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] (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die kombinierte Anwendung anticholinerg und antinoradrenerg wirksamer Sub-
stanzen zur Behandlung des Nikotin-Entzugssyndroms (NES). Die Erfindung fiihrt zur Blockade einer tiberschiissigen Acetylcholin-
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Erfindungsgemass wurden Hautpflaster konzipiert, die mit anticholinergen und antinoradrenergen Substanzen beschichtet werden,
ndmlich mit Clonidin, Scopolamin und/oder Atropin.
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Rezeptoradaptierter Nikotinentzug durch anticholinerge und noradrenerge
Blockade

Beschreibung

Die Erfindung betrifft die kombinierte Anwendung anticholinerg und antinoradrenerg
wirksamer Substanzen zur Behandlung des Nikotin-Entzugssyndroms (NES), insbe-
sondere gemafl dem Oberbegriff der Anspriiche 1 und 6. Die Erfindung fihrt zur
Blockade einer tGberschiissigen Acetylcholin- bzw. Noradrenalinfreisetzung in der
initialen Phase des Nikotinentzuges und damit zu einer Reduktion der Entzugssym-
ptomatik.

Seit die Seefahrer um Christoph Columbus nach ihrer Rilckkehr aus Amerika den
Tabak in die zivilisierte Welt eingefiihrt haben, hat sich der Nikotinabusus zur welt-
weit haufigsten Form des Substanzmissbrauchs entwickelt. Er ist legal, wird durch
die Werbeindustrie gefordert und ist in weiten Teilen der Geselischaft akzeptiert.
Raucher verbinden mit dem Gebrauch der Zigarette angenehme Begleiterscheinun-
gen wie den Abbau von Spannungen und die Erhohung der Konzentrationsfahigkeit.
Allerdings hat das Zigarettenrauchen erhebliche volkswirtschaftliche, gesundheits-
politische und soziale Auswirkungen. Die durch Nikotinabusus verursachte Morbidi-
tat und Mortalitat ist hoher als bei allen anderen Drogen zusammen (Milei J, Grana
DR, Int J Cardiol 67 (1998) 95-109). Die Riickfallquote bei kurzzeitig abstinenten
Rauchern liegt bei ca. 75% (Evan Rl et al., Atherosclerosis Reviews 6 (1979) 201-
241.).

Nikotin beeinflusst vor allem das Zentralnervensystem, wobei die Abstinenz vom
Nikotin Entzugssymptome wie Nervositat und Reizbarkeit verursacht, was einen
Nikotinentzug so unangenehm macht. Beim Nikotinabusus existiert, ebenso wie bei
anderen suchterzeugenden Substanzen, sowohl eine physiologische (biochemi-
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sche) als auch eine psychologische (gewohnheitsméRige) Komponente der Abhan-
gigkeit. Herkdbmmliche Entzugsverfahren sind vor allem auf die Behandlung der psy-
chischen Abhangigkeit orientiert, welcher sicherlich eine groRe Bedeutung
beizumessen ist. Zunachst muss jedoch die physische Abhangigkeit (iberwunden
werden, um dann die Gewohnheiten erfolgreich andern zu kdnnen. Therapiekonzep-
te, die sich der suchterzeugenden Substanz selbst bedienen (Nikotinpflaster, Niko-
tinkaugummi), erscheinen ungeeignet, weil diese Verfahren die Suchtmechanismen
auf der Ebene der Neurotransmitter nicht blockieren, sondern aufrechterhalten. Dar-
Uber hinaus sind eine Reihe anderer Methoden beschrieben worden, so z.B. Hyp-
nose, Psychotherapie, Elektroschock-Aversionstherapie und Gruppentherapien (E-
van Rl et al., Atherosclerosis Reviews 6 (1979) 201-241). GroRangelegte Studien
haben jedoch zeigen kénnen, dass weniger als die Halfte aller Raucher, die an sol-
chen Programmen teilnehmen, den Zigarettenkonsum konsequent abbrechen und
nur 25-30% nach einem Zeitraum von 9-18 Monaten noch Nichtraucher sind
(Stapleton J., Stat Methods Med Res 7 (1998) 187-203).

Sowohl fur die Entstehung der Nikotinabhangigkeit, als auch fiir die Auspragung des
NES spielt der Neurotransmitter Acetylcholin (ACH) eine wichtige Rolle (Wessler |,
Kirkpatrick Ch J., Deutsches Arzteblatt 97 (2000) B41-B42.). ACH wirkt an zentralen
und peripheren (autonom, motorisch) cholinergen Neuronen durch Stimulation von
Nikotin- und Muskarinrezeptoren. Es ist gut dokumentiert, dass Nikotin eine ago-
nistische Wirkung auf die Nikotinrezeptoren des parasympathischen Nervensys-
tems, aber auch auf muskarinerge Rezeptoren, besitzt (Levin ED, Simon BB, Psy-
chopharmacology-Berl 138 (1998) 217-2305). Bei Langzeitexposition wirkt Nikotin
primér als blockierende Substanz. Obwohl diese Wirkung weniger fir das zentrale
als fur das periphere Nervensystem beschrieben wurde, scheint sich der Hauptioka-
lisationsort der Nikotinrezeptoren im Mittelhirn zu befinden (Bachynsky N., Int J Ad-
dict 21 (1986) 789-805). Durch den chronischen Nikotingebrauch kommt es zur
Entwicklung von Toleranz und spéater zur Abhzngigkeit. Diese Anpassungsphino-
mene basieren auf biochemischen Verénderungen an spezifischen Rezeptoren des
parasympathischen Nervensystems, einhergehend mit einer Akkumulation von Ace-
tylcholin. Studien an Wirbeltieren haben gezeigt, dass die dauerhafte Nikotin-
Exposition cervikaler Ganglien zu einer um 35% héheren ACH-Ausschiittung fiihrten
(Levin ED, Simon BB, Psychopharmacology-Berl 138 (1998) 217-2305). Demge-
genliber kam es unmittelbar nach Beendigung der Nikotin-Exposition zu erheblichen
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Neurotransmitterveranderungen, die zu einer Verminderung der ACH-
Konzentrationen bis hin zu subnormalen Spiegeln, fuhrten. Gleichzeitig wurde eine
Normalisierung der Aktivitat der Cholin-Acetyltransferase (Acetylcholinsynthese) und
eine erhdhte Aktivitat der ACH-Esterase (Acetylcholinabbau) beobachtet. Diese Ef-
fekte sind auf die fehlende Nikotinstimulation zurlickzufiihren. Allerdings kommt es
reaktiv zu einer erhdhten ACH-Freisetzung aus zentralen neuronalen Strukturen
sowie aus peripheren Nervenendigungen (Levin ED, Simon BB, Psychopharmaco-
logy-Berl 138 (1998) 217-2305). Somit entsteht durch den Wegfall der nikotinergen
Blockade an den spezifischen nikotinerg-cholinergen Synapsen ein “Nikotin-
Entzugssyndrom”. Toleranz und Abhéngigkeit, die durch eine erhthte ACH-
Synthese charakterisiert sin‘d, werden durch Entzugsphanomene ersetzt, welche auf
eine excessive Stimulation durch ACH zuriickzuftihren sind. Letztlich ist das Nikotin-
Entzugssyndrom biochemisch als reaktives “ACH-Bombardement” nikotinerger Re-
zeptoren auf der unteren Mittelhimebene zu interpretieren. Dies wird wiederum
durch die synaptische Interaktion mit muskarinergen Rezeptoren, die auf hherer
neuronaler Ebene, z.B. dem Cortex, stimuliert wurden, ausgeldst (Bachynsky N., Int
J Addict 21 (1986) 789-805).

Koérperliche Symptome, die im akuten Nikotinentzug auftreten sind reduzierte Herz-
frequenz, verminderter Blutdruck, erhdhte Reizbarkeit, Nervositat, Stérungen der
Magen-Darm-Funktion, EEG-Veranderungen und verminderte Konzentrationsféhig-
keit (Hays JT et al., Postgrad Med 104 (1998) 56-62). Diese Symptomatik entspricht
dem klinischen Bild bei einem erhdhten Parasympathikotonus. Als Reaktion auf das

" Entzugssyndrom nimmt der abhéngige Raucher den Zigarettenkonsum wieder auf,

um sich mit Hilfe des Nikotin an seinen biochemischen “Normalzustand” ,heranzu-
titrieren”. Glick, Jarvick und Nakamura testeten eine Reihe anticholinerger und an-
derer Substanzen an Affen und fanden heraus, dass Scopolamin und d-
Amphetamin zu einer Verminderung rauchertypischer Verhaltensmuster fiihrten
(Glick SD et al., Nature 227 (1970) 969-971).

Bachynsky und Mitarbeiter versuchten durch die subkutane, aurikulare Injektion
einer Atropin-/Scopolaminldsung, erganzt durch Chlorpromazin, eine excessive ce-
rebrokortikale ACH-Stimulation zu verhindern (Bachynsky N., Int J Addict 21 (1986)
789-805). Auf diese Weise sollten Entzugssymptome, die durch den Wegfall der
chronischen Nikotinexposition entstehen, vermindert werden. Die US 4,555,397
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beschreibt dieses Verfahren. Insoweit wurde tber die klinischen Effekte beschrie-
ben, dass aurikulare Injektionen einen prompten Effekt im Sinne einer Symptomre-
duktion brachten. Da im Nikotinentzug Giber Tage und Wochen erhéhte ACH-Spiegel
nachweisbar sein kénnen, wurden die Patienten nach der initialen therapeutischen
Intervention durch orale Medikation auf zentral wirksame anticholinerge Substanzen
eingestellt. Wahrend 2 Monate nach dem Entzug noch zwischen 66% (ohne
Chlorpromazin behandelt) und 87% (mit Chlorpromazin behandelt) von den 500

"therapierten Patienten abstinent lebten, waren es nach 12 Monaten nur noch 19%

bzw. 39%.

Neben den Imbalancen des cholinergen Transmittersystems kommt es wahrend des
Nikotinentzuges v.a. zu Ungleichgewichten des noradrenergen Systems. In diesem
Zusammenhang hat sich die Anwendung des Alpha-2-Agonisten Clonidin als erfolg-
versprechende Therapieoption erwiesen (Toon S., Eur J Pharm Biopharm 41 (1995)
184-188). Clonidin vermindert in bestimmten Hirnstrukturen, wie dem Locus coeru-
leus, die Noradrenalinfreisetzung. Glassman et al. setzten in einer randomisierten,
plazebokontrollierten Studie Clonidin bei Vorliegen einer schweren Nikotinabh&ngig-
keit (> 60 Zigaretten pro Tag) ein und fanden in der Therapiegruppe einen um 50%
héheren Behandlungserfolg (Abstinenz), als in der Kontroligruppe (Glassman P.,
JAMA 259 (1988) 2863-2866). Gourlay et al. konnten in einer Dosisfindungsstudie
zeigen, dass mit steigender Clonidindosierung auch der Anti-Craving-Effekt (sucht-
druckmindernde Wirkung) zunahm (Gourlay W., Clin Pharmacol Ther 55 (1994) 64-
69).

Da die Symptome des Nikotinentzuges in den ersten 24-48 Stunden am ausgeprag-
testen sind, ist eine moglichst schnelle Anflutung sowie initial hohe Plasmaspiegel
der anticholinergen und antinoradrenergen Substanzen notwendig. Obwohl das Ni-
kotin ca. 3 Tage nach Abstinenzbeginn vollstandig aus dem Korper eliminiert ist,
dauern die Entzugssymptome bis zu 2 Wochen an (Bachynsky N., Int J Addict 21
(1986) 789-805). Mit dieser klinischen Erfahrung stimmen auch Laboruntersuchun-
gen Uberein, die zeigen konnten, dass die erhdhte ACH-Synthese erst nach ca. 14
Tagen riicklaufig ist (Bachynsky N., Int J Addict 21 (1986) 789-805). Erhdhte Plas-
makatecholaminspiegel kdnnen ebenfalls ber Tage nachgewiesen werden. Als
Konsequenz aus dieser Tatsache milsste eine Dauermedikation tber einen Zeit-
raum von 2-3 Wochen erfolgen, die eine adaquate anticholinerge und antinoradre-



WO 03/015782 PCT/DE02/02626

10

15

20

25

30

-5-

nerge Aktivitat aufrechterhalt. AuBerdem hilft die protrahierte anticholinerge Blocka-
de dem Patienten durch Veranderungen des Geruchs- und Geschmacksinns eine
Aversion gegen das Zigarettenrauchen zu entwickeln. Wahrend die medikamenten-
bedingte Mundtrockenheit in anderen Situationen unerwiinscht ist, wirkt sie bei die-
ser Methode als unterstiitzender Faktor fur den Behandlungserfolg.

Durch Medikamenten-Applikationen per Injektion kdnnen die gewiinschten Pharma-
kawirkungen nur voriibergehend erreicht werden. Auch der orale Zugangsweg ist
mit begrenztem Patientenkomfort und mit diskontinuierlichen Blutplasmaspiegein
verbunden. Demgegentiber besitzen transkutane therapeutische Systeme (TTS) die
o.g. Eigenschaften am ehesten. Solche Systeme haben sich beispielsweise bei der
Behandlung des Bluthochdrucks, zur kontinuierlichen Hormonsubstitution und zur
Behandlung der Reisekrankheit bewahrt.

Ausgehend von diesem Stand der Technik ist es die Aufgabe der vorliegenden Er-
findung, pharmazeutisch wirksame Mittel (Arzneimittel) zur Verfigung zu stellen, die
effizient und nachhaltig den Nikotinentzug férdern und unterstiitzen, sowie geeigne-
te Applikationsmethoden zu schaffen.

Geldst wird diese Aufgabe durch die Merkmale der unanhéngigen Anspriche.

Dabei ist es erfindungsgemaR vorgesehen, dass zwei unterschiedliche Wirkstoff-
kombinationen (vorzugsweise als Vakzine) verwendet werden, die zum einen eine
wirksame Menge einer Kombination von Atropin und Scopolamin (bevorzugt jeweils
0,1 mg) und zum anderen eine wirksame Menge einer Kombination von Atropin,
Scopolamin und Clonidin (bevorzugt bei 0,1 mg Atropin und Scopolamin) und Cloni-
din (bevorzugt 0,15 mg) enthalt.

Um die Vorzlige transkutaner therapeutischer Systeme bei der Behandlung des
Nikotin-Entzugssyndroms nutzen zu kénnen, wurden erfindungsgemafs Hautpflaster
konzipiert, die mit anticholinergen und antinoradrenergen Substanzen beschichtet
werden, namlich mit Clonidin, Scopolamin und/oder Atropin. Zur Steigerung der Effi-
zienz der Pflasteranwendung geht eine einmalige intramuskulare Injektion der ge-
nannten Substanzen voraus, mit dem Ziel, initial hohe Plasmaspiegel zu schaffen.
Hierzu wurden erfindungsgemaR geeignete Vakzine geschaffen, die eine wirksame
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Menge einer Kombination von Atropin und Scopolamin bzw. Atropin, Scopolamin
und Clonidin enthalten.

Mit den erfindungsgeméRRen MaRnahmen lassen sich Giberraschenderweise um bis
zu 50% bessere Erfolge erzielen, als mit herkdmmlichen Methoden (6, 12, 13, 14,
siehe Figur 2)

Weitere vorteilhafte MafRnahmen sind in den Gbrigen Unteranspriichen beschrieben;
die Erfindung wird anhand eines Ausfiihrungsbeispiels und von Figuren nunmehr
naher beschrieben.

Im-folgenden wird ein Therapieplan zum Nikotinentzugsverfahren beschrieben, in
dessen Rahmen die erfindungsgemafe Medikation eingesetzt wurde:

Bevor das Nikotinentzugsverfahren durchgefiihrt werden kann, muss der Patient
einen Fragebogen (ber die Gewohnheiten als Raucher ausfiillen und wichtige a-
namnestische Daten liefern. Besonderes Augenmerk wird dabei auf das Vorliegen
potentieller Kontraindikationen gerichtet. AuBerdem wird vermerkt, ob es in der Ver-
gangenheit paradoxe Reaktionen oder Nebenwirkungen infolge der Anwendung
anticholinerger oder antinoradrenerger Substanzen bzw. Allergien gegen diese
Substanzen gab. Patienten, bei denen Kontraindikationen vorliegen, dirfen nach
diesem Verfahren nicht behandelt werden.

Die Behandlung selbst beginnt mit einem Beratungsgesprach. Dabei wird zunéchst
die Therapie detailliert beschrieben und die medizinischen Grundlagen werden er-
lautert. Auerdem werden Empfehlungen zu Verhaltensanderungen gegeben. Nach
einer Reihe von klinischen Untersuchungen werden den Patienten durch 2 intra-
muskulare Injektionen insgesamt 0,2 mg Atropin, 0,2 mg Scopolamin und 0,15 mg
Clonidin verabreicht. Fiir diese Injektionen werden vorgefertigte Einwegspritzen o-
der aber Fertigspritzen mit Hilfe automatischer Injektorensysteme genutzt. Eine In-
jektion wird mittels einer Vakzine durchgefuhrt, die Atropin und Scopolamin bevor-
zugt in einer Menge von jeweils 0,1 mg enthalt; die weitere Injektion wird mittels
einer Vakzine durchgefihrt, die Atropin und Scopolamin bevorzugt in einer Menge
von jeweils 0,1 mg und Clonidin bevorzugt in einer Menge von 0,15 mg enthélt.
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Am darauffolgenden Tag wird die Kontinuitat der Behandlung mit transkutanen the-
rapeutischen Systemen fortgesetzt. Dazu werden 2 Pflaster auf verschiedene Haut-
partien aufgeklebt (z.B. im Bereich der Oberarme) (1 x Clonidin-Pflaster, 1 x Atropin
! Scopolamin-Pflaster). Bei geeigneten Kandidaten werden durch die anticholinerge
und noradrenerge Blockade nicht nur die kérperlichen Entzugssymptome verhindert,
sondern es wird auch die psychische Komponente der Nikotinsucht (“Craving”) re-
duziert. Die Medikamentendosis auf den Hautpflastern wird den individuellen Be-
dirfnissen der Patienten angepasst. Wenn schon mehrere Entzugsversuche erfolg-
los abgebrochen wurden oder wenn Uber besonders ausgepréagte Entzugssympto-
me berichtet wird, so kann die Dosis erhoht werden. Eine Verwendung eines Haut-
pflasters mit zwei separaten Kontaktflachen, die jeweils ein Clonidin-Pflaster bzw.
Atropin / Scopolamin-Pflaster darstellen, ist ebenfalls bevorzugt.

Die Dosierungsbereiche liegen beim Atropin und Scopolamin zwischen 0,5 und 1,5
mg (Maximaldosierung) sowie beim Clonidin zwischen 0,1 und 0,5 mg (Maximaldo-
sierung). Die bevorzugte Dosierung enthéit 1 mg Atropin, 1 mg Scopolamin und 0,3
mg Clonidin. Die Absorptionsflache fir Atropin-/Scopolamin-Membranpflaster be-
tragt 0,8 - 2,5 cm? und fiir Clonidin- Membranpflaster 1,2 - 3 cm?.

Typischerweise kommt es durch die Anticholinergikagabe zu leichten Sehstdrungen
mit erhdhter Lichtempfindlichkeit und Akkomodationsstérungen. Diese Effekte ver-
schwinden nach 6 bis 8 Stunden. Auferdem kann es sein, dass die Patienten tiber
Geruchs- und Geschmacksveranderungen klagen, die sich jedoch nach ca. 24
Stunden aufldsen. Die Clonidingabe kann mit hypotonen Kreislaufreaktionen ein-
hergehen. Deswegen sollte stets auf eine gentigende Flissigkeitszufuhr geachtet
werden. Die Patienten werden darliber aufgeklart, dass wéhrend der Behandluné
absolutes Alkoholverbot besteht. AuRerdem wird darauf hingewiesen, dass Medi-
kamente mit synergistischen Wirkungen, wie z.B. Sedativa, gemieden werden soll-
ten.

Um die Umstellung des Nervensystems weiterhin pharmakologisch zu begleiten,
missen die Pflaster taglich gewechselt werden, wobei die Dosierung schrittweise
und in individueller Absprache reduziert wird.
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Die Erfindung fihrt zu dem Giberraschenden und nicht erwarteten Ergebnis, dass die
Effektivitat des Nikotinentzugs im Vergleich zu herkdmmlichen Methoden signifikant
erhoht werden kann: 480 Patienten wurden mit der beschriebenen Methodik und
den erfindungsgeméRen MaRnahmen behandelt. Von diesen waren nach einem
Zeitraum von 12 Monaten immerhin noch 78% abstinent (siehe Figur 1). Im Ver-
gleich zu den von Bachynsky (Bachynsky N., Int J Addict 21 (1986) 789-805) publi-
zierten Ergebnissen liegt die Erfolgsquote damit um nahezu 50% hoher. Die wesent-
lichen Unterschiede zur Methode von Bachynsky sind wie folgt:

In der Figur 2 ist die tberraschende und aufgrund der vorpublizierten Ergebnisse
(Holm KJ, Spencer CM., Drugs 59 (2000) 1007-1024; Fiore MC et al., JAMA 268
(1992) 2687-2694; Jorenby DE et al., N Engl J Med 340 (1999) 685-691) nicht zu
erwartende Wirkung der erfindungsgemafien Mafinahmen dargestellt. Anhand der
graphischen Darstellung ist unzweifelhaft zu erkennen, dass nur die erfindungsge-
maRken MaRnahmen (in der Figur 2 als ,eigene Ergebnisse” gekennzeichnet) einen
langfristigen Erfolg beim Nikotinentzug gewahrleisten, der siginfikant hoher ist als
bei vergleichbaren Anwendung von Bachynsky et al., Holm et al., Fiore et al. und
Jorenby et al..

Die Anwendung transkutaner therapeutischer Systeme ermdglicht eine sichere, kon-
tinuierliche und komfortable Blockade der Entzugssymptomatik iber Wochen und
gof. auch Monate hinweg. Dabei werden Transmitterimbalancen des noradrenergen
Systems wahrend des Nikotinentzuges berlicksichtigt. Dadurch dass die Substan-
zen nicht subkutan, sondern intramuskular verabreicht werden, kénnen eine schnel-
lere Anflutung sowie initial hdhere Plasmaspiegel der anticholinergen und antino-
radrenergen Substanzen realisiert werden, ohne dass es zu einer Geféhrdung der
Sicherheit des Patienten kommt.

Weiterhin ist es moglich, das pharmazeutisch wirksame Mittel in Form eines Nasen-
sprays zu verabreichen. Die Dosierbereiche fur die transnasale Applikation fur Sco-
polamin und Atropin reichen von 0,05 bis 0,1 mg/Tag sowie fiir Clonidin von 0,05 bis
0,15 mg/Tag.

Die Anwendung transkutaner therapeutischer Systeme bzw. die Nutzung von Na-
sensprays ermdglicht eine sichere, kontinuierliche und komfortable Blockade der
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Entzugssymptomatik iber Wochen und Monate. Die Verabreichung von Medika-
menten (ber die Nasenschleimhaut besitzt verschiedene Vorteile. Sie erlaubt die
einfache und sichere Handhabung eine Selbstmedikation durch den Patienten. Au-
Rerdem werden entscheidende Nachteile der oralen Medikamentengabe, wie die
hepatische first-class Elimination oder mangelnde gastrointestinale Resorption ver-
mieden (Chien YW, Chang SF, Crit Rev Ther Drug Carrier Syst 4 (1987) 67-194).
Wahrend die transnasale Applikationsform fiir Scopolamin bereits eine klinisch rele-
vante Option zur Behandlung der Reisekrankheit darstelit (Klocker N et al., Eur J
Pharm Sci 13 (2001) 227-232), erfolgt die Verabreichung von Clonidin bzw. Atropin
uber die Nasenschleimhaut bislang vorwiegend im Rahmen von Studien (Bahair SA
et al., Res. Commun Chen Pathol Pharmacol 67 (1990) 241-248).
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Patentanspriiche

. Verwendung einer Wirkstoffkombination von Atropin und Scopolamin zur

Herstellung eines Arzneimittels zum Nikotinentzug, wobei die wirksame
Menge an Atropin und Scopolamin bevorzugt jeweils bei 0,1 mg liegt.

Verwendung einer Wirkstoffkombination von Atropin, Scopolamin und Cloni-
din zur Herstellung eines Arzneimittels zum Nikotinentzug, wobei die wirk-
same Menge an Atropin und Scopolamin bevorzugt jeweils bei 0,1 mg und
von Clonidin bevorzugt bei 0,15 mg liegt.

Die Verwendung des Arzneimittels nach Anspruch 1 oder 2 als Vakzine.
Die orale Verwendung des Arzneimittels nach Anspruch 1 oder 2.

Die Verwendung des Arzneimittels nach einem oder mehreren der vorheri-
gen Anspriiche als Bestandteil eines Nasensprays.

Hautpflaster zur duBern Anwendung in einem transkutanen therapeutischen
System (TTS) zum Nikotinentzug, enthaltend eine wirksame Menge an Clo-
nidin oder Atropin / Scopolamin.

Hautpflaster nach Anspruch 6, wobei die wirksame Menge an Clonidin zwi-
schen 0,1 und 0,5 mg liegt.

Hautpflaster nach Anspruch 7, wobei ein Clonidin-Pflaster (TTS) pro cm?
Kontaktoberflache bevorzugt 0,15 mg Clonidin enthélt.

Hautpflaster nach Anspruch 6 bis 8, wobei die Absorptionsflache fur Cloni-
din-Membranpflaster bei 1,2 bis 3 cm? liegt.
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Hautpflaster nach Anspruch 6, wobei die wirksame Menge an Atropin und
Scopolamin jeweils zwischen 0,5 und 1,5 mg liegt.

Hautpflaster nach Anspruch 10, wobei ein Atropin/Scopolamin-Pflaster (TTS)
pro cm? Kontaktoberflache bevorzugt 0,6 mg Atropin und 0,6 mg Scopolamin
enthalt.

Hautpflaster nach Anspruch 6 oder 10 bis 11, wobei die Absorptionsfidche
und fir Atropin/Scopolamin-Pflaster bei 0,8 bis 2,5 cm?.

Hautpflaster nach den Anspriichen 6 bis 12, wobei dieses zwei separate
Kontaktflachen aufweist, wobei die eine Kontakiflache ein Clonidin-Pflaster
(TTS) und die andere Kontaktflaiche ein Atropin/Scopolamin-Pflaster (TTS)
ist.
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Abb 1: Abstinenzverhalten nach Nikotinentzug (n = 480 Patienten)
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Abstinenzrate nach 12 Monaten (12%)

@ Antidepressiva-Therapie (Holm KJ, Spencer CM., Drugs 59 (2000)
1007-1024)

O Nikotinpflaster (Fiore MC et al., JAMA 268 (1992) 2687-2694.)

m Anticholinerge Therapie nach Bachynsky (Bachynsky N., Int J Addict
21 (1986) 789-8056)

W Eigene Ergebnisse (rezeptoradaptierter Entzug)

M Antidepressiva + Nikotinpflaster (Jorenby DE et al., N Engl J Med 340
(1999) 685-691)
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