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VERMINDERUNG DER DEALLYLIERUNG VON NALOXON WAHREND DER
LAGERUNG EINER NALOXONHALTIGEN RETARDFORMULIERUNG

Die vorliegende Erfindung betrifft ein verpacktes Arzneimittel, umfassend eine
pharmazeutische Retardformulierung von Naloxon oder einem pharmazeutisch
vertraglichen Salz davon und eine Verpackung; ein Verfahren zur Herstellung eines
lagerstabilen Arzneimittels, umfassend das Verpacken einer Retardformulierung von
Naloxon oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon; die Verwendung einer
Verpackung zur Lagerstabilisierung eines Arzneimittels, umfassend eine pharmazeutische
Retardformulierung von Naloxon oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon;
sowie die Verwendung einer Verpackung zur Verminderung der Deallylierung von Naloxon
oder dem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon wéhrend der Lagerung einer
pharmazeutischen Retardformulierung von Naloxon oder einem pharmazeutisch

vertraglichen Salz davon.

Retardformulierungen nehmen bei der Entwicklung von verbesserten Therapieformen eine
zentrale Rolle ein. Sie erlauben die kontrollierte und gesteuerte Freisetzung des Wirkstoffs
Uber einen verldngerten Zeitraum (typischerweise 2 bis 24 Stunden). Dadurch wird die
Einnahmefrequenz des Medikaments fiir den Patienten reduziert sowie die
Einnahmebestandigkeit seitens des Patienten (compliance) erhdht.  Durch
Retardformulierungen kann die Therapie z.B. (ber Nacht fortgesetzt werden, ohne dass der
Schilaf des Patienten unterbrochen wird. Ein weiterer Vorteil von Retardformulierungen,
insbesondere in der Opioid-Schmerzmitteltherapie, besteht darin, dass sie sehr
gleichmafige Wirkstoffkonzentrationen im Blut erlauben, was zu verminderten

Nebenwirkungen fuhrt und die Gefahr einer Suchtentwicklung reduziert.

Im Stand der Technik sind verschiedene Mallnahmen bekannt, die die Formulierung einer
Retardarzneiform erlauben. Diesen Maflinahmen ist gemeinsam, dass die Wirkstoffe mit
Hilfsstoffen zu Formkdrpern, beispielsweise Tabletten oder Dragees, verarbeitet werden.
Die Hilfsstoffe bilden dabei eine Freisetzungs- bzw. Aufldsungsbarriere flr den Wirkstoff. Je
nach Art der Freisetzungsbarrieren lassen sich verschiedene Retardierungsverfahren
unterscheiden. Beispielsweise gibt es osmotische Systeme, Systeme, bei denen die
Retardierung durch eine Umhullung bewirkt wird, oder Systeme, bei denen die Wirkstoffe
z.B. in Wachse, Polymethacrylate, Gelbildner oder Kieselsduren eingebetiet werden.

Hierbei handelt es sich um die sogenannte Matrixform.
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Die Hilfsstoffe, die fiir die Herstellung von Retardformulierungen verwendet werden, kénnen
zu Problemen bezliglich der Stabilitdt des Arzneimittels wéhrend ldngerer Lagerungszeiten
fihren. Diese Problematik kann beispielsweise bestimmte Alkaloid-basierte Wirkstoffe
betreffen, worunter insbesondere einige Opioid-Agonisten bzw. Opioid-Antagonisten fallen,
die in der Schmerztherapie zum Einsatz kommen. Opioid-Agonisten sind insbesondere
durch eine schmerzlindernde Wirkung gekennzeichnet, wahrend Opioid-Antagonisten die
Wirkung bzw. Nebenwirkung(en) der Opioid-Agonisten zu vermindern bzw. zu blockieren
vermogen. Insbesondere betrifft die Problematik Retardformulierungen von Naloxon, einem
in der Opioid-Schmerzmitteltherapie gebrduchlichen Opiocid-Antagonisten. Naloxon wird
aufgrund seiner antagonisierenden Wirkung insbesondere dazu eingesetzt, in
Kombinationspraparaten mit Opioiden eine parenterale, euphorisierende Wirkung des
Opioids und somit parenteralen Missbrauch des Opioids zu verhindern (siehe auch US
3,773,955 bzw. US 3,966,940). Daneben kann Naloxon auch zur Verringerung von
Nebenwirkungen von Opioiden wie z.B. der Verstopfung eingesetzt werden (siehe auch N.P.
Sykes, ,Oral naloxone in opicid-associated constipation®, The Lancet 1991, 337, S. 1475
und A. T. Skarin, ,Cancer Pain Management; I, Oncology 2000, 5, S. 1 -12). Die derzeit
erhéltlichen Tabletten enthaltend Oxycodonhydrochlorid und Naloxonhydrochlorid werden

unter der Marke Targin® angeboten.

Die DE 102 15 131 A1 und die DE 102 15 067 A1 betreffen lagerstabile, pharmazeutische
Oxycodon/Naloxon-Formulierungen in einer Diffusionsmatrix. Hierin wird das Problem der
Lagerstabilitdt der Formulierung Ublicherweise dadurch geldst, dass als Matrix-bildendes
Material geeignete Mengen an Ethylcellulose verwendet werden, welche zu Formulierungen

flhren, die aus sich heraus bzw. per se lagerstabil sind.

Naloxon-haltige pharmazeutische Retardformulierungen, die keine Ethylceliulose
umfassen, weisen jedoch typischerweise keine per se Lagerstabilitit wie die
Formulierungen in der DE 102 15 131 A1 und der DE 102 15 067 A1 auf.

Fir pharmazeutische Retardformulierungen von Naloxon, die keine per se Lagerstabilitat
wie die Formulierungen in der DE 102 15 131 A1 und der DE 102 15 067 A1 aufweisen,
besteht somit ein Bedlrfnis zur Entwicklung von Strategien, diese unter
Standardbedingungen lagern zu kdnnen, ohne dass sich das Freisetzungsprofil des

Wirkstoffs aus der Retardformulierung oder der Wirkstoffgehalt infolge der Lagerung dndern.
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde gefunden, dass bei Verwendung eines
Matrix-bildenden Polymers oder Copolymers (z.B. eines Polymethacrylats, wie z.B.
Poly(ethylacrylat-co-methylmethacrylat-co-trimethylammonium-ethylmethacrylat Chlorid) in
der Herstellung einer Naloxon-haltigen pharmazeutischen Retardformulierung das Naloxon
wahrend der anschlieRenden Lagerung der Retardformulierung per se unter
Standardbedingungen insbesondere umfangreich zu Noroxymorphon abgebaut wird, das
aus Naloxon durch Deallylierung hervorgeht. Der Naloxonabbau wéahrend der Lagerung
konnte daraufhin Uberraschenderweise durch einen geringeren Wassergehalt in der
Retardformulierung, erzielt durch eine geeignete Verpackung der Retardformulierung,
vermindert werden. Ohne an die Theorie gebunden zu sein, wird angenommen, dass das
Naloxon zu Noroxymorphon deallyliert wird, und dass diese Abbaureaktion die Anwesenheit

von Wasser erfordert.

Das Problem des Naloxonabbaus in Retardformulierungen wahrend der Lagerung wird
deshalb erfindungsgeman geldst durch die Bereitstellung eines verpackten Arzneimittels,

umfassend

a) eine pharmazeutische Retardformulierung, wobei die pharmazeutische
Retardformulierung Naloxon oder ein pharmazeutisch vertrdgliches Salz davon und
mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff zur verzogerten Freisetzung des
Naloxons oder des pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon umfasst, und

b) eine Verpackung, wobei es sich bei der Verpackung um eine Blisterverpackung,
umfassend eine Formfolie und eine Abdeckfolie, handelt, wobei Formfolie und Abdeckfolie

unabhéngig voneinander eine Wasserdampfdurchldssigkeit von < 3.0 g/(m?d) aufweisen.

Alternativ wird das Problem erfindungsgemaf gelost durch die Bereitstellung eines

verpackten Arzneimittels, umfassend

a) eine  pharmazeutische  Retardformulierung, wobei die  pharmazeutische
Retardformulierung Naloxon oder ein pharmazeutisch vertrdgliches Salz davon und
mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff zur verzdgerten Freisetzung des
Naloxons oder des pharmazeutisch vertriglichen Salzes davon umfasst, und

b) eine Verpackung, wobei es sich bei der Verpackung um einen Behéalter mit Verschluss

handelt, wobei der Behalter mit Verschluss ein Trocknungsmittel umfasst.
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Das Problem wird erfindungsgeman weiterhin geldst durch ein Verfahren zur Herstellung
eines lagerstabilen Arzneimittels, wobei das Verfahren ein Verpacken einer
pharmazeutischen Retardformulierung, die Naloxon oder ein pharmazeutisch vertragliches
Salz davon und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff zur verzégerten
Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch vertragliches Salzes davon umfasst, in
eine Blisterverpackung, umfassend eine Formfolie und eine Abdeckfolie, umfasst, wobei
Formfolie und Abdeckfolie unabhangig voneinander eine Wasserdampfdurchlassigkeit von
< 10.0 g/(m%d) aufweisen.

Alternativ wird das Problem erfindungsgemaf auch gelést durch ein Verfahren zur
Herstellung eines lagerstabilen Arzneimittels, wobei das Verfahren ein Verpacken einer
pharmazeutischen Retardformulierung, die Naloxon oder ein pharmazeutisch vertrdgliches
Salz davon und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff zur verzdgerten
Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon umfasst, in
einen Behdlter mit Verschluss, umfasst, wobel der Behélter mit Verschiuss ein

Trocknungsmittel umfasst.

Das Problem wird auch geldst durch die Verwendung einer Verpackung zur
Lagerstabilisierung eines Arzneimittels, umfassend gine pharmazeutische
Retardformulierung, die Naloxon oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und
mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff zur verzogerten Freisetzung des
Naloxons oder des pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon umfasst, wobei es sich bei
der Verpackung um eine Blisterverpackung, umfassend eine Formfolie und eine
Abdeckfolie, handelt, wobei Formfolie und Abdeckfolie unabhéngig voneinander eine

Wasserdampfdurchldssigkeit von < 10.0 g/(m?d) aufweisen.

Alternativ wird das Problem erfindungsgemaf auch geldst durch die Verwendung einer
Verpackung zur Lagerstabilisierung eines Arzneimittels, umfassend eine pharmazeutische
Retardformulierung, die Naloxon oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und
mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff zur verzégerten Freisetzung des
Naloxons oder des pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon umfasst, wobei es sich bei
der Verpackung um einen Behalter mit Verschluss handelt, wobei der Behélter mit

Verschiluss ein Trocknungsmittel umfasst.
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Ferner wird das Problem erfindungsgemaf auch geldst durch die Verwendung einer
Verpackung zur Verminderung der Deallylierung von Naloxon oder einem pharmazeutisch
vertraglichen Salz davon in einer pharmazeutischen Retardformulierung, die Naloxon oder
das pharmazeutisch vertragliches Salz davon und mindestens einen pharmazeutisch
vertraglichen Hilfsstoff zur verzdgerten Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch
vertraglichen Salzes davon umfasst, wadhrend deren Lagerung, wobei es sich bei der
Verpackung um einen Behélter mit Verschluss handelt, wobei der Behalter mit Verschluss

ein Trocknungsmittel umfasst.

Ferner wird das Problem erfindungsgemafll auch gel6st durch die Verwendung einer
Verpackung zur Verminderung der Deallylierung von Naloxon oder einem pharmazeutisch
vertraglichen Salz davon in einer pharmazeutischen Retardformulierung, die Naloxon oder
das pharmazeutisch vertragliches Salz davon und mindestens einen pharmazeutisch
vertraglichen Hilfsstoff zur verzdgerten Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch
vertréglichen Salzes davon umfasst, wahrend deren Lagerung, wobei es sich bei der
Verpackung um eine Blisterverpackung, umfassend eine Formfolie und eine Abdeckfolie,
handelt, wobei Formfolie und Abdeckfolie unabhédngig voneinander eine

Wasserdampfdurchldssigkeit von < 10.0 g/(m?*d) aufweisen.

Definitionen

Der Begriff ,Arzneimittel”, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendet,
bezeichnet ein zur Verabreichung geeignetes Medikament. Im Rahmen der vorliegenden
Erfindung bhandelt es sich bei dem Arzneimittel um eine pharmazeutische
Retardformulierung. Pharmazeutische Retardformulierung und Verpackung biiden

zusammen das erfindungsgeméfe ,verpackte Arzneimittel”.

Der Begriff "pharmazeutisch”, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendet,
bedeutet, dass ein therapeutischer Effekt hervorgerufen wird, welcher in der Behandlung
oder Pravention einer Krankheit oder daraus resultierender Schmerzen eines Patienten

verwendet werden kann.

Der Begriff "Wirkstoff", wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendet, bezeichnet
die Substanz, durch die ein therapeutischer Effekt hervorgerufen wird, welcher in der

Behandlung oder Prévention einer Krankheit oder daraus resultierender Schmerzen eines
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Patienten genutzt werden kann. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung handelt es sich bei
dem Wirkstoff, sofern nicht anders angegeben, um Naloxon oder um ein pharmazeutisch

vertragliches Salz davon.

Unter dem Begriff "Formulierung”, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendet,
wird eine Darreichungsform einer pharmazeutisch aktiven Substanz, insbesondere von
Naloxon oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon, verstanden, mit dem Ziel,
eine auf die jeweilige Anwendung optimal abgestimmte Aufbringung, Verteilung und
Entfaltung des Wirkstoffs zu ermdglichen. Der Begriff ,Formulierungseinheit®, wie im
Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendet, bezeichnet eine einzelne Einheit der

Darreichungsform, beispielsweise eine Tablette.

Unter dem Begriff "Retardformulierung”, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung
verwendet, ist eine Formulierung zu verstehen, die es ermdglicht, den pharmazeutisch
aktiven Wirkstoff, vorliegend Naloxon oder ein pharmazeutisch vertrigliches Salz davon,
nach Verabreichung der Formulierung lber einen im Vergleich zu einer Formulierung zur
unmittelbaren Freisetzung lédngeren Zeitraum freizusetzen. Bevorzugt ist dabei eine
Freisetzung des Wirkstoffs (ber einen Zeitraum von 2 bis 24 Stunden, besonders bevorzugt
von 2 bis 20 Stunden und insbesondere bevorzugt von 2 bis 16 Stunden oder 2 bis 12
Stunden. Dabei sind vorzugsweise die Vorgaben des Gesetzgebers zu erfiillen. Im Rahmen
der vorliegenden Erfindung ist unter "Retardformulierung” eine feste Arzneimittelform zur

oralen Applikation gemeint, d.h. ein Formkdrper wie zum Beispiel eine Tablette.

Die Freisetzung des Wirkstoffs iber einen ldngeren Zeitraum als in einer Formulierung zur
unmittelbaren Freisetzung des Wirkstoffs wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch
als ,verzogerte Freisetzung” des Wirkstoffs bezeichnet. Die verzogerte Freisetzung
ermdglicht die Freisetzung des Wirkstoffs aus der Retardformulierung mit einer Rate, die es
erlaubt, dass die Biutkonzentration, beispielsweise die Blutplasmakonzentration, des
Wirkstoffs innerhalb des therapeutisch wirksamen Bereichs aufrechterhalten bleibt, d.h. sich
oberhalb der therapeutisch wirksamen Minimalkonzentration aber unterhalb toxischer
Konzentrationen bewegt, wobei ein Zeitraum flr eine zweimal tagliche oder eine einmal
tagliche Verabreichung der Retardformulierung zugrunde gelegt wird. Vorzugsweise wird

eine zweimal tégliche Verabreichung der Retardformulierung zugrunde gelegt.
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Die aus der pharmazeutischen Retardformulierung freigesetzte Wirkstoffmenge pro
Zeiteinheit wird auch als ,Freisetzungsprofil“ oder ,Freisetzungsverhalten® bezeichnet.
Hierflr wird bevorzugt ein Zeitraum von 2 bis 24 Stunden, besonders bevorzugt von 2 bis
20 Stunden und insbesondere bevorzugt von 2 bis 16 Stunden oder 2 bis 12 Stunden

zugrunde gelegt. Die Messung des Freisetzungsprofils erfolgt wie weiter unten beschrieben.

Der Begriff ,Lagerstabilitat”, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendet, bezieht
sich auf das verpackte Arzneimittel, wenn nicht anders angegeben. Um lagerstabil* im
Sinne der vorliegenden Erfindung zu sein, muss das Arzneimittel die folgenden

Voraussetzungen i) und i) kumulativ erflllen.

i) Zum einen muss die Wirkstoffkomponente der pharmazeutischen Retardformulierung,
vorliegend Naloxon oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon, nach Lagerung des
Arzneimittels, fir mindestens zwei Jahre unmitielbar nach dessen Herstellung, unter
Standardbedingungen (d.h. bei Raumtemperatur (25 °C) und 60% relativer Luftfeuchte) ein
Freisetzungsprofil zeigen, wie sie es bei Messung unmittelbar nach Herstellung der
Retardformulierung, d.h. ohne Verpacken der Retardformulierung und ohne Lagerung unter

Standardbedingungen, gezeigt hitte.

Die zuldssigen Schwankungen hinsichtlich des Freisetzungsverhaltens sind dadurch
gekennzeichnet, dass die pro Zeiteinheit freigesetzte Menge des Wirkstoffs um nicht mehr
als £10%, bevorzugt um nicht mehr als 5%, bezogen auf den im Beipackzette! angegeben
Wirkstoffgehalt, von den unmittelbar nach der Herstellung der Retardformulierung
gemessenen Freisetzungswerten abweichen darf, wobei flir die Messung des
Freisetzungsprofils bevorzugt ein Zeitraum von 24 Stunden zugrunde gelegt wird (siehe
auch Emea Spezifikation ICH Topic Q 6 A vom Mai 2000). Das Freisetzungsprofil des
Wirkstoffs wird hierzu unmittelbar nach Herstellung der Retardformulierung, ohne
Verpacken der Retardformulierung und ohne Lagerung unter Standardbedingungen,
gemessen, und es werden die Zeitpunkte bestimmt, zu denen 20%, 50% und 80% des
Wirkstoffs freigesetzt sind, bezogen auf den im Beipackzettel angegeben Wirkstoffgehalt
(siehe auch European Pharmacopeia, 5.17.1., Recommendations on Dissolution Testing).
Die Messung des Freisetzungsprofils wird nach zwei Jahren Lagerung des Arzneimittels
unter Standardbedingungen wiederholt. Die Abweichungen in den Zeitpunkten, in denen bei
der Messung direkt nach Herstellung der Retardformulierung 20%, 50% und 80% des
Wirkstoffs freigesetzt waren, darf nicht mehr als £10%, bevorzugt nicht mehr als +5%,
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bezogen auf den im Beipackzettel angegeben Wirkstoffgehalt, betragen. Eine Freisetzung
von beispielsweise 50% zu einem Zeitpunkt X, beispielsweise nach 10 Stunden, bei der
Messung des Freisetzungsprofils unmittelbar nach Herstellung der Retardformulierung
bedeutet demnach, dass bei der Messung des Freisetzungsprofils nach zwei Jahren
Lagerung des Arzneimittels eine Freisetzung von 40 bis 60% zu diesem Zeitpunkt X,
bevorzugt eine Freisetzung von 45 bis 55%, tolerierbar ist, bezogen auf den auf der

Verpackung angegeben Wirkstoffgehalt.

Das Freisetzungsprofil des Wirkstoffs aus der Retardformulierung unmittelbar nach der
Herstellung der Formulierung und nach zwei Jahren Lagerung des Arzneimittels wird im
Zuge der Mittelung aus 6 Messungen bestimmt. Methoden zur Bestimmung der
Wirkstofffreisetzung sind in der USP (amerikanisches Arzneibuch) und in der Européischen
Pharmakopde definiert. Vorzugsweise wird die Freisetzung von Wirkstoffen aus einer
Retardformulierung unter Verwendung einer Basket-Apparatur bestimmt. Die
Rihrgeschwindigkeit betragt 100 rpm. Die Temperatur des Testmediums betragt 37 °C. Als
Testmedium wird ein Phosphatpuffer mit einem pH-Wert von 6,8 verwendet. Das Volumen

des Testmediums betragt 900 ml.

i) Zusatzlich zu Voraussetzung i) darf der Wirkstoffgehalt der pharmazeutischen
Retardformulierung, vorliegend der Naloxon- oder der Naloxonsalzgehalt der
Retardformulierung, nach Lagerung des Arzneimittels, fiir mindestens zwei Jahre
unmittelbar nach dessen Herstellung, unter Standardbedingungen (d.h. bei
Raumtemperatur (25 °C) und 60% relativer Luftfeuchtigkeit) nicht stirker als 5% vom
anfanglichen Wirkstoffgehalt unmittelbar nach Herstellung der Retardformulierung

abweichen.

Der Wirkstoffgehalt der pharmazeutischen Retardformulierung wird unmittelbar nach
Herstellung der Formulierung und nach zwei Jahren Lagerung des Arzneimittels unter
Standardbedingungen im Zuge von jeweils 6 Messungen durch Mittelung bestimmt. Hierzu
wird der Wirkstoff, vorliegend Naloxon oder ein pharmazeutisch vertrigliches Salz davon,
aus der intakten oder zermdrserten Formulierung mit einem geeigneten organischen
Losungsmittel extrahiert, und der Extrakt quantitativ mittels Fliissigchromatographie,

beispielsweise HPLC mit UV-Detektion, analysiert.
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Bei einem lagerstabilen Arzneimittel, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung
beschrieben, handelt es sich demnach vorzugsweise um eine pharmazeutische
Retardformulierung, fur die Lagerstabilitdt im Sinne der obigen Definitionen i) und ii) durch
Verwendung einer Verpackung bzw. durch Lagern der Retardformulierung in einer
Verpackung erzielt wird. Lagerstabile Arzneimittel im Sinne der vorliegenden Erfindung
zeigen nach Entfernen der Verpackung und unmittelbarer Bestimmung des
Freisetzungsprofils geman i) und des Wirkstoffgehalts geman ii) Messwerte, die innerhalb

der in i) und ii) festgelegten Grenzen liegen.

Mit ,per se lagerungsstabilen” pharmazeutischen Retardformulierungen sind im Rahmen der
vorliegenden Erfindung solche Retardformulierungen gemeint, die aus sich heraus, also
aufgrund ihrer Zusammensetzung, obige Voraussetzungen i) und i) kumulativ erfillen, wie
beispielsweise die in der DE 102 15 131 A1 und DE 102 15 0687 A1 beschriebenen
Formulierungen. Per se lagerungsstabile pharmazeutische Retardformulierungen erfillen
die Voraussetzung i) und ii), auch wenn sie nicht in einer wie im Rahmen der vorliegenden
Erfindung beschriebenen Verpackung unter Standardbedingungen gelagert werden. Durch
die Lagerung der im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen pharmazeutischen

Retardformulierung in einer Verpackung wird keine per se Lagerstabilitat erzielt.

Mit ,Lagerstabilisierung” eines Arzneimittels ist geméan der vorliegenden Erfindung gemeint,
dass das Arzneimittel durch geeignetes Verpacken gegeniiber Lagerung stabiler wird.
Ermittelt werden zu diesem Zweck sowohl fir das unverpackte, als auch fir das verpackte
Arzneimittel unmittelbar nach der Herstellung des Arzneimittels sowie nach gewisser
Lagerungszeit, z.B. nach zwei Jahren, (i) das Freisetzungsprofil der Wirkstoffkomponente
der pharmazeutischen Retardformulierung sowie (i) der Wirkstoffgehait der
pharmazeutischen Retardformulierung. Vorzugsweise erfolgt die Lagerung unter
Standardbedingungen (25 °C, 60% relative Luftfeuchtigkeit), beispielsweise fiir zwei Jahre.
Alternativ kann die Lagerung z.B. auch bei (a) 21 °C, 45% relative Luftfeuchtigkeit; (b) 30 °C,
35% relative Luftfeuchtigkeit; (c) 30 °C, 65% relative Luftfeuchtigkeit; (d) 30 °C, 75% relative
Luftfeuchtigkeit; oder (e) 40 °C, 75% relative Luftfeuchtigkeit vorgenommen werden, jeweils
beispielsweise flr zwei Jahre. Das Freisetzungsprofil sowie der Wirkstoffgehalt werden
dabei stets wie vorstehend zum Begriff Lagerstabilitdt* ausgefihrt ermittelt.
Lagerstabilisierung eines Arzneimittels durch geeignetes Verpacken ist dann gegeben,
wenn sich (i) das Freisetzungsprofil und/oder (i) der Wirkstoffgehalt der pharmazeutischen
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Retardformulierung durch die Lagerung beim verpackten Arzneimittel weniger stark andern

als beim unverpackten Arzneimittel.

Mit ,Verminderung® der Deallylierung von Naloxon oder dem pharmazeutisch vertréglichen
Salz davon in einer erfindungsgemafen Retardformulierung wahrend deren Lagerung durch
Verwendung einer Verpackung ist gemeint, dass in der verpackten Retardformulierung
wahrend deren Lagerung, z.B. lber zwei Jahre, die Deallylierung von Naloxon oder dem
pharmazeutisch vertraglichen Salz langsamer ablduft als in der entsprechenden
unverpackten Retardformulierung. Die Lagerung erfolgt vorzugsweise unter
Standardbedingungen (25 °C, 60% relative Luftfeuchtigkeit), beispielsweise fir zwei Jahre.
Alternativ kann die Lagerung z.B. auch (a) 21 °C, 45% relative Luftfeuchtigkeit; (b) 30 °C,
35% relative Luftfeuchtigkeit; (c) 30 °C, 65% relative Luftfeuchtigkeit; (d) 30 °C, 75% relative
Luftfeuchtigkeit; oder (e) 40 °C, 75% relative Luftfeuchtigkeit vorgenommen werden, jeweils
beispielsweise fur zwei Jahre. Ermittelt wird zu diesem Zweck der Gehalt der Naloxon(salz)-
haltigen unverpackten sowie verpackten Retardformulierung an Noroxymorphon(salz), d.h.

dem Abbauprodukt der Deallylierung, nach deren Lagerung.

Zur Bestimmung des Gehalts der Naloxon(salz)-haltigen pharmazeutischen
Retardformulierung an Noroxymorphon(salz) wird die in einem Aliquot, d.h. die in einer
geeigneten Teilportion, einer Mischung von 20 zermdrserten Formulierungen enthaltene
Menge dieses Abbauprodukts mit einem geeigneten organischen Losungsmittel extrahiert,
und der Extrakt quantitativ mittels Flissigchromatographie, beispielsweise HPLC mit UV-

Detektion, analysiert.

Der Begriff "Wasserdampfdurchlassigkeit”, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung
verwendet, bezeichnet die Grunddurchldssigkeit einer Verpackung flr Wasserdampf. Je
niedriger die Wasserdampfdurchléssigkeit einer Verpackung ist, desto weniger Feuchtigkeit
gelangt aus der Umgebung in das Innere der Verpackung. Die Bestimmung der
Wasserdampfdurchléssigkeit erfolgt nach DIN 53122-1/DIN 53122-A oder DIN 53122-
2/DIN53122-2-A. Hierzu wird eine Probe verwendet, die vorzugsweise eine Messflache von
100 cm? und eine definierte Dicke, beispielsweise 5 bis 500 um, aufweist. Ein mit
Trocknungsmittel gefiilliter Prifbehélter wird durch die Probe verschlossen und einem
definierten Prufklima ausgesetzt. Die durch die Probe permeierende Wassermenge wird
durch Wiegen bestimmt (Methode nach DIN 53122-1/DIN 53122-A). Alternativ wird die

Probe in eine Permeationszelle so eingebaut, dass sie die Barriere zwischen zwei
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abgetrennten Kammern bildet. Eine temperierte Messkammer wird mit einem Trigergas
definierter Luftfeuchte gespdlt. Das durch die Probe permeierende Wasser wird in der
zweiten Kammer mittels eines Splilgases zum Detektor transportiert, wo die Konzentration
bestimmt wird, aus der sich die Wasserdampfdurchldssigkeit berechnet (Methode nach DIN
53122-2/DIN53122-2-A). Die Bestimmung der Wasserdampfdurchldssigkeit erfolgt je nach
erwarteter Durchlassigkeit des Materials.

Der Begriff "Trocknungsmittel”, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendet,
bezeichnet chemische Verbindungen, die Wasser entziehen. Das Wasser kann dabei
chemisch gebunden werden, beispielsweise durch Verwendung wasserziehender
Verbindungen wird Calciumchlorid, oder die Trocknung kann durch Adsorption erfolgen,

beispielsweise durch Verwendung von Silica, Molekularsieben oder Bentonit.

Der Begriff ,Ethylcellulose-frei“ bzw. frei von Ethylcellulose®, wie im Rahmen der
vorliegenden Erfindung verwendet, bedeutet, dass die pharmazeutische Retardformulierung
der vorliegenden Erfindung im Wesentlichen keine Ethylcellulose umfasst. Damit ist
gemeint, dass die pharmazeutische Retardformulierung weniger als

1 Gew.-% Ethylcellulose umfasst.

Der Begriff ,Gewichtsprozent” bzw. ,Gew.-%", wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung
verwendet, bezeichnet den Gewichisanteil eines Bestandteiles der pharmazeutischen
Retardformulierung, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, sofern nichts

anderes angegeben ist oder offensichtlich unter den gegebenen Umsténden ist.

Der Begriff ,biodquivalent” oder ,Biodquivalenz®, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung
verwendet, bedeutet, dass etwaige Unterschiede beziiglich der Plasmaspiegel-Zeit-Kurve
(Area under the curve (AUC)), Cmax(maximale Plasmakonzentration) und tmax (Zeitpunkt der
maximalen Plasmakonzentration) zweier wirkstoffgleicher Arzneimittel mit hinreichend
grofler Wahrscheinlichkeit innerhalb des Biodquivalenzbereich liegen. Bei den
wirkstoffgleichen Arzneimitteln handelt es sich um Testprodukt (Generikum) und
Referenzprodukt (Originalprodukt). Genauer gesagt sind Testprodukt und Referenzprodukt
als biodquivalent anzusehen, wenn innerhalb eine 95%-Konfidenzintervalls AUC, Crax und

tmax des Testprodukts 80 bis 125% des Referenzprodukts entsprechen,
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Beschreibung der Abbildungen

Abb. 1 zeigt das Freisetzungsprofil von Oxycodonhydrochlorid (OxyHC!) aus einer
erfindungsgemafien Retardformulierung enthaltend 40mg/20mg Oxycodon-
hydrochlorid/Naloxonhydrochlorid (Testprodukt) im Vergleich zu dem Freisetzungsprofil von
Oxycodonhydrochlorid (OxyHCl) aus dem entsprechenden Referenzprodukt Targin®
enthaltend 40mg/20mg Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydrochiorid, jeweils bei pH 6.8
(Basket Apparatur, Rihrgeschwindigkeit von 100 rpm).

Abb. 2 zeigt das Freisetzungsprofil von Naloxonhydrochlorid (NalHCI) aus einer
erfindungsgemafen Retardformulierung enthaltend 5mg/2.5mg Oxycodon-
hydrochlorid/Naloxonhydrochlorid (Testprodukt) im Vergleich zu dem Freisetzungsprofil von
Naloxonhydrochiorid (NalHCI) aus dem entsprechenden Referenzprodukt Targin®
enthaltend 5mg/2.5mg Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydrochlorid, jeweils bei pH 6.8
(Basket Apparatur, Rihrgeschwindigkeit von 100 rpm).

Zusammenfassung der Erfindung
Die vorliegende Erfindung betrifft ein

[1] verpacktes Arzneimittel, umfassend

a) eine pharmazeutische Retardformulierung, wobei die pharmazeutische
Retardformulierung Naloxon oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und
mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff zur verzégerten Freisetzung des
Naloxons oder des pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon umfasst, und

b) eine Verpackung, wobei es sich bei der Verpackung um eine Blisterverpackung,
umfassend eine Formfolie und eine Abdeckfolie, handelt, wobei Formfolie und Abdeckfolie
unabhéngig voneinander eine Wasserdampfdurchlassigkeit von < 3.0 g/(m?d) aufweisen;

ein

[2] verpacktes Arzneimittel nach Punkt [1], wobei die Formfolie aus einem Material
besteht, welches mindestens ein Polymer oder Aluminium umfasst, und/oder die

Abdeckfolie aus sinem Material besteht, welches Aluminium umfasst: ein
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[3] verpacktes Arzneimittel nach Punkt [2], wobei das mindestens eine Polymer aus der
Gruppe bestehend aus PVC, PVdC, PE, PET, PP und COC ausgewahlt ist; ein

[4] verpacktes Arzneimittel nach einem der Punkte [1], [2] und [3], wobei es sich bei der
Blisterverpackung um eine Durchdriickpackung, Abzieh-Packung oder Abzieh-

Durchdriickpackung handelt; ein

[5] verpackies Arzneimittel, umfassend

a) eine  pharmazeutische  Retardformulierung, wobei die  pharmazeutische
Retardformulierung Naloxon oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und
mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff zur verzgerten Freisetzung des
Naloxons oder des pharmazeutisch vertréglichen Salzes davon umfasst, und

b) eine Verpackung, wobei es sich bei der Verpackung um einen Behalter mit

Verschluss handelt, wobei der Behalter mit Verschluss ein Trocknungsmittel umfasst; ein

[6] verpacktes Arzneimittel nach Punkt [5], wobei der Behélter und der Verschiuss
unabhangig voneinander eine Wasserdampfdurchlassigkeit von < 10.0 g/(m?-d) aufweisen;

ein

[7] verpacktes Arzneimittel nach einem der Punkte [5] und [6], wobei der Behélter und
der Verschluss unabhéngig voneinander aus einem Material bestehen, welches aus der
Gruppe bestehend aus LDPE, HDPE, PVC, PVdC, PP, Polycarbonat, COC und PET

ausgewdhit ist; ein

{81 verpacktes Arzneimittel nach einem der Punkte [5], [6] und [7], wobei das
Trocknungsmittel aus der Gruppe bestehend aus Natriumsulfat, Silica, Molekularsieb
(Zeolithe), Aluminiumoxid, Calciumchlorid, Calciumoxid, Kaliumcarbonat, Kupfersulfat,

Magnesiumsulfat, Magnesiumoxid, Bentonit oder einer Mischung davon ausgewahit ist; ein

91 verpacktes Arzneimittel nach einem der Punkte [5], [6], [7] und [8], wobei sich das

Trocknungsmittel in dem Verschiuss des Behélters befindet; ein

[10] verpacktes Arzneimittel nach einem der vorangehenden Punkte, wobei die

pharmazeutische Retardformulierung frei von Ethylcellulose ist; ein
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[11] verpacktes Arzneimittel nach einem der vorangehenden Punkte, wobei die
pharmazeutische Retardformulierung Polymethacrylat, vorzugsweise kationisches

Polymethacrylat, umfasst; ein

[12] verpackites Arzneimittel nach einem der vorangehenden Punkte, wobei die
pharmazeutische Retardformulierung Matrix-basiert ist und/oder mit einer hydrophoben,

filmbildenden Ummantelung umgeben ist; ein

[13] verpacktes Arzneimittel nach einem der vorangehenden Punkte, wobei die
pharmazeutische Retardformulierung Matrix-basiert ist und mindestens ein Matrix-bildendes
Material als pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff umfasst, wobei es sich bei dem
mindestens einen Matrix-bildenden Material um ein Polymethacrylat, vorzugsweise ein
kationisches Polymethacrylat, handelt und wobei vorzugsweise weiter mindestens ein

Fettalkohol, beispielsweise Stearylalkohol, umfasst ist; ein

[14] verpacktes Arzneimittel nach Punkt [13], wobei die pharmazeutische
Retardformulierung mindestens ein Polymethacrylat und mindestens einen Fettalkohol in

einem Gewichtsverhaltnis von 1:3 bis 1:4 (Polymethacrylat zu Fettalkohol) umfasst; ein

[15] verpackies Arzneimittel nach einem der Punkte [13] und [14], wobei in der
pharmazeutischen Retardformulierung der Gewichtsanteil der Summe von Polymethacrylat
und Fettalkohol 25 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 30 bis 35 Gew.-% betrigt, jeweils bezogen

auf das Gesamtgewicht der Retardformulierung; ein

[16] verpackies Arzneimittel nach einem der vorangehenden Punkte, wobei die

pharmazeutische Retardformulierung mindestens einen Opioid-Agonisten umfasst; ein

[17] verpacktes Arzneimittel nach Punkt [16], wobei es sich bei dem Opioid-Agonisten
um Oxycodon oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon handelt, wobei Oxycodon

vorzugsweise als Base oder als Hydrochlorid, insbesondere als Hydrochlorid, vorliegt; ein

[18] verpacktes Arzneimittel nach Punkt [17] zur Behandiung von maRigen bis starken

Schmerzen; ein
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[19] verpacktes Arzneimittel nach einem der vorangehenden Punkte, wobei die
pharmazeutische Retardformulierung weiterhin Fillstoffe, Tragermaterialien, Bindemittel,
Granulierungsmittel, Gleitmittel, Schmiermittel, Farbstoffe, Weichmacher,

Konservierungsmittel, Trennmittel und/oder Aromastoffe umfasst; ein

[20] verpacktes Arzneimittel nach einem der vorangehenden Punkte, wobei die
pharmazeutische Retardformulierung als (Mehrschicht-)Tablette, Dragee, Kapsel, Granulat

oder Pulver vorliegt, und ein

[21] verpacktes Arzneimittel nach einem der vorangehenden Punkte, wobei die

pharmazeutische Retardformulierung ohne die Verpackung nicht lagerstabil ist.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein

[22] Verfahren zur Herstellung eines lagerstabilen Arzneimittels, wobei das Verfahren
das Verpacken einer wie in Punkt [21] definierten pharmazeutischen Retardformulierung in
eine Blisterverpackung, umfassend eine Formfolie und eine Abdeckfolie, umfasst, wobei
Formfolie und Abdeckfolie unabhéngig voneinander eine Wasserdampfdurchldssigkeit von

< 10.0 g/(m?d) aufweisen; und ein

[23] Verfahren zur Herstellung eines lagerstabilen Arzneimittels, wobei das Verfahren
das Verpacken einer wie in Punkt [21] definierten pharmazeutischen Retardformulierung in
einen Behdlter mit Verschliuss umfasst, wobel der Behélter mit Verschluss ein

Trocknungsmittel umfasst.

In einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung demnach ein Verfahren zur
Herstellung  eines  lagerstabilen  Arzneimittels, das eine  pharmazeutische
Retardformulierung enthaltend Naloxon oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon
umfasst, mittels Verpackens. Die Verpackung dient dem Schutz der Retardformulierung vor
Feuchtigkeit. Durch den Schutz vor Feuchtigkeit kann somit trotz Verzicht auf Ethylcellulose

ein lagerstabiles Arzneimittel hergestellt werden.
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Die Erfindung betrifft weiterhin die

[24] Verwendung einer Verpackung zur Lagerstabilisierung eines Arzneimittels, wobei
das Arzneimittel eine wie in einem der Punkte [1] bis [21] definierte pharmazeutische
Retardformulierung umfasst, und es sich bei der Verpackung um eine Blisterverpackung,
umfassend eine Formfolie und eine Abdeckfolie, handelt, wobei Formfolie und Abdeckfolie
unabhéngig voneinander eine Wasserdampfdurchldssigkeit von < 10.0 g/(m?-d) aufweisen;

und die

[25] Verwendung einer Verpackung zur Lagerstabilisierung eines Arzneimittels, wobei
das Arzneimittel eine wie in einem der Punkte [1] bis [21] definierte pharmazeutische
Retardformulierung umfasst, und es sich bei der Verpackung um einen Behalter mit

Verschluss handelt, wobei der Behélter mit Verschluss ein Trocknungsmittel umfasst.

In einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung demnach die Verwendung einer
Verpackung zur Lagerstabilisierung eines Arzneimittels, das eine pharmazeutische
Retardformulierung enthaltend Naloxon oder ein pharmazeutisch vertrégliches Salz davon
umfasst. Die Verpackung dient dem Schutz der Retardformulierung vor Feuchtigkeit und

somit deren Stabilisierung gegeniiber der Lagerung.

Die Erfindung betrifft ferner die

[26] Verwendung einer Verpackung zur Verminderung der Deallylierung von Naloxon
oder dem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon in einer wie in einem der Punkte [1] bis
[21] definierten pharmazeutischen Retardformulierung wahrend deren Lagerung, wobei es
sich bei der Verpackung um einen Behalter mit Verschiuss handelt, wobei der Behdlter mit

Verschluss ein Trocknungsmittel umfasst; die

[27] Verwendung einer Verpackung zur Verminderung der Deallylierung von Naloxon
oder dem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon in einer wie in einem der Punkte [1] bis
[21] definierten pharmazeutischen Retardformulierung wahrend deren Lagerung, wobei es
sich bei der Verpackung um eine Blisterverpackung, umfassend eine Formfolie und eine
Abdeckfolie, handelt, wobei Formfolie und Abdeckfolie unabhdngig voneinander eine

Wasserdampfdurchigssigkeit von < 10.0 g/(m**d) aufweisen; die
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[28] Verwendung nach einem der Punkte [26] und [27], wobei die pharmazeutische
Retardformulierung  Polymethacrylat, vorzugsweise kationisches Polymethacrylat,
bevorzugter kationisches Copolymer aus Ethylacrylat, Methylmethacrylat und
Methacrylsdureester mit quaterndrer Ammoniumgruppe, insbesondere Poly(ethylacrylat-co-
methylmethacrylat-co-trimethylammonium-ethylmethacrylat  Salz), wie zum Beispiel
Poly(ethylacrylat-co-methylmethacrylat-co-trimethyl-ammoniumethylmethacrylat  Chlorid),

enthalt; und die

291 Verwendung nach Punkt [28], wobei das Gewichisverhdlinis von Ethylacrylat,
Methylmethacrylat und Methacrylsdureester mit quaternarer Ammoniumgruppe 1:2:0.2 oder
1:2:0.1 belragt.

In einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung demnach die Verwendung einer
Verpackung zur Verminderung der Deallylierung von Naloxon oder dem pharmazeutisch
vertraglichen Salz davon in einer pharmazeutischen Retardformulierung enthaltend Naloxon
oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon wahrend deren Lagerung.

Im Folgenden wird die Erfindung detailliert beschrieben.

Detaillierte Beschreibung

Verpackies Arzneimittel

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde gefunden, dass die Lagerung einer
pharmazeutischen Retardformulierung, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung
beschrieben, in einer Verpackung, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschrieben,
die Lagerung einer pharmazeutischen Retardformulierung von Naloxon oder einem
pharmazeutisch vertraglichen Salz davon, z.B. fiir mindestens zwei Jahre unter
Standardbedingungen, ermdglicht, ohne dass sich das Freisetzungsprofil des Wirkstoffs
und/oder der Wirkstoffgehalt der pharmazeutischen Retardformulierung 2andert.
Pharmazeutische Retardformulierung und Verpackung, wie im Rahmen der vorliegenden
Erfindung beschrieben, bilden zusammen das erfindungsgemafe verpackte Arzneimittel,

welches lagerstabil im Sinne der obigen Definitionen i) und ii) ist.
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Vorzugsweise handelt es sich bei den pharmazeutischen Retardformulierungen der
vorliegenden Erfindung um nicht per se lagerstabile Retardformulierungen, also um solche
Retardformulierungen, die die obigen Definitionen i) und ii) fir die Lagerstabilitdt in
mindestens einem Punkt nicht per se, d.h. aufgrund ihrer Zusammensetzung, erfillen.
Aufgrund des Einwirkens von Wasser, Wasserdampf oder Feuchtigkeit im Allgemeinen sind
diese Retardformulierungen ohne Verpackung nicht lagerstabil, sodass sich bei Lagerung
der Retardformulierung ohne Verpackung unter Standardbedingungen der Wirkstoffgehalt
in der Formulierung durch chemischen Abbau des Wirkstoffs vermindert und/oder sich das

Freisetzungsprofil des Wirkstoffs aus der Retardformulierung verandert.

Durch Lagerung der im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen
pharmazeutischen Retardformulierung in einer Verpackung, wie im Rahmen der
vorliegenden Erfindung beschrieben, wird die Lagerung der Formulierung unter
Standardbedingungen ermdglicht, chne dass das Freisetzungsverhalten des Wirkstoffs
und/oder der Wirkstoffgehalt der Formulierung die in den oben angegeben Definitionen i)
und ii) festgelegten Grenzwerte (berschreitet. Die Lagerung der pharmazeutischen
Retardformulierung in einer Verpackung wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung
beschrieben, ermdglicht demnach die Bereitstellung eines erfindungsgemafien
lagerstabilen Arzneimittels. Ohne die Verpackung ist die im Rahmen der vorliegenden
Erfindung beschriebene pharmazeutische Retardformulierung vorzugsweise nicht

lagerstabil.

Die pharmazeutische Retardformulierung der vorliegenden Erfindung umfasst Naloxon oder
ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon als pharmazeutisch aktiven Wirkstoff. Das
Naloxon kann in Form der freien Base oder als pharmazeutisch vertragliches Salz
verwendet werden, beispielsweise als Hydrochlorid, Sulfat, Bisulfat, Tartrat, Nitrat, Citrat,
Bitartrat, Phosphat, Malat, Maleat, Hydrobromid, Hydroiodid, Fumarat und Succinat
handeln, wobei im Rahmen der vorliegenden Erfindung das Hydrochlorid von Naloxon
bevorzugt ist. Naloxonhydrochlorid wird Ublicherweise in Form von Naloxonhydrochlorid-
Dihydrat eingesetzt. Mengenangaben bezliglich Naloxonhydrochlorid beziehen sich in der
vorliegenden Erfindung jedoch stets auf die wasserfreie Form, gleiches gilt flir beliebige

andere Wirkstoffe.

Naloxon oder das pharmazeutisch vertrégliche Salz davon ist bevorzugt in einer Menge von

1 bis 50 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, in der
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pharmazeutischen Retardformulierung der vorliegenden Erfindung enthalten. Besonders
bevorzugt ist eine Menge von 1 bis 20 Gewichtsprozent und insbesondere bevorzugt ist eine
Menge von 2 bis 10 Gewichtsprozent, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der

Retardformulierung, enthalten.

Die pharmazeutische Retardformulierung der vorliegenden Erfindung enthélt vorzugsweise
1 mg bis 100 mg, bevorzugter 1 mg bis 25 mg, Naloxon oder ein pharmazeutisch
vertragliches Salz davon, beispielsweise Naloxonhydrochlorid. Besonders bevorzugte

Einzeldosierungen sind 1.25 mg, 2.5 mg, 5 mg, 7.5 mg, 10 mg, 15 mg und 20 mg.

Die pharmazeutische Retardformulierung, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung
beschrieben, umfasst zur verzégerten Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch
vertraglichen Salzes davon mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff,
welcher das Freisetzungsprofil des Naloxons oder des pharmazeutisch vertraglichen Salzes
davon beeinflusst. Bei dem mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff
handelt es sich somit um ein Material, das eine verzdgerte Freisetzung des Wirkstoffs in

einem wassrigen Medium erlaubt bzw. ermdglicht.

Bei den in Frage kommenden Hilfsstoffen zur verzégerten Wirkstofffreisetzung handelt es
sich um Ubliche Hilfsstoffe, die gemeinhin im Bereich von retardierenden Arzneimitteln
eingesetzt werden, beispielsweise um hydrophile und hydrophobe Polymere, wie Gummi,
Celluloseether, Acrylharze, Polymethacrylate, Polyvinylacetat und Proteinderivate;
substituierte und unsubstituierte Fettsduren, Fettalkohole, Glycerinester von Fettséduren,

Mineraldle, pflanzliche Ole, Wachse; und Polyalkylenglycole.

Vorzugsweise handelt es sich im Rahmen der vorliegenden Erfindung um solche Hilfsstoffe,
die nicht zu einer per se lagerstabilen pharmazeutischen Retardformulierung, wie in der DE
102 15 131 A1 und der DE 102 15 067 beschrieben, flihren. Besonders bevorzugt als
pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe zur verzégerten Wirkstofffreisetzung sind
Polymethacrylate, Polyvinylacetat und wasserquellbare Materialien, wie
Hydroxyalkylcellulosederivate,  beispielsweise = HPMC. Pharmazeutische Retard-
formulierungen im Sinne der vorliegenden Erfindung, welche Polymethacrylate oder
wasserquellbaren Materialien als pharmazeutisch vertrdgliche Hilfsstoffe umfassen, sind

nicht per se lagerstabil, d.h. nicht lagerstabil aufgrund ihrer Zusammensetzung, und kénnen
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unter Standardbedingungen nicht ohne Verpackung gelagert werden, ohne dass sich das

Freisetzungsprofil des Wirkstoffs und/oder der Wirkstoffgehalt der Formulierung @ndern.

Vorzugsweise ist die pharmazeutische Retardformulierung der vorliegenden Erfindung frei
von Ethylcellulose. In einer weiteren bevorzugten AusfGhrungsform enthdlt die
pharmazeutische Retardformulierung der vorliegenden Erfindung weniger als 0,1 Gew.-%

Ethylcellulose, z.B. 0 Gew.-% Ethylcellulose.

Insbesondere als pharmazeutisch vertrdgliche Hilfsstoffe bevorzugt im Rahmen der
vorliegenden Erfindung sind Polymethacrylate. Bei den Polymethacrylaten kann es sich um
neutrale oder kationische Polymethacrylate handeln. Ebenfalls bevorzugt ist

Polyvinylacetat.

Bei den neutralen Polymethacrylaten handelt es sich vorzugsweise um neutrale Copolymere
von Ethylacrylat und Methylmethacrylat (Poly(ethylacrylat-co-methylmethacrylate)), wobei
das Gewichtsverhaltnis von Ethylacrylat und Methylmethacryiat bevorzugt 2:1 betrdgt. Das
Molekulargewicht der neutralen Polymethacrylate liegt vorzugsweise zwischen 500.000
g/mol und 1.000.000 g/mol, insbesondere zwischen 600.000 g/mol und 750.000 g/mol.

Besonders bevorzugt werden neutrale Polymethacrylate als wassrige Dispersionen
Eudragit® NE 30D, Eudragit® NE 40D und Eudragit® NM 30D eingesetzt, die kommerziell

von Evonik Industries erhaltlich sind.

Bei den kationischen Polymethacrylaten handelt es sich vorzugsweise um kationische
Copolymere aus Ethylacrylat, Methylmethacrylat und Methacrylsdureester mit quaternarer
Ammoniumgruppe, wie zum  Beispiel Poly(ethylacrylat-co-methylmethacrylat-co-
trimethylammonium-ethylmethacrylat Salze), insbesondere Poly(ethylacrylat-co-
methylmethacrylat-co-trimethylammoniumethylmethacrylat Chlorid), wobei das
Gewichtsverhditnis von Ethylacrylat, Methylmethacrylat und Methacrylsdureester mit
quaterndrer Ammoniumgruppe vorzugsweise 1:2:0.2 oder 1:2:0.1 betragt. Das
Molekulargewicht der kationischen Polymethacrylate liegt vorzugsweise zwischen
20.000 g/mol und 50.000 g/mol, insbesondere zwischen 25.000 g/mol und 40.000 g/mol.
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Besonders bevorzugt werden kationische Polymethacrylate als wéssrige Dispersionen
Eudragit® RS 30D und Eudragit® RL 30D eingesetzt, die kommerziell von Evonik Industries

erhaltlich sind.

Die Retardformulierung, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschrieben, kann 1
bis 80 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, des
mindestens  einen  pharmazeutisch  vertraglichen  Hilfsstoffs zur  verzdgerten
Wirkstofffreisetzung enthalten. Bevorzugt sind 10 bis 50 Gewichtsprozent und insbesondere
bevorzugt sind 20 bis 40 Gewichtsprozent des mindestens einen pharmazeutisch

vertraglichen Hilfsstoffs, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Retardformulierung.

Vorzugsweise enthall die pharmazeutische Retardformulierung der vorliegenden Erfindung

keine Gelatinekapsel,

Neben der Art und dem Gewichtsanteil an die Wirkstofffreisetzung verzdgernden, d.h.
retardierenden, Hilfsstoffen in der Retardformulierung lasst sich das Freisetzungsprofil des
darin enthaltenen Wirkstoffs bzw. der darin enthaltenen Wirkstoffe insbesondere durch die
Verwendung von wasserldslichen die Freisetzung nicht verzégernden inerten Materialien
steuern. Ohne an die Theorie gebunden zu sein, wird vermutet, dass sich aufgrund des
Vorhandenseins solcher Materialien in der Retardformulierung nach der Platzierung der
Retardformulierung in einer wéssrigen Phase wie z.B. Magensaft Poren bilden, welche zu
einer Beschleunigung der Freisetzung des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe fihren.

Vorzugsweise handelt es sich bei diesem Material um Lactose oder Lactose-Monohydrat.

Bei der im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verpackung zur Lagerung
der pharmazeutischen Retardformulierung handelt es sich zum einen um eine
Blisterverpackung, die eine Formfolie und eine Abdeckfolie umfasst, wobei Formfolie und
Abdeckfolie unabhéngig voneinander eine Wasserdampfdurchléssigkeit von < 3.0 g/(m?.d)

aufweisen.

Bei der Formfolie handelt es sich um eine Verpackungskomponente, die das Arzneimittel,

vorliegend die pharmazeutische Retardformulierung, in Kammern aufnimmt.

Das Material der Formfolie umfasst bevorzugt mindestens ein Polymer (Polymer-basierte

Formfolie). Das Polymer ist vorzugsweise ein Polymerfilm. Als Polymermaterialien bzw.
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Polymerfilmaterialien  kommen  insbesondere  PVC  (Polyvinylchlorid), PVdC
(Polyvinyldichlorid), PE (Polyethylen), PET (Polyethylenterephthalat), PP (Polypropylen)
und COC (Cycloolefincopolymere) in Frage. Derartige Polymer-basierte Formfolien kbnnen

durch Thermoformen erhalten werden.

Die Formfolie kann aus mehreren Schichten von Polymerfilmen bestehen. Besonders
bevorzugt sind Polymerfilme, die Schichten aus PVdAC und PVC umfassen. Solche
Polymerfilme sind kommerziell unter der Bezeichnung ,Duplex™ erhaltlich. Besonders
bevorzugt sind weiterhin Polymerfilme, die Schichten aus PVC, PE und PVdC umfassen,

Solche Polymerfilme sind kommerziell unter der Bezeichnung , Triplex™ erhéitlich.

Die Dicke der Polymer-basierten Formfolie liegt vorzugsweise zwischen 5 und 500 pm,
besonders bevorzugt zwischen 10 und 400 um, insbesondere bevorzugt zwischen 20 und
300 pm.

Alternativ zu der Polymer-basierten Formfolie wie vorangehend beschrieben, kann das
Material der Formfolie auch Aluminium umfassen (Aluminium-basierte Formfolie), wobei
eine Formfolie aus Aluminium durch Kaltformen von Aluminium erhalten werden kann. Bei
dem Aluminium handelt es sich vorzugsweise um Aluminiumfolie. Die Dicke der Aluminium-
basierten Formfolie liegt vorzugsweise zwischen 5 und 500 pm, besonders bevorzugt

zwischen 10 und 400 um, insbesondere bevorzugt zwischen 20 und 300 pm.

Die Wasserdampfdurchidssigkeit der Formfolie betrdgt bevorzugt < 2.5 g/(m2d),
< 2.0 g/mid), < 1.5 g/(m%d), besonders bevorzugt < 1.0 g/(m%d), < 0.9 g/(m%d),
< 0.8 g/(m%d), £ 0.7 g/(m?d), < 0.6 g/(m?%d), £ 0.5 g/{m3d), < 0.4 g/(m?>d), < 0.3 g/(m*d),
< 0.2 g/m*d), und insbesondere bevorzugt s 0.1 g/(m%d), wobei besagte
Wasserdampfdurchldssigkeiten sowohl flr Formfolien, die Polymer-basiert sind, als auch
Formfolien, die Aluminium-basiert sind, gelten, und im Falle der Polymer-basierten
Formfolien von den verwendeten Polymeren, von der Anzahl der Schichten und von der
Dicke des Materials, und im Falle der Aluminium-basierten Formfolie von der Dicke des

Materials beeinflusst wird.

Bei dem Abdeckmaterial handelt es sich um ein Stitzmaterial, das mittels eines
Versiegelungsmittels, beispielsweise eines Heillsiegellacks, mit der Formfolie verbunden

ist, und die Kammern der Formfolie verschlief3t. Das Abdeckmaterial besteht vorzugsweise
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aus einem Material, welches Aluminium umfasst. Die Dicke des Abdeckmaterials liegt
vorzugsweise zwischen 5 und 300 ym, besonders bevorzugt zwischen 10 und 200 pm,

insbesondere bevorzugt zwischen 20 und 100 uym.

Die Wasserdampfdurchldssigkeit des Abdeckmaterials betrdgt bevorzugt < 2.5 g/(m2d),
< 2.0 g/(mad), £ 1.5 g/(m>d), besonders bevorzugt < 1.0 g/(m%d), £ 0.9 g/(m?d),
< 0.8 g/(m%d), £ 0.7 g/(m3d), £ 0.6 g/(m3d), < 0.5 g/(m?d), < 0.4 g/(m?d), < 0.3 g/(m?d),
£ 0.2 g/(m3d), und insbesondere bevorzugt < 0.1 g/(m?d), und wird von Dicke des Materials

und den Materialkomponenten beeinflusst.

Die Wasserdampfdurchldssigkeiten der Formfolie und des Abdeckmaterials betragen
demnach unabhingig voneinander bevorzugt < 2.5 g/(m?d), < 2.0 g/(m?d), £ 1.5 g/(m?>d),
besonders bevorzugt < 1.0 g/(m3d), < 0.9 g/(m?d), £ 0.8 g/(m>d), £ 0.7 g/(m?d),
< 0.6 g/(m3d), < 0.5 g/(m?d), < 0.4 g/(m?d), < 0.3 g/(m?d), < 0.2 g/(m?d), und insbesondere
bevorzugt < 0.1 g/(m?d).

Bei der im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen Blisterverpackung handelt
es sich vorzugsweise um eine Durchdriickpackung, eine Abzieh-Packung oder eine Abzieh-

Durchdrliickpackung.

Die Durchdriickpackung umfasst eine Formfolie mit mindestens einer Kammer, in der eine
Formulierungseinheit der im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen
pharmazeutischen Retardformulierung, beispielsweise eine Tablette, lagert. Die Kammer ist
durch das Abdeckmaterial verschlossen. Die Formulierungseinheit kann durch die
Anwendung von Druck auf die Kammer durch das Abdeckmaterial gedrickt und so flr die

Verabreichung freigelegt werden.

Beispielsweise kann die Formfolie einer Durchdriickpackung ein oder mehrere Polymerfilme
umfassen, die beispielsweise aus PVdC und PVC bestehen. Das Abdeckmaterial der
Durchdrickpackung besteht beispielsweise aus Aluminiumfolie. Alternativ kann die
Formfolie der Durchdriickpackung aus Aluminium bestehen und das Abdeckmaterial aus

Aluminiumfolie (,AI/Al-Durchdrickpackung®).

Die Abzieh-Packung umfasst eine Formfolie mit mindestens einer Kammer, in der eine

Formulierungseinheit der im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen
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pharmazeutischen Retardformulierung, beispielsweise eine Tablette, lagert. Die Kammer ist
durch das Abdeckmaterial verschiossen, welches in diesem Fall abziehbar ist. Durch
Abziehen des Abdeckmaterials wird die Formulierungseinheit flir die Verabreichung

freigelegt.

Die Formfolie der Abzieh-Packung besteht beispielsweise entweder aus Aluminium oder
aus mindestens einem Polymerfilm, beispielsweise aus einem Duplex™- oder Triplex™-
Film. Bevorzugt besteht die Formfolie der Abzieh-Packung aus Aluminium. Bei dem
Abdeckmaterial der Abzieh-Packung handelt es sich beispielsweise um ein Polyester-
Aluminium-Laminat, welches durch Abziehen entfernt werden kann. Der Abzieh-Film kann
zuséatzlich eine dufere Schicht aus Papier enthalten, welche mittels eines Klebers,

beispielsweise auf Polyurethan-Basis, auf dem PET-Film angebracht ist.

Die Abzieh-Durchdriickpackung umfasst eine Formfolie mit mindestens einer Kammer, in
der eine Formulierungseinheit der im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen
pharmazeutischen Retardformulierung, beispielsweise eine Tablette, lagert. Die Kammer ist
durch das Abdeckmaterial verschiossen. Das Abdeckmaterial umfasst mindestens zwei
Schichten aus verschiedenen Materialien, wobei eine der mindestens zwei Schichten durch
Abziehen entfernt werden kann, und die Formulierungseinheit durch die verbleibenden

Schichten mittels Durchdriicken fiir die Verabreichung freigelegt werden kann.

Die Abzieh-Durchdriickpackung bietet neben dem Schutz der Retardformulierung vor
Feuchtigkeit den Vorteil, dass der Zugriff auf die Retardformulierung erschwert ist und sie

so Schutz vor unbefugtem Zugriff, beispielsweise durch Kinder, bietet.

Die Formfolie der Abzieh-Durchdriickpackung kann beispielsweise aus Aluminium oder aus
mindestens einem Polymerfilm, beispielsweise aus einem Duplex™- oder Triplex™-Film,
bestehen. Vorzugsweise besteht die Formfolie der Abzieh-Durchdriickpackung aus
Aluminium. Das Abdeckmaterial der Abzieh-Packung umfasst vorzugsweise mehrere
Schichten. Die duflere Schicht kann eine Papierschicht sein, welche mittels eines Klebers,
beispielsweise eines Klebers auf Polyurethan-Basis, auf einer Filmschicht, beispielsweise
aus PET, angebracht ist. Die Filmschicht ist mittels eines Klebers, beispielweise auf
Polyurethan-Basis, auf einer Aluminiumschicht, beispielsweise aus Aluminiumfolie,
angebracht, welche die innerste Schicht darstellt und mittels eines Versiegelungsmittels mit

der Formfolie verbunden ist. Die Formulierungseinheit, beispielsweise in Form einer
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Tablette, kann durch die Aluminiumschicht gedriickt werden kann, nachdem die

abziehbaren Schichten entfernt wurden.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist als Blisterverpackung besonders bevorzugt eine

Alu-Alu-Durchdriickpackung, da diese besonders hohen Schutz vor Feuchtigkeit bietet.

Ebenso besonders bevorzugt als Blisterverpackung ist eine Abzieh-Durchdriickpackung, bei
der die Formfolie aus Aluminium besteht und das Abdeckmaterial aus einem
Mehrschichtensystem besteht, wobei die duflere Schicht eine Papierschicht ist, welche
mittels eines Klebers auf Polyurethanbasis auf einer PET-Filmschicht angebracht ist. Die
PET-Filmschicht ist mittels eines Klebers, beispielweise auf Polyurethanbasis, auf einer
Aluminiumschicht, beispielsweise Aluminiumfolie, angebracht, welche die innerste Schicht
darstellt. Die Formulierungseinheit, beispielsweise in Form einer Tablette, kann durch die
Aluminiumschicht gedrlckt werden, nachdem die abziehbaren Schichten entfernt wurden.
Eine solche Abzieh-Durchdriickpackung erméglicht eine besonders niedrige
Wasserdampfdurchlassigkeit und schiitzt die Retardformulierung zusétzlich vor unbefugtem

Zugriff, beispielsweise durch Kinder.

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen Blisterverpackungen umfassen
vorzugsweise 5 bis 20 Kammern, in denen jeweils eine Formulierungseinheit,
beispielsweise in Form einer (Mehrschicht-)Tablette, eines Dragees, einer Kapsel, eines
Granulats oder eines Pulvers, lagert. Beispielsweise umfasst die Blisterverpackung 6, 7, 8,
10, 12, 14, 16, 18 oder 20 Kammern, insbhesondere 10 oder 14 Kammern, vor allem 10

Kammerm.

Alternativ zu der Blisterverpackung handelt es sich bei der im Rahmen der vorliegenden
Erfindung beschriebenen Verpackung zur Lagerung der im Rahmen der vorliegenden
Erfindung beschriebenen pharmazeutischen Retardformulierung um einen Behalter mit

Verschluss, wobei der Behélter mit Verschluss ein Trocknungsmittel umfasst.

Das Trocknungsmittel wird aus der Gruppe, bestehend aus Natriumsulfat, Silica,
Molekularsieb (Zeolithe), Aluminiumoxid, Calciumchlorid, Calciumoxid, Kaliumcarbonat,
Kupfersulfat, Magnesiumsulfat, Magnesiumoxid, Bentonit oder einer Mischung davon,

ausgewahlt. Insbesondere bevorzugt als Trocknungsmittel ist Silica.
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Das Trocknungsmittel bewirkt, dass der Behélter mehrmals gedffnet und geschlossen
werden kann, ohne dass es zu einer Destabilisierung der darin befindlichen
Retardformulierung, beispielsweise in Form einer Tablette, durch die Aufnahme von

Wasser, Wasserdampf oder Feuchtigkeit im Allgemeinen kommt.

Das Trocknungsmittel befindet sich vorzugsweise in dem Verschluss des Behélters. Hierzu
umfasst der Verschluss vorzugsweise eine Vorrichtung zur Aufnahme des

Trocknungsmittels.

Der Verschluss des Behalters enthalt vorzugsweise 100 mg bis 5 g des Trocknungsmittels,
bevorzugter 500 mg bis 3 g, noch bevorzugter 1 g bis 2.5 g und insbesondere 2 g des

Trocknungsmittels.

Der Behélter und der Verschluss, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschrieben,
weisen unabhdngig voneinander vorzugsweise eine Wasserdampfdurchlassigkeit von
< 10.0 g/(m%d) auf. Besonders bevorzugt ist eine Wasserdampfdurchidssigkeit von
£ 7.0 g/(m2*d), £ 5.0 g/(m2*d), < 3.0 g/(m%d), < 2.0 g/(m?d), € 1.5 g/(m?d), < 1.0 g/(m>d), £
0.9 g/(m*d), < 0.8 g/(m?d), £ 0.7 g/(m?d), < 0.6 g/(m?d), s 0.5 g/(m%d), s 0.4 g/(m?d),
< 03 g/lm?d), < 0.2 g/(m%d), und insbesondere bevorzugt ist eine
Wasserdampfdurchldssigkeit von < 0.1 g/(m?%d), jeweils unabhangig voneinander fir
Behalter und Verschluss. Die Wasserdampfdurchlassigkeit des Behéalters und des

Verschlusses wird beeinflusst durch das Material des Behédlters und des Verschlusses.

Der Behélter besteht bevorzugt aus einem Material, welches LDPE (Jow density
polyethylene”, Polyethylen niedriger Dichte), HDPE (,high density polyethylene®,
Polyethylen hoher Dichte), PVC (Polyvinylchlorid), PVdC (Polyvinyldichlorid), PP
(Polypropylen), Polycarbonat, PET (Polyethylenterephthalat) oder eine Mischung davon
umfasst. Insbesondere bevorzugt ist ein Behalter aus HDPE.

Bei dem Behalter handelt es sich beispielsweise um eine Dose oder um eine Flasche. Diese
beinhaltet vorzugsweise 10 bis 100 Formulierungseinheiten, beispielsweise in Form einer
Tablette. Vorzugsweise beinhaltet sie 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 oder 100
Formulierungseinheiten. Bevorzugt ist eine Flasche, welche insbesondere zur Lagerung von
(Mehrschicht-)Tabletten, Dragees oder Kapseln der im Rahmen der vorliegenden Erfindung

beschriebenen Retardformulierung verwendet werden kann.
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Der Verschluss des Behdlters dient dem mehrmaligen Offnen und SchlieRen des Behalters.
Er kann als drehbarer oder klappbarer Verschluss ausgefiihrt sein. Bevorzugt handelt es

sich um einen (ab)drehbaren Verschluss.

Der Verschluss besteht ebenfalls aus einem Material, welches LDPE, HDPE, PVC, PVDC,
PP, Polycarbonat, PET oder eine Mischung davon umfasst. Insbesondere bevorzugt ist ein
Verschluss aus HDPE.

Behalter und Verschluss bestehen demnach unabhéngig voneinander aus einem Material,
welches LDPE, HDPE, PVC, PVDC, PP, Polycarbonat, PET oder eine Mischung davon

umfasst.

Die pharmazeutische Retardformulierung, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung
beschrieben, ist vorzugsweise Matrix-basiert und/oder mit einer hydrophoben, filmbildenden

Ummantelung umgeben.

Besonders bevorzugt ist eine Matrix-basierte Retardformulierung, die mindestens ein
Matrix-bildendes Material als pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff umfasst, welcher eine
verzogerte Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch vertraglichen Naloxon-

Salzes bewirkt,

Geeignete Matrix-bildende Materialien sind die im Bereich der Matrix-basierten
Retardformulierungen (blicherweise verwendeten Materialien, also hydrophile und
hydrophobe Polymere, wie Gummi, Alkylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, Celluloseether,
Acrylharze, Polymethacrylate, und Proteinderivate; substituierte und unsubstituierte
Fettsduren, Glycerinester von Fettsduren, Mineraldl, pflanzliche Ole, Wachse; und
Polyalkylenglykole,  beispielsweise  Polyvinylpyrrolidon;  Hydroxycellulosen,  wie
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), Hydroxyethylcellulose,
Hydroxymethylcellulose,  Poly(vinyl)alkohole,  Polyvinylacetat, Alginate, hydrierte
Hydroxyalkylcellulose  und  Hydroxypropylmethylcelluloseether;  Acrylsdure-  und
Methacrylsdurecopolymere, Methyimethacrylatcopolymere, Ethoxyethylmethacrylat-
copolymere, Cyanoethylmethacrylate, Aminoalkylmethacrylatcopolymere,
Poly(acrylsduren), Poly(methacrylsduren), Polymethacrylate, Poly(methylmethacrylat)-
copolymere, Polyacrylamine oder Alginsaure; Ethylcellulose, Propylcellulose; Fettalkohole,
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wie z.B. Lauryl-, Myristyl-, Stearyl-, Cetylstearyl-, Ceryl- und/oder Cetylalkohole,

insbesondere Stearylalkohol.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung insbesondere bevorzugt sind solche Matrix-
bildenden Materialien, die nicht zu einer per se lagerstabilen Retardformulierung von
Naloxon oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon, wie in der DE 102 15 131
A1 und der DE 102 15 0687 A1 baeschrieben, fihren.

Vorzugsweise handelt es sich bei der pharmazeutischen Retardformulierung der
vorliegenden Erfindung um eine Matrix-basierte Retardformulierung, die frei von

Ethylcellulose ist.

Insbesondere bevorzugt ist eine Matrix-basierte Retardformulierung, die als Matrix-
bildendes Material mindestens ein Polymethacrylat sowie mindestens einen Fettalkohol
umfasst, wobei das Polymethacrylat vorzugsweise ein kationisches Polymethacrylat
und/oder der Fettalkohol vorzugsweise Stearylalkohol ist. Unter anderem durch geeignete
Einstellung der Mengenverhéditnisse der Matrix-bildenden Materialien ldsst sich die
Freisetzung von Naloxon oder des pharmazeutisch vertrdglichen Salzes davon aus der
Matrix gezielt steuern. Polymethacrylat und der Fettalkohol sind vorzugsweise in einem
Gewichtsverhaltnis von 1:3 bis 1:4 (Polymethacrylat zu Fettalkohol) umfasst. Insbesondere
bevorzugt ist ein Gewichtsverhélinis von Polymethacrylat zu Fettalkohol von 1:3.3 bis 1:3.9.
Es wurde gefunden, dass sich bei einem solchen Gewichtsverhalinis von Polymethacrylat
zu Fettalkohol besonders gut Formulierungen herstellen lassen, die sich fur eine einmal oder

zweimal tagliche Verabreichung eignen.

Das Polymethacrylat, bei dem es sich vorzugsweise um ein kationisches Polymethacrylat
handelt, ist vorzugsweise in einer Menge von 4.0 bis 10.0 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Formulierung, enthalten. Der Fettalkohol, bei dem es sich vorzugsweise
um Stearylalkohol handelt, ist vorzugsweise in einer Menge von 12.0 bis 40.0 Gew.-%,

bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, enthalten.

Es wurde gefunden, dass sich bei einem Gewichisanteil der Summe von Polymethacrylat
und Fettalkohol von 25 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise von 30 bis 35 Gew.-%, jeweils
bezogen auf das Gesamigewicht der Formulierung, besonders gut Formulierungen

herstellen lassen, die sich flir eine einmal oder zweimal tagliche Verabreichung eignen.
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Vorzugsweise liegen zu diesem Zweck dabei das Polymethacrylat und der Fettalkohol in
einem Gewichtsverhaltnis von 1:3 bis 1:4 (Polymethacrylat zu Fettalkohol), insbesondere
von 1:3.3 bis 1:3.9, vor.

Werden in einer Retardformulierung der Gewichtsanteil des eingesetzten Naloxons oder
pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon, wie z.B. Naloxonhydrochlorid, und/oder der
Gewichtsanteil eines ggf. weiteren in der Retardformulierung eingesetzten Wirkstoffs, wie
z.B. Oxycodon oder ein pharmazeutisch vertrdgliches Salz davon, wie z.B.
Oxycodonhydrochlorid, reduziert, so kann ein vergleichbares Freisetzungsprofil des
Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe bei unterschiedlichsten pH-Werten, insbesondere bei
pH < 7, insbesondere durch Verwendung einer geeigneten Menge eines wasserldslichen
die Freisetzung nicht verzégernden inerten Materials wie z.B. Lactose oder Lactose-
Monohydrat erzielt werden. Ohne an die Theorie gebunden zu sein, wird vermutet, dass die
durch den geringeren Wirkstoffeinsatz verringerte Porenbildung bei Zugabe von wéssrigem
Medium zur Retardformulierung, welche die Freisetzung beeinflusst, durch eine zuséatzliche
Porenbildung aufgrund des genannten inerten Materials wie z.B. Lactose oder Lactose-
Monohydrat ausgeglichen werden kann. Mit einem vergleichbaren Freisetzungsprofil des
Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe ist insbesondere gemeint, dass sich die Freisetzungsprofile,
gemessen als kumulative prozentuale Wirkstofffreisetzung, bei unterschiedlichen
Gewichtsanteilen an Wirkstoff um nicht mehr als 20 Absolut-% (Prozenipunkie),
vorzugsweise um nicht mehr als 15 Absolut-%, bevorzugter um nicht mehr ais 10
Absolut-%, und insbesondere um nicht mehr als 5 Absolut-% unterscheiden. Die
Freisetzungsprofile werden dabei durch Mittelung aus 6 Messungen bestimmt. Methoden
zur Bestimmung der Wirkstofffreisetzung sind in der USP (amerikanisches Arzneibuch) und
in der Europaischen Pharmakopbe definiert. Vorzugsweise wird die Freisetzung unter
Verwendung einer Basket-Apparatur bestimmt. Die Riihrgeschwindigkeit betragt 100 rpm.
Die Temperatur des Testmediums betrdgt 37 °C. Als Testmedium kann z.B. ein
Phosphatpuffer mit einem pH-Wert von 6,8 verwendet werden. Das Volumen des

Testmediums betragt 900 mi.

Vorzugsweise betragt die eingesetzte Menge an inertem Material wie vorstehend
beschrieben, wie z.B. Lactose oder Lactose-Monohydrat, bezogen auf die wasserfreie
Form, mindestens 50 Gew.-% der Wirkstoffreduktion, bevorzugter 55 bis 100 Gew.-%, noch
bevorzugter 60 bis 90 Gew .-%, insbesondere 65 bis 80 Gew.-% der Wirkstoffreduktion, Wird
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beispielsweise in einer Retardformulierung die eingesetzte Menge an Naloxonhydrochlorid

von 20 mg auf 5 mg reduziert, so entsprechen 50 Gew.-% der Wirkstoffreduktion 7,5 mg.

Alternativ oder zusétzlich zur Verwendung eines inerten Materials wie vorstehend
beschrieben koénnen bei Wirkstoffreduktion vergleichbare Freisetzungskurven bei
unterschiedlichsten pH-Werten, insbesondere bei pH < 7, beispielsweise durch (a)
geeignete Anpassung des Gewichtsanteils an retardierendem Hilfsstoff in der
Retardformulierung, und/oder (b), sofern als retardierender Hilfsstoff eine Mischung
eingesetzt wird, beispielsweise aus Polymethacrylat und Fettalkohol, geeignete Anpassung
des Gewichtsverhéltnisses der retardierenden Hilfsstoffe in der Retardformulierung erzielt

werden.

Ferner kann bei Wirkstoffreduktion in die Retardformulierung weiterer Fillstoff inkorporiert
werden, um in etwa das urspringliche Gewicht der Retardformulierung, d.h. das Gewicht

vor Wirkstoffreduktion, zu erreichen.

Vorliegend wird eine nicht per se lagerstabile Retardformulierung, umfassend Naloxon oder
ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon, insbesondere mit Polymethacrylaten und
Fettalkoholen als Matrix-bildende Materialien gebildet. Pharmazeutische
Retardformulierungen im Sinne der vorliegenden Erfindung, welche Polymethacrylate
und/oder Fettalkohole als Matrix-bildende Materialien enthalten, erflillen obige Definitionen

flr die Lagerstabilitdt nicht per se, d.h. aufgrund ihrer Zusammensetzung.

Die Matrix-basierte Retardformulierung geméafR der vorliegenden Erfindung kann nach
Ublichen Verfahren zur Herstellung von Matrix-basierten Retardformulierungen erhalten
werden, beispielsweise indem das Naloxon oder das pharmazeutisch vertrdgliche
Naloxonsalz durch  Schmelzen, Spriherstarren,  Sprihtrocknen,  Granulieren,

Direkttablettieren und/oder Extrudieren in das Matrix-bildende Material eingebettet wird.

Bevorzugt ist ein Verfahren, das die folgenden Schritte umfasst: Bildung eines Granulats
aus Naloxon oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon, dem Matrix-bildenden
Material sowie weiteren pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoffen, beispielsweise durch
Sprihgranulierung, Mischen des resultierenden Granulats mit weiteren pharmazeutisch

verirdglichen Hilfsstoffen wie weiter unten beschrieben, und, wahlweise, Trocknen und
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Pressen des Granulats. Die Bildung des Granulats erfolgt dabei vorzugsweise durch

Sprithgranulierung mit anschlieender Trocknung.

Alternativ kann die Herstellung der Matrix-basierten Retardformulierung durch Extrusion

erfolgen, was eine kostenginstige und effiziente Alternative zur Granulierung darstellt.

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebene pharmazeutische
Retardformulierung kann alternativ oder zusatzlich zu der Matrixform eine hydrophobe
filmbildende Ummantelung umfassen, welche die Freisetzung des Naloxons bzw. des

pharmazeutisch vertraglichen Naloxon-Salzes beeinflusst bzw. kontrolliert und verzogert.

Dieser Aspekt wird insbesondere dann relevant, wenn Naloxon oder das pharmazeutisch
vertrdgliche Salz davon in Spharoiden bereitgestellt wird. Solche Sphéroide weisen
typischerweise einen Durchmesser von 0.5 mm bis 2.5 mm und vorzugsweise einen
Durchmesser von 0.5 mm und 2 mm auf. Die Spharoide umfassen ein Material, welches
geeignet ist, zusammen mit dem Naloxon oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz

davon zu Sphéroiden geformt zu werden. Bevorzugt ist hierbei mikrokristalline Cellulose.

Die Sphéaroide umfassen eine hydrophobe filmbildende Ummantelung, umfassend einen
pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff, der geeignet ist, die Freisetzung des Naloxons oder
des pharmazeutisch vertraglichen Naloxon-Salzes zu verzdgern. Als Materialien kommen
hierfir im Aligemeinen Wasser-unlgsliche Materialien, wie Wachse, Fettalkohole, Schellack,
Zein, wasserunldsliche Cellulose, insbesondere Ethylcellulose, oder Polymethacrylate,
insbesondere Eudragit®-Polymethacrylate wie oben beschrieben, in Frage. Die hydrophobe
fimbildende Ummantelung umfasst mindestens eines der vorstehend beschriebenen
wasserunléslichen Materialien und kann  zusétzlich zur Beeinflussung der
Freisetzungsprofils des Wirkstoffs auch wasserldsliche Materialien enthalten,
beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder Hydroxypropylcellulose. Bevorzugt im Rahmen der
vorliegenden Erfindung ist eine Ummantelung, welche Hilfsstoffe umfasst, die nicht zu einer

per se lagerstabilen Retardformulierung flhren.

Vorzugsweise liegt die im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebene

Retardformulierung in der Matrixform vor.
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In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die
pharmazeutische Retardformulierung weiterhin mindestens einen Opioid-Agonisten

und/oder einen weiteren Opioid-Antagonisten als pharmazeutisch aktiven Wirkstoff,

Mit Opioid-Agonisten sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung alle Stoffe gemeint, die
zur Klasse NO2A der Opioid-Analgetika nach der ATC-Klassifizierung der WHO gehdren
und die nach entsprechender Applikation eine analgetische Wirkung entfalten. Mit Opioid-
Antagonisten sind solche Stoffe gemeint, die den Opioid-Agonisten entgegenwirken. Solche

Stoffe konnen ebenfalls der ATC-Klassifizierung der WHO entnommen werden.

Bei den in Frage kommenden Opioid-Agonisten handelt es sich vorzugsweise um Morphin,
Oxycodon, Hydromorphon, Propoxyphen, Nicomorphin, Dihydrocodein, Diamorphin,
Papaveretum, Codein, Ethylmorphin, Phenylpiperidin und Derivate davon, Methadon,
Dextropropoxyphen, Buprenorphin, Pentazocin, Tilidin, Tramadol, Hydrocodon,
Dihydrocodein, Oxymorphon, Fentanyl oder Sufentanyl oder pharmazeutische vertragliche
Salze davon. Besonders bevorzugt handelt es sich bei dem Opioid-Agonisten um Oxycodon,
Hydrocodon, Hydromorphon, Morphin, Codein, Dihydrocodein, Methadon, Oxymorphon,
Fentanyl und Sufentanyl oder pharmazeutische verirgliche Salze davon. Insbesondere
bevorzugt als Opioid-Agonist ist Oxycodon oder ein pharmazeutisch vertrigliches Salz
davon. Vorzugsweise liegt Oxycodon als Base oder als Hydrochlorid vor, insbesondere als

Hydrochlorid.

Bei den in Frage kommenden weiteren Opioid-Antagonisten handelt es sich bevorzugt um
Naltrexon, Nalmefen, Nalorphin, Nalbuphin, Naloxonazinen, Methylnaltrexon,
Ketylcyclazocin, Norbinaltorphimin, Naltrindol, 6-B-Naloxol, 6-B-Naltrexol oder um
pharmazeutisch vertragliche Salze davon. Besonders bevorzugt sind Naltrexon und

Nalmefen oder pharmazeutisch vertragliche Salze davon als Opiocid-Antagonisten.

Besonders bevorzugt ist eine Ausfihrungsform, in der die pharmazeutische
Retardformulierung der vorliegenden Erfindung weiterhin mindestens einen Opioid-
Agonisten umfasst, wobei es sich bei dem Opioid-Agonisten vorzugsweise um Oxycodon
oder ein pharmazeutisch vertrdgliches Salz davon handelt, insbesondere um
Oxycodonhydrochlorid.  Solche Retardformulierungen werden vorzugsweise  zur

Behandlung von méafigen bis starken Schmerzen verwendet.
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Insbesondere bevorzugt ist eine AusfUhrungsform, in der die pharmazeutische
Retardformulierung (i) Naloxon-Base und Oxycodon-Base enthdlt oder (i)
Naloxonhydrochlorid und Oxycodonhydrochlorid enthdlt. Das Gewichtsverhalinis von
Oxycodon-Base zu Naloxon-Base bzw. Oxycodonhydrochlorid zu Naloxonhydrochlorid
betrégt darin vorzugsweise 2:1 bis 20:1, insbesondere 2:1. Retardformulierungen mit solch
einem Gewichtsverhalinis weisen bei bestimmungsgemaler, d.h. oraler Anwendung einen
analgetischen  Effekt auf, wohingegen deren parenteraler Missbrauch zu
Entzugserscheinungen fiihrt (siehe auch US 3,966,940 und US 3,773,855). Vorzugsweise
werden die Retardformulierungen (i) und (ii) zur Behandlung von maRigen Schmerzen bis
starken Schmerzen und/oder zur Second-Line-Therapie von Patienten mit schwerem bis
sehr schwerem ideopathischen Restless-Legs-Syndrom verwendet. Besonders bevorzugt
ist eine Formulierung, umfassend Oxycodonhydrochlorid und Naloxonhydrochlorid in einem

Gewichtsverhéltnis von 2:1.

Vorzugsweise enthdlt die Retardformulierung 40 mg, 30 mg, 20 mg, 15 mg, 10 mg, 5 mg
oder 2.5 mg Oxycodon sowie Naloxon in einer Menge von 50 Gew.-% der jeweiligen Menge
an Oxycodon. Bevorzugt ist ferner eine Retardformulierung, die 40 mg, 30 mg,
20 mg, 15 mg, 10 mg, 5 mg oder 2.5 mg Oxycodonhydrochlorid sowie Naloxonhydrochlorid
in einer Menge von 50 Gew.-% der jeweiligen Menge an Oxycodonhydrochiorid enthalt. Die
genannten Mengen an Oxycodonhydrochlorid und Naloxonhydrochlorid sind auch in den
Tabletten der Marke Targin® enthalien.

Vorzugsweise handelt es sich bei der pharmazeutischen Retardformulierung nach (i)

und/oder (ii) um eine Matrix-basierte Retardformulierung, die frei von Ethylcellulose ist.

Insbesondere bevorzugt sind Retardformulierungen (i) und (ii), die als Matrix-bildendes
Material mindestens ein Polymethacrylat sowie mindestens einen Fettalkohol umfassen,
wobei das Polymethacrylat vorzugsweise ein kationisches Polymethacrylat und/oder der
Fettalkohol vorzugsweise Stearylalkohol ist. Durch geeignete Einstellung der
Mengenverhélinisse der Matrix-bildenden Materialien lasst sich die Freisetzung von
Naloxon bzw. Naloxonhydrochlorid und Oxycodon bzw. Oxycodonhydrochlorid aus der
Matrix gezielt steuern. Polymethacrylat und der Fettalkohol sind vorzugsweise in einem
Gewichtsverhaltnis von 1:3 bis 1:4 (Polymethacrylat zu Fettalkohol) umfasst. Insbesondere
bevorzugt ist ein Gewichtsverhéltnis von Polymethacrylat zu Fettalkohol von 1:3.3 bis 1:3.9.

Es wurde gefunden, dass sich bei einem solchen Gewichtsverhéltnis von Polymethacrylat
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und Fettalkohol besonders gut Formulierungen herstellen lassen, die sich fUr eine einmal

oder zweimal tagliche Verabreichung eignen.

Das Polymethacrylat, bei dem es sich vorzugsweise um ein kationisches Polymethacrylat
handelt, ist vorzugsweise in einer Menge von 4.0 bis 10.0 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Formulierung, enthalten. Der Fettalkohol, bei dem es sich vorzugsweise
um Stearylalkohol handelt, ist vorzugsweise in einer Menge von 12.0 bis 40.0 Gew.-%,

bezogen auf das Gesamigewicht der Formulierung, enthalten.

Es wurde ferner gefunden, dass sich die Retardformulierungen (i) und (ii) besonders gut als
Formulierungen herstellen lassen, die sich fiir eine einmal oder zweimal tégliche
Verabreichung eignen, wenn der Gewichtsanteil der Summe von Polymethacrylat und
Fettalkohol 25 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 30 bis 35 Gew.-%, jeweils bezogen auf das
Gesamtgewicht der Formulierung, betrégt. Liegen darUber hinaus das Polymethacrylat und
der Fettalkohol in einem Gewichtsverhéltnis von 1:3 bis 1:4 (Polymethacrylat zu Fettalkohol)
vor, insbesondere von 1:3.3 bis 1:39, so lassen sich auf diesem Wege
Retardformulierungen enthaltend (i) Oxycodon und Naloxon im Gewichtsverhéltnis von 2:1
oder (ii) Oxycodonhydrochlorid und Naloxonhydrochlorid im Gewichtsverhéltnis von 2:1
herstellen, die biodquivalent zu Targin® sind. In diesen Formulierungen ist Oxycodon bzw.
Oxycodonhydrochlorid vorzugsweise in einer Menge von 2 bis 20 Gew.-%, insbesondere
von 4 bis 16 Gew.-%, und Naloxon bzw. Naloxonhydrochlorid vorzugsweise in einer Menge
von 1.0 bis 10.0 Gew.-%, insbesondere von 2 bis 8 Gew.-%, enthalten, jeweils bezogen auf
das Gesamtgewicht der Formulierung. Bevorzugte Einzeldosen der Retardformulierung
enthaltend  Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydrochlorid  im  Gewichtsverhdltnis  2:1
umfassen 40 mg Oxycodonhydrochlorid und 20 mg Naloxonhydrochlorid bzw. 20 mg
Oxycodonhydrochlorid und 10 mg Naloxonhydrochiorid bzw. 10 mg Oxycodonhydrochlorid
und 5 mg Naloxonhydrochlorid bzw. 5 mg Oxycodonhydrochlorid und 2.5 mg

Naloxonhydrochlorid,

Wird in einer Retardformulierung enthaltend Oxycodon und Naloxon bzw.
Oxycodonhydrochlorid und Naloxonhydrochlorid, jeweils im Gewichtsverhdltnis von 2:1,
sowie Polymethacrylat und Fettalkohol als retardierende Hilfsstoffe, der Gewichtsanteil der
genannten Wirkstoffe bei gleichbleibendem Gewichtsverhéltnis der genannten Wirkstoffe
reduziert, so kann ein vergleichbares Freisetzungsprofii der Wirkstoffe bei

unterschiedlichsten pH-Werten, insbesondere bei pH < 7, insbesondere durch Verwendung
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einer geeigneten Menge eines wasserldslichen die Freisetzung nicht verzégernden inerten
Materials wie z.B. Lactose oder Lactose-Monohydrat erzielt werden. Mit einem
vergleichbaren Freisetzungsprofil der Wirkstoffe ist insbesondere gemeint, dass sich die
Freisetzungsprofile, gemessen als kumulative prozentuale Wirkstofffreisetzung, bei
unterschiedlichen Gewichtsanteilen an Wirkstoff um nicht mehr als 20 Absolut-%,
vorzugsweise um nicht mehr als 15 Absolut-%, bevorzugter um nicht mehr als
10 Absolut-%, und insbesondere um nicht mehr als 5 Absolut-% unterscheiden. Die
Freisetzungsprofile werden dabei durch Mittelung aus 6 Messungen bestimmt. Methoden
zur Bestimmung der Wirkstofffreisetzung sind in der USP (amerikanisches Arzneibuch) und
in der Europdischen Pharmakopde definiert. Vorzugsweise wird die Freisetzung unter
Verwendung einer Basket-Apparatur bestimmt. Die Rihrgeschwindigkeit betragt 100 rpm.
Die Temperatur des Testmediums betragt 37 °C. Als Testmedium kann z.B. ein
Phosphatpuffer mit einem pH-Wert von 6,8 verwendet werden. Das Volumen des

Testmediums betrdgt 800 mi.

Vorzugsweise betrdgt die eingesetzte Menge an inertem Material wie vorstehend
beschrieben, wie z.B. Lactose oder Lactose-Monohydrat, bezogen auf die wasserfreie
Form, mindestens 50 Gew.-% der gesamten Wirkstoffreduktion, bevorzugter 55 bis
100 Gew.-%, noch bevorzugter 60 bis 90 Gew.-%, und insbesondere 65 bis 80 Gew.-% der
gesamten Wirkstoffreduktion. Mit der ,gesamten Wirkstoffreduktion” ist dabei die Summe
der Reduktion der Wirkstoffe Oxycodon und Naloxon bzw. Oxycodonhydrochlorid und

Naloxonhydrochlorid gemeint.

Alternativ oder zusatzlich zur Verwendung eines inerten Materials wie vorstehend
beschrieben kdnnen bei Wirkstoffreduktion vergleichbare Freisetzungskurven bei
unterschiedlichsten pH-Werten, insbesondere bei pH < 7, beispielsweise durch (a)
geeignete Anpassung des Gewichtsanteils an retardierendem Hilfsstoff in der
Retardformulierung (Mischung aus Polymethacrylat und Fettalkohol) und/oder (b) geeignete
Anpassung des Gewichtsverhéltnisses von Polymethacrylat zu Fettalkohol in der

Retardformulierung erzielt werden.

Ferner kann bei Wirkstoffreduktion in die Retardformulierung (weiterer) Flllstoff inkorporiert
werden, um in etwa das urspriingliche Gewicht der Retardformulierung, d.h. das Gewicht

vor Wirkstoffreduktion, zu erreichen.
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Dadurch, dass sich bei unterschiedlichsten Gehalten an Oxycodon und Naloxon bzw.
Oxycodonhydrochlorid und Naloxonhydrochlorid in der Retardformulierung durch die
Verwendung von wasserloslichen die Freisetzung nicht verzégernden inerten Materialien,
wie z.B. Lactose oder Lactose-Monohydrat, durch Anpassung des Gewichisanteils an
retardierendem Hilfsstoff (Polymethacrylat und Fettalkohol) und/oder durch geeignete
Anpassung des Gewichtsverhaltnisses von Polymethacrylat zu Fettalkohol vergleichbare
Freisetzungskurven erzielen lassen, konnen fiir alle Dosierungsstarken von Targin®
Retardformulierungen mit einem Gewichtsanteil der Summe von Polymethacrylat und
Fettalkohol von 25 bis 40 Gew.-% und einem Gewichtsverhaltnis von Polymethacrylat zu
Fettalkoho! von 1:3 bis 1:4 hergestellt werden, die biodquivalent zur entsprechenden

Dosisstarke von Targin® sind.

Die pharmazeutische Retardformulierung der vorliegenden Erfindung umfasst vorzugsweise
ferner  pharmazeutisch  vertrigliche  Fllistoffe,  Tragermaterialien,  Bindemittel,
Granulierungsmitiel, Gleitmittel, Schmiermitiel, Farbstoffe, Weichmacher,
Konservierungsmittel, Trennmittel und/oder Aromastoffe, die Gblich sind auf dem Gebiet der

Formulierung von Arzneimittein.

Die pharmazeutische Retardformulierung, wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung
beschrieben, kann vorzugsweise 20 bis 98 Gewichtsprozent, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Formulierung dieser Materialien, enthalten. Besonders bevorzugt ist ein
Gehalt von 25 bis 95 Gewichtsprozent und insbesondere bevorzugt ist ein Gehalt von 30 bis
90 Gewichtsprozent dieser weiteren Materialien, jeweils bezogen auf das Gesamigewicht

der pharmazeutischen Retardformulierung.

Als Fllistoffe kbnnen beispielsweise Zucker, wie Lactose, Lactose-Monohydrat, Glukose
oder Saccharose, Stérken und deren Hydrolysate, (mikrokristalline) Cellulose, Cellactose,
Zuckeralkohole, wie Sorbitol oder Mannitol, schwerldsliche Kalziumsalze, wie
Kalziumhydrogenphosphat, Dicalcium- oder Tricalciumphosphat verwendet werden.
Vorzugsweise werden mikrokristalline Cellulose und/oder Lactose, ggf. als Monohydrat,
verwendet. Die mikrokristalline Cellulose ist vorzugsweise in einer Menge von 20.0 bis 40.0
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, enthalten. Lactose bzw.
Lactose-Monohydrat ist vorzugsweise in einer Menge von 0 bis 15.0 Gew.-%, bezogen auf

das Gesamtgewicht der Formulierung, enthalten. Wie vorstehend beschrieben, kann
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insbesondere Lactose bzw. Lactose-Monohydrat zur Einstellung des Freisetzungsprofils der

Retardformulierung verwendet werden.

Bindemittel, wie zum Beispiel Polyvinylpyrrolidon (Povidon), werden vorzugsweise in einer
Menge von 1.0 bis 9.0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung,

verwendet.

Gleitmittel sind beispielsweise hochdisperse Kieselsauren (Aerosil®), Talkum, Maisstérke,
Magnesiumoxid, Magnesium- oder Calciumstearat, wobei insbesondere Magnesiumstearat
als Gleitmittel, verwendet wird. Gleitmittel werden vorzugsweise in einer Menge von 0.1 bis

1.5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, verwendet.

Schmiermittel sind beispielsweise Magnesiumstearat, Calciumstearat, Fettsduren, wie
Stearinsdure, oder Fette, wie hydriertes Rizinusdl, Polyethylenglykole oder hochdisperse
Kieselsauren (Aerosil®), wobei vorzugsweise hochdisperse Kieselsgduren (Aerosil®) als
Schmiermittel verwendet wird. Schmiermittel werden vorzugsweise in einer Menge von 0.1

bis 1.5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, verwendet.

Weichmacher, wie zum Beispiel Triacetin, werden vorzugsweise in einer Menge von 0.5 bis
2.0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtigewicht der Formulierung, verwendet.
Retardformulierungen kdnnen nach ldngerer Lagerung ggf. eine gewisse Sprodigkeit
aufweisen, was das Freisetzungsverhalten der Retardformulierung beeinflussen kann.
Durch die Verwendung von Weichmacher in der genannten Menge kann dieses Problem

geldst werden.

Trennmittel, wie zum Beispiel Talkum, werden vorzugsweise in einer Menge von 1.5 bis 4.0

Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, verwendet.

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebene pharmazeutische
Retardformulierung ist flir die orale Verabreichung (Administration) vorgesehen. Sie kann
als (Mehrschicht)-Tablette, Dragee, Kapsel, Granulat oder Pulver vorliegen.

Bevorzugt liegt sie als Mehrschicht-Tablette vor. Diese weist eine filmbildende
Ummantelung aufweisen, welche vorzugsweise Hypromellose als Beschichtungsmittel,
Polyethylenglykol als Weichmacher und Talkum als Trennmittel umfasst, wobei
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Hypromellose vorzugsweise in einer Menge von 1.0 bis 4.5 Gew.-%, Polyethylengiykol
vorzugsweise in einer Menge von 0.1 bis 1.5 Gew.-% und Talkum vorzugsweise in einer
Menge von 0.1 bis 1.5 Gew.-% enthalten ist, jeweils bezogen auf das Gesamigewicht der
Mehrschicht-Tablette.

Ferner kann die Ummantelung Farbstoffe enthalten, die beispielsweise aus der Gruppe,
bestehend aus Titandioxid, rotes Eisenoxid 30 E 172, gelbes Eisenoxid 10 E 172 und

FD & C Blue oder einer Mischung davon, ausgewahlt werden.

Die (Mehrschicht)-Tablette hat vorzugsweise ein Gewicht zwischen 100 und 300 mg,

vorzugsweise zwischen 120 und 260 mg.

Verfahren zur Herstellung eines lagerstabilen Arzneimittels

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde weiterhin ein Verfahren zur Herstellung eines
lagerstabilen Arzneimittels gefunden, wobei das Verfahren das Verpacken einer wie im
Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen pharmazeutischen Retardformulierung
in eine Blisterverpackung, umfassend eine Formfolie und eine Abdeckfolie, umfasst, wobei
Formfolie und Abdeckfolie unabhéngig voneinander eine Wasserdampfdurchidssigkeit von
£ 10.0 g/(m?d) aufweisen.

Bei der im Rahmen dieses erfindungsgemafen Verfahrens beschriebenen
pharmazeutischen Retardformulierung handelt es sich um die pharmazeutische
Retardformulierung wie im Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel beschrieben,
also um eine pharmazeutische Retardformulierung, umfassend Naloxon oder ein
pharmazeutisch vertrdgliches Salz davon und mindestens einen pharmazeutisch
vertraglichen Hilfsstoff zur verzogerten Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch
vertraglichen Salzes davon, nebst bevorzugter Ausfiihrungsformen wie oben beschrieben.
Insbesondere ist vorzugsweise die pharmazeutische Retardformulierung ohne die

Verpackung nicht lagerstabil.

Die Wasserdampfdurchlassigkeit der im Rahmen des erfindungsgemafien Verfahrens
beschriebenen Formfolie betrdgt bevorzugt < 7.0 g/(m?d), £ 5.0 g/(m>d), < 3.0 g/(m*d),
< 2.0 g/(m?d), < 1.0 g/(m3d), < 0.8 g/(m?d), < 0.8 g/(m*d), £ 0.7 g/(m3>d), s 0.6 g/(m?d),
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£ 0.5 g/(m3d), £ 0.4 g/(m*d), < 0.3 g/(m?d), < 0.2 g/(m3d), und insbesondere bevorzugt ist
eine Wasserdampfdurchldssigkeit von < 0.1 g/(m*d).

Die Wasserdampfdurchldssigkeit der im Rahmen des erfindungsgeméfen Verfahrens
beschriebenen Abdeckfolie betrdgt bevorzugt < 7.0 g/(m2d), < 5.0 g/(m%d), < 3.0 g/(m?d),
£ 2.0 g/(m?d), £ 1.0 g/(m%d), < 0.9 g/(m?d), < 0.8 g/(m?d), < 0.7 g/(m?d), < 0.6 g/(m3d),
< 0.5 g/(m#d), < 0.4 g/(m?d), < 0.3 g/(m?%d), £ 0.2 g/(m3d), und insbesondere bevorzugt ist

eine Wasserdampfdurchlassigkeit von < 0.1 g/(m*d).

Die Wasserdampfdurchldssigkeiten der im Rahmen des erfindungsgemalien Verfahrens
beschriebenen Formfolie und Abdeckfolie betragen demnach unabhéngig voneinander
bevorzugt = 7.0 g/(m#d), £ 5.0 g/(m?d), < 3.0 g/(m?d), £ 2.0 g/(m3d), s 1.0 g/(m?d),
< 0.9 g/(m*d), £ 0.8 g/(m?%d), < 0.7 g/(m*d), < 0.6 g/(m?d), < 0.5 g/(m?d), £ 0.4 g/(m>d),
= 03 g/m%d), < 02 g/(m%d), und insbesondere bevorzugt ist eine

Wasserdampfdurchldssigkeit von < 0.1 g/(m?d).

Die Wasserdampfdurchidssigkeiten von Formfolie und Abdeckfolie werden durch dieselben
Faktoren wie im Zusammenhang mit dem oben beschriebenen verpackten Arzneimittel

beeinflusst.

Weiterhin gelten hinsichtlich der im Rahmen des erfindungsgeméaien Verfahrens
beschriebenen Blisterverpackung, umfassend Formteil und Abdeckfolie, dieselben
bevorzugten AusfUhrungsformen wie im Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel

beschrieben.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde weiterhin ein alternatives Verfahren zur
Herstellung eines lagerstabilen Arzneimittels gefunden, wobei das Verfahren das Verpacken
einer wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen pharmazeutischen
Retardformulierung in einen Behalter mit Verschluss, umfasst, wobei der Behélier mit

Verschluss ein Trocknungsmittel umfasst.

Bei der im Rahmen des alternativen erfindungsgeméafen Verfahrens beschriebenen
pharmazeutischen Retardformulierung handelt es sich um die pharmazeutische
Retardformulierung wie im Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel beschrieben,

also um eine pharmazeutische Retardformulierung, umfassend Naloxon oder ein
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pharmazeutisch vertragliches Salz davon und mindestens einen pharmazeutisch
vertraglichen Hilfsstoff zur verzégerten Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch
vertraglichen Salzes davon, nebst bevorzugter Ausflihrungsformen wie oben beschrieben.
Insbesondere ist vorzugsweise die pharmazeutische Retardformulierung ohne die

Verpackung nicht lagerstabil.

Bei dem Trocknungsmittel handelt es sich um dasselbe Trocknungsmittel wie im
Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel beschrieben, wobei ebenfalls Silica als

Trocknungsmittel bevorzugt ist.

Der Behalter und der Verschluss, wie im Rahmen des alternativen erfindungsgemafen
Verfahrens beschrieben, weisen unabhéngig voneinander vorzugsweise eine
Wasserdampfdurchidssigkeit von < 10.0 g/(m%d) auf. Besonders bevorzugt ist eine
Wasserdampfdurchidssigkeit von < 7.0 g/(m%d), < 50 g/(m%d), < 3.0 g/(m*d),
< 2.0 g/(m?d), £ 1.0 g/(m2d), £ 0.9 g/(m%d), < 0.8 g/(m?d), < 0.7 g/{m*d), < 0.6 g/(m*d),
< 0.5 g/(m2d), < 0.4 g/(m?d), < 0.3 g/(m?d), < 0.2 g/(m?d), und insbesondere bevorzugt ist
eine Wasserdampfdurchldssigkeit von < 0.1 g/(m?%d), jeweils unabhéngig voneinander fur

Behélter und Verschiuss.

Die Wasserdampfdurchldssigkeit des im Rahmen des alternativen erfindungsgemafien
Verfahrens beschriebenen Behalters mit Verschiuss wird durch dieselben Faktoren wie im

Zusammenhang mit dem oben beschriebenen verpackten Arzneimittel beeinflusst.

Weiterhin gelten hinsichtlich des im Rahmen des alternativen Verfahrens beschriebenen
Behilters mit Verschluss dieselben bevorzugten Ausfihrungsformen wie im

Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel beschrieben.

Die erfindungsgeméfen Verfahren zur Herstellung eines lagerstabilen Arzneimittels
erméglichen es, insbesondere nicht per se lagerstabile pharmazeutische
Retardformulierungen fiir mindestens zwei Jahre unter Standardbedingungen zu lagern,
ohne dass sich das Freisetzungsprofil des Wirkstoffs und/oder der Wirkstoffgehalt der
Retardformulierung Uber die in den Definitionen i) und ii) zur Lagerstabilitdt festgelegten
Grenzwerte hinaus andern. Somit wird insbesondere die Lagerung von pharmazeutischen

Retardformulierungen erméglicht, die nicht Uber per se Lagerstabilitét verfugen.
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Verwendung einer Verpackung zur Lagerstabilisierung eines Arzneimitiels

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde weiterhin gefunden, dass eine Verpackung
zur Lagerstabilisierung eines Arzneimittels, welches eine wie im Rahmen der vorliegenden
Erfindung beschriebene pharmazeutische Retardformulierung umfasst, verwendet werden
kann, wobei es sich bei der Verpackung um eine Blisterverpackung, umfassend eine
Formfolie und eine Abdeckfolie, handelt, wobei Formfolie und Abdeckfolie unabhéangig

voneinander eine Wasserdampfdurchlassigkeit von < 10.0 g/(m2d) aufweisen.

Bei der im Rahmen dieser erfindungsgeméafien Verwendung Dbeschriebenen
pharmazeutischen Retardformulierung handelt es sich um die pharmazeutische
Retardformulierung wie im Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel beschrieben,
also um eine pharmazeutische Retardformulierung, umfassend Naloxon oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz davon und mindestens einen pharmazeutisch
vertraglichen Hilfsstoff zur verzégerten Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch
vertréglichen Salzes davon, nebst bevorzugter Ausfihrungsformen wie oben beschrieben.
Insbesondere ist vorzugsweise die pharmazeutische Retardformulierung ohne die

Verpackung nicht lagerstabil.

Die Wasserdampfdurchlédssigkeit der im Rahmen der erfindungsgemafien Verwendung
beschriebenen Formfolie betragt bevorzugt < 7.0 g/(m?d), < 5.0 g/(m?d), < 3.0 g/(m?d),
< 2.0 gl(m?d), < 1.0 g/(m2d), < 0.9 g/(m?d), < 0.8 g/(m?d), < 0.7 g/(m2d), < 0.6 g/(m2d),
£ 0.5 g/(m%d), s 0.4 g/(m?d), < 0.3 g/(m%d), < 0.2 g/(m?d), und insbesondere bevorzugt ist

eine Wasserdampfdurchldssigkeit von < 0.1 g/(m?d).

Die Wasserdampfdurchldssigkeit der der im Rahmen der erfindungsgemafien Verwendung
beschriebenen Abdeckfolie betragt bevorzugt < 7.0 g/(m?d), s 5.0 g/(m?d), £ 3.0 g/(m?d),
< 2.0 g/(m2d), < 1.0 g/(m?d), < 0.9 g/(m>d), < 0.8 g/(m>d), < 0.7 g/{m2d), < 0.6 g/(m2d),
< 0.5 g/(m?d), < 0.4 g/(m?>d), < 0.3 g/(m*d), < 0.2 g/(m?d), und insbesondere bevorzugt ist

eine Wasserdampfdurchldssigkeit von < 0.1 g/(m?d).

Die Wasserdampfdurchlassigkeiten der im Rahmen der erfindungsgemafien Verwendung
beschriebenen Formfolie und Abdeckfolie betragen demnach unabhéngig voneinander
bevorzugt < 7.0 g/(m3d), € 5.0 g/(m*d), < 3.0 g/(m3d), < 2.0 g/(m?d), s 1.0 g/(m>d),
< 0.9 g/(m?d), s 0.8 g/(m?d), < 0.7 g/(m?d), < 0.6 g/(m3%d), £ 0.5 g/(m?d), < 0.4 g/(m>d),
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< 03 g/m%d), s 0.2 g/(m*>d), und insbesondere bevorzugt ist eine

Wasserdampfdurchldssigkeit von < 0.1 g/(m?d).

Die Wasserdampfdurchlassigkeiten von Formfolie und Abdeckfolie werden durch dieselben
Faktoren wie im Zusammenhang mit dem oben beschriebenen verpackten Arzneimittel

beeinflusst.

Weiterhin gelten hinsichtlich der im Rahmen der erfindungsgeméflen Verwendung
beschriebenen Blisterverpackung, umfassend Formteil und Abdeckfolie, dieselben
bevorzugten Ausfiihrungsformen wie im Zusammenhang mit dem verpackien Arzneimittel

beschrieben.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde weiterhin gefunden, dass zur
Lagerstabilisierung eines Arzneimittels, umfassend eine wie im Rahmen der vorliegenden
Erfindung beschriebenen pharmazeutische Retardformulierung, eine alternative
Verpackung verwendet werden kann, wobei es sich bei der Verpackung um einen Behalter

mit Verschluss, handelt, wobei der Behélter mit Verschluss ein Trocknungsmittel umfasst.

Bei der im Rahmen der Verwendung einer alternativen Verpackung beschriebenen
pharmazeutischen Retardformulierung handelt es sich um die pharmazeutische
Retardformulierung wie im Zusammenhang mit dem verpackien Arzneimittel beschrieben,
also um eine pharmazeutische Retardformulierung, umfassend Naloxon oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz davon und mindestens einen pharmazeutisch
vertraglichen Hilfsstoff zur verzégerten Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch
vertraglichen Salzes davon, nebst bevorzugter Ausfihrungsformen wie oben beschrieben.
Insbesondere ist vorzugsweise die pharmazeutische Retardformulierung ohne die

Verpackung nicht lagerstabil.

Bei dem Trocknungsmittel handelt es sich um dasselbe Trocknungsmittel wie im
Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel beschrieben, wobei ebenfalls Silica als

Trocknungsmittel bevorzugt ist.

Der Behélter und der Verschluss, wie im Rahmen der alternativen erfindungsgemafen
Verwendung beschrieben, weisen unabhéngig voneinander vorzugsweise eine

Wasserdampfdurchlassigkeit von < 10.0 g/(m*d) auf. Besonders bevorzugt ist eine
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Wasserdampfdurchldssigkeit von < 7.0 g/(m*d), s 50 g/(m*d), s 3.0 g/(m%d),
< 2.0 g/(m2d), < 1.0 g/(m?d), < 0.9 g/(m>d), < 0.8 g/(m%d), £ 0.7 g/(m?d), < 0.6 g/(m>d),
< 0.5 g/(m%d), < 0.4 g/(m*d), < 0.3 g/(m?d), £ 0.2 g/(m?d), und insbesondere bevorzugt ist
eine Wasserdampfdurchldssigkeit von < 0.1 g/(m*d), jeweils unabhangig voneinander fir

Behalter und Verschluss.

Die Wasserdampfdurchidssigkeit des im Rahmen der alternativen erfindungsgemafen
Verwendung beschriebenen Behalters mit Verschluss wird durch dieselben Faktoren wie im

Zusammenhang mit dem oben beschriebenen verpackten Arzneimittel beeinflusst.

Weiterhin gelten hinsichtlich des Behalters mit Verschluss dieselben bevorzugten

Ausfuhrungsformen wie im Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel beschrieben.

Die erfindungsgemédfle Verwendung der hierin beschriebenen Verpackungen zur
Lagerstabilisierung eines Arzneimittels ermoglicht es, insbesondere nicht per se lagerstabile
pharmazeutische  Retardformulierungen  fir mindestens zwei  Jahre  unter
Standardbedingungen zu lagern, ohne dass sich das Freisetzungsprofil des Wirkstoffs
und/oder der Wirkstoffgehalt der Retardformulierung Uber die in den Definitionen i) und ii)
festgelegten Grenzwerte hinaus andern. Somit wird insbesondere die Lagerung von
pharmazeutischen Retardformulierungen ermdglicht, die nicht lUber per se Lagerstabilitét

verfligen.

Verwendung einer Verpackung zur Verminderung der Deallviierung von Naloxon

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde ferner gefunden, dass eine Verpackung zur
Verminderung der Deallylierung von Naloxon oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz
davon in einer wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen
pharmazeutischen Retardformulierung wahrend deren Lagerung, z.B. flr zwei Jahre unter
Standardbedingungen, verwendet werden kann, wobei es sich bei der Verpackung um eine
Blisterverpackung, umfassend eine Formfolie und eine Abdeckfolie, handelt, wobei
Formfolie und Abdeckfolie unabhéngig voneinander eine Wasserdampfdurchlassigkeit von
< 10.0 g/(m?*d) aufweisen.

Bei der im Rahmen dieser erfindungsgeméafien Verwendung beschriebenen
pharmazeutischen Retardformulierung handelt es sich um die pharmazeutische
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Retardformulierung wie im Zusammenhang mit dem verpackien Arzneimittel beschrieben,
also um eine pharmazeutische Retardformulierung, umfassend Naloxon oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz davon und mindestens einen pharmazeutisch
vertraglichen Hilfsstoff zur verzégerten Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch
vertraglichen Salzes davon, nebst bevorzugter Ausfliihrungsformen wie oben beschrieben.
Inshesondere ist vorzugsweise die pharmazeutische Retardformulierung ohne die

Verpackung nicht lagerstabil.

Die Wasserdampfdurchldssigkeit der im Rahmen der erfindungsgemalien Verwendung
beschriebenen Formfolie betrégt bevorzugt < 7.0 g/(m?*d), < 5.0 g/(m?d), < 3.0 g/(m?*d),
< 2.0 g/{m?*d), £ 1.0 g/(m?*d), < 0.9 g/(m?*d), < 0.8 g/(m?*d), < 0.7 g/(m?*d), < 0.6 g/(m?*d),
< 0.5 g/(m?*d), < 0.4 g/(m?*d), < 0.3 g/(m?*d), < 0.2 g/(m?*d), und insbesondere bevorzugt ist

eine Wasserdampfdurchléassigkeit von < 0.1 g/(m?*d).

Die Wasserdampfdurchldssigkeit der der im Rahmen der erfindungsgemafien Verwendung
beschriebenen Abdeckfolie betragt bevorzugt < 7.0 g/(m?*d), < 5.0 g/(m?*d), < 3.0 g/(m?*d),
< 2.0 g/(m?*d), £ 1.0 g/(m?*d), < 0.9 g/(m?*d), < 0.8 g/(m?*d), < 0.7 g/(m?*d), < 0.6 g/(m?*d),
< 0.5 g/(m?*d), £ 0.4 g/(m?*d), < 0.3 g/(m?*d), £ 0.2 g/(m?*d), und insbesondere bevorzugt ist

eine Wasserdampfdurchiassigkeit von < 0.1 g/(m#*d).

Die Wasserdampfdurchidssigkeiten der im Rahmen der erfindungsgemafien Verwendung
beschriebenen Formfolie und Abdeckfolie betragen demnach unabhéngig voneinander
bevorzugt £ 7.0 g/(m?*d), < 5.0 g/(m?*d), < 3.0 g/(m?d), £ 2.0 g/(m?*d), £ 1.0 g/(m?*d),
< 0.9 g/(m?*d), < 0.8 g/(m?*d), £ 0.7 g/(m%*d), £ 0.8 g/(m?*d), < 0.5 g/(m?*d), < 0.4 g/(m?*d),
< 0.3 g/(m?*d), < 0.2 g/(m**d), und insbesondere bevorzugt ist eine Wasserdampf-

durchldssigkeit von < 0.1 g/(m?*d).

Die Wasserdampfdurchlassigkeiten von Formfolie und Abdeckfolie werden durch dieselben
Faktoren wie im Zusammenhang mit dem oben beschriebenen verpackten Arzneimittel

beeinflusst.

Weiterhin gelten hinsichtlich der im Rahmen der erfindungsgeméafien Verwendung
beschriebenen Blisterverpackung, umfassend Formteil und Abdeckfolie, dieselben
bevorzugten Ausflihrungsformen wie im Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel

beschrieben,
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde ferner gefunden, dass zur Verminderung der
Deallylierung von Naloxen oder dem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon in einer wie
im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen  pharmazeutischen
Retardformulierung  wahrend deren Lagerung, z.B. fir 2zwei Jahre unter
Standardbedingungen, eine alternative Verpackung verwendet werden kann, wobei es sich
bei der Verpackung um einen Behalter mit Verschluss handelt, wobei der Behalter mit

Verschluss ein Trocknungsmittel umfasst.

Bei der im Rahmen der Verwendung einer alternativen Verpackung beschriebenen
pharmazeutischen Retardformulierung handelt es sich um die pharmazeutische
Retardformulierung wie im Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel beschrieben,
also um eine pharmazeutische Retardformulierung, umfassend Naloxon oder ein
pharmazeutisch verfragliches Salz davon und mindestens einen pharmazeutisch
vertraglichen Hilfsstoff zur verzogerten Freisetzung des Naloxons oder des pharmazeutisch
vertraglichen Salzes davon, nebst bevorzugter Ausflihrungsformen wie oben beschrieben.
Insbesondere ist vorzugsweise die pharmazeutische Retardformulierung ohne die

Verpackung nicht lagerstabil,

Bei dem Trocknungsmittel handelt es sich um dasselbe Trocknungsmittel wie im
Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel beschrieben, wobei ebenfalls Silica als

Trocknungsmittel bevorzugt ist.

Der Behélter und der Verschluss, wie im Rahmen der alternativen erfindungsgemafien
Verwendung beschrieben, weisen unabhdngig voneinander vorzugsweise eine
Wasserdampfdurchldssigkeit von < 10.0 g/(m?*d) auf. Besonders bevorzugt ist eine
Wasserdampfdurchldssigkeit von < 7.0 g/(m?d), < 5.0 g/(m?d), s 3.0 g/(m*d),
< 2.0 g/(im?*d), < 1.0 g/(m?*d), £ 0.9 g/(m?*d), < 0.8 g/(m?*d), s 0.7 g/(m?*d), < 0.6 g/(m*d),
< 0.5 g/(m#*d), £ 0.4 g/(m?*d), < 0.3 g/(m?*d), < 0.2 g/(m?*d), und insbesondere bevorzugt ist
eine Wasserdampfdurchldssigkeit von < 0.1 g/(m?*d), jeweils unabhdngig voneinander fur

Behalter und Verschluss.

Die Wasserdampfdurchldssigkeit des im Rahmen der alternativen erfindungsgemaéfien
Verwendung beschriebenen Behalters mit Verschluss wird durch dieselben Faktoren wie im

Zusammenhang mit dem oben beschriebenen verpackten Arzneimittel beeinflusst.
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Weiterhin gelten hinsichtlich des Behélters mit Verschluss dieselben bevorzugten

Ausflhrungsformen wie im Zusammenhang mit dem verpackten Arzneimittel beschrieben.

Die erfindungsgemalte Verwendung der hierin beschriebenen Verpackungen zur
Verminderung der Deallylierung von Naloxon oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz
davon in einer pharmazeutischen Retardformulierung wéhrend deren Lagerung, z.B. flr
zwei Jahre unter Standardbedingungen, ermdglicht es, insbesondere nicht per se
lagerstabile pharmazeutische Retardformulierungen fir mindestens zwei Jahre unter
Standardbedingungen zu lagern, ohne dass sich das Freisetzungsprofil des Wirkstoffs
und/oder der Wirkstoffgehalt der Retardformulierung Uber die in den Definitionen i) und ii)
festgelegten Grenzwerte hinaus andern. Somit wird insbesondere die Lagerung von
pharmazeutischen Retardformulierungen erméglicht, die nicht Uber per se Lagerstabilitat

verflgen.

Vorzugsweise enthéit eine erfindungsgemafl verpackie pharmazeutische Retard-
formulierung, die wie im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschrieben
zusammengesetzt ist, nach Lagerung Uber einen Zeitraum von zwei Jahren unter
Standardbedingungen aufgrund der Verminderung der Deallylierung von Naloxon oder
einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon weniger als 2 Gew.-%, vorzugsweise
weniger als 1 Gew.-%, noch bevorzugter weniger als 0.5 Gew.-%, und insbesondere
weniger als 0.2 Gew.-% Noroxymorphon(salz), jeweils bezogen auf den im Beipackzettel

angegeben Wirkstoffgehalt,

Beispisle

Beispiel 1

Herstellung von Naloxonhydrochlorid-haitigen Tabletten mit EUDRAGIT® RS30D und
Surelease® E-7-7050 (Vergleich) als Matrix-bildende Materialien:

Folgende Mengen der angegebenen Komponenten wurden fiir die Herstellung der Tabletten

eingesetzt:
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Nal-5-Eud Nal-5-Sure
{(Vergleich aus DE 102 15 131 A1)
Naloxon-HCL: 5,0 mg 5,0 mg
Lactose Flow Lac 100: 74,25 mg 74,25 myg
Povidon 30: 5,0 mg 5,0 mg
Eudragit® RS30D: 10 mg Feststoff -
Surelease® E-7-7050: - 10 mg Feststoff
Triacetin: 2,0mg -
Stearylalkohot: 25,0 mg 25,0 mg
Talkum; 2,5 mg -
Magnesiumstearat: 1,25 mg. 1,25 mg

Eudragit® RS30D ist erhaltlich von Evonik Industries (Cas No.: 33434-24-1). Surelease® E-
7-7050 ist erhaltlich von Colorcon Lid..

Fur die Herstellung der Naloxonhydrochiorid-haltigen Tabletten wurden jeweils Naloxon-
HCI, Povidon 30 und Lactose Flow Lac 100 in einem Freifallmischer (Bohle) vermischt und
anschlielend mit Eudragit® RS30D bzw. Surelease® E-7-7050 in einem
Wirbelschichtgranulator (GPCG3) sprihgranuliert. Das Material wurde dann Uber ein Comill
1,4 mm Sieb gegeben. Zusatzlich wurde ein Granulierungsschritt mit geschmolzenem
Fettalkohol in einem Zwangsmischer (Collette) durchgefiihrt. Die derart hergestellten

Tablettenkerne hatten ein Gewicht von 125 mg bezogen auf die trockene Substanz.

Beispiel 2
Lagerstabilitat der Naloxonhydrochlorid-haltigen Tabletten aus Beispiel 1.

Die Naloxonhydrochlorid-haltigen Tabletten aus Beispiel 1 wurde bei 25°C und 60% relativer
Feuchte Uber 24 Monaten gelagert. Zu verschiedenen Zeitpunkten wurde das

Freisetzungsverhalten untersucht.

Bei der mit Eudragit® RS30D (Nal-5-Eud) formulierten Naloxonhydrochlorid-haltigen
Tablette wurde festgestellt, dass sich das Freisetzungsprofii des Wirkstoffs
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Naloxonhydrochlorid bereits nach 24 Monaten von jenem unmittelbar nach Herstellung der
Tablette derart unterscheidet, dass die Tablette nicht mehr als lagerstabil angesehen

werden konnie.

Bei der mit Surelease® E-7-7050 (Nal-5-Sure) formulierten Naloxonhydrochlorid-haltigen
Tablette (Vergleich) blieb die Freisetzung auch nach 24 Monaten Lagerzeit weitestgehend
gleich, d.h. das erfindungsgemafie Lagerstabilitatskriterium i} hinsichtlich der Freisetzung

wurde erfillt.

Bei Lagerung der Nal-5-Eud Tablette in  einer  Alu-Alu-Blisterverpackung  (Alu-Alu-
Durchdriickpackung) oder in einem HDPE-Behilter mit einem HDPE-Verschluss und Silica
als Trocknungsmittel im Verschluss wurde festgestellt, dass die Freisetzung auch nach 24

Monaten Lagerzeit weilestgehend gleich blieb.

Beispiel 3

Herstellung von  Ethylcellulose-freien  Retardformulierungen enthaltend  Naloxon-
hydrochiorid (Nal-HCI) und Oxycodonhydrochlorid (Oxy-HCI):

Die folgende Vorschrift kann flir die Herstellung von Tabletten enthaltend
Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydrochlorid in den Mengen 40mg/20mg, 20mg/10mg,
10mg/5mg und 5mg/2.5mg angewendet werden. Die Mengen der Hilfsstoffe bewegen sich

in den im allgemeinen Teil angegebenen bevorzugten Bereichen.

Schritt 1: Herstellung des intermediales 1

Oxycodonhydrochlorid, Naloxonhydrochlorid, mikrokristalline Cellulose und Lactose
Monohydrat (Lactose Monohydrat nur vorgesehen bei Formulierungen enthaltend
Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydrochlorid in den Mengen 10mg/5mg und 5mg/2.5mg)

werden im trockenen Zustand in einer geeigneten Mischvorrichtung vermischt.

Povidon wird in Wasser gelost. Zu der Loésung wird Talkum gegeben und darin suspendiert.
Triacetin wird in der waéssrigen Dispersion Eudragit® RS 30D suspendiert. Die
Triacetin/Eudragit® RS 30D Suspension wird zu der Povidon/Talkum Suspension gegeben.

Die resultierende Suspension wird zur Granulierung der Trockenmischung verwendet.
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Die erhaltenen Granulate werden getrocknet und anschlieBend gesiebt. Die gesiebten

Granulate werden gemischt, woraus Intermediat 1 resultiert.

Schritt 2: Herstellung des Intermediates 2

Intermediat 1 wird in eine Hochscher-Mischvorrichtung gegeben und kurz durchmischt.
Stearylalkoho!l wird geschmolzen. Der geschmolzene Stearylalkohol wird zu Intermediat 1

gegeben. Die resultierende Mischung wird geknetet und durchmischt.

Die erhaltenen Granulate werden gesiebt und anschliefend durchmischt, woraus

intermediat 2 resultiert.

Schritt 3: Verdichtung zu Tablettenkernen

Intermediat 2 wird mit hochdisperser Kieselsaure und Magnesiumstearat vermischt. Die so

erhaltene Mischung wird in Tablettenkerne verpresst.

Schritt 4: Filmbildende Ummantelung

Polyethylenglykol und Hypromellose werden in einer Wasserhdlfte geldst. Talkum,
Titaniumdioxid und optional ein oder mehrere Farbstoffe werden in der anderen
Wasserhalfte suspendiert. Die Suspension wird zu der Lésung gegeben. Die Ummantelung

der Tablettenkerne erfolgt durch Besprithen mit der resultierenden Suspension.

Die nachstehende Tabelle enthalt Informationen zur quantitativen Zusammensetzung der
hergestellten Retardtabletten.

Tablette GewichtiOxy-HCl [Nal-HCl [Polymethacrylat +  |Gewichtsverhdlinis |Lactose-
{mg] (Gew.-%) |(Gew.-%)|Fettalkohol (Gew.-%)|Fettalkohol / Monohydrat
Polymethacrylat {mg)

34 3.4 0
34 3.4 0
31 3.8 32
31 3.8 16

40mg/20mg 252 16
20mg/10mg 126 16
10mg/Smg 243 4
5mg/2.5mg 122 4

B i (00 (00

Tabelle: Kennzahien der hergestellten Retardiabietten.
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Beispiel 4

Freisetzungsprofile der in Beispiel 3 hergestellten Tabletten enthaltend Naloxonhydrochlorid

und Oxycodonhydrochlorid:

In den Abbildungen 1 und 2 sind beispielhaft die Freisetzungsprofile bei pH 6.8 (Basket
Apparatur, Rihrgeschwindigkeit von 100 rpm) von Oxycodonhydrochlorid (OxyHCI) bzw.
Naloxonhydrochlorid (NalHCI) aus den nach der Vorschrift in Beispiel 3 hergesteliten
Retardformulierungen,  enthaltend  40mg/20mgund  5mg/2.5mg  OxyHCI/NalHCI
(Testprodukte) im Vergleich zu den entsprechenden Targin® Referenzprodukten,
enthaltend 40mg/20mgund 5mg/2.5mg OxyHCI/NalHCI, gezeigt.

Wie die Abbildungen beispielhaft zeigen, liegen die Freisetzungskurven von
Oxycodonhydrochlorid und Naloxonhydrochlorid der Testprodukte sowie Referenzprodukte
bei pH 6.8 sehr nah zusammen. Gleiches gilt flr die entsprechenden Freisetzungsprofile bei
pH 1 und pH 4.5,

Dementsprechend konnte zwischen den Testprodukten und den Referenzprodukten

Biodquivalenz festgestellt werden.
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Patentanspriiche

Verpacktes Arzneimittel, umfassend

a) eine pharmazeutische Retardformulierung, wobei die pharmazeutische
Retardformulierung Naloxon oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon,
Oxycodon oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und mindestens einen
pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff zur verzdgerten Freisetzung des Naloxons
oder des pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon umfasst, und

b) eine Verpackung, wobei es sich bei der Verpackung um eine Blisterverpackung,
umfassend eine Formfolie und eine Abdeckfolie, handelt, wobei Formfolie und
Abdeckfolie unabhédngig voneinander eine Wasserdampfdurchidssigkeit von
< 3.0 g/(m?-d) aufweisen.

Verpacktes Arzneimittel nach Anspruch 1, wobei die Formfolie aus einem Material
besteht, welches mindestens ein Polymer oder Aluminium umfasst, und/oder die
Abdeckfolie aus einem Material besteht, welches Aluminium umfasst, wobei das
mindestens eine Polymer vorzugsweise aus der Gruppe bestehend aus PVC, PVdC,
PE, PET, PP und COC ausgewahlt ist.

Verpacktes Arzneimittel, umfassend

a) eine pharmazeutische Retardformulierung, wobei die pharmazeutische
Retardformulierung Naloxon oder ein pharmazeutisch vertrdgliches Salz davon,
Oxycodon oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und mindestens einen
pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff zur verzdgerten Freisetzung des Naloxons
oder des pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon umfasst, und

b) eine Verpackung, wobei es sich bei der Verpackung um einen Behélter mit
Verschluss handelt, wobei der Behélter mit Verschluss ein Trocknungsmittel

umfasst.

Verpacktes Arzneimittel nach Anspruch 3, wobei der Behélter und der Verschluss
unabhangig voneinander aus einem Material bestehen, welches aus der Gruppe
bestehend aus LDPE, HDPE, PVC, PVdC, PP, Polycarbonat, COC und PET

ausgewdhlt ist.
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5. Verpackies Arzneimittel nach einem der Anspriche 3 und 4, wobei das
Trocknungsmittel aus der Gruppe bestehend aus Natriumsulfat, Silica,
Molekularsieb  (Zeolithe),  Aluminiumoxid,  Calciumchlorid,  Calciumoxid,
Kaliumcarbonat, Kupfersulfat, Magnesiumsulfat, Magnesiumoxid, Bentonit oder

einer Mischung davon ausgewahlt ist.

6. Verpacktes Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei die

pharmazeutische Retardformulierung frei von Ethylcellulose ist.

7. Verpacktes Arzneimitiel nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei die
pharmazeutische Retardformulierung Matrix-basiert ist und/oder mit einer
hydrophoben, filmbildenden Ummantelung umgeben ist, wobei die pharmazeutische
Retardformulierung vorzugsweise Matrix-basiert ist und mindestens ein Matrix-
bildendes Material als pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff umfasst, wobei es sich
bei dem mindestens einen Matrix-bildenden Material vorzugsweise um ein

Polymethacrylat, insbesondere um ein kationisches Polymethacrylat, handelt.

8. Verpackies Arzneimittel nach Anspruch 7, wobei die pharmazeutische
Retardformulierung als das mindestens eine Matrix-bildende Material mindestens
ein Polymethacrylat, insbesondere ein kationisches Polymethacrylat, und
mindestens einan Fettalkohol, insbesondere Stearylalkohol, umfasst,
wobei das Polymethacrylat und der Fettalkohol vorzugsweise in einem
Gewichtsverhdltnis von 1:3 bis 1:4 (Polymethacrylat zu Fettalkohol) vorliegen,
und/oder wobei in der pharmazeutischen Retardformulierung der Gewichtsanteil der
Summe von Polymethacrylat und Fettalkohol 25 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 30
bis 35 Gew.-% betrdgt, jeweils bezogen auf das Gesamigewicht der

Retardformulierung.

9. Verpacktes Arzneimitte!l nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei die
Retardformulierung  Oxycodonhydrochlorid  und  Naloxonhydrochlorid — enthalt,
vorzugsweise in einem Gewichtsverhaltnis von 2:1 (Oxycodonhydrochlorid zu

Naloxonhydrochlorid).
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Verpacktes Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei die
pharmazeutische Retardformulierung als (Mehrschicht-)Tablette, Dragee, Kapsel,

Granulat oder Pulver vorliegt, vorzugsweise als Mehrschichttabletie.

Verpacktes Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspriche, wobei die

pharmazeutische Retardformulierung ohne die Verpackung nicht lagerstabil ist.

Verfahren zur Herstellung eines lagerstabilen Arzneimittels, wobei das Verfahren das
Verpacken einer wie in Anspruch 11 definierten pharmazeutischen Retardformulierung
in eine Blisterverpackung, umfassend eine Formfolie und eine Abdeckfolie, umfasst,
wobei Formfolie und Abdeckfolie unabhangig voneinander eine

Wasserdampfdurchldssigkeit von < 10.0 g/(m?d) aufweisen.

Verfahren zur Herstellung eines lagerstabilen Arzneimittels, wobei das Verfahren das
Verpacken einer wie in Anspruch 11 definierten pharmazeutischen Retardformulierung
in einen Behdalter mit Verschiuss umfasst, wobei der Behélter mit Verschluss ein

Trocknungsmittel umfasst.

Verwendung einer Verpackung zur Lagerstabilisierung eines Arzneimittels, wobei das
Arzneimittel eine wie in einem der Anspriiche 1 bis 11 definierte pharmazeutische
Retardformulierung umfasst, und es sich bei der Verpackung um eine
Blisterverpackung, umfassend eine Formfolie und eine Abdeckfolie, handelt, wobei
Formfolie und Abdeckfolie unabhéngig voneinander eine Wasserdampfdurchlassigkeit

von £ 10.0 g/(m?d) aufweisen.

Verwendung einer Verpackung zur Lagerstabilisierung eines Arzneimittels, wobei das
Arzneimittel eine wie in einem der Anspriiche 1 bis 11 definierte pharmazeutische
Retardformulierung umfasst, und es sich bei der Verpackung um einen Behalter mit

Verschluss handelt, wobei der Behalter mit Verschiuss ein Trocknungsmittel umfasst.

16. Verwendung einer Verpackung zur Verminderung der Deallylierung von Naloxon oder

dem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon in einer wie in einem der Anspriche 1
bis 11 definierten pharmazeutischen Retardformulierung wahrend deren Lagerung,
wobei es sich bei der Verpackung um einen Behalter mit Verschluss handelt, wobei der

Behalter mit Verschluss ein Trocknungsmittel umfasst.
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17. Verwendung einer Verpackung zur Verminderung der Deallylierung von Naloxon oder
dem pharmazeutisch vertrdglichen Salz davon in einer wie in einem der Anspriiche 1
bis 11 definierten pharmazeutischen Retardformulierung wahrend deren Lagerung,
wobei es sich bei der Verpackung um eine Blisterverpackung, umfassend eine
Formfolie und eine Abdeckfolie, handelt, wobei Formfolie und Abdeckfolie unabhangig
voneinander eine Wasserdampfdurchldssigkeit von < 10.0 g/(m?*d) aufweisen.



WO 2016/203061 PCT/EP2016/070719
11

Abbildungen

120.00

80.00
for) /
oo
o
3 60,00
w
2
8 //
40,00
b=

20.00 4

0.00 T
00 20 40 80 80 10.0 12.0 14.0

Zeit [h]

-~ Referenzorodukt <~ Taatowroc ikt

Abb. 1. Freisetzungsprofile von OxyHC! aus 40/20mg OxyHCI/NalHC! Formulierungen (pH 6.8).
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Abb. 2: Freisetzungsprofile von NalHCl aus 5/2.5mg OxyHCHNalHC! Formulierungen (pH 6.8).
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