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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Flichenformige, bei Kontakt mit Feuchtigkeit schnell zerfallende,
Arzneimittelzubereitung auf Basis hydrophiler Polymere zur Freisetzung mindestens eines Wirkstoffs, wobei die Darreichungsform
eine Wirkstoffkombination zur Depressionstherapie enthilt und mindestens einer der Wirkstoffe aus der Gruppe der Antidepressiva
ausgewdhlt ist. Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung einer solchen Wirkstoffkombination zur Herstellung eines oral ver-
abreichbaren Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen, sowie die therapeutische Behandlung von Depressionen durch orale

Verabreichung einer der genannten Arzneimittelzubereitungen.
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Antidepressiva-Kombinations-Wafer

Die vorliegende Erfindung betrifft Flichenférmige, bei Kon-
takt mit Feuchtigkeit schnell zerfallende, Arzneimittelzu-
bereitung auf Basis hydrophiler Polymere zur Freisetzung
mindestens eines Wirkstoffs in einer Kérperéffnung oder
Kérperhéhlung, wobei die Darreichungsform eine Wirkstoff-
kombination zur Depressionstherapie enthdlt und mindestens
einer der Wirkstoffe aus der Gruppe der Antidepressiva aus-
gewahlt ist.

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung einer solchen
Wirkstoffkombination zur Herstellung eines oral verabreich-
baren Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen, sowie
die therapeutische Behandlung von Depressionen durch orale
Verabreichung einer der genannten Arzneimittelzubereitun-

gen.

In Deutschland leiden ca. 5 % der Bevélkérung unter behand-
lungsbediirftigen Depressionen; wobei besonders auffidllig
ist, daB nach WHO-Angaben Frauen ca. 2-3 mal hiufiger als
Minner erkranken.

Depressionen werden in der Literatur als Erkrankungen defi-
niert, die mit Niedergeschlagenheit und zusdtzlichen kér-
perlichen und psychischen Stérungen einhergehen und durch

die folgenden wesentlichen Symptome charakterisiert sind:

- gedriickte Stimmung, Antriebsschwiche, Miidigkeit;
~ geringer Appetit und Gewichtsverlust;

- Schlafstérungen;
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- Unruhe, Verschlossenheit, Konzentrationsschwierig-
keiten, langsame Gedankengdnge und Handlungen, Un-
entschlossenheit;

- Suicidgefahrdung.

Infolge ihrer weiten Verbreitung und insbesondere aufgrund
der Suicidgefahr stellen Depressionen eine ernstzunehmende,
lebensbedrohliche Erkrankung dar, die einer Behandlung be-

darf.

Neurophysiologische Untersuchungen haben gezeigt, daff die
Ursache flir depressive Erkrankungen in einer Stdrung des
Hirnstoffwechsels zu sehen ist.

Das Gleichgewicht der Neurotransmitter Serotonin und Nora-
drenalin ist gestért und sie liegen entweder in zu geringer
Konzentration vor, oder aber die Signaliibertragung durch

diese Botenstoffe selbst ist in ihrer Funktion gestodrt.

Aufgrund dieser nachgewiesenen physiologischen Stdérungen
sind depressive Erkrankungen einer medikamentdsen Therapie
zuganglich, wobei der Therapieansatz darin besteht, das ge-
stérte Gleichgewicht wieder herzustellen. Dies kann entwe-
der durch eine Erhdhung der Konzentration der
Neurotransmitter oder aber eine Verbesserung der neurologi-

schen Signaliibertragung erreicht werden.

Bei leichten Depressionen oder normalen Krankheitsbildern
ist oft eine Therapie mit einem entsprechend ausgewdhlten
und auf den Zustand des Patienten abgestimmten Antidepres-
sivums ausreichend. Allerdings kann es bei behandlungsresi-

stenten depressiven Erkrankungen erforderlich sein,
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unterschiedliche Antidepressiva einzusetzen, um einen opti-

malen Therapieerfolg fiir den Patienten zu erzielen.

Andererseits treten gerade durch die Kombination verschie-
dener Antidepressiva und anderen psychotropen Wirkstoffen
oftmals durch das Zusammenwirken hervorgerufene schwere un-
erwliinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auf. Aus diesem
Grund ist nicht nur die genaue Dosierung der Wirkstoffe,
sondern auch eine exakt Einhaltung des Einnahmeplans uner-

laRlich.

Ein weiteres Problem der Therapie ist es, die Einnahme der
verordneten Medikamente sicherzustellen, da die psychische
Verfassung der Patienten oft so schlecht ist, daff sie die
Einnahme vergessen, die Patienten sich oftmals Gesund fih-
len und nach eigener Auffassung die Medikamente nicht bend-
tigen, oder aber die Patienten den Medikamenten miffitrauen
und die Einnahme verweigern, z.B. dadurcﬁ, daff Tabletten im

Mund gesammelt und ausgespuckt werden.

Ubliche Darreichungsformen zur Verabreichung von Wirkstof-

fen in bei Therapie sind Tabletten oder Kapseln.

Tabletten oder Kapseln kénnen zwar leicht eingenommen wer-
den, jedoch ist die Uberpriifung der tatsichlichen Einnahme
erschwert und die Wirkstoffe unterliegen bei Resorption i-
ber den Gastrointestinaltrakt dem "First-Pass-Effekt", so

daf? hohe initiale Wirkstoffkonzentrationen in der Tablette
oder Kapsel erforderlich sind. Gerade in anbetracht des be-
reits erwdhnten Spektrums der durch die Wirkstoffkombina-

tionen hervorgerufenen UAW sollte aber die Dosierung der
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Wirkstoffe méglichst gering gehalten werden, um schwerwie-
gende Nebenwirkungen nach Mdglichkeit auszuschliefien. Zudem
ist die GréRe des First-Pass-Effekts stark von unterschied-
lichen Faktoren, z.B. der Menge des Mageninhalts und somit
einer "Verdiinnung" der Wirkstoffe", abhangig, so daff abhéin-
gig vom Zeitpunkt der Einnahme und Stoffwechselbedingungen
stark unterschiedliche Plasmakonzentrationen der hochpoten-
ten Wirkstoffe erreicht werden. Hierdurch schwanken sowohl

die Wirksamkeit als auch die Nebenwirkungen.

Dariliber hinaus ist die Anwendung von Buccal- oder Sublingu-
altabletten bekannt, die den Wirkstoff im Mundraum freiset-
zen, so daff dieser direkt iliber die Mundschleimhaut

resorbiert werden kann.

Der Nachteil dieser Tabletten besteht in einem oft unange-
nehmen Mundgefiihl und aufgrund der kompakten Form einem nur
langsamen Zerfall der Tablette und einer daraus resultie-

renden langsamen Freisetzung der Wirkstoffe.

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe bestand daher
darin, Arzneimittelzubereitungen bereitzustellen, mit denen
eine Kombinationstherapie zur Behandlung depressiver Er-
krankungen auf einfache und sichere Weise durchfiihrbar ist,
und die es erméglichen, die oben genannten Nachteile zu
vermeiden oder zu vermindern. Der Erfindung lag ferner die
Aufgabe zugrunde, Verfahren fiir die medikamentdése Kombina-

tionstherapie depressiver Erkrankungen aufzuzeigen.

Der verbesserte Therapieerfolg einer Wirkstoffkombination

bei der Behandlung von Depressionen ist darauf zurickzufih-
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ren, daR unterschiedliche Wirkstoffe lber unterschiedliche
Mechanismen wirken, wodurch oftmals auch die Dosis - und
somit die UAW - des einzelnen Wirkstoffs reduziert werden
kénnen.

Darliber hinaus kénnen iUber die Kombinationstherapie auch
unterschiedlichen Symptome der Depression oder mit dieser
einhergehender psychischer Stérungen behandelt werden, die

ein Wirkstoff allein nicht abdeckt.

Wie bereits erwdhnt, hat sich aber gezeigt, daf® bei Patien-
ten in der Kombinationstherapie die Haufigkeit der UAW,
insbesondere schwerer UAW wie Grand-Mal-Anfallen und Suici-
den, stark ansteigt. Aus diesem Grund ist nicht nur die ge-
naue Dosierung der Wirkstoffe, sondern auch eine exakt

Einhaltung des Einnahmeplans unerlaflich.

Im Kompromiff zwischen der Uberpriifung der Einnahme der Me-
dikation, die bei Injektionen oder Infusionen am einfach-
sten, und einer praktikablen Lésung, stellen dabei oral

Applizierbare Arzneiformen ein geeignetes Mittel dar.

Es hat sich gezeigt, daf® diese Aufgaben durch die fléachen-
férmigen Arzneimittelzubereitungen in Form oblatenartiger
Darreichungsformen, die als ,Wafer“ bezeichnet werden, ge-
lést werden, wobei die Wafer auf Basis hydrophiler Polymere
bei Kontakt mit Feuchtigkeit schnell zerfallen und minde-
stens einen Wirkstoff einer Wirkstoffkombination sofort
freisetzen, der zumindest teilweise transmukosal resorbiert
wird, wobei mindestens einer der Wirkstoffe der Wirkstoff-
kombination aus der Gruppe der Antidepressiva ausgewdhlt

ist.
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Ferner hat sich gezeigt, daf) die Verwendung einer Wirk-
stoffkombination mit mindestens einem Antidepressivum und
einem weiteren psychotropen Wirkstoff zur Herstellung eines

Wafers zur Behandlung von Depressionen geeignet ist.

Auch bei einer Kombination von Wirkstoffen ist eine konse-
quente Einnahme und gute Compliance des Medikaments Voraus-

setzung, um eine optimale Wirksamkeit zu gewahrleisten.

Die Verabreichung dieser Wirkstoffkombinationen in fléachen-
férmigen Darreichungsformen (Wafern) erméglicht dabei nicht
nur eine einfache Einnahme, sondern auch eine exakte Ab-
stimmung der Wirkstoffkomponenten untereinander, so daf’
Fehldosierungen durch vergessene oder doppelte Einnahme nur
eines Wirkstoffs, und somit eine unzureichende Therapie der

Depression, unterbleiben.

Durch die oral applizierbare Darreichungéform als Wafer aus
einem schnell zerfallenden hydrophilen Polymer wird die
Einnahme der Medikamente durch den Patienten gewdhrleistet,
da dieser sofort im Mund zerfallt.

Zudem liegt in der erfindungsgemidffen Darreichungsform be-
reits eine an die Therapie angepafite Wirkstoffkombination
vor, so dafs die Gabe der Medikamente nur einmalig ilberwacht

werden mufs.

Flir Patienten, die selbst fiir ihre Medikation verantwort-
lich sind, wird die Einnahme durch den Wafer mit einer
Wirkstoffkombination deutlich erleichtert, so daf3 die not-
wendige konsequente Einnahme gemiff dem Einnahmeplan gewahr-

leistet ist. Sowohl Compliance als auch der Therapieerfolg
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werden verbessert und das Risiko fehlerhafter Anwendungen

minimiert.

Die zumindest teilweise Resorption der Wirkstoffe itber die
Mundschleimhaut bietet gegeniliber anderen peroralen Darrei-
chungsformen weiterhin die Vorteile, dafs auch Patienten mit
Schluckbeschwerden oder Patienten, die die Einnahme wvon Ta-
bletten verweigern, Medikamente oral verabreicht bekommen

kénnen.

Infolge der parenteralen Gabe, d.h. der direkten Resorption
des Wirkstoffes ilber die Schleimhaut, unterliegen die Wirk-
stoffe auch nicht dem First-Pass-Effekt. Da auf diese Weise
kein Wirkstoff vor Erreichen des Wirkortes verstoffwechselt
wird, kann die initiale Dosierung so gering wie méglich
gehalten werden. Weiterhin werden Schwankungen der Wirk-
stoffkonzentration durch unvollstandige oder verzdgerte Re-
sorption und Wirkungsverzdgerungen in Abﬁéngigkeit von der
zuvor aufgenommenen Nahrungsmenge unterdriickt bzw. mini-
miert. Die Einstellung des Patienten kann somit zuverlissi-
ger erfolgen und die Notwendigkeit beispielsweise einer

Einnahme auf nilichternen Magen kann entfallen.

Ferner kénnen in einer Wirkstoffkombination Wirkstoffe mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen vorhanden sein, die sy-
nergistisch wirken, so daff infolge der unterschiedlichen
physioclogischen Wirkung und Behandlung verschiedener Symp-
tome der Depression geringere Mengen der Wirkstoffe dosiert
werden kénnen, als dieses bei Einkomponentenzusammensetzun-

gen der Fall wiére.
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Hierbei kénnen sowohl Kombinationen verschiedener Antide-
pressiva als auch Kombinationen aus einem oder mehreren An-
tidepressiva und Anxiolytika, Tranquilizer, Nootropika,
Neuroleptika, Sympathomimetika mit psychoanaleptischer Wir-
kung, Antiarrhythmika, Sedativa und/oder Benzodiazepinen

Anwendung finden.

Da die Wirkstoffkombinationen z.T. neue und starke UAW auf-
weisen, sollte die Anzahl der Wirkstoffe so gering wie mog-
lich gehalten werden. Die Wafer kénnen daher bis zu finf,
bevorzugt bis zu drei, und besonders bevorzugt zwei Wirk-
stoffe enthalten, wobei mindestens einer dieser Wirkstoffe

ein Antidepressivum ist.

Durch die Variation des Verhdltnisses der Wirkstoffe zuein-
ander kénnen die Dosierungen an die jeweiligen Bedilirfnisse
angepaf3t werden. So kann in Abhangigkeit von den Symptomen
der Depression z.B. nur ein leichtes oder~gering dosiertes
Antidepressivum verabreicht werden, wadhrend zur Bekampfung
einer starken Unruhe ein entsprechendes Sedativum oder Ben-
zodiazepin gegeben wird.

Je nach Bedarf kénnen so Wirkstoffe in einem geeigneten
Verhdltnis zueinander kombiniert werden, so daf’ verschiede-

ne Symptome der Depression vorrangig behandelt werden.

Verdndert sich der psychische Zustand des Patienten, so
kann dieser leicht auf eine Darreichungsform mit geadnderter

Wirkstoffkombination eingestellt werden.

Aufgrund der einfachen und kostenglinstigen Herstellung der

Wafer ist es méglich, eine groffe Anzahl von Arzneimitteln
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mit unterschiedlichen Wirkstoffkonzentrationen bereitzu-
stellen.

Ist der Wafer aus einem Laminat aufgebaut, so kann bei der
Herstellung z.B. nur die Schichtdicke einer wirkstoffhalti-
gen Schicht oder die Konzentration des Wirkstoffes veran-
dert werden.

Andererseits kénnen Arzneimittel mit unterschiedlichem
Wirkstoffgehalt aber gleichem Wirkstoffverhdltnis einfach
iiber unterschiedliche Flachenzuschnitte der Darreichungs-

form hergestellt werden.

In einer weiteren Ausfiihrungsform kann auch einer der Wirk-
stoffe sofort wirksam sein, wdhrend ein zweiter Wirkstoff,

der beispielsweise eine klirzere Halbwertzeit besitzt, eine

Retardwirkung aufweist. Durch die verzdgerte kontinuierli-

che Freisetzung bleiben so die Plasmakonzentrationen der

Wirkstoffe iliber einen l&dngeren Zeitraum konstant.

Dariiber hinaus kénnen die erfindungsgemidfien Wafer mit den
Wirkstoffkombinationen aufgrund ihrer flachen Form leicht
mitgefiihrt werden, z.B. in der Brieftasche, und sind auch
unterwegs sofort verfiigbar, einfach einzunehmen und schnell
wirksam, sowohl in der regelmédffigen Therapie, als auch bei
plétzlich einsetzenden Schiiben, z.B. Panikattécken, Angst-

anfdllen und dergleichen.

Als wasserldsliche oder quellfahige Polymere fiir den hy-
drophilen wasserldéslichen und/oder quellfédhigen Polymerfilm
eignen sich als Grundpolymer Polymere aus der Gruppe, die
Dextran, Polysaccharide, einschlieflich der Starke und

Starkederivate, Cellulosederivate, wie Carboxymethylcellu-
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lose, Ethyl- oder Propylcellulose, Hydroxypropylmethylcel-
lulose, Hydroxypropylcellulose, Natrium-Carboxymethyl-
cellulose (z. B. Walocel), Methylcellulose,
Hydroxyethylcellulose und Hydroxypropylethylcellulose, Po-
lyvinylalkohole, Polyethylenglykole, Polyacrylsauren, Po-
lyacrylate, Polyvinylpyrrolidone, Alginate, Pektine,
Gelatine, Alginsdure, Kollagen, Chitosan, Arabinogalactan,
Galactomannan, Agar-Agar, Agarose, Carrageen natiirliche
Gummen, Tragant, hochdisperses Siliziumdioxid, Bentonit,
sowie Derivate der vorgenannten hydrophilen Polymere bzw.
Kombinationen aus zwei oder mehreren dieser Polymere um-
faRt. Alternativ kann der Polymerfilm auch aus einem Poly-
vinylalkohol-Polyethylenglycol-Pfropfcopolymer hergestellt

sein.

Der Polymeranteil an einer erfindungsgemidffen Darreichungs-
form betragt vorzugsweise 5 bis 95 Gew.-%, besonders bevor-
zugt 15 bis 75 Gew.-%, bezogen auf die Tfockenmasse der

Darreichungsform.

Geeignete Antidepressiva zur Verwendung in einem Kombinati-
onswafer umfassen dabei die tricyclischen, tetracyclischen
und nicht cyclischen Antidepressiva sowie die allgemeinen
Wirkstoffgruppen der Phenothiazine, Azaphenothiazine, Thio-
xanthene, Butyrophenone, Diphenylbutylpiperidine, Imino-
dibenzylderivate, Iminostilbenderivate,
Dibenzocycloheptadienderivate, Dibenzodiazepinderivate, Di-
benzoxepinderivate, Benzodiazepine, Indolderivate, Phenyl-
ethylaminderivate und Hypericinderivate sowie
pharmazeutisch akzeptable Salze oder Derivate dieser Ver-

bindungen. Ferner kénnen als Antidepressiva auch die selek-
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tiven Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRI) Anwendung fin-

den.

Ausgewdhlte Wirkstoffe dieser Gruppen von Antidepressiva
sind z.B. Amitryptilin, Amitrytilinoxid, Buspiron, Citalo-
pram, Clomipramin, Desipramin, Dibenzepin, Dosulepin, Doxe-
pin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Imipramin, Lofepramin,
Maprotilin, Mianserin, Mirtazapin, Moclobemid, Nefazodon,
Nortryptilin, Opipramol, Oxitriptan, Paroxetin, Reboxetin,
Sertralin, Tranylcypromin, Trimipramin, Venlafaxin und Vi-
loxazin sowie pharmazeutisch akzeptable Salze dieser Wirk-

stoffe.

Flir die Therapie von Depressionen geeignet sind ferner die
bereits oben genannten Gruppen von Wirkstoffen der Anxioly-
tika, Tranquilizer, Nootropika, Neuroleptika, Sympathomime-
tika mit psychoanaleptischer Wirkung, Antiarrhythmika,
Sedativa und Benzodiazepine sowie die aué diesen Gruppen
ausgewdhlten Wirkstoffe wie Coffein, Meprobamat, Reserpin,
Prolintan, Hydroxyzin, Lorazepam, Chlorpromazin, Clozapin,
Perphenazin, Risperidon, Sulpirid, Meclofenoxat, Nicergo-
lin, Piracetam, Pyritinol, Fenetyllin und Methylphenidat
sowie die pharmazeutisch akzeptablen Salze dieser Wirkstof-

fe.

Die erfindungsgemédfflen Wirkstoffkombinationen enthalten da-
bei mindestens ein Antidepressivum und wahlweise einen oder

mehrere weitere Wirkstoffe der anderen Wirkstoffgruppen.
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In einer besonderen Ausfiihrungsform ist mindestens ein
Wirkstoff ein selektiver Serotonin Reuptake Inhibitor

(SSRI) wie Fluoxetin oder Paroxetin.

In einer erfindungsgemidfien Ausfiihrung besteht die Wirk-
stoffkombination aus Mirtazapin und Lorazepam oder deren
pharmakologisch akzeptablen Salzen, wobei das Verhdltnis
von Mirtazapin zu Lorazepam 95 % - 80 % zu 5 % - 20 %, be-

vorzugt 88 % zu 12 % betragt.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform umfaft die
Wirkstoffkombination drei Wirkstoffe, Mirtazapin, Lorazepam
und Risperidon oder deren pharmakologisch akzeptablen Sal-
ze, wobei Verhdltnis von Mirtazapin zu Lorazepam zu Rispe-
ridon bevorzugt 75 % zu 10 % zu 15 % ist, aber auch andere

Zusammensetzungen méglich sind.

Eine weitere bevorzugte Wirkstoffkombination besteht aus
dem Anxiolytikum Buspiron und Trancylpromin, Reboxetin oder

Mirtazapin.

In einer besonderen Ausfihrungsform umfaft die Wirkstoff-
kombination das Anxiolytikum Buspiron und Lorazepam, wobeil

9,

das Verhdltnis von Buspiron zu Lorazepam 95 % - 80 % z2u 5 %

- 20 %, bevorzugt 88 % zu 12 % betrigt.

Das Verhaltnis der Wirkstoffe untereinander ist frei varia-
ble und richtet sich nach Potenz des Wirkstoffs, auftreten-

den UAW und der Starke der zu behandelnden Symptome.
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Zur Verbesserung der physiko-chemischen Eigenschaften, z.B.
Verringerung der Briichigkeit oder Versprédung, kénnen dem
Film Feuchthaltemittel zugesetzt sein, wie z.B. Glycerin,
Propylenglycol, Sorbitol, Mannitol, Polyethylenglycol, Po-

lyglycerinester und dergleichen.

In einer weiteren Ausfiihrungsform kénnen dem Wafer zur Sta-
bilisierung des Films und der Wirkstoffe Antioxidantien zu-
gesetzt sein, z.B. Vitamin C (Ascorbinséaure),

Ascorbylpalmitat, Vitamin E (Tocopherolacetat), Hydroxyben-
zoesiurederivate. Weiterhin kdénnen auch saure und basische

Ionentauscher als Stabilisatoren verwendet werden.

In weiteren Ausfiihrungsformen kénnen dem Film weitere In-
haltsstoffe wie Farbstoffe, Pigmente, Geschmacksstoffe, na-
tirliche und/oder synthetische Aromastoffe, Sifistoffe,
puffernde Systeme zugesetzt sein. Insbesondere Geschmacks-
und Aromastoffe kémnen dabei den oft schiechten Eigenge-
schmack oder Geruch der Wirkstoffe iliberdecken und/oder der
Darreichungsform einen angenehmen Geschmack verleihen, so
daR die Bereitschaft zur Einnahme der Medikation durch den
Patienten deutlich verbessert wird. Der oder die Wirk-
stoff(e) der Zubereitung kénnen zur Geschmacksmaskierung
auch an einen sauren oder basischen Ionentauscher gebunden

sein.

Der Zusatz von puffernden Systemen dient zum einen der Sta-
bilisierung des Films und der Wirkstoffe gegen &uflere Ein-
fliisse und bei der Lagerung, zum anderen kann so der pH-

Wert der Darreichungsform auf einen physiologisch akzepta-

blen pH-Wert eingestellt werden, so daff Schleimhautreizun-
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gen vermieden werden. Durch ein Puffersystem kann auch die
Léslichkeit von aciden oder basischen Wirkstoffen in der

Matrix verbessert werden.

Die erfindungsgemidffien Darreichungsformen sind diinn, bei-
spielsweise in Form einer Oblate gestaltet. Die Dicke der
Darreichungsform betridgt vorzugsweise 0,1 bis 5 mm, beson-
ders bevorzugt 0,5 bis 1 mm. Die untere Grenze fir die Dik-
ke der Darreichungsformen liegt bei etwa 50 um. Die Fléache
der Darreichungsform betragt dabei zwischen 0,09 cm® und

12 cm?, bevorzugt zwischen 1 cm? und 8 cm?, und besonders

bevorzugt zwischen 3 cm? und 6 cm?.

In einer weiteren Ausfiihrungsform enthalten die Wafer der
vorliegenden Erfindung ein Sprengmittel oder ein Dochtmit-
tel, z.B. ein Bicarbonat-Sdure-Gemisch oder ein Aerosil,
das durch Kontakt mit Flissigkeit aktiviert wird und den
Zerfall des Wafers nach Applikation und somit auch die

Wirkstofffreisetzung beschleunigt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform liegt der Wa-
fer als Schaum vor, so daf’ die Wirkstoffabgabe aufgrund der
vergrofRerten Oberfldche noch schneller erfolgt. Hierbei
kénnen in den Hohlraumen des Schaums auch einer oder mehre-
re der Wirkstoffe oder Hilfsmittel in flissiger Form vor-

liegen.

Zur Verbesserung der Resorption der Wirkstoffe durch die
Schleimhaut kénnen in dem Film auch Permeationsfdérderer,
z.B. Stoffe aus den Gruppen der Fettalkohole, Fettsiduren,

Polyoxyethylenfettalkoholether, Polyoxyethylenfettsauree-
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ster, Fettalkoholester und Fettsfureester, insbesondere
Sorbitanmonolaurat oder Ester von langkettigen Fettsauren
mit Methyl-, Ethyl- oder Isopropylalkohol, oder Ester von
Fettalkoholen mit Essigsdure oder Milchsidure, oder auch
Stoffe wie DMSO (Dimethylsulfoxid) und Olsiurediethanolamin
zugesetzt sein. Der Mengenanteil dieser Stoffe betridgt, so-
fern vorhanden, 0,1 Gew.-% bis 25 Gew.-%, vorzugsweise von
1l Gew.-% bis 10 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtge-

wicht der Wirkstoffmatrix.

Dariiber hinaus kénnen in der Zusammensetzung des Wafers
Verbindungen enthalten sein, die die Wirkstofffreisetzung

verzdédgern (z.B. Mikroverkapselung).

In einer weiteren Ausfihrungsform besitzt der Wafer mukoad-
hisive Eigenschaften, so daf dieser an der Schleimhaut bis
zur vollstindigen Auflésung haftet. Diese Ausfihrungsform

erleichtert zusidtzlich die Uberwachung dér Gabe der Medika-
mente, da der an der Schleimhaut haftende Wafer nicht aus-

gespuckt werden kann.

In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform ist mindestens
einer der Wirkstoffe an einen Ionentauscher gebunden, so
daff das hydrophile Polymer schnell im Mundraum zerfallt,
die Freisetzung des Wirkstoffes aber erst verzdgert oder
bei verandertem pH-Wert, z.B. im Gastrointestinaltrakt, er-
folgt. Auf diese Weise kénnen Wirkstoffe mit unterschiedli-
chem Wirk- und Resorptionsmechanismus in einer
Darreichungsform verabreicht werden, d.h. mindestens einer

der freigesetzten Wirkstoffe wird am Applikationsort resor-



10

15

20

25

30

WO 2007/144080 PCT/EP2007/004936

16

biert, z. B. iber die Mundschleimhaut, und der andere wird

weitertransportiert und an einem anderen Ort resorbiert.

Der Wafer kann auch als Laminat mit unterschiedlichen
Schichten aufgebaut sein, wobei die Wirkstoffe in diskreten
Schichten enthalten sind, die raumlich voneinander getrennt
sind und sich in ihrem Aufbau voneinander unterscheiden.
Die Wirkstoffe kénnen so an unterschiedlichen Wirkorten o-
der aber auch verzdgert freigesetzt werden, wenn sich die
Zerfallszeit der unterschiedlichen Schichten das Wafers un-

terscheidet.

Ebenso kénnen die Wirkstoffe in Schichten angeordnet sein,
die unterschiedlich schnell zerfallen, so daf® die gesamte

Zubereitung einen Retardeffekt aufweist.

In einer weiteren Ausfiihrungsform kann nur eine der aufieren
Schichten mukoadhédsiv sein, um das Anhaffen der Darrei-
chungsform auf der Schleimhaut zu beglinstigen und die Wirk-
stoffresorption ilber die Schleimhaut durch den direkten

Kontakt zu vereinfachen.

Der Zerfall in wafrigem Medium der erfindungsgemafien
Darreichungsform erfolgt vorzugsweise im Bereich von 1 s
bis 5 min, stérker bevorzugt im Bereich von 5 s bis 1 min,

und am meisten bevorzugt im Bereich von 10 s bis 30 s.

Die erfindungsgemédflen Darreichungsformen eignen sich in
vorteilhafter Weise flir die Verabreichung von Medikamenten

in der Mundhdéhle oder zur rektalen, vaginalen oder intra-
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nasalen Verabreichung. Sie kénnen in der Humanmedizin wie

auch in der Veterindrmedizin eingesetzt werden.

Die vorliegende Erfindung ist weiterhin auf die Verwendung
einer der erfindungsgemidfien Wirkstoffkombination zur Her-
stellung einer oralen Darreichungsform zur Behandlung de-
pressiver Erkrankungen gerichtet, wobei die Darreichungs-

form bevorzugt als Wafer formuliert wird.

Weiterhin ist die vorliegende Erfindung auf ein Verfahren
zur therapeutischen Behandlung einer an Depressionen lei-
denden Person gerichtet, wobei die Verabreichung einer zu-
vor beschriebenen Wirkstoffkombination von Antidepressiva
mittels einer oral applizierbaren Darreichungsform mit zu-
mindest teilweiser transmukosaler Resorption mindestens ei-

nes Wirkstoffs erfolgt.

Schliefflich ist die vorliegende Erfindung‘auch auf ein Ver-
fahren zur Herstellung einer flachenfdédrmigen Darreichungs-
form gerichtet, das die folgenden Schritte umfafit:

- Herstellen einer Ldésung, die zumindest ein Polymer und
mindestens zwei Wirkstoffe aus der Gruppe der Antide-
pressiva enthalt;

- Ausstreichen der Lésung auf eine Beschichtungsunterla-
ge und

- Verfestigen der ausgestrichenen L&sung durch Trocknen

und Entzug des Losemittels.
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Anspriche

1. Flidchenfdérmige, bei Kontakt mit Feuchtigkeit schnell
zerfallende, Arzneimittelzubereitung zur Freisetzung minde-
stens eines Wirkstoffs in einer Kdrperdffnung oder Kdorper-

héhlung auf Basis hydrophiler Polymere, dadurch gekenn-

zeichnet, daf die Darreichungsform eine Wirkstoffkombinati-
on zur Depressionstherapie enthidlt, wobei mindestens einer
der Wirkstoffe aus der Gruppe der Antidepressiva ausgewdhlt

ist.

2. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch ge-

kennzeichnet, daR weitere Wirkstoffe in der Wirkstoffkombi-

nation ausgewdhlt sind aus der Gruppe, die Antidepressiva,
Anxiolytika, Tranquilizer, Nootropika, Neuroleptika, Sym-
pathomimetika mit psychoanaleptischer Wirkung, Anti-

arrhythmika, Sedativa und Benzodiazepine umfaft.

3. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Ansgpriche, dadurch gekennzeichnet, dafl die Wirkstoffkombi-

nation aus 2 bis 5, Wirkstoffen besteht, wobei 2 Wirkstoffe

bevorzugt sind.

4., Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daff die Wirkstoffe aus

der Gruppe ausgewahlt sind, die Phenothiazine, Azaphe-
nothiazine, Thioxanthene, Butyrophenone, Diphenylbutylpipe-
ridine, Iminodibenzylderivate, Iminostilbenderivate,
Dibenzocycloheptadienderivate, Dibenzodiazepinderivate, Di-

benzoxepinderivate, Benzodiazepine, Indolderivate, Pheny-
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lethylaminderivate und Hypericinderivate sowie pharmazeu-
tisch akzeptable Salze oder Derivate dieser Wirkstoffe um-

fakt.

5. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daf# das Antidepressivum

ausgewahlt ist aus der Gruppe, die die tricyclischen, te-

tracyclischen und nicht cyclischen Antidepressiva umfafit.

6. Arzneimjttelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafl das Antidepressivum

ausgewahlt ist aus der Gruppe, die selektive Serotonin

Reuptake Inhibitoren umfafit.

7. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Angpriiche, dadurch gekennzeichnet, daff der Wirkstoff des

Antidepressivum aus der Gruppe ausgewdhlt ist, die Amitryp-
tilin, Amitrytilinoxid, Buspiron, Citaloﬁiam, Clomipramin,
Desipramin, Dibenzepin, Dosulepin, Doxepin, Fluoxetin, Flu-
voxamin, Imipramin, Lofepramin, Maprotilin, Mianserin, Mir-
tazapin, Moclobemid, Nefazodon, Nortryptilin, Opipramol,
Oxitriptan, Paroxetin, Reboxetin, Sertralin, Tranylcypro-
min, Trimipramin, Venlafaxin und Viloxazin sowie pharmazeu-

tisch akzeptable Salze dieser Wirkstoffe umfafit.

8. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf® weitere Wirkstoffe

der Wirkstoffkombination aus der Gruppe ausgewahlt sind,
die die Antidepressiva sowie Coffein, Meprobamat, Reserpin,
Prolintan, Hydroxyzin, Lorazepam, Chlorpromazin, Clozapin,

Perphenazin, Risperidon, Sulpirid, Meclofenoxat, Nicergo-
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lin, Piracetam, Pyritinol, Fenetyllin und Methylphenidat
sowie pharmazeutisch akzeptable Salze dieser Wirkstoffe um-

fafit.

9. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf die Wirkstoffkombi-

nation aus Mirtazapin und Lorazepam oder deren pharmakolo-

gisch akzeptablen Salzen besteht.

10. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf® die Wirkstoffkombi-

nation aus Mirtazapin, Lorazepam und Risperidon oder deren

pharmakologisch akzeptablen Salzen besteht.

11. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf® ein Wirkstoff der

Wirkstoffkombination Trancylpromin, Reboxetin oder Mirtaza-

pin ist und der zweite Wirkstoff Buspiron ist.

12, Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daf ein Wirkstoff der

Wirkstoffkombination Lorazepam und der zweite Wirkstoff

Buspiron ist.

13. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dafl das hydrophile Poly-

mer ausgewdhlt ist aus der Gruppe, die Dextran, Polysaccha-
ride, einschliefflich der Stdrke und Stdrkederivate,
Cellulosederivate, wie Carboxymethylcellulose, Ethyl- oder
Propylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypro-
pylcellulose, Natrium-Carboxymethylcellulose (z. B. Walo-
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cel), Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose und Hydroxy-
propylethylcellulose, Polyvinylalkohole, Polyethylenglyko-
le, Polyacrylsiuren, Polyacrylate, Polyvinylpyrrolidone,
Alginate, Pektine, Gelatine, Alginsdure, Kollagen, Chito-
san, Arabinogalactan, Galactomannan, Agar-Agar, Agarose,
Carrageen natilirliche Gummen, Tragant, hochdisperses Silizi-
umdioxid, Bentonit, sowie Derivate der vorgenannten hy-
drophilen Polymere bzw. Kombinationen aus zwei oder

mehreren dieser Polymere umfafit.

14. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, da der Polymerfilm aus

einem Polyvinylalkohol-Polyethylenglycol-Pfropfcopolymer
hergestellt ist.

15. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dafR die Zubereitung ein
Feuchthaltemittel, ausgewahlt aus der Grﬁbpe, die Glycerin,
Propylenglycol, Sorbitol, Mannitol, Polyethylenglycol und
Polyglycerinester umfaft, enthilt.

16. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daf die Zubereitung ein

Antioxidans, ausgewahlt aus der Gruppe, die Vitamin C (As-
corbinsdure), Ascorbylpalmitat, Vitamin E (Tocopherolace-

tat), Hydroxybenzoesidurederivate umfafft, enthialt.

17. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dafl der Wirkstoff der

Zubereitung zur Geschmacksmaskierung an einen sauren oder

basischen Ionentauscher gebunden ist.
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18. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daff die Zubereitung

Farbstoffe und/oder Pigmente enthilt.

19. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daff die Zubereitung na-

tiirliche und/oder synthetische Aromastoffe enthdlt.

20. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daff die Zubereitung ein

Sprengmittel oder Dochtmittel enthidlt.

21. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daff der pH-Wert der Zu-

bereitung liber ein Puffersystem eingestellt ist.

22. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriche, dadurch gekennzeichnet, da das hydrophile Poly-

mer in weniger als 5 min, bevorzugt in weniger als 3 min,
weiter bevorzugt in weniger als 1 min und besonders bevor-
zugt in weniger als 30 s nach Applikation im Mundraum zer-

fallic.

23. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf® das hydrophile Poly-

mer schnell im Mundraum zerfdllt, der Wirkstoff aber an ei-
nen Ionentauscher gebunden bleibt, der den Wirkstoff erst

im Gastrointestinaltrakt freisetzt.
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24. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daf die Wirkstoffe in

diskreten Schichten enthalten sind, die raumlich voneinan-
der getrennt sind und sich in ihrem Aufbau voneinander un-

terscheiden.

25. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daff die Zubereitung als

Schaum vorliegt wund mindestens einer der Wirkstoffe in

fliissiger Form in den Hohlraumen des Schaums vorliegt.

26. Verwendung einer in den Ansprichen 1 bis 12 definierten
Wirkstoffkombination zur Herstellung eines oral verabreich-
baren Arzneimittels in Form eines Wafers zur Behandlung wvon

Depressionen.

27. Verfahren zur therapeutischen Behandlung einer Depres-
sionen erkrankten Person, wobei dieser Person eine in den
Angprichen 1 bis 12 definierte Wirkstoffkombination auf o-

ralem Wege verabreicht wird.

28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daf

die Verabreichung der Wirkstoffkombination mittels eines
schnell zerfallenden Wafers, welcher diese Kombination ent-

halt, erfolgt.
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