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(57) Abstract: The invention relates to an effervescent tablet for preparing a mouth rinsing solution, wherein the effervescent ta-
blet exhibits a high release rate of budesonide. A high availability of the active ingredient during use as a mouth rinsing solution
on the inflamed mucosa of the upper digestive tract is thereby achieved. The advantage of the formulation according to the inven-
tion lies in the bioavailability comparable to oral forms of administration, which makes safe use over a long time period possible.

(57) Zusammenfassung: Offenbart wird eine Brausetablette zur Zubereitung einer Mundspiillésung, wobei die Brausetablette
eine hohe Freisetzungsrate von Budesonid zeigt. Dadurch wird eine hohe Verfiigbarkeit des Wirkstoffes bei der Anwendung als
Mundspiillésung an der entziindeten Mukosa des oberen Verdauungstraktes erreicht. Der Vorteil der erfindungsgemifien Formu-
lierung liegt in der zu oralen Darreichungsformen vergleichbaren Bioverfiigbarkeit, die eine sichere Anwendung iiber einen lange-
ren Zeitraum ermdglichen.
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Pharmazeutische Formulierung zur Behandlung des oberen Verdauungstraktes

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Formulierung, namlich eine
Brausetablette, zur Behandlung des oberen Verdauungstraktes, die als pharmazeutischen
Wirkstoff Budesonid oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Derivat davon

umfasst.

Budesonid enthaltende pharmazeutische Formulierungen zur oralen Anwendung mit

kontrollierter Freisetzung im Intestinaltrakt sind aus EP-A-0 720 473 bekannt.

Diese Formulierungen werden schon seit ldngerem zur Behandlung intestinaler
Erkrankungen, wie beispielsweise Morbus Crohn eingesetzt, sind wirksam (Bar-Meir,
Gastroenterology, 1998, S. 835-840) und haben ein verbessertes Sicherheitsprofil (Andus,
Digestive Diseases and Sciences, 1. Februar 2003, S. 373-378).

Allgemein bekannt ist die Verwendung von Glucocorticoiden, insbesondere Budesonid, zur
Behandlung von Erkrankungen, die mit Entziindungsprozessen einhergehen. Zu diesen
Erkrankungen zahlen auch solche der Mundhéhle, des Pharynx und der Speiseréhre. Der
Wirkstoff Budesonid wurde z.B. bei GVHD (graft versus host disease) erfolgreich
eingesetzt (Elad et al., Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol. and Radial Endod. 2003, 95, S.
308-311).

Die WO03/06629 beschreibt Lutschtabletten, enthaltend einen Wirkstoffkern, der mit einem
wasserloslichen Polysaccharid (Gellum Gum) umhdilit ist. Der Wirkstoff ist innerhalb des
Kerns und nicht mit der Huille durchmischt. Als mégliche Wirkstoffe werden Glucocorticoide,
wie beispielsweise Budesonid, genannt. Die Tablette soll zur buccalen Anwendung

geeignet sein.

Fir die Behandlung von entziindlichen Prozessen in der Mundhéhle ist die Bereitsteliung
einer Arzneiform gewiinscht, die reproduzierbar, als gebrauchsfertige Formulierung,
genugend hohe Wirkstoffkonzentrationen am Entziindungsort freisetzt und eine lokale

Wirkung zeigt.
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Bekannt ist die direkte Anwendung des Wirkstoffes, nach Zermérsern von
magensaftresistenten Kapseln zur Behandlung der GVHD (Elad, 2003). Diese im Stand der
Technik genannte direkte Anwendung des Wirkstoffes hat verschiedene Nachteile, wie
beispielsweise keine gebrauchsfertige, industriell herstellbare Formulierung mit
reproduzierbarer Dosierung zu sein. Das Zermérsern von Tabletten hat auch den Nachteil,
keine gleichmafigen hohen Wirkstoffkonzentrationen am Ort der Entziindung

bereitzustellen.

Die spezielle Tablettenformulierung dient der buccalen Anwendung, vor allem mit dem Ziel,
einen Wirkstoff buccal in den systemischen Kreislauf aufzunehmen. Eine Benetzung des
gesamten Bereiches der Mundhéhle mit geléstem Wirkstoff zur lokalen Anwendung ist

nicht méglich.

Die hohe Instabilitat von Budesonid in geléster Form schlief3t die Herstellung einer gelésten
Arzneimittelpraparation, die Budesonid enthalt, aus. Eine solche Budesonidlésung wére
Uber einen langeren Zeitraum nicht ohne genaue pH-Einstellung, sowie den Zusatz von

Konservierungsmitteln und weitere Stabilisatoren stabil.

Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine oral verabreichbare pharmazeutische

Formulierung bereit zu stellen, die die genannten Nachteile nicht mehr aufweist.

ErfindungsgemaR wird daher eine Formulierung zur Verfugung gestellt, die eine schnelle,
verbesserte Loslichkeit fir Budesonid bei der Zubereitung als Mundspillésung zeigt, zu
einer hohen lokalen Wirkstoffkonzentration fuhrt und zudem eine sichere,
nebenwirkungsarme Anwendung Uber einen léngeren Zeitraum ermdglicht. Auflerdem
ermoglicht die erfindungsgeméalle Brausetablette eine stabile Lagerung und einfache

Handhabung.

Es wurde festgestellt, dass eine speziell zubereitete Mundspiillésung, hergestellt aus einer
Brausetablette, fur die Behandlung besonders geeignet ist. Im Gegensatz zu einer
Tablette, kann eine solche Mundspiillésung in der gesamten Mundhdéhle, sowie im Pharynx
und im Osophagus gleichermafen angewendet werden, da der Wirkstoff in hohen Anteilen
in geléster Form vorliegt. Die Brausetablette bietet zudem grof’e Vorteile in Bezug auf

Langzeitstabilitdt der Arzneiform bis zur Anwendung, eine einfache und genaue Dosierung.
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Ebenso bietet eine Brausetablette erhebliche Vorteile bezogen auf die Anbruchstabilitét der

Darreichungsform.

Die erfindungsgemafle Brausetablette zur Zubereitung einer oral verabreichbaren
Mundspulldsung enthalt Budesonid. Der IUPAC-Name von Budesonid lautet: 16,17-
(butylidenebis(oxy))-11,21-dihydroxy-,(11-8,16-a)-pregna-1,4-dien-3,20-dion. In bevorzugter
Ausflhrungsform ist 0,1 bis 10 mg Budesonid pro Brausetablette enthalten. Besonders
bevorzugt ist Budesonid in einer Menge von 1 mg — 5 mg und ganz besonders bevorzugt in

einer Menge von etwa 3 mg pro Brausetablette vorhanden.

Das in der Brausetablette eingesetzte Budesonid muss die Qualitdts- und
Reinheitsanforderungen fir eine pharmazeutische Formulierung erfullen. Bevorzugt wird
mikronisiertes Budesonid eingesetzt. Fir die Lésegeschwindigkeit und die Resorbierbarkeit
spielt die PartikelgroRe der Budesonidteilchen eine wesentliche Rolle. Bevorzugt wird
Budesonid eingesetzt, bei dem die TeilchengréReverteilung so eingestellt ist, dass
wenigstens 90 % der Teilchen einen Teilchendurchmesser von weniger als 20 pm,
bevorzugt weniger als 10 um aufweisen. In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform
weisen 100 % der Teilchen einen Durchmesser kleiner als 10 um, 95 % der Teilchen einen
Durchmesser kleiner als 5 ym und 80 % der Teilchen einen Durchmesser kleiner als 3 pm

aus. Der Teilchendurchmesser wird mit Ublichen Melimethoden bestimmt.

Um die Loslichkeit des Budesonids in der Mundspllésung, die aus der erfindungsgemaéfen
Brausetablette hergestellt wird, zu erhéhen, enthélt die erfindungsgeméale Brausetablette
bevorzugt Polyvinylpyrrolidon in einer Konzentration von 0,5 bis 10 Gew.-%, besonders
bevorzugt in einer Menge zwischen 1,0 und 3,0 Gew.-%, jeweils bezogen auf das

Gesamtgewicht der fertigen Brausetablette.

Bei Polyvinylpyrrolidon handelt es sich um ein Polymerisationsprodukt des Vinylpyrrolidons.
Kommerziell erhéltlich sind eine Reihe von Fraktionen mit unterschiedlichen MolekiilgréRen
bzw. Molekulkettenlangen. Das Molekulmassenspektrum reicht von 10.000 bis 350.000.
Bevorzugt eingesetzt wird Polyvinylpyrrolidon mit einer Molekulgré3e zwischen etwa 15.000
und 150.000. Eine besondere Eigenschaft der Polyvinylpyrrolidone ist die gute Ldslichkeit
sowohl in Wasser, wie auch in polaren organischen Lésungsmitteln, wie Alkoholen oder

Glycerin.
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Weiterhin enthalt die erfindungsgemafle Brausetablette bevorzugt noch einen anderen
Solubilisator bzw. Emulgator, namlich Docusat-Natrium (Natriumdioctylsulphosuccinat) in
einer Konzentration von 0,1 %o - 5 %o, bevorzugt 0,2 %o - 2,0 %o, wobei sich die Angaben auf

das Gewicht der fertigen Brausetablette beziehen.

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfilhrungsform enthélt die erfindungsgemalie

Brausetablette sowohl Polyvinylpyrrolidon wie auch Docusat-Natrium

Damit sich die erfindungsgeméBe Brausetablette nach Kontakt mit Wasser gut aufldst,
enthalt sie eine Brausemischung umfassend eine pharmazeutisch annehmbare Sdure in

fester Form und eine Carbonat und/oder Hydrogencarbonat enthaltende Verbindung.

Als pharmazeutisch annehmbare S&aure wird bei der erfindungsgeméaRen Brausetablette
eine solche Saure verwendet, die in fester Form verfligbar ist, gesundheitlich unbedenklich
ist und keinen unangenehmen Geschmack hervorruft. Die bevorzugt eingesetzte Saure ist
Zitronensaure. Zuséatzlich beinhaltet die Brausemischung eine Carbonat und/oder
Hydrogencarbonat enthaltende Verbindung, die durch Kontakt mit Sdure Kohlenstoffdioxid
freisetzt, wodurch sich die Brausetablette auflost. Hierbei handelt es sich bevorzugt um

Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform beinhaltet die erfindungsgeméRe Brausetablette
auch ein Mittel, das einen kihlenden Effekt (cooling effect) im Mund bewirkt. Hierbei
handelt es sich in bevorzugter Ausfihrungsform um Butanamid (N-2,3-Trimethyl-2-
isopropylbutanamid). Dieses Mittel wird bevorzugt in einer Menge von 0,1 — 1,0, besonders
bevorzugt in einer Menge zwischen 0,3 und 0,8 Gew.-%, bezogen auf die fertige

Brausetablette, eingesetzt.

Bevorzugt wird die erfindungsgeméfe Brausetablette zur Herstellung eines Medikaments
zur Zubereitung einer oral verabreichbaren Mundspillésung fur die Behandlung von

entzlindlichen Veranderungen des oberen Verdauungstraktes verwendet.

Bei der Anwendung wird die Brausetablette in einer bestimmten Menge einer Fiussigkeit,
bevorzugt Wasser, aufgeldst, wobei die fur die Auflésung der Brausetablette erforderliche
Wassermenge zwischen 5 und 20 ml, bevorzugt zwischen 5 und 15 ml, und besonders

bevorzugt etwa 10 ml Wasser betragt.
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Bei den entziindlichen Verdnderungen des oberen Verdauungstraktes, die mit der durch
die Brausetablette herstellbare Mundsplllésung behandelt werden, handelt es sich
bevorzugt um entziindliche Veranderungen des oberen Verdauungstraktes im Bereich der
Mundhéhle und/oder des Pharynx. In Gblicher Anwendungsweise wird die Mundspillésung
durch Auflésung der Brausetablette in Wasser hergestellt und dann wird mit dieser
Mundspilllésung eine vorbestimmte Zeit, die zwischen 2 und 15 Minuten, bevorzugt bei
etwa 10 Minuten, liegen kann, gegurgelt und der Mund gespult. AnschlieRend wird die

Mundspulidsung nicht geschluckt, sondern ausgespuckt.

Die entzundlichen Veranderungen des oberen Verdauungstraktes sind bevorzugt nicht
infektidse Entziindungen. Sie kénnen durch verschiedene Ursachen, beispielsweise
Strahlentherapie, Organtransplantation und/oder Chemotherapie hervorgerufen werden. In
bevorzugter Ausfuhrungsform handelt es sich bei den entziindlichen Verdnderungen des
oberen Verdauungstraktes um Mukositis, einer Autoimmunerkrankung der Mundhohle,

Morbus Crohn im oberen Verdauungstrakt sowie eosinophile Osophagitis.

Figur 1 zeigt einen Vergleich der in Wasser freigesetzten Menge an Budesonid aus
unterschiedlichen Brausetablettenrezepturen. Angegeben ist auch die Menge an
freigesetztem Budesonid, das aus zermdérserten, Magensaft-resistenten Kapseln, aufgeldst

in Wasser, freigesetzt werden kann.

Figur 2 zeigt Budesonid Plasma-Konzentrations-Zeit Kurven von 7 Patienten mit chronisch
aktiver oraler Graft-Versus-Host Disease nach der Gabe von 3 verschiedenen
Behandiungen mit Budesonid:

R = per os Gabe von 10 ml wéssriger Losung mit 3 mg Budesonid.

SD1 = 10 ml wéassrige Lésung mit 3 mg Budesonid als Mundspullésung fur 10 Minuten.
MD1 = 7 Tage lange Mehrfachdosierung einer 10 ml wassrigen Ldsung mit 3 mg
Budesonid, 3x taglich in einer Tagesdosis von 9 mg Budesonid als Mundsplllésung jeweils
far 10 Minuten. Die letzte Gabe erfolgte morgens am 7. Tag. Die Kurven sind als Mittelwert

1 Standardabweichung dargestellt.

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung werden durch die

nachfolgenden Beispiele verdeutlicht.
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Beispiel 1

Uberraschenderweise  wurde gefunden, dass die Léslichkeit von Budesonid-
Brausetabletten durch den Zusatz von Polyvinylpyrrolidon (PVP) und Docusat-Natrium
deutlich erhéht wird. Die Zusammensetzung verschiedener Brausetabletten ist in Tabelle 1
dargestellt. Die Zusammensetzung mit der Bezeichnung G0397X414 wurde néher
untersucht und stellte sich in den spateren Untersuchungen als besonders geeignet

heraus.

Die folgende Tabelie 1 fasst die Rezepturen der getesteten Brausetabletten zusammen.
Die Zusammensetzung variiert dabei lediglich in den Bestandteilen Povidon K25
(Polyvinylpyrrolidon) und Docusat-Natrium, die zur Verbesserung der Léslichkeit von
Budesonid variiert wurden. Geringfugige Unterschiede in den einzelnen Rezepturen wurden

durch Mannitol ausgeglichen.

Tab. 1 Zusammensetzung der Brausetabletten-Rezepturen

Zusammensetzung [mg]

Schritt 1:

Granulierung

Budesonid 3 3 3 3 3 3
Natriumdihydro- 67 67 67 67 67 67
gencitrat

Dinatriumhydro- 15 15 15 15 15 15
gencitrat

Natriumhyrogen- 45 45 45 45 45 45
carbonat _

Povidon K25 2 2 — — 4 4
(PVP)

Docusat-Natrium 0,05 - 0,05 -—- - -
Aspartam 1 1 1 1 1 1
Granulat 133,05 133 131,05 131 135 135
Schritt 2: End-

mischung

Povidon K25 -— -— -— -— -— 3
(PVP)

Mannitol 5,95 6 7,95 8 4 4
Macrogol 6000 5 5 5 5 5 5
Butanamid' 0,9 0,9 0,9 0.9 0,9 0,9
Magnesium- 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
stearat

Endmischung 145 145 145 145 145 ' 148

:Béa:S)etableﬂe G0397X414 GO0397X415 G0397X416 G0397X417  GO0397X418  G0397X419
ode

' Chemische Bezeichnung: N-2,3-Trimethyl-2-isopropylbutanamid
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Die Bestimmung der Léslichkeit von Budesonid aus den einzelnen Brausetabletten erfolgte
in Ubereinstimmung mit der vorgesehenen Art der Anwendung durch den Patienten. Dazu
wurde je eine Brausetablette in einem geeigneten Polypropylenmessbecher in 10 ml
Wasser aufgelést. Nach Abschluss der Brausereaktion wurde der Gehalt an geldstem
Budesonid mit einer HPLC-Methode bestimmt. Von jeder Brausetabletten-Rezeptur wurden
insgesamt zwélf Bestimmungen durchgefiihrt. Parallel dazu wurde die Ldslichkeit von
reinem Budesonid in 10 ml Wasser ermittelt. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde die
ermittelte Wasserldslichkeit von Budesonid auf 1,0 bzw. 100% normiert. Auf diese Weise
ist der Einfluss der untersuchten Rezepturbestandteile auf die Loslichkeit von Budesonid

deutlich zu erkennen. Die erhaltenen Léslichkeitswerte sind in Fig. 1 dargestelit.

Im Vergleich zur Léslichkeit von reinem Budesonid (siehe Fig. 1, Saule ,Budesonid API¥)
erhéht die Zugabe von 1,4% PVP in den Brausetabletten die Wasserldslichkeit von
Budesonid deutlich um ca. 20% (siehe Rezeptur G0397X414). Fehlt PVP (siehe Saule
,G0397X416) bzw. fehlen PVP und Docusat-Natrium (siehe Saule ,G0397X417%) ist die
freigesetzte Menge an Budesonid nur noch im Bereich des Kontrollansatzes oder sogar
darunter. Eine Zugabe von 2,8% bzw. 4,8% PVP zur Brausetablettenrezeptur fihrte erneut
zur einer Erhéhung der freigesetzten Menge an Budesonid (siehe Séulen ,G0397X418 und
G0397X419%). Das Zermérsern und Ldsen von im Stand der Technik beschriebenen

magensaftresistenten Kapseln (Fig. 1, rechte Saule) fihrt zu mangeihaften Efgebnissen.

Beispiel 2

Der Zusatz von Docusat-Natrium verbessert die Anwendbarkeit einer Mundspiliésung von
Budesonid weiter: Hierdurch wurde das hydrophobe Budesonid besser benetzbar gemacht

und ein gréerer Anteil des Budesonids kann in Lésung gehen (Tab. 2).

Die fur den Patienten 'vorgesehene Anwendung sieht vor, dass der Patient die
Brausetablette in einem Polypropylenmessbecher in 10 ml Wasser auflést und
anschlieRend zur Mundspilung anwendet. Das setzt jedoch voraus, dass der Inhalt des
Messbechers anndhernd quantitativ entnommen werden kann und keine nennenswerten
Budesonid-Rickstéande verbleiben (Tab. 2).
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Zum Nachweis der vollstindigen Entnahme wurde daher nach Aufldésen einer
Brausetablette die Mundspullésung entnommen und der im Messbecher verbliebene
Ruckstand an Budesonid in 10 ml Methanol geldst mit einer HPLC-Methode bestimmt. Von
jeder Brausetablettenrezeptur wurden erneut 12 Bestimmungen durchgefihrt. Die Tabelle 2
fasst die Ergebnisse des Versuchs zusammen. Dabei ist der Anteil der Budesonid-
Dosierung angegeben, der nach Einnahme der Mundsplllésung im Messbecher haften

bleibt und dem Patienten nicht zur Verfiigung steht.

Tab. 2 Nach Applikation verbleibender Riickstand von Budesonid im Messbecher

Brausetablette (Code)
G0397X414 | GO0397X416 | GO0397X419 | GO0397X415 | GO397X418 | G0397X417
Budesonid-
Ruckstand im 5% 6% 12% 13% 13% 25%
Messbecher

Die Rezepturen mit Docusat-Natrium zeigen die eindeutig geringste Anhaftung an das
Messbechermaterial (siehe Rezeptur Codes G0397X414 und G0397X416). Fehlt dieser
Bestandteil in der Rezeptur nimmt der Anteil der Dosierung, der bei einer Applikation als

Ruckstand im Gefald verbleibt, deutlich zu.

Beispiel 3

Die erfindungsgemafRe Brausetablette wurde zusatzlich durch die Addition von N-2,3-
Trimethyl-2-isopropylbutanamid (,cooling agent”) optimiert. Die Verwendung dieses
Hilfsstoffes erzeugt eine kihlende Wirkung und ermdéglicht dadurch eine verbesserte,
angenehmere Anwendung als Mundspllésung, die die Medikamententreue der Patienten
erhéht.

Die L&slichkeit der in Tabelle 1 aufgefuhrten Zusammensetzungen wurde bestimmt und ist
in Fig. 1 dargestellt. Die Zugabe von PVP und Docusat-Natrium erhéht die Léslichkeit einer

Budesonid-Brausetablette um ca. 20%.

Mit der Bereitstellung dieser gebrauchsfertigen Mundspullésung, basierend auf einer festen
Brausetablette, liegt nun eine industriell herstellbare pharmazeutische Formulierung vor, die
reproduzierbar zu dosieren und besonders zur Anwendung bei Entzindungen im oberen

Verdauungstrakt geeignet ist.
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Beispiel 4

Die so hergestellte Formulierung (G0397X414) wurde in vivo an Patienten mit GVHD
getestet und die Blutspiegel als Mal fur die Verfigbarkeit von Budesonid an der Mukosa
gemessen. Uberraschenderweise wurde gefunden, dass bei der Anwendung der
gewdhlten, optimierten Formulierung als Mundspllldsung &hnlich niedrige Blutspiegel
generiert werden, wie bei der oralen Gabe (per os) einer gleichen Menge Budesonidlésung
(Figur 2), obwohl im Mund resorbiertes Budesonid keinem first-pass-Effekt in der Leber
unterliegt. Da im Magen/Darmtrakt resorbiertes Budesonid einem hohen First-Pass Effekt
unterliegt, bei dem 90% des aufgenommenen Budesonids metabolisiert werden, zeigt diese
vergleichbare Bioverfugbarkeit der Mundspuillésung einerseits eine effektive Konzentration
an den betroffenen Mukosaschichten, sowie zusatzlich eine sichere, nebenwirkungsarme
Anwendung, da keine héheren, sondern vergleichbar niedrige Blutspiegel gemessen
werden. Tabelle 3 belegt diese Aussage durch die Vergleichbarkeit der pharmakologischen
Daten der  erfindungsgemafen Formulierung mit  verschiedenen oralen

Darreichungsformen.

In einer klinischen Pilotstudie wurde die Wirksamkeit der erfindungsgemaRen Formulierung
bei 18 Patienten mit oraler chronischer GvHD untersucht. Ziel der offenen, randomisierten
Phase Il Studie war es, den Schweregrad der oralen chronischen GvHD zu senken. Nach
einer Anwendung der Budesonid-Brausetablette als Mundspullésung Uber 8 Wochen
konnte bei 11 von 18 Patienten (61 %) eine objektive Senkung des Schweregrades der
oralen chronischen GvHD, gemessen mit dem modifizierten OMRS (,oral mucosa rating
scale”, nach Schubert et al.,, Cancer, 1992, Vol. 69, S. 2469-2477), erreicht werden. Als
Definition fur eine effektive Ansprechrate wurden nur solche Patienten gezéahlt, bei denen
der modifizierte OMRS um mindestens 50 %, verglichen mit dem Ausgangswert, gesenkt
werden konnte. Diese Pilotstudie belegt eindrucksvoll die Wirksamkeit der

erfindungsgemaflen Formulierung.

Tab. 3 zeigt die Resorption von 3 mg Budesonid bei gesunden Probanden und Patienten
nach einer Einmalgabe. Die Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung bzw. als

Median und der Streuung in Klammern angegeben.
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10
Cmax t max A UCO—tlast
(ng/mL) (h) (h*ng/mL)

7 Patienten, p.o.-Gabe der

1.76 £ 1.38 1.7 (0.5-2.0) 590+4.42
Mundspllésung
12 Gesunde, p.o.-Gabe

1.23+£0.52 1.2 (0.3-1.7) 2.67 £ 1.09
der Mundsplillésung
8 Gesunde, p.o.-Gabe
einer magensaft- 1.07 £ 0.63 5.0(4.2-5.3) 3.15+£2.00
resistenten Kapsel
7 Patienten, Anwendung

0.77 £0.23 2.0 (1.0-3.0) 3.61+1.32

Cnmax, Spitzenspiegel im Plasma; tna, Zeitpunkt des Spitzenspiegels; AUCq.ast, Flache unter

der Plasma-Konzentrations-Zeit Kurve bis zur letzten messbaren Konzentration.

Tabelle 3
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Patentanspriiche:

1. Brausetablette enthaltend Budesonid zur Zubereitung einer oral verabreichbaren

Mundspullésung.

2. Brausetablette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass diese 0,1 bis 10 mg

Budesonid pro Brausetablette enthalt.

3. Brausetablette nach einem der Ansprliche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
diese Polyvinylpyrrolidon in einer Konzentration von 0,5 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das

Gewicht der Brausetablette, enthélt.

4. Brausetablette nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass diese Docusat-Natrium in einer Konzentration von 0,1 %o bis 5,0 %o

Gewicht, bezogen auf die Brausetablette, enthalt.

5. Brausetablette nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass sie eine Brausemischung umfassend eine pharmazeutisch
annehmbare S&ure in fester Form und eine Carbonat und/oder Hydrogencarbonat

enthaltende Verbindung umfasst.

6. Brausetablette nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass diese ein Mittel, das einen kiihlenden Effekt im Mund bewirkt, in
einer Konzentration von 0,1 bis 1,0 Gew.-%, bezogen auf die fertige Brausetablette,

enthalt.

7. Verwendung einer Brausetablette nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung
eines Medikaments zur Zubereitung einer oral verabreichbaren Mundsplllésung fur die

Behandlung von entziindlichen Veranderungen des oberen Verdauungstraktes.
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8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die entziindliche
Verédnderung des oberen Verdauungstrakies im Bereich der Mundhohle und/oder des

Pharynx lokalisiert ist.

9. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der
entzindlichen Verdnderung des oberen Verdauungstraktes um nicht-infektiése

Entziindungen handelt.

10. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die entztndliche
Verédnderung des oberen Verdauungstraktes durch eine Chemotherapie hervorgerufen

wurde.

1. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die entzlndliche
Verédnderung des oberen Verdauungstraktes verursacht wird durch Mukositis, einer
Autoimmunerkrankung der Mundhéhle, Morbus Crohn im oberen Verdauungstrakt oder

eosinophile Osophagitis.
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