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The use of mirtazapine for the treattnent of sleep disordera.

The invention relatea to the use of mirtazapine for the preparation of a
medicine for a new method of treatment of a sleep disorder in a aubject

Sleep difficulties are a major motivation for use of drugs. The most often
selected drugs are those interacting with the GABA neurotransmitter-
Teceptor system in the brain, the so-called minor trenquillisers, of which
the group of benaodiazepine drugs is the classic example. Disadvantages
of currently available hypnotics are the potential for adverse reactions,
remaining lesser quality of sleep, hangover effects, dependency potential,
withdrawal effects and undesirable effects on cognitive functioning. The
quality of sleep can not only be derived from the effect of aleep, for
example whether the aleep has been refreshing and has a positive effect
on daytime drowsiness/alertness the morning after, but also from
ohjective EEG determined characteriatics, descrihing sleep stages and
architecture.

The discovery of different types of benzodiazepine receptors are exploited
t0 open new avenues for pharmaco-therapy of insomnia (for review see
C.K Kirkwood; Management of insomnia; J Am Pharmaceut. Ass. Vol 39
pp 688-696; 1999). Other mechaniams for inducing sleep are alao
explared. The opiate-like drugs, the barbiturates and anti-histamines are
drug classes which have been used several decades ago as sleep
inducers, but their use became obliterated due to undesirable side effects
and/or lesser efficacy. Such drugs are still in use for other disorders
whereby the main effects would be gide effects when used for the
treatment of sleep disordera. Specifically, drugs, antagonising histamine
receptors are sedative and sleep inducing but are not used regularly
anymore for the treatment of sleep disorders in view of lower selectivity,
lower potency and lower safety in comparison to benzodiazepines and
their modern successors.

Mirtazapine is known as an anti~depreesant. It is active for that purpose
at daily doses of 1545 mg per person. [t is well-known that the dose ie
crucial for effective therapy, in particular for the treatment of depreasion.
Mirtazapine, as a drug with anti-histaminergic properties, is reported to

SPEC
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have some fnitial sedative effects and because of this its effects on sleep
have been investigated. It is reported that in the dose range of 5-30 mg
per person per day improvement of transicnt, or situational insomnia is
found, wherehy the dose of 15 mg was reparted to be preferable over 5

S mg (Serensen et al. Acta Peychiatr. Scend. 71: 339-346; 1985). Also
Winokur (Biclogical Psychiatry 1998; 45(88): p 1068) inveatigates 15 and
30 mg mirtazapine in depressed patients with prominent aleep related
complaints and recommends further investigation of these doses for
treatment of aleep disorders. '

10
It has now been found that mirtazapine can be used for the preparation
of a medicine for the treatment of a slecp disorder in a subject, which
treatmnent comprises the administration of mirtazapine with a unit
treatment dose comprising more than 0.1 and less then S mg

1S mirtazapine, which in other words is a unit treatment dose (within the

range) between 0.1 and S mg mirtazapine,

In general this amounts for an average human person to a treatment
dose in the range between 0.005 and 0.07 mg/kg.

In contrast to the expectations, the favourable results which make the
compound available as a valid alternative for known drugs of choice for
the treatment of sleep disorders were obtained with treaiment doses
below the dose range studied and recommended by Ssrensen et al. and

25 Winokur (cited above). At least for individual patienta mirtazapine in the
above indicated dose range can be a better choice than a cholce of ane of
the known aleep improving drugn in view of a better quality of slecp after
treatmment.

30 The amounts of mirtazapine defined in this description refer to the
amount of free base of mirtazapine. Mirtazapine contains a centre of
chirality and can exist as stereoisomers. The present invention includes
the aforementioned stereclsomera within its scope and each of the
individual (R) and (S) enantiomer and their salts, substantially free, ie.

35 associated with less than 5%, preferably less than 2%, in particular less
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than 1% of the other enantiomer and mixtures of auch enantiomners in
equal amounts of the two enantiomers.

The subject amenable for a treatmment made available by this invention
can be an animal or a human peraon. This invention is preferably to be
applied for a mammal and more preferably for a human person. Men and
women often respond differently to drug treatment and suffer differently
in nature, frequency and severity from sleep disorders. Also, there are
differences in treatment methods for persons with aleep problems among
different age groups. The elderly, adoleacents or postmenopausal age
groups have different needs for treatment. Certain aspects of slecp
quality improvement arc more important for different age groups or
gender or different sleep disturbances. Such differential factors are to be
taleen into account in selecting the treatment of this invention and in
selecting the exact dose of mirtazapine for the treatment. The very exact
dose and regimen of mirtazapine administration will necessarily depend
on the needs of the individual subject to whom it is being administered in
the form of a medicament and on the nature or needes of the sleep
disorder and the judgement of the medical practitioner. In general,
parenteral administration requires lower dosages than other methods of
administration which are more dependent upon absorption. However, the
daily dosages are between 0.005 and 0.07 mg/kg body weight of the
recipient. The recipient is the subject receiving the dose of mirtazapine for
treatment of a sleep disorder.

There are several types of sleep disorders in man, of which primery
insomnin is the most common one and preferably selected to be treated
with a low doae of mirtezspine according to this invention. Other sleep
disorders. The sleep disorders can be diagnosced according to the criteria
and methods outlined in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders 4% edition (DSM IV) published by the American Psychiatric
Association, Washington, D.C. (1994).
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While it is possible to administer mirtazapine, or a pharmaceutical
acceptable acld addition salt or solvate theredf, alone it is preferabile to
present it as a pharmacenutical composition adapted for the treatment of
slecp disorders, comprising the mirtazapine, ar a pharmaceutically
acceptable acid addition salt or solvate thereof, mixed with one or more
pharmaceutically acceptable auxiliaries.
The medicament comprising mirtazapine mey be administered enterally
(e.g. crally, rectal nasal or topically) or parenterally (e.g. via
intramuscular, subcutanegus, intravenous or intraperitoneal injections).

A unit treatment doae (~ a dosing unit) is an amoumt of mirtazapine in a
pharmaceutical presentation form for administration to a subject at a
particular point in time. A daily treatment dose can be adminiatered in
one or more dosage units suitahle for example for the oral, the rectal, the
sublingual or the nasal route or through the skin (for example,
transdermal patches, or in the form of a cream).

The invention further inchaxdes a patient pack for treatment of sleep
suitable for said dose units, whereby the dose units comprise
pharmaceutical euxiliaries and mirtazapine in an amount between 0.1
and 5 mg and optionally, said pacicaging material is including means to
help a recipient using the dose units most suitably for the treatment of a
slecp disorder. Such means to help a recipient using the dose units most
suitably for the treatment as described before herein are, for example,
instructions for the use of the composition. In such a patient pack the
intended use of a formulation comprising mirtazapine for the treatment of
sleep disorders can be inferred by instructioms, facilities, provisions,
adaptations and/or other means to help uaing the formulation most
suitably for the treatment. Such measures make a patient pack
specifically suitable for and adapted for use for treatment. of a sleep
disorder.

For making means of doaing, such as pills, tablets, suppositories,

@§§92102.2061] Ontvangst tijd 11 fed. 16:22 AMdrok tijd 1L feb. 16:32
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(micro-jeapsules, powders, cmulsions, creams, cintments, implants, a

patch, a gel, and any other preparation for sustained rclease, sprays,

injection preparations in the form of a sclution or suspenaion, suitable

auxiliaries such as carriers, fillers, binders, lubricants, diepersants, ‘ |
S emulsifiers, stabilisers, surfactants, anti-oxidents, colorants,

preservatives and the like can be used e.g. as described in the standard

reference, Gennaro ¢t al., Remington's Pharmaceutical Sciences, (18th

ed., Mack Publishing Company, 1990, ace egpecially Paxt 8:

Pharmaceutical Preparations and Their Manufacture). In general any

10 phermaccutically acceptable auxiliary which doea not interfere with the
function of the active compounds is suitable and can be used.

Suitable fillers or carriers with which the compositions can be
administered inchude agar, alcohol, fats, lactose, sterch, celiulose

1S derivatives, polysaccharides, polyvinylpyrrolidone, silica, sterile saline |
and the like, or mixturea thereof used in suitable amounts,

Binders arc agents used to impart cohesive properties to a
pharmaceutical composition resulting in minimal loss from the

20 pharmeceutical composition during production and hendling. Binders
are for example cellulose, starches, polyvinyipyrrolidone, and the like.

A suitable hubricant with which the active agent of the invention can be
administered ia, for example, magnesium stearate.

Surfactants are agents facilitating the contact and migration of
compounds in different physical environments such as hydrophilic and
hydrophobic environments. Many surfactants are Inown in the art of
making pharmaceutical compositions as for cxample described in chapter
30 19 of Remington's Pharmeceutical Sciences (18th edition Bditor A R.
Gennaro; Mack Publishing Comp; Easton, Pennsylvania). Surfactants
that can be used during the process of preparing the phearmaceutical
formulation are, for example, polyethylene glycol (PEG), and the like.

35 Mirtazapine may be prepared using the method deacribed in US
4,062,848 which is incorporated herein by reference. l
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The following example is an {fustration of the use of mirtazapine
eccording to the invention.

Example

Mirtazapine is formulated in dosing units conteining 0.5 mg, 1.5 mg and
4.5 mg mirtazapine.
The dosing units containing 0.5 mg (as tablets) have the composition as
indicated in table 1:

Table 1
Per tablet | Per batch |
Tablet excipients inmg in gram
[ Mirtasapine 0.5 7.7
Corn sterch 6.5 100.0
| Hydraxypropylicellulose | 1.3 20.0
| Magnestum stearate 0.4878 7.8
Asroail 0.975 15.0
| Lactose 200 M to 65mg | to 1000 grem

For preparation of tablets a 1000 g granulate batch with the composition
indicated in table 1 was prepared by premixing the complete amount of
mirtazapine (base) with 100 gram of lactose 200 M in a 1 litre glass
container for 10 minutes on a Turbula mizer at 22 rotationa per minute
{rpm). The mixture is sieved through a 150 pm sleve before and after
which a further 20 g of lactoae 200 M is added. Granulation was
performed in a high shear mixer granulator with the rest of the lactoee,
comrn starch and hydraxypropyl-celluloss. The granuiste was dried in a
tray vacuum cabinet, classified with a copical screen mill and mixed with
acrosil and magnesium stearate. The 65 mg tablets were compreased with
a diameter of 5 mm snd a redius of convexity of 7.5 mm. Tablets with 1.5
and 4.5 mg mirtazapine were prepared similarly whereby the quantity of
mmmuhmwwhﬂiew“ﬂwa
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Dosing units containing, 1.5 mg and 4.5 mg mirtazapine were prepsred
analogoualy with compensatory reduction of the amount of lactose 200
Mesh.

Effects of Jow dose mirtazapine on sleep in primary mnsomnisc patienta: o
pearallel double blind comparison with placebo and temazepam.

The study is a mmilti-centre study with participation of centres in several
different countries in Europe.

Patients with primary insomnia are aelected with diagnoais criteria
accarding to DSM IV. Furthermore, patients should have 2 out of the
following thres objective characteriatics: patients with aleep latency 2 30
min, number of awakenings 2 3 per night, total aleep time < 6,5 out of 8
hours.

Msjor exclusion criteria are: sccondary insomnie, sleep apnoea
syadrome, non-related serious iliness or drug abuse.

The study design is parallel, double blind, placebo and active controlled.
Patients obtain treatment for 14 days with once daily administration of
cither 0.5 mg mirtazapine, 1.5 mg mirtagapine, 4.5 mg mirtazapine, 20
mg temazepam or placebo. Observations, assesaments and
measurements are recorded starting with one placebo treatment weck
(waah-~out) befare the start of the treatment and ending with ane placeho
treatment week after the treatment to assess rebound /withdrawal.
Asscssment methods are poly-somnography (PSGJ recordings for the
nights of day - 2, -1, 1, 13, 14, 15, whereby night - 1 is defined to be the
night immuediately before the firat day of the treatment. Subjective ratings
with rating scaies for sleep and deytimne functions (Leeds aleep evaluation
questionnaire, MOS aleep rating scale, clinical giobal impression scale,
Bastani mood rating scale, Lader Bond mood rating scale, profile of mood
states) are performed with evening and morning questionneires
throughout the study period. Psychometric assesaments are performed
on the mornings of day 1, 2 and day 15, whereby day 1 is defined to be
the first day on which drug or placebo is administered in the evening.
Blood is drawn on the morninga of day 1 and day 16 and on the evening
of day 15 and assesaments are made with recording of vital signs and

Prmoaior-Gamoos] Ootvengst tlid 11 fab 16:22 AMdruk tijd 11 feb, 16:32
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phiyeical examination and laboratory determinations. The impraovement of
the quality, including efficacy of aleep and the safety, adverse effects and
occurrence of rebound /withdrawel effects of the treatment with drugs is
observed in the changes before and after treatment of the various
pearumeters measured with the indicated methoda. Specifically the PSG
assessments and subjective and objective asscsament of aleep and
performance the morning after reveal information on aleep parametera,
such as the functional EEQ characteristics, the time falling asleep, total
sleep time, the frequency and duration of night time awakenings, the
time of early morning swakening, fragmentation of sleep, the sensitivity
for diaruptive stimuli, the feelings of refreshment, resticsaness or
tircdness after awakening, the sense of balance and co-ordination upon
getting up, the sleep hygicene during day time (such as the occurrence of
day time naps), the state of performanoce during deytime reflected in
feeling tired, trouble in staying awalos during the day, performance in

" cognitive tests such as simple reaction time, digit vigilance task, choice

reaction titme, rapid visuel information proceseing, tracking, numeric
working memory, word recognition, and daytime feelings of depressed
mood, anxicty, confusion, anger, irritability and hangover effects. The
Lader Bond mood rating scale provides daytime assessments separately
along the dimensiona alert/drowsy, calm /excited, strong/fecbie,
muzzy/clear-headed, well-co-ordinated /clumsy, lethargic/energetic,
contented /discontented, troubled /tranquil, mentally alow/quick witted,
tense /relaxed, attentive/dresany, incompetent/proficlent, happy/ead,
antagonistic/amicable, intereated /bored, withdrawn /gregarious,

worried /carefree, depreased /elated and self-centered/outward-going. The

Bastani visual analogue scale provides daytime assessments separately of

the feelings sleepy, nauseated, dizzy, calm, active, anxious, irtitable,
depressed, good oversll, resticss, strange, aroused and mellow,

[Printed:07-02-2001] Oatvangst tijd 11 feb 16:22 Afdrok 11jd 11 feb 16:32
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Claims

1. The use of mirtazapine for the preparation of a medicine for the
treaiment of a eleep disorder, which treatment comprises the
5 administration of mirtazapine with a unit treatment dose comprising
between 0.1 and S mg mirtagapine.

2. The use according to claim 1, characterised in that the aleep disorder
in primary insomnia.
10
&Ameﬂmodofteahmntofadupdiwrderin.atuhiecteommiamgthe
administration of an amount of mirtazapine, characteriged in that the
amount is between 0.1 and 5 mg mirtasapine.

16 4. The method of treatment according to claim 3, characterised in that
the sleep disorder is primary insomnia.

5. A patient pack for treatment of sleep disorders compriging dose units
in caombination with packaging material suitable for said dose umits,
20 characterised in that the dose units comprise pheomaceutical
auxiliarics and mirtazapine in an amount between 0.1 and S mg and
optionally, said packaging material is including means to help a
recipient using the dose units most suitably for the treatment of a
aleep disorder.

Printed:07-02-2001] Ontvangst tijd 11, feb 16:22 Afdrak tijd 11, feb. 16:32 =
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Abstract
The invention relates to the use of mirtasapine for the preparation of
medicine for a new method of treatment of a aleep disorder in a subject,
which treatment comprises the administration of mirtazapine with a unit
§ treatment dose comprising between 0.1 and 5 mg mirtazapine and relates
to a patient pack for the treatment of aleep disorders.
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34

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se refiere al uso de mirtazapina para la
preparacién de un medicamento para un nuevo método de
tratamiento de un trastorno del suefio en un sujeto.

Las dificultades para dormir son una motivacién
importante para el uso de farmacos. Los fdrmacos seleccionados
mis a menudo son aquéllos que interactian con el sistema
neurotransmisor GABA-receptor en el cerebro, 1los llamados
tranquilizantes menores, de los cuales el grupo de las
benzodiazepinas es el ejemplo clésico. Las desventajas de los
hipnéticos actualmente disponibles son el potencial para
reacclones adversas, una menor calidad del suefio restante,
efectos de malestar posterior ("resaca"), potencial para
dependencia, efectos de privacién y efectos indeseables sobre
el funcionamiento cognitivo. La calidad del suefio no puede ser
derivada a86lo del efecto del suefio, por ejemplo de si el sueiio
ha 8ildo reponedor y tiene un efecto positivo BsBobre 1la
somnolencia diurna/viveza mental la maflana siguiente, sino
también de caracteriasticas objetivas determinadas por EEG, que
describen las etapas y la arquitectura del suefio.

El descubrimiento de diferentes tipos de receptores
de benzodiazepinas estd silendo explotado para abrir nuevos
caminos para la farmacoterapia del insomnio (para una revisién,
véase C. K. Kirkwood; Management of insomnia; J. Am.
Pharmaceut. Ass. Vol. 39 pp. 688-696; 1999). También se

exploran otros mecanismos para inducir el suefio. Los farmacos

de tipo opiéceos, los barbitiiricos y los antihistaminicos son
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clases de fArmacos que fueron usados varias décadas atriés como
inductores del suefio, pero au.uso fue eliminado debido a los
efectos secundarios indeseables y/o a su menor eficacia. Estos
farmacos todavia se usan para otros trastornos donde los
efectos principales serian efectos secundarios cuando se usan
para el tratamiento de los trastornos del sueno.
Especificamente, los fiArmacos que antagonizan a los receptores
de histamina son sedantes e inductores del sueilo, pero ya no se
usan normalmente para el tratamiento de los trastornos del
suefio en vista de su menor selectividad, menor potencia y menor
seguridad, en comparacién con las benzodiazepinas y 8us
sucesores mAs modernos.

La mirtazapina es conocida como un antidepresivo. Es
activa para ese proposito a dosis diarias de 15-45 mg por
persona. Es bien sabido que la dosis es cruclial para una
terapia eficaz, en particular para el tratamiento de la
depreaion. Se ha informado que la mirtazapina tiene algunos
efectos sedantes iniciales y, debido a esto, se han investigado
sus efectos sobre el suefio. Se ha informado que en el rango de
dosificacién de 5-30 mg por persona por dia, se obtieneapna
mejoria del insomnio transitorioc o causado por clertas
situaciones, donde la dosis de 15 mg ha sido informada como
preferible sobre la de 5 mg. (Sorensen y colaboradores, Acta
Psychiatr. Scand. 71: 339-346; 1985). También Winokur
(Biological Psychiatry 1998; 45(8S): p. 106S) investiga 15 y 30
mg de mirtazapina en pacientes deprimidos con importantes
quejas relacionadas con el suefio, y recomienda una mayor

investigacién de estas dosis para el tratamiento de los

trastornos del suefio.
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Se ha encontrado ahora que la mirtazapina puede
usarse para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno del suefio en un sujeto, cuyo
tratamiento comprende la administracién de mirtazapina en una
dosis unitaria de tratamiento que comprende mis de 0,1 y menos
de 5 mg de mirtazapina, que en otras palabras es una dosis
unitaria de tratamiento (dentro del rango) entre 0,1 y 5‘ mg de
mirtazapina.

En general esto corresponde, para un ser humano
promedio, a una dosis de tratamiento en el rango entre 0,005 y
0,07 mg/kqg.

Al contrario de 1las expectativas, los resultados
favorables gque hacen al compueato disponible como una
alternativa vilida para log f&rmacos de eleccidn conocidos para
el tratamiento de los trastornos del suefio, fueron obtenidos
con dosis de tratamiento por debajo del rango de dosis
estudiado y recomendado por Sorensen y colaboradores y Winokur
(citados més arriba). Por 1lo menos para pacientes
individuales, la mirtazapina, en el rango de dosis indicado mis
arriba, puede ser una méjor eleccién que la eleccion de uno de
los fédrmacos mejoradores del suefio conocidos, en vista de una
mejor calidad del suefio después del tratamiento.

Las cantidades de mirtazapina definidas en esta
descripcién se refieren a la cantidad de base 1libre de
mirtazapina. La mirtazapina contiene un centro de quiralidad y
puede existir en forma de estereoisdmeros. La presente
invencién incluye dentro de su alcance los esteraoisémeros
mencionados y cada uno de los enantiémeros individuales (R) y

(S) y sus pales, sustancialmente libre, o sea asociado con
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menos de 5%, de preferencia menos de 2%, en particular menos de
1% del otro enantiémero, y mezclas de estos enantidémeros en
cualquier proporcién, incluyendo - mezclas racémicas que
contienen cantidades sustancialmente iguales de los dos
enantiomeros.

El sujeto que puede ser sometido a un tratamiento que
esti disponible mediante esta invencién puede ser un animal o
un ser humano. Esta invencidén de preferencia serd aplicada a
un mamifero y de mayor preferencia a un ser humano. Los
hombres y las mujeres frecuentemente responden en forma
diferente al tratamiento con féArmacos y sufren de trastornos
del suefio diferentes en naturaleza, frecuencia y gravedad.
También hay diferencias en los métodos de tratamiento para
personas con problemas para dormir entre 1los grupos de
diferentes edades. Los grupos de anclanos, adolescentes o de
edad postmenopéusica tienen diferentes necesidades de
tratamiento. Algunos aspectos de la mejora de la calidad del
suefio son méAs importantes para diferentes grupos de edad o
género o diferentes alteraciones del suefio. Estos factores
diferenciales deben tomarse en cuenta para seleccionar el
tratamiento de asta invencién y para seleccionar la dosis
exacta de mirtazapina para el tratamiento. La dosis exacta y el
régimen de administracién de mirtazapina necesariamente
dependerdn de los requerimientos del sujeto individual al cual
estd siendo administrada en la forma de un medicamento, y de la
naturaleza o necesidades del trastorno del suefio y el criterio
del profesional médico. En general, la administracién
parenteral requiere dosificaciones més bajas que otros métodos

de administracién que son mis dependientes de la absorcién.
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S8in embargo, las dosificaciones diarias son de entre 0,005 y
0,07 mg/kg de peso corporal del receptor. El receptor es el
suj)eto que estd recibiendo la dosis de wmirtazapina para el
tratamiento de un trastorno del suefio.

Hay varios tipos de trastornos del suefioc en el
hombre, de los cuales el insomnic primarxio es el més comin y 8e
selecciona preferentemente para ser tratado con una dosis baja
de mirtazapina de acuerdo con esta invencidén. Otros trastornos
del suefic son, por ejemplo, 1los trastornos del Bsuefio
transitorios y los trastornos del suefio secundarios. Los
trastornos del suefio pueden ser diagnosticados de acuerdo con
loe criterios y métodos resumidos en "Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders", 4a. Edicidén (DSM IV),
publicado por American Psychiatric Association, Washington,
D.C. (1994).

A pesar de que es posible administrar la mirtazapina,
0 una sal de adicién de #&cido o solvato farmacéuticamente
aceptable de la misma, por si sola, es preferible presentarla
como una composicidon farmacéutica adaptada para el tratamiento
de los trastornos del suefio, que comprende la mirtazapina o una
sal de adicidén de &cido o solvato farmacéuticamente aceptable
de la misma, mezclada con uno o més auxiliares
farmacéuticamente aceptables.

El medicamento que comprende mirtazapina puede ser
administrado por via entérica (por ejemplo, oral, rectal, nasal
o toépica) o por via parenteral (por ejemplo, mediante
inyecciones intramusculares, subcutdneas, intravenosas o

intraperitoneales).
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Una dosis unitaria de tratamiento (= una unid.ad de
dosificacién) es una cantidad de mirtazapina en una forma de
presentacién farmacéutica para ser administrada a un sujeto en
un punto particular en el tiempo. Una dosis de tratamiento
diaria puede ser administrada en una o mis unidades de
dosificacién, adecuadas por ejemplo para la via oral, rectal,
sublingual o nasal, o a través de la piel (por ejemplo parches
transdérmicos, o en la forma de una crema).

La invencién ademfs incluye un "envase para el
paciente"” para el tratamiento de trastornos del suefio, que
comprende dosis unitarias en combinacién con un material de
envase adecuado para dichas dosis unitarias, donde las dosis
unitarias comprenden auxiliares farmacéuticos y mirtazapina en
una cantidad de entre 0,1 y 5 mg y, opcionalmente, dicho
material de envase incluye medios para ayudar a un receptor a
usar las dosis unitarias mas adecuadamente para el tratamiento
de un trastorno del sueiio. Estos medios para ayudar a un
receptor a usar las dosis unitarias més adecuadamente para el
tratamiento, como se describidé anteriormente, son por ejemplo
instrucciones para el uso de la composicion. En este envase
para el paciente, el unso destinado de- una formulacidén que
comprende mirtazapina para el tratamiento de los trastornos del
suefio puede ser Iinferido por instrucciones, equipamiento,
provisiones, adaptaciones y/u otros medios para ayudar a usar
la formulacién en forma més adecuada para el tratamiento. Estas
medidas hacen al envase para el paciente especificamente
adecuado y adaptado para él uso en el tratamiento de un

trastorno del sueiio.
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Para fabricar medios de dosificacién, tales como
pildoras, tabletas, supositorios, (micro)cépsulas, polvos,
emulsiones, cremas, ungilentos, implantes, un parche, un gel y
cualquier otro preparado de liberacién sostenida, rocios,
preparados inyectables en la forma de una solucidn o
suspensién, pueden usarse auxiliares adecuados tales como
vehiculos, rellenos, aglutinantes, lubricantes, dispersantes,
emulasificantes, estabilizadores, tensocactivos, antioxidantes,
colorantes, preservantes y similarea, por ejemplo como se
describe en la referencia estindar Gennaro y colaboradores,
"Remington's  Pharmaceutical Sciences" (18a. Ed., Mack
Publishing Company, 1990, véase aspecialmente Parte 8:
Pharmaceutical Preparations and Their Manufacture). En general,
cualqulier auxiliar farmacéuticamente aceptable que no
interfiera con la funcidn de los compuestos activos es adecuado
Y puede ser usado.

Los rellenos o vehiculos adecuados con los cuales
pueden administrarse las composiciones incluyen agar, alcohol,
grasas, lactosa, almidén, derivados de celulosa, polisacéridos,
polivinil pirrolidona, silice, solucién salina estéril vy
similares, o mezclas de los mismoa usadas en cantidades
adecuadas.

Los aglutinantes son agentes usados para impartir
propledades cohesivas a una composicién farmacéutica, dando
como resultado una pérdida minima desde 1la composicidn
farmacéutica durante su produccién y manipulacién. Los

aglutinantes son, por ejemplo, celulosa, almidones, polivinil

pirrolidona y similares.
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Un lubricante adecuado con el cual puade
administrarse el agente activo de la invencién es, por ejemplo,
estearato de magnesio.

Los tensoactivos son agentes que facilitan el
contacto y la migracion de 1los compuestos en diferentes
ambientea fisicos, tales como ambientes hidrofilicos e
hidrofdobicos. Muchos tensoactivos son conocidos en el arte de
preparar composiciones farmacéuticas, por ejemplo como se
describe en el Capitulo 19 de "Remington's Pharmaceutical
Sciences" (18a. Ed., Editor A.R. Gennaro; Mack Publishing
Comp.; Easton, Pennsylvania). Los tensoactivos que pueden
usarse durante el proceso de preparacién de la formulacién
farmacéutica son, por ejemplo, polietilenglicol (PEG) Y
similares.

La mirtazapina puede prepararse usando el método
descrito en la patente norteamericana US 4.062.848, que Bse
incorpora aqui por referencia.

El siguiente ejemplo es una ilustracién del uso de

mirtazapina de acuerdo con la invencién.

Ejemplo

La mirtazapina se formula en unidades de dosificacién
que contienen 0,5 mg, 1,5 mg vy 4,5 mg de mirtazapina.

Las unidades de dosificacién que contienen 0,5 mg
(como tabletas) tienen la composicién que se indica en la Tabla

1l:



TABLA |

Por tableta Por lote
Excipientes de la tableta en mg en gramos
Mirtazapina 0,5 7.7
Almidén de maiz 6,5 100,0
Hidroxipropil celulosa 1,3 20,0
Estearato de magnesio 0,4875 7.5
Aerosil 0,975 15,0
Lactosa 200 M hasta 65 mg hasta 1.000 gramos

Para fabricar las tabletas, 8se prepard un lote de
granulado de 1.000 gramos con la composicién indicada en la
Tabla 1, premezcla!ido la cantidad completa de mirtazapina
(base) con 100 gramos de lactosa 200 M en un recipiente de
vidrio de 1 litro por 10 minutos, en una mezcladora Turbula a
22 revoluciones por minuto (rpm). La mezcla fue tamizada a
través de un tamiz de 150 um, antes y después de lo cual se
agregaron otros 20 gramos de lactosa 200 M. La granulacién se
efectué en una mezcladora granuladora de alta cizalladura con
el resto de la lactosa, almidon de maiz e hidroxipropil
celulosa. El granulado fue secado en un gabinete de batea al
vacio, clasificado con un molino cribador cénico y mezclado con
aerosil y estearato de magnesio. Laa tabletas de 65 mg fueron
comprimidas con un diédmetro de 5 mm y un radio de convexidad de
7,5 mm. Las tabletas con 1,5 y 4,5 mg de mirtazapina fueron

preparadas de nanera similar, para lo cual la cantidad de
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lactosa fue adaptada para compensar la cantidad aumentada de

mirtazapina.
Unidades de dosificacién que contenian 1,5 mg y 4,5
mg de mirtazapina fueron preparadas de manera aniloga, con una

reduccion compensatoria de la cantidad de lactosa malla 200.

Efectos de mirtazapina en dosis bajas sobre el suefio en
pacientes con insomnio primario: una comparacién de doble
clego paralela con placebo y temazepam.

El estudio es un estudico multi-centros con 1la
participacién de centros en varios paises en Europa.

Se seleccionan pacientes con insomnio primario con
criterios de diagnSéstico de acuerdo con DSM 1IV. Ademés, los
pacientes deben tener dos de las siguientes tres
caracteristicas objetivas: paclentes con latencia del suefio >
30 minutos, namero de despertadas > 3 por noche, tiempo total
de sueflo < 6,5 horas de 8.

Los criterios de exclusion principales son: insomnio
secundario, sindrome de apnea del suefio, enfermedad grave no
relacionada o abuso de drogas.

El disefio del estudio es de doble cleqo, paralelo y
controlado por placebo y agente activo.

Los paclentes reciben tratamiento por 14 dias con
administracién una vez al dia ya sea de 0,5 mg de mirtazapina,
1,5 mg de mirtazapina, 4,5 mg de mirtazapina, 20 mg de
temazepam o© placebo. Se registran las observaclones,
evaluaciones y mediciones, empezando con una s&emana de
tratamiento con placebo (lavado) antes del comienzo del

tratamiento, y terminando con una semana de tratamiento con
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placebo después del tratamiento para evaluar rebote/privacién.
Los métodos de evaluacién son registros de poli-somnografia
(PSG) para las noches de los dias -2, -1, 1, 13, 14, 15, donde
la noche -1 se define como la noche inmediatamente anterior al
primer dia del tratamiento. Calificaciones subjetivas con
escalas de calificacién para el suefio y las funciones diurnas
(cuestionaric de evaluacién del suefic de Leeds, escala de
calificacién del suefio MOS, eacala de impresidén global clinica,
escala de calificacién del estado de &nimo de Bastani, escala
de caiificacién del estado de é&nimo de Lader Bond, perfil de
estados de &nimo) se efectian con cuestionarios de tarde y de
mafiana durante el periodo de estudio. Se efectian evaluaciones
psicométricas en las mafianas de los dias 1, 2 y 15, donde el
dia 1 se define como el primer dia en que el firmaco o placebo
se administra en la tarde. Se extrae sangre en las maflanas del
dia 1 y el dia 15 y en la tarde del dia 15, y se efectian
evaluaciones con registro de signos vitales, examen fisico Yy
andlisis de laboratorio. El progreso en la calidad, incluyendo
eficacia del suefio, y la sequridad, efectos adversos vy
ocurrencia de efectos de rebote/privacién del tratamiento con
fédrmacos, es observado en los cambios, antes y después del
tratamiento, de los diversos parémetros medidos con los métodos
indicados. Especificamente, las evaluaciones de PSG y la
evaluacién subjetiva y objetiva del suefio y el desempeiic en la
mafiana siguiente, revelan informacién sobre los parémetroa del
suefio, tales como las caracteristicas funcionales del EEG, el
tiempo hasta gquedarse dormido, el tiempo de suefio total, la
frecuencia y duracién de las despertadas durante la noche, la

hora de despertar temprano en la mafiana, la fragmentacién del
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suefio, la sensibilidad a los estimulos que causan alteraciones,
las sensaciones de reanimacidn, desasosieqo o cansancio después
de despertar, el sentido de equilibrio y coordinacién al
levantarse, la higiene del sueilo durante el dia (tal como la
ocurrenclia de siestas diurnas), el estado de desempeiic durante
el dia reflejado en sentir cansaﬁcio, problemas para mantenerse
despierto durante el dia, desempeifio en pruebas cognitivas tales
como tiempo de reaccién simple, tarea de vigilancia de digites,
tiempo de reaccién de eleccidén, procesamiento de informacién
visual ridpida, sequimiento, memoria de trabajos numéricos,
reconocimiento de palabras, y sentimientos diurnos de &nimo
deprimido, ansiedad, confusién, ira, irritabilidad y efectos de
malestar posterior ("resaca"). La escala de calificacién del
estado de Adnimo de Lader Bond proporciona evaluaciones diurnas
separadamente segin las dimensiones alerta/soiioliento,
calmado/excitado, fuerte/débil, confuso/con claridad mental,
bien coordinado/torpe, apético/vigoroso, contento/descontento,
aproblemado/tranquilo, mentalmente lento/vivo de ingenio,
tenso/relajado, atento/sonador, incompetente/eficiente,
contento/triste, hostil/amigable, interesado/aburrido,
introvertido/sociable, preocupado/despreocupado, deprimido/
entusiasmado y egoista/ablerto. La escala de anélogos visuales
de Bastani proporciona evaluaciones diurnas separadamente de
las sensaciones sofloliento, con nAusea, mareado, calmado,
activo, ansioso, irritable, deprimido, bien en general,

inquieto, extraifio, animado y alegre.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de mirtazapina CARACTERIZADO porque sirve
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno del guefio, cuyo tratamianto comprende la
administracién de mirtazapina en una dosis unitaria de
tratamiento que comprende entre 0,1 y 5 mg de mirtazapina.

2. El uso de acuerdo con 1la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque el trastorno del suefio es8 insomnio
primario.

3. Un método de tratamiento de un trastorno del
Buefic en un sujeto que comprende la administracién de una
cantidad de mirtazapina, CARACTERIZADO porque la cantidad es
entre 0,1 vy 5 mg de mirtazapina.

4. El método de tratamiento de acuerdo con 1la
reivindicacién 3, CARACTERIZADO porque el trastorno del sueilo
a8 insomnio primario.

5. Un envase para el paciente para el tratamiento
de trastornos del suefic que comprende dosis unitarias en
combinacién con un material de envase adecuado para dichas
dosis wunitarias, CARACTERIZADO porque las dosis unitarias
comprenden auxlliares farmacéuticos y mirtazapina en una
cantidad de entre 0,1 y 5 mg y, opcionalmente, dicho material
de envase incluye medios para ayudar a un receptor a usar las
dosis unitarias mds adecuadamente para el tratamiento de un

trastorno del sueifio.
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Resumen

La invencion se refiere al uso de mirtazapina para la
preparacion de un medicamento para un nuevo método de
tratamiento de un trastorno del sueifio en un sujeto, cuyo
tratamiento comprende la administraciédn de mirtazapina en una
dosis unitaria de tratamiento que comprende entre 0,1 y 5 mg de
mirtazapina, y también se refiere a un envase para el paciente

para el tratamiento de trastornos del suefio.

Pitulo

Uso de mirtazapina para el tratamiento de trastornos del sueilo.



