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(57) Abstract: The invention relates to a dosage form for an active ingredient,
to be dissolved in the oral cavity, comprising a first film layer and a second
film layer that is arranged over the first film layer, wherein the composition of
the first film layer can be identical to that of the second and comprises a wa-
ter-soluble polymer, said first and the second film layers being interconnect-
ed by their overlapping edges so as to form at least one cavity and this cavity
being filled with an active ingredient. In this configuration, the dosage form
takes the form of a pouch made from two water-soluble film layers so that said
film layers dissolve when the pouch is put in the mouth, and an active ingredi-
ent contained in said pouch can be released. This pouch configuration makes
it possible to have a higher content of the active ingredient than comparable
OTF films while avoiding thermal stress on said active ingredient during pro-
duction of the dosage form. The advantageous propetrties of known thin-film
dosage forms are substantially retained. The invention also relates to a method
© for producing the dosage form.

Figur 1

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verabrei-
chungsform fiir einen Wirkstoff zur Auflésung in der Mundhéhle, umfassend
eine erste Filmschicht und eine tiber der ersten Filmschicht angeordnete zweite
Filmschicht, wobei die Zusammensetzung der ersten mit der der zweiten Film-
schicht identisch sein kann und ein wasserlosliches Polymer umfasst, wobei die
erste und die zweite Filmschicht tiber ihre {iberlappenden Kanten unter Bildung
mindestens eines Hohlraums miteinander verbunden sind und wobei der Hohl-
raum mit einem Wirkstoff gefiillt ist. In dieser Konfiguration bildet die Verab-
reichungsform eine Tasche, die von zwei wasserloslichen Filmschichtengebil-
det wird, so dass sich die Filmschichten bei Aufnahme der Tasche in den Mund
auflosen und einen in der Tasche enthaltenen Wirkstoff freisetzen kénnen. Die
Konfiguration als Tasche erlaubt gegeniiber vergleichbaren OTF-Filmeneinen
erhohten Wirkstoffgehalt,
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wihrend eine Temperaturbelastung des Wirkstoffs bei der Herstellung der Verabreichungsform vermieden wird.Die vorteilhaften
Eigenschaften der bekannten Verabreichungsformen in Form diinner Filme bleiben im Wesentlichen erhalten. Die vorliegende
Erfindung betrifft ebenfallsein Verfahren zur Herstellung der Verabreichungsform.
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Taschenférmige oral auflésende Filme mit hoher Wirkstoffbeladung

Beschreibung

Die Erfindung betrifft Verabreichungsformen fur Wirkstoffe mit einem Hohlraum,
in dem der Wirkstoff vorliegt, wobei die Verabreichungsform wasserldslich ist, so
dass sie sich beim Einnehmen im Mund rasch auflést und den Wirkstoff freisetzt.
Dadurch, dass der Wirkstoff in einem Hohlraum der Verabreichungsform
eingebracht werden kann, werden technische Beschrankungen fiir das
Einbeziehen gréBerer Wirkstoffmengen in typische Dunnfilm-Formulierungen
umgangen, so dass unproblematisch auch groBere Wirkstoffmengen in die
Verabreichungsform einbezogen werden kdnnen. Die vorliegende Erfindung
betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung entsprechender Verabreichungs-
formen.

Zur Verabreichung von Wirkstoffen lber die Mundschleimhaut werden
ublicherweise Buccal- oder Sublingualtabletten verwendet, die den Wirkstoff im
Mundraum freisetzen. Die Resorption des Wirkstoffs iber die Mundschleimhaut
bietet gegenliber anderen peroralen Darreichungsformen einige Vorteile,
beispielsweise, dass der Wirkungseintritt aufgrund einer Umgehung der Magen-
Darm-Passage rasch erfolgt und dass die Wirkstoffausnutzung hoch ist.

Ein weiteres Problem von Tabletten oder Kapseln besteht darin, dass diese in der
Regel geschluckt werden, was bedingt, dass der Patient eine Fllssigkeit
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bereithdlt, mit der er diese Darreichungsform zu sich nehmen kann. Teilweise
bestehen jedoch bei dlteren Patienten oder Kindern Schluckbeschwerden, so dass
diese die Einnahme von Tabletten oder Kapseln ablehnen bzw. eine Einnahme nur
ungern erfolgt. Zudem ist es mdglich, dass Tabletten und Kapseln vom Patienten
ldngere Zeit im Mund behalten und dann ausgespuckt werden. Hieraus resultiert
dann nicht selten eine schlechte Compliance, die sich nachteilig beim
Heilungsfortschritt bzw. Therapieerfolg bemerkbar macht.

Als alternative Darreichungsform zu den bekannten Buccal- und
Sublingualtabletten sind flachenférmige-oblatenartige Darreichungsformen
bekannt, die auch als Wafer bezeichnet werden. So beschreibt beispielsweise die
US 5,529,782 ein schnell 16sliches Filmprodukt aus |éslichem Polymermaterial
oder komplexen Polysacchariden, das vornehmlich zur Verabreichung von
Kontrazeptiva eingesetzt wird. Das Filmprodukt soll eine Dicke von 3 bis 4 mm
aufweisen und seine Ldslichkeit soll so einstellbar sein, dass es sich innerhalb von
5 bis 60 Sekunden nach Verabreichung aufgeldst hat. Das Filmprodukt kann auch
in Form eines Laminats vorliegen, welches mit Gas aufgeschaumte Hohlrdume
aufweist.

Aus der EP 0 450 141 B1 ist ein Tragermaterial zur Verabreichung von
Arzneimitteln bekannt, welches sich bei Kontakt mit Speichel schnell auflést. Bei
diesem Tragermaterial handelt es sich um einen pordsen, dehydratisierten,
skelettartigen Tragerstoff, insbesondere auf Basis von Proteinen und
Polysacchariden. Die durch Dehydratisierung erzeugten Hohlrdume werden fir
das Einbringen von flissigen Wirkstoffen genutzt.

In der WO 00/18365 wird eine essbare Folie vorgeschlagen, die schnell 18slich
sein soll, aber auch gut an der Mundschleimhaut haften kann, um antimikrobielle
Substanzen abzugeben und die Zahl unerwinschter Mikroorganismen in der
Mundflora verringert. Bei den antimikrobiellen Substanzen handelt es sich zum
Beispiel um &therische Ole, die als lipophile Phase vorzugsweise mit Pullulan als
Matrixmaterial in der wassrigen Phase vermischt werden.

Die WO 02/02085 beschreibt schnell zerfallende Darreichungsformen zur
Freisetzung von Wirkstoffen im Mundraum oder anderen Kdrperéffnungen, wobei
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die Darreichungsform eine Matrix aufweist, die zumindest ein wasserldsliches
Polymer als Grundsubstanz enthalt und die mit Hohlrdumen versehen ist.

Auch orale, sich im Mundraum schnell auflésende Filme (OTF (= oral thin film)-
Systeme) missen so formuliert werden, dass der Film bestimmten physikalischen
Anforderungen geniigt. So missen derartige Filme beispielsweise eine gewisse
Mindestfestigkeit aufweisen, damit sie bei der Handhabung durch den Patienten
nicht brechen. Ein weiteres Problem bei OTF-Formulierungen besteht darin, dass
die Filme nicht in beliebiger Dicke hergestellt werden kdnnen, da die wesentliche
Eigenschaft der Filme darin besteht, dass sie sich im Mund rasch auflésen. Dies
ist jedoch bei relativ dicken Filmen nicht mehr gewahrleistet, da der Zutritt von
Wasser oder Speichel in den inneren Bereich des Films bei einer héheren Dicke
erschwert ist.

Daruber hinaus sind OTF-Systeme nicht nur in Bezug auf ihre Dicke, sondern
auch in Bezug auf ihre maximale GroBe beschrankt, da der Anwender den Film
ohne Probleme in den Mund und auf die Zunge legen kdnnen soll; dies ware bei
sehr groBen Filmen nicht mehr mdglich. Aufgrund dieser Rahmenbedingungen ist
die zu applizierende Wirkstoffmenge bei normalen filmférmigen OTF-
Formulierungen auf etwa 20 mg beschrankt.

Dies stellt zum einen bei Wirkstoffen ein Problem dar, die in hdheren Mengen
appliziert werden missen, zum anderen ist dies jedoch auch ein Problem bei
bitteren oder anderen als geschmacklich unangenehm empfundenen Wirkstoffen,
da diese in der Regel mit signifikanten Mengen an geschmacksmaskierenden
Mitteln formuliert werden missen. Auch in diesem Fall ist aber die Gesamtmenge
des Wirkstoffs und gegebenenfalls zusatzlicher geschmacksmaskierender Mittel in
einer OTF-Formulierung auf etwa 20 mg beschrankt.

Vor diesem Hintergrund besteht ein Bedarf flir eine Verabreichungsform von
Wirkstoffen, die die gleichen Vorteile wie die bekannten OTF-Formulierungen
aufweist, d.h. insbesondere ein rasches Sichauflésen und Freisetzen des
Wirkstoffs im Mundraum, andererseits aber keiner so starken Beschrankung in
Bezug auf die mogliche zu applizierende Wirkstoffmenge unterliegt.
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Ein weiteres Problem bei den bekannten OTF-Systemen besteht darin, dass zur
Herstellung der Filme Wirkstoffe mit dem eingesetzten Matrixmaterial vermischt
werden missen, wozu entweder ein Lésungsmittel eingesetzt werden kann oder
eine Vermischung im Rahmen eines Extrusionsverfahrens erfolgt. Bei einer
Verarbeitung mit Hilfe von Losungsmitteln muss dieses Losungsmittel im weiteren
Verlauf des Verfahrens aus dem System entfernt werden, wozu das System in der
Regel erhitzt wird. Dies stellt bei Temperatur labilen Wirkstoffen ein Problem dar,
da sich wahrend der Verdampfung des Losungsmittels die in das OTF integrierten
Wirkstoffe zersetzen kdnnen. Alternativ kann bei den Ldsungen das Losungsmittel
auch unter einem leichten Vakuum entfernt werden. Dies erfordert jedoch
geeignete Apparaturen und ist aus technischer Sicht nur mit einem héheren
Aufwand zu realisieren, was Kostennachteile mit sich bringt.

Bei einem Extrusionsverfahren werden die Wirkstoffe ebenfalls einer héheren
Temperatur ausgesetzt, was zu einer teilweisen Zersetzung des Wirkstoffs flihren
kann.

Vor diesem Hintergrund besteht auch ein Bedarf fir eine Verabreichungsform fir
einen Wirkstoff, die hergestellt werden kann, ohne dass der Wirkstoff hohen
Temperaturen ausgesetzt werden muss. Dadurch sollen Verabreichungsformen
hergestellt werden kénnen, die auch mit temperaturlabilen Wirkstoffen beladen
werden kdnnen.

Die vorliegende Erfindung befasst sich mit diesem Bedarf.

Zur Loésung der vorstehend geschilderten Aufgabe schldgt die vorliegende
Erfindung gemaB Anspruch 1 eine Verabreichungsform fir einen Wirkstoff zur
Auflésung in der Mundhohle vor, der eine erste Filmschicht und eine Uber der
ersten Filmschicht angeordnete zweite Filmschicht umfasst, wobei die
Zusammensetzung der ersten Filmschicht mit der der zweiten Schicht identisch
sein kann und ein wasserldsliches Polymer umfasst, wobei die erste und die
zweite Filmschicht Gber ihre Uberlappenden Kanten unter Bildung mindestens
eines Hohlraums miteinander verbunden sind und wobei der Hohlraum mit einem
Wirkstoff gefllt ist.
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Die erfindungsgemaBe Verabreichungsform besteht demzufolge im Wesentlichen
aus einer durch zwei Ubereinander angeordneten Filmschichten gebildeten Tasche
oder Beutel, die/der durch die Verbindung der Filmschichten im Kantenbereich
gebildet wird. In den Hohlraum der Tasche oder des Beutels kann dann ein
Wirkstoff eingebracht werden. Da die beiden Filmschichten analog regulédren OTF-
Formulierungen wasserldsliche Polymere umfassen, weisen sie im Vergleich zu
reguldren OTF-Formulierungen ahnliche Auflésungseigenschaften auf. Gegeniber
diesen bieten die erfindungsgemaBen Verabreichungsformen jedoch den Vorteil,
dass der Wirkstoff erst nach der Trocknung der Filme eingebracht werden kann,
so dass eine direkte thermische Belastung des Wirkstoffs, beispielsweise infolge
der Trocknung der Filme, vermieden wird.

Die Begriffe "Tasche" und "Beutel" haben im Kontext der folgenden Beschreibung
synonyme Bedeutung.

Die Angabe "zwei Ubereinander angeordneten Filmschichten" beinhaltet sowohl
Ausfliihrungsformen, bei denen zwei separate Filmschichten Ubereinander
angeordnet werden, als auch Ausfiihrungsformen, die erzeugt werden indem zwei
Filmschichten durch Knicken eines Films Ubereinander positioniert werden.

Ein Beispiel einer erfindungsgeméaBen Verabreichungsform ist in Figur 1 gezeigt,
in der 1 den Kantenbereich bezeichnet, tGber den die beiden Filmschichten
miteinander verbunden sind, wahrend 2 den mit Wirkstoff geflillten Hohlraum
zeigt.

Dadurch, dass die Verabreichungsform als "wasserldsliche" Tasche ausgebildet
wird, lassen sich in dem Hohlraum auch wesentlich gréBere Mengen an Wirkstoff
und/oder zusatzlichen Hilfsstoffe einbringen. Ein abschlieBendes VerschlieBen der
Tasche nach dem Einbringen des Wirkstoffs kann Uber nur eine Kante der
Verabreichungsform erfolgen, wofir eine Versiegelung nur im Randbereich der
Verabreichungsform durchgeflihrt werden muss, so dass der in der Mitte der
Verabreichungsform befindliche Wirkstoff keiner direkten thermischen Belastung
ausgesetzt werden muss.

Unter einem "wasserldslichen Polymer" sind im Kontext der vorliegenden
Erfindung wasserldsliche und/oder wasserquellbare Polymere zu verstehen, die
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sich in feuchter und wassriger Umgebung, wie dem Mundraum, rasch auflésen
und zerfallen und so einen in die Verabreichungsform einbezogenen Wirkstoff
freisetzen.

Die Angabe, dass die erste und die zweite Filmschicht "liber ihre Uberlappenden
Kanten unter Bildung mindestens eines Hohlraums miteinander verbunden sind",
ist so zu verstehen, dass sich die erste und die zweite Filmschicht im Bereich
ihrer Flache (sofern der Hohlraum nicht gefllt ist) zwar berthren kénnen, in
diesem Bereich aber nicht miteinander verbunden sind, so dass die beiden
Filmschichten in diesem Bereich durch Einfihren eines Materials (insbesondere
des Wirkstoffes) ohne Aufwand von einander separiert werden kénnen. Die
Angabe schlieBt auch runde Ausfiihrungsformen der Filmschichten ein, wobei in
diesem Fall nur eine lUberlappende Kante vorhanden ist, die aber, um ein
Einflllen eines Wirkstoffs zu ermdglichen, nicht Gber ihren gesamten Umfang
verbunden ist.

Fir den "Hohlraum" gilt, dass dieser den Wirkstoff enthdlt aber im Wesentlichen
frei von wasserldslichem Polymer ist. Zudem enthalt der Hohlraum bevorzugt
keine kontinuierliche Formulierung des Wirkstoffs, die vollflachig mit der ersten
und zweiten Filmschicht in Kontakt steht, sondern enthalt den Wirkstoff in einer
Form in der diskrete Gasrdume zwischen einzelnen Wirkstoffpartikel vorhanden
sind.

Die Verbindung der ersten Filmschicht mit der zweiten Filmschicht kann
zweckmaBig durch Verkleben oder Versiegeln erfolgen. Beim Verkleben kann zum
Beispiel ein geeigneter Klebstoff in den Zwischenraum zwischen der ersten und
zweiten Filmschicht eingebracht werden und die erste Filmschicht so auf der
zweiten Filmschicht befestigt werden. Flr ein Versiegeln kénnen die erste
Filmschicht und die zweite Filmschicht erhitzt und gegeneinander gepresst
werden, so dass im Bereich der Versiegelung die erste Filmschicht auf der
zweiten Filmschicht haftet.

Als geeigneter wasserldslicher Klebstoff flir die Verbindung der Klebeschichten
kann z.B. Plastoid E35H (weichgestelltes Eudragit E100; als Modifikatoren werden
Laurinsdure, Adipinsaure und Glycerin zugesetzt) angegeben werden.
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Ein weiterer geeigneter wasserldslicher Klebstoff ist ein Klebstoff auf Basis von
mindestens einem wasserldslichen Polymer und mindestens einem Weichmacher,
wobei es sich bei dem wasserldslichen Polymer bevorzugt um Schellack, ein
Vinylpyrrolidon-/Vinylacetat-Copolymer, ein Polyvinylcaprolactam-
/Polyvinylacetat-/Polyethylenglykol-Copolymer, Hydroxypropylcellulose oder
Hydroxypropylmethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon handelt. Als geeignete
Weichmacher fiir die Kombination mit dem wasserldslichen Polymer kdnnen
Glycerin, Polyethylenglykol, insbesondere Polyethylenglykol 200, Sorbitol
und/oder Tributylcitrat angegeben werden. Bevorzugt ist der Weichmacher
ausgewahlt aus Glycerin, Polyethylenglykol 200 und/oder Tributylcitrat.

In Bezug auf das Verhaltnis von wasserldslichem Polymer zu Weichmacher
unterliegt der Klebstoff keinen relevanten Beschrankungen, solange das
Verhaltnis so eingestellt ist, dass die Mischung ausreichend klebrig und
verarbeitbar ist. Als gunstiges Mischungsverhéltnis kann ein Verhaltnis von
wasserloslichem Polymer zu Weichmacher von etwa 85 bis 50 zu etwa 15 bis 50,
bevorzugt 85 bis 65 zu etwa 15 zu 35, noch bevorzugter etwa 80 bis 60 zu etwa
20 bis 40, noch weiter bevorzugt etwa 80 bis 50 zu etwa 20 bis 50, noch weiter
bevorzugt etwa 82 bis 68 zu etwa 18 zu 32 und am meisten bevorzugt etwa 80
bis 70 zu etwa 20 bis 30 angegeben werden.

Vorstehend wurde bereits erwahnt, dass die Zusammensetzung der ersten
Filmschicht mit der der zweiten Filmschicht identisch sein kann. Da dieses zu
einer Vereinfachung der Herstellung der erfindungsgemaBen Verabreichungsform
fuhrt, ist es im Rahmen der vorliegenden Erfindung bevorzugt, wenn die
Zusammensetzung der ersten Filmschicht und der zweiten Filmschicht identisch
ist.

Andererseits kann es in bestimmten Fallen sinnvoll sein, wenn die erste
Filmschicht und die zweite Filmschicht auf unterschiedlichen Zusammensetzungen
beruhen. So kann es zum Beispiel wiinschenswert sein, eine der Filmschichten als
mucoadhasive Schicht auszubilden, wahrend die zweite Schicht in wéssriger
Umgebung relativ schnell 18slich ist, so dass der Wirkstoff freigesetzt wird. In
einer anderen Ausflihrungsform kann es zweckmaBig sein, wenn die erste
Filmschicht als mucoadhdsive Filmschicht ausgebildet ist und sich die zweite
Filmschicht in der Mundhdhle langsamer aufldst als die erste Filmschicht.
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Hinsichtlich der Form des Wirkstoffs unterliegt die vorliegende Erfindung keinen
wesentlichen Beschrdnkungen. So kann der Wirkstoff in flissiger oder fester Form
vorliegen, wobei als feste Formen pulverférmige, granulatférmige, mikro- oder
nanopartikuldre oder mikro- oder nanoverkapselte Formen besonders zweckmaBig
sind. Liegt der Wirkstoff in fllissiger Form vor, so liegt er jedoch méglichst nicht
in wassriger Losung oder Suspension vor, da dies die Integritdt der umgebenden
Filmschichten beeintrachtigt. Liegt der Wirkstoff in flissiger Form vor, sollte diese
Form die angrenzenden Filmschichten moglichst nicht angreifen. Wirkstoffe in
fester Form sind bevorzugt, wobei fir feste Formulierungen solche auf Basis von
lipophilen Basismaterialien, in denen der Wirkstoff geldst oder dispergiert ist,
maoglichst auszuschlieBen sind. Demzufolge liegt der Wirkstoff in einer
bevorzugten Ausfihrungsform nicht als liphophile nicht als dlige oder wachsartige
Formulierung vor.

Unter "mikropartikular" wird im Kontext der vorliegenden Erfindung ein Material
verstanden, bei dem 90 Gew.-% und bevorzugt 95 Gew.-% der Partikel eine
PartikelgroBe im Bereich von weniger als 1 mm bis 1 pm aufweisen. Unter
"nanopartikular" wird im Kontext der vorliegenden Erfindung ein Material
verstanden, bei dem 90 Gew.-% und bevorzugt 95 Gew.-% der Partikel eine
PartikelgroBe im Bereich von weniger als 1 um aufweisen.

Bei den Begriffen "mikro- oder nanoverkapselt" bezieht sich die vorstehende
Angabe jeweils auf die verkapselten Partikel.

Wie vorstehend angedeutet, besteht der wesentliche Vorteil der
erfindungsgemaBen Verabreichungsform darin, dass diese auch das Einbeziehen
relativ groBer wirkstoffhaltiger Flllungen erlaubt. So ist es beispielsweise
bevorzugt, wenn die Verabreichungsform eine Menge an wirkstoffhaltiger Fillung
aufweist, die groBer ist als etwa 20 mg und insbesondere gréBer als etwa 30 mg.

Als zweckmaBige Obergrenze flir den Gehalt an wirkstoffhaltiger Flllung kann
eine Menge von 1000 mg angegeben werden. Bevorzugt ist eine Obergrenze von
500 mg, weiter bevorzugt 200 mg und noch weiter bevorzugt 100 mg.

Bei einer Ausfiihrung mit tiefgezogenen Folien, oder groBen Pockets kann die
Menge an wirkstoffhaltiger Flllung auch noch groBer sein. Die Mengen sind dann
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neben der GroBe des Pockets auch von der Tiefe der durch Tiefziehen
hergestellten Kavitat abhdangig.

Als besonders gunstiger Bereich fur die wirkstoffhaltige Flillung kann eine Menge
von etwa 50 bis etwa 200 mg angegeben werden.

Die GroBe der erfindungsgemaBen Verabreichungsform ist zweckmaBig zur
Aufnahme einer entsprechenden Menge an Wirkstoff-haltiger Fillung
dimensioniert. Als grobe Vorgabe kann hier eine Fldche im Bereich von etwa 1 bis
etwa 10 cm?, und bevorzugt etwa 1,5 bis etwa 6 cm2 angegeben werden. Liegt
die Verabreichungsform z.B. als rechteckige Tasche vor, so kann diese
Dimensionen von etwa 2 x 2,5 cm oder etwa 1 x 1,5 cm aufweisen.

Die erfindungsgemaBe Verabreichungsform ist in der Regel von dinner und
flacher oder leicht gewdlbter Gestalt, beispielsweise in Form von kleinen Taschen,
Beuteln, Tltchen, Briefchen oder Pads. Diese kleinen Taschen, Beutel, Tltchen,
Briefchen oder Pads kdnnen verschiedenartige geometrische Formen darstellen,
zum Beispiel kreisférmig, ellipsenformig, langlich oder eckig, wie insbesondere
rechteckig oder quadratisch.

Die Dicke der Filmschichten betragt vorzugsweise etwa 0,01 bis etwa 2 mm,
besonders bevorzugt liegt sie im Bereich von etwa 0,02 bis etwa 0,5 mm.

In Bezug auf das wasserldsliche Polymer unterliegt die vorliegende Erfindung
keinen relevanten Beschrankungen mit der MaBgabe, dass das wasserldsliche
Polymer ein pharmazeutisch akzeptables Material sein sollte. Geeignete
wasserlosliche Polymere sind beispielsweise Starke und Starkederivate, Dextrane;
Cellulosederivate, wie Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose,
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose,
Hydroxypropylethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, Ethyl- oder
Propylcellulose; Polyacrylséure, Polyacrylate, Polyvinylpyrrolidone,
Polyvinylalkohol, Polyethylenoxidpoylmere, Polyacrylamide, Polyethylenglycol,
Gelatine, Collagen, Alginate, Pektine, Pullulan, Traganth, Chitosan, Alginsaure,
Arabinogalaktan, Galaktomannan, Agar, Agarose, Carrageen und natdrliche
Gumme. Besonders bevorzugt im Kontext der vorliegenden Erfindung sind
wasserldsliche Polymere, die aus der Gruppe, umfassend Polyvinylalkohol,
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Polyethylenglycol, Polyethylenoxid, Cellulosederivate, Pullulan, Gelatine und Agar,
ausgewahlt sind. Meist bevorzugt ist im Kontext der vorliegenden Erfindung ist
Polyvinylalkohol als wasserldsliches Polymer.

Der Anteil an wasserldslichem Polymer in der ersten und zweiten Filmschicht
betragt in der Regel etwa 85 bis etwa 100 Gewichts-%, insbesondere etwa 90 bis
etwa 99,9 Gewichts-% und meist bevorzugt etwa 95 bis etwa 99,5 Gewichts-%.
Da der Polymerfilm im Gegensatz zu klassischen OTF-Systemen keinen Wirkstoff
enthalten muss, kann der Anteil an wasserléslichem Polymer sehr hoch liegen.
Andererseits kdnnen, abhdngig vom beabsichtigtem Anwendungsergebnis,
Zusatzstoffe wie geschmacksmaskierende Mittel oder ein Teil des Wirkstoffs in die
erste Filmschicht und/oder in die zweite Filmschicht einbezogen werden. In
diesem Fall kann der Anteil an wasserldslichem Polymer in der ersten Filmschicht
und in der zweiten Filmschicht geringer sein als vorstehend angegeben, er sollte
sich aber dennoch im Bereich von etwa 15 bis etwa 75 Gew.-% und bevorzugt
etwa 50 bis etwa 70 Gew.-% bewegen.

Bei dem Wirkstoff kann es sich grundsatzlich um jeden oral verabreichbaren
Wirkstoff handeln, wobei pharmazeutische Wirkstoffe bevorzugt sind.
Pharmazeutische Wirkstoffe, die im Kontext der vorliegenden Erfindung flir orale
Applikationen geeignet sind, sind beispielsweise antiallergische Mittel, anti-
arrhythmische Mittel, Antibiotika, antidiabetische Mittel, anti-epileptische Mittel,
Antihistaminika, Antitussiva, cardiotronische Mittel, Diuretika, blutdrucksenkende
Mittel, Betaubungsmittel, Nervenmuskelblocker und Sexualhormone, wie
Vasopressoren. Spezifische Beispiele sind Acetaminophen, Adrenalin, Alprazolam,
Amlodipin, Anastrozol, Apomorphin, Aripiprazol, Atorvastatin, Baclofen,
Benzocain, Benzocain/Menthol, Benzydamin, Buprenorphin,
Buprenorphin/Naloxon, Buprenorphin/Naloxon/Cetirizin, Cetirizin,
Chlorpheniramin, Clomipramin, Dexamethason, Dextromethorphan,
Dextromethorphan/Phenylephrin, Diclofenac, Diphenhydramin,
Diphenhydramin/Phenylephrin, Donepezil Dronabinol, Epinephrin, Escitalopram,
Famotidin, Fentanyl, Glimepirid, GLP-1 Peptiden, Granisetron, Insulin, Insulin
Nanopartikel, Insulin/GLP-1 Nanopartikel, Ketoprofen, Ketotifen, Koffein,
Levocetirizin, Loperamid, Loratadin, Meclizin, Methylphenidat, Midazolam,
Mirodenafil, Montelukast, Multimeric-001, Naloxon, Nikotin, Nitroglycerin,
Olanzapin, Olopatadin, Ondansetron, Oxybutynin, Pektin, Pektin/Menthol,
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Pectin/Ascorbinsdure, PediaSUNAT (Artesunat und Amodiaquin), Piroxicam,
Phenylephrin, Prednisolon, Pseudoephedrin, Risperidon, Rivastigmin, Rizatriptan,
Selegiline, Senna Glykosiden, Sildenafil Zitrat, Simethicon, Sumatriptan,
Tadalafil, Testosteron, Triamcinolon Azetonid, Triptan, Tropicamide, Voglibose,
Zolmitriptan, Zolpidem, oder pharmazeutisch akzeptable Salze dieser
Verbindungen. Als nicht pharmazeutische Wirkstoffe kann die erfindungsgemaBe
Verabreichungsform z.B. Wirkstoffe fur die Mundhygiene, wie Menthol, enthalten.
Der pharmazeutische Wirkstoff kann auch eine Mischung von unterschiedlichen
Wirkstoffen sein.

Die erfindungsgemdBe Verabreichungsform kann neben dem bereits erwahnten
wasserldslichen Polymer als Bestandteil der ersten und zweiten Filmschicht sowie
einem Wirkstoff, der sich im Hohlraum zwischen der ersten und zweiten
Filmschicht befindet, weitere Inhaltsstoffe enthalten, insbesondere Hilfsstoffe, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe, umfassend Farbstoffe, Aromastoffe,
insbesondere Geschmacks- und/oder Geruchsstoffe, SuBstoffe,
geschmacksmaskierende Mittel, Tenside, Enhancer, pH-Regulatoren,
Konservierungsmittel und/oder Antioxidationsmittel. Die genannten Hilfsstoffe
kédnnen Bestandteil einer oder beider Filmschichten sein und/oder mit dem
Wirkstoff zusammen in den Hohlraum zwischen den beiden Filmschichten
eingebracht werden.

Besonders vorteilhaft ist der Zusatz von Geschmacks-, Geruchs- und
Aromastoffen, einzeln oder in Kombination

Ein geschmacksmaskierendes Mittel ist ein Ionenaustauscherharz.

Ionentauscherharze, die zur Verwendung in der erfindungsgemafBen
Darreichungsform bevorzugt sind, sind wasserunlgslich und bestehen aus einer
pharmakologisch inerten organischen oder anorganischen Matrix, die kovalent
gebundene funktionelle Gruppen enthalt, die ionisch sind oder unter den
geeigneten Bedingungen des pH-Werts ionisiert werden kénnen. Die organische
Matrix kann synthetisch sein (z. B. Polymere oder Copolymere von Acrylsdure,
Methacrylsaure, sulfoniertes Styrol, sulfoniertes Divinylbenzol) oder teilweise
synthetisch (z. B. modifizierte Cellulose und Dextrane). Die Matrix kann auch
anorganisch sein, z.B. Kieselgel, modifiziert durch Zugabe von ionischen Gruppen.
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Die kovalent gebundenen Ionengruppen kénnen stark sauer sein (z.B.
Sulfonsdure), schwach sauer (z.B. Carbonsédure), stark basisch (z.B. quartadres
Ammonium), schwach basisch (z.B. primdres Amin) oder eine Kombination von
sauren und basischen Gruppen. Im Allgemeinen sind jene Arten von
Ionenaustauschern, die zur Verwendung bei der Ionenaustauschchromatographie
und fir Anwendungen, wie die Deionisierung von Wasser, geeignet sind, zur
Verwendung in den erfindungsgemaBen Darreichungsformen geeignet.

Bei dem Ionentauscherharz handelt es sich bevorzugt um ein Harz auf Basis von
vernetztem Polystyrol. Das Polystyrol wird mit einem Vernetzungsmittel vernetzt,
das aus difunktionellen Verbindungen ausgewdhlt ist, die in der Lage sind,
Polystyrole zu vernetzen. Vorzugsweise ist das Vernetzungsmittel eine Divinyl-
oder Polyvinylverbindung. Am meisten bevorzugt ist das Vernetzungsmittel
Divinylbenzol.

Generell ist das Polystyrol zweckmaBig in einem AusmaB von etwa 3 bis etwa
20%, vorzugsweise etwa 4 bis etwa 16%, bevorzugter etwa 6 bis etwa 10% und
am meisten bevorzugt etwa 8 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Polystyrol,
vernetzt. Das Polystyrol wird mit dem Vernetzungsmittel durch bekannte Mittel
vernetzt.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung als geschmacksmaskierende Mittel
besonders geeignete Ionentauscherharze haben Austauschkapazitdten unter etwa
6 Millidquivalenten pro Gramm (meq/g) und vorzugsweise unter etwa 5,5 meq/g.

Die GroBe der Ionenaustauscherharzpartikel sollte vorzugsweise in den Bereich
von etwa 20 bis etwa 200 Mikrometer fallen. PartikelgroBen deutlich unterhalb
der unteren Grenze sind in allen Schritten der Verarbeitung schwer zu
handhaben. TeilchengréBen oberhalb der Obergrenze, z.B. handelslbliche
Ionenaustauscherharze mit spharischer Form und Durchmessern bis zu etwa 1000
Mikrometern sind in flissigen Dosierungsformen kiesig und haben eine starkere
Tendenz zum Bruch, wenn sie Trockenhydratisierungszyklen ausgesetzt werden.

Reprasentative Harze, die in dieser Erfindung verwendbar sind, umfassen
AMBERLITE IRP-69 (erhaltlich von Dow Chemical) und Dow XYS-40010. 00
(erhaltlich von Dow Chemical). Beide sind sulfonierte Polymere aus Polystyrol,
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vernetzt mit 8% Divinylbenzol, mit einer Ionenaustauschkapazitdt von etwa 4.5
bis 5.5 meqg/g Trockenharz (H £ Form). Ihr wesentlicher Unterschied liegt in ihrer
physischen Form. AMBERLITE IRP-69 umfasst unregelmaBig geformte Partikel mit
einem GroBenbereich von 47 bis 149 Mikrometer, hergestellt durch Frésen der
Ubergeordneten, groBflachigen Kugeln von AMBERLITE IRP-120. Das Dow XYS-
40010. 00-Produkt umfasst kugelformige Partikel mit einem GrdBenbereich von 45
bis 150 Mikrometern. Ein weiteres nitzliches Austauschharz, Dow XY5-40013.00,
ist ein Polymer, das aus Polystyrol besteht, das mit 8% Divinylbenzol vernetzt ist
und mit einer quaterndren Ammoniumgruppe funktionalisiert ist. Seine
Austauschkapazitdt liegt normalerweise im Bereich von etwa 3 bis 4 meg/g
trockenem Harz. Ein weiteres geeignetes Harz ist AMBERLITE IRP-64.

Ein geschmacksmaskierendes Mittel kann sowohl als Bestandteil der ersten
und/oder der zweiten Filmschicht vorliegen, es kann jedoch auch, wie vorstehend
ersichtlich, in den Hohlraum der erfindungsgemaBen Verabreichungsform
eingebracht werden. Handelt es sich bei dem geschmacksmaskierenden Mittel um
ein Ionentauscherharz, so ist zu beachten, dass dieses nur dann wirksam ist,
wenn der Wirkstoff im Beisein des Ionenaustauscherharzes in Lésung gebracht
wird. Daher kann z.B. mit Formulierungen, in denen ein Ionentauscherharz als
Bestandteil der ersten oder zweiten Filmschicht formuliert ist, wéhrend der
Wirkstoff in den Hohlraum der erfindungsgemaBen Verabreichungsform
eingebracht wird, kein geschmacksmaskierender Effekt erzielt werden.
Ionentauscherharze als geschmacksmaskierende Mittel sollten daher im selben
Bestandteil der erfindungsgemaBen Verabreichungsform formuliert sein, wie der
Wirkstoff, wobei der Wirkstoff zweckmaBig Uber eine ionische Bindung an das
Ionentauscherharz gebunden ist.

Wenn die erfindungsgemaBe Verabreichungsform ein geschmacksmaskierendes
Mittel enthdlt, kann dieses in eine oder die Filmschichten einbezogen werden,
oder im Fall eines mehrschichtigen Filmaufbaus in eine oder die duBeren
Schichten der Filme. Dadurch lasst sich zum Beispiel eine im Vergleich zur
Freisetzung des Wirkstoffs vorzeitige Freisetzung des geschmacksmaskierenden
Mittels aus einer duBeren Polymerschicht realisieren, so dass die
Geschmacksrezeptoren, zum Beispiel gegen bitter schmeckende Wirkstoffe im
Inneren der erfindungsgemaBen Verabreichungsform, bereits abgesattigt werden
kdnnen, bevor der Wirkstoff freigesetzt wird.
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Darliber hinaus kann die erste und/oder die zweite Filmschicht mindestens ein
Pigment oder ein UV-absorbierendes Mittel enthalten, das einen
lichtempfindlichen in den Hohlraum der Verabreichungsform eingebrachten
Wirkstoff vor UV-Licht schitzt. Zudem ist es zweckmaBig, wenn die erste
und/oder die zweite Filmschicht einen oder mehrere Farbstoffe, Geschmacksstoffe
oder StuBungsmittel enthalt.

Neben den bereits im Vorstehenden erwdhnten Hilfsstoffen kann die erste
Filmschicht und/oder die zweite Filmschicht auch weitere Bestandteile zur
Optimierung ihrer Flexibilitdts- oder anderer physikalischer Eigenschaften
enthalten, wie beispielsweise mindestens einen Weichmacher und/oder ein
Feuchthaltemittel. Bevorzugte Weichmacher und/oder Feuchthaltemittel sind im
Kontext der vorliegenden Erfindung z.B. ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend
Glycerin, Propylenglycol, Polyethylenglycol sowie Zitronensdureester.

Darliber hinaus kann die erste Filmschicht und/oder die zweite Filmschicht als
Schaum ausgeflhrt sein, d.h. ein eingebrachtes Gas, wie Luft, Stickstoff oder
CO,, oder ein anderes Gas enthalten.

Wie vorstehend angedeutet kann die erste Filmschicht und die zweite Filmschicht
in der erfindungsgeméaBen Verabreichungsform ein- oder mehrschichtig
ausgeflihrt sein, wobei es auch mdglich ist, dass die erste Filmschicht und/oder
die zweite Filmschicht aus mehreren Schichten derselben Zusammensetzung
aufgebaut ist, zum Beispiel indem die erste Filmschicht oder die zweite
Filmschicht durch lagenweises Applizieren der Zusammensetzung (bereinander
hergestellt wird. Die Schichten kdnnen sich andererseits in ihrer
Zusammensetzung unterscheiden, beispielsweise indem ein Pigment oder ein UV-
absorbierendes Mittel in einer Schicht der ersten Filmschicht oder zweiten
Filmschicht eingebracht wird und von einer Zusammensetzung ohne Pigmente
oder UV-absorbierendem Mittel (iber- bzw. unterschichtet wird.

Bei einem mehrschichtigen Aufbau kdnnen eine oder mehrere der Schichten als
Schaum ausgeflhrt sein, d.h. ein eingebrachtes Gas, wie Luft, Stickstoff oder
CO;, oder ein anderes Gas enthalten.
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Darlber hinaus kann die erfindungsgemaBe Verabreichungsform auch so
ausgestaltet sein, dass diese zwei rdumlich voneinander getrennte Hohlrdume
aufweist. So kann zum Beispiel die erste Filmschicht Uber eine zusatzliche
Siegelung im Bereich ihrer Fldche mit der zweiten Filmschicht verbunden sein.
Dadurch lassen sich zwei oder mehrere Hohlrdume zwischen den Filmschichten
ausbilden, die gleiche oder unterschiedliche Fullungen aufweisen kdnnen.

Dies ist insbesondere dann von Vorteil, wenn als Wirkstoff eine Base eingesetzt
wird, die als solche nicht lagerstabil, aber mucosagangig ist, wahrend das Salz
des Wirkstoffs besser lagerstabil, aber nicht mucosagangig ist. In diesem Fall ist
es moglich, das Salz des Wirkstoffs in einen ersten Hohlraum der
erfindungsgemaBen Verabreichungsform einzubringen und eine Hilfsbase in einen
zweiten Hohlraum der erfindungsgemaBe Verabreichungsform einzubringen,
wobei bei Applikation der Verabreichungsform in die Mundhéhle die Hilfsbase und
das Salz des Wirkstoffs freigesetzt wird, so dass sich die nicht lagerstabile, aber
mucosagangige Base des Wirkstoffs bilden kann. Eine Verbindung der ersten und
der zweiten Filmschicht im Bereich ihrer Flache kann auch durch eine Peelnaht
vorgenommen werden, die durch Kneten der Verabreichungsform vor der
Applikation aufgetrennt wird und so eine Mischung der Fillung des ersten
Hohlraums mit der Flllung des zweiten Hohlraums erlaubt.

Zur VergréBerung des zwischen den beiden Filmschichten der erfindungsgemaBen
Verabreichungsform vorliegenden Volumens ist es zudem madglich, dass die erste
Filmschicht und/oder die zweite Filmschicht eine nicht planare Form aufweist.
Hierzu kann die erste Filmschicht oder die zweite Filmschicht bevorzugt
tiefgezogen werden, um mehr Flllvolumen bei gleicher Grundflache zu erhalten.

Des Weiteren ist es mdglich, dass die erfindungsgemaBe Verabreichungsform
neben dem Wirkstoff, der in den Hohlraum eingebracht wird, auch in die
Filmschichten eingebrachten Wirkstoff enthalt. SchlieBlich ist es moglich, dass der
in den Hohlraum eingebrachte Wirkstoff in verschiedenen Modifikationen
eingebracht wird, zum Beispiel ein Teil in einer direkt freisetzenden Form,
wahrend ein anderer Teil in granulierter Form oder in retardiert freisetzender
Form eingebracht wird, um eine Mischkinetik der Freisetzung des Wirkstoffs zu
realisieren.
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Die erfindungsgemaBe Verabreichungsform eignet sind insbesondere fir eine
orale Verabreichung, einschlieBlich einer buccalen, ginigvalen oder sublingualen
Verabreichung, von Wirkstoffen oder einer Verabreichung am Gaumen.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft schlielich ein Verfahren
zur Herstellung einer Verabreichungsform der vorstehend geschilderten Art,
wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

a) Positionieren einer ersten und einer zweiten Filmschicht Gbereinander,

b) Befestigen der ersten Filmschicht auf der zweiten Filmschicht in einer
Weise, dass sich mindestens eine Tasche zwischen der ersten Filmschicht
und der zweiten Filmschicht ausbildet,

¢) gegebenenfalls Schneiden der in b) erhaltenen Filmdoppelschichten unter
Erhalt einzelner Taschen,

d) Fillen der mindestens eine Tasche mit einem Wirkstoff, und

e) SchlieBen der Tasche(n).

Das Befestigen im Schritt b) und/oder das SchlieBen der Tasche (im Schritt €))
erfolgt im Rahmen dieses Verfahrens bevorzugt durch Verkleben oder Versiegeln.

Das Positionieren einer ersten Filmschicht und einer zweiten Filmschicht
ubereinander in Schritt a) kann erfolgen, indem entweder zwei individuelle Filme
Ubereinander positioniert werden oder indem ein Film in seiner Mitte geknickt
wird, so dass sich zwei Ubereinander liegende Filmschichten ausbilden, die an
einer Kante miteinander verbunden sind.

Im Folgenden soll die vorliegende Erfindung anhand einiger Beispiele ndher
illustriert werden, die jedoch nicht als maBgeblich fir den Schutzumfang der
Anmeldung zu interpretieren sind.

Beispiel 1
Polymerfilme mit den in Tabelle 1 angegebenen Zusammensetzungen wurden

formuliert und mit einer Flllung, wie in Tabelle 1 angegeben, versehen. Hierzu
wurden die jeweiligen Polymerfilme zundchst aus Losungen der genannten
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Inhaltsstoffe mit Hilfe eines Streichkastens beschichtet, die zu einem Film
getrocknet wurden. AnschlieBend wurden entsprechende Filmstiicke ausgestanzt,
und durch Knicken wurde eine Doppelschicht mit den in Tabelle 1 angegebenen
Dimensionen erzeugt. Die so erzeugte Doppelschicht wurde zur Erzeugung einer
Tasche an zwei der Kanten des Films durch HeiBsiegelung miteinander
verbunden. AnschlieBend wurde die Flllung eingeflillt und die erhaltene Tasche
wurde an der offenen Kante ebenfalls durch HeiBsiegelung verschlossen.

Tabelle 1
A B C
Polymerfilm 1
Polyvinylalkohol 96,9 % 96,9 % 96,9 %
Farbstoff 0,1 % 0,1 % 0,1 %
Geschmacksstoff 1% 1% 1%
SuBungsmittel 2 % 2 % 2 %
Flachengewicht 48 g/m? 48 g/m? 48 g/m?
Polymerfilm 2 wie wie wie
Polymerfilm | Polymerfilm | Polymerfilm
1 1 1
Fiillung
Amberlite IPR-64 96 %
Geschmacksstoff 1%
SuBungsmittel 3%
Miglyol 100% 33%
Lactose 66%
Menge Fillung 100 mg 70 pl 150 mg
GroBe Pocket 20 x 25 mm [ 20 x 25 mm | 20 x 25 mm

In Beispiel C wurde Miglyol als flissiger Modelwirkstoff mit Lactose als
Bindemittel formuliert. Dies erleichtert das Versiegeln zur vollsténdig
geschlossenen Tasche, da das Bindemittel das Eindringen von fllissigem Material
in den Siegelungsbereich verhindert. Somit kann durch das Bindemittel eine
Schwachung der Siegelung durch das flissige Material vermieden werden.
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der in Beispiel 1 geschilderten Vorgehensweise hergestellt. Die

Zusammensetzungen dieser Verabreichungsformen sind in der folgenden Tabelle

2 wiedergegeben.

Tabelle 2
A B C
Polymerfilm 1
Polyvinylalkohol 96,9 %
Polyol N10 95,9 %
Pullulan 95,6 %
Xanthan 0,3 %
Farbstoff 0,1 % 0,1 % 0,1 %
Geschmacksstoff 1% 1% 1%
SuBungsmittel 2 % 3% 3%
Flachengewicht 45 g/m? 45 g/m? 45 g/m?
Polymerfilm 2 wie wie wie
Polymerfilm | Polymerfilm | Polymerfilm
1 1 1
Fiillung
Dextromethorphan/ 96 % 96 % 96 %
Amberlite 64 1:1
Geschmacksstoff 1% 1% 1%
SuBungsmittel 3% 3% 3%
Menge Fillung 52 mg 52 mg 52 mg
GroBe Pocket 20 x 25 mm |20 x 25 mm | 20 x 25 mm

X X
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Ansprliche

1. Verabreichungsform flr einen Wirkstoff zur Aufldsung in der Mundhdhle,
umfassend eine erste Filmschicht und eine Gber der ersten Filmschicht
angeordnete zweite Filmschicht, wobei die Zusammensetzung der ersten
Filmschicht mit der der zweiten Filmschicht identisch sein kann und ein
wasserldsliches Polymer umfasst, wobei die erste und die zweite
Filmschicht Gber ihre GUberlappenden Kanten unter Bildung mindestens
eines Hohlraums miteinander verbunden sind und wobei der Hohlraum mit
einem Wirkstoff gefullt ist.

2. Verabreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
erste und die zweite Filmschicht Uber ihre liberlappenden Kanten
miteinander verklebt oder versiegelt sind.

3. Verabreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die Zusammensetzungen der ersten und der zweiten Filmschicht
identisch sind.

4. Verabreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die erste Filmschicht als mucoadhésive Filmschicht ausgebildet ist und
sich die zweite Filmschicht in der Mundhdhle langsamer aufldst als die
erste Filmschicht.

5. Verabreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff in fllssiger, pulverférmiger,
Granulat-, mikro- oder nanopartikuldrer, oder mikro- oder
nanoverkapselter Form im Hohlraum der Verabreichungsform vorliegt.

6. Verabreichungsform nach mindestens einem der vorstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Verabreichungsform eine wirkstoff-
haltige Fullung in einer Menge von 50 bis 1000 mg enthalt.

7. Verabreichungsform nach mindestens einem der vorstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass das wasserldsliche Polymer in der ersten
und zweiten Filmschicht ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend
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Polyvinylalkohol, Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Cellulosen, Pullulan,
Gelatine und Agar.

Verabreichungsform nach mindestens einem der vorstehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass diese mindestens einen Hilfsstoff
ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Farbstoffe, Aromastoffe, SuBstoffe,
geschmacksmaskierende Mittel, Tenside, Enhancer, pH-Regulatoren,
Konservierungsmittel und/oder Antioxidationsmittel, als Bestandteil einer
oder beider Filmschichten oder des Hohlraums umfasst.

Verabreichungsform nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass diese
ein geschmacksmaskierendes Mittel als Bestandteil der ersten und/oder der
zweiten Filmschicht enthalt.

Verabreichungsform nach mindestens einem der vorstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die erste und/oder die zweite Filmschicht
mindestens ein Pigment und/oder ein UV-absorbierendes Mittel enthalt.

Verabreichungsform nach mindestens einem der vorstehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die erste und/oder die zweite Filmschicht
ein- oder mehrschichtig ausgefihrt sind.

Verabreichungsform nach mindestens einem der vorstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die erste und/oder die zweite Filmschicht
mindestens einen Weichmacher und/oder ein Feuchthaltemittel enthalten,
bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Glycerin, Propylenglycol,
Polyethylenglycol und Citronensaureester.

Verabreichungsform nach mindestens einem der vorstehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die erste und/oder die zweite Filmschicht
Uber eine zusatzliche Siegelung im Bereich ihrer Flache miteinander
verbunden sind, so dass sich mindestens zwei Hohlrdume zwischen den
Filmschichten ausbilden, und wobei die Hohlrdume gleiche oder
unterschiedliche Fillungen aufweisen.
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14.Verabreichungsform nach mindestens einem der vorstehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die erste und/oder die zweite Filmschicht
eine nichtplanare Form aufweist und bevorzugt als tiefgezogener Film
vorliegt.

15.Verfahren zur Herstellung einer Verabreichungsform gemaB einem der
Anspriche 1 bis 15 umfassend:

a) Positionieren einer ersten Filmschicht und einer zweiten Filmschicht
ubereinander,

b) Befestigen der ersten Filmschicht auf der zweiten Filmschicht in einer
Weise, dass sich mindestens eine Tasche zwischen der ersten
Filmschicht und der zweiten Filmschicht ausbildet,

C) gegebenenfalls Schneiden der in b) erhaltenen Filmdoppelschichten
unter Erhalt einzelner Taschen,

d) Fillen der mindestens eine Tasche mit einem Wirkstoff, und

e) SchlieBen der Tasche(n).

16.Verfahren nach Anspruch 16, wobei das Befestigen in Schritt b) und/oder
das SchlieBen der Tasche(n) in Schritt €) durch Verkleben oder Versiegeln
erfolgt.
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Figur 1
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