhaltige
Schicht des Antiemetikums oder das Reservoir das
Antiemetikum und die wirkstoffhaltige Schicht das
Opioid enthalten kann.

[0028] Vorzugsweise ist die Deckschicht a) fir das
Opioid und das Antiemetikum undurchlassig. Un-
durchléssig bedeutet, dass die Deckschicht a) zumin-
dest in dem Bereich, in dem die wirkstoffhaltige
Schicht b) vorliegt, fir das Opioid und das Antiemeti-
kum undurchlassig ist. Ist die Deckschicht a) selbst
nicht wirkstoffundurchlassig, so kann vorzugsweise
zwischen der wirkstoffhaltigen Schicht b) und/oder
dem Reservoir ) und der Deckschicht a) eine Sperr-
schicht angeordnet sein.

[0029] Die Deckschicht a) besteht vorzugsweise
aus einem flexiblen, dehnbaren, atmungsaktiven,
strapazierfahigen Material und kann gefarbt, bei-
spielsweise hautfarben, sein. Die Deckschicht a)
weist vorzugsweise eine solche Dicke auf, dass das
transdermale, therapeutische System eine ausrei-
chende Stabilitat aufweist. Vorzugsweise basiert die
Deckschicht a) auf wenigstens einem Material aus-
gewahlt aus der Gruppe umfassend Polyester, be-
sonders bevorzugt Polyethylenterephthalate; Polyo-
lefine, besonders bevorzugt Polyethylene, Polypro-
pylene oder Polybutylene; Polycarbonate; Polyethy-
lenoxide; Polyurethane; Polystyrole; Polyamide; Po-
lyimide; Polyvinylacetate; Polyvinylchloride; Polyvi-
nylidenchloride; Copolymere aus Acrylnitril und/oder
Butadien und/oder Styrol, besonders bevorzugt
Acrylnitril-Butadien-Styrol-Terpolymer, deren Mi-
schungen, Papier und Textilien. Bei Bedarf kann die
Deckschicht a) ebenfalls metallisiert sein oder aus ei-
ner Schichtfolge umfassend eine Schicht basierend
auf den vorstehend, genannten Materialien und eine
Metallfolie, bevorzugt eine Metallfolie aus Aluminium,
bestehen.

[0030] Die wirkstoffhaltige Schicht b) kann auf lipo-
philen oder hydrophilen Polymeren basieren. Hydro-
phile matrixbildende Schichten kénnen wasserhaltig
sein, wobei es sich in einem solchen Fall vorzugswei-
se um Gele handelt. Vorzugsweise basiert die matrix-
bildende Schicht b) auf wenigstens einem Polymer
ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Cellulo-
se-Derivate, besonders bevorzugt Hydroxypropylcel-
lulose, Carboxymethylcellulose, Ethylcellulose und
Celluloseether; Polyethylene; Polyvinylchloride; Po-
lyvinylidenchloride; Polypropylene; Polyurethane;
Polycarbonate; Polyacrylsaureester; Polyacrylate;
Polymethacrylate; Polyvinylalkohole; Polyvinylpyrro-
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lidone; Polyethylenterephthalate; Polytetrafluorethy-
lene; Ethylen-Propylen-Copolymere; Ethylen-Ethyl-
acrylat-Copolymere; Ethylen-Vinylacetat-Copolyme-
re; Ethylen-Vinylalkohol-Copolymere; Ethylen-Viny-
loxyethanol-Copolymere; Vinylchlorid-Vinylace-
tat-Copolymere;  Vinylpyrrolidon-Ethylen-Vinylace-
tat-Copolymere; Kautschuk; synthetische Homo-,
Co- oder Blockpolymere aus Styrol und/oder Butadi-
en; Silikone; Silkon-Derivate, besonders bevorzugt
Siloxan-Methacrylat-Copolymere, und deren Mi-
schungen. Besonders bevorzugt sind Polyacrylate.

[0031] In einer bevorzugten Ausflihrung weisen die
Schicht b) und/oder die Klebstoffschicht ¢) wenigs-
tens einen druckempfindlichen Klebstoff auf. Dieser
Klebstoff ist vorzugsweise hautvertraglich und hypo-
allergen. Vorzugsweise bewirkt er eine ausreichende
Haftung des transdermalen therapeutischen Sys-
tems auf der Haut des Patienten fir einen Zeitraum
bis zu 8 Tagen, besonders bevorzugt bis zu 5 Tagen.
Vorzugsweise ist der druckempfindliche Klebstoff ein
Klebstoff ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Po-
lyacrylate, Polyvinylether, Polyisobutylene, Polyure-
thane, Styrol-Isopren-Copolymere, Butadien-Sty-
rol-Copolymere, Silikone, Kautschuke und Harze. Als
geeignete Polyacrylate seien beispielhaft Polymeri-
sate von Acrylaten, Methacrylaten, Alkylacrylaten
und/oder Alkylmethacrylaten ggf. mit weiteren unge-
sattigten Monomeren wie Acrylamid, Dimethylacryla-
mid, Diemethylaminoethylacrylat, Hydroxyethyl-
acrylat, Hydroxypropylacrylat, Methoxyethylacrylat,
Methoxyethylmethacrylat, Acrylnitril und/oder Vinyla-
cetat genannt.

[0032] Vorzugsweise liegt der druckempfindliche
Klebstoff in der wirkstoffhaltigen Schicht b) vor. Zur
Herstellung der Schicht b) wird der druckempfindli-
che Klebstoff vorzugsweise mit den vorstehend auf-
gefuhrten Materialien in bekannten Mengen gemischt
und zur Herstellung eines wirkstoffhaltigen Schicht-
bereichs wenigstens ein Opioid und/oder eine we-
nigstens ein Antiemetikum gegebenenfalls in einem
Reservoir hinzugeflgt. Nach dem Auftrag auf die
Schutzschicht d) kann die Schicht b), wenn nétig,
auch noch vernetzt werden. Das in der Schicht b) vor-
liegende Opioid und/oder das Antiemetikum kann im
flissigen, halbfesten oder festen, dispergierten Zu-
stand vorliegen oder als entsprechende Formulie-
rung unter Hinzufiigung der Ublichen Hilfsstoffe als
Wirkstoffformulierung eingearbeitet sein.

[0033] Die Schicht b) kann vorzugsweise wenigs-
tens ein Losungsmittel ausgewahlt aus der Gruppe
umfassend Wasser, Ethanol, n-Propanol, Isopropa-
nol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylacetat, Acetylace-
tonat, Heptan und Hexan, vorzugsweise im Reser-
voir, aufweisen.

[0034] Sofern das transdermale, therapeutische
System keine durchgehende Klebstoffschicht c) auf-
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weist, kann es auch so gestaltet sein, daf3 es nur in
den Randzonen der Schicht b), die vorzugsweise
kein Opioid und/oder Antiemetikum enthalten, einen
druckempfindlichen Klebstoff aufweist.

[0035] Als Ubliche Hilfsstoffe kann das transderma-
le, therapeutische System in der Schicht b) und/oder
der Klebstoffschicht c) und/oder im Reservoir wenigs-
tens eine hautperrneationsférdernde Substanz auf-
weisen. Diese Substanzen verstarken bzw. erleich-
tern den Transport der eingesetzten Opioide und An-
tiemetika und kénnen mit diesen gemischt oder da-
von separiert vorliegen. Als hautpermeationsférdern-
de Substanzen kdnnen vorzugsweise Polyethyleng-
lykole und Tenside verwendet werden.

[0036] Ebenfalls bevorzugt kann das transdermale,
therapeutische System wenigstens einen Weichma-
cher aufweisen. Als Weichmacher eignen sich vor-
zugsweise hohere aliphatische Alkohole, wie De-
decanol, Undecanol und Octanol, Ester von aliphati-
schen Carbonsduren mit polyethoxylierten Alkoho-
len, Diester von aliphatischen Dicarbonsauren wie
Adipinsaure, mittelkettige Triglyceride von Capryl-
saure und/oder Caprisaure, Kokosfett, mehrwertige
Alkohole wie 1,2-Propandiol, Ester von mehrwertigen
Alkoholen wie Glycerin mit Lavulinsdure oder Capryl-
saure, aliphatische Carbonsauren, beispielsweise
Lavulinsaure, und veretherte mehrwertige Alkohole.

[0037] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrung
kann das transdermale, therapeutische System Kon-
servierungsmittel und/oder Antioxidantien enthalten.
Als Antioxidantien eignen sich vorzugsweise Vitamin
E, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Ascorbin-
saure, Ascorbylpalmitat, Kalium- und Natriumcitrat,
und als Chelatbildner Dinatriumethylendiamintetra-
essigsaure.

[0038] Ebenfalls bevorzugt kann das transdermale,
therapeutische System Losungsvermittler enthalten.
Als Lésungsvermittler eignen sich vorzugsweise Ten-
side, Detergentien, N-Methyl-2-pyrrolidon, Laurylpyr-
rolidon, Triethanolamin, Triacetin, Diethylenglykol-
monomethylether, Derivate von Fettsduren oder Fett-
alkoholen, beispielsweise Oleylacetat, und nieder-
molekulare, mehrwertige Alkohole, beispielsweise
Propylenglykol und Glycerin.

[0039] In einer bevorzugten Ausfihrung ist die
Schicht b) oder die Klebstoffschicht c) vorzugsweise
Uber den gesamten klebefahigen Bereich mit einer
abziehbaren Schutzschicht d) bedeckt. Die abzieh-
bare Schutzschicht d) basiert vorzugsweise auf we-
nigstens einem Material ausgewahlt aus der Gruppe
umfassend Polyester, Polypropylene, Polyvinylchlori-
de, Aluminium und Papier und weist auf der zur ma-
trixbildenden Schicht b) bzw. Klebstoffschicht c) lie-
genden Seite eine Beschichtung basierend auf Sili-
konen und/oder Polyethylen und/oder Fluorsilikonen
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und/oder Polytetrafluorethylen auf.

[0040] Ebenfalls bevorzugt kann das Opioid
und/oder das Antiemetikum in der Schicht b) in einem
Reservoir e) vorliegen. Die darin enthaltende Formu-
lierung kann vorzugsweise zusatzlich Stabilisatoren,
Emulgatoren, Verdickungsmittel und/oder ubliche
Membransystem- bzw. Reservoirpflaster-Hilfsmittel
enthalten. Als Stabilisatoren, Emulgatoren und Verdi-
ckungsmittel werden die dem Fachmann bekannten
Hilfsstoffe verwendet. Die bevorzugt verwendeten
Verdickungsmittel sind Vaseline, Olsdureoleylester
(Cetiol®), Komplexemulgatorgele (Lanettewachs
ASS, Lanette® N), halbsynthetische Fette (Softisan),
hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil®) und/oder
Bentonit (Veegum®, Volclay®, Ben-A-Gel). Als
Gelbildner und damit ebenfalls Verdickungsmittel
kénnen bevorzugt Methylcellulose (Methocel®, Tylo-
se® MW, Tylose® MB), Hydroxypropylcellulose (Klu-
cel), Hydroxyethylcellulose (Ethoxose), Hydroxypro-
pylmethylcellulose (Methocel® E, Methocel® K), Poly-
acrylsaure (Carbopol®), Carboxyvinylpolymer, Car-
bomer-Copolymer, Natrium-Plyoxilat, Carboxyme-
thylcellulose oder ein Gemisch aus wenigstens zwei
der genannten Verbindungen. Als Hilfsmittel enthalt
das Reservoir e) vorzugsweise hautpermeationsfor-
dernde Substanzen. Das Reservoir €) kann vorzugs-
weise ebenfalls auch ein Vlies, Gewebe, Papier oder
Watte als Trager der aktiven Bestandteile enthalten.

[0041] Das Reservoir wird zur Hautapplikation ge-
richtet von eine Membran umschlossen, die vorzugs-
weise auf wenigstens einem Polymer ausgewahlt
aus der Gruppe umfassend Polyethylene, Polypropy-
lene, Polyvinylacetate, Polyamide, Ethylen-Vinylace-
tat-Copolymere, Polyethylenterephthalate und Siliko-
ne basiert. Das Reservoir €) kann vorzugsweise zwi-
schen der Deckschicht a) und der Klebstoffschicht c)
angeordnet oder in der Schicht b), die mit der Kleb-
stoffschicht c) vereinigt ist, eingebettet sein. Als Kleb-
stoffe eignen sich die vorstehend aufgefiihrten druck-
empfindlichen Klebstoffe. Das Reservoir e) enthalt
wenigstens ein Opioid und/oder wenigstens ein An-
tiemetikum vorzugsweise als Lésung, die durch die
das Reservoir umschlieRende Membran ungehindert
diffundieren kénnen. Als Ldsungsmittel sind solche
Lésungsmittel geeignet, in denen sich ein Opioid
und/oder ein Antiemetikum ausreichend I6st, so dass
dadurch eine Ausfallung der Wirkstoffe vermieden
wird.

[0042] Bevorzugt ist eine Ausfihrungsform, in der
das transdermale, therapeutische System 5 bis 15
Gew.-%, bevorzugt 8 bis 12 Gew.-%, bezogen auf
das Gesamtgewicht des Systems, wenigstens eines
Opioids enthalt.

[0043] Fur alle Materialien, die zum Aufbau der er-
findungsgemalen transdermalen Systeme verwen-
det werden, insbesondere die Materialien, die mit der
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Haut in Berthrung kommen, ist es wichtig, dass sie
weitgehend hautvertraglich und physiologisch unbe-
denklich sind.

[0044] Das erfindungsgemalie transdermale, thera-
peutische System liegt als Produkt vorzugsweise ver-
packt vor. Besonders bevorzugt liegt das erfindungs-
gemale System in einer sterilen Verpackung vor.

[0045] Mit Hilfe des erfindungsgemafien transder-
malen, therapeutischen Systems wird sichergestellt,
dass die Haufigkeit und/oder Schwere von Nebenwir-
kungen, insbesondere von Ubelkeit und/oder Erbre-
chen, bei der transdermalen Verabreichung von Opi-
oiden reduziert oder sogar vollstdndig vermieden
wird.

[0046] Das erfindungsgemaRe transdermale thera-
peutische System eignet sich vorzugsweise zur Be-
handlung und/oder Prophylaxe von Schmerzen, be-
sonders bevorzugt von Schmerzen ausgewahlt aus
der Gruppe umfassend chronische Schmerzen, aku-
te Schmerzen und neuropathische Schmerzen, ganz
besonders bevorzugt eignet sich das erfindungsge-
mafe System zur raschen Bekampfung von Schmer-
zen durch das zur Verfiigung stellen hoher Opioiddo-
sen, wobei die damit verbundenen Nebenwirkungen,
wie Erbrechen, vermieden werden.

Ausfihrungsbeispiel
Beispiel 1
Herstellung des Pfasterstiicks

[0047] Es wurden 1125 g einer 48 %-igen (Gew.-%)
Polyacrylatlésung eines selbstvernetzenden Acrylat-
polymers bestehend aus 2-Ethylhexylacrylat, Vinyla-
cetat und Acrylsdure in einem Lésungsmittelgemisch
aus Ethylacetat, Heptan, Isopropanol, Toluol und
Acetylacetonat im Verhaltnis 37:26:26:4:1 mit 100 g
Lavulinsaure, 150 g Oleylacetat, 100 g Polyvinylpyr-
rolidon, 150 g Ethanol, 200 g Ethylacetat, 100 g Bu-
prenorphin und 15 g Triflupromazin versetzt und un-
ter Ruhren gelést und homogenisiert. Die Suspensi-
on wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt,
bis alle Feststoffe gelost waren. Der Losungsmittel-
verlust durch Verdunsten wurde durch Wiegen be-
stimmt und die Differenz zum Ausgangsgewicht
durch die Zugabe von Ethylacetat ausgeglichen.

[0048] AnschlieRend wurde die resultierende Mi-
schung gleichmaRig auf eine Polyesterfolie mit einer
Dicke von 15 mm in einer Breite von 100 mm so auf-
getragen, dass das Flachengewicht der getrockne-
ten, matrixbildenden Schicht 80 g/m? betrug und die
Lésungsmittel durch Erwarmen bis zu 60°C entfernt.
Auf die getrocknete Schicht wurde eine Polyesterfolie
mit einer Silikon-Beschichtung mit der Dicke 75 pm
gelegt. Pflasterstiicke mit einer GréRe von 25 cm?
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wurden ausgeschnitten.
Patentanspriiche

1. Transdermales therapeutisches System um-
fassend wenigstens ein Opioid und wenigstens ein
Antiemetikum.

2. Transdermales therapeutisches System ge-
maR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das
Opioid ein p-, x- und/oder d-Opioidrezeptor-Agonist,
bevorzugt ein p-Opioidrezeptor-Agonist, ist.

3. Transdermales therapeutisches System ge-
mal Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass das Opioid wenigstens ein transdermal verab-
reichungsbares Opioid ist.

4. Transdermales therapeutisches System ge-
maRk Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das
Opioid wenigstens eine Verbindung ausgewahlt aus
der Gruppe umfassend Fentanyl, Hydromorphon,
Sulfentanil, Morphin und Buprenorphin, bevorzugt
Buprenorphin, ist.

5. Transdermales therapeutisches System ge-
mal einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Antiemetikum wenigstens ein
Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist (NK;-Antago-
nist), wenigstens ein Dopamin-Rezeptor-Antagonist
(D,-Antagonist), wenigstens ein 5-Hydroxytrypta-
min-Rezeptor-Antagonist  (5-HT,;-Antagonist), we-
nigstens ein Muscarin-Rezeptor-Antagonist (M-Anta-
gonist), wenigstens ein Histamin-Rezeptor-Antago-
nist (H,-, H,-Antagonist), wenigstens ein Alpha-Re-
zeptor-Antagonist (Alpha,-, Alpha,-Antagonist), we-
nigstens ein Nikotin-Rezeptor-Antagonist oder eine
Mischung wenigstens zwei der genannten Antago-
nisten ist.

6. Transdermales therapeutisches System ge-
maRk Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das
Antiemetikum wenigstens eine transdermal verab-
reichbare Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe
umfassend Ketamine, NKi-Antagonisten, Butyrophe-
none, 5-HT,-Antagonisten, Setrone, Phenothiazine,
Antihistamenika, H,-Antagonisten, Anticholinergika,
Benzamide, Adrenolytika, Yohimbine, Phenoxybenz-
amine, Alpha,-Antagonisten und Ganglien-Antago-
nisten und Mischungen von wenigstens zwei der ge-
nannten Verbindungen.

7. Transdermales therapeutisches System ge-
mal Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet,
dass das Antiemetikum wenigstens eine transdermal
verabreichbare bzw. entsprechend formulierte Ver-
bindung ausgewahlt aus der Gruppe umfassend
Aprepitant, ein Benzamid, ein Phenothiazin, Butyro-
phenon, Ondansetron, Granisetron, Tropisetron, Do-
lasetron, Panolosetron, Azasetron, Ramosetron, Me-
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toclopramid, Dimenhydrinat, Clonidin, Xylozin, Me-
clozin, Diphenhydramin, Triflupromazin, Haloperidol,
Perphenazin, Domperidon, Scopolamin und Hyoscy-
amin sowie Mischungen von wenigstens zwei der ge-
nannten Verbindungen.

8. Transdermales therapeutisches System ge-
mal einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es 5 bis 15 Gew.%, bevorzugt 8 bis 12
Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht des trans-
dermalen therapeutischen Systems, wenigstens ei-
nes Opioids enthalt.

9. Transdermales therapeutisches System ge-
mal einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das transdermale therapeutische Sys-
tem in Form eines Pflasters vorliegt.

10. Transdermales therapeutisches System ge-
maR Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das
Pflaster eine Deckschicht a), eine wirkstoffhaltige
Schicht b), eine Klebstoffschicht c) und eine abzieh-
bare Schutzschicht d) aufweist.

11. Transdermales therapeutisches System ge-
maR Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die
wirkstoffhaltige Schicht b) und die Klebstoffschicht c)
als eine Schicht vorliegen.

12. Transdermales therapeutisches System ge-
maM einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Opioid und das Antiemetikum in
derselben Schicht vorliegen.

13. Transdermales therapeutisches System ge-
mafl Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass
das Opioid und das Emetikum in unterschiedlichen
Bereichen der Schicht vorliegen.

14. Transdermales therapeutisches System ge-
mal Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet,
dass das Antiemetikum und das Opioid in unter-
schiedlichen Schichten vorliegen.

15. Transdermales therapeutisches System ge-
mal Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass
das Opioid in der wirkstoffhaltigen Schicht b) und das
Antiemetikum in der Klebstoffschicht c) vorliegt.

16. Transdermales therapeutisches System ge-
mal Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet,
dass das Antiemetikum und das Opioid in der jeweili-
gen Schicht in unterschiedlichen Bereichen zueinan-
der angeordnet sind.

17. Transdermales therapeutisches System ge-
maR Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das
Pflaster eine Deckschicht a), wenigstens ein wirk-
stoffhaltiges Reservoir e), eine Klebstoffschicht c)
und eine abziehbare Schutzschicht d) aufweist.
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18. Transdermales therapeutisches System ge-
mal Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass
das wirkstoffhaltige Reservoir ) das Opioid und das
Antiemetikum enthalt.

19. Transdermales therapeutisches System ge-
mal Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass
das wirkstoffhaltige Reservoir das Opioid und die
Klebstoffschicht des Antiemetikums umfasst.

20. Transdermales therapeutisches System ge-
mal Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass
das opioidhaltige Reservoir und die antiemetikumhal-
tige Klebstoffschicht nicht flachendeckend angeord-
net sind.

21. Transdermales therapeutisches System ge-
mal Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass
das Pflaster eine Deckschicht a), eine wirkstoffhaltige
Schicht b), in der das Reservoir e) angeordnet ist,
eine Klebstoffschicht ¢) und eine abziehbare Schutz-
schicht d) aufweist.

22. Transdermales therapeutisches System ge-
mal Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass
das Reservoir das Opioid und die wirkstoffhaltige
Schicht des Antiemetikums enthalt.

23. Transdermales therapeutisches System nach
Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass das Re-
servoir das Antiemetikum und die wirkstoffhaltige
Schicht das Opioid enthalt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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