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Patentkrav

1. Transdermalt terapeutisk system for transdermal administrering av
buprenorfin, omfattende en buprenorfinholdig selvklebende lagstruktur
omfattende

A) et buprenorfin-ugjennomtrengelig underliggende lag, og

B) et buprenorfinholdig trykksensitivt klebelag p& det buprenorfin-
ugjennomtrengelige underliggende laget, der klebelaget omfattende

a) minst ett polymerbasert trykksensitivt klebemiddel basert pa polysiloksaner
eller polyisobutylener,

b) en analgetisk effektiv mengde buprenorfinbase eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav,

c) et viskositetsgkende stoff i en mengde pa 0,1 % til 8 % av det
buprenorfinholdige trykksensitive klebelaget, og

d) en karboksylsyre valgt fra gruppen bestdende av oleinsyre, linoleinsyre,
linoleninsyre, levulininsyre og blandinger derav, i en mengde som er tilstrekkelig
til at den analgetisk effektive mengden buprenorfin solubiliseres deri for 8 danne
en blanding som inkluderer det viskositetsgkende stoffet, og hvori den
karboksylsyre-, buprenorfin- og viskositetsgkende stoff-holdige blandingen
danner dispergerte avsetninger i det trykksensitive klebemiddelet, og

hvori det buprenorfinholdige trykksensitive klebelaget er hudkontaktlaget.

2. Transdermalt terapeutisk system i samsvar med krav 1, hvori buprenorfinet
er til stede i form av buprenorfinbase og/eller hvori karboksylsyren er

levulininsyre.

3. Transdermalt terapeutisk system i samsvar med krav 1 eller 2, hvori
buprenorfinet er til stede i form av buprenorfinbase, karboksylsyren er
levulininsyre, og det polymerbaserte trykksensitive klebemiddelet er basert pa

polysiloksaner.

4. Transdermalt terapeutisk system i samsvar med et hvilket som helst av
kravene 1 til 3, hvori det viskositetsgkende stoffet er til stede i en mengde pa
0,1 % til 7 % eller pd 0,5 % til 5 % eller pa 1 % til 4 % eller pa 2 % til 3 %.

5. Transdermalt terapeutisk system i samsvar med et hvilket som helst av

kravene 1 til 4, hvori det viskositetsgkende stoffet er valgt fra gruppen
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bestdende av cellulosederivater, slik som metylcellulose, etylcellulose,
hydroksyetylcellulose, hydroksypropylcellulose, hydroksypropylmetylcellulose,
karboksymetylcellulose, natriumkarboksymetylcellulose, mikrokrystallinsk
cellulose, polyakrylsyrer med hgy molekylmasse og/eller salter derav og/eller
derivater derav, slik som estere, polyvinylpyrrolidon, kolloidal silisiumdioksid,

natriumalginat, tragakant, xantangummi, bentonittt, carageenan og guargummi.

6. Transdermalt terapeutisk system i samsvar med et hvilket som helst av
kravene 1 til 5, hvori buprenorfinet er til stede i form av buprenorfinbase,
karboksylsyren er levulininsyre, det polymerbaserte trykksensitive klebemiddelet
er basert pd polysiloksaner og inkluderer opplgselig polyvinylpyrrolidon i en

mengde pa 1 % til 4 %.

7. Transdermalt terapeutisk system i samsvar med et hvilket som helst av
kravene 1 til 6, der mengden av buprenorfin inneholdt i det transdermale
terapeutiske systemet spenner fra

1 mg til 4 mg buprenorfinbase eller en ekvimolar mengde av et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, eller

3,5 mg til 8 mg buprenorfinbase eller en ekvimolar mengde av et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, eller

6,5 mg til 16 mg buprenorfinbase eller en ekvimolar mengde av et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, eller

11,5 mg til 24 mg buprenorfinbase eller en ekvimolar mengde av et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, eller

15 mg til 32 mg buprenorfinbase eller en ekvimolar mengde av et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

8. Transdermalt terapeutisk system i samsvar med et hvilket som helst av
kravene 1 til 7, der stgrrelsen pa buprenorfinholdige trykksensitive klebelaget
tilveiebringer frisettingsarealet som spenner fra

1 cm? til 4,8 cm?, eller

3 cm? til 9,5 cm?, eller

6 cm? til 19 cm?, eller

12 cm? til 28,5 cm?, eller

16 cm? til 38 cm?.
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9. Sett pa to til fem ulike transdermale terapeutiske systemer, der hvert er i
samsvar med et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori
det farste transdermale terapeutiske systemet tilveiebringer en stgrrelse pa det
buprenorfinholdige trykksensitive klebelaget som tilveiebringer frisettingsarealet
som spenner fra 1 cm? til 4,8 cm? og inneholder en mengde av buprenorfin fra
1 mg til 4 mg buprenorfinbase eller en ekvimolar mengde av et farmasgytisk
akseptabelt salt derav;
det andre transdermale terapeutiske systemet tilveiebringer en stgrrelse pa det
buprenorfinholdige trykksensitive klebelaget som tilveiebringer frisettingsarealet
som spenner fra 3 cm? til 9,5 cm? og inneholder en mengde av buprenorfinet fra
3,5 mg til 8 mg buprenorfinbase eller en ekvimolar mengde av et farmasgytisk
akseptabelt salt derav; og
det tredje transdermale terapeutiske systemet tilveiebringer en stgrrelse pa det
buprenorfinholdige trykksensitive klebelaget som tilveiebringer frisettingsarealet
som spenner fra 6 cm? til 19 cm? og inneholder en mengde av buprenorfinet fra
6,5 mg til 16 mg buprenorfinbase eller en ekvimolar mengde av et farmasgytisk
akseptabelt salt derav; og
det fjerde transdermale terapeutiske systemet tilveiebringer en stgrrelse pa det
buprenorfinholdige trykksensitive klebelaget som tilveiebringer frisettingsarealet
som spenner fra 12 cm? til 28,5 cm? og inneholder en mengde av buprenorfinet
fra 11,5 mg til 24 mg buprenorfinbase eller en ekvimolar mengde av et
farmasgytisk akseptabelt salt derav; og
det femte transdermale terapeutiske systemet tilveiebringer en stgrrelse pa det
buprenorfinholdige trykksensitive klebelaget som tilveiebringer frisettingsarealet
som spenner fra 16 cm? til 38 cm? og inneholder en mengde av buprenorfinet fra
15 mg til 32 mg buprenorfinbase eller en ekvimolar mengde av et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

10. Transdermalt terapeutisk system i samsvar med et hvilket som helst av
kravene 1 til 9, hvori det buprenorfinbaseholdige trykksensitive klebelaget
omfatter en antioksidant valgt fra gruppen bestdende av askorbylpalmitat,
tokoferol og estere derav, askorbinsyre, butylhydroksytoluen,

butylhydroksyanisol eller propylgallat.

11. Transdermalt terapeutisk system i samsvar med krav 10, hvori
antioksidanten er askorbylpalmitat og er til stede i en mengde fra 0,01 til 0,5 %

buprenorfinholdig trykksensitivt klebelag.
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12. Transdermalt terapeutisk system i samsvar med et hvilket som helst av
kravene 1 til 11 for anvendelse i en fremgangsmate for & behandle smerte ved &
pafgre et transdermalt terapeutisk system i mer enn 96 timer pa huden til en

pasient eller i 168 timer pa huden til en pasient.

13. Anvendelse av polyvinylpyrrolidon i fremstilling av et transdermalt
terapeutisk system for transdermal administrering av buprenorfin som inkluderer
dispergerte avsetninger av en blanding som inkluderer buprenorfinbase og en
karboksylsyre i et trykksensitivt klebelag basert pa polysiloksan, for & kontrollere

avsetningsstgrrelsen under fremstillingen.

14. Fremgangsmate for fremstilling av et transdermalt terapeutisk system for
transdermal administrering av buprenorfin i samsvar med et hvilket som helst av
kravene 1 til 11, omfattende trinnene med

1. & tilveiebringe en buprenorfinholdig klebeblanding omfattende

a) buprenorfinbase eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav

b) en karboksylsyre,

c) et viskositetsgkende stoff,

d) et polymerbasert trykksensitivt klebemiddel, og

e) lgsemiddel

2. a lagre blandingen mellom 0 timer og 6 dager

3. @ homogenisere den buprenorfinholdige klebeblandingen;

4, & lagre den homogeniserte blandingen i mellom 0 timer og 6 dager

5. @ belegge den buprenorfinholdig klebeblandingen pa en film ved & anvende en
rullebeleggingsinnretning i en mengde for a tilveiebringe den gnskede
beleggtgrrvekten,

6. a torke den belagte buprenorfinholdige klebeblandingen for 3 tilveiebringe et
buprenorfinholdig klebelag med den gnskede beleggtgrrvekten,

7. 8 laminere det buprenorfinholdige klebelaget til et underliggende lag for &
tilveiebringe en buprenorfinholdig selvklebende lagstruktur,

8. eventuelt & stanse ut de enkelte systemene fra den buprenorfinholdige
selvklebende lagstrukturen med det gnskede frisettingsarealet, og

9. eventuelt & klebe til de enkelte systemene en selvklebende lagsstruktur fri for
aktive ingredienser ogsa omfattende et underliggende lag og et trykksensitivt
klebelag fritt for aktive ingredienser, og som er stgrre enn de enkelte systemene

med buprenorfinholdig selvklebende lagstruktur.



NO/EP2810646

15. Fremgangsmate i samsvar med krav 14, hvori buprenorfin er til stede i trinn
1 i form av buprenorfinbase, karboksylsyren er levulininsyre, og det
viskositetsgkende stoffet er polyvinylpyrrolidon, og alle er opplgst i etanol og
deretter suspendert i et polymerbasert trykksensitivt klebemiddel basert pa
polysiloksan i heptan for & tilveiebringe den buprenorfinholdige klebeblandingen

eller -emulsjonen.



