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Beschreibung

[0001] Fur eine sehr schnelle und hohe Resorption ist man daher an Filme gebunden, die sowohl das Trager-
material als auch den Wirkstoff in sehr kurzer Zeit (vorzugsweise innerhalb von weniger als 15 min) auflésen
und damit zur Resorption durch die bukkale Mucosa bereitstellen. Auch ist es fir einen schnellen Wirkungs-
eintritt nicht zweckdienlich, eine Folge von bukkal applizierten Filmen mit geringen Verfligbarkeiten anzuwen-
den. Die Wiederherstellung der Bedingungen im Mundraum wie vor Anwendung des ersten Filmes innerhalb
einer solchen Reihe wiirde den kompletten Austausch des vorhandenen Speichels erfordern. AuRerdem muss
eine vollstandige Resorption oder Entfernung der vorherigen Wafers garantiert sein, um eine konstante und
damit reproduzierbare Resorption zu gewahrleisten. Diese Vorgaben hatten einen zeitlichen Abstand zwischen
den Anwendungen zweier Wafer von mindestens 30 min zur Folge.

[0002] Die Loslichkeit von Steroidhormonen, die in physiologischen pH-Bereichen nicht ionisierbar sind und
die mit einem log P-Wert von 1,0-4,3 nicht ausreichend I6slich sind, lasst sich bei gleicher Resorption auch
nicht durch die in US 6,264,981 beschriebenen anderen MafRnahmen (Cyclodextrine, Einschlussverbindun-
gen) verbessern.

[0003] Die Lésungsgeschwindigkeit von Tragermaterial und Wirkstoff ist speziell fir die Anwendung im
Mundraum von grof3er Bedeutung, da dort standig etwa 0,5-3 ml/min frischer Speichel gebildet wird. Dieser
wird anschlieBend, durch den Anwender nicht kontrollierbar, durch Verschlucken in den Magen-Darm-Trakt be-
fordert. Dort unterliegt der Wirkstoff, wie bei oraler Gabe, den Nachteilen einer langsamen Aufnahme und des
metabolischen First-Pass-Effektes.

[0004] Das britische Patent GB 981,372 A offenbart eine pharmazeutische Formulierung, die physiologisch
aktive Stoffe enthalten kann, fir die orale Verabreichung an Tiere. Diese Formulierung liegt als ein Wafer vor,
der leicht an der Zunge oder der Mundschleimhaut haftet. Der physiologisch aktive Stoff kann eine wasserun-
I6sliche oder eine wasserldsliche Substanz sein. Dabei werden die in der Beschreibung genannten Hormone
zu den wasserloslichen Wirkstoffen gezahlt. Die wasserunldslichen Wirkstoffe, zu denen neben Eisen und
Kupfer auch Corticosteroide gezahlt werden, liegen in der oralen Formulierung fein verteilt (dispergiert) vor. Die
in der britischen Patentschrift offenbarten Wafer besitzen eine Dicke von 200 bis 1000 pym. Die filmférmigen
Applikationssysteme gemal’ der vorliegenden Erfindung besitzen dagegen eine Dicke von nur 40 bis 130 um.

[0005] Die internationale Patentanmeldung WO 02/03965 A1 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von Ge-
sundheitspflege-Produkten mit verbesserter Stabilitat. Hierzu zahlen auch pharmazeutische Formulierungen.
Die Instabilitat wird dabei durch Wechselwirkungen eines aktiven Bestandteils mit einem Hilfsstoff hervorgeru-
fen. Die verbesserte Stabilitat wird dadurch erreicht, dass der aktive Bestandteil als trockenes Pulver auf die
Oberflache eines pharmazeutisch akzeptablen Polymersubstrats aufgebracht wird, vorzugsweise elektrosta-
tisch. Es wird in der Beschreibung offenbart, dass durch Applizieren einer Deckfolie der elektrostatisch aufge-
brachte aktive Bestandteil eingekapselt werden kann, um so einen stabilen Kern zu bilden, welcher dann zu
einem Wafer weiterverarbeitet werden kann.

[0006] Die internationale Patentanmeldung WO 2005/011 618 A2 ist auf die Verabreichung der Substanz
E,-CDS gerichtet, wobei der Wirkstoff als Komplex an ein Cyclodextrin gebunden ist. Dieser Wirkstoffkomplex
kann in Form eines buccalen Wafers verabreicht werden. Allerdings sind keine Formulierungen entsprecheder
Wafer offenbart.

[0007] Die deutsche Patentanmeldung DE 196 46 392 A1 offenbart eine Zubereitung zur Anwendung in der
Mundhoéhle mit einer an der Schleimhaut haftenden Schicht. Die Zubereitung kann einen pharmazeutischen
Wirkstoff enthalten, beispielsweise ein Sexualhormon. Aus der Beschreibung ist zu entnehmen, dass bei der
Herstellung des Films der Wirkstoff, oberflachenaktive Stoffe, Polyalkohol sowie ggf. weitere Bestandteile in
einem kompatiblen Lésungsmittel geldst werden, anschlieRend eine Losung eines wasserdispersiblen Poly-
mers dazugegeben wird und schlief3lich eine klare Lésung auf einen Trager aufgetragen und zu einem Film
getrocknet wird. Aus dieser Offenbarung kann zwar abgeleitet werden, dass bis zum Trocknen die Komponen-
ten des Films eine Lésung darstellen. Es hat sich aber gezeigt, dass nach Entfernung des Losungsmittels beim
Trocknen der Wirkstoff —wenn es sich um ein Steroidhormon handelt — in dem Tragermaterial nicht mehr gel6st
vorliegt.

[0008] Das US-Patent 6,264,981 B1 ist auf eine orale Dosierungsform gerichtet, in der ein Wirkstoff als feste

Lésung zusammen mit einem Auflésungsagens vorliegt. Als pharmazeutische Wirkstoffe werden u. a. Andro-
gene und Estrogene wie Testosteron und Estradiol genannt. Das Auflésungsagens besitzt zudem eine gréRere
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Auflésungsgeschwindigkeit in der in der Mundhdhle enthaltenen Flissigkeit als der Wirkstoff. Hinweise auf die
speziellen Dimensionen einer filmférmigen Dosierungsform fehlen in dem US-Patent.

[0009] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung lag daher darin, ein sich in der Mundhdéhle auflésendes Ap-
plikationssystem fiir bei physiologischen pH-Werten nicht ionisierbaren Steroidhormonen mit einem log P Wert
von 1,0-4,3 vorzugsweise ohne zusatzliche Permeationsverstarker zur Verfliigung zu stellen, das die darin ent-
haltenen Steroidhormone mit einer hohen Bioverfligbarkeit, vorzugsweise gréer als 50%, freisetzt, wobei der
maximale Blutspiegel (= maximale Konzentration) des darin enthaltenen Steroidhormons innerhalb von 60 Mi-
nuten erreicht wird.

[0010] Die der vorliegenden Erfindung zugrunde liegende Aufgabe wurde durch die Bereitstellung eines sich
in der Mundhohle auflésenden Applikationssystems geldst. Das filmférmige Applikationssystem fir die trans-
mucosale Verabreichung eines Steroidhormons enthalt 0,01-50 Gew.-% eines Steroidhormons und 50-99,99
Gew.-% eines Tragermaterials aus der Gruppe bestehend aus Cellulose, Cellulose-Derivaten, Poly-N-Vinylpyr-
rolidonen, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymeren, Starke, Starke-Derivaten, Gelatine und deren Kombinati-
onen, in dem das Steroidhormon geldst vorliegt und weist eine Flache zwischen 1 und 10 cm? und eine Dicke
zwischen 40 und 130 pym auf und ist dadurch gekennzeichnet, dass es das darin enthaltene Steroidhormon bei
bukkaler Applikation mit einer Bioverfligbarkeit von mindestens 50% freisetzt.

[0011] Vorzugsweise enthalt das filmformige Applikationssystem 2-15 Gew.-% mindestens eines Steroidhor-
mons und 80-98 Gew.-% eines Tragermaterials. Als Tragermaterial kommen Cellulose und deren Derivate wie
Methylcellulose, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC), sowie Poly-N-Vinylpyrrolidone, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere, Starke, Starkederivate und
Gelatine, und deren Kombinationen in Frage.

[0012] Bevorzugt ist ein Applikationssystem, das 2-15 Gew.-%, besonders bevorzugt 3-8 Gew.-% eines Ste-
roidhormons — insbesondere eines Androgens — und 80-98 Gew.-% eines Tragermaterials — insbesondere ein
Cellulosederivat — enthalt.

[0013] Besonders bevorzugt ist ein Applikationssystem, das 5 Gew.-% eines Steroidhormons aus der Gruppe
bestehend aus Testosteron, 7a-Methyl-19-nortestosteron und 7a-Methyl-11B-fluor-19-nortestosteron und 95
Gew.-% Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) enthalt.

[0014] Bevorzugt gemal vorliegender Erfindung sind die sich in der Mundhohle aufldsenden Applikationssys-
teme filmformig. Diese filmférmigen Applikationssysteme werden auch als ,Wafer" bezeichnet. Die erfindungs-
gemalen filmférmigen Applikationssysteme kénnen in einer besonderen Ausfiihrungsform mucoadhasiv aus-
gerustet sein. Darunter ist die Eigenschaft zu verstehen, auf einer Schleimhaut zu haften, und zwar in einer
Weise, dass nach der Applikation ein anschlieliendes Abziehen des Applikationssystems von der Schleimhaut
unmdglich ist.

[0015] Die filmférmigen Applikationssysteme der vorliegenden Erfindung besitzen eine Flache zwischen 1
und 10 cm?, vorzugsweise zwischen 5 und 8 cm? und besonders bevorzugt von 7 cm?. Dabei besitzen sie ein
Flachengewicht zwischen 50 und 250 g/m?, vorzugsweise zwischen 100 und 150 g/m?. Letzteres korreliert in
etwa mit einer Dicke zwischen 40 und 130 pm, vorzugsweise zwischen 50 und 100 pm.

[0016] Das filmférmige Applikationssystem I6st sich in der Mundhdhle vorzugsweise in einem Zeitraum von
weniger als 30 min, besonders bevorzugt in einem Zeitraum von weniger als 15 min auf. Das aus dem Appli-
kationssystem transmucosal in den Blutkreislauf eintretende Steroidhormon fiihrt zu einem schnellem Anstieg
der Konzentration dieses Steroidhormons im Blut. Dabei ist ein Maximum der Konzentration dieses Steroid-
hormons im Blut vorzugsweise in einem Zeitraum von weniger als 60 min — besonders bevorzugt in einem Zeit-
raum zwischen 15 und 30 min — nach Applikation erreicht.

[0017] Charakteristisch fur das erfindungsgemalie Applikationssystem ist die hohe Bioverfiigbarkeit des Ste-
roidhormons und die Fahigkeit, einen pulsférmigen Verlauf der Hormonkonzentration im Blut zu erzielen mit
einem deutlichen Abklingen. Das Applikationssystem ermdglicht so eine pulsatile, circadiane oder ahnliche,
dem natirlichen Rhythmus angepasste Hormontherapie.

[0018] Es kann mit dem Applikationssystem eine Bioverfligbarkeit der Steroidhormone von mindestens 50%

erreicht werden. In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform wird das Steroidhormon mit einer Biover-
fugbarkeit zwischen 70 und 75% freigesetzt.
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[0019] Das filmférmige Applikationssystem kann neben dem Tragermaterial und dem Steroidhormon weitere
Stoffe enthalten, beispielsweise Geschmacksstoffe, Farbstoffe, Permeationsverstarker, Sif3stoffe, Fullstoffe,
flissige — vorzugsweise lipophile — Hilfsstoffe, die befahigt sind, das Steroidhormon zu I6sen und eine zweite
Phase in dem — vorzugsweise hydrophilen — Tragermaterial zu bilden, Lésungsvermittler, pH-Stabilisatoren,
Sprengmittel. In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist das Applikationssystem frei von Penetrationsverstar-
kern, Absorptionsverstarkern und/oder Permeationsverstarken.

[0020] Bevorzugt wird das Applikationssystem zur pulsatilen Behandlung im circardianen Rhythmus einge-
setzt. Eine pulsatile Freisetzung des Arzneistoffs ermdglicht im allgemeinen eine bessere (chronopharmazeu-
tische) Behandlung von Krankheiten mit einem oszillatorischen Rhythmus in ihrer Pathogenese, wie Asthma,
Arthritis, Dinndarmkrebs u. a. Krebserkrankungen, Diabetes, Herz-Kreislauferkrankungen, Erkrankungen der
Gallenblase und neurologische Erkrankungen.

[0021] Besonders bevorzugt wird das Applikationssystem im Rahmen einer Therapie verwendet, bei der mit-
tels einer einmal-taglichen Verabreichung in kurzer Zeit, vorzugsweise in einem Zeitraum von weniger als 60
min eine erhdhte Konzentration eines Steroidhormons im Blut erzielt wird. Das Applikationssystem kann ins-
besondere im Rahmen einer Androgentherapie einmal morgens verabreicht werden, um in kurzer Zeit eine er-
hoéhte Blutkonzentration des verabreichten Androgens zu erzielen.

[0022] Steroidhormone gemaf vorliegender Erfindung kénnen Estrogene, Progesterone, Androgene sowie
Kortikosteroide mit einem log P-Wert von 1,0-4,3 sein.

[0023] Bevorzugtes Estrogen ist Ethinylestradiol. Bevorzugte Progesterone sind Drospirenon, Dienogest,
Gestoden, Levonorgestrel, Cyproteronacetat.

[0024] Im Sinne der vorliegenden Erfindung geeignete Kortikosteroide sind Hydrocortison, Hydrocorti-
son-21-acetat, Methylprednisolonaceponat, Prednisolon, Deflazacort, Deflazacortalkohol, Fluocortolon bzw.
Fluocortolonhydrat, Fluocortolon-21-pivalat.

[0025] Im Sinne der vorliegenden Erfindung geeignete Androgene sind Testosteron, Dihydrotestosteron,
7a-Methyl-19-nortestosteron (MENT), MENT-17-Acetat, 7a-Methyl-113-fluor-19-nortestosteron (eF-MENT),
Mesterolon, Metenolon, Nandrolon, Oxandrolon, Androstendion.

[0026] Samtliche Beispiele fallen in den log P-Bereich von 1,0-4,3.

[0027] Bevorzugt sind gemal vorliegender Erfindung Applikationssysteme enthaltend das Androgen MENT
oder eF-MENT.

[0028] Besonders bevorzugt sind Applikationssysteme, die 95% HPMC und 5% MENT oder eF-MENT ent-
halten.

[0029] Die folgenden Beispiele erlautern die Herstellung geeigneter Applikationssysteme (,Wafer"). In Tabelle
1 sind die Zusammensetzungen der getrockneten Wafer wiedergegeben.

[0030] Beispiel 1: 5 g MENT werden zu 700 ml einer Losung von Ethanol/Wasser (50:50) gegeben und bis
zum vollstandigen Auflésen gerlhrt. Gegebenenfalls wird das Auflésen durch Anwendung von Ultraschall un-
terstlitz. AnschlieRend wird 95 g Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) dazugegeben und bis zur vollstandi-
gen Auflésung gerihrt. Die Mischung wird entgast, mit Hilfe eines Streichkastens ausgestrichen und getrock-
net. Es entsteht ein dlinner, transparenter Film, der zwischen 50 und 100 pm dick ist. Durch Auschneiden von
Proben entsprechender GréRRe erhalt man transparente Wafer mit einem Gehalt von 1,5 mg MENT.

[0031] Beispiel 2: 3 g Menthol und 2 g Thymol werden zu 26 g ATMOS 300 (= eine Mischung von Mono- und
Diglyceriden der Olsaure) und 4 g Tween 80 (= ein Polyoxyethylen-Sorbitanoleat-Ester) gegeben. Es wird ge-
ruhrt, bis sich die Feststoffe gelost haben. Anschlieiend werden 5 g MENT zu dieser Mischung gegeben und
bis zum vollstandigen Lésen des Wirkstoffs gerthrt. 60 g HPMC werden zu 600 g einer 50:50-Ethanol-Was-
ser-Mischung gegeben und bis zur vollstandigen Auflésung geriihrt. Die organische Phase wird nun langsam
und unter schnellem Rihren zur wassrigen Phase gegeben, wobei eine dicke, cremige Masse entsteht. Nach
Entgasen der Mischung und Ausstreichen wird getrocknet. Es entsteht ein dinner durchscheinender Film, der
zwischen 50 und 100 pm dick ist. Durch Auschneiden von Proben entsprechender Grofie erhalt man durch-
scheinende Wafer mit einem Gehalt von 1,5 mg MENT.
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[0032] Beispiel 3: 5 g MENT werden zu einer Mischung von 20 g ATMOS 300, 10 g Octanol und 5 g Lecithin
gegeben. Es wird gerihrt, bis sich die Feststoffe geldst haben. 60 g HPMC werden zu 600 g Wasser gegeben
und bis zur Auflésung geruhrt. Die organische Phase wird unter schnellem Rihren zur wassrigen Phase ge-
geben, wobei eine dicke, cremige Masse entsteht. Nach Entgasen der Mischung und Ausstreichen wird ge-
trocknet. Es entsteht ein diinner durchscheinender Film, der zwischen 50 und 100 ym dick ist. Durch Auschnei-
den von Proben entsprechender Grof3e erhalt man durchscheinende Wafer mit einem Gehalt von 1,5 mg
MENT.

Tab. 1: Zusammensetzungen getrockneter MENT-Wafer

Beispiel MENT HPMC ATMOS Tween Octanol Lecithin Menthol Thymol
(%) (%) 300 (%) | 80 (%) (%) (%) (%) (%)
5 95 - - - - - -

2 5 60 26 4 - - 3 2

3 5 60 20 - 10 5 - -

[0033] Es sei angemerkt, dass die getrockneten Systeme gemafR Beispiel 1 das Steroidhormon monomole-
kular dispers geldst in dem Tragermaterial enthalten, wahrend in den Beispielen 2 und 3 das Steroidhormon
als Lésung in einer Olphase vorliegt, die wiederum in dem Tragermaterial als separate Phase enthalten ist.
Durch die Verwendung von flissigen, vorzugsweise lipophilen Hilfsstoffen, die befahigt sind, das Steroidhor-
mon zu I6sen und eine zweite Phase in dem (vorzugsweise hydrophilen) Tragermaterial zu bilden, kdnnen so
filmformige Applikationssysteme mit Steroidhormonen als ,Zweiphasensystem" hergestellt werden.

Experimentelle Daten

[0034] In einer klinischen Pilotstudie wurde an gesunden Mannern geprtift, ob ein MENT-Wafer prinzipiell fir
den klinischen Einsatz geeignet ist. Wesentliche Aspekte der Prifung betrafen die durch den Wafer erzielbaren
Wirkstoffspiegel im Blut und deren zeitlichen Verlauf, sowie die allgemeine Vertraglichkeit. Es wurden drei ver-
schiedene Dosierungen des Wafers gepriift. Jeder Proband erhielt in einem cross-over design alle drei Dosie-
rungen jeweils als Einmalgabe. Zwischen den Einmalgaben lag eine Wash-out Phase von mindestens 48 Stun-
den.

[0035] Die drei Dosierungen wurden so festgelegt, dass eine realistische Mdglichkeit bestand, MENT-Blut-
spiegel mit der vorhandenen Messmethodik auch bei sehr geringer Bioverfugbarkeit zumindest in der hohen
Dosisstufe noch messen zu kénnen und andererseits bei sehr hoher Bioverfligbarkeit theoretisch denkbare
Spitzenwerte sich noch innerhalb des mit klinischen oder praklinischen Daten belegten Sicherheitsbereiches
befinden.

[0036] Die Dosisgruppen waren 0.5 mg, 1.5 mg und 3.0 mg. Die H6he der Dosierung wurde mit der Grofie
des Wafers bestimmt. Der verwendete Wafer enthielt 0.225 mg MENT/1 cm?. Die Einmalgabe erfolgte in der
0.5 mg Dosis mit einem Wafer der Flache 2.22 cm? (Formulierung a), bei 1.5 mg mit einem Wafer der Flache
6.67 cm? (Formulierung b), und bei 3.0 mg mit zwei Wafern von je 6.67 cm?. Die Wafer wurden vom Priifarzt
auf die Buccalschleimhaut appliziert. Die niedrige Dosis wurde immer auf der rechten Seite eingebracht, die
mittlere immer auf der linke Seite und fir die hohe Dosis wurde auf jeder Seite ein Wafer verwendet.

[0037] Insgesamt erhielten 11 Manner im Alter zwischen 23 und 42 Jahren die Wafer, ohne dass relevante
Nebenwirkungen beobachtet wurden. Die lokale Vertraglichkeit war sehr gut. Eine visuelle Inspektion der Ap-
plikationsstelle ergab keine Anzeichen fur unerwiinschte Lokalreaktionen. Die Probanden gaben ihren subjek-
tiven Eindruck zur lokalen Vertraglichkeit unter Verwendung einer Visuellen Analogskala wieder. Auch hier er-
gab sich kein Hinweis flir relevante unerwinschte Effekte.

[0038] Der Wafer war bei der Mehrzahl der Anwendungen innerhalb von 15 Minuten aufgeldst. In einigen Fal-
len dauerte es langer; die maximale Dauer lag in einem Fall bei 33 Minuten. Die verfiigbaren Daten unterstit-
zen die Annahme, dass im Falle einer deutlich verlangerten Zeit bis zur Auflésung des Wafers die Bioverfig-
barkeit geringer ist.

[0039] Der MENT Wafer zeigte eine Uberraschend gute Bioverflugbarkeit von ca. 70-75% (Tab. 2).
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Tab. 2: Bioverfugbarkeit des MENT-Wafers

Behandlung | Formulie- Dosis (mg) AUC(0O-tlast) | AUC(O-tlast) | AUC(0-tlast) | Bioverflig-
rung geomean geomean geomean barkeit [%]
[ng x h/ml] Dosisnor- Dosisnor-
miert [ng % miert [ng %
h/ml] h/ml]
A a 0,50 3,78 3,78 4,98 75,9
B 1,50 11,00 3,67 (nachi.v. 734
Gabe von
C b 3,00 21,10 3,52 0,5 mg 70,6
MENT)

[0040] Die interindividuelle Variation der Gesamtexposition ist mit unter 20% als gering einzustufen.
gering

[0041] Sowohl C-max als auch Gesamtexposition zeigen eine deutliche Dosis-Linearitat. Die héchsten Kon-
zentrationen werden binnen 15 bis 30 Minuten gemessen, fallen dann schnell ab; nach mehr als 4 Stunden
sind nur noch unbedeutende Konzentrationen messbar.

[0042] Fur die Bestimmung der MENT-Serumspiegel wurde eine (speziell fir diesen Zweck entwickelte und
validierte) GC-MS-Methode (Gaschromatographie-Massenspektrometrie-Kupplung) eingesetzt. Die Methode
bedient sich des Verfahrens der negativen chemischen lonisierung (NCI = negative chemical ionisation) und
erreicht dadurch eine hohe Sensitivitat, die es erlaubt, Konzentrationen bis zu einer unteren Grenze von unge-
fahr 60 pg/ml zu messen (lower limit of quantification).

[0043] Fur Messungen mit geringerer Sensitivitat steht auch eine GC-MS Methode bereit, die anstelle der NCI
das Verfahren der Elektronen-lonisierung (El = electron ionisation) einsetzt.

[0044] Prinzipiell kann die MENT-Konzentration auch mit anderen Verfahren bestimmt werden, die ansonsten
fur die Bestimmung von Steroidhormonen in Frage kommen. Als geeignete Beispiele ohne Anspruch auf Voll-
standigkeit sind zu nennen Radioimmunassays, LC-MS Techniken, oder HPLC-Verfahren (High Performance
Liquid Chromatography).

Tab. 3 Ubersicht zu pharmakokinetischen Kenndaten der getesteten Dosierungen des MENT Wafers

Behandlung Formulierung Dosis (mg) Cmax geome- | Tmax median AUC(0-tlast)
an (CV) [ng/ml] | (range) [h] geomean (CV)
[ng x h/ml]

A a 0,50 3.29 (67.8%) 0.25 3.78
(0.25-2.00) (44.5%)

B b 1,50 8.98 (39.4%) 0.50 11.0
(0.25-0.75) (17.8%)

Cc b 3,00 18.2 (31.2%) 0.50 21.1
(0.25-0.75) (16.2%)

CV = Variationskoeffizient

[0045] Vorliegende klinische Ergebnisse mit MENT weisen darauf hin, dass fir eine wirksame Verhinderung
hypogonadaler Beschwerden bei Mannern Serumkonzentrationen von mindestens 0.3 ng/ml (ca. 1 nmol/l) er-
forderlich sind. Dies ist etwa 10-fach niedriger als die Mindestkonzentration von Testosteron.

[0046] Das MENT-Wafer-System erreicht diese Serumspiegel problemlos. Mit der vorgefundenen Pharmako-
kinetik reicht der MENT-Wafer an eine intraventse Gabe heran. Wegen der kurzen Halbwertszeit ist der Wafer
dort sinnvoll einzusetzen, wo eine kurzzeitige, aber sehr effektive Androgenanflutung wiinschenswert ist. Als
.Kurzzeitig" ist bei dieser Indikation ein Zeitraum von weniger als 60 min, vorzugsweise zwischen 15 und 30
min anzusehen.
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[0047] Ein Vorteil der Anwendung, die sich auf den akuten Bedarfsfall beschrankt, ist darin zu sehen, dass
die Hemmwirkung auf die Funktion der Hoden nur gering ist und mit keiner wesentlichen Beeintrachtigung der
entsprechenden physiologischen Funktionen zu rechnen ist. Im Gegensatz zu den langer wirksamen Andro-
genprodukten ist daher bei Verwendung des erfindungsgemalfen Applikationssystems mit einem Androgen als
Wirkstoff weder mit einer Beeintrachtigung der vorhandene gonadalen Testosteronsynthese noch mit der Hem-
mung der Spermatogenese zu rechnen.

[0048] Als Einsatzbereich fiir das erfindungsgeméafle Applikationssystem aus dem Bereich der Androgene
kommt daher die einmal tagliche Applikation zur Wiederherstellung der circadianen Androgenrhythmik bei al-
teren Manner. Die bei Mannern mit dem Alter einhergehende Absenkung der endogenen Testosteronkonzen-
tration ist vor allem dadurch gekennzeichnet, dass die circadiane Rhythmik verloren geht. Der in den Morgen-
stunden zu beobachtende Anstieg der Testosteronspiegel entfallt weitgehend. Dadurch ist der grofite Unter-
schied in den Testosteronspiegeln zwischen jungen und alten Mannern in den morgendlichen Blutabnahmen
nachweisbar, wogegen bei einer Abnahme am Abend nur geringe Unterschiede bestehen. Mit Hilfe des erfin-
dungsgemalen Applikationssystems kann der altersbedingte relative Androgenmangel entsprechend der An-
drogenrhythmik behandelt werden, wobei die vorhandene koérpereigene Testosteronproduktion praktisch kaum
beeintrachtigt wird. Dabei kann in vorteilhafter Weise die Behandlung vom Patienten selbst einfach und be-
quem durchgefiihrt werden.

Wafer enthaltend Steroidhormone

[0049] Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines filmférmigen Systems
zur transmucosalen Verabreichung von Steroidhormonen.

[0050] Fur Steroidhormone sind verschiedene Verabreichungsformen beschrieben worden. Neben der Ubli-
chen oralen Applikation stehen auch Implantate, Pflaster und Gele zur Verfligung. Diese Applikationsformen
zielen auf eine kontinuierliche, moglichst gleichmafig liber einen langeren Zeitraum erfolgende Abgabe der
Steroidhomone. Fiir verschiedene Anwendungen ware jedoch eine Verabreichung wiinschenswert, die zu ei-
nem schnellen Anstieg der Konzentration des Steroidhormons im Blut fiihrt. Um z. B. bei einem Testosteron-
mangel beim Mann den physiologischen Zustand wiederherzustellen, misste ein morgendlicher Konzentrati-
onspeak erreicht werden. Voraussetzung dafiir ware eine rasche Aufnahme des Hormons und eine hohe Bio-
verfligbarkeit, um in kurzer Zeit eine hohe Blutkonzentration zu erreichen.

[0051] Eine rasche Freisetzung von Wirkstoffen kann durch eine transmucosale Applikation erzielt werden.
Dafir sind Darreichungsformen bekannt, die in wassriger Umgebung, z. B. in der Mundhohle, zerfallen. Buk-
kale Applikationssysteme wie Pflaster, Lutschtabletten, Kaugummi, Filme und schmelzende Tabletten sind be-
kannt.

[0052] Besonders sind hier filmférmige Systeme zu nennen, die sogenannten Wafer (US 5,948,430 A) Nach
Applikation eines Wafers im Mundraum wird der Wirkstoff an die Umgebung freigesetzt. Um einen schnellen
Konzentrationsanstieg des Wirkstoffs im Blut zu erzielen, kommt es besonders auf die schnelle Resorption des
Wirkstoffs durch die Mundschleimhaut an. Eine schlechte Ldslichkeit oder Resorption kann nicht durch eine
Vergrofterung des Wafers beliebig ausgeglichen werden, da der Wafergrée durch die Grofie der Mundhdhle
Grenzen gesetzt sind und dicke Wafer nur sehr langsam zerfallen.

[0053] Die in den Wafern enthaltenen Arzneimittelwirkstoffe werden durch die Mundschleimhaut je nach Ab-
sorptionsstelle entweder bukkal oder sublingual absorbiert. Diese Verabreichungsarten zeichnen sich durch
zahlreiche Vorteile gegeniiber der per oralen Gabe aus, wie z. B. die Umgehung des First-pass-Effektes,
schnellerer Wirkungseintritt sowie Vermeidung des gastrointestinalen Metabolismus.

[0054] Bei der Entwicklung eines bukkalen oder sublingualen Applikationssystems spielt die Mucoadhasion
eine Schlusselrolle. Materialien, die zu der Mucinschicht biologischer Membrane binden, werden Ublicherweise
als "mucoadhasiv" bezeichnet. Mucoadhasive Polymere wurden mehrfach in zahlreichen Applikationsformen
eingesetzt, um bestimmte Wirkstoffe durch Gabe Uber verschiedene Schleimhaute systemisch bioverfligbar zu
machen. Tabletten, Pflaster, Streifen, Filme, Semisolide und Pulver zahlen zu solchen Arzneimittelformulierun-
gen Polymere missen bestimmte physikochemische Eigenschaften besitzen, um mucoadhasiv zu sein. So
muissen solche Polymere durch zahlreiche wasserstoffbriickenbildende Gruppen lberwiegend anionisch hy-
drophil sein, eine ausreichende Benetzbarkeit auf der Schleimhautgewebeoberflache sowie ausreichende Fle-
xibilitat aufweisen, um durch die Schleimhaut bzw. Gewebespalte zu penetrieren.
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[0055] Ein Hauptproblem bei der Entwicklung bukkaler und sublingualer Applikationssysteme ist jedoch die
niedrige Wirkstoffflussrate durch das mucosale Epithelgewebe, welche zu einer niedrigen Bioverflugbarkeit des
Wirkstoffes fuhrt.

[0056] Die Fahigkeit eines Arzneistoffs, in die menschliche orale Mucosa einzudringen, hangt unter anderem
von der FettlGslichkeit des Arzneistoffs ab, die durch den Ol/Wasser-Verteilungskoeffizienten ausgedriickt wird.
Fir Carbonsauren, Alkyl-Phenyl-Essigsauren, Fettsauren, Amphetamine und Fenfluramine, Acetanilide und
Steroide wurde dieser Zusammenhang beispielhaft gezeigt.

[0057] Fur Steroide wurde gezeigt, dass deren bukkale Absorption in einer biexponentiellen Funktion von den
Ol/Wasser-Verteilungskoeffizienten abhangt. Fir die sublinguale Absorption werden log P-Werte zwischen 1,6
und 3,3 als glinstig angesehen. Fur eine Reihe von Progesteronderivaten konnte gezeigt werden, dass mit ab-
nehmendem log P (zunehmender Hydrophilie) die Geschwindigkeitskonstante fur die Aufnahme durch die
Schleimhaut abnimmt.

[0058] Da zwei parallele Wege der bukkalen Absorption bestehen, wurde postuliert, dass Substanzen mit na-
hezu gleicher Ldslichkeit in Wasser und Ol am besten permeieren. Dem wurde jedoch der Befund gegentiber
gestellt, dass in homologen Reihen die Permeation mit zunehmender Hydrophobizitat zunimmt.

[0059] Weitere Parameter zur Beurteilung der Absorption von Wirkstoffen durch die bukkale Mucosa sind
physikochemische Eigenschaften wie die Loslichkeit und die Lésungsgeschwindigkeit. Die Loslichkeit eines
Wirkstoffes in dem im Mundraum vorliegenden Medium bestimmt den Konzentrationsgradienten, der den Dif-
fusionsdruck beschreibt. Eine hohe Léslichkeit erzeugt einen hohen Diffusionsdruck. Dabei betragt das vor-
handene Flissigkeitsvolumen im Mundraum nur wenige Milliliter.

[0060] Die hier beschriebenen Steroidhormone zeigen eine Léslichkeit von 30 pg bis maximal 1 mg in dem
angebotenen Volumen. Die fiir eine medizinische Anwendung erforderliche Menge liegt bei allen Substanzen
jedoch deutlich darliber. US 6,264,981 B1 beschreibt verschiedene Mdglichkeiten, die diese Herausforderung
annehmen. Bei schwachen Sauren und Basen, also ionisierbaren Substanzen, wird in US 6,264,981 B1 eine
gepufferte Formulierung beschrieben. Die Pufferung fiihrt dazu, dass die dort genannten Substanzen in einer
ionisierten und damit besser I6slichen Salzform vorliegen. Die hier beschriebenen Steroidhormone sind jedoch
nicht ohne Weiteres in eine Salzform berfuhrbar.

[0061] Verschiedene chemische Substanzen wurden auf ihre Einsetzbarkeit als Penetrations- und Absorpti-
onsverstarker bei transmucosaler Anwendung getestet, wobei die Vertraglichkeit und Sicherheit eine wichtige
Rolle spielte. In der firr die Steigerung der mucosalen Absorption erforderlichen Konzentration fiihrte die Ver-
wendung vieler bekannter Permeationsverstarker jedoch potentiell zur Irritation und/oder Beschadigung der
mucosalen Membrane.

[0062] Da Permeationsverstarker ,per definitionem" die Schleimhaut schadigen, zéhlen zu den schwerwie-
genden Nachteilen der Permeationsverstarkung mit derartigen Permeationsverstarkern die Zerstérung der
bukkalen Schleimhaut beispielsweise durch Verlust der oberen Zellschichten und der Abnahme der Zahl der
Desmosomen, sowie die Irritation des bukkalen Epithels durch Salze, Natriumlaurylsulfat oder Gallensauren.

[0063] Steroidhormone sind lipophile Substanzen, die nur sehr schlecht wasserldslich sind. Im Angesicht der
metabolischen Clearance von Testosteron (C. Wang, D. H. Catlin, B. Starcevic, A. Leung, E. DiStefano, G. Lu-
cas, J. Clin. Endocrin. Metab., 89, 2936-2941, 2004) und der pharmakokinetischen Daten fiir die dem Mann
buccal applizierte Testosteron-Tablette, errechnet sich fiir die bukkal-adhasive Testosteron-Tablette ein Wert
fur Bioverfiigbarkeit in der Grof3enordnung von 25% (K. J. Baisley, M. J. Boyce, S. Bukofzer, R. Pradhan, S. J.
Warrington, J. Endocrin. 175, 813-819, 2002).

[0064] Da filmférmige Applikationssysteme fiir eine bukkale Anwendung sowohl in der Flache als auch in der
Dicke beschrankt sind, ist eine Bioverfligbarkeit von 25% fiir einige Steroide nicht ausreichend. Die Flache des
Wafers ist begrenzt durch die freie bukkale Flache, die ca. 7 cm? je Seite betragt. Wird der Wafer groRer ist
eine gleichférmige und sichere Applikation nur mit verminderter Zuverlassigkeit zu gewahrleisten. Es ist auch
nicht ohne weiteres moglich, durch eine Erhdhung der Beladung der Wafer oder durch tGbermaRige ,Verdi-
ckung" des Wafers eine hohere Konzentration an geléstem Wirkstoff an der Resorptionsstelle (bukkale Muco-
sa) zu erzielen, da hierdurch das Risiko eines ungewollten Schluckens des Wirkstoffs durch neugebildeten
Speichel zunimmt.
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Patentanspriiche

1. Filmférmiges Applikationssystem fiir die transmucosale Verabreichung eines Steroidhormons, enthal-
tend 0,01-50 Gew.-% eines Steroidhormons und 50-99,99 Gew.-% eines Tragermaterials aus der Gruppe be-
stehend aus Cellulose, Cellulose-Derivaten, Poly-N-Vinylpyrrolidonen, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolyme-
ren, Starke, Starke-Derivaten, Gelatine und deren Kombinationen, in dem das Steroidhormon gelést vorliegt
und das eine Flache zwischen 1 und 10 cm?, und eine Dicke zwischen 40 und 130 pm aufweist, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es das darin enthaltene Steroidhormon bei bukkaler Applikation mit einer Bioverfigbarkeit
von mindestens 50% freisetzt.

2. Applikationssystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Tragermaterial Methylcellulo-
se, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder eine
Kombination davon ist.

3. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es
80-98 Gew.-% eines Tragermaterials, vorzugsweise ein Cellulosederivat enthalt.

4. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es zu-
satzlich flissige Hilfsstoffe enthalt, die befahigt sind, das Steroidhormon zu I6sen und eine zweite Phase in
dem Tragermaterial zu bilden.

5. Applikationssystem nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Steroidhormon in dem flissi-
gen Hilfsstoff geldst vorliegt.

6. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es zwi-
schen 2 und 15 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 3 und 8 Gew.-% und besonders bevorzugt 5 Gew.-% eines
Steroidhormons enthalt.

7. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es eine
Flache zwischen 5 und 8 cm?, vorzugsweise eine Flache von 7 cm? besitzt.

8. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es ein
Flachengewicht zwischen 50 und 250 g/m?, vorzugsweise zwischen 100 und 150 g/m? besitzt.

9. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es eine
Dicke zwischen 50 und 100 ym besitzt.

10. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspruiche, dadurch gekennzeichnet, dass es mu-
coadhasiv ist.

11. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich
in einem Zeitraum von weniger als 30 Minuten, vorzugsweise in einem Zeitraum von weniger als 15 Minuten
in der Mundhohle vollstandig auflost.

12. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Steroidhormon ein Estrogen, vorzugsweise Ethinylestradiol, ein Progesteron, vorzugsweise Drospirenon,
Dienogest, Gestoden, Levonorgestrel oder Cyproteronacetat, ein Androgen, vorzugsweise Testosteron, Dihy-
drotestosteron, 7a-Methyl-19-nortestosteron, 7a-Methyl-19-nortestosteron-17-Acetat, 7a-Methyl-11p-flu-
or-19-nortestosteron, Mesterolon, Metenolon, Nandrolon, Oxandrolon oder Androstendion, ein Kortikosteroid,
vorzugsweise Hydrocortison, Hydrocortison-21-acetat, Methylprednisolonaceponat, Prednisolon, Deflazacort,
Deflazacortalkohol, Fluocortolon, Fluocortolonhydrat oder Fluocortolon-21-pivalat oder eine Mischung dieser
Steroidhormone ist.

13. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Steroidhormon einen log P-Wert im Bereich von 1,0-4,3 besitzt.

14. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es

95% Hydroxypropylmethylcellulose und 5% 7a-Methyl-19-nortestosteron oder 7a-Methyl-11B-fluor-19-nortes-
tosteron enthalt.
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15. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass es zu-
satzlich mindestens einen Geschmackstoff, einen Farbstoff, einen Permeationsverstarker, einen Sustoff, ei-
nen Fullstoff, einen Weichmacher, einen Losungsvermittler, einen pH-Stabilisator oder ein Sprengmittel ent-
halt.

16. Applikationssystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es das
darin enthaltene Steroidhormon bei bukkaler Applikation mit einer Bioverfiigbarkeit zwischen 70 und 75% frei-
setzt.

17. Verwendung eines Steroidhormons zur Behandlung von Erkrankungen und/oder Funktionsstérungen,
die auf einen Steroidhormonmangel zuriickzufuhren sind, dadurch gekennzeichnet, dass das Steroidhormon
als filmférmiges Applikationssystem fir die transmucosale Verabreichung formuliert ist, welches 0,01-50
Gew.-% eines Steroidhormons und 50-99,99 Gew.-% eines Tragermaterials aus der Gruppe bestehend aus
Cellulose, Cellulose-Derivaten, Poly-N-Vinylpyrrolidonen, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymeren, Starke,
Starke-Derivaten, Gelatine und deren Kombinationen enthalt, wobei das Steroidhormon in dem Tragermaterial
gel6st vorliegt, das eine Flache zwischen 1 und 10 cm? und eine Dicke zwischen 40 und 130 um aufweist und
welches das darin enthaltene Steroidhormon bei bukkaler Applikation mit einer Bioverfligbarkeit von mindes-
tens 50% freisetzt.

18. Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass das Steroidhormon als ein mucoadha-
sives filmférmiges Applikationssystem formuliert ist.

19. Verwendung nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass das Steroidhormon als Appli-
kationssystem flir eine einmal-tagliche Verabreichung formuliert ist.

20. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 17 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass es
sich bei dem Steroidhormon um ein Estrogen, ein Progesteron, ein Androgen, ein Kortikosteroid oder eine Mi-
schung dieser Steroidhormone handelt.

21. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 17 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass es
sich bei der Erkrankung und/oder Funktionsstérung, die auf einen Steroidhormonmangel zuriickzufiihren ist,
um einen Androgenmangel, insbesondere um einen Testosteronmangel handelt.

22. Verwendung nach Anspruch 21 zur Behandlung von hypogonadalen Beschwerden bei Mannern.

23. Verwendung nach Anspruch 21 zur Wiederherstellung der circadianen Androgenrhythmik bei alteren
Mannern.

24. Verfahren zur Herstellung eines filmformigen Applikationssystems fiir die transmucosale Verabrei-
chung eines Steroidhormons, dadurch gekennzeichnet, dass das Steroidhormon in Form einer Losung in ei-
nem pharmazeutisch unbedenklichen Lésungsmittel mit einer wasserhaltigen Mischung eines Tragermaterials
gemischt wird, die dabei entstehende Mischung als eine diinne Schicht ausgestrichen wird und durch Entfer-
nung des Lésungsmittels und unter Bildung eines Films getrocknet wird, wobei das Steroidhormon in dem Tra-
germaterial geldst vorliegt.

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass der entstandene Film durch Perforieren,
Querschneiden und/oder Langsschneiden in einzelne Applikationssysteme unterteilt wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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