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Einleitung und Zielsetzung

2 Einleitung und Zielsetzung

2.1 Einleitung

Die patientenindividuelle Arzneimittelverblisterung (PAV) ist ein pharmazeutischer Prozess,
bei dem Arzneimittel aus ihrer Originalverpackung entnommen und gemalf einem individuellen
Medikationsplan in neue einnahmespezifisch unterteilte Einzelverpackungen umverpackt
werden. Ziel ist es, die Medikamenteneinnahme insbesondere bei multimorbiden oder
pflegebedurftigen Personen zu erleichtern, die Therapietreue zu erhéhen und
Medikationsfehler zu vermeiden. Dieses Versorgungskonzept hat sich in den letzten zwei
Jahrzehnten zunehmend in Pflegeeinrichtungen und im ambulanten Bereich etabliert und tragt
wesentlich zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit bei [1].

Die Anfange der patientenindividuellen Verblisterung in Deutschland reichen bis in die 2000er
Jahre zurlick. Zunéchst wurde diese neue Dienstleistung kritisch betrachtet, unter anderem
aufgrund rechtlicher Unsicherheiten hinsichtlich der Einordnung als Herstellung und der damit
verbundenen Verantwortung fur die Arzneimittelqualitat. Erst mit der Klarstellung, dass das
maschinelle Umverpacken von Fertigarzneimitteln als Herstellung im Sinne des
Arzneimittelgesetzes (AMG) gilt, wurde ein regulatorischer Rahmen geschaffen, auf dessen
Grundlage sich Blisterzentren als Dienstleister fur Apotheken etablieren konnten [2].

Die patientenindividuelle Verblisterung darf nach aktuell geltendem Recht entweder von
Apotheken im sogenannten apothekenublichen Rahmen fir eigene Patienten oder von
Betrieben mi t Herstellungserl aubni s gem?a
unterliegen denselben regulatorischen Anforderungen wie andere pharmazeutische
Hersteller. Dazu z&hlen insbesondere die Einhaltung der Guten Herstellungspraxis (GMP),
gualitatsgesicherte Arbeitsablaufe, validierte Prozesse sowie die liickenlose Dokumentation
aller Herstellungsschritte. Dartuber hinaus sind MafBnahmen zur Hygiene, zum
Mitarbeiterschutz und zur Rickverfolgbarkeit umzusetzen. Insbesondere bei der maschinellen
Verblisterung sind technische und organisatorische Vorkehrungen erforderlich, um Risiken wie
Arzneimittelverwechslungen, Kreuzkontaminationen durch Stéaube oder Hygieneméangel
auszuschlief3en [3i 5].

Trotz dieser regulatorisch geforderten Ablaufe bleibt offen, inwiefern die Stabilitdt von
Arzneimitteln  gewadhrleistet werden kann, wenn diese im Rahmen des
Verblisterungsprozesses aus ihrer Originalverpackung entnommen werden, denn die
Stabilitétsstudien der Hersteller dieser Arzneimittel sind in der Primarverpackung durchgefihrt
worden. Sie Ubernimmt in der Regel eine zentrale Schutzfunktion gegeniiber &uf3eren
Einflissen wie Feuchtigkeit, Licht und Sauerstoff. Wird dieser Schutz entfernt, stellt sich die
Frage, ob und in welchem MaflRe die Qualitdt und Laufzeit der Arzneimittel ohne
beziehungsweise in der neuen Verpackung erhalten bleiben. Eine zusatzliche
Herausforderung besteht darin, dass die einsehbare Datenlage seitens der
Arzneimittelhersteller meist unzureichend ist. Angaben zur Stabilitdt nach dem Entpacken sind
haufig nicht offentlich verfigbar oder nur auf direkte Anfrage erhaltlich.

Wissenschaftliche Untersuchungen zur Stabilitdt von Tabletten speziell in der
patientenindividuellen Verblisterung sind bislang begrenzt. Einzelne Studien haben sich mit
der Feuchtigkeitsaufnahme, der Zerfallszeit oder der mechanischen Belastbarkeit bestimmter
Arzneiformen beschaftigt. Dabei zeigen sich teils deutliche Unterschiede zwischen
verschiedenen Verpackungssystemen, Wirkstoffklassen und Lagerungsbedingungen. In
einigen Fallen konnten relevante Verdnderungen in den physikalischen Eigenschaften wie
Aussehen oder mechanische Stabilitdt nachgewiesen werden [61 9], wahrend chemische
Instabilitdéten seltener dokumentiert wurden [10, 11]. Dennoch besteht weiterhin
Forschungsbedarf.
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Zielsetzung

Neben den patientenbezogenen und organisatorischen Vorteilen der patientenindividuellen
Verblisterung ist der oOkologische FulRabdruck dieses Versorgungskonzepts kritisch zu
betrachten. Der  Verblisterungsprozess  erfordert  den Einsatz = zuséatzlicher
Verpackungsmaterialien, wodurch Mull entsteht. Zudem kénnen die verwendeten Tabletten
ausschlieflich als Fertigarzneimittel bezogen werden, was bedeutet, dass sie aus ihrer Priméar-
und Sekundérverpackung entnommen und neu verpackt werden miissen.

2.2 Zielsetzung

In den zuvor beschriebenen Themenbereichen, physikalischer und chemischer Stabilitéat sowie
der Nachhaltigkeit von PAV, besteht weiterhin ein wissenschaftlicher Forschungsbedarf, zu
dem die vorliegende Arbeit einen Beitrag leisten sall.

Diese Arbeit greift diese Fragestellung nach der Stabilitat neu verblisterter Arzneimittel auf und
untersucht exemplarisch die physikalische und chemische Stabilitdt ausgewéhlter Tabletten in
einem praxisnahen Rahmen. Ziel ist es, ein besseres Verstandnis fir mogliche
Stabilitatsveranderungen zu gewinnen und auf dieser Basis eine fundierte Einschétzung der
Eignhung bestimmter Arzneiformen fiir die patientenindividuelle Verblisterung zu erméglichen.
Die Ergebnisse sollen dazu beitragen, Stabilitatsrisiken friihzeitig zu erkennen und zukunftige
Entscheidungen zur Verblisterbarkeit von Fertigarzneimitteln patientensicher zu gestalten.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit besteht darin, die Eignung verschiedener Schlauchblisterfolien
hinsichtlich ihrer Schutzwirkung und Materialeigenschaften zu bewerten, insbesondere unter
Berucksichtigung einer Reduktion des 6kologischen FufRabdrucks. Deshalb wurden bei den
Lagerungsversuchen Schlauchblister aus mehreren nachhaltigen Folien verwendet.
Langfristig sollen die dadurch gewonnenen Erkenntnisse dazu beitragen, die
patientenindividuelle Verblisterung stabilitatsorientiert umzusetzen und im Bereich der
Nachhaltigkeit zu optimieren.

Neben dem priméren Ziel dieser Arbeit, der Untersuchung der Stabilitat fester oraler
Arzneiformen wahrend der patientenindividuellen Verblisterung im Schlauchblister, sollen
zusatzlich Einflussfaktoren des Verblisterungsprozesses selbst auf die Stabilitat systematisch
untersucht werden. Auf Grundlage der erzielten Ergebnisse soll ein vertieftes Verstandnis des
Alterungsverhaltens dieser Arzneiformen auf3erhalb ihrer Originalverpackung gewonnen und
eine Abschatzung der Stabilitatsentwicklung im Schlauchblister erméglicht werden.

Diese Arbeit entstand in fachlichem Austausch mit der multidos Hamburg GmbH, einem auf
die Herstellung patientenindividueller Blister fur Apotheken spezialisierten Lohnhersteller.
Durch die Zusammenarbeit konnten praxisrelevante Fragestellungen aus dem Bereich der
maschinellen Schlauchblisterverpackung aufgegriffen und in einen wissenschaftlichen
Untersuchungskontext Uberfiihrt werden. Die Kooperation ermdglichte insbesondere den
Zugang zu technischen Informationen, prozessbezogenen Rahmenbedingungen, den in der
Praxis eingesetzten Verpackungsmaterialien sowie zu den Blisterautomaten, die im Rahmen
dieser Arbeit fir Forschungszwecke genutzt wurden. Auf diese Weise sollte sichergestellt
werden, dass die untersuchten Fragestellungen nicht nur unter experimentellen
Gesichtspunkten, sondern auch im Hinblick auf ihre praktische Relevanz fir die
patientenindividuelle Verblisterung bewertet werden konnten.

Das methodische Vorgehen dieser Arbeit bestand zunachst in der Auswertung von Daten zur
physikalischen Stabilitat aus einem firmeninternen Forschungsprojekt der multidos. Dabei
wurden Untersuchungen zur Entwicklung der Bruchfestigkeit diverser in der Verblisterung
vertretener Arzneimittel unter offener Lagerung sowie im Schlauchblister angestellt. Anhand
der Ergebnisse wurde die Hypothese aufgestellt, dass sich das Verhalten der physikalischen
Stabilitdt von Arzneimitteln mit &hnlichen Hilfsstoffen zu Clustern zusammenfassen I&sst.
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Einleitung und Zielsetzung

Diese Hypothese wurde anschlieRend unter standardisierten Lagerbedingungen mit einer
kleineren Auswahl weiterer Arzneimittel Uberprift. Dabei wurden weitere Parameter zur
Charakterisierung der physikalischen Stabilitat, Gber die reine Bestimmung der Bruchfestigkeit
hinaus, mit einbezogen. Die Lagerungsbedingungen orientieren sich an den Richtlinien ftr
Stabilitdtsuntersuchungen des International Council for Harmonisation (ICH) und umfassen
unterschiedliche Klimaszenarien.

Aufbauend auf diesen Versuchen wurde gezielt Uberprift, inwieweit bestimmte Hilfsstoffe und
deren Masseanteil an der Formulierung eine stabilisierende oder destabilisierende Wirkung
ausuben. Dazu wurden Tabletten mit reinen Hilfsstoffen hergestellt, in Schlauchblister
verpackt und anschlielend im Schlauchblister gelagert. Wahrend der Lagerung wurden
verschiedene Parameter, die die physikalische Stabilitdt beschreiben, gemessen. Die
Messwerte wurden anschlieBend zur Mustererkennung mittels Hauptkomponentenanalyse
ausgewertet.

Da die physikalische Stabilitat nicht nur von Relevanz fur die Integritat einer Tablette ist,
sondern auch Einflisse auf spezielle Arzneiformulierungen mit unterschiedlichen
Freisetzungsmechanismen haben kann, wurde dieser Aspekt ebenfalls genauer untersucht.
Um negative Einflisse auf die Stabilitat unterschiedlicher Galeniken zu eruieren, wurden
Arzneimittel mit spezieller Freisetzungsgalenik im Schlauchblister gelagert und anschlieRend
die Freisetzungsprofile des Wirkstoffs miteinander verglichen.

AbschlieBend wurde eine theoretische Methode zur Abschatzung des Wirkstoffgehalts
wahrend der Lagerung im Schlauchblister entwickelt, die als Grundlage fur eine zukunftige
Laufzeitabschatzung dienen kann. Die Ergebnisse dieser Methode wurden mittels einer
Langzeitstabilitdtsuntersuchung auf ihre Vorhersagegenauigkeit tGberpruft.
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Theoretischer Hintergrund

3 Theoretischer Hintergrund

3.1 Patientenindividuelle Arzneimittelverblisterung

3.1.1 Entstehung der PAV

Die patientenindividuelle Arzneimittelverblisterung (PAV) hat zum Ziel, die Medikamente eines
Patienten nach dem aktuellen Medikationsplan in einer fiir die strukturierte Einnahme
geeigneten Form zusammenzustellen. Daflr werden die verordneten Arzneimittel flr einen
Patienten aus ihrer Originalpackung entnommen und in Einzeldosen portionsweise neu
verpackt, sodass jede Einheit einem definierten Einnahmezeitpunkt zugeordnet ist. Dabei
werden vorwiegend feste orale Darreichungsformen, wie zum Beispiel Tabletten, Dragees und
Kapseln, beriicksichtigt.

In den letzten 20 Jahren hat sich die PAV in Deutschland von einem zunéchst eher
randstandigen Angebot der Heimversorgung zu einem etablierten Versorgungsmodell
entwickelt. Ausgangspunkt waren vor allem stationdre Alten- und Pflegeeinrichtungen, in
denen erste Kooperationen zwischen Heimen, Apotheken und neu entstehenden
Blisterzentren umgesetzt wurden. Parallel dazu wurden gesundheitsdkonomische Analysen
und Projekte mit Krankenkassen veroffentlicht, die die potentiellen Vorteile einer externen,
standardisierten Arzneimittelbereitstellung insbesondere im Hinblick auf Medikationssicherheit
und Prozessentlastung herausstellten [12, 13], gleichzeitig aber auf eine noch begrenzte
Evidenzlage hinwiesen [14]. Mit der Novellierung der Apothekenbetriebsordnung im Jahr 2012
und der Ausarbeitung spezifischer Empfehlungen und Richtlinien wurden die rechtlichen
Rahmenbedingungen sukzessive prazisiert, die Anforderungen an Qualitdtsmanagement,
Dokumentation und Kennzeichnung klarer definiert und die Verblisterung aus einer eher
Agrauen Zonefi in ein reguliertes pharmazeuti sche

Parallel zu diesen regulatorischen Vorgaben kam es zu einem deutlichen Marktausbau.
Ausgehend von einer zunéchst vergleichsweise kleinen Zahl versorgter Heimbewohner wird
die Anzahl der im Jahr 2022 Uber PAV betreuten Patienten in Deutschland auf Gber 300.000
geschatzt [15]. Neben stationdren Pflegeeinrichtungen werden zunehmend auch ambulante
Pflegedienste, betreute Wohneinrichtungen und multimorbide Privatkunden mit komplexer
oraler Dauermedikation wie zum Beispiel Morbus Parkinson oder Epilepsie adressiert [16].

Technologisch ist dieser Wandel eng verknupft mit der Einfuhrung und Weiterentwicklung
maschineller Verblisterungssysteme, die sich von einem zunéchst manuellen Tablettenstellen
hin zu automatisierten Verpackungsprozessen mit anschlielender Bildverifikation, digitalen
Schnittstellen zu Arzten, Apotheken und Patienten entwickelt haben. Insgesamt hat sich die
PAV damit von einem Uberwiegend logistisch motivierten Zusatzservice zu einem zentralen
Versorgungskonzept  entwickelt, welches auf Arzneimitteltherapiesicherheit  und
Prozessstandardisierung ausgerichtet ist.

3.1.2 Methoden der patientenindividuellen Verblisterung

Je nach Art der Zusammenstellung unterscheidet man zwischen Unit-Dose- und Multi-Dose-
Versorgung. Bei der Unit-Dose-Verblisterung enthalt jede Verpackungseinheit genau ein
Arzneimittel des jeweiligen Einnahmezeitpunktes. Dieses System wird vorrangig im
Krankenhausbereich eingesetzt, wo einzelne Medikamente oft kurzfristig und separat
verabreicht oder abgesetzt werden mussen. Die Multi-Dose-Versorgung hingegen fasst
mehrere Arzneimittel, die zum selben Einnahmezeitpunkt eingenommen werden sollen, in
einer Verpackungseinheit zusammen. Dieses Verfahren ist insbesondere in stationaren
Pflegeeinrichtungen und der ambulanten Pflege weit verbreitet.
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Es wird meist eine von zwei unterschiedlichen Verpackungsformen genutzt. Es gibt Becher-
beziehungsweise Kartenblister oder sogenannte Schlauchblister. Beispiele fur diese
Verpackungsformen sind in Abbildung 3-1 zu sehen.

Mustermann, Max
Testheim Station 1

Montag 121024  8:00
1 Omeprazol 40mg

HEM ldngl: gelb Ch.B: XZY
1 Metoprolol 50mg
FTA rund” owelld Ch.B: 123
1 Metformin 1000mg
TAB langl  weil Ch.B: ABC
(LA TR TETT
Buster Apotheke

Herst.: Multidos Hamburg GmbH, 21220 Seevetal
Verfallsdatum ist das Datum des letzten Blisters

Abbildung 3-1 1 Beispiele fur Schlauchblister (links) und Kartenblister (rechts; Kl-generierte Abbildung [17]).

Schlauchblister bestehen aus aneinandergereihten transparenten Kunststoffbeuteln, die tber
einen perforierten Abschnitt miteinander verbunden sind. Jeder Beutel enthélt die fir einen
definierten  Einnahmezeitpunkt  zusammengestellten  Arzneimittel und ist mit
patientenspezifischen Angaben wie Name, Einnahmedatum und -uhrzeit, enthaltener
Medikation und Chargen- und Verfalldaten bedruckt.

Zu den zentralen Starken von Schlauchblistern zéhlen die hohe Flexibilitat bei der Anzahl und
Verteilung der Einnahmezeitpunkte pro Tag, die Mdglichkeit, unterschiedliche feste orale
Darreichungsformen in einem Beutel zu kombinieren, sowie die gute Automatisierbarkeit des
Herstellprozesses, was eine skalierbare Versorgung grof3er Patientenzahlen erlaubt. Dartber
hinaus erleichtert die chronologische Reihenfolge der Beutel, h&aufig ergdnzt um einen
automatischen Tablettendispenser, die Einnahmeorganisation und unterstitzt die
Therapietreue, insbesondere bei komplexen Medikationsplanen.

Becher- und Kartenblister stellen neben Schlauchblistern die zweite Verpackungsform fir die
patientenindividuelle Verblisterung dar. Sie bestehen aus einem Tray aus starrem oder
halbstarrem Kunststoff mit Népfen fur die Medikation, die mit einer aufgesiegelten Folie
verschlossen werden. Bei Becherblistern besteht zusétzlich die Moglichkeit, die einzelnen
Népfe durch eine Perforation aus dem Tray herauszulosen. Die einzelnen Becher kénnen
anschlieRend zur Verabreichung der Medikamente genutzt werden.

lhre Starken liegen zum einen in der sehr guten Ubersichtlichkeit durch klar strukturierte
Tages- und Wochenraster sowie in der relativ aufwandsarmen, manuellen oder
halbautomatischen Herstellung, die sich gut fur kleinere verblisternde Apotheken eignet. Des
Weiteren ermdglicht diese Verpackungsform die Bereitstellung von Liquida. Allerdings weisen
sie im Vergleich zu Schlauchblistern einen hdheren Materialbedarf sowie ein gréReres
Volumen pro Dosis auf. Zusatzlich ist das starre Raster der Blisterkarte in der Abbildung
komplexer Einnahmeschemata eingeschrankt.
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3.1.3 Ablauf der Verblisterung

Der Ablauf der PAV durch ein externes Blisterzentrum Ilasst sich in mehrere
aufeinanderfolgende Prozessschritte gliedern. Im Falle einer Verblisterung in der Apotheke
finden alle genannten Herstellungsschritte innerhalb der Apotheke statt, der grundséatzliche
Ablauf unterscheidet sich jedoch kaum. Ausgangspunkt ist stets die Erstellung
beziehungsweise Aktualisierung des Medikationsplans durch den Arzt. Dieser Schritt erfolgt
haufig in enger Abstimmung mit der Apotheke, die die Verordnung auf Plausibilitat, Dosierung
und potentielle Interaktionen prift und gegebenenfalls Riicksprache halt. Auf Basis dieses
Medikationsplans werden die vollstidndigen Medikations- und Patientendaten in elektronischer
Form erfasst und Uber eine Schnittstelle an das beauftragte Blisterzentrum Gibermittelt. Diese
Daten stellen die Herstellvorschrift fur das Blisterzentrum zur Produktion der
patientenindividuellen Blister dar.

Im Blisterzentrum erfolgt auf Grundlage der von den Apotheken uUbermittelten Auftrage
zunéchst die Produktionsplanung. Auf deren Grundlage werden die fur die Herstellung
bendtigten Fertigarzneimittel bereitgestellt und der Entblisterung sorten- und chargenrein aus
dem Lager zugefuhrt. Im Prozessabschnitt der Entblisterung werden die Arzneimittel aus ihrem
Sekundar- und Priméarpackmittel entnommen. Dies erfolgt durch geschultes Personal unter
hygienisch kontrollierten Bedingungen, unterstuitzt durch maschinelle
Entblisterungsmaschinen. Die entnommenen Arzneimittel werden als Bulkware in geeigneten
Behéltnissen gesammelt, sodass fur jedes Arzneimittel eine eindeutige Zuordnung zu
Praparat, Starke, Charge und Verfalldatum gewahrleistet bleibt.

Parallel dazu werden die Produktionsanlagen bestickt. Fir die Abfullung mittels
Blisterautomaten wird die Bulkware in die dafir vorgesehenen Kanister gefillt, die
Verpackungsmaterialien vorbereitet, bei Schlauchblistern ist es eine Folienrolle, und die
patientenspezifischen  Medikationsdaten aus der Produktionssoftware an den
Blisterautomaten Ubertragen.

Die anschliel3ende Herstellung der patientenindividuellen Blister erfolgt in einem weitgehend
automatisierten Prozess. Entsprechend dem hinterlegten Medikationsplan werden die fur die
jeweiligen Einnahmezeitpunkte vorgesehenen Arzneimittelkombinationen ausgewahlt und aus
den entsprechenden Kanistern zusammengestellt. Um die richtigen Kanister anzusteuern,
nutzt der Blisterautomat Lesegerdte, mit denen die Kanister-ID der Kanister auf den
verschiedenen Steckplatzen identifiziert wird. Die Steckplatze befinden sich in einzelnen
Slides (Abbildung 3-2, oben links).

Anschlie3end vereinzelt der Blisterautomat die Arzneimittel aus den Kanistern. Dies geschieht
Uber eine am Kanisterboden liegende Vereinzelungsschnecke, die in ihren ZwischenrGumen
jeweils eine Tablette oder Kapsel aus dem Bulk im Kanister zur Auswurfoffnung transportiert
(Abbildung 3-3). Die Vereinzelungsschnecke wird Uber einen Elektromotor so lange gedreht,
bis eine Tablette oder Kapsel auf dem Weg zu den Fallschéchten eine Lichtschranke passiert
hat (Abbildung 3-2, unten links). Daraufhin fallen die Arzneimittel Uber die Fallschéchte in einen
groRen Trichter, der alle Arzneimittel fur ein Blistertitchen auffangt und zur
Verpackungseinheit fuhrt (Abbildung 3-2, oben rechts und unten links).

Des Weiteren werden bei Bedarf Arzneimittel, fir die aus verschiedenen Grinden kein
Kanister eingerichtet wurde, Uber einen gesonderten Zufiihrungsweg in den Prozess integriert.
Dies ist in Abbildung 3-4 dargestellt. Grinde dafiir waren beispielsweise ein geringer
Durchsatz oder keine ausreichende mechanische Stabilitat fur eine Verarbeitung durch einen
Kanister.
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Offnung mit
Lichtschranke zum
Fallschacht

Candesartan comp |

LTh
16ma/12 5mq Zentiva | A ong

1A Pharma

B . K i
Abblldung 3- 2 | Fotos des Aufbaus eines Bllsterautomaten oben links: Slides, Kanlstersteckplatze und Trlchter,
oben rechts: Slideriickseite mit Fallschéchten, unten links: Kanistersteckplatz, unten rechts: Verschweif3einheit.

- Kanisterdeckel

Vereinzelungsschnek [11,. Auswurféffnung —z

Auswurféffnung

Abbildung 3-3 7 Fotos eines Kanisters (links) sowie der Unterseite (rechts).

8



Theoretischer Hintergrund

00500
o0
o 0

f
iy

——

Abbildung 3-4 i Schematische Darstellung eines Blisterautomaten mit Sonderzufiihrung fir nicht kanisterfahige
Arzneiformen. KI-generierte Abbildung [17].

Nachdem alle zur Abflllung vorgesehenen Arzneimittel tber Fallschachte und Trichter zur
Verpackungseinheit des Blisterautomaten gelangt sind, wird die Medikation in das jeweils
vorgesehene Tutchen des Schlauchblisters beziehungsweise in die entsprechende Vertiefung
der Blisterkarte abgefullt und anschlie3end verschlossen. Bei Schlauchblisterautomaten wird
hierfliir aus einer Folie durch mittiges Falten zunachst ein halb gedffnetes Tltchen geformt.
Nach dem Befillen wird dieses durch SchweiRbacken verschlossen und gleichzeitig
weiterbefordert, sodass der Automat anschlieend das nachste Tutchen befullen kann
(Abbildung 3-2, unten rechts).

Im Rahmen der In-Prozess-Kontrolle kommen optische Kontrollsysteme zum Einsatz, die jede
Verpackungseinheit hinsichtlich Anzahl, Farbe und Form der abgepackten Arzneimittel
Uberpriifen (Abbildung 3-5). Identifizierte Abweichungen, wie zum Beispiel fehlende,
Uberschussige, falsch platzierte oder beschadigte Arzneimittel, fihren zu einer automatischen
Ausschleusung des betroffenen Blisters und zu dessen Umarbeitung. Diese umgearbeiteten
Blister werden anschlieRend noch einer Endkontrolle durch qualifiziertes Personal unterzogen.
Fehlalarme des optischen Kontrollsystems werden ebenfalls einer Endkontrolle durch
gualifiziertes Personal unterzogen. Nachdem alle Blistertlitchen als korrekt bewertet wurden,
wird die Blisterrolle dem Logistikprozess Uibergeben.
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Abbildung 3-57 Prozessablauf der 100 %-Kontrolle durch optische Kontrollsysteme. KI-generierte Abbildung [17].
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AbschlieBend erfolgt in der Versandlogistik die Bindelung der Blister nach Apotheken,
Pflegeeinrichtungen beziehungsweise deren Wohnbereichen. Nach der Freigabe durch die
sachkundige Person dirfen die Blister schliellich das Blisterzentrum verlassen und die
Sendungen werden an die versorgenden Apotheken ausgeliefert, wo die Blister in den
bestehenden Versorgungsprozess integriert werden.

3.1.4 Regulatorische Anforderungen in Deutschland

Die patientenindividuelle  Arzneimittelverblisterung gilt in Deutschland als
Arzneimittelherstellung und unterliegt damit den Vorgaben des Arzneimittelgesetzes und der
Apothekenbetriebsordnung. Die Herstellung ist folglich nur Apotheken, sofern die Tatigkeit

nicht tiber den Rahmen des Ublichen Apothekenbetriebs hinausgeht, oder pharmazeutischen
Unternehmen mit Herstellungserlaubnis nach § 13 Arzneimittelgesetz (AMG) gestattet [4].
Regulatorisch wird das Verpacken von Arzneimitteln, wozu die Verblisterung zahlt, in
Deutschland nach § 4 (14) des AMG als Arzneimittelherstellung eingestuft und unterliegt damit
grundsatzlich den Vorgaben dieses Gesetzes. Des Weiteren gilt in Deutschland die

Zul assungspflicht ffggr AAXrzmred immfintApstheken, atbneefir[ éA]
einen Patienten eine Verschreibung vorliegt, aus im Geltungsbereich dieses Gesetzes

zugel assenen Arzneimitteln [€é] als Blister aus u
oder in unver2nderter Fio8r2in(2)aAM@ pIf Rekhlal kémenrid e n [ .
Deutschland nur zugelassene Fertigarzneimittel zur Herstellung von patientenindividuellen

Blistern genutzt werden, ohne dass es einer zusatzlichen Zulassung fir den
patientenindividuellen Blister bedarf.

Der 8§ 1a ApBetrO definiert das Stellen und die patientenindividuelle Neuverpackung von
Arzneimitteln ausdricklich als apothekentbliche Tatigkeiten, wahrend § 34 ApBetrO
besondere Anforderungen an Raume, Hygiene, Qualitatsmanagement, Dokumentation sowie
die Eignungsprufung der Arzneimittel inklusive madglicher Teilung von Tabletten,
Zwischenlagerung, Kennzeichnung und Ruckverfolgbarkeit bei der maschinellen Verblisterung
formuliert [3]. Diese Anforderungen werden durch Leitlinien der Bundesapothekerkammer und
des Bundesverbands Deutscher Krankenhausapotheker konkretisiert. Die Apotheke hat
zuséatzlich die Mdoglichkeit, die Herstellung der Blister nach § 11 ApBetrO an einen externen
Dienstleister, ein Blisterzentrum, abzugeben. Fiur diese ist das Aide-mémoire 07120201
AMaschinelles patientenindividuelles V@LBslisterr
ist ein behordliches Dokument zur einheitlichen Auslegung und Uberwachung der
Anforderungen an die maschinelle patientenindividuelle Verblisterung. Es wurde von der
Zentralstelle der Lander fur Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten (ZLG)
verfasst und es handelt sich nicht um ein Gesetz im engeren Sinne, sondern um einen Katalog
aus Vorgaben, Fragen und Empfehlungen, der die Vorbereitung, Durchfihrung und
Nachbereitung von Inspektionen harmonisieren soll.

3.1.5 Nachhaltigkeit der patientenindividuellen Arzneimittelverblisterung
Die PAV ist auch mit Herausforderungen verbunden. Ein haufig diskutierter Aspekt ist der
erhdhte Ressourcenverbrauch durch den Prozess.

Um die Fragestellung nach der 0Okologischen Nachhaltigkeit zu diskutieren, sollten die
Prozessschritte der PAV separat betrachtet werden, denn sie haben jeweils unterschiedliche
Auswirkungen auf die Umwelt [18]. Die einzelnen Prozessschritte sind zusammengefasst als
Posterbeitrag in Abbildung 3-6 zu sehen.
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Sustainability aspects of patient-
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel individual blister packaging

C. Rahtk", L. Zéller?, R. ScherlieR!
1 Department of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, Kiel University, Germany, *crahtk@pharmazie.uni-kiel.de
2 Multides Hamburg GmbH, Germany

Kiel University

Introduction

Patient-individual blister packaging is becoming increasingly popular in Germany due te several advantages such as providing more ease to nursing staff,
enhancing patient adherence to medication and reducing errors related to medications. Patient-individual blister packaging includes different types of
packaging such as pouch or card blister. The packaging varies in its structural design from small sachets in case of pouch blisters to large thermoformed
blisters with a the size of a DIN A4 paper sheet. A pharmacy or a contract manufacturer compiles and prepacks the medication in accordance with the
corresponding medication plan. While the initial impression on the sustainability of this process may not be convincing, there are certain aspects, beyond
the unpacking of the medication from its original packaging material and placing it into a new packaging, that require consideration. This study explores
the sustainability of the different steps in the manufacturing process of a patient-individual blister package.
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As seen above, there are many aspects of producing a personalised blister that need to be considered in MQM
terms of sustainability Some, such as CQ, emissions during transport, would ocour even without the | | The author would like to
production of a personalised blister. Others cancel each other out, for instance, reducing packaging | | thank —multidos  Hamburg
material by utilising bulk or bottle packed drugs, and the extra packaging material for the pouch blister. In Gm.bH for funding the
the careful selection of an appropriate material for the blisters we observe the greatest potential for | | Project, Mr. Wostry for
sustainability optimisation. A recyclable or foil entirely made of renewable materials could be utilised. presenting the poster and
In conclusion, the production of personalised blisters obviously leaves a certain ecological footprint, but | | Dr. Zoller for d'SCUSS'"Q
sustainability is a broader concept. It is not only about us and the enviranmental impact. Rather, it is about | | several aspects of this
future generations’ needs. And we believe that an personalised and more patient focused healthcare | | research.

\ system will prevail the environmental impact of the packing process and its transportation. J C“”S'mﬁﬂﬂﬂ created with BioRender com [E]
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Abbildung 3-6 i Posterbeitrag zur Nachhaltigkeit der patientenindividuellen Verblisterung [18].
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Bereits bei der Bereitstellung der Ausgangsware entstehen Emissionen durch Logistik und
Verpackung der Originalarzneimittel. Dem steht gegenuber, dass die patientenindividuelle
Verblisterung auf grolRere PackungsgroRen zurlckgreifen kann und damit gegendber vielen
kleinen Packungen das Verhdltnis von Wirkstoffmenge zu Primér- und Sekundarverpackung
verbessern kann.

Der anschlielende Entblisterungsprozess erzeugt zunéchst zusatzlichen Verpackungsabfall
wie beispielsweise die Originalverpackungen. Sie sind meist nur begrenzt recycelbar, da es
sich um Verbundmaterialien handelt, die haufig thermisch verwertet werden mussen. Die
Sekundarverpackung sowie die Gebrauchsinformation hingegen konnen gut dem
Papierrecyclingprozess zugefuhrt werden.

Dieser zusatzliche Abfall liegt hauptsachlich im gesetzlichen Rahmen begriindet, in dem sich
die Verblisterung befindet. Denn wie zuvor beschrieben, dirfen nur Fertigarzneimittel zur
Herstellung von Blistern verwendet werden. Dieser Umstand erzeugt Papiermill durch
Aungenaeidb Sekund?&rverpackung sowi e Gebr
Gebrauchsinformation gab es 2023 bereits einen Vorstol3 der europaischen Kommission,
diese zu digitalisieren [19]. Dies wirde nicht nur im Herstellungsprozess der Schlauchblister
zu einer deutlichen Ressourceneinsparung fihren, sondern ware generell wiinschenswert.

Durch den vollstdndigen Verbrauch von Grof3packungen und die Belieferung des Patienten
mit individuell verblisterten Arzneimitteln kann der Anteil an Arzneimittelabféllen reduziert
werden, der bei Medikationsdnderungen im Rahmen einer packungsbezogenen Versorgung
beim Patienten verbleiben wirde. Laut Bekker et al. konnen bis zu 40 % des Arzneimittelabfalls
eingespart werden [20]. Jessurun et al. berichteten zudem von einer Reduktion der
Arznei mittelverschwendung um etwa 110. 000-
Dose-Systems im untersuchten Krankenhaus [21].

Die Neuverpackung in Schlauchblistern verursacht vor allem Ressourcenverbrauch durch das
Folienmaterial, die Druckfarben und den Energiebedarf der Produktionsmaschinen. Die Wahl
des Packmittels ist von zentraler Bedeutung fur die Nachhaltigkeit dieses Prozessschrittes.
Schlauchblistersysteme erméglichen eine sehr materialeffiziente Verpackung im Vergleich zu
Kartenblistern. Gleichzeitig werden in der Praxis haufig Mehrschichtfolien zur Steigerung der
Barriereeigenschaften eingesetzt, die zwar aus Stabilitatssicht vorteilhaft sind, jedoch die
Recyclingfahigkeit einschranken und die thermische Verwertung wahrscheinlicher machen.
Ansatzpunkte zur Verbesserung der oOkologischen Bilanz liegen in der Reduktion der
Foliendicke bei gleicher Funktionalitat, im Einsatz von Monomaterialien und im Betrieb der
Verblisterungsmaschinen mit nachhaltig gewonnener Energie.

Weitere Umweltauswirkungen entstehen im Rahmen der Qualitatssicherung. Der Bedarf an
Etiketten, Toner/Tinte und Papier fir Begleitdokumente ist quantitativ geringer als der
Folienbedarf, tragt aber ebenfalls zum Gesamtressourcenverbrauch bei. Elektronische
Dokumentation, digitale Medikationspléne und eine konsequente Nutzung von IT-Systemen
zur Prozess- und Qualitatskontrolle kbnnen hier Material einsparen.

Die Auswirkungen des zusatzlichen Energiebedarfs der IT-Infrastruktur sind im Vergleich zu
den alternativen Prozessschritten als gering zu bewerten. Der Lager- und Distributionsprozess
der Schlauchblister generiert weitere Emissionen, die jedoch auch bei der Distribution
einzelner Packungen in Pflegeeinrichtungen in vergleichbarem Mal3e anfallen wrden.

Schlie3lich spielt die Entsorgung der leeren Schlauchblister eine zentrale Rolle fir die
Nachhaltigkeit. In Pflegeeinrichtungen werden leere Beutel in der Regel als Restmlill entsorgt
und Uberwiegend thermisch verwertet.
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Die patientenindividuelle Zuordnung und die klare zeitliche Struktur der Therapie kénnen
jedoch dazu beitragen, Einnahmefehler und Fehlbestdnde zu reduzieren [1],
Krankenhausaufenthalte zu vermeiden und Medikationsabbriiche zu verringern, was indirekt
auch den 6konomischen Ressourcenverbrauch im Gesundheitswesen senken kann [22]. Aus
Okologischer Perspektive ist die patientenindividuelle Verblisterung daher als Abwagung
zwischen zusétzlichem Verpackungs- und Energieeinsatz einerseits und vermiedenem
Arzneimittelabfall sowie einer Senkung der Therapiekosten durch Medikationsfehler
andererseits zu bewerten. Auch die Entlastung des Pflegepersonals sollte in der
okonomischen Gesamtbetrachtung nicht auf3er Acht gelassen werden. Fir eine nachhaltige
Gestaltung des Prozesses sind insbesondere eine sorgfaltige Wahl der Prim&rpackmittel, eine
Minimierung des Arzneimittelabfalls sowie eine hohe Prozessqualitat entscheidend.

3.1.6 Voraussetzungen fur die Verblisterung

Die patientenindividuelle Verblisterung stellt hohe Anforderungen an die Auswahl geeigneter
Arzneimittel, da sie wie zuvor dargelegt in einem klar regulierten Rahmen stattfinden muss. Es
sind insbesondere pharmazeutisch-technologische Aspekte der Fertigarzneimittel bei der
Auswabhl fur die Verblisterung zu berlcksichtigen. Nicht jede feste orale Arzneiform ist ohne
Weiteres fir die Uberfiihrung in ein alternatives Verpackungssystem geeignet. Vielmehr bedarf
es einer sorgfaltigen Bewertung der Produkteigenschaften sowie madglicher Risiken im Hinblick
auf Qualitat, Sicherheit und Unbedenklichkeit [5, 23].

Somit eignet sich nicht jedes Arzneimittel fir die patientenindividuelle Verblisterung.
Arzneiformen und Wirkstoffe mit ausgepragter Empfindlichkeit gegentber mechanischer
Beanspruchung, Feuchtigkeit oder Oxidation kdnnen ausgeschlossen werden. Gleiches gilt fur
Praparate mit kanzerogenen, mutagenen oder reproduktionstoxischen Eigenschaften sowie
fur Stoffe mit hohem allergischem Potential. Arzneimittel mit Wirkstoffen dieser Kategorien
kénnen aus arbeitsschutzrechtlichen Grinden sowie wegen der erhdhten Gefahr einer
Kreuzkontamination nur unter besonderen MafRnahmen in patientenindividuelle
Blistersysteme uberfuhrt werden [5, 23].

Dariiber hinaus sind die herstellerseitigen Angaben zur Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen
oder nach Entnahme aus dem Originalblister zwingend zu bertcksichtigen. Diese Vorgaben
sind malf3geblich fir die Aufrechterhaltung der pharmazeutischen Qualitat wahrend der
Lagerung im Bulk sowie im Blister. In diesem Zusammenhang rtickt insbesondere die Stabilitét
der Arzneiform nach Entfernung aus der Originalverpackung in den Fokus pharmazeutisch-
technologischer Betrachtungen [7].

Mit der Entnahme entfallt die Schutzfunktion des Primarpackmittels gegeniber Feuchtigkeit,
Licht oder Sauerstoff ganzlich und wird durch das neue Verpackungssystem oder andere
MalRnahmen nur teilweise kompensiert. Daraus kdnnen physikalische Veranderungen wie zum
Beispiel ein Verlust der Harte und damit einhergehende erhthte Bruchanfélligkeit oder
chemische Abbauprozesse resultieren, die potentiell Auswirkungen auf Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit haben konnen. Insbesondere bei hygroskopischen Tabletten oder
gegenluber Umwelteinflissen empfindlichen Wirkstoffen stellt sich daher die zentrale Frage,
ob die erforderliche Qualitat Uber den vorgesehenen Verwendungszeitraum im Blister erhalten
bleibt.

Diese Problematik ist seit Einfihrung der patientenindividuellen Verblisterung bekannt. Die
verfugbare Datenbasis ist jedoch weiterhin limitiert und beschrankt sich Uberwiegend auf
Einzelfalluntersuchungen bestimmter Fertigarzneimittel. Eine der wenigen systematischen
und sehr umfangreichen Untersuchungen wurde von Kroll und Grol3e publiziert, die
Stabilitdtsdaten zu mehr als 60 Fertigarzneimitteln im Schlauchblister zusammengetragen
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haben [11]. In den letzten Jahren wurden zudem vermehrt Mehrdosenbehéltnisse von den
Herstellern zugelassen. Diese bieten den Vorteil, dass fir den Zulassungsprozess In-use-
Stabilitatsdaten bendtigt werden, welche einen guten Anhaltspunkt fur die Bewertung der
Stabilitat im patientenindividuellen Blister bilden.

3.1.7 Pharmazeutische Verpackungen

Das Verpackungssystem ist ein integraler Bestandteil eines Arzneimittels und stellt keine reine
Hulle des pharmazeutischen Produktes dar. Bereits im Rahmen der Entwicklung beeinflusst
es mali3geblich die Qualitat, Stabilitdt und die sichere Anwendung eines Praparates.

Vor dem Hintergrund steigender regulatorischer Anforderungen, wachsender Sensibilitat
gegeniiber Produktsicherheit sowie zunehmendem Nachhaltigkeitsbewusstsein hat sich die
Verpackung von einer funktionalen Notwendigkeit zu einem eigenstéandigen,
innovationsgetriebenen Entwicklungsfeld innerhalb der pharmazeutischen Industrie
entwickelt. Die Verpackung ist damit als dynamisches, sich kontinuierlich weiterentwickelndes
Wissenschaftsgebiet zu verstehen [24].

Die Auswahl und Ausgestaltung der Arzneimittelverpackung ist ein wesentlicher Bestandteil
der pharmazeutischen Entwicklung, da sie unmittelbar die Qualitat und Stabilitdt eines
Praparats beeinflusst. Grundsatzlich wird zwischen Primar-, Sekundér- und Tertidrverpackung
unterschieden. Die Primarverpackung steht in direktem Kontakt mit dem Arzneimittel und ist
damit entscheidend fir den Schutz vor Feuchtigkeit, Sauerstoff, Licht und mechanischer
Belastung und muss gleichzeitig die regulatorischen Anforderungen an Materialreinheit und
Kompatibilitét erfillen [25].

Fur feste orale Darreichungsformen wie Tabletten und Kapseln kommen vor allem
Durchdruckblisterverpackungen (Push-Through-Blister) oder Behaltnisse wie Dosen oder
Flaschen als Primarpackmittel zum Einsatz. Durchdriickblister bestehen typischerweise aus
einer Folie, in die Kavitaten mit unterschiedlichen Verfahren eingearbeitet werden, und einer
Deckfolie, die die Einzeldosen in den Kavitaten einschlief3t. Dafur werden meist Kunststoffe
aus Polyvinylchlorid (PVC), Polyvinylidenchlorid (PVDC), Polypropylen (PP), ACLAR®
(Polychlortrifluorethylen), Aluminium oder Verbundwerkstoffen dieser Materialien verwendet
[26]. Bei einem Verbundwerkstoff werden mehrere Folien aus unterschiedlichen Materialien
miteinander verbunden, um die jeweiligen Eigenschaften, beispielsweise Barrierewirkung,
mechanische Stabilitat und Siegelféhigkeit, gezielt zu kombinieren (Abbildung 3-7).

Die zur Verfigung stehenden Materialien unterscheiden sich deutlich in ihren
Barriereeigenschaften und bieten daher einen unterschiedlich ausgepréagten Schutz
gegeniber Umwelteinflissen. Bei der Auswahl der Verpackung sollten maogliche
Stabilitatsprobleme der jeweiligen Formulierung, insbesondere gegenliber Feuchtigkeit,
Sauerstoff und Licht, berticksichtigt werden. Polyethylen bietet beispielsweise einen guten
Schutz gegenlber Feuchtigkeit, jedoch nur einen begrenzten Schutz gegentber Luftsauerstoff
[24, 27].

PVC wird haufig als Basismaterial fur tiefgezogene Blister eingesetzt, da es gut formbar,
transparent und vergleichsweise kostenginstig ist. Seine Barriereeigenschaften gegenuber
Wasserdampf und Sauerstoff sind jedoch begrenzt, weshalb PVC allein insbesondere fir
feuchtigkeitsempfindliche Arzneistoffe oder Formulierungen nur eingeschrankt geeignet ist.
Zur Verbesserung der Wasserdampfbarriere kann PVC mit Polyvinylidenchlorid (PVDC)
beschichtet werden. PVDC weist eine deutlich geringere W asserdampfdurchléassigkeit als PVC
auf und verbessert zusatzlich die Barriere gegenliber Sauerstoff. PVC/PVDC-Verbundfolien
werden daher haufig eingesetzt, wenn ein erhohter Schutz gegentuber Feuchtigkeit erforderlich
ist, ohne vollstéandig auf transparente Blistermaterialien verzichten zu mussen [28].
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Metallocen-Polyethylen (MPE)
Low-Density Polyethylen LDPE
Aluminium

Low-Density Polyethylen LDPE
Papier

Low-Density Polyethylen LDPE

Abbildung 3-7 i Beispiel fur den Aufbau eines Verbundwerkstoffs [29].

Eine weitere Moglichkeit zur Erhdhung der Feuchtigkeitsbarriere ist die Verwendung von
Polychlortrifluorethylen (PCTFE), das unter anderem unter dem Handelsnamen Aclar®
bekannt ist. PCTFE besitzt eine sehr geringe Wasserdampfdurchlassigkeit und wird haufig als
Laminat mit PVC verarbeitet. Dadurch kdnnen tiefziehbare, transparente Blisterfolien mit
deutlich verbesserten Barriereeigenschaften hergestellt werden. Solche Materialien eignen
sich besonders flr feuchtigkeitsempfindliche Arzneimittel, sind jedoch im Vergleich zu PVC-
oder PVC/PVDC-Folien kostenintensiver [28].

Aluminium weist im Vergleich zu polymeren Packmitteln die hochste Barrierewirkung auf. Es
ist praktisch undurchléassig fur Wasserdampf, Sauerstoff und Licht und wird daher
insbesondere fur besonders empfindliche Arzneimittel eingesetzt. In klassischen
Durchdruckblistern dient Aluminium meist als Deckfolie, wéahrend bei sogenannten Alu-Alu-
Blistern sowohl die Deckfolie als auch die tiefgezogene Kavitat eine Schicht aus Aluminium
beinhalten [30]. Die Wahl zwischen den unterschiedlichen Materialien stellt daher stets einen
Kompromiss zwischen Schutzfunktion, Verarbeitbarkeit, Kosten, Transparenz und den
stabilitdtsrelevanten Eigenschaften des Arzneimittels dar [31].

Flaschen oder Dosen aus Glas oder Kunststoff wie zum Beispiel hochdichtem Polyethylen
oder Polyethylenterephthalat (PET) werden insbesondere bei grof3eren Stlickzahlen pro
Verpackung eingesetzt. Sie erlauben den Einsatz zusétzlicher Schutzsysteme wie
Trockenmittelbehalter im Verschluss oder im Behélterinneren [27].

Glas wird insbesondere fiir Flaschen eingesetzt und bietet ebenfalls sehr gute
Barriereeigenschaften gegenuber Wasserdampf und Sauerstoff. Dartiber hinaus ist Glas
chemisch weitgehend inert und schitzt den Inhalt, abhéngig von der Glasart, auch vor
Wechselwirkungen mit dem Packmittel. Braunglas oder andere eingefarbte Glassorten konnen
zusatzlich einen Schutz gegeniber Licht bieten. Im Vergleich zu Kunststoffoehaltnissen ist
Glas jedoch schwerer und bruchanfalliger [25].

Die Sekundarverpackung umschlief3t die Primarverpackung, ohne mit dem Arzneimittel selbst
in Kontakt zu stehen. Sie dient primér der Bindelung, Kennzeichnung, Patienteninformation
sowie dem zusétzlichen Licht- und Manipulationsschutz. Typischerweise handelt es sich um
Faltschachteln aus Karton oder andere papierbasierte Materialien, die bedruckt werden
konnen und regulatorisch relevante Angaben (z. B. die Nennung der Art der Inhaltsstoffe)
tragen. Die Tertidrverpackungen, wie zum Beispiel Umkartons oder Transportkisten, dienen
vor allem dem Transport- und Lagerschutz [25].
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Wahrend die Verpackung friher vor allem als Behalter mit reiner Schutzfunktion betrachtet
wurde, dem seitens der Hersteller und Patienten vergleichsweise wenig Aufmerksamkeit
zukam, ist die Verpackung heute ein multifunktionales System. Neben dem Schutz des
Arzneimittels Gbernimmt sie Aufgaben in den Bereichen Markenfihrung und Kommunikation,
beispielsweise durch ein charakteristisches Packungsdesign, eine herstellerspezifische Farb-
und Formgestaltung sowie die Vermittlung relevanter Patienteninformationen wie Dosierung,
Anwendungshinweise, Lagerungsbedingungen, Verfalldatum und Chargenbezeichnung.
Dariiber hinaus kann die Verpackung zur Sicherstellung der Dosiergenauigkeit beitragen, etwa
durch Pumpspender fiir Fliissigkeiten oder Tages- oder Wochenkennzeichnungen auf dem
Blister. Weitere Funktionen betreffen die Falschungssicherheit, beispielsweise durch
Erstoffnungsschutz und Data-Matrix-Codes mit Seriennummer, sowie den kindergesicherten
Zugang durch spezielle Verschlisse oder schwer zu 6ffnende Blistersysteme. Zunehmend
ricken aulBerdem Nachhaltigkeitsaspekte in den Vordergrund. Dazu zéhlen
Ressourceneffizienz, etwa durch den Einsatz recyclingfahiger Materialien, die Reduktion von
Verpackungsvolumina, materialreduzierte Packmittel oder die Optimierung von Logistik- und
Entsorgungsprozessen [31, 32].
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3.2 Arzneimittelstabilitat

ADi e F2higkeit eines pharmazeutischen Produkts,
vorliegt, seine physikalischen, chemischen, toxikologischen und mikrobiologischen
Spezifikationen Uber einen bestimmten Zeitraum zu erfillen, wird als Stabilitat der

phar mazeuti schen Darr ei cihHamdlgoskfobpharmadestizak exaipientse t i

[33].

Die chemische Stabilitdt beschreibt die Geschwindigkeit und das Ausmal® des Abbaus des
Wirkstoffs unter Bildung von Abbauprodukten wahrend der Lagerung. Dieser Prozess kann
nicht nur zur Entstehung potentiell schadlicher Abbauprodukte fiihren, sondern auch zu einem
Wirkverlust. Untersuchungen des chemischen Abbaus dienen daher in erster Linie der
Sicherstellung der Wirksamkeit des Arzneimittels, aber auch der Unbedenklichkeit.

Die physikalische Stabilitat eines Produkts umfasst Verédnderungen der physikalischen
Eigenschaften, wie etwa der Bruchfestigkeit, der Porositdt sowie des Zerfalls- und
Freisetzungsverhaltens von Tabletten oder das Sedimentationsverhalten und die
Redispergierbarkeit bei Suspensionen. Deren Bewertung ist entscheidend, um
sicherzustellen, dass die Anwendbarkeit und Wirksamkeit des Produkts wahrend der Lagerung
nicht beeintrachtigt werden.

Im Rahmen der Verblisterung ist insbesondere relevant, ob sich diese Eigenschaften nach der
Entnahme aus dem originalen Primarpackmittel und der Lagerung in der neuen Verpackung
des patientenindividuellen Blisters Uber die vorgesehene Verwendungsdauer hinweg
verandern. Fur ein grundlegendes Verstandnis dieser Vorgange sind Daten zur Stabilitat unter
veranderten Lagerungs- und Verpackungsbedingungen erforderlich. Die systematische
Erhebung solcher Daten bildet die Grundlage fur eine wissenschaftlich fundierte Bewertung
moglicher physikalischer und chemischer Veranderungen des Arzneimittels im Prozess der
patientenindividuellen Verblisterung.

Die hierfir etablierten Methoden sind Stabilitatsstudien, die die Untersuchung des Einflusses
definierter Umweltbedingungen auf die Qualitéat eines Arzneimittels ermdglichen.

3.2.1 Stabilitatsstudien

Die Stabilitdt von Arzneimitteln ist wahrend ihres gesamten Lebenszyklus ein relevantes
Thema. Sie wird mit Stabilitatsstudien wahrend des gesamten Prozesses der
Arzneimittelentwicklung nachgewiesen, wie in Tabelle 3-1 dargestellt. Ihre Durchfihrung und
Sicherstellung sind Bestandteil der Aufgaben im Rahmen von Good Manufacturing Practices
(GMP) [34].

In der fruhen Entwicklungsphase unterstitzen sie die Auswahl der geeigneten
Darreichungsform wie zum Beispiel Tablette oder Kapsel sowie die Zusammensetzung der
Formulierung. Dartiber hinaus sind Stabilitatsstudien erforderlich, um die Haltbarkeit des
Produkts sowie geeignete Lagerungsbedingungen und Verpackungsanforderungen
festzulegen [35]. Produkte, die bei hoher relativer Luftfeuchtigkeit (rF) beeintrachtigt werden,
kdnnen beispielsweise mit einem Trockenmittel oder in einem Alu-Alu-Blister verpackt werden,
um die Feuchtigkeitseinwirkung zu reduzieren. Stabilitatsuntersuchungen stellen auf3erdem
sicher, dass die Qualitat des Produkts auch wahrend der Anwendung, das bedeutet nach dem
Offnen der Primarverpackung, erhalten bleibt. Gerade dieser Aspekt der In-use-Stabilitat ist
im Kontext der PAV von grof3em Interesse, da die Arzneiform hierbei gezielt aus der
Originalverpackung entnommen und in ein neues Verpackungssystem uberfuhrt wird.
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Tabelle 3-11 Ziele von Stabilitdtsuntersuchungen im Entwicklungsprozess eines Arzneimittels [36].

Entwicklungsphase Fragestellungen
Formulierungsauswahlund - Welche Salzform / welcher Feststoffzustand des Wirkstoffs ist optimal? Sind die
optimierung Hilfsstoffe mit dem Wirkstoff kompatibel? Ist der Herstellungsprozess geeignet?

Verandern sich die Hilfsstoffe wahrend der Lagerung?

Welche Verpackungskonfiguration ist erforderlich, um das Produkt uber die
gesamte Laufzeit zu schitzen? Unter welchen Bedingungen soll das
Fertigprodukt durch die Anwender gelagert werden?

Auswahl von Verpackung und
Lagerbedingungen

Festlegung der Wie lange ist das Arzneimittelprodukt sicher und wirksam anwendbar
Haltbarkeitsdauer (Festlegung der Laufzeit)?

Beurteilung der in-use Bleibt die Stabilitat des Produkts erhalten, nachdem die Verpackung geotffnet
Stabilitat wurde und sich das Produkt in der Verwendung befindet?

Werden die Qualitat und Stabilitat des Produkts durch Anderungen in der
Formulierung, den Herstellparametern oder der Verpackungskonfiguration nach
der Zulassung beeinflusst?

Unterstltzung von
Anderungen nach Zulassung

Stabilitatsdaten stellen einen zentralen Bestandteil der Zulassungsunterlagen dar, da sie die
Grundlage fur die Festlegung der Laufzeit, der Lagerungsbedingungen und der geeigneten
Primérverpackung eines Arzneimittels bilden. Zum Zeitpunkt der Zulassung muissen daher
Daten vorliegen, die belegen, dass das Arzneimittel unter den vorgesehenen
Lagerungsbedingungen Uber die beantragte Haltbarkeitsdauer seine spezifizierte Qualitét
behdlt. Hierzu zahlen in der Regel Ergebnisse aus Langzeit- und beschleunigten
Stabilitatsstudien an reprasentativen Chargen des Fertigprodukts in dem fir die Vermarktung
vorgesehenen Primarpackmittel. Bewertet werden dabei qualitatsrelevante Merkmale wie
Gehalt, Abbauprodukte, Wirkstofffreisetzung, Bruchfestigkeit, Aussehen und mikrobiologische
Quialitat.

Auch nach Erteilung der behérdlichen Zulassung werden Stabilitatsstudien fortgefihrt. Zum
einen kdnnen zum Zeitpunkt der Einreichung noch nicht alle Langzeitdaten tber die gesamte
beantragte Laufzeit vollstandig vorliegen, sodass diese wahrend des Zulassungsverfahrens
und gegebenenfalls nach Zulassung weiter erhoben werden missen. Zum anderen dienen
fortlaufende Stabilitatsstudien der Uberwachung der tatsachlich hergestellten Marktchargen.
Dabei soll gezeigt werden, dass die unter Routinebedingungen produzierten Chargen wahrend
ihrer Laufzeit innerhalb der festgelegten Spezifikationen bleiben und dass keine unerwarteten
Trends, wie etwa ein beschleunigter Wirkstoffabbau, eine Zunahme von Abbauprodukten oder
Verdnderungen der Wirkstofffreisetzung, auftreten.

Werden nach der Zulassung Anderungen an der Formulierung, am Herstellungsprozess, am
Herstellungsort oder an der Verpackung vorgenommen, sind abhéngig von Art und Umfang
der Anderung zusatzliche Stabilitatsdaten erforderlich [36]. Diese miissen belegen, dass die
Anderung keinen nachteiligen Einfluss auf die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des
Arzneimittels hat.

Obwohl sich die regulatorisch geforderten Stabilitatsdaten grundsatzlich auf die vom Hersteller
spezifizierte Originalverpackung beziehen, kdénnen sie auch Hinweise fiir die Beurteilung
liefern, ob ein Arzneimittel prinzipiell fir eine weitergehende Umverpackung, wie die
patientenindividuelle Verblisterung, geeignet sein kdnnte. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass eine Umverpackung in einen Schlauchblister nicht durch die Zulassungsstabilitatsdaten
abgedeckt ist, da dieses Packmittel nicht Bestandteil der Zulassung war. Die Daten aus der
Originalverpackung kdnnen daher lediglich als Ausgangspunkt dienen, um die Stabilitat im
neuen Verpackungssystem zu bewerten.

Das Design einer Stabilitatsstudie variiert in Abh&ngigkeit vom jeweiligen Ziel [35]. In friihen
Entwicklungsphasen kdnnen Stresstests eingesetzt werden, um potentielle Abbauprodukte,
die sich im Laufe der Haltbarkeitsdauer bilden konnten, schnell zu identifizieren. Die daraus
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gewonnenen Daten kdnnen genutzt werden, um Entstehungswege und Mechanismen der
Abbauprodukte zu untersuchen und anschlieBend toxikologische Studien zur Festlegung
sicherer Grenzwerte durchzufihren. Demgegentber dienen Stabilitdtsstudien, die zur
Festlegung der Haltbarkeitsdauer und der Wiederholungsprifungsintervalle durchgefiihrt
werden, vor allem der Untersuchung der Langzeitstabilitit unter definierten
Lagerungsbedingungen sowie der Bewertung der Stabilitat unter beschleunigten Bedingungen
bei erhdhter Temperatur und relativer Luftfeuchtigkeit.

Das International Council for Harmonisation (ICH) wurde mit dem Ziel gegrindet,
Zulassungsbehorden weltweit zusammenzubringen und regulatorische Leitlinien fur die
Entwicklung und Zulassung von Arzneimitteln zu harmonisieren. Diese Harmonisierung
ermadglicht es, neue Arzneimittel schneller und kosteneffizienter auf den internationalen Markt
zu bringen, da pharmazeutische Unternehmen klinische Studien und Stabilitatsprifungen nicht
mehrfach durchfihren mussen, um leicht abweichende Anforderungen verschiedener
Behdrden zu erfullen. Seit seiner Grindung im Jahr 1990 hat das ICH eine Reihe technischer
Leitlinien veroffentlicht, welche die Anforderungen an Wirksamkeit, Qualitat und
Unbedenklichkeit von Arzneimitteln definieren. Die Qualitatsleitlinien Q17 Q14 decken unter
anderem Stabilitatsstudien, Verunreinigungsprifungen und Aspekte des
Herstellungsprozesses ab. Das Design und die Durchfiihrung von Stabilitatsstudien werden
insbesondere in den ICH-Leitlinien Q1AT Q1F beschrieben [37]. Ein kurzer Uberblick lber die
Q1-Leitlinien der ICH ist in Tabelle 3-2 zusammengefasst.

Tabelle 3-27 ICH Q1-Leitlinien zu Stabilitatsprifungen.

Leitlinie Titel

Q1A Stabilitatsprifung neuer Wirkstoffe und Arzneimittel

Q1B Stabilitatsprifung: Prifung der Photostabilitat neuer Wirkstoffe und Arzneimittel

Qi1C Stabilitatsprifung neuer Darreichungsformen

Q1D Bracketing- und Matrix-Designs fur die Stabilitatsprifung neuer Wirkstoffe und Arzneimittel
Q1E Bewertung von Stabilitatsdaten

Q1F Stabilitatsdatenpaket fur Zulassungsantrage in den Klimazonen Ill und IV

Ein zentraler Bestandteil dieser Studien sind Stresspriifungen, die der Identifikation potentieller
Abbauprodukte und der Aufklarung zugrundeliegender Abbauwege dienen. Dabei werden
gezielt Einflussfaktoren wie Temperatur, Feuchte, Oxidation, Hydrolyse und Lichtbelastung
variiert, um die grundlegende Stabilitat eines Wirkstoffs zu charakterisieren [38].

Zur Berucksichtigung klimatischer Unterschiede werden Stabilitdtsprifungen anhand
definierter Klimazonen durchgefiihrt, die auf der mittleren Jahrestemperatur und -feuchte
basieren. Daraus ergeben sich standardisierte Bedingungen fir Langzeit- und beschleunigte
Studien [37]. Sie sind der Tabelle 3-3 zu entnehmen.

Der Umfang der Stabilitdtsstudien richtet sich nach dem Entwicklungsstadium des
Arzneimittels. Wahrend in den friihen Phasen Untersuchungen an einer Charge ausreichend
sein kdénnen, werden fir die Zulassung neuer Produkte in der Regel drei reprasentative
Primarchargen gefordert, deren Qualitat den Produktionsmaf3stab widerspiegeln muss [37].

Langzeitstabilitatsprifungen sind grundséatzlich im vorgesehenen Behdltnis-Verschluss-
System durchzufiihren, da das Packmittel maf3geblichen Einfluss auf Feuchte-, Sauerstoff-
und Lichtexposition besitzt. Unterschiedliche Verpackungssysteme sind daher getrennt zu
bewerten [37].

Daruber hinaus sind produktspezifische Spezifikationen gemaf ICH-Richtlinien festzulegen.
Diese umfassen physikochemische, biologische und mikrobiologische Prifungen sowie
definierte Akzeptanzkriterien. Die Priffrequenz richtet sich nach der vorgesehenen
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Lagerdauer. Haufig werden Untersuchungen nach 3, 6 und 12 Monaten im ersten Jahr, danach
halbjahrlich im zweiten Jahr und anschlieRend jahrlich durchgefihrt [37, 39].

Auch wenn diese Leitlinien priméar auf die Stabilitdt in der vom Hersteller vorgesehenen
Originalverpackung abzielen, liefern sie den methodischen und konzeptionellen Rahmen, auf
dessen Basis zusétzliche Stabilitatsuntersuchungen zur PAV geplant und durchgefuhrt werden
konnen.

3.2.2 Traditionelles ICH-Design gegen beschleunigtes pradiktives Design

Die ICH-Leitlinie Q1A beschreibt die Anforderungen an Stabilitatsstudien fur die Registrierung
neuer Wirkstoffe und Arzneimittel [39]. Die in dieser Leitlinie festgelegten
Lagerungsbedingungen fir verschiedene Studienarten sind in Tabelle 3-3 zusammengefasst.
Die ICH weist darauf hin, dass diese Bedingungen bei hinreichender wissenschaftlicher
Begriindung angepasst werden koénnen. Dies kann beispielsweise bei Produkten mit
aulRergewohnlicher Temperaturempfindlichkeit erforderlich sein, etwa bei biologischen
Arzneimitteln wie Impfstoffen. Zudem empfiehlt die Leitlinie, Stabilitdtsprufungen in
regelmafigen Abstanden durchzufuhren. Bei Langzeitstudien wird eine Probenahme im ersten
Jahr alle drei Monate, im zweiten Jahr alle sechs Monate und anschlie3end jahrlich empfohlen.
In den Leitlinien wird dartber hinaus ausdricklich festgehalten, dass alternative Ansétze
angewandt werden konnen, sofern hierflr eine ausreichende wissenschaftliche Begriindung
vorliegt [37, 39].

Tabelle 3-3 1 Allgemeine Lagerungsbedingungen fir traditionelle Stabilitatsstudien fir Produkte zur Lagerung bei
Raumtemperatur gemaf ICH Q1A.

Mindestdauer der Studie ohne

Studienart Lagerungsbedingung Ergebnisse aulRerhalb der Spezifikation
Langzeit (Klimazone II) 25°C /60 % rF 12 Monate

Langzeit (Klimazone 1V) 30°C/ 75 % rF 12 Monate

Zwischenbedingung 30°C / 60 % IF 6 Monate

(Intermediate)

Beschleunigte Bedingung 40°C | 75 % rE 6 Monate

(Accelerated)

Damit wird zwar grundsétzlich der Weg fir wissenschatftlich fundierte alternative Konzepte fur
Stabilitatsstudien geebnet, jedoch fehlt eine konkrete Anleitung fir Industrie oder
Zulassungsbehdorden, wie diese Studien im Detail zu planen, durchzufihren, auszuwerten und
zu bewerten sind [40]. Dies gilt insbesondere flr Fragestellungen, die nicht die originale
Primérverpackung betreffen, sondern nachgelagerte Verpackungsschritte wie die PAV. In
Ermangelung klarer Leitlinien fur Alternativen ware die Umsetzung der standardmafiig
durchgefihrten Stabilitdtsstudien fur die Verblisterung mit einem betrachtlichen Zeit- und
Kostenaufwand verbunden, insbesondere, da aufgrund der Rabattvertrage der
Krankenkassen auch ein enormes Produktportfolio berticksichtigt werden misste. Am ehesten
auf den Sachverhalt der PAV anzuwendende Methoden sind open dish oder in-
use Stabilitatsstudien von Mehrdosenbehdltnissen, da das neue Primarpackmittel
Schlauchblister nicht auf die individuellen Schutzbedirfnisse jedes einzelnen Arzneimittels
zugeschnitten ist. Die Daten aus diesen Stabilitatsstudien sind hingegen nur zuganglich, wenn
die Mehrdosenbehdltnisse auf den Markt kommen. Ohne eine Zulassung dieser
Verpackungsform bleiben diese Daten meist Verschlusssache der Hersteller.
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Das Interesse der Industrie an Ansatzen zu beschleunigten pradiktiven Stabilitatsstudien
(accelerated predictive stability, APS) hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen [36, 40,
41]. Diese Ansatze werden in der Literatur auch als wissenschafts- und risikobasierte
Stabilitatsstudien oder risikobasierte pradiktive Stabilitdtsstudien bezeichnet. Sie bieten bei
der Arzneimittelentwicklung ein Instrument, um Formulierungen und Verpackungsoptionen
rasch zu beurteilen und potentielle Stabilitdtsprobleme zu identifizieren, bevor umfangreiche
Langzeitstudien vorliegen. Gerade im Kontext der PAV kann dieser Ansatz von besonderer
Relevanz sein, da Zeit eine grofR3e Rolle spielt und Rabattvertrdge schnellstmdglich beliefert
werden mussen, ohne dass fur jede einzelne Wirkstoff-Verpackungs-Kombination klassische
Langzeitstabilitdtsstudien durchgefiihrt werden kénnen. APS-Methoden ermdglichen hier ein
gezieltes, ressourcenschonendes Screening, um besonders kritische Praparate,
Blistermaterialien oder Lagerbedingungen frihzeitig zu identifizieren. Mit einem geeigneten
Matrix- beziehungsweise Bracketingansatz der Stabilitdtsstudie bei der Auswahl der
Praparate, Materialien und Bedingungen kdénnen auf diese Weise sowohl Zeit- als auch
Ressourcenbedarf im Vergleich zu konventionellen Stabilitatsstudien reduziert werden.

Matrix- und Bracketinganséatze sind reduzierte Studiendesigns, mit denen der Umfang
pharmazeutischer Stabilitétsstudien verringert werden kann, sofern dies wissenschatftlich
begrindet ist. Beim Bracketing werden gezielt Extremvarianten eines Einflussfaktors
untersucht, beispielsweise  Verpackungskonfigurationen mit besonders geringer
beziehungsweise besonders hoher Barrierewirkung. Dazwischenliegende Varianten werden
anschlie@end aus diesen Ergebnissen abgeleitet. Beim Matrixing werden dagegen alle
relevanten Varianten grundsatzlich in das Studiendesign einbezogen, jedoch nicht jede
Kombination zu jedem Prifzeitpunkt vollstandig untersucht. Stattdessen erfolgt die Prifung
nach einem vordefinierten Schema, sodass Uber den gesamten Studienverlauf eine
ausreichende Reprasentation aller Varianten gewdahrleistet ist. Im Kontext der
patientenindividuellen Verblisterung konnen solche Ansatze helfen, besonders kritische
Kombinationen aus Wirkstoff, Formulierung, Verpackungsmaterial und Lagerbedingungen
systematisch zu identifizieren, ohne fiir jede einzelne Kombination vollstindige
Langzeitstabilitatsstudien durchfiihren zu mussen.

APS-Studien ersetzen die begrenzte Zahl traditioneller Lagerungsbedingungen aus Tabelle
3-3 durch ein Spektrum von Temperatur- und Feuchtigkeitsbedingungen, welches einen
deutlich gréReren Bereich abdeckt, etwa 50 - 80°C und 117 75 % rF [36, 42]. Grundsétzlich
gilt: Je mehr Lagerungsbedingungen untersucht werden und je unabhéngiger Temperatur und
relative Luftfeuchtigkeit variiert werden, desto robuster kann der resultierende
Modellierungsraum und damit das Stabilitatsmodell sein. Ubertragt man dieses Konzept auf
die PAV, so Dbietet sich die Madglichkeit, unterschiedliche Blisterfolien oder
Packkonfigurationen, wie unit oder single dose, in einem systematischen, modellbasierten
Ansatz gegeneinander zu vergleichen und hinsichtlich ihres Einflusses auf die Stabilitat der
verblisterten Arzneiform zu bewerten.

In herkdmmlichen Stabilitatsstudien sind die Probenzugzeitpunkte vergleichsweise weit
auseinanderliegend. Typische Zeitpunkte sind etwa nach 3, 6 und 12 Monaten [37, 39]. In
APS-Studien hingegen sind die Probenentnahmeintervalle deutlich kiirzer und liegen oft im
Bereich von wenigen Tagen bis Wochen [43, 44]. Dies fuhrt zu einer erheblichen Verkirzung
der fur Stabilitatsuntersuchungen benétigten Zeit und eignet sich insbesondere fiir ein
schnelles Screening von Formulierungen oder fur Studien zur Bewertung potentieller
Verpackungsvarianten. Ubertragt man dies auf die PAV, so ermoglichen APS-Ansiétze, in
relativ kurzer Zeit Aussagen zur voraussichtlichen Stabilitdt verblisterter Arzneimittel tber
typische AnwendungszeitrAume von bis zu 4 Wochen abzuleiten. Damit kdnnen sie wesentlich
dazu beitragen,  wissenschatftlich  fundierte ~ Empfehlungen zur  maximalen

21



Arzneimittelstabilitat

Verwendbarkeitsdauer im patientenindividuellen Blister sowie zur Auswahl geeigneter
Materialien fur den Blister zu erarbeiten.

APS-Studien, die gezielt mit unterschiedlichen Kombinationen von Temperatur und relativer
Luftfeuchtigkeit arbeiten, kdnnen helfen abzuschatzen, in welchem Mal3e die Arzneimittel im
patientenindividuellen Blister anfallig gegeniber Feuchtigkeits- oder Temperatureinfliissen
sind. Die relative Luftfeuchtigkeit beschreibt den Anteil des in der Luft enthaltenen
Wasserdampfes relativ zur maximal madglichen Wasserdampfmenge bei einer bestimmten
Temperatur. Mit steigender Temperatur nimmt die maximale Menge an Wasserdampf, die die
Luft aufnehmen kann, zu. Um dieselbe relative Luftfeuchtigkeit aufrechtzuerhalten, ist bei
hoheren Temperaturen daher mehr absolute Feuchtigkeit erforderlich. Bei 25°C entspricht eine
Wasserdampfkonzentration von etwa 23 g/m?3 [45] in der Luft einem Sattigungspunkt von
100 % relativer Luftfeuchtigkeit. Fur die PAV ist dieser Zusammenhang von praktischer
Relevanz, da die verschiedenen Materialien fur patientenindividuelle Blister in
unterschiedlichem Maf3 vor Wasserdampfdiffusion schiitzen und die Lagerungsumgebung
teilweise erheblich schwankenden Temperatur- und Feuchtebedingungen unterliegt.

In APS-Studien wird angenommen, dass sich der physikalische Zustand des Wirkstoffs nicht
verandert. Zur Absicherung dieser Annahme kann der Einsatz strukturaufklarender Methoden,
wie zum Beispiel die Dynamische Differenzkalorimetrie, erforderlich sein, um den Zustand des
Wirkstoffs nach und wahrend der Lagerung unter den Testbedingungen zu verifizieren [42]. Im
Zusammenhang mit der Verblisterung ist diese Uberpriifung besonders wichtig, da geanderte
Feuchte- und Temperaturbedingungen beim Entblistern, bei der Lagerung im Kanister oder
beim Endverbraucher potentiell zu polymorphen Umwandlungen, Amorphisierung oder
Rekristallisation fuhren kdnnen. Aufgrund dieser Annahmen lasst sich die chemische Stabilitat
im Rahmen einer APS-Studie in der Regel deutlich zuverlassiger charakterisieren als die
physikalische Stabilitat. Dies ist insbesondere darauf zurlickzufuhren, dass chemische
Abbauprozesse von Wirkstoffen meist vergleichsweise langsam und kontinuierlich verlaufen.
Sie kénnen daher gut zeitabhangig modelliert und kinetisch beschrieben werden.

Demgegeniiber sind die Mechanismen fir physikalische Instabilitat haufig keine primér
kinetischen Prozesse, sondern stark von der Uberschreitung bestimmter Schwellenwerte der
Temperatur oder der relativen Luftfeuchtigkeit abhéngig. Wird ein kritischer Grenzwert
Uberschritten, konnen physikalische Veranderungen innerhalb kurzer Zeit auftreten. Unterhalb
dieser Schwellenwerte bleiben entsprechende Veranderungen hingegen auch bei langer
Exposition haufig aus. Diese diskontinuierliche beziehungsweise schwellenwertabhéangige
Charakteristik erschwert eine kinetische Beschreibung physikalischer Stabilitdtsprozesse im
Vergleich zur chemischen Stabilitat [46].

Das Accelerated Stability Assessment Program® (ASAP) wurde von Waterman et al.

urspringlich als neuer Ansatz zur beschleunigten Untersuchung chemischer
Degradationsprozesse vorgeschlagen [44]. Zentrales Konzept ist hierbei die sogenannte
Isokonversionszeit, also die Zeit, die ein Produkt bei einer bestimmten Temperatur und

relativen Luftfeuchtigkeit benétigt, umeine def i ni ert e Spezifikationsgr ¢
to failurefn). Diese Daten werden anschlieCend mi
die um einen Korrekturterm zur Berticksichtigung der relativen Luftfeuchtigkeit erweitert ist, um

die Affiaméurein unter realen Lager urFgmab3®5.i ngungen

Dieses Vorgehen ist insbesondere fiir chemische Degradationsprozesse geeignet, die
typischerweise ein Arrhenius-Verhalten zeigen. Physikalische Veranderungen von Tabletten
folgen hingegen nicht zwangslaufig diesem Modell, da sie h&ufig von komplexen Vorgéangen
wie Feuchtigkeitsaufnahme, Quellung, Rekristallisation, Relaxation amorpher Bestandteile
oder mechanischen Veranderungen der Tablettenstruktur beeinflusst werden [43].
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In jingerer Zeit wurde der ASAP-Ansatz auch auf die physikalische Untersuchung der
Wirkstofffreisetzung (ibertragen, wobei gute Ubereinstimmungen zwischen prognostizierten
und experimentell bestimmten Freisetzungsprofilen berichtet wurden [47]. Einen alternativen
Ansatz zur Vorhersage von Freisetzungsprofilen schlug Scrivens vor. Er nahm an, dass sich
die Form der Freisetzungsprofile wéhrend der Lagerung nicht grundlegend &ndert und sich
daher durch eine Verschiebung der Zeitachse tberlagern l&asst [48].

Einen starker mechanistisch orientierten Ansatz verfolgten Tsunematsu et al., indem sie
Verdnderungen der Wirkstofffreisetzung auf Basis der verfugbaren Wirkstoffoberfliche
beschrieben. Ziel war es, die Lucke zwischen empirischen und mechanistischen
Stabilitatsvorhersagen zu schlieRen, indem Anderungen der Freisetzung mit der
zeitabhangigen Veranderung der fir den Lésungsvorgang verfiigbaren Oberflache verknipft
wurden. Der Ansatz ermoglichte eine zuverlassige Vorhersage der Freisetzungsprofile
schnellfreisetzender Ebastin-Tabletten nach sechsmonatiger Lagerung bei 40°C und 75 % rF
[49].

Trotz standardisierter Durchfuhrung gemaf ICH-Leitlinien weisen klassische Stabilitatsstudien
bei festen Darreichungsformen wesentliche Einschrdnkungen auf. Die klassischen
Prufmethoden erfassen die exakten chemischen und physikalischen Veranderungen und
deren Ursachen haufig nur unvollstéandig. Genauere Untersuchungen, die komplexe Wirkstoff-
Hilfsstoff-Interaktionen oder strukturelle Zustandséanderungen anzeigen kdnnen, werden meist
nur im Entwicklungsprozess genutzt und z&hlen nicht zu den klassischen Prifungen wahrend
einer Stabilitatsstudie.

Modelle zur Vorhersage des Wirkstoffgehalts, welche auf der Arrheniusgleichung basieren,
sind hingegen nur dann valide, wenn der Abbau ausschlie3lich temperaturabhangig ist und
sich der Reaktionsmechanismus Uber den untersuchten Bereich nicht andert. In festen
Mehrkomponentensystemen beeinflusst jedoch haufig die Feuchtigkeit maf3geblich die
Reaktionskinetik, indem sie die Glastibergangstemperatur in amorphen Matrices absenkt und
die molekulare Mobilitat erhdht. Eine Veranderung des Degradationsmechanismus kann daher
zu nicht linearen Zusammenhéngen fihren und die Aussagekraft der ermittelten
Aktivierungsenergie einschréanken. Starke Stressbedingungen kdnnen zudem zu Reaktionen
fuhren, die unter realen Lagerungsbedingungen keine Relevanz besitzen [50, 51].

Insgesamt verdeutlichen diese Aspekte die Notwendigkeit fundierter Studiendesigns, die
Temperatur, Wasseraktivitat, molekulare Mobilitat und Verpackungseinflisse berticksichtigen.
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3.2.3 Physikalische Stabilitat

Dawoodbhai und Rhodes untersuchten bereits 1989 die physikalische Stabilitat von Tabletten
und kamen zu der Schlussfolgerung, dass sie einen &uf3erst wichtigen Einflussfaktor flr die
Wirksamkeit von Arzneimitteln darstellt:

Ahysical stability is the study of in vitro changes in a dosage form properties when subjected
to physical stress and time. These in vitro changes may alter bioavailability and therapeutic
efficacy, even though the drug [52ot ency and purit

Physikalische Tabletteneigenschaften

Die Vorhersage der Auswirkungen von Lagerungsbedingungen auf physikalische
Tabletteneigenschatten ist mit spezifischen Herausforderungen verbunden. Da physikalische
Veranderungen nicht zwangslaufig durch klar definierte chemische Reaktionen gesteuert
werden, ist haufig ein mechanistisches Verstandnis der zugrundeliegenden Prozesse
erforderlich. Hinzu kommt, dass viele physikalische Eigenschaften in komplexen
Wechselwirkungen zueinanderstehen, was die Interpretation von Stabilitatsdaten erschwert.

Beispielsweise gehen Anderungen der Porositat typischerweise mit Veranderungen der
Bruchfestigkeit einher: Eine héhere Porositat impliziert weniger Kontaktpunkte zwischen den
Partikeln und damit schw@chere interpartikul&re
daher prinzipiell schneller zerfallen, da weniger Energie zum Uberwinden der Bindungen

erforderlich ist. Gleichzeitig kann eine erhéhte Porositat aber auch zu einer weniger effizienten

Wirkung des Sprengmittels flihnren, was den Zerfallsprozess wiederum verlangsamen kann.

Diese Mechanismen sind dariiber hinaus stark von der jeweiligen Formulierung abhéngig.

Im Folgenden werden die relevanten physikalischen Eigenschaften sowie deren Einfluss auf
die Stabilitat systematisch dargestellt. Zunachst werden die Eigenschaften der einzelnen
Bestandteile der Formulierung betrachtet. Da der Herstellungsprozess malf3geblich auf die
Eigenschaften der Formulierung einwirkt, ist er ebenfalls von Relevanz bei der Einsch&tzung
der physikalischen Stabilitat [53]. AbschlielRend werden die stabilitatsrelevanten Effekte der
fertigen Arzneiform erlautert, die ihrerseits in enger Wechselwirkung mit den zuvor
beschriebenen stofflichen und prozessualen Parametern stehen.

Formulierung

Die aktuelle Auflage des Handbook of Pharmaceutical Excipients umfasst Monographien zu
420 Hilfsstoffen, die in Arzneimittelzubereitungen eingesetzt werden [33]. Angesichts dieser
grolR3en Vielfalt ist ein vollstdndiges Verstandnis der exakten Mechanismen, mit denen jeder
einzelne Hilfsstoff sowie deren Kombinationen die Eigenschaften der Formulierung
beeinflussen, nicht realistisch. Zahlreiche Studien untersuchten daher gezielt ausgewdahlte
physikochemische Eigenschaften der Arzneiform, wie etwa die Wirkstofffreisetzung oder die
Bruchfestigkeit, um generelle Zusammenhédnge zwischen den physikochemischen
Eigenschaften der Hilfsstoffe, des Wirkstoffes und der Stabilitat des Arzneimittels abzuleiten.

Loslichkeit

Die Loslichkeit beschreibt die maximale Menge eines Stoffes, die sich in einem definierten
Medium, zum Beispiel Wasser, bei einer bestimmten Temperatur von typischerweise 20°C
oder 25°C l6sen kann.

Die formulierungsspezifischen Eigenschaften wie Loslichkeit und Hygroskopizitat haben schon
initial einen Einfluss auf Zerfall und Wirkstofffreisetzung. Deshalb liegt es nahe, dass sie auch
wéahrend der Lagerung, insbesondere bei erhohter Temperatur und Luftfeuchte, einen
relevanten Einfluss auf die physikalische Stabilitéat haben [53].

24



Theoretischer Hintergrund

Es wurde gezeigt, dass der Einsatz unldslicher Tablettenfiillstoffe im Vergleich zu l6slichen
Fullstoffen zu einer schnelleren Zerfallsgeschwindigkeit fuhrt [54, 55]. Bei unldslichen
Fullstoffen wird die durch Quellung und Expansion der Sprengmittelpartikel entstehende Kraft
vollstandig gegen die umgebende Tablettenmatrix gerichtet und kann so ihre zerfallsférdernde
Wirkung effektiv entfalten. Besteht die Tablette hingegen Uberwiegend aus loslichen
Bestandteilen, flhrt die Flussigkeitsaufnahme priméar zur Auflosung der Flllstoffpartikel, was
die Wirksamkeit der Quellung der Sprengmittel und damit den Zerfall der Tablette
beeintrachtigt.

Aktuelle Untersuchungen von Ekmekciyan et al. fihren den Einfluss der Ldslichkeit auf eine
Konkurrenzsituation um das verfligbare Wasser zwischen den Tablettenbestandteilen, vor
allem Sprengmittel und Fullstoff, zurtick. Losliche Fullstoffe benétigen einen grof3eren Anteil
des verfugbaren Wassers fur ihre Auflosung, wahrend unlosliche Fillstoffe nur geringe
Wassermengen fir eine vollstdndige Benetzung benétigen. Dadurch steht bei Verwendung
unléslicher Flllstoffe mehr Wasser fur die Sprengmittel zur Verfigung, was deren
Quellverhalten und damit die Zerfallszeit der Tablette beglnstigt [56].

Der Einfluss der Fullstoffloslichkeit auf die Stabilitéat von Tabletten wurde unter anderem von
Gordon und Chowhan sowie Molokhia et al. untersucht. In beiden Arbeiten zeigten Tabletten
mit l6slichen Fillstoffen nach Lagerung unter hoher Luftfeuchte eine Zunahme der Harte.
Dieser Effekt wurde auf eine teilweise Losung und anschlieBende Rekristallisation der
l6slichen Partikel zurlckgefuhrt [57, 58]. Neben der Beeinflussung der mechanischen
Eigenschaften der Tabletten konnten Gordon und Chowhan zudem zeigen, dass fir Tabletten
mit l6slichen Bestandteilen nach der Lagerung verringerte Freisetzungsgeschwindigkeiten
beobachtet wurden [58].

Hygroskopizitéat

Die Hygroskopizitat eines Materials beschreibt dessen Fahigkeit, Feuchtigkeit aus der
Umgebungsluft aufzunehmen oder an der Oberflache zu adsorbieren. Der Einfluss der
Gesamthygroskopizitat einer Formulierung auf Zerfall und Wirkstofffreisetzung wurde unter
anderem von Johnson et al. sowie Lopez-Solis und Villafuerte-Robles untersucht [54, 59].
Insgesamt zeigte sich, dass Formulierungen mit geringerer Hygroskopizitdt tendenziell
schneller zerfallen und eine raschere Wirkstofffreisetzung aufweisen. Diese Befunde stlitzen
die von Ekmekciyan et al. vorgeschlagene Konkurrenzsituation, nach der die
Tablettenbestandteile beim Flissigkeitseindringen um das verfugbare Wasser konkurrieren
[56].

Gordon und Chowhan untersuchten neben der Ldslichkeit der Fillstoffe auch den Einfluss
ihrer Hygroskopizitat auf die physikalische Stabilitat. Dabei zeigte sich, dass Tabletten mit
hygroskopischen Bestandteilen nach der Lagerung eine geringere
Freisetzungsgeschwindigkeit aufwiesen als Formulierungen mit weniger hygroskopischen
Flllstoffen. Dies wurde darauf zurtickgefihrt, dass hygroskopische Komponenten,
insbesondere Sprengmittel, wahrend der Lagerung Feuchtigkeit aufnehmen und vorzeitig
guellen. Dadurch kann ein Teil der fir den spateren Zerfall gespeicherten Energie bereits vor
der Anwendung verloren gehen [58].

Durch den Zusatz l6slicher und hygroskopischer Fullstoffe konnte innerhalb der Formulierung

ein gewi sser -EAXTredetkfie nemiztetuegglt wer den, der andere

beispielsweise das Sprengmittel, vor vorzeitiger Feuchtigkeitsaufnahme schitzen kann. Auf
diese Weise liel3e sich potentiell die mechanische Stabilitat erhéhen. Gleichzeitig wirde dieses
Vorgehen jedoch mit der Verschlechterung des Zerfallsverhaltens und der Wirkstofffreisetzung
einhergehen. Es muss folglich ein formulierungstechnischer Kompromiss zwischen einer
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mechanisch ausreichend stabilen Tablette und einer nicht zu langsamen Wirkstofffreisetzung
gefunden werden.

Sprengmittel

Die Auswahl des Sprengmittels ist ein entscheidender Formulierungsparameter. In der
Literatur wurde die Wirksamkeit verschiedener Sprengmittel mit unterschiedlichen Methoden
verglichen. Zhao und Augsburger zeigten beispielsweise, dass Croscarmellose-Natrium
(CCS) durch einen Zerfall in feinere und homogener verteilte Partikel eine schnellere
Zerfallszeit und  Wirkstofffreisetzung  bewirkte als Crospovidon (XPVP) und
Natriumstéarkeglykolat (SSG) [60].

Auch die eingesetzte Sprengmittelkonzentration hat einen mafdgeblichen Einfluss auf den
Zerfall und die Wirkstofffreisetzung. Zhao und Augsburger zeigten mit unterschiedlichen
Versuchsaufbauten eine Reduktion der Zerfallszeit und eine Beschleunigung der
Wirkstofffreisetzung bei héheren Sprengmittelanteilen [60]. Eine zu hohe Konzentration an
Sprengmittel wirde zu einer mechanisch instabileren Formulierung filhren, da mehr
hygroskopische Komponenten in der Formulierung vorhanden wéren, die Luftfeuchtigkeit
anziehen.

Mehrere Studien konnten eine verminderte Effizienz der Sprengmittel nach der Lagerung bei
hoher relativer Luftfeuchte nachweisen [47, 58, 61, 62]. In der Regel werden nach
Feuchteexposition verlangerte Zerfallszeiten, eine verringerte Zerfallseffizienz und eine
reduzierte Freisetzungsgeschwindigkeit beobachtet. Als Ursache wird ein vorzeitiges Quellen
der Sprengmittel diskutiert, was eine anteilige Freisetzung der gespeicherten elastischen
Ruckstellenergie von beispielsweise Crospovidon ermdglicht. Dies geschieht entweder durch
direkte Wasseraufnahme der Sprengmittel [62] oder indirekt durch den plastifizierenden Effekt
der aufgenommenen Feuchtigkeit [61].

Herstellungsprozess

Nach Auswahl der Formulierung missen Hilfsstoffe und Wirkstoff(e) gemeinsam verarbeitet
werden, um die endgultige Darreichungsform herzustellen. Fir die industrielle Herstellung von
Tabletten stehen verschiedene Verfahren zur Verfigung, wobei die Direkttablettierung in der
Regel das bevorzugte Verfahren darstellt [63]. Unter Direkttablettierung versteht man ein
Verfahren, bei dem Hilfsstoffe und Wirkstoff als Pulvergemisch zuné&chst gemischt und
anschlieRend ohne weitere Verarbeitungsschritte direkt zu Tabletten verpresst werden. Dieses
Verfahren ist meist die erste Wahl, da es im Vergleich zu anderen Herstellungsverfahren
besonders zeit- und kosteneffizient ist, weil es keine zusatzlichen Prozessschritte oder
Materialien erfordert. Zudem eignet sich die Direkttablettierung insbesondere fur Wirkstoffe,
die empfindlich gegeniber Warme oder Feuchtigkeit sind, da weder erhéhte Temperaturen
noch wassrige Lésungen im Prozess eingesetzt werden. Ein weiterer Vorteil besteht darin,
dass sich dieses Herstellungsverfahren gut fur kontinuierliche Herstellungsprozesse eignet,
was insbesondere im Hinblick auf den Scale-up-Prozess vorteilhaft ist [25, 63].

Abhangig von den Materialeigenschaften des Wirkstoffs und der Gesamtmischung kann die
Direkttablettierung fir manche Formulierungen ungeeignet sein. Fir die Herstellung direkt
verpresster Tabletten ist es entscheidend, dass das Pulvergemisch Uber eine ausreichende
Fliel3fahigkeit sowie geeignete Verdichtungs- und Kompressionseigenschaften verfigt [64].
Viele Wirkstoffe weisen jedoch eine unzureichende Fliel3fahigkeit oder nur begrenzte
Komprimierbarkeit auf. Zwar kdnnen durch gezielte Auswahl und Anpassung von Art und
Konzentration der Hilfsstoffe gewisse Defizite kompensiert werden, doch bei Formulierungen
mit sehr hoher Wirkstoffbeladung oder besonders ungiinstigen Materialeigenschaften ist eine
Direkttablettierung haufig nicht realisierbar.
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In Féllen, in denen die Direkttablettierung keine praktikable Option darstellt, wird ein
Granulationsschritt in den Herstellungsprozess integriert. Granulationsverfahren lassen sich
grundsatzlich in Trockengranulierung und Feuchtgranulierung unterteilen. Bei der
Trockengranulierung wird die Pulverformulierung zunachst durch Druck zu gréf3eren
Agglomeraten vorverdichtet, die anschlieBend mechanisch zerkleinert werden, um Granulate
definierter Korngrof3e zu erhalten. Im Rahmen der Feuchtgranulierung wird das Pulvergemisch
mit einer Bindemittelldsung versetzt und intensiv durchmischt, sodass Agglomerate entstehen.
Diese werden zunachst grob zerkleinert, anschlielend getrocknet und dann auf die
gewiinschte PartikelgroRenverteilung gesiebt. Nach Abschluss der Granulation kdnnen
weitere Hilfsstoffe wie Spreng- oder Schmiermittel zugemischt werden, bevor die Granulate zu
Tabletten verpresst werden [64, 65].

Mit jedem zuséatzlichen Prozessschritt in der Herstellung steigt die Anzahl potentieller
Einflussfaktoren, die die spatere Produktstabilitat beeinflussen kénnen. Der Einfluss kann sich
aber auch positiv auf die Produktstabilitét auswirken. Dies zeigten Angeli und Trezza fir den
Granulierungsprozess anhand der Wirkstoffstabilitét verschiedener Ramipriltabletten [66].

In der Literatur werden verschiedene Einflussfaktoren im Herstellungsprozess von festen
oralen Arzneiformen beschrieben, von denen einige im Folgenden naher betrachtet werden.

Presskraft

Bei direkt verpressten Tabletten setzt sich die Gesamtporositat aus der intrapartikularen
Porositat der einzelnen Bestandteile und der interpartikularen Porositdt zusammen, die
wahrend der Kompaktierung durch die Anordnung und Verdichtung der Partikel entsteht. Die
Porositdt  einer  Tablette  beeinflusst  unmittelbar die  Geschwindigkeit  des
Flussigkeitseindringens. GrdlRere Poren erleichtern ein rasches Eindringen der Flissigkeit,
wéhrend eine geringere Porositat den Flussigkeitstransport durch die Tablette behindern kann
[25]. Wie bereits zuvor dargestellt, ist das Eindringen von Flissigkeit eine notwendige
Voraussetzung fir den Zerfall beziehungsweise die Wirkstofffreisetzung. Doch erst die
Benetzung des Tablettenkdrpers ermdglicht das Eindringen von Wasser und die damit
verbundenen Zerfallsmechanismen wie Quellung, Kapillareffekte oder die Auflésung von
Tablettenbestandteilen. Entsprechend ist zu erwarten, dass die Presskraft und die daraus
resultierende Porositat eine zentrale Rolle fur Zerfall und Auflésung vieler Formulierungen
spielen. Ublicherweise wird davon ausgegangen, dass eine hohere Porositat mit einem
schnelleren Zerfall einhergeht, zum einen aufgrund der  verbesserten
Flussigkeitsdurchdringung, zum anderen aufgrund der geringeren mechanischen Kohésion
und Bruchfestigkeit der Tablette [67, 68]. Eine erhthte Presskraft wird folglich lediglich zu
mechanisch stabileren Tabletten filhren, aber nicht automatisch die physikalische Stabilitat
erhdhen.

Zugabe des Sprengmittels

Wenn Tabletten Uber Trocken- oder Feuchtgranulierung hergestellt werden, kann das
Sprengmittel auf unterschiedliche Weise in die Formulierung eingebracht werden. Entweder
wird es vor der Granulation, nach dem Granulationsschritt oder als Kombination aus beiden in
die Formulierung eingebracht.

Die Wirksamkeit der verschiedenen Arten der Sprengmittelzugabe wurde von mehreren
Arbeitsgruppen untersucht, wobei teils widerspriichliche Ergebnisse berichtet wurden. Dies
deutet darauf hin, dass die optimale Art der Sprengmittelzugabe von verschiedenen
formulierungsspezifischen Faktoren abhéangt, etwa von der Loslichkeit und Hygroskopizitat der
Bestandteile, der Porositat der Tablette oder ihnrem Feuchtegehalt.
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Gordon et al. verglichen beispielsweise Auflésungsgeschwindigkeit und Friabilitat von
Tabletten, denen CCS entweder intra- oder extragranular zugesetzt wurde. Die Ergebnisse
deuteten darauf hin, dass eine intragranulare Zugabe die schnellste Wirkstofffreisetzung
ermdglichte [69]. In einer spateren Arbeit untersuchten Gordon et al. die intra- und
extragranulare Zugabe von CCS, XPVP und SSG anhand der Freisetzungsgeschwindigkeit
als Mal? fir die Effektivitat der Sprengwirkung. In fast allen der untersuchten Formulierungen
fuhrte eine kombinierte intra- und extragranulare Zugabe des Sprengmittels zur schnellsten
Wirkstofffreisetzung [70]. Ahnliche Ergebnisse publizierten Khattab et al., die ebenfalls fiir
CCS, XPVP und SSG die Kombination aus intra- und extragranularer Zugabe als vorteilhaft
fur eine rasche Wirkstofffreisetzung beschrieben [71].

Eine intra- und extragranulare Beimischung von Sprengmitteln scheint sich ebenfalls sinnvoll
auf die physikalische Stabilitat auszuwirken, da, wie zuvor bereits erwéhnt, die Sprengwirkung
nach der Lagerung abnehmen kann. So kann
intragranulare Sprengmittel in der Formulierung stabil gehalten werden.

Eigenschaften der Arz neiform
Zerfallszeit

Die in vivo-Freisetzung des Wirkstoffs ist eine zentrale Voraussetzung fur das Erreichen der
therapeutischen Wirkung. Als Surrogat fir das Vermdgen einer nicht modifizierten Tablette,
den Wirkstoff rasch und vollstandig freizugeben, wird haufig die Zerfallszeit verwendet.
Anderungen der Zerfallszeit und der Wirkstofffreisetzung wahrend der Lagerung kénnen auf
eine veranderte Bioverfigbarkeit der Formulierung hinweisen. Zerfallszeit und
Wirkstofffreisetzung stellen daher zentrale Qualitatsattribute dar, die im Rahmen der
Stabilitatsbewertung bertcksichtigt werden mussen.

Der Zerfall einer Tablette beschreibt den Prozess, bei dem die Partikelverbande innerhalb des
kompakten Tablettenkdrpers nach Kontakt mit einem flissigen Medium aufbrechen und die
Tablette in kleinere Fragmente zerféllt. Dieser Vorgang beginnt, sobald die Tablette mit dem
Zerfallsmedium in Kontakt kommt. Zunachst wird die Tablettenoberflache benetzt,
anschlieRend dringt das Medium Uber die Poren der Mikrostruktur in das Tabletteninnere ein
[72].

Je nach Formulierung kénnen verschiedene Mechanismen in unterschiedlichem Ausmalf} und
mit unterschiedlicher Geschwindigkeit zum Zerfall beitragen, wie oben bereits erlautert.
Einerseits kann die Benetzung zur Auflésung l6slicher Partikel in der Matrix fihren. Dabei kann
es sich sowohl um den Wirkstoff als auch um l6sliche Hilfsstoffe wie zum Beispiel Laktose oder
Mannitol handeln. Die Auflosung dieser Partikel vergroRert den Porenraum, erleichtert das
weitere Eindringen von Flussigkeit und schwacht das Partikelgeflge.

Andererseits kdnnen bestimmte Hilfsstoffe, die als Sprengmittel eingesetzt werden, durch
Quellung oder Formrickstellung zur Sprengung der Tablettenmatrix beitragen. Gangige
Sprengmittel lassen sich grob in quellende Zerfallshilfsmittel, zum Beispiel CCS oder SSG,
und sogenannte Shape-recovery-Zerfallshilfsmittel, zum Beispiel XPVP, unterteilen [25, 63].

Quellende Sprengmittel besitzen die Fahigkeit, bei Kontakt mit einem wassrigen Medium
groBe Mengen an Flissigkeit aufzunehmen. Dies fihrt zu einer Uberwiegend
omnidirektionalen Volumenzunahme der Sprengmittelpartikel [737 75].

Shape-recovery-Zerfallshilfsmittel wie XPVP zeigen vorzugsweise eine unidirektionale
Expansion entgegen der Kompressionsrichtung. Hierbei handelt es sich im Wesentlichen um
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die Freisetzung der elastischen Ruckstellenergie, die wahrend der Tablettierung in den
Partikeln gespeichert wurde [75].

Unabhéngig vom konkreten Mechanismus fiihrt die Partikelexpansion dazu, dass der
umgebende Porenraum ausgefillt und eine Kraft auf die umgebende Matrix ausgeiibt wird.
Ubersteigt diese Expansionskraft die Festigkeit der interpartikularen Bindungen, kommt es
zum Aufbrechen des Tablettengeftiges [73].

Die Summe aus der Benetzung, der Auflosung I6slicher Komponenten, der Quellung und der
Formrickstellkraft der Sprengmittel fihrt zu einer schrittweisen Schwéchung der
interpartikuldren Bindungen und schlie3lich zum Zerfall der Tablette in kleinere Fragmente.
Die damit verbundene Vergro3erung der Oberfliche beglnstigt wiederum die zeitnahe
Auflésung des Wirkstoffs [55, 73, 74, 76].

Aus Stabilitdtssicht ist eher eine Zunahme der Zerfallszeit als kritisch zu bewerten, da
hierdurch die Bioverfligbarkeit unter Umstéanden nicht mehr gewéhrleistet werden kann. Wie
zuvor beschrieben, kann dies zum einen durch die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit durch das
Sprengmittel verursacht werden, zum anderen durch die Konkurrenz loslicher Bestandteile um
das verfugbare Losungsmittel wahrend des Zerfallsprozesses. Eine Abnahme der Zerfallszeit
ist demgegeniber meist weniger kritisch, kann jedoch ebenfalls auf lagerungsbedingte
Verdnderungen der Tablettenstruktur hinweisen. Mogliche Ursachen sind eine erhéhte
Porositat, die Ausbildung von Mikrorissen oder eine Schwéchung der interpartikuldren
Bindungskrafte, was wiederum auf eine verringerte mechanische Festigkeit hinweisen kann.

Bruchfestigkeit

Die Bruchfestigkeit einer Tablette beschreibt ihre mechanische Stabilitat. Eine Tablette muss
ausreichend fest sein, um Transport, Handling und Abgabe zu Uberstehen, ohne zu
zerbrechen oder sich zu verformen. Ist die Bruchfestigkeit jedoch zu hoch, kann dies den
Zerfall behindern, da die interpartikuléren Bindungen sehr stark sind und sich nur schwer I6sen
lassen.

Zahlreiche Arbeitsgruppen haben den Einfluss von Lagerung unter beschleunigten
Temperatur- und Feuchtebedingungen auf die Bruchfestigkeit von Tabletten untersucht. Es
werden besonders haufig Bruchfestigkeitsmessungen durchgefiihrt, da Anderungen der Harte
in direktem Zusammenhang mit dem Zerfallsverhalten stehen. In der Literatur finden sich
sowohl Berichte Uber Zu- als auch Gber Abnahmen der Bruchfestigkeit nach Lagerung. Die
Ergebnisse sind abhangig von Formulierungsaufbau, Prozessparametern und
Lagerbedingungen.

Ahlneck & Alderborn untersuchten die Auswirkung einer 30-tdgigen Lagerung unter hoher
Luftfeuchte auf Tabletten aus reinem unléslichem Hilfsstoff. Die Autoren beobachteten keine
Anderung der Harte, mit Ausnahme der Proben, die bei 100 % rF gelagert wurden, welche in
der Harte deutlich abnahmen. Bei diesen Tabletten flhrte eine anschlieRende Umlagerung bei
niedriger Luftfeuchte zu einer Rickkehr auf den urspringlichen Wert [77]. Daraus lasst sich
schlieRen, dass der absolute Wassergehalt bei reinen Fillstofftablettenformulierungen
ebenfalls mit der Stabilitat der Bruchfestigkeit korreliert.

Mehrere Studien berichten (ber eine Abnahme der Bruchfestigkeit fiir Tabletten mit
Sprengmittel nach der Lagerung unter hoher Luftfeuchte. Die Abnahme der Bruchfestigkeit trat
hierbei relativ schnell auf. Lausier et al. beobachteten eine Stabilisierung der Bruchfestigkeit
nach etwa 7 Tagen, Horhota et al. nach etwa 10 Tagen Lagerung [78, 79]. Diese Ergebnisse
decken sich mit den Erkenntnissen zur Auswirkung von Sprengmitteln auf die physikalische
Stabilitat, die zuvor beschrieben wurden.
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Chowhan untersuchte Tabletten mit 10 % Starke als Sprengmittel und fand eine deutliche
Abnahme der Bruchfestigkeit wahrend der feuchten Lagerung. Die Tabletten, die trocken
gelagert wurden, nahmen innerhalb des ersten Tages leicht an Bruchfestigkeit zu und blieben
anschlieend konstant. Fur die feucht gelagerten Proben fiihrte eine nachtragliche Trocknung
zu einer teilweisen Erholung der Bruchfestigkeit [80].

In der Literatur wird diskutiert, ob die Zunahme der Bruchfestigkeit von Tabletten, die
Uberwiegend aus l6slichen Bestandteilen bestehen, durch die partielle Auflésung und
anschlieRende Rekristallisation der l6slichen Partikel verursacht wird. Dadurch kdnnen
zusatzliche Feststoffbriicken entstehen und die interpartikularen Bindungen verstarkt werden
[57, 80]. Entgegen dieser Theorie beobachteten Molokhia et al. heterogene Effekte bei der
Lagerung von Tabletten mit unterschiedlichen Igslichen Fiillstoffen fur bis zu 8 Wochen bei
50°C / 50 % rF beziehungsweise 40°C / 90 % rF:

Tabletten auf Basis von Mannitol und Laktose zeigten eine Zunahme der Bruchfestigkeit nach
Lagerung, was die Autoren auf die partielle Auflésung und anschlieRende Rekristallisation
dieser loslichen Fullstoffe zurtickfihrten. Sorbitolhaltige Tabletten hingegen wiesen eine
Abnahme der Bruchfestigkeit auf, obwohl der Fllstoff gut wasserldslich und hygroskopisch
ist. Tabletten mit Tricalciumphosphat oder mikrokristalliner Cellulose (MCC) als Fullstoff
blieben in ihrer Harte weitgehend unveréndert. Diese Befunde verdeutlichen, dass sich kein
allgemeingultiger Zusammenhang zwischen Matrixloslichkeit und der Entwicklung der
Bruchfestigkeit wahrend der Lagerung ableiten lasst, da sowohl Zu- als auch Abnahmen der
Zugfestigkeit fur Formulierungen mit I6slichen Komponenten beschrieben wurden [57].

Hinsichtlich des Sprengmittels berichteten Uhumwangho und Okor Uber sichtbare Risse und
Defekte auf der Oberflache, die bei Tabletten mit Shape-recovery-Desintegranzien starker
ausgepragt waren als bei den anderen Sprengmitteln. Diese Defekte wurden auf eine
frihzeitige Ruckgewinnung der urspringlichen Form der Sprengmittelpartikel bei hoher
Luftfeuchte zuriickgefiihrt, was die interpartikul&ren Bindungen stort und die Tablettenharte
reduziert [62].

Sacchetti et al. fuhrten eine systematische Studie mit Tabletten durch, die mit jeweils
verschiedenen Fillstoff- und Sprengmittelkombinationen formuliert waren. Grol3ere
Wassermengen, die nach der Lagerung im System absorbiert wurden, lbten Kréafte auf die
umgebende Matrix und die interpartikularen Bindungen aus. Dieser Effekt war ausgepragter
bei Formulierungen mit spréden Fullstoffen im Vergleich zu plastisch deformierenden
Fullstoffen [81].

Wirkstofffreisetzung

Die Wirkstofffreisetzung eines Arzneimittels ist ein zentrales Qualitatsmerkmal, das sich tber
die gesamte Laufzeit eines Arzneimittels mdglichst wenig verdndern darf. Insbesondere mit
Blick auf Transportbedingungen sowie die Vermarktung in unterschiedlichen Klimazonen ist
es entscheidend, dass die Wirkstofffreisetzung durch Temperatur- und Feuchteeinwirkungen
nicht wesentlich beeintrachtigt wird.

Die verfiligbare Literatur zur Auswirkung von Lagerung auf die Wirkstofffreisetzung zeigt, dass
eine Vielzahl von Faktoren die Stabilitdt beeinflussen kann. In den meisten Studien wird ein
allgemeiner Trend zu langsamerer Wirkstofffreisetzung nach der Lagerung beschrieben.
Direkte Vergleiche zwischen Studien sind jedoch schwierig, da sich Formulierungen,
Herstellprozesse, Lagerbedingungen und Lagerzeiten haufig unterscheiden. Die langsamere
Wirkstofffreisetzung ist haufig, wie zuvor dargelegt, mit einer Zunahme der Zerfallszeit
verbunden. Es wurden aber auch andere Instabilitdtsmechanismen beschrieben.
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Horhota et al. beobachteten eine Verminderung der Auflésungsgeschwindigkeit in Korrelation
mit einer Zunahme der Zerfallszeit nach der Lagerung bei erhdhter Temperatur tber 20
beziehungsweise 30 Tage, wahrend die gleichen Formulierungen bei erhdhter Luftfeuchtigkeit
aber geringerer Temperatur deutlich geringere Veranderungen zeigten [79]. Lausier et al.
beschrieben ebenfalls eine verlangsamte Wirkstofffreisetzung, die analog mit einer Zunahme
der Zerfallszeit und Bruchfestigkeit dieser Proben einherging [78].

Molokhia et al. untersuchten den Einfluss unterschiedlicher Flllstoffe auf die
Wirkstofffreisetzung wéhrend der Lagerung und stellten fest, dass Tabletten mit Sorbitol,
Mannitol oder Laktose nach der Lagerung langsamer zerfielen und eine langsamere
Wirkstofffreisetzung aufwiesen. Tabletten mit Tricalciumphosphat oder Cellulose zeigten
hingegen keine nennenswerten Lagerungseffekte. Bei Mannitol- und Laktose-Tabletten ging
die verlangsamte Wirkstofffreisetzung mit einer gesteigerten Bruchfestigkeit einher, was durch
starkere interpartikulare Bindungen den Zerfall und damit die Freisetzung erschwert. Bei den
Sorbitol-Tabletten hingegen wurde die Verlangsamung der Wirkstofffreisetzung trotz
verringerter Bruchfestigkeit beobachtet und auf die Feuchteaufnahme wahrend der Lagerung
zuriickgefuhrt. Die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit fihrte zu klebrigen, viskosen Schichten an
den Partikeloberflaichen. Diese behindern das Eindringen des Freisetzungsmediums in die
Tablette und vermindern die effektive Oberflache, Uber die der Wirkstoff freigesetzt werden
kann. Obwohl die Tablette mechanisch weicher wurde, zerfiel sie nicht schneller [57].

Veranderungen der Wirkstofffreisetzung kénnen zudem durch chemische Umwandlungen
verursacht werden. Rohrs et al. nutzten Festkérper-NMR und Infrarotspektroskopie, um den
Ubergang des Wirkstoffs von der Salzform in die freie Base bei hoher Luftfeuchte
nachzuweisen. Die Autoren fuhrten die damit einhergehenden Verlangsamungen der
Wirkstofffreisetzung auf zwei Mechanismen zurtick: Erstens auf die geringere Loslichkeit der
freien Base im Vergleich zur Salzform und zweitens auf die Protonierung von CCS durch die
korrespondierende S&ure, was die Effizienz des Sprengmittels beeintrachtigt [82].

Chang et al. berichteten von einer reduzierten Wirkstofffreisetzung aus Hartgelatinekapseln
nach Lagerung bei erhéhter Luftfeuchtigkeit, wenn diese laktosebasiertes Granulat enthielten.
Diese Beobachtung war mit der Bildung eines Pellicles innerhalb der Kapsel verbunden,
wodurch die Granulatpartikel eingeschlossen wurden. Fur mannitolhaltige Granulate wurden
hingegen weder oberflachliche Schichten noch eine Verlangsamung der Wirkstofffreisetzung
beobachtet. Als Ursache wurde eine Vernetzung der Gelatinekapselhille mit
Laktosemolekilen im Sinne einer Maillard-Reaktion wéhrend der Lagerung angenommen [83].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die physikalische Stabilitat von Tabletten das
Ergebnis eines komplexen Zusammenspiels aus formulierungsspezifischen Eigenschaften,
prozessbedingten Einfllissen und den strukturellen Charakteristika der fertigen Arzneiform ist.
Laslichkeit und Hygroskopizitat der eingesetzten Hilfsstoffe bestimmen maRgeblich das
Wasseraufnahmeverhalten. Das adsorbierte Wasser wiederum ist der Haupttreiber fur
physikalische Veranderungen, zum Beispiel indem es meistens die Effizienz der Sprengmittel
herabsetzt. Gleichzeitig beeinflussen Herstellungsparameter wie Granulationsverfahren,
Presskraft und Art der Sprengmittelzugabe die interpartikularen Bindungen und damit die
mechanische Stabilitat sowie das Zerfalls- und Freisetzungsverhalten.

Die Literatur zeigt, dass Feuchteeinwirkungen sowohl zu einer Zunahme als auch zu einer
Abnahme der Bruchfestigkeit flilhren kdonnen und haufig mit verlangerten Zerfallszeiten sowie
verlangsamter Wirkstofffreisetzung einhergehen. Dies stellt eine potentielle Gefahr fiir den
Patienten dar, weil so die Bioverfiigbarkeit der Tablette reduziert werden kann. Einheitliche
Trends lassen sich jedoch nur eingeschrankt ableiten, da die beobachteten Verdnderungen
stark von der jeweiligen Kombination aus Wirkstoff, Hilfsstoffen, Prozessierung und
Lagerbedingungen abhéngen.
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Fur die Bewertung der Stabilitat insbesondere im Hinblick auf die PAV und mdgliche Exposition
gegeniber variierenden Temperatur- und Feuchtebedingungen wahrend der Lagerung ist
daher ein integratives Verstandnis dieser Wechselwirkungen erforderlich. Nur durch die
systematische Beriicksichtigung aller relevanten Einflussfaktoren kann abgeschéatzt werden,
inwieweit sich Veranderungen von Zerfall, Bruchfestigkeit und Wirkstofffreisetzung auf die
Bioverfugbarkeit der Tablette auswirken.

3.2.4 Chemische Stabilitat

Die chemische Stabilitat von Arzneimitteln beschreibt die Féhigkeit eines Wirkstoffs und der
tbrigen Formulierungsbestandteile, wahrend Herstellung, Lagerung und Anwendung
innerhalb der spezifizierten Gehaltsgrenzen zu bleiben, ohne dass es zu chemischen
Abbauprozessen mit Verlust an Wirkstdrke oder Bildung unerwinschter Abbauprodukte
kommt. Sie ist damit ein zentraler Bestandteil des allgemeinen Stabilitatsbegriffs von
Arzneimitteln, der die Erhaltung der pharmakologischen, physikalischen, mikrobiologischen
und chemischen Integritat eines Arzneimittels tber die gesamte Laufzeit bis zum Ende der
Laufzeit umfasst.

Unter chemischer Stabilitat wird im engeren Sinne das Ausbleiben chemischer Reaktionen
verstanden, die Wirkstoff, Konservierungsstoffe oder Hilfsstoffe verdndern. Typische
Reaktionswege chemischer Instabilitét sind Hydrolyse, Oxidation, Reduktion,
Decarboxylierung, Photolyse sowie Stereoisomerisierung wie zum Beispiel Epimerisierung.
Diese Reaktionen filhren zu einem Abfall des Gehalts des aktiven pharmazeutischen
Wirkstoffs (API) und kénnen gleichzeitig neue Substanzen mit veranderter Wirksamkeit oder
erhdhtem Toxizitatspotential erzeugen. In Extremfallen lasst sich klinisch relevante Toxizitat
direkt auf Abbauprodukte zurlckfuhren, etwa bei der Fanconi-&hnlichen Symptomatik
(Nierenfunktionseinschrankung) durch Epianhydrotetracyclin als Abbauprodukt von
Tetracyclin [84].

Methoden zur Bewertung chemischer Instabilitat

Stabilitdtsanzeigende Analysenmethoden sind validierte quantitative Verfahren zur
Beurteilung der Stabilitdt von Arzneimitteln. Sie erfassen Veranderungen physikalischer,
chemischer oder mikrobiologischer Eigenschaften oder erméglichen eine zuverlassige
Bestimmung des Wirkstoffgehalts.

Voraussetzung fir die Bestimmung der chemischen Stabilitdt von Arzneimitteln ist, dass
Abbauprodukte, Hilfsstoffe oder sonstige Matrixbestandteile die Quantifizierung nicht
beeinflussen. Degradationsstudien werden in der Regel mit reinem Wirkstoff durchgefuhrt, um
potentielle Abbauprodukte gezielt zu erzeugen und zu charakterisieren [85]. Analysemethoden
werden héaufig aus der Literatur ibernommen. Es ist jedoch zu prifen, ob sie den aktuellen
regulatorischen Anforderungen entsprechen und tatsachlich als stabilitatsanzeigend
einzustufen sind. Sie missen laut Williams und Hastings hinsichtlich ihrer Spezifitat, Prazision,
Richtigkeit und Robustheit validiert werden [86].

Im Rahmen einer systematischen Bewertung beginnt die Analytik haufig mit der Identifizierung
primérer, syntheseassoziierter Verunreinigungen und geht dann zu Abbauprodukten tber. Fur
die Trennung der Substanzen ist die Auswahl geeigneter analytischer Verfahren erforderlich,
wobei die Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) als besonders geeignet gilt. Zur
Beurteilung der Peak-Reinheit kann eine spektrale Analyse mittels eines Photodiodenarray-
Detektors (PDA) eingesetzt werden. Ergédnzend wird die Massenspektrometrie zur
Identifizierung von Abbauprodukten und zur Reinheitsbewertung herangezogen. Die
Validierung der Peak-Reinheit erfolgt typischerweise mit unter Stressbedingungen gelagerten
Substanzen.
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Reaktionskinetik

Die Bewertung der chemischen Stabilitat stitzt sich maf3geblich auf Konzepte der chemischen
Kinetik. Chemische Kinetik beschreibt die Reaktionsgeschwindigkeit als Anderung der
Konzentration & in Abhangigkeit von der Zeit 0 und erlaubt die Identifikation des
Reaktionsmechanismus sowie die Abschatzung der Haltbarkeit. Die
Reaktionsgeschwindigkeit v ist definiert als Konzentrationsanderung pro Zeiteinheit und ist
priméar abh&ngig von der Temperatur.

0. Ordnung 1. Ordnung 2. Ordnung
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Abbildung 3-8 i Erwarteter Konzentrationsverlauf in Abhangigkeit von der Zeit der Reaktionskinetik nullter, erster
und zweiter Ordnung (v.l.n.r).

Fur pharmazeutische Stabilitatsstudien sind insbesondere Reaktionen nullter, erster und
zweiter Ordnung von Bedeutung. Eine schematische Darstellung der zu erwartenden
Konzentrationsverlaufe in Abhéngigkeit von der Zeit ist in Abbildung 3-8 zu sehen. Bei
Reaktionen nullter Ordnung verlauft der Abbau mit konstanter Geschwindigkeit unabhéngig
von der Wirkstoffkonzentration [87]. Ein Teil der Zersetzungsreaktionen in Feststoffen, wie
zum Beispiel die thermische Degradation von Metformin, folgt diesem Modell [88]. Die
mathematische Beschreibung ist in Formel 3-1 zu sehen.

Q0
Qo
Formel 3-1 7 Reaktionsgleichung nullter Ordnung. v: Reaktionsgeschwindigkeit; A: Reaktant; t: Zeit.

Demgegenlber ist bei der ersten Ordnung die Reaktionsrate proportional zur aktuellen
Wirkstoffkonzentration, was sich nach der Integration dieser Differentialgleichung in einem
linearen Zusammenhang zwischen dem naturlichen Logarithmus der Konzentration und der
Zeit aulRert und haufig bei der Degradation von Wirkstoffen in Losung beobachtet wird [89].
Die mathematische Beschreibung ist in Formel 3-2 dargestellt:

Y B Q06

) T~

Qo

Formel 3-2 1 Reaktionsgleichung erster Ordnung. v: Reaktionsgeschwindigkeit; C: Konzentration des Reaktanten;
t: Zeit.

Hydrolytische Reaktionen sind eigentlich einer Reaktionskinetik zweiter Ordnung zuzuordnen
und verhalten sich nur aufgrund des groRen Uberschusses an Wasser wie Reaktionen erster
Ordnung. Diese Fdlle, in denen ein Reaktant in groRem Uberschuss vorhanden ist oder durch
einen Puffer konstant gehalten wird, werden als Reaktionen pseudo-erster Ordnung
beschrieben [90]. Bei dem Reaktionstyp zweiter Ordnung ist die Reaktionsgeschwindigkeit
abhéngig von den Konzentrationen beider Reaktanten [91]. Die korrekte mathematische
Beschreibung einer Reaktion zweiter Ordnung ist in Formel 3-3 dargestellt.
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DB
Qo

Formel 3-3 T Reaktionsgleichung zweiter Ordnung. v: Reaktionsgeschwindigkeit; Ci12: Konzentration des

Reaktanten 1 oder 2; t: Zeit.

V3 B

Die Anpassung experimenteller Stabilitdtsdaten an geeignete kinetische Modelle ermdglicht
die Bestimmung von Geschwindigkeitskonstanten, Halbwertszeiten und letztlich die
Extrapolation der Wirkstoffabbaugeschwindigkeit unter verschiedenen Lagerbedingungen.
Dabei spielt die Temperaturabhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit eine wichtige Rolle.

Arrheniusgleichung und beschleunigte pradiktive Stabilitatsstudien

Die Temperaturabhéangigkeit chemischer Abbauprozesse wird in der pharmazeutischen
Stabilitdtsbewertung klassischerweise durch die Arrheniusgleichung beschrieben. Sie stellt
den Zusammenhang zwischen der Geschwindigkeitskonstante und der Temperatur her und
ist durch Formel 3-4 beschrieben. Die Geschwindigkeitskonstante ergibt sich aus den
integrierten und linearisierten Formel 3-1 bis Formel 3-3 [92]:

N oMo

Formel 3-4 i Arrheniusgleichung. k: Reaktionskonstante, A: Konstante, Ea: Aktivierungsenergie, R: universelle
Gaskonstante, T: absolute Temperatur.

Die Aktivierungsenergie beschreibt die energetische Barriere, die Molekile Uberwinden
missen, um in den Ubergangszustand zu gelangen, und ist damit ein MaR fur die
Temperaturabhangigkeit der Reaktion. Auf dieser Grundlage lassen sich aus Messungen bei
erhéhter Temperatur Ruckschlisse auf Reaktionsgeschwindigkeiten unter
Langzeitlagerbedingungen ziehen.

Dieses Prinzip bildet die wissenschaftliche Basis beschleunigter Stabilitatsstudien gemani ICH
Q1A(R2). Hierbei werden Arzneimittel typischerweise bei 40°C und 75 % rF gelagert, um
innerhalb kurzer Zeit verwertbare Abbaudaten zu generieren [39]. Die Extrapolation auf
Lagerbedingungen wie 25°C und 60 % rF erfolgt unter der Annahme eines konstanten
Reaktionsmechanismus tber den betrachteten Temperaturbereich. Einschrankungen ergeben
sich insbesondere bei festen Arzneiformen, wenn Feuchtigkeitseinfliisse, Glastibergange oder
polymorphe Umwandlungen zu einem W echsel des Degradationsmechanismus flihren.

Aufbauend auf der Arrhenius-Beziehung wurden weiterentwickelte préadiktive Ansétze
etabliert, die Temperatur- und Feuchteeinflisse simultan beriicksichtigen. Ein prominentes
Beispiel ist das von Waterman et al. entwickelte Modell des Accelerated Stability Assessment
Program (ASAP), welches bereits in Kapitel 2.2.2 kurz erwahnt wurde. Dieses Konzept
kombiniert die Arrheniusgleichung mit einem Feuchte-Term. Mathematisch wird die
Geschwindigkeitskonstante dabei als Funktion von Temperatur und Feuchte beschrieben:

oo . 0O
I 1TQ 110 —, 623Y0
YJY
Formel 3-5 7 Arrheniusgleichung mit Korrekturterm fiir die relative Luftfeuchtigkeit, k: Reaktionskonstante, A:
Konstante, Ea: Aktivierungsenergie, R: universelle Gaskonstante, T: absolute Temperatur, B: Konstante, RH:
relative Luftfeuchtigkeit.

Durch die simultane Variation von Temperatur und relativer Feuchtigkeit kdnnen innerhalb
weniger Wochen robuste kinetische Parameter bestimmt werden. Diese erlauben eine
modellbasierte Vorhersage der Haltbarkeit unter beliebigen Lagerbedingungen sowie eine
guantitative Vorhersage bei Temperaturschwankungen oder Feuchteexposition [43].
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Mit ASAP prime erweiterten Waterman et al. diesen Ansatz durch multivariate
Regressionsmodelle und statistische Absicherungen der Vorhersageintervalle. Neben der
reinen  Laufzeitvorhersage  ermdglicht dieses Modell eine  Bewertung von
Verpackungseinflissen, insbesondere im Hinblick auf die Feuchtedurchlassigkeit [93]. Fur
feste Arzneiformen, wie Tabletten in PAV, bietet dieser Ansatz den Vorteil, temperatur- und
feuchteinduzierte Effekte direkt in der Verpackung des patientenindividuellen Blisters
abzubilden und damit realitdtsnahe Prognosen fur nicht standardisierte Lagerbedingungen zu
ermaoglichen.

Solid -State -Reaktion

Feste orale Darreichungsformen wie Tabletten und Kapseln stellen die haufigsten und
bevorzugten Arzneiformen zur systemischen Therapie dar. Tabletten werden meist durch
Nass- oder Trockengranulation oder Direktverpressung eines Pulvergemischs mit geeigneten
Hilfsstoffen hergestellt, wéhrend Kapseln aus einer Hille bestehen, die mit einem
pulverformigen Wirkstoff oder einem Wirkstoff-Hilfsstoff-Gemisch gefillt wird. Obwohl fllissige
Zubereitungen aufgrund ihres Wassergehalts im Allgemeinen starker zu chemischer
Degradation neigen als feste Formen, sind auch Tabletten und Kapseln keineswegs chemisch
inert: Sie unterliegen Festkorperreaktionen (solid state reactions), bei denen Temperatur,
Feuchtigkeit und die feste Matrix die Reaktionskinetik bestimmen. Dem Begriff des
Festkorpers liegt die eingeschrankte Molektlmobilitat zugrunde. Diese pragt maf3geblich das
Verhalten physikalischer und chemischer Prozesse in festen Korpern und fuhrt teilweise zu
deutlich abweichenden Mechanismen im Vergleich zu denselben Prozessen in Losung. Die
Reaktionskinetik wird hier nicht nur durch Konzentration und Temperatur, sondern maf3geblich
durch die Kristallstruktur, Defekte im Kristallgitter, die Oberflachenenergie, die Partikelgrol3e
sowie deren Verteilung und den Feuchtegehalt bestimmt. Lokale Reaktionen finden haufig an
Grenzflachen, Defektstellen oder in amorphen Bereichen statt.

Waterman et al. zeigten beispielsweise, dass sich die Abbaurate in einer Pulvermischung mit
deutlich weniger API als Hilfsstoff durch das geometrische Verhéltnis von Wirkstoffvolumen zu
seiner Oberflache beschreiben l&sst und dies weitestgehend unabhéngig von der
Konzentration [51].

Einflussfaktoren

Von besonderer Bedeutung flur die chemische Stabilitat fester oraler Darreichungsformen sind
die duRReren Einflussfaktoren Temperatur, Feuchtigkeit, pH-Umgebung, Licht und Sauerstoff
sowie strukturelle und formulierungsspezifische Faktoren [94]. Temperaturerh6hungen
beschleunigen praktisch alle chemischen Degradationsreaktionen und kénnen insbesondere
hydrolytische und oxidative Prozesse in Tabletten- und Kapselformulierungen verstéarken.
Feuchtigkeit spielt fur feste Zubereitungen doppelt eine Rolle: Einerseits adsorbiert Wasser an
der Oberflache hydrophiler Hilfsstoffe und Wirkstoffe, was das Zerfalls- beziehungsweise
Freisetzungsverhalten verandert. Andererseits wirkt der dinne Feuchtigkeitsfilm als
Reaktionsmedium fir Hydrolyse-, Oxidations- und Reduktionsreaktionen und kann die
Festkorperkinetik nachhaltig beeinflussen, indem er zu polymorphen Ubergangen und
Kristallwachstum fuhrt. So ist beispielsweise fur Acetylsalicylsaure beschrieben, dass die
Kombination mit hydrophilen Hilfsstoffen die Wasseraufnahme und damit die Instabilitat
deutlich erhdhen kann [95, 96].

Licht- und Sauerstoffeinfluss sind weitere zentrale Degradationsfaktoren. Sauerstoff induziert
Oxidationsreaktionen, daher werden luftdichte Behdaltnisse oder Inertgas-Spulungen
eingesetzt. Oxidationsprozesse sind dabei weniger stark temperaturabhdngig als andere
Reaktionen. UV- und sichtbares Licht kénnen photochemische Reaktionen initiieren. Der
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Schutz durch geeignete Primar- und Sekundarverpackungen ist daher ein wesentlicher
Bestandteil der Stabilitatsstrategie gegen diese Einflussfaktoren.

Zahlreiche Wirkstoffe zeigen Photodegradation. Sie entsteht durch Absorption
elektromagnetischer Strahlung im Bereich von ca. 290 i 800 nm. Die Energieaufnahme fiuihrt
zur Bildung angeregter Zustande, die in chemische Reaktionen Ubergehen kénnen. Ein
drastischer Konzentrationsverlust lichtempfindlicher Substanzen wurde beispielsweise fur
Flunitrazepam beschrieben. Entsprechend sind lichtundurchldssige oder getonte
Verpackungen essentiell [97]. Der Reaktionsmechanismus lauft meist Gber Photooxidation,
Photoreduktion oder Photocyclisierung ab und kann die therapeutische Wirksamkeit wie auch
das Sicherheitsprofil verandern [98]. Gleichzeitig fiihren Sauerstoff und Spuren von
Metallionen wie zum Beispiel Cu2¢ oder Fe3¢ zu radikalischen Oxidationskettenreaktionen, die
insbesondere in Oberflachenschichten von Tabletten und in Kapselfullungen relevant sind. Zur
Stabilisierung werden Antioxidantien und Chelatbildner wie Ascorbinsaure oder Citronenséure
eingesetzt. Sie fangen die freien Radikale ab oder komplexieren die Metallionen. In der Praxis
wird zusatzlich der Sauerstoffgehalt in Packmitteln durch Spilen mit Stickstoff reduziert [99].

Formulierungsbestandteile

Dass die Formulierungsbestandteile Auswirkungen auf die physikalische Stabilitat haben,
wurde in Kapitel 2.2.3 bereits dargelegt. Sie haben aber auch einen Einfluss auf die chemische
Stabilitét in Tabletten und Kapseln. Wie die Herstellung einen Einfluss auf die chemische
Stabilitéat von Ramipriltabletten haben kann, zeigten Angeli und Trezza 2009 [66].

Viele Hilfsstoffe werden traditionell als pharmakologisch inert betrachtet, weisen jedoch ein
relevantes Interaktionspotential mit Wirkstoffen auf. Laktose ist als Fullstoff weit verbreitet,
kann aber bei bestimmten Wirkstoffen zu Inkompatibilitdten fuhren, indem sie als
reduzierender Zucker eine Maillard-Reaktion mit Aminverbindungen des Wirkstoffs eingehen
kann, wie Wirth et al. zeigten [100]. Ebenso kénnen Schmiermittel wie Magnesiumstearat
hydrolytische Abbauprozesse sogar beschleunigen, wie am Beispiel der verstarkten Hydrolyse
von Acetylsalicylsaure und Quinapril durch Einflisse auf den lokalen pH-Wert beschrieben
wurde [101]. Diese Beispiele verdeutlichen, dass fur feste orale Darreichungsformen eine
sorgféltige Auswahl und Charakterisierung der Hilfsstoffe im Hinblick auf ihre chemischen
Abbaupfade erforderlich ist.

Zusammenfassend wird die chemische Stabilitat fester oraler Darreichungsformen durch ein
komplexes Zusammenspiel aus Wirkstoffeigenschaften, Hilfsstoffprofil, der Struktur der
Arzneiform und &ufReren Einflussgrof3en bestimmt. Degradationsprozesse wie Hydrolyse,
Oxidation oder Photolyse sind auch in Tabletten und Kapseln klinisch relevant, da sie sowohl
die Wirksamkeit als auch die Sicherheit des Arzneimittels Uber die gesamte Lager- und
Anwendungsdauer beeinflussen. Eine systematische Berlicksichtigung dieser Aspekte im
Rahmen von Formulierungsentwicklung, Stabilitatsstudien und Verpackungsauswahl ist daher
Voraussetzung fur die Gewahrleistung einer ausreichenden chemischen Stabilitdt dieser
festen Arzneiformen [46, 102].

Die im theoretischen Teil dargestellten Grundlagen zeigen, dass die Stabilitat fester oraler
Darreichungsformen durch ein komplexes Zusammenspiel aus Wirkstoffeigenschaften,
Formulierungsbestandteilen, Herstellungsprozess, Verpackung und Lagerungsbedingungen
bestimmt wird. Fir PAV ist dabei besonders relevant, dass Arzneimittel aus ihrer
Originalverpackung entnommen, mechanischen Belastungen im Blisterprozess ausgesetzt
und anschlieend in einem neuen Verpackungssystem gelagert werden. Hierdurch kénnen
sich sowohl physikalische, chemische als auch biopharmazeutische Qualitdtsmerkmale
verandern.
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Aus den  dargestellten regulatorischen, pharmazeutisch-technologischen und
stabilitatsrelevanten Aspekten ergibt sich daher die Notwendigkeit, die Auswirkungen der
patientenindividuellen  Verblisterung experimentell zu untersuchen. Im folgenden
experimentellen Teil werden hierzu ausgewéhlte feste orale Darreichungsformen unter
definierten Bedingungen gepruft. Dabei  werden sowohl Einfluisse  des
Verblisterungsprozesses als auch der Lagerung in unterschiedlichen Schlauchblisterfolien auf
physikalische, chemische und biopharmazeutische Qualitdtsmerkmale untersucht. Ziel ist es,
die zuvor beschriebenen theoretischen Zusammenhénge anhand experimenteller Daten zu
Uberprifen und daraus Aussagen zur Stabilitdt und Eignung von Tabletten fur die
patientenindividuelle Verblisterung abzuleiten.
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4 Materialien

4.1 Hilfsstoffe

4.1.1 Tablettose® 80 (Laktose)

Tablettose® 80 von Meggle ist eine spriihgetrocknete, agglomerierte U-Laktose, die speziell fiir
die Direkttablettierung entwickelt wurde (Abbildung 4-1). Laktose ist als Milchzucker bekannt
und fallt bei der Kaseherstellung als Abfallprodukt an. Die Tablettose® 80 wird in einem
kontinuierlichen Spruhagglomerationsprozess hergestellt, bei dem Wasser als Bindemittel auf
fluidisierte feine Laktosepartikel aufgebracht wird, um gleichmafige Agglomerate zu bilden.
Die Agglomerate haben eine GréRBe von bis zu 630 um. Tablettose® 80 kombiniert die
verbesserte Fliel3fahigkeit grobkorniger Laktosekristalle mit der guten Kompaktierbarkeit fein
gemahlener Laktose und eignet sich besonders als Fullstoff fir Tablettenformulierungen [103].
U-Laktose-Monohydrat zeigt eine geringere Wasseraufnahme aus der Luft im Vergleich zu
nicht hydratisierter Laktose oder der b-Laktose [104].

OH
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Abbildung4-1i Chemi sc he St-kakids¢-Monohydratn U

4.1.2 Avicel® PH 102 (Mikrokristalline Cellulose)

Avicel® PH 102 ist ein Handelsname fiir mikrokristalline Cellulose (MCC). Sie ist ein vielseitiger
Hilfsstoff, der in der pharmazeutischen Industrie unter anderem als Full- und Bindemittel fir
die Direkttablettierung eingesetzt wird. Die Nummer PH 102 bezieht sich auf die mittlere
Partikelgrof3e von circa 90 um. Sie wird durch die partielle Hydrolyse von Cellulose gewonnen,
wobei die amorphen Anteile entfernt werden und die kristallinen Bereiche erhalten bleiben.
MCC ist ein weil3es, geruchloses Pulver mit hoher Porositét, das eine exzellente Flie3fahigkeit
und Kompaktierbarkeit bietet [25]. Sie besteht aus Glucosemonomeren, welche mit einer b-
1,4-glykosidischen Bindung verkniipft sind (Abbildung 4-2). Sie ist unldslich in Wasser und
organischen Lésungsmitteln, kann jedoch aufgrund ihrer hydrophilen Eigenschaften Wasser
aus der Luft aufnehmen. Dank ihrer hohen plastischen Verformbarkeit ermdglicht MCC die
Herstellung fester Tabletten mit geringer Sprodigkeit [25]. Zudem verbessert sie die
Tablettenharte, ohne die Zerfallszeit signifikant zu verlangern [105]. Aufgrund ihrer
chemischen Inertheit eignet sie sich fur die Formulierung mit einer Vielzahl von Wirkstoffen.
Sie ist in verschiedenen Qualitditen mit unterschiedlichen PartikelgroRen und
FlieReigenschaften erhaltlich, um die spezifischen Anforderungen in der Tablettenherstellung
erfillen zu kdnnen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde Avicel® des Herstellers IFF Pharma

Solutions verwendet.
OH
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Abbildung 4-2 i Chemische Struktur von Cellulose.
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4.2 Wirkstoffe

4.2.1 Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylsaure (ASS) ist eine schwach saure Substanz und zadhlt zur Gruppe der
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR). Sie wird hauptsachlich als Analgetikum,
Antipyretikum und Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt [106]. ASS wirkt durch die
irreversible Hemmung der Cyclooxygenasen, was die Bildung von Prostaglandinen und
Thromboxanen reduziert [107]. Fur diese Wirkung ist die Esterbindung in der chemischen
Struktur essentiell (Abbildung 4-3). Da diese funktionelle Gruppe wahrend der Lagerung ein
guter Ansatzpunkt flr Degradationsreaktionen ist, stellte ASS eine gute Modellsubstanz zur
Untersuchung der chemischen Stabilitéat dar. lhre geringe Wasserloslichkeit wird durch den
Einsatz von Salzformen, wie zum Beispiel Lysinacetylsalicylat, oder geeigneten
Formulierungstechniken verbessert [108]. In der Pharmazie wird sie sowohl als Monosubstanz
als auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen verwendet. Sie besitzt nur unzureichende
Eigenschaften, um ohne Zusatz von Bindemitteln stabile Tabletten bilden zu kénnen.
Acetylsalicylsaure ist schlecht |6slich in Wasser und gut I6slich in Ethanol [109]. In dieser Arbeit
wurde ASS der Firma Fagron verwendet.

Abbildung 4-3 7 Chemische Struktur von Acetylsalicylsaure.

4.3 Fertigarzneimittel

In dieser Arbeit wurden fir einige Versuche kommerziell erhdltliche Fertigarzneimittel
verwendet. Sie sind der Tabelle 4-1 zu entnehmen. Die verwendeten Chargen sind dem
Anhang in Kapitel 9.6 zu entnehmen.

Tabelle 4-11 Verwendete Fertigarzneimittel sortiert nach Kapiteln.
Handelsname der .
Wirkstoffklasse

. . Verwendet in Kapitel
Fertigarzneimittel P

Pantoprazol 40 mg TAD Protonenpumpenhemmer
Tavor 0,5 mg Pfizer Benzodiazepin
Simvastatin 20 mg Ratiopharm Statin

. . atypisches
Risperidon 0,25 mg 1A Pharma Antipsychotikum

Levodopa/Benserazid 100/25 mg

Antiparkinsonmittel
Neuraxpharm P

Ramilich 2,5 mg Zentiva ACE-Hemmer
Amlodipin 5 mg Dexcel Calciumkanalblocker . _
6.1 Firmeninterne

Kochsalz 1000 mg Fagron Elektrolyt Forschunasarbeit der multidos
Novaminsulfon 500 mg Lichtenstein Nichtopioid-Analgetikum 9
Ramipril 5 mg 1A Pharma ACE-Hemmer
MetoHexal Succ. 47,25 mg Hexal bg-Rezeptorantagonist

Thrombozyten-

ASS 100 mg TAH Aliud Pharma
Berlosin 500 mg Berlin-Chemie
Vertigoheel Heelpharma

HCT 12,5 mg Dexcel

aggregationshemmer
Nichtopioid-Analgetikum
Homdopathisches
Komplexmittel
Thiaziddiuretikum
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Handelsname der
Fertigarzneimittel

Wirkstoffklasse

Verwendet in Kapitel

ASS 100 - 1A Pharma TAH

Ramilich 2,5 mg
Amlodipin (besilat) 5 mg Dexcel
Candesartan Heumann 8 mg

Thrombozyten-
aggregationshemmer
ACE-Hemmer
Calciumkanalblocker
ATg-Rezeptorantagonist

6.4.1 Physikalische Stabilitat i
Versuche mit
Fertigarzneimitteln

MetoHEXAL 100 mg
MetoHEXAL® 100 mg retard

MetoHEXAL Succ 47,5 mg

bg-Rezeptorantagonist

6.5.1 Einflisse auf
schnellfreisetzende Tabletten,
multipartikulare Pellet-Systeme
und unlésliche Polymermatrices

ASS-AbZ 100 mg TAH Thrombozyten- 6.5.2 Einflisse auf einen
ASS AbZ Protect 100 mg aggregationshemmer wirkstoffschiitzenden Uberzug
Thrombozyten-

ASS 100 - 1A Pharma TAH aqareaationshemmer
. ggreg 6.6.2 Langzeitstabilitatsstudie
Ramilich 2,5 mg

Ramipril Hexal 2,5 mg ACE-Hemmer

Die Wirkstoffe Acetylsalicylsaure, Ramipril und Metoprolol wurden in den Kapiteln als Proben
verwendet, in denen explizit der Wirkstoff untersucht wurde. Daher werden Ramipril und
Metoprolol im Folgenden nochmals gesondert betrachtet. Acetylsalicylsdure wurde bereits
zuvor detailliert beschrieben.

4.3.1 Ramipril

Ramipril (RAM) ist ein Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer, der zur Behandlung von
Bluthochdruck und Herzinsuffizienz eingesetzt wird [110]. Es handelt sich um ein Prodrug, das
nach oraler Einnahme in seine aktive Form Ramiprilat umgewandelt wird. Die Esterbindung,
welche essentiell fur die klinische Wirkung von Ramipril ist, weist wie ASS ebenfalls eine hohe
Anfélligkeit fur den hydrolytischen Abbau auf (Abbildung 4-4). Zudem legt die Literatur nahe,
dass auch eine intramolekulare Zyklisierung als alternativer Abbauweg in Betracht gezogen
werden muss [111]. Die blutdrucksenkende Wirkung resultiert aus der Hemmung der
Umwandlung von Angiotensin | zu Angiotensin Il [107]. Ramipril ist wenig I6slich in Wasser
und leicht 16slich in Methanol [109].

Abbildung 4-4 1 Chemische Struktur von Ramipril.
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4.3.2 Metoprolol

Metoprolol ist ein selektiver Beta-1-Adrenozeptorblocker, der in zwei verschiedenen
Salzformen erhéltlich ist: Metoprololtartrat und Metoprololsuccinat (Abbildung 4-5). Der
Wirkstoff reduziert die Herzfrequenz und den Blutdruck, indem er die sympathische Aktivitat
am Herzen durch Blockade des bi-Adrenozeptors dampft [107]. Metoprololtartrat wird zum
einen als schnellfreisetzende Arzneiform mit einer kurzen Halbwertszeit zur Behandlung von
Bluthochdruck, Angina Pectoris und Arrhythmien eingesetzt [112]. Zum anderen gibt es
retardierte Arzneiformen. Metoprololsuccinat wird meist als retardierte Form eingesetzt, die
eine gleichmafigere Wirkstofffreisetzung Uber einen langeren Zeitraum ermdglicht. Die
retardierten Systeme werden insbesondere bei der Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz gegenldber den schnellfreisetzenden Arzneiformen bevorzugt [113]. Sie
spielen aber ebenfalls in der Behandlung des Bluthochdrucks eine Rolle.

H, OH
SN RO H OH

H
o X _N._CHs o M _N._CH $
COOH s < -COOH
i /\/©/ \lc/H .HOOC/\/ : /\/©/ \|/ -HOOC%"'/
s CH %
HzCO HsCO 3 H OH

Abbildung 4-57 Chemische Struktur von Metoprololtartrat (links) und Metoprololsuccinat (rechts).

4.4 Folien zur Herstellung von Schlauchblistern

4.4.1 Standardblisterfolie (P)

Die in Deutschland gangigste Folie zur Herstellung von Schlauchblistern des Herstellers JVM
Europe wurde in dieser Arbeit mit dem Buchstaben P im Ergebnisteil benannt. Sie ist ein
Verbundmaterial und besteht aus einer Schicht Cellophan und Polyethylen (PE) und weist eine
Dicke von 50 um auf. Eine schematische Darstellung des Aufbaus ist in Abbildung 4-6
dargestellt.

( AuRenseite
Cellophan
(Zellglas)
PE
Siegelschicht
Produktkontakt v
Innenseite
L J (Produktkontakt)

Abbildung 4-6 i Schemazeichnung der Standardblisterfolie (P). KI-generierte Abbildung [17].

Cellophan oder auch Zellglas ist ein Cellulosematerial, das durch Auflosen natirlicher
Cellulose in einer Alkalilauge und anschlieende Rekristallisation Uber Viskose entsteht. Es
stellt eine der altesten industriell hergestellten Folien dar und gilt aufgrund seiner biobasierten
Herkunft und biologischen Abbaubarkeit als umweltfreundliche Verpackungsalternative. Nicht
beschichtetes Cellophan weist mit > 1700 g/m?/Tag [114] eine hohe
Wasserdampfdurchlassigkeit auf, was seine Eignung als Feuchtigkeitsschutz einschrankt. Erst
durch zusatzliche Beschichtungen mit hydrophoben Polymeren wie Polyvinylidenchlorid
(PVDC) oder PE kann eine Barrierewirkung erzielt werden, die fir den pharmazeutischen
Einsatz ausreichend ist.

41



Folien zur Herstellung von Schlauchblistern

Polyethylen (PE) ist ein weit verbreiteter thermoplastischer Kunststoff, der durch
Polymerisation von Ethylen hergestellt wird. In Folienverpackungen kommt Uberwiegend
niederdichtes Polyethylen (LDPE) zum Einsatz, da es sich durch eine hohe Flexibilitdt und
gute thermische Verarbeitbarkeit auszeichnet. PE zeichnet sich durch seine ausgezeichnete
Barrierewirkung gegeniber Wasserdampf aus und ist daher besonders geeignet, um
Arzneiformen vor Feuchtigkeitseinfluss zu schiitzen. Die Wasserdampfdurchlassigkeit von
LDPE | iegt typischer weeianerSbhchtdicketvam 80 uin(Q1154 / m|] / Tag

Trotz seiner hervorragenden funktionellen Eigenschaften ist PE nicht biologisch abbaubar und
zahlt zu den erddlbasierten Kunststoffen, was seinen 6kologischen Ful3abdruck im Vergleich
zu biobasierten Alternativen erhoht. Zudem sind PE-haltige Mehrschichtverbundmaterialien im
Sinne des Mindeststandards der Zentralen Stelle Verpackungsregister in der Regel nicht
recyclingfahig, sofern keine sortenreine Trennung mdaglich ist [116]. Dennoch bleibt PE
aufgrund seiner Verarbeitungseigenschaften, Stabilitdt und Barriereleistung ein zentraler
Bestandteil vieler pharmazeutischer Verpackungslésungen. Zusétzlich besteht der Vortell,
dass PE als Verpackungsmaterial im Ph. Eur. monographiert ist und deshalb ohne weitere
Unbedenklichkeitsstudien genutzt werden kann [25].

44.2 JIN

Die Folie mit der Bezeichnung JN ist ein Prototyp des Herstellers JVM Europe fur eine
nachhaltige Variante einer Schlauchblisterfolie und besteht aus einer Schicht aus Cellophan,
die beidseitig mit Polyvinylidenchlorid (PVDC) beschichtet wurde. Eine schematische
Darstellung des Aufbaus ist in Abbildung 4-7 dargestellt.

Aullenseite

PVDC-
Beschichtung

Cellophan
(Zellglas)

PVDC-
Beschichtung v
Produktkontakt Innenseite
J (Produktkontakt)

Abbildung 4-7 i Schemazeichnung der Blisterfolie JN. Kl-generierte Abbildung [17].

Das Ziel bei der Entwicklung dieser Folie war es, mdglichst wenig erddlbasierte Substanzen
zu verwenden und einen mdoglichst hohen Anteil an organisch basiertem Kunststoff zu
verwenden. Die Dicke der Folie liegt bei 30 um. Die Cellophanschicht dient der Folie als
Tragerfolie und sorgt so fir ihre mechanischen Eigenschaften wie ihre Flexibilitdt und
Transparenz, wahrend die PVDC-Beschichtung die Barriereeigenschaften gegeniber
Wasserdampf verbessern sall.
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44.3 PET

Die Folie mit der Bezeichnung PET ist die zweite kommerziell erhaltliche Folie, welche in dieser
Arbeit untersucht wurde. Sie wird von der JVM America vertrieben. Sie besteht aus zwei
Schichten. Zum einen aus Polyethylenterephthalat (PET) und zum anderen aus Polyethylen
(PE). Sie hat eine Gesamtstarke von etwa 35 pum. Eine schematische Darstellung des Aufbaus
ist in Abbildung 4-8 dargestellt.

Aullenseite
PET
PE
Siegelschicht
Produktkontakt v
Innenseite
b J  (Produktkontakt)

Abbildung 4-8 i Schemazeichnung der Blisterfolie PET. Kl-generierte Abbildung [17].

Polyethylenterephthalat (PET) ist ein teilkristalliner Polyester, der durch Polykondensation von
Terephthalsaure mit Ethylenglykol hergestellt wird. PET zeichnet sich durch eine hohe
mechanische Festigkeit, thermische Stabilitdt und gute Transparenz aus. In der vorliegenden
Arbeit wurde PET als Bestandteil einer zweischichtigen Verbundfolie in Kombination mit PE
untersucht.

Die Barriereeigenschaften von PET gegeniiber Sauerstoff sind sehr gut, was es insbesondere
fur Lebensmittel- und Arzneimittelverpackungen interessant macht. Die
Wasserdampfdurchlassigkeit liegt im mittleren Bereich und ist hoher als bei PE, jedoch
deutlich geringer als bei Materialien auf Cellulosebasis. PET ist chemisch bestandig und neigt
im Gegensatz zu anderen Polyestern kaum zur Hydrolyse unter normalen
Lagerungsbedingungen, was zu einer guten Eignung fur langere Lagerzeitraume beitragt.

Die PET-Schicht dient in dieser Folie als Tragerfolie und sorgt fur die mechanische Festigkeit,
wahrend PE die Versiegelungseigenschatften der Folie im Herstellungsprozess verbessert und
ein monographiertes Verpackungsmaterial fir Arzneimittel darstellt.

Hinsichtlich der 6kologischen Bewertung ist PET aufgrund seiner petrochemischen Herkunft
und der schwierigen Trennbarkeit in Verbundfolien kritisch zu betrachten. In der Regel sind
PET/PE-Verbundfolien nicht recyclingféahig im Sinne des dualen Systems, da die stoffliche
Trennung der Polymerschichten technisch nicht ohne W eiteres moglich ist. Die Verfahren zur
Trennung des Verbundmaterials sind zwar vorhanden, aber nicht kommerziell nutzbar. Somit
bleibt nur eine thermische Verwertung. PET kann jedoch bis zu einem gewissen Grad aus
recyceltem Material hergestellt werden.

44.4 JKR

Die experimentelle Folie JKR besteht aus Cellophan und Polybutylensuccinat (PBS).
Zusatzlich ist die Seite aus Cellophan mit PVDC Uberzogen. Diese Folie kombiniert die
mechanische Stabilitdt und Transparenz von Cellophan mit der Flexibilitat und biologischen
Abbaubarkeit von PBS. Die PVDC-Schicht verbessert die Barriereeigenschaften gegeniber
Wasserdampf und Sauerstoff. Mit einer Dicke von etwa 50 pum eignet sich die Folie JKR fur

43



Folien zur Herstellung von Schlauchblistern

pharmazeutische Anwendungen, bei denen ein optimierter Schutz vor Feuchtigkeit und Gasen
erforderlich ist. Eine schematische Darstellung des Aufbaus ist in Abbildung 4-9 dargestellt.

\
Aullenseite

PVDC-
Beschichtung

Cellophan
(Zellglas)

PBS

Siegelschicht ¥

Produktkontakt Innenseite

\ J (Produktkontakt)

Abbildung 4-9 i Schemazeichnung der Blisterfolie JKR. Kl-generierte Abbildung [17].

Polybutylensuccinat (PBS) ist ein aliphatischer Polyester, der aus Bernsteinsdure und 1,4-
Butandiol synthetisiert wird. Beide Monomere kdnnen biotechnologisch aus nachwachsenden
Rohstoffen gewonnen werden, sodass PBS grundsatzlich vollstandig biobasiert hergestellt
werden kann. PBS zeichnet sich durch seine thermoplastische Verarbeitbarkeit und
biologische Abbaubarkeit unter industriellen Kompostierungsbedingungen (geman EN 13432)
aus. Im Vergleich zu anderen Biopolyestern wie Polymilchsaure (PLA) weist PBS eine
verbesserte Flexibilitdt sowie eine héhere hydrolytische Stabilitéat auf, wenngleich auch bei
PBS unter erhdhter Temperatur und Feuchtigkeit hydrolytische Abbaureaktionen beobachtet
werden kdnnen. Der Schmelzpunkt liegt typischerweise im Bereich von 114 - 120°C, was eine
Verarbeitung im Extrusions- und Beschichtungsverfahren ermdglicht.

445 JPT

Der Prototyp fur eine Schlauchblisterfolie JPT setzt sich aus Cellophan und PBS zusammen
und besitzt eine Dicke von etwa 35 pum. Im Gegensatz zur Folie JKR fehlt hier die PVDC-
Beschichtung, was die Barriereeigenschaften gegentiber Wasserdampf und Gasen reduziert,
jedoch die Umweltfreundlichkeit erhdht. Aufgrund ihrer Zusammensetzung bietet JPT eine
hohe Flexibilitdt und biologische Abbaubarkeit und eignet sich flir pharmazeutische
Verpackungen, bei denen die Nachhaltigkeit im Vordergrund steht. Eine schematische
Darstellung des Aufbaus ist in Abbildung 4-10 dargestellt.

AuBenseite
Cellophan
(Zellglas)
PBS
Siegelschicht
Produktkontakt v
Innenseite
J (Produktkontakt)

Abbildung 4-10 i Schemazeichnung der Blisterfolie JPT. KI-generierte Abbildung [17].
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4.4.6 Originalverpackungen der Fertigarzneimittel

Des Weiteren wurde die Originalverpackung der Fertigarzneimittel in den Versuchen
verwendet. Sie ist in der Tabelle 4-2 aufgefihrt. Die Informationen entstammten der
Gebrauchs- oder Fachinformation der Arzneimittel.

Tabelle 4-2 7 Materialien der Originalverpackung.

Handelsname der Fertigarzneimittel Material der Originalverpackung
ASS 100 - 1A Pharma TAH PVDC/PVC / Aluminium [117]
Ramilich 2,5 mg PVC / Aluminium [110]
Amlodipin (besilat) 5 mg Dexcel PVDC/PVC / Aluminium [118]
Candesartan Heumann 8mg PVC / Aluminium [119]
MetoHEXAL 100 mg TAB PP / Aluminium oder PVDC/PVC /
MetoHEXAL® 100 mg retard Aluminium [112, 120]
MetoHEXAL Succ 47,5 mg PVC/Aclar-Aluminium [113]
ASS AbZ 100 mg TAH PVC / Aluminium [121]

ASS AbZ Protect 100 mg PVC / Aluminium [122]

ASS 100 - 1A Pharma TAH PVDC/PVC / Aluminium [117]
Ramilich 2,5 mg PVC / Aluminium [110]

Ramipril Hexal 5 mg Aluminium / Aluminium [123]
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5 Methoden

5.1 Lagerungsbedingungen

Zur Bewertung der Stabilitdt der Proben wurden Stabilitatsstudien unter den Bedingungen
durchgefihrt, die das ICH fur die Stabilitatsstudien im Rahmen eines Zulassungsprozesses
vorsieht. Es wurde sich an den Kriterien der ICH-Richtlinie Q1A(R2) orientiert [39]. Von den
dort beschriebenen vier verschiedenen Lagerungsbedingungen wurden die Bedingungen fir
die Langzeitstudien und die beschleunigten Lagerungsbedingungen in dieser Arbeit genutzt:

1. Normale Lagerungsbedingungen

1 Bedingungen: 25°C £ 2°C und 60 % rF £ 5 % rF
2. Beschleunigte Lagerungsbedingungen

1 Bedingungen: 40°C £ 2°Cund 75 % rF £ 5 % rF

Die Bedingungen wurden in Klimaschranken erzeugt, welche zuvor auf die Konstanz,
Richtigkeit und Homogenitat der Testbedingungen hin qualifiziert wurden. Die Daten der
Qualifizierung sowie das genaue Vorgehen sind im Anhang unter 9.3 Qualifizierungsplan der
Klimaschranke zu finden.

Zusétzlich zur Lagerung in den Klimaschréanken wurden fur die Untersuchung der chemischen
Stabilitat auch Proben in Exsikkatoren mit gesattigten Salzldsungen gelagert. Die darin
eingestellte Luftfeuchtigkeit wurde mittels Datenlogger daraufhin Uberprift, ob sich der in der
Literatur beschriebene Wert einstellte [1241 126]. Die verschiedenen Salzldsungen und deren
Deliqgueszenzfeuchte sind in der Tabelle 5-1 genannt.

Tabelle 5-1 7 Verwendete Salzlésungen und ihre Deliqgueszenzfeuchte nach Literaturwerten [1247 126].

Salz 40°C 60°C 80°C 90°C
NaOH 6,3 % 3,6 % 3,6 % T
K2COs 43,1 % 43,1 % 43,1 % 43,1 %

NaCl 74,5 % 74,5 % 75,0 % T

Das Monitoring der Lagerungsbedingungen fand durch Datenlogger innerhalb der
Klimaschrénke oder Exsikkatoren statt. Es wurde die Temperatur sowie die Luftfeuchtigkeit in
einem stindlichen Rhythmus aufgezeichnet, um die Einhaltung der Temperatur- und
Luftfeuchtigkeitsgrenzen zu gewahrleisten.

5.2 Herstellungsprozess der Schlauchblister

Die Verpackung der Tabletten in Schlauchblister erfolgte mittels des Blisterautomaten vom
Typ NS 576 des Herstellers JVM Europe. Ein Foto des Automaten sowie eine schematische
Darstellung der Arbeitsweise sind in Abbildung 5-1 zu sehen. Es wurden Kanister verwendet,
die passgenau auf die Form der zu verpackenden Arzneimittel konstruiert waren. Dazu wurde
eine zum jeweiligen Arzneimittel passende Vereinzelungsschnecke in den Boden des
Kanisters eingebaut und eine entsprechende Ausgabetffnung montiert.

Die Arzneimittel befanden sich als Bulkware in den Kanistern und wurden anschlief3end durch
die sogenannte Schnecke im Boden des Kanisters vereinzelt. Dies erfolgte durch Rotation der
Schnecke. Danach fielen die Arzneimittel Gber Fallschédchte zur Verpackungseinheit. Diese
war daftir zustandig, die Folie zu Schlauchblisterbeuteln zu formen, die Beutel zu beflllen, zu
bedrucken und abschlieBend zu verschlie3en. Der Verschluss erfolgte durch thermisches
Verschweil3en der Folie.
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Abbildung 5-1 i Abbildung des Blisterautomaten vom Typ NS 576 (links) sowie eine schematische Darstellung
(rechts, Kl-generierte Abbildung [17]).

5.3 Methoden zur Untersuchung der physikalischen Stabilitat

5.3.1 Bruchfestigkeit und Maf3e der Tabletten

Die Bestimmung der Bruchfestigkeit der Arzneimittel erfolgte mit einem halbautomatischen
Hartetester (Typ TBH 125, Erweka GmbH, Langen, Deutschland). Hierbei wurde die Tablette
zwischen den beiden Bruchbacken positioniert, wobei sich die rechte Backe mit einer
konstanten Kraftzunahme von 20 N/s auf die linke zubewegte. Uber eine integrierte
Kraftmessdose wurde die Kraft erfasst, die zum Brechen der Tablette erforderlich war.
Wahrend der Messung zeichnete das Gerat automatisch den Durchmesser bzw. die Lange
der eingespannten Arzneiform zu Beginn der Prufung auf. Die Dicke der Tabletten wurde vor
der Bruchfestigkeitsmessung durch seitliches Anlegen an das Messgerat bestimmt, wobei
keine Kraft auf die Tabletten ausgelibt wurde. Die Messung wurde nach der Monographie 2.9.8
ABruchfestigkeit von Tabl di09.enfi des Ph. Eur . dur

5.3.2 Friabilitat

Die Friabilitat der Tabletten wurde mit einem Friabilitatstester (Typ TDR 100, Erweka GmbH,

Langen, Deutschland) bestimmt. Dafir wurden zehn Tabletten, genau gewogen, in die mit 25
Umdrehungen pro Minute rotierende Trommel des Gerats gegeben und Uber einen Zeitraum

von 4 Minuten einer festgelegten mechanischen Belastung ausgesetzt. Nach Abschluss der

Prifung wurden die Tabletten entnommen, entstaubt und erneut gewogen. Der daraus
resultierende Massenverlust wurde in Prozent berechnet und als Maf3 fir die mechanische

Stabilitdt der Tabletten herangezogen. Die Untersuchung erfolgte in Anlehnung an die
Vorgaben der Europ2ischen Pharmakop®e (Ph. Eur .
cberzogenen[lOBlabl et t eni
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5.3.3 Wiegen der Tabletten

Zur prazisen Bestimmung der Tablettenmasse wurde eine analytische Prazisionswaage mit
einer Ablesbarkeit von 0,1 mg (Typ CP124S, Sartorius AG, Goéttingen, Deutschland)
verwendet. Dabei wurde jede Tablette einzeln gewogen.

5.3.4 Wasseraktivitat

Die Wasseraktivitat der Proben wurde mit dem Aquaspector (NAGY Messsysteme GmbH,
Géaufelden, Deutschland) bestimmt. Dazu wurde die Messkammer moglichst vollstandig mit
den zu untersuchenden Tabletten befiillt. Das Volumen der Kammer betrug etwa 12 cms.
Gemessen wurde die relative Luftfeuchtigkeit im Gleichgewichtszustand Uber der Probe.
Dieser Wert entspricht der W asseraktivitat der Probe.

5.3.5 Zerfallszeit

Die Besti mmung der Zerfall szeit erfolgte
Tabletten und Kaps el n i d e s[109. Als EnBpunkt.der Messung galt der vollstandige
Zerfall der Tablette, welcher erreicht war, sobald diese in kleine Partikel zerfallen war, die
durch die Maschenweite von 1,8 mm des Zerfallstesters passten, oder kein fester Ruckstand
mehr vorhanden war.

Zur Durchfuhrung der Messung wurde ein Zerfallszeittester (Typ PTZ A1EZ, Pharma Test
GmbH, Hainburg, Deutschland) verwendet, der tber eine automatische Zeiterfassung verflgt.
Die eingesetzten Scheiben waren mit einem Ringmagneten ausgestattet, der beim
vollstandigen Zerfall des Priflings von einem Sensor unterhalb des Siebes erfasst wurde.
Sobald alle sechs Priflinge zerfallen waren, beendete das Geréat die Prifung automatisch und
zeigte die ermittelten Zerfallszeiten an. Als Prifmedium wurde demineralisiertes Wasser mit
einer Temperatur von 37 £ 2°C verwendet. Die Messungen wurden mit sechs Tabletten
durchgefiihrt. Die Zerfallszeit wurde als Mittelwert der sechs Proben angegeben.

5.3.6 Wassergehalt

Der Wassergehalt der Tabletten wurde mittels Trocknung bis zur Gewichtskonstanz bestimmt.
Es wurde wie folgt vorgegangen: Die Tabletten wurden zunachst gewogen und anschlief3end
in einem Trockenschrank bei 90°C gelagert. Nach drei Stunden wurden die Proben
entnommen, im Exsikkator auf Raumtemperatur abgekihlt und erneut gewogen. Dieser
Vorgang wurde so lange wiederholt, bis zwei aufeinanderfolgende Wagungen eine
Massenénderung von weniger als 1 % aufwiesen. Das so bestimmte Endgewicht wurde als
Referenzwert fir die Berechnung des Wassergehaltes herangezogen. Der Wassergehalt
wurde nach der Formel 5-1 berechnet:

P + S
7Aovoe’r&EA—|—de—:pnm

Formel 5-1 i Berechnung des Wassergehalts durch Trocknung. m1: Masse vor dem Trocknen; m2: Masse nach
dem Trocknen.
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5.4 Herstellung von Tabletten zur Untersuchung der physikalischen Stabilitat

5.4.1 Herstellung der Pulvermischung

Zur Herstellung der Pulvermischungen wurden Hilfsstoffe und, falls in der Mischung
verwendet, der Wirkstoff im Sandwich-Verfahren in das Mischgefald eingewogen. Die
Mischung erfolgte fur 15 Minuten bei 42 U/min in einem Turbula-Mischer (Typ T2C, Willy A.
Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Schweiz). AnschlieRend wurde das Schmiermittel
hinzugeftgt und erneut fur funf Minuten bei derselben Umdrehungszahl gemischt. Diese
Mischung wurde anschlie3end direkt verpresst.

5.4.2 Tablettierung

Die Pulvermischung wurde mit einer Exzenterpresse (XP 1, Korsch AG, Berlin, Deutschland)
zu Tabletten verpresst. Dabei kam ein bikonvexer Stempel mit einem Durchmesser von 11
mm zum Einsatz. Die Tablettierung erfolgte mit einer Pressgeschwindigkeit von 25 U/min. Zur
Einstellung optimaler Tablettierparameter wurde die Bruchfestigkeit wahrend des
Produktionsprozesses kontrolliert. Die Parameter wurden so ausgewahlt, dass fir alle
Mischungen Tabletten mit vergleichbarer Bruchfestigkeit und vergleichbarer Masse hergestellt
wurden.

5.5 Foliencharakterisierung

5.5.1 Permeationsmessung mit der Payne-Cell

Die Wasserdampfdurchlassigkeit der untersuchten Folien wurde gravimetrisch in einem Gerat
zur Bestimmung der Wasserdampfsorption (DVS) mit einer Payne-Cell nach dem Cup-
Verfahren bestimmt. Das daflir verwendete Instrument sowie eine schematische Zeichnung
sind in Abbildung 5-2 zu sehen. Dazu wurde die zu prifende Folie Uber die Offnung der
Permeationszelle eingespannt und die Rander sorgféltig abgedichtet, um Randleckagen zu
vermeiden. Die effektive Probenflache betrug 15,54 mma2. Als Trockenmittel wurde ein
Molekularsieb (4 A) in die Zelle eingebracht. AnschlieRend wurden die Zellen auf der
Waagevorrichtung des DVS-Systems (DVS Resolution, Surface Measurement Systems,
London, Vereinigtes Konigreich) platziert.

Zellofinung
/—%

Dichtung

Folienprobe

R 019

1L — Trockenmittel

- ORI RO R

Abbildung 5-2 i Abbildung einer Payne-Cell (links) sowie eine schematische Darstellung (rechts).

Die Proben wurden einem Stufenprogramm von 40, 50, 60, 70 und 80 % relativer
Luftfeuchtigkeit bei 25°C oder 40°C ausgesetzt, wobei diese beiden Temperaturen den in
dieser Arbeit untersuchten Lagerungsbedingungen entsprachen. Wahrend des Programms
wurde die kontinuierliche Gewichtszunahme der Payne-Cell Uber finf Stunden pro
Feuchtigkeitsstufe aufgezeichnet. Aus dieser konnte auf die durch die Folie permeierte
Wassermenge geschlossen werden.
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Nach Erreichen eines stationaren linearen Verlaufs wurde die zeitabhangige Massenanderung
ausgewertet, indem die Steigung mittels linearer Regression berechnet wurde. Die
Wasserdampfpermeationsrate (WVTR) ergab sich nach Formel 5-2:

Qa
HOYY; o
" Q00
Formel 5-2 i Berechnung der Wasserdampfpermeation fiir eine Feuchtigkeitsstufe und Temperatur, dm:

Massenanderung; dt: Zeit der Massenénderung; A: Probenflache.co @ "Yy¥gy

Die ermittelte Wasserdampfpermeation war abh&ngig von der relativen Luftfeuchtigkeit, bei
der die Messung durchgefiuihrt wurde. Auf Grundlage der WVTR-Werte der einzelnen
Feuchtigkeitsstufen konnte durch lineare Regression eine Vorhersage der Permeation fir eine
beliebige relative Luftfeuchtigkeit getroffen werden.

5.5.2 IR-Spektroskopie

Die Identifikation und Charakterisierung der Materialien der eingesetzten Folien erfolgte mittels
Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie im Wellenzahlbereich von 4000i 650 cm™. Die
Messungen wurden direkt mit der Attenuated Total Reflection Technik (ATR) durchgefihrt. Es
wurde das Spectrum 100 FT-IR-Spektrometer (PerkinElmer, Waltham, USA) eingesetzt. Fir
jede Probe wurden vier Scans mit einer Auflésung von 4 cm™ aufgenommen. Die erhaltenen
Infrarotspektren wurden auf charakteristische Banden hin untersucht und mit Literaturwerten
verglichen, um die chemische Identitét der eingesetzten Folien eindeutig zu bestétigen.

5.5.3 Schichtdickenmessung der Folie

Die Schichtdickenmessung der eingesetzten Schlauchblisterfolien erfolgte mit einem
magnetisch-induktiven Schichtdickenmessgerét (Isoscope MP2C, Helmut Fischer GmbH,
Sindelfingen, Deutschland).

Fur jede Folienprobe wurden mindestens zehn Einzelmessungen an unterschiedlichen,
zufallig gewahlten Positionen der Folienoberflache durchgefiihrt. Hierdurch sollte eine
reprasentative Erfassung der Folienstarke erzielt werden. Die Messwerte wurden
anschlie@end gemittelt und die Standardabweichung zur Beurteilung der Homogenitat
angegeben.

5.5.4 Elektronenmikroskopische Aufnahmen

Zur Untersuchung der Oberflachenmorphologie der eingesetzten Blisterfolien sowie der
einzelnen Schichten und deren Schichtdicke wurden rasterelektronenmikroskopische
Aufnahmen mit einem Phenom XL Rasterelektronenmikroskop (Phenom-World BV,
Eindhoven, Niederlande) angefertigt. Die Folienproben wurden in passende Sticke
zugeschnitten und auf Aluminiumprobentragern (Plano GmbH, Wetzlar, Deutschland) fixiert.
Vor der Analyse erfolgte eine Beschichtung der Probenoberflache in einem Sputter-Coater
(SCP 050 Sputter Coater, BAL-Tec, Balzers, Liechtenstein) mit einer diinnen Goldschicht. Die
Bedampfung wurde unter Argonatmosphare durchgefiihrt. Die Aufnahmen wurden bei einer
Beschleunigungsspannung von 10 kV erstellt.
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5.6 Freisetzungsuntersuchung

5.6.1 Methode

Die Wirkstofffreisetzung der Tabletten wurde mithilfe der Freisetzungsapparatur Premiere
5100 Dissolution System (Distek Inc., North Brunswick, New Jersey, USA) unter Verwendung
der Drehkorbchen- oder Blattriihrermethode bestimmt. Das Verfahren orientierte sich an der
Monogr aphi e 2.9.3 AWi rkstofffreisetzung
Arzneibuchs. Im Unterschied zu konventionellen Wasserbadern erfolgte die Temperierung der
Freisetzungsmedien Uber Heizmantel.

Die Tabletten mit magensaftresistentem Uberzug wurden in zwei unterschiedlichen
Freisetzungsmedien geprift. Zunachst erfolgte die Untersuchung fur eine Stunde in einem
sauren Medium mit pH 1. Nach Beendigung der Exposition im sauren Medium wurden die
Proben in ein Gefall mit einem Phosphatpuffer mit pH 6,8 Uberfuhrt, woraufhin die
Freisetzungsuntersuchung  fortgesetzt wurde. Fir diesen Versuch kam die
Drehkdrbchenapparatur zum Einsatz. Dafur wurde eine Umdrehungsgeschwindigkeit von 100
Umdrehungen pro Minute gewdahlt. Die Wirkstofffreisetzung der anderen Fertigarzneimittel
wurde mit dem Blattrihreraufbau mit einer Rihrgeschwindigkeit von 50 Umdrehungen pro
Minute durchgefihrt. Alle Messungen wurden jeweils als Dreifachbestimmung durchgefihrt.

Als Probe wurde zu definierten Zeitpunkten automatisiert ein Volumen von 1,5 ml mithilfe eines
Probenentnahmesystems (Distek Inc., North Brunswick, New Jersey, USA) enthommen. Die
jeweiligen Entnahmezeitpunkte sind in Tabelle 5-2 dargestellt. Die entnommenen Proben
passierten dabei einen im Geréat integrierten Filter mit einer Porengré3e von 45 pym (FILO45-
DK, Quality Lab Accessories L.L.C., Telford, Pennsylvania, USA). Das entnommene Volumen
wurde nicht ersetzt.

Die Fertigarzneimittel mit Acetylsalicylsdure (ASS) als Wirkstoff unterscheiden sich hinsichtlich
des magensaftresistenten Uberzugs. Die Arzneimittel mit Metoprolol als Wirkstoff lassen sich
in eine schnellfreisetzende Tablette sowie zwei Tabletten mit verzogerter Wirkstofffreisetzung
unterteilen; eine mit einem Freisetzungsprofil nach nullter Ordnung und eine mit einem
Freisetzungsprofil nach erster Ordnung.

Tabelle 5-2 T Probenentnahmezeitpunkte fiir die Freisetzungsuntersuchungen der verschiedenen
Fertigarzneimittel.
NI _ Acetylsalicylsaure Metoprolol
' mit Uberzug ohne Uberzug IR-Tab MUPS IM-Tab
1 60 min bei pH 1 5 min 3 min 45h 0,5h
2 5 min 15 min 8 min 11 h 1,5h
3 15 min 30 min 15 min 18 h 3h
4 30 min 60 min 30 min - 55h
5 60 min - 60 min - 8h
6 - - - - 12 h
7 - - - - 18 h

Der Wirkstoffgehalt der entnommenen Proben wurde mittels einer validierten HPLC-Methode
ermittelt. Die Methode ist in Kapitel 4.9 beschrieben und die Validierung in Kapitel 9.1. Fur die
Darstellung der Freisetzungskurven wurde die freigesetzte Menge an Acetylsalicylsaure
beziehungsweise Metoprolol, angegeben als Mittelwert der Dreifachbestimmungen in Prozent
des deklarierten Wirkstoffgehalts der untersuchten Tabletten, in Abh&ngigkeit von der Zeit
aufgetragen. Die Fehlerbalken geben die jeweilige Standardabweichung wieder.
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5.6.2 Freisetzungsmedien

Als Medium fir die saure Phase zur Untersuchung von Tabletten mit einem
magensaftresistenten Uberzug wurde 0,1 M Salzsaure (HCI) eingesetzt. Fir alle weiteren
Untersuchungen kam ein Phosphatpuffer mit pH 6,8 bei einer Konzentration von 0,05 M zur
Anwendung. Die Freisetzungsmedien wurden auf eine Temperatur von 37°C £ 0,5°C erwarmt.
Das Verdunsten des Freisetzungsmediums wurde durch eine Plexiglasabdeckung verhindert.

5.6.3 fo-Faktor
Zum Vergleich der Freisetzungskurven wurde der Ahnlichkeitsfaktor (f,) als mathematische
Methode herangezogen. Dabei handelt es sich um eine logarithmische Transformation der
Summe der quadrierten Abweichungen zwischen den zu vergleichenden Kurven. Der f,-Wert
dient als quantitatives MaR fir die Ahnlichkeit zweier Freisetzungsprofile [127]. Die
Berechnung erfolgt gemaR Formel 5-3:
"0 N, P . "
vt | @ z Y 7Y prm

Formel 5-3 7 Ahnlichkeitsfaktor f2; n: Anzahl der Messpunkte der Freisetzungskurve; Ry freigesetzte
Wirkstoffmenge der Referenz in Prozent zum Zeitpunkt t; Tt freigesetzte Wirkstoffmenge der Probe in Prozent zum
Zeitpunkt t.

5.7 Methoden zur Vorhersage der chemischen Stabilitat

5.7.1 Berechnung der relativen Luftfeuchtigkeit innerhalb von Verpackungen

Die Berechnung der Luftfeuchtigkeit innerhalb der Verpackung fand nach dem Vorbild von
Chen und Li statt [128]. Die Grundlage bildet die Menge an Wasser, die pro Zeiteinheit durch
Diffusion in die Verpackung gelangt. Sie lasst sich durch Formel 5-4 beschreiben:

2 QYO YO
Q

Formel 5-4 i Diffusion von Wasserdampf durch die Folie, w: Masse an diffundiertem Wasser, t: Zeit, k:
Diffusionsrate, RHout: relative Luftfeuchtigkeit aul3erhalb der Verpackung, RH: Luftfeuchtigkeit in der Verpackung.

Des Weiteren wird angenommen, dass sich die Menge an Wasser im gesamten System durch
eine Summe von Funktionen beschreiben lasst, die von der relativen Luftfeuchtigkeit
abhangen:

0 QYO

Formel 5-5 1 Funktionsterm zur Beschreibung des gesamten Wassers in dem System der Verpackung. wi: Masse
an Wasser, RH: relative Luftfeuchtigkeit der Umgebung.

Diese Zusammenhange werden durch Formel 5-6 und Formel 5-7 beschrieben. Formel 5-6
beschreibt die Menge an Wasser, die an den Verpackungsinhalt adsorbiert, wahrend Formel
5-7 aus der thermischen Zustandsgleichung idealer Gase abgeleitet ist und die Menge an
Wasserdampf in der Luft innerhalb der Verpackung erfasst. Zur N&aherung der
Wasserdampfsorptionsisotherme wurde in Formel 5-6 ein Polynom dritten Grades verwendet,
anstelle der physikalisch korrekten Guggenheimi Andersoni de-Boer-Gleichung [129]:
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0 GOIY0O OIYO OIY'O Q

Formel 5-6 i Wasserdampfsorptionsisotherme, wi: adsorbiertes Wasser, RH: relative Luftfeuchtigkeit, a, b, ¢, d:
Konstanten.

n Jod JYO
YOIYDp nm

Formel 5-7 7 Masse an Wasser in der Luftin der Verpackung, ps: Sattigungsdampfdruck von Wasser, V: Volumen
der Verpackung, m: Masse an Wasser, M: molare Masse von Wasser, R: universelle Gaskonstante, T: Temperatur.

Durch Differenzieren von Formel 5-5 nach der relativen Luftfeuchtigkeit ergibt sich die folgende
Formel:

— = Yo

Formel 5-8 i Nach der relativen Luftfeuchtigkeit abgeleitete Wasserdampfsorptionsisotherme, wi: adsorbiertes
Wasser, fi(RH): von der relativen Luftfeuchtigkeit abhéngiger Funktionsterm, der das Verhaltnis von relativer
Luftfeuchtigkeit zum Wassergehalt beschreibt (z. B. die Wasserdampfsorptionsisotherme der Tabletten).

Durch das Gleichsetzen von d,, aus Formel 5-4 und Formel 5-8 ergibt sich:
QYO Y '0OQ o QY '0Q

Formel 5-9 1 Kombination von Formel 5-4 und Formel 5-8 durch Ersetzen von wi, , t: Zeit, k: Diffusionsrate, RHout:
relative Luftfeuchtigkeit auf3erhalb der Verpackung, RH: Luftfeuchtigkeit in der Verpackung, fi(RH): von der relativen
Luftfeuchtigkeit abhangiger Funktionsterm (beschrieben durch ein Polynom dritten Grades).

Die Formel 5-10, die den Zusammenhang von Zeit und Luftfeuchtigkeit innerhalb der
Verpackung beschreibt, wird schlussendlich aus Formel 5-9 durch Integration erhalten:

o>B QY0
Q - Q
QY0 YO

Formel 5-10 i Bestimmte Stammfunktion von Formel 5-9, t: Zeit, RH: relative Luftfeuchtigkeit in der Verpackung,
RHo: relative Luftfeuchtigkeit zum Zeitpunkt der Verpackung, RHout: relative Luftfeuchtigkeit au3erhalb der
Verpackung, k: Diffusionsrate.

5.7.2 Bestimmung der Abbaukonstanten und Arrheniusplot

Um den Wirkstoffabbau der Tabletten mathematisch zu beschreiben, wird von einer Reaktion
erster Ordnung ausgegangen [130]. Der Wirkstoffgehalt der Tabletten wird durch Formel 5-11
beschrieben:

65 6 M °
Formel 5-11 7 Wirkstoffgehalt der Tabletten in Abhangigkeit der Lagerungszeit, A: Wirkstoffgehalt nach der

Lagerung, Ao: Wirkstoffgehalt zu Beginn der Lagerung, k: Abbaukonstante, t: Lagerungszeit.

Um den Zusammenhang zwischen dem Logarithmus der Abbaukonstante k, der
Lagerungstemperatur T und der relativen Luftfeuchtigkeit zu beschreiben, wurde eine
erweiterte Arrheniusgleichung, siehe Formel 5-12, nach den Vorgaben von Waterman et al.
genutzt [44]:
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- 0O
aeQ a&® =, 60Y0
YJY
Formel 5-12 i Arrheniusgleichung mit Korrekturterm fir die relative Luftfeuchtigkeit, k: Reaktionskonstante, A:
Konstante, Ea: Aktivierungsenergie, R: universelle Gaskonstante, T: absolute Temperatur, B: Konstante, RH:
relative Luftfeuchtigkeit.

5.8 Mathematische Method en

Zur Auswertung der erhobenen Messdaten wurden grundlegende Verfahren der deskriptiven
Statistik angewendet. Bei Versuchen mit Mehrfachbestimmung einzelner Messwerte wurde
das arithmetische Mittel genutzt, wé&hrend die Streuung der Werte durch die
Standardabweichung beschrieben wurde. Die zugrundeliegenden Formeln finden sich in
Formel 5-13 und Formel 5-14. Der Mittelwert gibt den durchschnittichen Wert an, die
Standardabweichung s zeigt die Abweichung der einzelnen Messwerte vom Mittelwert
innerhalb einer Stichprobe.

In grafischen Darstellungen werden die Ergebnisse als Mittelwerte mit zugehorigen
Fehlerbalken dargestellt, die die Standardabweichung visualisieren. Sofern nicht anders
angegeben, erfolgt die tabellarische Angabe der Daten im Format Xt s.

o P
oz o

Formel 5-13 1 Arithmetisches Mittel: ¢f n: Stichprobenumfang; xi: Messwert Nummer i.

@ o

m
o

Formel 5-14 i Standardabweichung: s; n: Stichprobenumfang; xi: Messwert Nummer i; of arithmetisches Mittel.

Zur Prufung signifikanter Unterschiede zwischen zwei Mittelwerten wurde ein ungepaarter
zweiseitiger t-T e s t nach Student mit e i A =RYWmdurShgeaitihrt. Die
statistischen Auswertungen wurden mit der Software Minitab (Version 21.4.2, Minitab LLC,
State College, PA, USA) durchgefuhrt.

5.8.1 Einfaktorielle Varianzanalyse

Zum Vergleich von drei oder mehr Mittelwerten wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) durchgefiihrt, um festzustellen, ob signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
vorliegen. Die Berechnungen erfolgten mit Minitab (Version 21.4.2, Minitab LLC, State College,
PA, USA).

Als Voraussetzungen fur die ANOVA galten Normalverteilung sowie Varianzhomogenitat. Das
Signifikanzniveau wurde auf einen p-Wert von 0,05 festgelegt.

Dadie ANOVA lediglich das Vorliegen eines Unterschieds zwischen den Gruppen priift, jedoch
keine Aussage darlber trifft, zwischen welchen Gruppen dieser besteht, wurde bei
signifikantem Ergebnis ein nachgeschalteter Mehrfachvergleich mittels Tukey-Test
durchgefiihrt. Die Berechnung wurde ebenfalls mit Minitab durchgefihrt.
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5.8.2 Regressionsanalyse (kleinste Quadrate)

Die Regressionsanalyse mittels der Methode der kleinsten Quadrate ist ein statistisches
Verfahren zur Bestimmung der linearen Beziehung zwischen einer abhéngigen Variablen (y)
und einer oder mehreren unabhéngigen Variablen (x). Die Methode minimiert die Summe der
quadrierten Abstande zwischen den beobachteten Werten und der geschatzten
Regressionsgeraden, um die bestmogliche Anpassung der Daten zu erreichen.

Die Gleichung einer einfachen linearen Regression ist in Formel 5-15 beschrieben:
w I 1T
Formel 5-15 1 Funktionsgleichung der linearen Regression: y: abhangige Variable; x: unabh& ngi geo Vari abl e

Achsenabschnitt; b1: Regressionskoeffizient.

Hi er bei sind derouAdhdenma bRseqhr reiststiKodifidektenediefso zi en't
gewahlt, dass die quadratische Abweichung, welche durch Formel 5-16 beschrieben wird,
zwischen den vorhergesagten Werten wund den Messwerten cyminimiert wird.

"YO O W 0

Formel 5-16 i Quadratsumme (SQE) der Fehler der linearen Regression, w: Messwerte, o’% Werte der
Regressionsgerade [131].

Die Qualitat der Regression lasst sich mit dem Bestimmtheitsmald Y beschreiben. Es lasst
sich mit Formel 5-17 berechnen. Je naher dieser Wert an 1 liegt, desto besser beschreibt die
Regressionsgleichung die Messwerte.

v YO O
P YT o
Formel 5-17 1 BestimmtheitsmafR R2, SQE: Quadratsumme, SQY: Streuung der y-Werte [131].

Zur Berechnung des Bestimmtheitsmal3es wird die Streuung der y-Werte SQY bendtigt. Sie
wird mithilfe der Formel 5-18 bestimmt:

YO ® W 0

Formel 5-18 i Streuung der y-Werte SQY, &: Messwerte, w: Mittelwert der Messwerte [131].

5.8.3 Hauptkomponentenanalyse

Die Hauptkomponentenanalyse (PCA) wurde zur Reduktion der Datenkomplexitat und zur
Identifikation zentraler Muster in den Variablen durchgefiihrt. Dabei erfolgte eine
Transformation der urspringlichen Variablen in eine geringere Anzahl unkorrelierter
Hauptkomponenten, die den maximalen Anteil der Gesamtvarianz erklarten. Die
Berechnungen wurden mit Minitab (Version 21.4.2, Minitab LLC, State College, PA, USA)
durchgefihrt.

Die Anzahl relevanter Hauptkomponenten wurde so gewahlt, dass sie mindestens 75 % der
Datenvarianz erklarten. Zusétzlich wurden Score-Plots zur visuellen Beurteilung der
Messwerte und Ladungsdiagramme zur visuellen Beurteilung der Eigenwerte herangezogen.
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5.8.4 Euklidischer Abstand zwischen Datenpunkten im Score-Plot der PCA

Der euklidische Abstand ist ein Mal3 fur die Distanz zwischen zwei Punkten in einem
mehrdimensionalen Raum. Er wird als die kiirzeste gerade Verbindung zwischen den Punkten
berechnet und entspricht der Lange der Hypotenuse im Satz des Pythagoras. Die Berechnung
des euklidischen Abstands zwischen zwei Punkten in einem zweidimensionalen Raum erfolgt
nach der Formel 5-19:

Q W W W

Formel 5-197 Euklidischer Abstand im zweidimensionalen Raum; d: Abstand; x2,1: x-Koordinaten von Punkt 1 und
Punkt 2; y2,1: y-Koordinaten von Punkt 1 und 2.

Fur hohere Dimensionen wird die Formel 5-20 entsprechend erweitert:

Formel 5-20 i Euklidischer Abstand im mehrdimensionalen Raum; d: Abstand; n: Anzahl der Dimensionen; Xi:
Koordinaten von Punkt x in Dimension i; yi: Koordinaten von Punkt y in Dimension i.

Hierbei gibt ¢ die Anzahl der Dimensionen an, wahrend apund wxdie Koordinaten der beiden
Punkte in der jeweiligen Dimension / reprasentieren.

5.8.5 Konfidenzintervalle

Das Konfidenzintervall des Mittelwertes gibt einen Bereich an, der mit einer bestimmten
Wahrscheinlichkeit den Mittelwert der Grundgesamtheit einschlie3t. Es wird basierend auf
Stichprobendaten berechnet. Ein 95 %-Konfidenzintervall bedeutet beispielsweise, dass bei
wiederholter Stichprobenziehung in 95 % der Féalle der wahre Wert innerhalb des Intervalls
liegt. Die Breite des Intervalls hangt von der Stichprobengréf3e, der Streuung der Daten und
dem gewahlten Konfidenzniveau ab. In dieser Arbeit wurde stets ein Konfidenzniveau von
95 % gewabhlt. Das Konfidenzintervall wurde nach Formel 5-21 ermittelt.

i
LOW a0=
e

Formel 5-21 1 KI: Konfidenzintervall; w Mittelwert; z: z-Wert fiir das Konfidenzniveau; s: Standardabweichung; n:
Stichprobenumfang.
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5.9 Methoden zur Gehaltsbestimmung

Die Gehaltsbestimmung der Proben wurde mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
(HPLC) mit anschlieBender UV/VIS-Detektion durchgefihrt. Sie ist eine geeignete Methode,
um Wirkstoffe, Verunreinigungen und Abbauprodukte in pharmazeutischen Produkten zu
detektieren. Dabei wird die Probe zunéchst in einem geeigneten Losungsmittel geldst und in
das HPLC-System injiziert. Die Trennung der Analyten erfolgt durch eine stationdre Phase in
der Trennsaule, wahrend eine mobile Phase die Substanzen mit unterschiedlicher
Retentionszeit transportiert.

Zur Detektion wurde ein UV/VIS-Detektor verwendet, da viele Wirkstoffe charakteristische
Absorptionsspektren im UV- oder sichtbaren Bereich aufweisen und diese Methode so eine
empfindliche und selektive Bestimmung der Analyten ermdglicht.

Die Quantifizierung des Arzneistoffgehalts wurde unter Verwendung der HPLC-Anlagen von
der Firma Waters (Waters Corp., Milford, USA) durchgefuhrt. Die chromatographischen
Parameter sowie die verwendete Ausristung sind im Anhang in Kapitel 9.7 in Tabelle 10-7
aufgefiihrt. Zur Auswertung wurde die detektierte Peakflache mit der systemeigenen
Empower® 3 Software (Waters Corp., Milford, USA) integriert. Anhand einer Kalibriergeraden
mit einem externen Standard konnte die Konzentration des in den Proben enthaltenen
Wirkstoffs berechnet werden. Die Methoden zur Gehaltsbestimmung wurden wie in Kapitel 9.1
beschrieben validiert. Die Ergebnisse sind in Kapitel 9.2 dargelegt. Die Proben aus einer
Tablettenmatrix wurden in mobiler Phase im Ultraschallbad fur 30 Minuten gelést und mit
einem Spritzenaufsatzfilter aus PTFE und einer Porengrof3e von 0,45 pm von unldslichen
Bestandteilen getrennt. Proben aus Freisetzungsversuchen wurden wahrend des
Probenzuges filtriert und direkt in die HPLC injiziert.
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6 Ergebnis se und Diskussion

Im folgenden Kapitel werden die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen experimentellen Daten
zur  physikalischen und chemischen Stabilitdt von Tabletten wahrend der
patientenindividuellen Verblisterung systematisch dargestellt. Ziel der Untersuchungen war es,
die Auswirkungen der Entnahme aus dem originalen Primarpackmittel sowie der
anschlieRenden Lagerung im Schlauchblister unter definierten Umgebungsbedingungen zu
guantifizieren und im Kontext bestehender Stabilitdtsmodelle zu bewerten.

Die Gliederung der Kapitel orientiert sich an der methodischen Abfolge der Versuche, um eine
direkte Verknupfung zwischen den aufeinander folgenden Versuchsdesigns, erhobenen Daten
und deren Interpretation zu ermdglichen. Eine Bewertung und Einordnung der Ergebnisse im
Hinblick auf aktuelle Forschungsergebnisse sowie auf die praktische Umsetzung in der
patientenindividuellen Verblisterung erfolgt im Diskussionsteil der einzelnen Kapitel.

6.1 Firmeninterne Forschungsarbeit der multidos

6.1.1 Abmessung

In diesem Unterkapitel wird die Auswirkung der Lagerung verschiedener Fertigarzneimittel
aulRerhalb ihres Primarpackmittels und im Schlauchblister auf deren Abmessungen und
Bruchfestigkeit untersucht. Die Daten stammen aus einer unternehmensinternen Projektarbeit
der multidos aus dem Jahr 2017. Das Ziel der Projektarbeit war es, unter definierten
Bedingungen Abweichungen in den Abmessungen und der Bruchfestigkeit wvon
Fertigarzneimitteln zu analysieren, die unregelmafig wahrend der taglichen Produktion von
patientenindividuellen Schlauchblistern auftraten. Die Ergebnisse dienten der Entwicklung
weiterer Versuchsplane zur Untersuchung der physikalischen Stabilitat fur diese Arbeit.

Fur die Studie wurde eine Auswahl verschiedener Fertigarzneimittel getroffen. Das wichtigste
Auswahlkriterium war eine hohe interne Verblisterungshaufigkeit bei der multidos in 2017.
Zusatzlich  sollten unterschiedliche Darreichungsformen untersucht werden. Das
Hauptaugenmerk lag auf nicht 0(berzogenen Tabletten, weil sie aufgrund der
Forschungsergebnisse von Zaid als die am starksten durch eine Lagerung auf3erhalb der
Originalverpackung beeintrachtigte Arzneiform eingestuft wurden [132]. Dies hat mit der
Aufnahme von Luftfeuchtigkeit zu tun, die als Hauptursache fir physikalische Veranderungen
identifiziert wurde [46] und maRgeblich durch einen Tablettentiberzug eingeschrankt wird. Das
Ziel der Arzneimittelauswahl war es, einen moglichst breiten Querschnitt des Portfolios der
multidos abzubilden. Die untersuchten Fertigarzneimittel sind der Tabelle 6-1 zu entnehmen.

Tabelle 6-1 1 Untersuchte Fertigarzneimittel der firmeninternen Projektarbeit.

Fertigarzneimittel Arzneiform

Pantoprazol 40 mg TAD magensaftresistent Uberzogene Tablette
Tavor 0,5 mg Pfizer nicht iberzogene Tablette
Simvastatin 20 mg Ratiopharm Uberzogene Tablette
Risperidon 0,25 mg 1A Pharma Uberzogene Tablette
Levodopa/Benserazid 100/25 mg Neuraxpharm nicht Giberzogene Tablette
Ramilich 2,5 mg Zentiva nicht Uberzogene Tablette
Amlodipin 5 mg Dexcel nicht iberzogene Tablette
Kochsalz 1000 mg Fagron nicht iberzogene Tablette
Novaminsulfon 500 mg Lichtenstein Uberzogene Tablette
Ramipril 5 mg 1A Pharma nicht Uberzogene Tablette
MetoHexal Succ. 47,25 mg Hexal Uiberzogene Retardtablette
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Fertigarzneimittel Arzneiform

ASS 100 mg TAH Aliud Pharma nicht iberzogene Tablette
Berlosin 500 mg Berlin-Chemie nicht iberzogene Tablette
Vertigoheel Heelpharma nicht Uberzogene Tablette
HCT 12,5 mg Dexcel nicht Uberzogene Tablette

Als Beobachtungszeitraum wurde eine offene Lagerungszeit im Kanister des Blisterautomaten
von 28 Tagen sowie die anschlielende Verweilzeit im Schlauchblister von 14 Tagen
festgelegt. Pro Blistertitchen wurde jeweils ein einzelnes Fertigarzneimittel verpackt. Zum
Vergleich wurden zudem Fertigarzneimittel 42 Tage lang ausschliel3lich im Kanister gelagert.
Eine schematische Darstellung des Versuchsplans wird in der Abbildung 6-1 gezeigt.

AKonditioniert Aunkonditioniert
Bedingungen e i Bedingungen
: gerung im
Lagernd Im  AMessungen Schlauchblister  AMessung nach
nach 0, 11 und oder Kanister weiteren 14
28 Tagen Tagen

Abbildung 6-1 1 Versuchsplan Multidosprojektarbeit, Lagerung konditioniert bei 20°C und 40 % rF.

Wahrend der Lagerungszeit wurden die Abmessungen und die Bruchfestigkeit der
Fertigarzneimittel gemessen. Dies geschah initial zu Beginn der Lagerung sowie nach 11, 28
und 42 Tagen. Die Lagerung im Kanister erfolgte unter konditionierten Reinraumbedingungen
bei einer durchschnittichen Temperatur von 18,6°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit (rF)
von 41,1 %. Die Lagerung im Schlauchblister fand hingegen unter nicht konditionierten
Bedingungen bei einer durchschnittlichen Temperatur von 20,4°C und 41,4 % rF statt.

Die Messergebnisse der verschiedenen Messzeitpunkte wurden mittels t-Test verglichen.
Dabei wurden insbesondere die Werte nach 28 Tagen sowie die Endwerte nach 42 Tagen mit
den Ausgangswerten verglichen. Zusatzlich wurde der Messwert nach 42 Tagen Lagerung im
Kanister mit den Ergebnissen nach 28 Tagen Lagerung im Kanister plus anschlie3ender 14-
tagiger Lagerung im Schlauchblister verglichen.

Der interne Messfehler des Gerats zur Bestimmung der Abmessung betragt 0,05 mm. Daher
wurden bei der Auswertung der Ergebnisse nur Veranderungen beriicksichtigt, die diesen Wert
Uberschreiten. Unter diesen Bedingungen zeigten lediglich die Fertigarzneimittel Pantoprazol,
Simvastatin, Amlodipin und Ramipril Veranderungen in der Dicke. Die Messergebnisse der
Proben sind in Tabelle 6-2 dargestellt. Die Ergebnisse des Vergleichs mittels t-Tests sind
Tabelle 6-3 zu entnehmen. Die Abklrzung Tag O steht fur die Messwerte vor der Lagerung,
Tag 28 fur die Messwerte nach 28 Tagen Lagerung, Tag 42 K steht fur 42 Tage Lagerung im
Kanister unter konditionierten Bedingungen und Tag 42 B steht fir 28 Tage Lagerung im
Kanister und anschlieRende 14-tagige Lagerung im Schlauchblister bei nicht konditionierten
Bedingungen. Die gro3te Veranderung der Dicke der Simvastatin-Tabletten war zwischen Tag
0 und 11 zu beobachten, erwies sich jedoch nicht als statistisch signifikant. Daher wurde
dieses Arzneimittel ebenfalls nicht weiter betrachtet. Im Durchmesser beziehungsweise in der
Lange bei nicht runden Tabletten traten nur bei Pantoprazol und Ramipril Ver&dnderungen Uber
0,05 mm auf.
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Tabelle 6-2 7 Mittelwert der Abmessung + Standardabweichung der Fertigarzneimittel mit Veranderungen, die
grofer sind als der Messfehler des Messgeréts. n = 10.

Fertigarzneimittel Tag O Tag 11 Tag 28 Tag42B Tag42K

Durchmesser in mm

Pantoprazol 40 mg TAD 11,47 £ 0,03 11,51 + 11,53 + 11,53 ¢ 11,53
0,01 0,06 0,02 0,03

Ramipril 5 mg 1A Pharma 9,98 + 0,01 10,00 + 10,04 + 10,03 + 10,04 +
0,01 0,01 0,01 0,01

Dicke in mm

Pantoprazol 40 mg TAD 4,18 + 0,04 4,21 + 4,21 + 4,28 + 4,27
0,03 0,04 0,03 0,03

Amlodipin 5 mg Dexcel 3,72+0,01 3,76 + 3,78 £ 3,76 £ 3,76 £
0,01 0,02 0,02 0,01

Ramipril 5 mg 1A Pharma 3,39 +0,02 3,47 3,45 3,46 £ 3,47+
0,02 0,04 0,03 0,03

Bei keinem der untersuchten Fertigarzneimittel war ein signifikanter Unterschied in der Dicke
oder dem Durchmesser zwischen einer Lagerung von 42 Tagen im Kanister und einer
Lagerung von 28 Tagen im Kanister plus 14 Tagen im Schlauchblister festzustellen. Dies
deutet darauf hin, dass weder die Lagerungsbedingungen noch die Verpackung im
Schlauchblister die Abmessungen in diesem Versuch maf3geblich beeinflussten.

Fur die Amlodipin- und Ramipril-Tabletten ergaben sich signifikante Unterschiede beim
Vergleich der Werte vor der Lagerung mit denen nach 28 oder 42 Tagen Lagerung,
unabhéangig von der Verpackungsart. Beide Tabletten zeigten dabei eine Zunahme der Dicke
und des Durchmessers. Dies lasst darauf schlieen, dass der Grof3teil dieser Verdnderungen
bereits innerhalb der ersten 28 Tage der Lagerung im Kanister stattfand. Die Pantoprazol-
Tabletten zeigten nur im Durchmesser signifikante Verdnderungen nach den ersten 28 Tagen.
Die Dicke hatte sich nach den ersten 28 Tagen noch nicht signifikant verandert. Nach 42 Tagen
Lagerung zeigten jedoch sowohl der Durchmesser als auch die Dicke signifikante
Veranderungen gegeniuber den initialen Werten.

Tabelle 6-3 1 Prufwerte der t-Tests der Abmessung. Kritischer t-Wert bei einem U von:2026205

Vergleich von

; P Tag 0 Tag 0 mit Tag 0 mit Tag 42 K mit
Fertigarzneimittel mitTag 28 Tag 42 K Tag 42 B Tag 42 B
Durchmesser
Pantoprazol 40 mg TAD 2,828 4,472 5,262 0,000
Ramipril 5mg 1A Pharma 13,416 13,416 11,180 2,236
Dicke
Pantoprazol 40 mg TAD 1,677 5,692 6,325 0,745
Simvastatin 20 mg Ratiopharm 1,118 1,677 0,000 1,677
Amlodipin 5 mg Dexcel 8,485 8,944 5,657 0,000
Ramipril 5mg 1A Pharma 4,243 7,016 6,139 0,745
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Fur den Grof3teil der untersuchten Formulierungen stellten die Lagerungsbedingungen im
Reinraum sowie die simulierte Lagerung beim Patienten unter nicht konditionierten
Bedingungen kein Problem dar. Bei 11 der 15 untersuchten Fertigarzneimittel konnten keine
Anderungen festgestellt werden, die groRer waren als der Messfehler des Messgeréts. Eine
Anderung der Abmessungen der Arzneimittel wahrend der Lagerung im Kanister konnte die
Funktionalitat der Kanister beeintrachtigen, da die Schneckenmechanik prazise auf Form und
GroRRe der Tabletten abgestimmt ist.

Die gro3te absolute Abweichung trat bei Ramipril und Pantoprazol mit jeweils 0,06 mm auf.
Diese absolute Veranderung ist als unkritisch einzustufen. Probleme beim Dispensieren durch
den Blisterautomaten waren erst bei Abweichungen von mehr als 5 mm zu erwarten. Aus den
signifikanten Anderungen lieR? sich schlieRen, dass die Lagerung ohne Priméarverpackung zu
Beginn des Versuchs deutlich groRere Einflisse auf die Abmessungen hatte als die
Lagerungsart oder die Verpackung im Schlauchblister. Zuséatzlich zeigte sich, dass nicht
Uberzogene Tabletten haufiger von Veranderungen ihrer Abmessungen betroffen waren.

Um den Grund der Veranderungen der Abmessungen zu erklaren, kann eine Erklarung in den
verwendeten Hilfsstoffen gesucht werden. Diese sind in Tabelle 6-4 zusammengefasst.

Tabelle 6-4 i Inhaltsstoffe der untersuchten Fertigarzneimittel, bei denen signifikante Anderungen festgestellt
wurden [110, 118, 123, 133].
Fertigarzneim ittel Hilfsstoffe

Hypromellose, Vorverkleisterte Maisstarke, Mikrokristalline Cellulose,

Ramilich 5 mg Zentiva Natriumstearylfumarat, Eisen(lll)-hydroxid

Hypromellose, mikrokristalline Cellulose, vorverkleisterte Starke (Mais),

Ramipril 5 mg 1A Natriumhydrogencarbonat, Natriumstearylfumarat

Amlodipin (besilat) Mikrokristalline Cellulose, Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat,
5 mg Dexcel Carboxymethylistarke-Natrium (Typ A), Magnesiumstearat

Kern: Natriumcarbonat, Mannitol, Crospovidon (Typ B), Hyprolose,
Calciumstearat

Pantoprazol 40mg . ) .

TAD Uberzug: Hypromellose, gelbes Eisenoxid, Methacrylsaure-Ethylacrylat-
Copolymer-(1:1)-Dispersion 30 %, Natriumdodecylsulfat, Polysorbat 80,
Triethylcitrat.

Die beobachteten Ausdehnungen der Amlodipin-Tabletten lassen sich durch das verwendete
Sprengmittel erklaren. Es wurde Carboxymethylstéarke verwendet [118], welche haufig
aufgrund ihrer ausgepragten Wasseraufnahmefahigkeit eingesetzt wird [134]. Wahrend der
Lagerung ohne Primérverpackung konnte die Stérke Luftfeuchtigkeit aufnehmen. Das fihrte
zu einer Formruckgewinnung der Starkemolekile. Dieser Mechanismus erklart ebenfalls,
warum sich primér die Dicke der Amlodipin-Tabletten signifikant verandert hatte. Die
Ruckverformung verlief Uberwiegend unidirektional, entgegen der Kompressionsrichtung bei
der Tablettierung, sodass nur eine minimale Ausdehnung im Durchmesser auftrat [74].
Derselbe Mechanismus konnte auch bei den Ramipril-Tabletten beobachtet werden, bei denen
Maisstéarke als Sprengmittel verwendet wurde [123].

Unter den getesteten Fertigarzneimitteln befanden sich zwei mit Ramipril als Wirkstoff, von
denen jedoch nur eines signifikante Abweichungen zeigte. Dies deutet darauf hin, dass
entweder die verwendeten Hilfsstoffe einen entscheidenden Einfluss auf die
Abmessungsanderungen der Tabletten haben oder die Herstellung der Tablette.

Der zusatzlich in den Ramilich Tabletten enthaltene Inhaltsstoff war Eisen(lIl)-hydroxid als
Farbstoff. Natriumhydrogencarbonat befand sich zusatzlich in den Ramipril-Tabletten von 1A.
Letzteres konnte, ahnlich wie in Brausetabletten, eine Treibwirkung entfalten. Die dafur
bendtigten Protonen kdnnten aus der Carboxylgruppe des Wirkstoffs stammen. Da sich die
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Tabletten auch in ihrer Masse und damit in ihrer Wirkstoffbeladung unterschieden, kann der
Grund fur das unterschiedliche Verhalten auch darin gesehen werden. Es kann aus den
Informationen der Packungsbeilage hingegen nur eine Aussage Uber die Art und nicht die
verwendete Menge an Hilfsstoffen getroffen werden.

Auch bei den magensaftresistenten Pantoprazol-Tabletten wurden Veranderungen in
Durchmesser und Dicke beobachtet. Dies konnte auf die Hauptinhaltsstoffe des Uberzugs
Hydroxypropylmethylcellulose und Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer zurtickgefuhrt
werden, die bekanntermaf3en Feuchtigkeit aufnehmen und quellen kénnen [135, 136]. Das
Quellen fiuhrte zu einer multidirektionalen Ausdehnung [74], was die gleichzeitigen
Veradnderungen in Durchmesser und Dicke erklart.

6.1.2 Bruchfestigkeit

Die Bruchfestigkeit der untersuchten Fertigarzneimittel unterlag deutlich grof3eren
Schwankungen wahrend der Lagerungszeit im Kanister und im Schlauchblister. Hier wurden
keine Messergebnisse von der Auswertung ausgeschlossen, da jede Differenz grol3er war als
die Messgenauigkeit des Gerats von 1 N. Die Ergebnisse zur Messung der Bruchfestigkeit
sind in Abbildung 6-2 zu sehen. Sollte ein Vergleich eines Arzneimittels mittels t-Test ein
signifikantes Ergebnis geliefert haben, sind die Ergebnisse aller t-Tests in Tabelle 6-5 zu
finden. Im Allgemeinen lassen sich die Fertigarzneimittel in drei Gruppen bezogen auf die
Veranderung ihrer Bruchfestigkeit wahrend des Versuchs einteilen: Ohne signifikante
Verdnderungen, Abnahme der Bruchfestigkeit oder eine Zunahme der Bruchfestigkeit.

Die Bruchfestigkeit von Novaminsulfon 500 mg Lichtenstein blieb wéahrend des gesamten
Versuchs sehr konstant und zeigte keine signifikanten Unterschiede. Bei Pantoprazol war zwar
ein leichter Abwartstrend erkennbar, dieser war jedoch nicht statistisch signifikant. Der Wert
nach 11 Tagen wurde durch eine Wiederholung der Messung als Ausreil3er identifiziert. In der
Wiederholung der ersten 11 Lagerungstage ergab die Messung der Bruchfestigkeit 158,5 N.
Beide Fertigarzneimittel zeigten die héchste gemessene Bruchfestigkeit in diesem Versuch.
Simvastatin 20 mg Ratiopharm, Ramilich 5 mg, Berlosin 500 mg, Tavor 0,5 mg, ASS 100 Aliud
und Vertigoheel zeigten ebenfalls kaum Verdnderungen der Bruchfestigkeit im
Lagerungsverlauf. Dies wurde durch den statistischen Vergleich mittels t-Test zwischen den
Werten von Tag 0 und den Messungen an den Tagen 28 und 42 bestatigt.

250 mm TagO0

Tag 11

200 I g
= Tag 28

Tag 42 B

= Tag 42K

150 I

100

Bruchfestigkeit in N

50 siil Bl ' o, ilre o]

Abbildung 6-2 7 Mittelwerte der Bruchfestigkeit wéhrend der Lagerung * Standardabweichung. n = 10.
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Im Gegensatz dazu verringerte sich die Bruchfestigkeit bei Risperidon 0,25 mg, Ramipril 5 mg
1A, Levodopa/Benserazid 100/25 mg Neuraxpharm, MetoHexal succ. 47,25 mg und
Amlodipin 5 mg Dexcel signifikant im Verlauf der Lagerung. Die Messwerte an den Tagen 28
und 42 unterschieden sich signifikant von den Ausgangswerten (Tag 0).

Bei HCT 12,5mg Dexcel und Kochsalz 1000 mg erhéhte sich die Bruchfestigkeit mit
zunehmender Lagerungsdauer verglichen mit den Ausgangswerten. Die Kochsalz-Tabletten
erzielten bei jedem Vergleich ein signifikantes Ergebnis. Die HCT-Tabletten zeigten hingegen
nur eine signifikante Erhartung der Tablette nach 42 Tagen Lagerung. Dies war aber
unabhéangig von der Lagerungsart der letzten 14 Tage.

Die Veradnderung der Bruchfestigkeit fand bei allen Proben in den ersten 28 Tagen der
Lagerung statt, auf3er bei den HCT-Tabletten.

Der Vergleich zwischen den 42 Tagen Lagerung im Kanister und den 28 Tagen Lagerung mit
anschlieRender 14-tdgiger Lagerung im Schlauchblister zeigte nur bei Kochsalz, Ramipril von
1A und MetoHexal einen signifikanten Unterschied. Hier schien die Lagerungs-
beziehungsweise Verpackungsart einen Einfluss auf die Bruchfestigkeit zu haben. Bei den
anderen Fertigarzneimitteln war dieser Einfluss vernachlassigbar.

Tabelle 6-51 Ergebnisse der Vergleiche der Bruchfestigkeit mittels t-Tests. Kritischer t-Wert bei einem U v o n:
2,262.

Vergleich von

Fertigarzneimittel Tag 0 TagOmit Tag Omit Tag 42 Kmit
mitTag 28 Tag42 K Tag42B Tag 42 B

Risperidon 0,25 mg 1A Pharma 7,912 11,319 9,179 1,719
L-Dopa/Benserazid 100/25 mg neurax 13,447 18,110 7,724 1,603
Amlodipin 5 mg Dexcel 3,515 4,027 2,835 0,877
Kochsalz 1000 mg Fagron 22,515 54,805 33,8912 6,555
Ramipril 5 mg 1A Pharma 4,292 10,378 2,948 3,121
MetoHexal Succ. 47,25 mg 8,385 7,368 2,300 2,381

HCT 12,5 mg Dexcel 0,909 2,513 4,043 1,660

Es werden verschiedene Erklarungen fur die Verdnderung der Bruchfestigkeit wahrend der
Lagerung in der Literatur diskutiert und sie wurden bereits im Kapitel 2.2.3 ausfuhrlich
besprochen. Hauptausloser ist meist die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit, die zu verschiedenen
Mechanismen beitragen kann, wie zum Beispiel dem Loésen und der Rekristallisation von Wirk-
oder Hilfsstoffen oder dem vorzeitigen Quellen von Sprengmitteln.

Fur die relativ stabile Bruchfestigkeit der Novaminsulfon- und Pantoprazol-Tabletten sind
wahrscheinlich die Uberziige aus Polybutylmethacrylat bei Novaminsulfon beziehungsweise
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer bei Pantoprazol verantwortlich, da diese beiden
Substanzen schlecht wasserldslich sind und somit die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit deutlich
erschweren.

Fur die Formulierung von Amlodipin 5 mg wurde beispielsweise Calciumhydrogenphosphat
eingesetzt, welches durch die Adsorption von Luftfeuchtigkeit an Scherfestigkeit verliert. Dies
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fuhrte zu starker ausgepragten Abflachungen an den Druckaufgabestellen bei der Messung
der Bruchfestigkeit. Diese Bereiche verdichteten sich zusétzlich, erzeugten eine ausgepragte
keilféormige Druckzone und sorgten letztendlich fir eine Art Keil, welcher in die Tablette
getrieben wurde und sie spaltete. Schmidt und Zimmer nutzten diese Erklarung bei der
Untersuchung des Einflusses der Press- und Lageratmosphére auf die Festigkeit von
Tabletten [137].

Die anderen untersuchten Tabletten bestanden hauptsachlich aus mikrokristalliner Cellulose.
Aufgrund der ahnlichen Tendenz zur Abnahme der Bruchfestigkeit, wie bei den Amlodipin-
Tabletten, war ein vergleichbarer Mechanismus wahrscheinlich. Ahlneck und Alderborn
fuhrten diesen Effekt auf die Verringerung der intermolekularen Anziehungskrafte durch
adsorbierte und kondensierte Wasserschichten auf den MCC-Partikeln zuriick [138].

Zusatzlich enthielten alle oben genannten Tabletten Maisstarke oder andere Stéarkederivate
als Sprengmittel. Durch die Adsorption von Luftfeuchtigkeit dehnt sich das Sprengmittel aus.
Eine messbare Zunahme der Abmessungen wurde jedoch nur bei Ramipril 5 mg 1A im
vorherigen Kapitel festgestellt. Der Effekt kénnte dennoch die Bruchfestigkeit beeinflusst
haben, indem das Aufquellen in einem Ausmal? erfolgte, das die aul3eren Abmessungen nicht
messbar veranderte, jedoch im Inneren der Tablette formschliissige Bindungen aufléste oder
schwéchte. Diese Theorie vertritt Waterman in seinen Uberlegungen zur Auswahl des richtigen
Verpackungsmaterials zum Schutz vor Luftfeuchtigkeit [46].

Besonders interessant war, dass auch bei den MetoHexal- und Risperidon-Tabletten eine
Abnahme der Bruchfestigkeit festgestellt wurde, obwohl es sich um (berzogene Tabletten
handelt. Zuvor war festgestellt worden, dass die beiden Uberzogenen Tabletten Metamizol
Lichtenstein und Pantoprazol TAD eine konstante Bruchfestigkeit wahrend der Lagerung
aufwiesen. Dies konnte auf die Eigenschaften der jeweiligen Filmiberzige zurtickzufiinren
sein. Beide Tabletten besitzen einen Film aus Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), einem
wasserloslichen Filmbildner, der hauptsachlich zur Geschmacksmaskierung dient. Aufgrund
seiner hydrophilen Eigenschaften bildet dieser jedoch im Gegensatz zu den zuvor
beschriebenen hydrophoberen Filmbildnern keine ausreichende Feuchtigkeitsbarriere. Bley et
al. zeigten, dass handelsiibliche HPMC-Uberziige innerhalb von nur neun Tagen eine
Wasseraufnahme von etwa 7 % aufwiesen [139]. Dadurch kann ausreichend Luftfeuchtigkeit
durch den Uberzug diffundieren, was die Bruchfestigkeit verringert.

Simvastatin, Ramilich, Berlosin, Tavor und Vertigoheel enthielten tberwiegend Laktose als
Fullstoff und verfugten nicht Gber einen Uberzug, der die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit
verhindert. Daraus lie3 sich schlieRen, dass Laktose nicht dasselbe Erweichungsverhalten
zeigte wie mikrokristalline Cellulose oder Calciumhydrogenphosphat, wie es von Ahlneck und
Alderborn beschrieben wurde [138]. Auch Molokhia et al. stellten fest, dass Tabletten mit
Laktose als Hauptbestandteil wahrend der Lagerung entweder stabil in ihrer Bruchfestigkeit
blieben oder sogar harter wurden [57]. Die Beobachtung des nachtraglichen Hartens erklarte,
warum sich die Bruchfestigkeit der HCT-Tabletten erhéht hatte. Ahlneck und Alderborn
konnten den Effekt der Nachhartung wahrend der Lagerung ebenfalls bei Tabletten aus
Natriumchlorid nachweisen [138].

Zusammenfassend liel3 sich feststellen, dass Uberzogene Tabletten im Vergleich zu nicht
Uberzogenen Tabletten generell eine hdhere Bruchfestigkeit aufwiesen. Sie eignen sich daher
besser fur die Verblisterung, da sie der mechanischen Beanspruchung wahrend des
Verblisterungsprozesses eine hohere Festigkeit entgegensetzen kénnen.

Die Veranderung der Bruchfestigkeit im Verlauf der Lagerung schien nicht ausschlief3lich von
den Lagerungsbedingungen, sondern auch mal3geblich von den eingesetzten Fiillstoffen und
Uberzugsmaterialien abzuhéngen. Beispielsweise wiesen Tabletten mit einem hohen Anteil
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an mikrokristalliner Cellulose oder Calciumhydrogenphosphat oft eine Abnahme der
Bruchfestigkeit auf, wahrend Tabletten mit einem hoheren Laktoseanteil kaum oder keine
Veradnderungen zeigten. Ein hdherer Anteil an Maisstarke fuhrte hingegen ebenfalls zu einer
Abnahme der Bruchfestigkeit. Daraus ergibt sich die Empfehlung, bei der Auswahl von
Arzneimitteln fur die Verblisterung bevorzugt auf Tabletten mit stabileren Hilfsstoffen
zuruckzugreifen. Diese These sollte in weiterfuhrenden Studien untersucht werden.

Die Bruchfestigkeit der Tabletten, die zwei Wochen im Schlauchblister gelagert wurden, war
in der Regel hdher oder nur geringflgig niedriger als die der Tabletten, die sechs Wochen im
Kanister verblieben. Dies deutet darauf hin, dass die Lagerung im Schlauchblister keinen
nachteiligen Einfluss auf die mechanische Stabilitat der Tabletten hat. Allerdings ist diese
Schlussfolgerung unter dem Vorbehalt zu treffen, dass sich die Lagerungsbedingungen
zwischen Kanister im Reinraum und Schlauchblister unter unkontrollierten Bedingungen nur
geringfiigig unterschieden. Um diese Aussage belastbarer zu machen, sollten erganzende
Untersuchungen unter anspruchsvolleren Lagerungsbedingungen, wie beispielsweise bei
hoher Luftfeuchtigkeit, durchgefiihrt werden.

Generelle Grenzen fir zulassige Veranderungen der Bruchfestigkeit wahrend der Lagerung
aulRerhalb des Priméarpackmittels lassen sich nur schwer definieren, da die Veranderung der
Bruchfestigkeit von sehr vielen unterschiedlichen Parametern abhéngt. Sie missen daher
individuell fir jedes Praparat auf Basis empirischer Daten festgelegt werden. Dies ware jedoch
ebenfalls schwierig umzusetzen, da auch Schwankungen der Bruchfestigkeit zwischen
verschiedenen Chargen berucksichtigt werden mussen. Als unterer Grenzwert lie3e sich eine
ausreichende Bruchfestigkeit fiir den Fertigungsprozess des Schlauchblisters und die
anschlie@Rende Blisterlaufzeit festlegen. So wére eine gute Handhabbarkeit im
Fertigungsprozess zu gewahrleisten und die Fertigarzneimittel kénnen vom Patienten
schlussendlich ohne Probleme, wie zum Beispiel Zerbroseln, aus dem Blister entnommen
werden.

Ein oberer Grenzwert ist hingegen deutlich schwieriger festzulegen, da eine erhohte
Bruchfestigkeit eine langere Zerfallszeit bedeutet und so die Wirkstofffreisetzung beeintrachtigt
werden wirde [78], was wiederum Auswirkung auf den Patienten nach sich ziehen kann.
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6.2 Betrachtung der Abflllung durch den Blisterautomaten

Die Befillung patientenindividueller Schlauchblister erfolgt durch automatisierte
Verpackungsmaschinen. Wahrend des Prozesses existieren jedoch mehrere Abschnitte, die
potentiell eine mechanische Belastung fur die Arzneimittel darstellen und deren physikalische
Stabilitat beeinflussen kdnnen.

Die Maschine ist modular aufgebaut, wobei die einzelnen Komponenten nahtlos
ineinandergreifen. Der Prozess beginnt im oberen Bereich der Anlage, wo die Arzneimittel in
separaten Behdltern, sogenannten Kanistern, als Bulk gelagert werden. Jeder Kanister ist mit
einem spezifischen Arzneimittel beflllt. Die Kanister sind mit einer prazise auf das jeweilige
Arzneimittel abgestimmten mechanischen Auswurfvorrichtung ausgestattet, die eine
kontrollierte Vereinzelung gewahrleistet. Das Kernsttck bildet dabei eine rotierende Schnecke,
die die Tabletten einzeln aus dem Bulk des Kanisters herausfihrt. Diese Mechanik sorgt fur
eine exakte Dosierung. Dies ist in Abbildung 6-3 als schematische Zeichnung zu sehen und in
Abbildung 3-3 als ein Foto. Nach der Vereinzelung gelangen die Tabletten Uber Trichter und
Fallschéachte zur Verpackungseinheit, wie in Abbildung 6-3 zu sehen ist. Parallel dazu wird die
Verpackungsfolie, aus der der Schlauchblister hergestellt wird, von einer Rolle abgerollt. Die
Folie wird mittig gefaltet und durch den Befillungsprozess in regelméfRlige Kammern unterteilt,
die die Arzneimittel aufnehmen. Dieser Vorgang erfolgt synchron zur Freigabe der Tabletten,
sodass jede Kammer exakt mit dem vorgesehenen Arzneimittel befillt wird. Die Kammern
werden durch thermisches Verschweif3en der Folie durch die sogenannten Schweil3backen
verschlossen.

Abbildung 6-3 T Auswurfmechanismus mit der Vereinzelungsschnecke des Kanisters (links) und der Weg der
Tabletten vom Kanister zur Verpackungseinheit (rechts) als schematische Zeichnung. Kl-generierte Abbildung [17].

In den nachfolgenden Kapiteln wird der Einfluss des Abflllprozesses und der damit
verbundenen mechanischen Belastungen auf die physikalische Stabilitdt der Arzneimittel
naher untersucht. Insbesondere wird analysiert, welche Auswirkungen das
Vereinzelungssystem sowie der Transportweg innerhalb der Maschine auf die Arzneimittel
haben.
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6.2.1 Durchmischung im Kanister

Zu Beginn wurde untersucht, ob eine Durchmischung des Arzneimittelbulks im Kanister
stattfindet beziehungsweise ob die Tabletten gemaR dem First-in-First-out-Prinzip den
Kanister verlassen. Dafur wurde wie folgt vorgegangen:

Ein Kanister wurde mit insgesamt 500 Tabletten in farblich markierten Schichten zu je 100
Tabletten befillt. Nach der Verblisterung konnte anhand der Farbmarkierungen festgestellt
werden, aus welcher Schicht die Tabletten stammten. Der Aufbau dieses Experiments ist in
Abbildung 6-4 dargestellt. Die gesamte Kanisterflllung wurde Tablette fir Tablette in
Schlauchblister verpackt und anschlie3end wurde die Reihenfolge dokumentiert. Sollte keine
Durchmischung im Kanister erfolgen, ware zu erwarten, dass die Verblisterung zunachst mit
den Tabletten aus der ersten Schicht beginnt, gefolgt von der zweiten und den weiteren
Schichten. Beim Ubergang von einer Schicht zur nachsten ist jedoch anzunehmen, dass die
Reihenfolge nicht exakt eingehalten wird, da die genaue Abfolge, in der die Tabletten in die
Schnecke gelangen, zufélligen Einflissen unterliegt.

Abbidung 6-417 Befulluﬁg des Kanister mi farblich markierten Tabletten in Schichten.
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Abbildung 6-5 7 Verblisterungsreihenfolge aus dem Kanister.

In Abbildung 6-5 ist die Reihenfolge der Tabletten sowie ihre zugehoérige Schicht dargestellt.
Zu erkennen ist, dass bei den ersten 70 verblisterten Tabletten hauptsachlich Tabletten der
Schicht Nummer 1 enthalten waren. Dies entspricht den Erwartungen, da diese Tabletten
bereits in der Schnecke positioniert waren und sich dort nicht weiter durchmischen konnten.
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Nach den ersten 30 Tabletten erschienen zusatzlich Tabletten aus der zweiten Schicht im
Schlauchblister, und noch bevor die ersten 100 Tabletten verblistert wurden, hatten bereits
Tabletten der vierten Schicht den Kanister verlassen.

Des Weiteren fanden sich auch unter den letzten 50 verblisterten Tabletten noch Tabletten
aus der ersten Schicht. Dies deutete auf eine erhebliche Durchmischung der Tabletten
oberhalb der Schnecke hin. Abbildung 6-6 verdeutlicht, dass die Tabletten der ersten Schicht
zwar den Grof3teil der zu Beginn verblisterten Tabletten ausmachten, sich jedoch bereits
Tabletten aus den dariiberliegenden Schichten darunter mischten.

Besonders deutlich wird in dieser Abbildung, dass sich die Schichten drei, vier und finf gut
durchmischten, da ihr Anteil im Verlauf der Verblisterung gleichm&Rig zunahm. Bei den
Schichten eins und zwei war dieser Effekt hingegen weniger stark ausgepragt, was den
Erwartungen entspricht. Der Kanister verengt sich im unteren Bereich, wodurch eine
Durchmischung erschwert wird, wahrend im Bereich der Schnecke eine vollstandige
Durchmischung nicht mdglich ist. Die Schichten eins bis drei befanden sich zu Beginn des
Versuchs in diesem Bereich.
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250
200
150
100
50
0

verblisterter Tabletten

Verblisterungsreihenfolge

m 1. Schicht m2. Schicht ®3. Schicht 4, Schicht 5. Schicht

Abbildung 6-6 i Summiertes Auftreten der einzelnen Tabletten je Schicht.

AbschlieRend lasst sich feststellen, dass sich die Tabletten wahrend der Verblisterung im
Kanister deutlich durchmischten. Daher ist von einer Beflllung nicht vollstdndig entleerter
Kanister abzuraten, da nicht sichergestellt werden kann, dass die Tabletten den Kanister in
einer geordneten Reihenfolge verlassen. Eine solche Praxis konnte dazu fuhren, dass einige
Tabletten Uber einen langeren Zeitraum ohne den spezifischen Schutz ihres Primarpackmittels
im Kanister verbleiben. Dies wirde Stabilitatsprobleme begunstigen, da keine klar definierte
Verweildauer der Tabletten aul3erhalb des Priméarpackmittels mehr gewahrleistet werden
konnte.

6.2.2 Einflisse des Abflllprozesses auf die mechanische Stabilitat

In diesem Kapitel wurde die Auswirkung des Abfullprozesses auf die mechanische Stabilitat
der neu verpackten Tabletten untersucht. Zu diesem Zweck wurden Placebo-Tabletten aus
mikrokristalliner Cellulose (MCC) oder Laktose verwendet. Ein Kanister wurde mit 500
Laktose-Tabletten befillt, ein weiterer mit 400 MCC-Tabletten. Der gesamte Inhalt der Kanister
wurde in Schlauchblister abgeftillt. Eine vollsténdige Entleerung eines Kanisters dauerte etwa
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funf Minuten. Im Anschluss daran wurden die Tabletten in der Reihenfolge der Verblisterung
gewogen und ihre Bruchfestigkeit bestimmt. Eine geringere Bruchfestigkeit oder ein
niedrigeres Gewicht der verblisterten Tabletten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe wirde auf
eine mechanische Belastung wahrend des Prozesses hindeuten.

Zunachst wurde die Durchmischung der Tabletten im Kanister untersucht. Daftir wurde bei der
Auswertung wie folgt vorgegangen: Die Tabletten wurden in Gruppen von je 100
aufeinanderfolgenden Tabletten zusammengefasst. Gruppe 1 umfasste dabei die ersten 100
Tabletten, die aus dem Kanister austraten, Gruppe 2 die ndchsten 100 Tabletten und so weiter,
bis der gesamte Inhalt des Kanisters abgefullt worden war. Die Einteilung erfolgte unabh&ngig
davon, ob sich die jeweilige Tablette bei der Beflllung vor dem Versuch weit unten oder weit
oben im Kanister befunden hatte. Die Mittelwerte des Gewichts und der Bruchfestigkeit dieser
Gruppen wurden mittels ANOVA miteinander verglichen, um statistisch signifikante
Unterschiede zu erkennen.

Die Mittelwerte der Messwerte sind in Tabelle 6-6 zusammengefasst. Der Vergleich der
Gruppen mittels ANOVA zeigte, dass die Bruchfestigkeit der Laktose-Tabletten mit
zunehmender Verweilzeit im Kanister, also von Gruppe 1 bis Gruppe 4 bzw. 5, signifikant
abnahm. Das Gewicht der MCC-Tabletten nahm mit zunehmender Verweilzeit im Kanister
hingegen signifikant zu.

Die Bruchfestigkeit der MCC-Tabletten und das Gewicht der Laktose-Tabletten zeigten keine
signifikanten Veranderungen. Die p-Werte der ANOVA sind in Tabelle 6-7 dargestellt. Ab
einem p-Wert < 0,05 wurde von einer statistisch signifikanten Veranderung ausgegangen.

Tabelle 6-6 1 Mittelwerte und Standardabweichung (s) der Bruchfestigkeit sowie des Gewichts der verschiedenen
Gruppen.

, Mittelwert Mittelwert

Variable Gruppe N MCC S e S

Gewicht in mg 1 100 566,79 3,05 569,33 2,52
2 100 566,74 2,71 569,09 2,51
3 100 567,17 3,15 569,43 2,53
4 100 570,20 3,50 568,95 2,65
5 100 - - 569,06 2,77

Bruchfestigkeit in N 1 100 81,860 5,51 72,310 4,38
2 100 81,230 4,33 69,460 3,67
3 100 82,530 4,68 69,120 3,65
4 100 81,900 4,40 68,030 4,07
5 100 - - 68,705 3,92

Tabelle 6-7 1 p-Werte der ANOVA fir den Vergleich der Gruppen je Hilfsstoff und MessgroRle.

Hilfsstoff Messgrolie p-Wert
. . . Gewicht < 0,001
Mikrokristalline Cellulose Bruchfestigkeit 0.292
Gewicht 0,667

Laktose Bruchfestigkeit < 0,001

Fur die Mittelwerte, die in der ANOVA ein signifikantes Ergebnis zeigten, wurde ein Vergleich
der einzelnen Gruppen 1 bis 4 beziehungsweise 5 mithilfe der Tukey-Methode durchgefihrt,
um zu ermitteln, welche Gruppen sich signifikant voneinander unterschieden. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 6-8 zu sehen.
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Tabelle 6-8 7 Gruppenunterteilung nach der Tukey-Methode.

Laktose MCC
Gruppe Bruchfestigkeit in N Gruppierung | Gruppe Gewichtin mg Gruppierung
1 72,310 A 1 566,740 A
2 69,460 B 2 566,791 A
3 69,120 B 3 567,165 A
4 68,030 B 4 570,202 B
5 68,705 B

Nach dem Vergleich mittels Tukey-Methode wurde deutlich, dass die ersten 100 Laktose-
Tabletten eine hohere Bruchfestigkeit aufwiesen als die tbrigen Proben im Versuch. Zudem
zeigten die letzten 100 MCC-Tabletten ein hoheres Gewicht als die Gbrigen Proben. Dieser
Zusammenhang wird im Box-Plot in Abbildung 6-7 links nochmals verdeutlicht. Zusatzlich war
ein abnehmender Trend sichtbar, der schlie3lich in ein Plateau Uberging. Die Gruppen 2 bis 5
unterschieden sich statistisch nicht signifikant in ihrer Bruchfestigkeit.
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Abbildung 6-7 i Box-Plot fur die Bruchfestigkeit der Laktose-Tabletten (links) und fir das Gewicht der MCC-
Tabletten (rechts) nach Gruppen unterteilt.

Die Verédnderung des Gewichts verhielt sich entgegen den Erwartungen, dass das Gewicht mit
zunehmender Durchmischung im Kanister durch Abrieb abnehmen wirde. Es nahm
stattdessen mit langerer Verweildauer im Kanister zu. Dieser stetige Anstieg ist im Box-Plot in
Abbildung 6-7 rechts deutlich zu sehen. Die letzten 100 verblisterten Tabletten waren
signifikant schwerer als die ersten Gruppen. Im Box-Plot wird an den gré3eren Boxen und den
langeren Whiskern ebenfalls deutlich, dass die Streuung der Messwerte mit zunehmender Zeit
im Kanister gréRer wird.

Anhand dieser ersten Ergebnisse lie3 sich zunachst festhalten, dass eine langere Zeit im
Kanister, welche mit zunehmender mechanischer Belastung durch die Durchmischung
einhergeht, unterschiedliche Einfluisse auf die verschiedenen Tabletten hatte. Um besser
differenzieren zu koénnen, ob die Effekte rein von der Zeit im Kanister abhangen oder auch
durch die initiale Position der Tabletten bedingt werden, wurden die Daten noch in einer
anderen Gruppierung ausgewertet:

Dazu wurden die 100 Tabletten, die zu einer Schicht bei der Beftillung vor dem Versuch gehort
hatten, in Gruppen von je 20 nacheinander abgefillten Tabletten unterteilt. Dabei bildeten die
ersten 20 Tabletten die erste Gruppe und so weiter. Dabei war es nicht von Belang, ob
beispielsweise zwischen Tablette 21 und 22 der zweiten Schicht noch Tabletten anderer
Schichten verblistert wurden. Dieses Vorgehen ermdglichte es, die Tabletten entsprechend
ihrer Verblisterungsreihenfolge und auch ihrer Verweilzeit im Kanister zu unterteilen. Denn die
Gruppe 5 der Schicht 1 war einer starkeren mechanischen Belastung ausgesetzt als die
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Gruppe 5 der Schichten 4 oder 5, da die Bewegung der Vereinzelungsschnecke vor allem
Tabletten mit direktem Kontakt zur Schnecke betraf.

Die Gruppenmittelwerte wurden anschlief3end ebenfalls mithilfe einer ANOVA analysiert. Die
p-Werte der ANOVA sind in Tabelle 6-9 aufgefiihrt. Die Mittelwerte der einzelnen Schichten
und Gruppen, die mit der ANOVA verglichen wurden, finden sich im Anhang in Kapitel 9.5.1.

Tabelle 6-9 1 p-Werte der ANOVA der Schichten im Kanister.

Laktose Tabletten MCC Tabletten
Gewicht Bruchfestigkeit Gewicht Bruchfestigkeit
Schicht p-Wert Schicht p-Wert | Schicht p-Wert Schicht p-Wert

1 0,995 1 < 0,001 1 < 0,001 1 0,096
2 0,335 2 0,146 2 < 0,001 2 0,710
3 0,148 3 0,106 3 < 0,001 3 0,445
4 0,643 4 0,044 4 < 0,001 4 0,215
5 0,478 5 0,010

Es liel3 sich feststellen, dass sich die einzelnen Schichten der Laktose-Tabletten hinsichtlich
ihres Gewichts Uber die Dauer des Verblisterungsprozesses nicht unterschieden. Das Gleiche
galt fur die Bruchfestigkeit der MCC-Tabletten, wohingegen die Unterschiede im Gewicht der
MCC-Tabletten hochst signifikant waren. Die p-Werte der Bruchfestigkeit der Laktose-
Tabletten wiesen nur bei Schicht eins, vier und funf Signifikanz auf. Die Schichten zwei und
drei zeigten keinen signifikanten Unterschied. Einen Uberblick tiber die Daten bieten die Box-
Plots aus Abbildung 6-8 und Abbildung 6-9.
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Abbildung 6-8 i Box-Plot der Bruchfestigkeit der Laktose-Tabletten, unterteilt nach Schichten im Kanister und
Gruppen von je 20 Tabletten nach ihrer Verblisterungsreihenfolge.

Abbildung 6-8 zeigt die Entwicklung der Bruchfestigkeit der Laktose-Tabletten in Abhéngigkeit
von ihrer Ausgangsschicht im Kanister sowie ihrer Verblisterungsreihenfolge. Insgesamt zeigte
sich eine leichte Abnahme der Bruchfestigkeit sowohl mit zunehmender Schichtnummer, also
einer hoheren Position im Kanister, als auch mit zunehmender Gruppennummer, die einer
langeren Verweilzeit im Kanister entspricht. Dabei scheint die Ausgangsschicht einen
geringeren Einfluss auf die Veranderung der Bruchfestigkeit zu besitzen als die Verweilzeit im
Kanister. Innerhalb nahezu aller Schichten zeigte sich eine leichte Tendenz zu geringeren
Bruchfestigkeiten mit zunehmender Gruppennummer.

Die erste Schicht stellte hierbei eine Ausnahme dar, da ihre ersten drei Gruppen gleichzeitig
die ersten 60 Tabletten des gesamten Verblisterungsprozesses umfassten. Diese Tabletten

71



Betrachtung der Abfillung durch den Blisterautomaten

waren kaum einer Durchmischung im Kanister ausgesetzt, da sie sich bereits in der
Vereinzelungsschnecke oder unmittelbar dariiber befanden. Entsprechend zeigten die ersten
drei Gruppen nur geringe Unterschiede in der Bruchfestigkeit. Die letzten beiden Gruppen der
ersten Schicht nahmen hingegen Verblisterungspositionen zwischen 150 und 480 der
insgesamt 500 Tabletten ein und wiesen eine signifikant geringere Bruchfestigkeit auf als die
ersten drei Gruppen.

Die Tabletten der flnften Schicht zeigten dagegen kaum noch einen eindeutigen Trend hin zu
einer weiteren Abnahme der Bruchfestigkeit. Daraus lasst sich ableiten, dass die Verringerung
der Bruchfestigkeit hauptsachlich mit der Verweilzeit im Kanister korreliert, jedoch nur bis zu
einem bestimmten Grad abnimmt. Die Ausgangsschicht scheint nur dann einen deutlichen
Einfluss auszulben, wenn sie gleichzeitig die Verweilzeit im Kanister beeinflusst,
beispielsweise dadurch, dass die Tabletten bevorzugt zuerst verblistert werden.
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Abbildung 6-9 7 Box-Plot des Gewichts der MCC-Tabletten, unterteilt nach Schichten im Kanister und Gruppen von
je 20 Tabletten nach ihrer Verblisterungsreihenfolge.

Abbildung 6-9 zeigt die Entwicklung des Tablettengewichts der MCC-Tabletten in Abhangigkeit
von ihrer Ausgangsschicht im Kanister sowie ihrer Verblisterungsreihenfolge. Insgesamt lagen
die Gewichte der Gruppen unterschiedlicher Schichten in einem vergleichbaren Bereich, wobei
nur geringe Unterschiede beobachtet wurden. Dagegen zeigte sich innerhalb der einzelnen
Schichten ein deutlicher Unterschied zwischen den Gruppen. Insbesondere war ein Trend
einer Gewichtszunahme mit zunehmender Gruppennummer erkennbar.

Die Ausgangsschicht schien folglich keinen wesentlichen Einfluss auf die Verdnderung des
Tablettengewichts wahrend des Verblisterungsprozesses zu besitzen. Der beobachtete Effekt
lieR sich vielmehr Uberwiegend der Verblisterungsreihenfolge beziehungsweise der
Verweilzeit der Tabletten im Kanister zuschreiben.
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Der Versuch und die unterschiedlichen Auswertungen der Daten zeigten, dass der
Abfillprozess im Blisterautomaten einen messbaren Einfluss auf die mechanische Stabilitat
der Tabletten hatte, wobei dieser Effekt stark vom verwendeten Hilfsstoff abhing.

Fur die Laktose-Tabletten konnte eine signifikante Abnahme der Bruchfestigkeit mit
zunehmender Verweildauer im Kanister festgestellt werden. Insbesondere wiesen die zuerst
verblisterten Tabletten eine héhere Bruchfestigkeit auf, wahrend sich fur die nachfolgenden
Gruppen ein reduziertes, anschlieend jedoch konstantes Festigkeitsniveau einstellte. Das
Tablettengewicht blieb hingegen unverandert.

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den MCC-Tabletten kein signifikanter Einfluss auf die
Bruchfestigkeit. Auffallig war jedoch eine signifikante Zunahme des Tablettengewichts im
Verlauf der Verblisterung. Dieses Verhalten widersprach der urspringlichen Annahme eines
massevermindernden Abriebs durch die Durchmischung im Kanister.

Die detaillierte Analyse innerhalb der Kanisterschichten verdeutlichte, dass die Verweildauer
im Kanister einen groReren Einfluss auf die mechanischen Veranderungen hatte als die initiale
Position der Tabletten. Fiur die Laktose-Tabletten zeigte sich eine leichte, aber konsistente
Abnahme der Bruchfestigkeit mit zunehmender Verweildauer. Bei den MCC-Tabletten
bestatigte sich erneut die signifikante Gewichtszunahme Uber die Zeit, unabhéngig von der
Schicht.

Die Abnahme der Bruchfestigkeit mit zunehmender Zeit im Kanister und damit steigender
Durchmischung der Tabletten lasst sich durch die Tablettiereigenschaften von Laktose
erklaren. Laktose zeigt ein hartes und sprodes Verhalten [140]. Deshalb ist anzunehmen, dass
sich Bindungen innerhalb der Tablette durch den mechanischen Stress im Kanister teilweise
wieder |6sen. MCC hingegen zeigt beim Tablettieren eine plastische Verformung. Daher sind
diese Tabletten aufgrund geringerer struktureller Schadigungen resistenter gegentber
mechanischem Stress.

Die Zunahme des Gewichts der MCC-Tabletten zeigte sich ebenfalls im Box-Plot, der nach
den Schichten der Tabletten und ihrer jeweiligen Verblisterungsreihenfolge unterteilt wurde.
Dabei fiel auf, dass das Gewicht eher mit den jeweiligen Gruppen als mit den
Ausgangsschichten zunahm. Dies spricht dafiir, dass das Gewicht starker mit der
Verblisterungsreihenfolge als mit der Startposition im Kanister zusammenhing. In jeder Schicht
zeigte sich ein Anstieg des Gewichts zur letzten Gruppe hin. Ebenfalls war eine Zunahme der
Streubreite zur letzten Gruppe hin zu erkennen. Somit war nicht jede Tablette nach der
Verblisterung schwerer.

Die Zunahme des Gewichts der MCC-Tabletten lasst sich durch die Aufnahme von Abrieb
erklaren. Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass die Gewichtszunahme eher der
Verblisterungsreihenfolge als den Schichten der Tabletten zuzuordnen war. Wahrend der
Reinigung des Blisterautomaten nach dem Versuch fiel auf, dass sich viel Pulver in den
Schéachten und Rutschen abgesetzt hatte. Auch im Kanister selbst befand sich eine sichtbare
Menge an Pulver. Daraus lasst sich die Hypothese ableiten, dass es bei den Tabletten der
ersten Gruppen, unabhangig von ihren Ausgangsschichten, zu einem gewissen Abrieb durch
die Durchmischung im Kanister gekommen sein konnte. Dieser war jedoch zu gering, um
messtechnisch erfasst zu werden. Die Tabletten aus den spateren Gruppen nahmen diesen
Abrieb anschlief3end auf ihrem Weg durch den Blisterautomaten auf.
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Vergleich von verschiedenen Kanisterpositionen im Blistera utomaten

Es wurde ebenfalls der Einfluss der Transportwege der Tabletten innerhalb des
Blisterautomaten auf die physikalische Stabilitédt untersucht, da sich die Fallwege je nach
Position des Kanisters in der Maschine voneinander unterscheiden konnen.

Dafur wurden ebenfalls Placebo-Tabletten aus Laktose oder mikrokristalliner Cellulose
verwendet. Diese wurden aus einem Kanister zu je 100 Stuck in Schlauchblister verpackt.
Dabei wurde darauf geachtet, dass nur die Schnecke des Kanisters mit Tabletten geftillt war,
um eine Verfalschung der Ergebnisse durch die Durchmischung im Kanister zu vermeiden.
Die Position des Kanisters innerhalb der Maschine wurde variiert. Insgesamt wurden drei
verschiedene Positionen untersucht. Position 1 stellte die geringste mechanische
Beanspruchung fir die Tabletten dar, da der Fallweg bis zum Auffangtrichter der Maschine am
kirzesten war. Von Position 2 aus nahmen die Tabletten zwar denselben Weg Uber den
Auffangtrichter, die Fallstrecke war jedoch langer. Von Position 3 aus hatten die Tabletten den
langsten Fallweg, jedoch einen kiirzeren Weg Uber den Auffangtrichter. Die Abstande von der
Offnung des Kanisters bis zum Auffangtrichter sind Tabelle 6-10 zu entnehmen. In Abbildung
6-10 sind die verschiedenen Positionen eingezeichnet.

Tabelle 6-10 1 Fallhéhen der Tabletten von den verschiedenen Kanisterpositionen.
Abstand zum Auffangtrichter

Position 1 20cm
Position 2 100 cm
Position 3 125 cm

Abbildung 6-10 7 Fotos der Kanisterpositionen in der Maschine.

Von Position 1 stammende Tabletten wurden verwendet, um zu untersuchen, ob ein
mehrfaches Durchlaufen des Verblisterungsprozesses einen Einfluss auf die physikalische
Stabilitét hatte. Dafur wurden die Tabletten nach der Verblisterung aus dem Schlauchblister
entnommen und erneut in den Kanister gefullt, bis sie den Prozess insgesamt fuinfmal
durchlaufen hatten. Diese Versuchsreihe diente dem Vergleich mit einem einmaligen
Durchlauf, um zu prifen, ob dieser bereits messbare Unterschiede hervorrief.

Nach der Verblisterung der Tabletten wurden das Gewicht und die Bruchfestigkeit bestimmt.
AnschlieRend wurden die Mittelwerte der einzelnen Positionen sowie die einer nicht
verblisterten Referenz mittels ANOVA miteinander verglichen.
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Aus Tabelle 6-11 kdnnen die Mittelwerte der Messergebnisse entnommen werden. Die
Ergebnisse der ANOVA sind in Tabelle 6-12 zusammengefasst. Mit Ausnahme des Gewichts
der Laktose-Tabletten ergaben alle ANOVAs statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den untersuchten Gruppen.

Tabelle 6-11 7 Mittelwerte der Bruchfestigkeit in N und des Gewichts in mg der Tabletten der unterschiedlichen
Kanisterpositionen sowie die Standardabweichung (s).

Laktose MCC
N  Mittelwert S Mittelwert S
Referenz Gewicht 100 568,84 2,08 568,17 2,62
Position 1 Gewicht 100 568,85 2,68 568,76 2,68
Position 2 Gewicht 100 568,97 2,77 567,84 2,59
Position 3 Gewicht 100 568,68 3,00 568,04 2,39
Mehrfach Gewicht 100 568,17 2,17 567,55 2,69
Referenz Bruchfestigkeit 100 65,190 4,29 81,030 4,98
Position 1 Bruchfestigkeit 100 68,200 4,15 81,640 5,14
Position 2 Bruchfestigkeit 100 68,680 3,94 81,020 4,82
Position 3 Bruchfestigkeit 100 69,290 4,39 81,970 5,06
Mehrfach Bruchfestigkeit 100 54,320 3,96 79,740 4,58

Tabelle 6-1217 ANOVA-Vergleich der verschiedenen Kanisterpositionen, der Referenzproben und des mehrfachen
Durchlaufs.

Hilfsstoff Eigenschatft p-Wert
. . . Gewicht 0,022
Mikrokristalline Cellulose Bruchfestigkeit 0018
Gewicht 0,112

Laktose Bruchfestigkeit ~ <0,001

AnschlieBend wurden die Mittelwerte nach der Tukey-Methode in Gruppen eingeteilt, um
sichtbar zu machen, zwischen welchen Mittelwerten ein signifikanter Unterschied bestand. Die
Gruppeneinteilung ist in Tabelle 6-13 zu sehen.

Tabelle 6-13 1 Gruppenunterteilung der Kanisterpositionen nach der Tukey-Methode.

MCC Laktose
Gewicht Bruchfestigkeit | Gewicht Bruchfestigkeit
Referenz | A B A B A A
1 A A A B
2 A B A B A B
3 A B A A B
Mehrfach B B A C

Anhand der Box-Plots in Abbildung 6-11 und des Gruppenvergleichs nach Tukey konnte nicht
eindeutig gezeigt werden, dass der Verblisterungsprozess durch den Blisterautomaten zu
Veranderungen der MCC-Tabletten fuhrte. Die unverblisterte Referenzgruppe wies weder im
Vergleich zu den einzelnen Kanisterpositionen noch im Vergleich zum mehrfachen Durchlauf
signifikante Unterschiede auf.

Wenn das Dispensieren sowie die Position des Kanisters einen Einfluss auf das Gewicht oder
die Bruchfestigkeit gehabt hatten, hatte die Referenzgruppe nach der Tukey-Unterteilung eine
eigene Gruppe bilden missen. In diesem Fall bestand lediglich ein Unterschied zwischen
Position 1 und dem mehrfachen Durchlauf. Dies lief3 sich nur durch Messungenauigkeiten
erklaren.
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Aus Abbildung 6-11 ist auRerdem ersichtlich, dass es bei der Messung zu einigen Ausreif3ern
kam. Diese sind im Box-Plot als Sternchen dargestellt.
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Abbildung 6-11 7 Box-Plots des Gewichts und der Bruchfestigkeit der signifikanten ANOVA-Ergebnisse.

Nur fiir die Bruchfestigkeit der Laktose-Tabletten zeigte sich ein Unterschied zwischen der
Referenzgruppe, den Kanisterpositionen und der mehrfachen Verblisterung. Dabei fihrten die
Positionen 1 bis 3 im Blisterautomaten nach der Verblisterung zu minimal harteren Tabletten.
Es konnte sich hierbei um ein Artefakt des Versuchsablaufs handeln, da die Tabletten
zwischen der Verblisterung und der Messung von Gewicht und Bruchfestigkeit im
Schlauchblister transportiert wurden. Zwar wurden alle Proben in einem Exsikkator Uber
Orangegel transportiert, die Verpackung im Schlauchblister kdnnte dennoch einen Einfluss auf
die Messergebnisse gehabt haben.

Es war jedoch deutlich erkennbar, dass die mehrfach verblisterten Tabletten eine deutlich
geringere Bruchfestigkeit aufwiesen als die Tabletten der anderen Positionen oder der
Referenz. Da die drei Positionen und die Referenz vergleichbare Messergebnisse lieferten und
zuvor festgestellt wurde, dass die Durchmischung im Kanister die Bruchfestigkeit von Laktose-
Tabletten negativ beeinflusste, kann angenommen werden, dass die Abnahme der
Bruchfestigkeit vor allem auf das Dispensieren der Tabletten aus dem Kanister und nicht
primar auf den Transportweg innerhalb des Blisterautomaten zurtickzufiihren war. Um dies mit
Sicherheit beurteilen zu koénnen, miussten Versuche durchgefiihrt werden, bei denen
vollstandig auf den Fallweg im Blisterautomaten verzichtet wird.

Zusammenfassend zeigte diese Versuchsreihe, dass die physikalische Stabilitat der Tabletten
maldgeblich durch die Bewegung im Kanister beeinflusst wurde, wahrend der Transportweg
der Tabletten im Blisterautomaten selbst keinen groReren Einfluss auf ihre Eigenschaften zu
haben schien. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die Veranderungen der Stabilitat nicht von
der Ausgangsschicht der Tabletten im Kanister, sondern primér von der Verweildauer und den
damit verbundenen mechanischen Belastungen wéahrend der Durchmischung im Kanister
abhingen.

Flr Tabletten aus Laktose konnte eine deutliche Abnahme der Bruchfestigkeit mit langer
andauernder Durchmischung im Kanister beobachtet werden. Dies weist darauf hin, dass die
mechanische Beanspruchung wahrend des Abfillprozesses die physikalische Integritat dieser
Formulierung negativ beeinflussen kann. Deshalb sollte dieser Gesichtspunkt als ein
Auswahlkriterium fur die Bewertung der Verblisterbarkeit von Arzneimitteln berticksichtigt
werden.
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Entgegen der Erwartung zeigten Tabletten mit mikrokristalliner Cellulose eine Zunahme des
Gewichts. Diese wurde durch die Aufnahme von Abrieb erklart. Dieses Ergebnis verdeutlicht
die Gefahr einer Kreuzkontamination innerhalb des Blisterautomaten. Der entstehende Staub
kann sich auf anderen Tabletten ablagern und somit die Reinheit und Qualitat anderer
Produkte beeintrachtigen.

Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die physikalischen Unterschiede zwischen Laktose-
und MCC-Tabletten primér durch die Bewegung im Kanister hervorgerufen wurden. Die
Verweildauer und die daraus resultierende mechanische Belastung schienen dabei eine
zentrale Rolle zu spielen. Um die Qualitat der Arzneimittel zu gewahrleisten, ist es daher
essentiell, die Prozessparameter fur das Verblistern aus einem Kanister gezielt zu optimieren
und auf die spezifischen Eigenschaften der verwendeten Hilfsstoffe abzustimmen.
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6.3 Charakterisierung der Blisterfolien

In dieser Arbeit wurde ebenfalls das Ziel verfolgt, den Verblisterungsprozess in seiner
Nachhaltigkeit zu optimieren, weshalb im theoretischen Teil bereits die einzelnen Schritte des
Verblisterungsprozesses hinsichtlich ihrer Nachhaltigkeit diskutiert wurden. Das Material der
Verpackung zeigte ein grolRes Potential zur Verbesserung der Nachhaltigkeit der
Verblisterung. Die genauen Vorteile in Bezug auf die Materialien der verwendeten Folien
wurden bereits in Kapitel 3.4 Folien zur Herstellung von Schlauchblistern erlautert.

Des Weiteren wurden unterschiedliche Folien zur Herstellung von Schlauchblistern nur sehr
vereinzelt in wissenschaftlichen Arbeiten beriicksichtigt. Da sich diese Arbeit vorrangig mit der
Stabilitat von oralen Solida in der neuen Verpackung des Schlauchblisters beschéftigt, war es
unerlasslich, ebenfalls den Einfluss der Verpackungen auf die Stabilitat zu untersuchen.

6.3.1 Aufbau der Folien und Charakterisierung

Zundchst wurden die Folien hinsichtlich ihrer Dicke und Materialzusammensetzung
charakterisiert. Bei allen verwendeten Folien handelt es sich um Verbundmaterialien, die aus
mehreren Schichten unterschiedlicher Werkstoffe bestehen. Die ermittelten Dicken der
gesamten Folie sind in Tabelle 6-14 aufgelistet.

Tabelle 6-14 7 Bestandteile der Schlauchblisterfolien und durchschnittliche Dicke + Standardabweichung. n = 15.

Folie Dicke in um Materialien

Standardfolie (P) 46,6 £ 1,82 Zellglas / Polyethylen

JN 28,7 +1,88 Zellglas mit beidseitigem Polyvinylidenchloridiiberzug

PET 34,9+1,83 Polyethylen / Polyethylenterephthalat

IKR 394 +2.24 Polybytyllensuccingt"/ Zellglas mit
Polyvinylidenchloridiberzug

JPT 37,6 £ 3,65 Zellglas / Polybutylensuccinat

Zur Analyse der Materialzusammensetzung wurden Infrarotspektren (IR-Spektren)
aufgenommen. Dartber hinaus erfolgten elektronenmikroskopische Aufnahmen (REM), die
sowohl die Querschnitte als auch die Vorder- und Riickseiten der Folien detailliert darstellten.
Die REM-Aufnahmen der Querschnitte der Folien sind in Abbildung 6-12 dargestellt.
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Abbildung 6-12 i REM-Aufnahmén der Querschnitte der Blisferfollen.
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Mithilfe der aufgenommenen Infrarotspektren konnte die Identitat der Materialien, aus denen

die Folien bestehen, eindeutig bestimmt werden, indem die charakteristischen Banden der

Moleklle im Spektrum identifiziert wurden. Im Spektrum der AuRRenseite der Standardfolie in

Abbildung 6-13 ( r ot ) war der charakteristische AWasser |l
Zellglas (Cellulose) besteht. Dieser entsteht durch die Streckschwingung von Hydroxylgruppen

im Bereich zwischen 3700 und 3000 cmw. Die zugehorigen Deformationsschwingungen

fanden sich im Bereich zwischen 1500 und 1200 cmw. Die Schwingungen der
Kohlenstoffbindungen des Zuckergeriists waren unterhalb von 1000 cmté nachweisbar.

Die Innenseite der Folie in Abbildung 6-13 (schwarz), welche aus Polyethylen besteht, zeigte
klar definierte Banden. Die Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen der Ethylengruppen traten
knapp unterhalb von 3000 cmdd als markante Doppelbande auf. Bei 1500 cmaé zeigten sich
die entsprechenden Deformationsschwingungen, und um 700 cmd waren die Schwingungen
des Kohlenstoffgerists erkennbar.
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Abbildung 6-13 i IR-Spektren der Standardblisterfolie, Innenseite schwarz und Aul3enseite rot.

%T

Die Spektren der Vorder- und Ruckseite der JN-Folie aus Abbildung 6-14 sind identisch, da
sie symmetrisch aufgebaut ist. Der Uberzug aus PVDC (Polyvinylidenchlorid) war aufgrund
seiner geringen Dicke nur schwach erkennbar. Zusatzlich zeigen Kohlenstoff-Chlor-
Verbindungen im IR-Spektrum keine ausgepragten Banden.

Bei genauerer Betrachtung und einem Vergleich mit dem Spektrum des reinen Zellglases der
Standardfolie lie3 sich jedoch eine Abweichung im Bereich zwischen 1500 und 1300 cmad
feststellen. In diesem Bereich sind die Schwingungen der Kohlenstoff-Chlor-Bindungen zu
erwarten. Wéahrend die JN-Folie an dieser Stelle vier voneinander getrennte, gleich intensive
Banden aufwies, zeigte das reine Zellglas eine charakteristische Doppelbande.

Der AWasser ber g-Roliewwaniger stark ausgepnagt alshbei der Zellglasseite der
Standardfolie. Dies liegt daran, dass der PVDC-Uberzug das Zellglas im Inneren der Folie
abschirmt.
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Abbildung 6-14 i IR-Spektren der JN-Folie; Innenseite orange und Aul3enseite blau.
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Im Spektrum der PET-Folie in Abbildung 6-15 war das klassische Bandenmuster des
Polyethylens auf der Innenseite (grau) zu erkennen. Auf der AuRenseite (lila) besteht die Folie
aus Polyethylenterephthal at . Es war ein
endstandigen Carbonséuregruppen zu sehen, die nicht vollstandig polymerisiert sind. Sehr
deutlich war die Bande bei 1750 cm™ zu sehen. Sie entstand durch die Schwingungen der
Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindung der Esterbindung. Zwischen 1200 und 1000 cm?
waren dann die scharfen Banden der aromatischen Ringe der Terephthalsédure zu sehen.
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Abbildung 6-15 7 IR-Spektren der PET-Folie; Innenseite grau und AulRenseite lila.

Die Spektren der JKR- und JPT-Folie sind in Abbildung 6-16 und Abbildung 6-17 zu sehen und
ahnelten sich sowohl auf der Innen- als auch auf der Aul3enseite sehr stark. Materialtechnisch
unterscheiden sie sich lediglich durch einen diinnen PVDC-Uberzug der Zellglasschicht auf
der AulRenseite (lila und pink). Er war aufgrund der Dicke nur schwach im IR-Spektrum
erkennbar. Betrachtet man die Spektren der Auf3enseite beider Folien genauer, fallt bei
1700 cmdd in Abbildung 6-16 eine kleine zusatzliche Bande auf, die durch die Schwingung der
Kohlenstoff-Chlor-Bindung entstand. Im Spektrum der Aul3enseite der JPT-Folie in Abbildung
6-17 war an dieser Stelle keine Bande, sondern lediglich eine Schulter der gréol3eren Bande zu
erkennen.
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Abbildung 6-16 i IR-Spektren der JKR-Folie; Innenseite blau und Aul3enseite lila.

Die Innenseite beider Folien (JKR blau & JPT grun) besteht aus Polybutylensuccinat und
wurde durch die Kohlenstoff-W asserstoff-Schwingung knapp unterhalb von 3000 cm™* und die
Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindungs-Schwingung bei 1750 cm™ charakterisiert.
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Abbildung 6-17 i IR-Spektren der JPT-Folie; Innenseite griin und Aul3enseite pink.

6.3.2 Wasserdampfbarriere

Da die Schutzeigenschaft einer Verpackung fur ihren Inhalt maf3geblich von ihren
Barriereeigenschaften gegenuber Wasserdampf abhéngt, wurden die verwendeten Folien
dahingehend charakterisiert [128, 141i 143]. Dafur wurde ein Gerat zur Messung der
dynamischen Wasserdampfsorption in Kombination mit einer Payne-Zelle verwendet. Die
Charakterisierung fand jeweils isotherm bei den zwei in dieser Arbeit verwendeten
Lagerungstemperaturen von 25°C und 40°C statt.

Die Messung lieferte pro Feuchtigkeitsstufe eine Permeationsgeschwindigkeit, die das
Gewicht an diffundiertem Wasser in Abh&ngigkeit von der Zeit in Stunden und der Flache der
Folie in m? angab. Ein Beispiel der Messdaten ist in Abbildung 6-18 zu sehen. Die
Geschwindigkeit entspricht der Steigung der gestrichelten Linien. Der Permeationskoeffizient
berechnet sich aus dem linearen Zusammenhang zwischen der Permeationsgeschwindigkeit
und der Differenz der relativen Luftfeuchtigkeit zwischen der Innen- und Aul3enseite der Folie.
Mithilfe der Oberflache eines Schlauchblisterbeutels von 80,6 cm? wurde dieser Koeffizient auf
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eine Verpackungseinheit, sprich einen Beutel, umgerechnet. Die Ergebnisse fur jeden
Folientyp sind in Tabelle 6-15 zusammengefasst.
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Abbildung 6-18 i Exemplarische DVS-Daten des Payne-Cell-Versuchs fir die Folie JKR bei 25°C. Als gestrichelte
Linien sind die linearen Regressionen zur Bestimmung der jeweiligen Permeationsgeschwindigkeit eingezeichnet.

Tabelle 6-15 i Permeationskoeffizient + Standardabweichung (n =3)inmg/TagABe ut edlF. A %

Folie 25°C 40°C
Standardfolie (P) 2,39 +0,04 4,42+0,19
JN 3,52+0,11 5,31+0,39
PET 1,39+0,25 2,43+0,39
JKR 2,49+0,28 7,56+0,11
JPT 36,76 £ 0,36 49,42 +2,14

Anhand der Permeationskoeffizienten fur Wasserdampf lie3en sich die Folien nach ihren
Schutzeigenschaften fur die darin verpackten Tabletten klassifizieren. Ein geringer Koeffizient
stand dabei fur einen hohen Schutz gegeniiber Wasserdampf. Die PET-Folie zeigte den
besten Produktschutz, gefolgt von der Standardblisterfolie und der JKR-Folie. Diese beiden
Folien besitzen Cellophan als Basisschicht. Die Standardblisterfolie verfugt Uber eine weitere
Schicht aus Polyethylen, die fir den Grol3teil der Wasserdampfbarriere verantwortlich ist. Die
JKR-Folie verwendet stattdessen einen Uberzug aus Polyvinylidenchlorid (PVDC) auf der
Zellglasschicht sowie eine Schicht aus Polybutylensuccinat auf der anderen Seite.

Vergleicht man die Permeationskoeffizienten der nahezu identisch aufgebauten JKR- und
JPT-Folie, so wird deutlich, dass die Schicht aus Polybutylensuccinat nur geringe
Barriereeigenschaften gegeniiber Wasserdampf aufweist. Die JPT-Folie besitzt keinen PVDC-
Uberzug, wodurch ihr Permeationskoeffizient um mehr als eine Zehnerpotenz erhoht ist.
Matthew et al. fanden ebenfalls heraus, dass ein PVDC-Uberzug die Wasserdampfbarriere
verbessert [144]. Aus ihren Forschungsergebnissen geht zudem hervor, dass PVDC eine
bessere Barrierewirkung zeigt als Polyethylen. Die dennoch sehr &hnlichen
Permeationskoeffizienten der Standardfolie und der JKR-Folie lassen sich gut durch die Dicke
der Schichten erklaren, die zu den Barriereeigenschaften beitragen. Der PVDC-Uberzug ist
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nur wenige um dick, wohingegen die Polyethylenschicht etwa 30 um misst. Dies entspricht
beinahe zwei Dritteln der Dicke der Standardfolie.

Die JN-Folie ist beidseitig mit PVDC beschichtet. Deshalb ware zu erwarten, dass sie einen
geringeren Permeationskoeffizienten als die JKR-Folie aufweist. Dennoch war ihr
Permeationskoeffizient etwas héher. Ein Grund fir dieses Verhalten kdnnte die etwa 10 pum
geringere Dicke der Folie sein. Alternativ kbnnte die Schicht aus Polybutylensuccinat einen
grofReren Beitrag zur Barriere gegeniiber Wasserdampf leisten als die Zellglasschicht der JN-
Folie. Dies konnte jedoch nicht abschlieRend bewertet werden, da keine Permeationsversuche
mit den einzelnen Materialien der Blisterfolien durchgefiihrt wurden.

Die JPT-Folie weist mit einem um eine Zehnerpotenz groReren Permeationskoeffizienten die
schlechtesten Barriereeigenschaften gegeniber Wasserdampf auf. lhre Bestandteile
Polybutylensuccinat und Zellglas stellen beide keine guten Wasserdampfbarrieren dar. Dies
lie3 sich bereits aus dem Vergleich mit den anderen Folien erkennen und kann auch durch
Literaturwerte bestatigt werden [28]. Bei der Bewertung der W asserdampfdurchléssigkeit sollte
auch die Foliendicke bertcksichtigt werden, die in Kapitel 5.3.1 gemessen wurde und bei der
JPT-Folie mit etwa 37 um geringer war als bei der JKR-Folie oder der Standardfolie.

Um eine Vergleichbarkeit der untersuchten Folien hinsichtlich ihrer
Wasserdampfdurchlassigkeit zu schaffen, wurde der ermittelte Permeationskoeffizient aus
Tabelle 6-15 durch die durchschnittliche Dicke der Folie aus Tabelle 6-14 geteilt. Dadurch
wurde die Wasserdampfdurchlassigkeit pro um Folie erhalten. Die Ergebnisse sind in Tabelle
6-16 dargestellt. Ordnet man die Blisterfolien nach der normierten Durchlassigkeit flr
Wasserdampf, ergibt sich folgende Reihenfolge fir 25°C und 40°C:

25°C: PET < Standardfolie < JKR < JN < JPT
40°C: PET < Standardfolie < JN < JKR < JPT

Diese Reihenfolge ergab sich jedoch ebenfalls aus den Werten, die nicht auf die jeweilige
Dicke normiert wurden.

Besonders auffallig war, dass die Wasserdampfdurchlassigkeit der JKR- und JPT-Folie eine
starkere Temperaturabhéngigkeit aufwies als die der anderen drei Folien. Erwartungsgemafn
nimmt die Wasserdampfdurchléassigkeit mit zunehmender Temperatur zu. Da die
temperaturabhéngige Zunahme jedoch ebenfalls eine materialabhéngige Grol3e darstellt, war
eine Anderung der Reihenfolge bei hoheren Temperaturen zu erwarten. Der nachhaltige
Kunststoff Polybutylensuccinat, der Bestandteil der JKR- und JPT-Folie ist, zeigte die starkste
Abhangigkeit der Wasserdampfdurchlassigkeit von der Temperatur. Die Kombination aus
Polyethylen und Polyethylenterephthalat wies dagegen die geringste Temperaturabhangigkeit
auf.

Tabelle 6-16 i Auf die durchschnittliche Dicke normierte Permeationskoeffizienten in mg/Tag/A e u t af pPoym.

Folie 25°C 40°C
Standardfolie (P) 0,051 0,095
JN 0,123 0,185

PET 0,040 0,070

JKR 0,063 0,192

JPT 0,978 1,310

Anhand der Ergebnisse der Charakterisierungsversuche der eingesetzten Folien soll nun
deren Tauglichkeit fir die Verwendung als Schlauchblisterverpackung beurteilt werden. Die
grundlegenden Anforderungen an eine Folie, die fir die Herstellung von Schlauchblistern
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geeignet sein muss, ergeben sich aus dem Produktionsprozess. Zunachst muss sich die Folie
bei Temperaturen um 70°C thermisch verschliel3en lassen. Dies wird durch eine beheizbare
Walze gewabhrleistet, und alle getesteten Folien erfillten diese Voraussetzung. Zusatzlich
muss die Folie ausreichend flexibel und biegsam sein, damit sie sich problemlos aufrollen lasst
und nicht bricht. Auch diese Eigenschaft war bei allen untersuchten Folien gegeben.

Nach den Vorgaben des Europaischen Arzneibuchs ist es erforderlich, dass die Materialien

der Prim2rverpackung im Kapitel A3.1 Mater.i

sind, um sie ohne Einschrankungen verwenden zu konnen [109]. Ohne eine individuelle
Zustimmung der zustandigen Behorde darfen daher ausschlief3lich die Standardfolie und die
PET-Folie verwendet werden. Beide Folien besitzen auf der produktberiihrenden Seite eine
Schicht aus Polyethylen, das im Europaischen Arzneibuch zur Herstellung von
Arzneimittelverpackungen aufgefihrt ist.

Eine weitere wichtige Eigenschaft der Folien ist die Mdoglichkeit, sie leicht per Hand zu
zerreil3en. Dies ist aus zwei Griinden von Bedeutung: Erstens sollen die einzelnen Beutel des
Schlauchblisters vom Endverbraucher einfach getffnet werden kénnen. Zweitens missen
Schlauchblister, die fir mehrere Patienten in einem durchgehenden Schlauch produziert
werden, von den verarbeitenden Maschinen sauber voneinander getrennt werden koénnen.
Zellglas bietet hier aufgrund seiner papierahnlichen Eigenschaften klare Vorteile, da das aus
Cellulose bestehende Material sehr leicht zu reiBen ist. Im Gegensatz dazu zeigen
erdolbasierte Polymere, insbesondere die Kombination aus Polyethylen und
Polyethylenterephthalat, eine hdhere Reil3festigkeit. Diese Materialien neigen dazu, sich unter
Zugspannung zunachst zu dehnen, bevor sie rei3en. Dies fiihrte bei der PET-Folie sogar dazu,
dass sie von den Blisterautomaten nicht oder nur unzureichend geschnitten werden konnte.
Auch lieRen sich die Schlauchblister aus dieser Folie nur schwer per Hand 6ffnen. Wéhrend
der Versuche waren meist Scheren notwendig, um diese Blister zu 6ffnen.

Die Nachhaltigkeit der untersuchten Folien unterscheidet sich deutlich in Abhangigkeit von
ihrer Materialzusammensetzung. Sie wurde bereits in Kapitel 3.4 beschrieben und wird im
Folgenden kurz zusammengefasst:

Die Standardfolie besteht aus Zellglas und PE. Obwohl Zellglas aus nachwachsenden
Rohstoffen hergestellt wird und grundséatzlich biologisch abbaubar ist, wird dieser Vorteil durch
die PE-Beschichtung weitgehend aufgehoben. Da beide Schichten nicht sortenrein getrennt
werden koénnen, ist weder ein werkstoffiches Recycling des Polyethylens noch eine
biologische Verwertung des Zellglasanteils realistisch. Zuséatzlich ist die Herstellung von
Zellglas ressourcenintensiv, da im Viskoseverfahren groRe Mengen an Wasser und
Chemikalien bendétigt werden.

Die PET-Folie ist ebenfalls ein Verbundmaterial aus PET und PE und daher nur eingeschrankt
recyclingfahig. Dennoch ist sie im Vergleich zur Standardfolie gunstiger zu bewerten, da fur
PET etablierte Recyclingstrukturen bestehen und PET-Rezyklate eingesetzt werden konnen.
Die enthaltene PE-Schicht erschwert jedoch auch bei dieser Folie eine sortenreine
Verwertung, sodass kein vollstandig geschlossener Materialkreislauf gegeben ist.

Die Folie JN reduziert den Anteil fossiler Kunststoffe durch die Verwendung einer
Cellophantragerschicht, wird jedoch durch die beidseitige PVDC-Beschichtung in ihrer
okologischen Vorteilhaftigkeit eingeschrankt. PVDC erschwert das Recycling und ist aufgrund
seines Chloranteils insbesondere bei der thermischen Verwertung kritisch zu bewerten.

Die Folie JKR stellt einen Kompromiss zwischen Nachhaltigkeit und Barrierewirkung dar. Sie
kombiniert Cellophan mit PBS, das biobasiert hergestellt werden kann und unter industriellen
Kompostierungsbedingungen biologisch abbaubar ist. Die zusatzliche PVDC-Beschichtung
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verbessert zwar die Schutzwirkung gegentiber Feuchtigkeit und Sauerstoff, reduziert aber
gleichzeitig die dkologische Vorteilhaftigkeit und Recyclingfahigkeit der Folie.

Die Folie JPT weist aus Nachhaltigkeitssicht das gro3te Potential auf. Sie besteht aus
Cellophan und PBS und verzichtet auf eine PVDC-Beschichtung. Dadurch enthélt sie keine
chlorhaltigen Bestandteile und besitzt den geringsten Anteil problematischer fossiler
Kunststoffe. Der ©kologische Vorteil geht jedoch mit einer geringeren Barrierewirkung
gegenliber Wasserdampf und Gasen einher, wodurch ihre pharmazeutische Eignung starker
von den Anforderungen des jeweiligen Arzneimittels abhangt.
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6.4 Physikalische Stabilitat

Die physikalische Stabilitédt von Arzneimitteln stellt einen zentralen Aspekt der Qualitat und
Wirksamkeit dar. Sie bezieht sich auf die Fahigkeit eines Produkts, seine physikalischen
Eigenschaften Uber einen bestimmten Zeitraum hinweg beizubehalten, ohne unerwinschte
Veranderungen wie Erweichen oder Deformation zu erfahren. Eine stabile Formulierung ist
nicht nur entscheidend fiir die Sicherheit der Anwendung, sondern auch fir die Haltbarkeit und
die Zuverlassigkeit der therapeutischen Wirkung eines Medikaments.

Im Rahmen einer vorausgegangenen Projektarbeit zur Bruchfestigkeit von Tabletten in der
patientenindividuellen Verblisterung wurden bereits Hypothesen zur physikalischen Stabilitat
von Arzneimitteln unter verschiedenen Lagerungsbedingungen aufgestellt. Die Ergebnisse
sind in Kapitel 5.1 beschrieben. Insbesondere wurde angenommen, dass die Verpackung, die
Auswahl der Hilfsstoffe sowie die Lagerungsbedingungen einen wesentlichen Einfluss auf die
physikalische Stabilitdt von Tabletten haben. Diese Hypothesen wurden durch die in diesem
Kapitel dargestellten Versuche systematisch tberprdft.

6.4.1 Versuche mit Fertigarzneimitteln

In diesem Kapitel wird diskutiert, ob die Schlauchblisterverpackung physikalische
Veranderungen der verblisterten Tabletten verhindern kann und inwieweit die eingesetzten
Hilfsstoffe die physikalische Stabilitdt der Tabletten beeinflussen. Die zugrunde liegende
These wurde bereits in Kapitel 5.1 aufgestellt.

Um diese Fragestellungen zu klaren, wurden verschiedene Parameter, die die physikalische
Stabilitét von Fertigarzneimitteln beschreiben, unter unterschiedlichen Lagerungsbedingungen
untersucht. Die Versuchsbedingungen umfassten die Lagerung der Tabletten im
Schlauchblister, in der Originalverpackung des Herstellers sowie ohne jegliche Verpackung.
Die Untersuchungen fanden unter normalen Lagerbedingungen sowie unter beschleunigten
Bedingungen statt.

Fur die Untersuchungen wurden vier Fertigarzneimittel ausgewahlt: Candesartan Heumann,
ASS 1A, Amlodipin Dexcel und Ramilich. Die Auswahl basierte auf ihrer
Verschreibungshaufigkeit gemald dem Arzneiverordnungsreport 2019 [145] sowie der internen
Verblisterungshaufigkeit der multidos. Bei allen untersuchten Arzneimitteln handelt es sich um
schnellfreisetzende Tabletten, da die Ergebnisse aus der Projektarbeit nahelegen, dass diese
Arzneiform am starksten von Umwelteinflissen betroffen ist.

Folgende Parameter, die die physikalische Stabilitat beschreiben, wurden vor der Lagerung
sowie nach 7, 14, 21 und 28 Tagen gemessen:

1 Bruchfestigkeit
Gewicht
Zerfallszeit
Friabilitat
Wasseraktivitat

=A =4 =4 =4

Die erhobenen Daten wurden anschliefend mit einer Hauptkomponentenanalyse (PCA)
ausgewertet, um strukturelle Zusammenhange in den Daten zu erkennen. Zur Beschreibung
des Abweichungsgrades zwischen den linear kombinierten Datenpunkten im Score-Plot wurde
der euklidische Abstand berechnet.

Die Eigenwertanalyse der Korrelationsmatrix aus Tabelle 6-17 zeigt, dass bereits die ersten
beiden Hauptkomponenten 77,2 % der Varianz der Daten erklaren. In Kombination mit dem
Kaiser-Guttman-Kriterium, das vorschlagt, ausschlie3lich Komponenten mit einem Eigenwert
von mindestens 1 fur die weitere Analyse zu bericksichtigen [146, 147], war die
Berticksichtigung von nur zwei Hauptkomponenten gerechtfertigt.
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Daher wurden bei der Auswertung der Ergebnisse ausschlielich die ersten beiden
Hauptkomponenten betrachtet.

Tabelle 6-17 7 Eigenwertanalyse der Korrelationsmatrix der Hauptkomponentenanalyse der Fertigarzneimittel.

1. Komponente 2. Komponente 3. Komponente 4. Komponente 5. Komponente

Eigenwert 2,0946 1,7677 0,7572 0,2715 0,1090
Anteil 0,419 0,354 0,151 0,054 0,022
Kumulativ 0,419 0,772 0,924 0,978 1,000

In Tabelle 6-18 sind die Eigenvektoren der Korrelationsmatrix dargestellt. Die Ladungen der
Variablen liegen zwischen -1 und +1, wobei extreme Werte darauf hinweisen, dass die
jeweilige Variable stark mit der Komponente korreliert. Die Ladungen der Variablen auf den
beiden Hauptkomponenten werden auch in Abbildung 6-19 durch Vektoren visualisiert. Ein
horizontaler Vektor signalisiert eine hohe Ladung auf der ersten Komponente, ein vertikaler
Vektor eine hohe Ladung auf der zweiten Komponente. Diagonal verlaufende Vektoren deuten
auf eine &hnliche Ladung auf beiden Komponenten hin.

Der Vektor der Zerfallszeit verlauft horizontal nach links. Dies bedeutet, dass Datenpunkte, die
im Score-Plot weiter links liegen, langere Zerfallszeiten aufweisen. Der Vektor des Gewichts
zeigt hingegen in die entgegengesetzte Richtung nach rechts unten. Somit befinden sich die
schwersten Tabletten in der rechten unteren Ecke des Score-Plots und korrelieren positiv mit
der ersten Komponente. Da die Vektoren fur Zerfallszeit und Gewicht in entgegengesetzte
Richtungen zeigen, besteht eine negative Korrelation zwischen diesen beiden Variablen.

Die erste Komponente erklart primar Unterschiede in den Variablen Zerfallszeit und Gewicht
sowie teilweise in der Friabilitat. Die Friabilitat weist auf beiden Hauptkomponenten eine hohe
Ladung auf.

Tabelle 6-18 1 Eigenvektoren der Hauptkomponentenanalyse der Fertigarzneimittel.

Variable 1. Komponente 2. Komponente
Bruchfestigkeit 0,119 -0,536
Friabilitat 0,483 0,424
Gewicht 0,520 -0,315
Zerfallszeit -0,630 0,247
Wasseraktivitat 0,293 0,610

Die zweite Komponente weist hohe Ladungen auf den verbleibenden beiden Variablen auf,
jedoch in entgegengesetzter Richtung: eine negative Ladung fiir die Bruchfestigkeit und eine
positive Ladung fur die Wasseraktivitat. Daraus lasst sich ableiten, dass eine geringe
Bruchfestigkeit haufig mit einer erhdhten Wasseraktivitat einhergeht. Dies wird im
Ladungsdiagramm durch vertikal verlaufende, entgegengesetzte Vektoren veranschaulicht.

Abbildung 6-20 zeigt die linear kombinierten Datenpunkte der ersten beiden Komponenten.
Ein Datenpunkt im Score-Plot stellt eine Zusammenfassung der funf gemessenen
Eigenschaften fir eine Verpackungsart, einen Lagerungszeitpunkt und eine
Lagerungsbedingung dar. Ahnliche Daten bilden Cluster. Die Datenpunkte innerhalb eines
Clusters, die naher beieinanderliegen, weisen ahnlichere Eigenschaften auf. Datenpunkte, die
im Score-Plot weit voneinander entfernt sind, unterscheiden sich hingegen starker in den
gemessenen Eigenschaften. Der euklidische Abstand driickt diese Distanz numerisch aus.
Basierend auf der Annahme, dass der euklidische Abstand mit einer Veranderung der
gemessenen Parameter gegentiber dem Anfangswert korreliert, kann angenommen werden,
dass Datenpunkte mit groRerem Abstand als physikalisch instabiler einzuordnen sind.
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Abbildung 6-20 T Score-Plot der linearkombinierten Daten mit Unterteilung der verschiedenen FAMs (Form),

Lagerung (Helligkeit) und Verpackung (Farbe).

88




Ergebnisse und Diskussion

Im Allgemeinen bilden die verschiedenen Fertigarzneimittel vier Cluster im Score-Plot in
Abbildung 6-20. Sie sind durch die verschiedenen Formen der Datenpunkte zu erkennen. Die
Cluster von ASS 1A (Quadrate) und Amlodipin Dexcel (Kreise) Uberlappen sich teilweise. Die
Clusterbildung der verschiedenen Fertigarzneimittel beruht auf den absoluten Unterschieden
der gemessenen Parameter. Da es sich um unterschiedliche Formulierungen handelt, war dies
auch zu erwarten. Die Verteilung innerhalb eines Clusters war bei der Auswertung von
groRRerer Bedeutung.

Die Cluster der Arzneimittel ASS 1A (Quadrate), Amlodipin Dexcel (Kreise) und Ramilich
(Dreiecke) zeigen einen ahnlichen Aufbau. Die gemessenen Stabilitdtsparameter veréndern
sich mit zunehmender Dauer der Lagerung. Das bedeutet, dass sie sich von ihrem
Anfangswert (schwarz) entfernen. Der Anfangswert, der vor der Lagerung gemessen wurde,
ist in der unteren linken Ecke des Clusters zu finden. Daraus resultiert auch ein groferer
Abstand zum Anfangswert mit zunehmender Lagerungsdauer. Exemplarisch sind die
Datenpunkte von Amlodipin Dexcel, welche unter beschleunigten Bedingungen in der
Originalverpackung (dunkelrot) gelagert wurden, mit inrem Lagerungstag beschriftet, um dies
zu veranschaulichen. Aus Abbildung 6-21, in der der euklidische Abstand flir Amlodipin Dexcel
dargestellt ist, wird ebenfalls deutlich, dass die Abstdnde mit zunehmender Lagerungsdauer
zunahmen.

mNormal mBeschleunigt

7 14 21 28 7 14 21 28 7 14 21 28

Schlauchblister ohne Verpackung Originalverpackung

euklidischer Abstand
O P N W M 01O N

Abbildung 6-21 i Euklidische Absténde von Amlodipin Dexcel.

Vergleicht man die Richtung der Ausbreitung der Cluster vom Ausgangswert aus Abbildung
6-20 mit den Vektoren aus dem Ladungsdiagramm aus Abbildung 6-19, erkennt man, dass die
Vektoren der Wasseraktivitat und der Friabilitat in dieselbe Richtung zeigen und der Vektor
der Bruchfestigkeit in die entgegengesetzte Richtung. Daraus lasst sich schlie3en, dass durch
die Lagerung die Bruchfestigkeit abnimmt und die Wasseraktivitat und Friabilitdt zunehmen.
Gewicht und Zerfallszeit verandern sich nur geringfugig, da ihre Vektoren senkrecht zur
Ausbreitungsrichtung verlaufen.

Der Cluster der ASS 1A Tabletten zeigte eine ahnliche Form wie der Cluster der Amlodipin
Dexcel Tabletten in Abbildung 6-20. Die Abstande zum Ausgangswert, gemessen am
euklidischen Abstand, fallen bei den ASS 1A Tabletten geringer aus als bei Amlodipin Dexcel.
Dies wird aus der Abbildung 6-21 und Abbildung 6-22 ersichtlich. Die ASS Tabletten kénnen
folglich als stabiler angesehen werden.
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Abbildung 6-22 i Euklidische Abstande von ASS 1A.

Im Cluster der Candesartan Heumann Tabletten verteilen sich die Datenpunkte in einer
ungeordneten Wolke um ihren Anfangswert. Dies wird durch die Beschriftung mit den
jeweiligen Lagerungstagen der Datenpunkte fir die Lagerung im Schlauchblister unter
beschleunigten Bedingungen (dunkelblau) ersichtlich (Abbildung 6-20). Die Datenpunkte
verteilen sich kreisformig um ihren Anfangswert.

Folglich kann keine klare Aussage Uber eine Tendenz der Veréanderung durch die Lagerung
getroffen werden. Dies wird auch sichtbar, sobald man sich die Abstande zum Anfangswert in
Abbildung 6-23 anschaut. Sie sind in absoluten Zahlen geringer als die der anderen drei
Cluster. Des Weiteren lasst sich auch kein klarer Trend, wie zum Beispiel eine Zunahme
wahrend der Lagerung oder ein Unterschied zwischen den Verpackungsarten, erkennen. Die
Unterschiede, die trotzdem sichtbar sind, kdnnen aufgrund ihrer absoluten Grof3e als zufallige
Schwankungen angesehen werden.

Die verwendete Auswertungsmethode liefert leider nur einen Wert und keine dazugehorige
Standardabweichung, um dies genauer mit statistischen Methoden zu untersuchen. Der Grund
daftir liegt in der einzelnen Hauptkomponentenanalyse. Sie bietet nur die Mdglichkeit einer
Einfachbestimmung der Abstande. Somit kdnnen auch keine Mittelwerte oder
Standardabweichungen berechnet werden.
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Abbildung 6-23 i Euklidische Abstédnde von Candesartan Heumann.

Des Weiteren fallt auf, dass die Datenpunkte im Score-Plot in Abbildung 6-20 der in
verschiedenen Verpackungen gelagerten Tabletten (rot i Originalverpackung, blau T
Schlauchblister, griin T ohne Verpackung) jeweils alleine stehen oder selbst kleine Cluster
bilden. In Abbildung 6-24 sind die Mittelwerte der Abstande fiir die drei Verpackungsarten jeder
Formulierung und Lagerungsbedingung dargestellt. Betrachtet man die in Abbildung 6-24
dargestellten Abstande, so zeigt sich, dass die Originalverpackung bei ASS 1A, Amlodipin
Dexcel und Ramilich die geringsten euklidischen Abstande aufweist. Dies deutet darauf hin,
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dass sie den grof3ten Schutz vor Veranderungen der physikalischen Eigenschaften und damit
vor physikalischer Instabilitat bietet.

6 Schlauchblister ohne Verpackung Originalverpackung

euklidischer Abstand
w

normal beschleunigt normal beschleunigt normal beschleunigt normal beschleunigt

Amlodipin Dexcel ASS 1A Candesartan Heumann Ramilich
Abbildung 6-24 i Mittelwerte der euklidischen Absténde fiir jede Verpackung.

Die Candesartan Heumann Tabletten scheinen keinen Nachteil durch die Lagerung auf3erhalb
ihrer Originalverpackung zu erfahren, da die Abstéande fir alle Verpackungsarten vergleichbar
sind. Diese Formulierung scheint unter den gewahlten Lagerungsbedingungen unabhangig
von der Verpackung in ihren physikalischen Eigenschaften stabil zu sein.

Betrachtet man die Datenpunkte im  Score-Plot  (Abbildung  6-20) der
Schlauchblisterverpackung (dunkelblau) und der Lagerung ohne Verpackung (dunkelgriin)
jeweils unter beschleunigten Bedingungen, dann wird ersichtlich, dass die Tabletten im
Schlauchblister weiter vom Anfangswert entfernt sind als die Datenpunkte der Tabletten ohne
Verpackung. Dies gilt fur die Cluster von Amlodipin Dexcel, ASS 1A und Ramilich. Diese
Beobachtung wird ebenfalls durch den mittleren Abstand in Abbildung 6-24 bestétigt. Die
Tabletten Amlodipin Dexcel, ASS 1A und Ramilich erhielten durch die
Schlauchblisterverpackung keinen Schutz vor physikalischer Instabilitét. Dies stellt ein
unerwartetes Verhalten dar, denn die Abstdnde sollten zumindest gleich oder geringflgig
kleiner sein. Die Beobachtung lasst sich durch die mechanische Belastung des
Verblisterungsprozesses erklaren. Dieser Einfluss auf die physikalische Stabilitdt wurde schon
in einem vorherigen Kapitel untersucht und bestéatigt.

Die Abstande der Originalverpackung weisen fiir alle untersuchten Fertigarzneimittel eine
ahnliche GrolRenordnung auf (Abbildung 6-24). Die Schutzwirkung der Originalverpackungen
der drei Fertigarzneimittel ist offensichtlich vergleichbar. Laut der Gebrauchsinformation
handelte es sich bei allen Originalverpackungen um tiefgezogene PVC-Folie, die mit einer
Aluminiumfolie versiegelt wurde [110, 117i119]. Uber die Schichtdicken der einzelnen
Komponenten konnte keine Information gefunden werden.

Zuvor wurde schon erwéahnt, dass die Ausbreitung des Clusters und damit der Betrag der
Abstande zum Anfangswert unterschiedlich sind. Dies lasst sich untersuchen, indem der
mittlere Abstand zum Anfangswert des jeweiligen Clusters betrachtet wird.
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Abbildung 6-25 1 Mittlere Abstande fir die Formulierungscluster.

Betrachtet man die mittleren Abstéande der Cluster in Abbildung 6-25, dann wird ersichtlich,
dass Amlodipin Dexcel die physikalisch instabilste Formulierung darstellt, weil sie die gré3ten
Absténde aufweist. Unter normalen Lagerungsbedingungen scheint ASS 1A die stabilste
Formulierung zu sein. Wie zuvor bereits beschrieben, lasst sich ein signifikanter Unterschied
aufgrund der Auswertungsmethode nicht belegen. Unter Berlcksichtigung der Absténde bei
beschleunigten Bedingungen ist aber zu beachten, dass Candesartan Heumann insgesamt
eine gréRere physikalische Stabilitdt aufweist. Somit ergibt sich im Mittelwert Uber die
gesamten Cluster, dass Candesartan Heumann die stabilste Formulierung zu sein scheint.
Darauf folgen ASS 1A und Ramilich.

Um dieses Verhalten zu erklaren, sollen die Hilfsstoffe naher betrachtet werden. Die laut
Gebrauchsanweisung enthaltenen Inhaltsstoffe sind in Tabelle 6-19 aufgelistet. Durch die
Hauptkomponentenanalyse konnte eine ahnliche Verteilung der Datenpunkte innerhalb der
Cluster von ASS 1A, Amlodipin Dexcel und Ramilich identifiziert werden. ASS 1A und
Amlodipin Dexcel enthalten hauptséchlich den gleichen Fullstoff, mikrokristalline Cellulose,
und zeigen ebenfalls die geringste Stabilitat bei den normalen Lagerungsbedingungen. Khan
et al. beschrieben ebenfalls, dass eine Abnahme der Bruchfestigkeit direkt mit der Menge an
adsorbiertem Wasser korreliert [148]. Folglich wird die Adsorption von Luftfeuchtigkeit als
Ursache fiir die physikalische Instabilitédt angenommen.

Die groRere Instabilitdt der Amlodipin Dexcel Tabletten konnte auf die in Kapitel 5.1
beobachtete Ausdehnung der Tabletten wahrend der Lagerung zurtickgefihrt werden. Die
Ausdehnung der Amlodipin Dexcel Tabletten wurde durch den Hilfsstoff Carboxymethylstarke
erklart. Sie erfuhr durch die Adsorption von Luftfeuchtigkeit eine Formrickgewinnung, was zur
Ausdehnung der Tabletten fuhrt [74]. Daraus resultiert eine Abnahme der Kontaktflache der
Einzelpartikel und ein Verlust von formschlussigen Bindungen.

Die ASS 1A Tabletten enthalten zwar ebenfalls eine Starke, aber Carboxymethylstarke zeigt
ein hoheres Vermodgen, Wasser zu binden, als Maisstarke. Diese Beobachtung machten
Nattapulwat et al., als sie das Quellungsvermdgen von verschiedenen Starkederivaten
verglichen. Carboxymethylstarke wies ein etwa sechsmal gro3eres Quellvermdgen auf [149].
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Tabelle 6-19 1 Hilfsstoffe der verwendeten Fertigarzneimittel [110, 1177 119].

Fertigarzneimittel Hilfsstoffe
Mikrokristalline Cellulose, Calciumhydrogenphosphat,
Carboxymethylstarke Typ A, Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, Siliciumdioxid,
Stearinséure
Hydroxypropylmethylcellulose, Maisstarke, mikrokristalline
Cellulose, Natriumstearylfumarat
Laktose, Maisstarke, Hydroxypropylmethylcellulose,
Calciumpalmitat, Hydroxypropylcellulose

Amlodipin Dexcel

ASS 1A

Ramilich

Candesartan Heumann

Die Ramilich Tabletten zeigen eine ahnliche Stabilitdt wie die ASS 1A Tabletten. Beide
Formulierungen enthalten Maisstarke und mikrokristalline Cellulose. Die Fertigarzneimittel
unterscheiden sich jedoch in der Wirkstoffbeladung, dem Herstellungsverfahren und der
Tatsache, dass Ramilich zusétzlich noch Hydroxypropylmethylcellulose enthalt. ASS 1A hat
eine Wirkstoffbeladung von etwa 60 % und wird durch Direkttablettierung hergestellt,
wohingegen Ramilich nur zu etwa 3 % aus Wirkstoff besteht und vor der Tablettierung einen
Granulationsschritt durchlauft. Die Unterschiede der Formulierungen scheinen keinen
erkennbaren Einfluss auf die physikalische Stabilitdt zu haben. Diese Eigenschaften sollten
dennoch weitergehend untersucht werden.

Die Candesartan Heumann Tabletten zeigten sich in diesem Versuchsaufbau als die stabilste
Formulierung. Es fallt auf, dass nur diese Formulierung Laktose als Fullstoff enthalt. Diese
Beobachtung deckt sich mit denjenigen von Molokhia et al.. Sie fanden heraus, dass die
Bruchfestigkeit von Formulierungen, die hauptsachlich aus Laktose bestanden, selbst
wahrend der Lagerung bei Stressbedingungen von 40°C und 90 % relativer Feuchte keine
Veranderung zeigte. In ihren Versuchen zeigten nur Formulierungen mit einem Wassergehalt
von mehr als 3 % eine Veranderung. Hier nahm die Bruchfestigkeit hingegen zu und nicht ab
[150]. Lerk kam bei seinen Untersuchungen zu den physikalischen Eigenschaften von Laktose
zu demselben Ergebnis [140].

Es konnte mithilfe des strukturerkennenden Verfahrens der Hauptkomponentenanalyse
gezeigt werden, dass es Unterschiede in der Stabilitat gibt, die von der Verpackung abhéngig
sind. Da sich &hnliche Verteilungen innerhalb der einzelnen Formulierungscluster bildeten,
stellte die Berechnung der euklidischen Abstande zwischen dem jeweiligen Datenpunkt und
seinem Anfangswert eine gute Erganzung der Auswertungsmethode dar. Dadurch wurden die
subjektiv erscheinenden Entfernungen der Datenpunkte zueinander mit absoluten Zahlen
versehen und konnten besser miteinander verglichen werden.

Ein Nachteil dieser Methode bestand in der fehlenden Mdglichkeit, statistische Vergleiche
durchzufiihren. Wie zuvor bereits beschrieben, lag nach der Hauptkomponentenanalyse fir
jeden Messwert lediglich ein einzelner Distanzwert vor, fir den keine Standardabweichung
bestimmt werden konnte. Daher liel3 sich anhand der Ergebnisse nicht beurteilen, ob
beobachtete Unterschiede zuféllig entstanden oder statistisch signifikant waren.
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6.4.2 Einfluss der Hilfsstoffe

In den Kapiteln 6.1 und 6.4.1 wurde auf Grundlage der dargelegten Ergebnisse die Hypothese
aufgestellt, dass die in der Tablettenformulierung verwendeten Hilfsstoffe maf3geblich fur die
physikalische Stabilitat verantwortlich sind. Diese Hypothese wurde in diesem Kapitel néher
untersucht, wobei der Fokus auf die patientenindividuelle Verblisterung gelegt wurde. Dazu
wurde die Stabilitat im neuen Packmittel der patientenindividuellen Verblisterung, dem
Schlauchblister, analysiert.

Die in den vorherigen Kapiteln formulierten Hypothesen bezogen sich zundchst auf den

Fullstoff, da dieser aufgrund seines hohen Anteils an der Gesamtformulierung den gr6i3ten

Einfluss auf die physikalische Stabilitat zu haben scheint. Um diese Hypothesen unbeeinflusst

von weiteren Hilfsstoffen zu Uberprifen, wurden die beiden Hauptfillstoffe der zuvor
untersuchten Fertigarzneimittel iso | i er t betrachtet. Di etaktosé-ei den
Monohydrat und mikrokristalline Cellulose [151]. Zur Untersuchung der physikalischen

Stabilitéat dieser Hilfsstoffe wurden Mischungen aus dem jeweiligen Fullstoff und 1 %
Magnesiumstearat hergestellt, tablettiert und anschlief3end verblistert.

Um den Einfluss weiterer Tablettenbestandteile, wie beispielsweise eines Wirkstoffs, zu
analysieren, wurden zusatzlich Mischungen aus den Hilfsstoffen und einem Wirkstoff
untersucht. Dabei wurden zwei unterschiedliche Mischungsverhéltnisse hergestellt und
untersucht. Diese enthielten entweder 10 % oder 60 % Acetylsalicylsaure als Modellarzneistoff
sowie einen der beiden Fullstoffe. Jede der untersuchten Mischungen enthielt 1 %
Magnesiumstearat als Schmiermittel fur die Direkttablettierung. Diese Verhéltnisse wurden
gewahlt, um Formulierungen mit hoher und geringer Arzneistoffbeladung zu reprasentieren.
Die Mischungen wurden ebenfalls tablettiert und anschlief3end verblistert.

Durch die unterschiedlichen Formulierungen konnte die Stabilitdt des reinen Fullstoffs
untersucht und mit den Mischungen unterschiedlicher Arzneistoffbeladung verglichen werden.
Insgesamt wurden sechs verschiedene Formulierungen hergestellt und untersucht, die in
Tabelle 6-20 dargestellt sind.

Tabelle 6-20 1 Zusammensetzung der Formulierungen.

Nr. MCC Laktose ASS MgStearat

1 9% 1%
2 89% 10 % 1%
3 39% 60 % 1%
4 99 % 1%
5 89% 10% 1%
6 39% 60% 1%

Da in Kapitel 5.4.1 ebenfalls ein positiver Einfluss des originalen Primérpackmittels auf die
physikalische Stabilitat festgestellt wurde, sollten weitere Packmittel getestet werden. Dabei
lag der Fokus starker auf dem Schlauchblister als Verpackung. Es wurden fiinf verschiedene
Folien fur die Verblisterung im Schlauchblister verwendet. Zusatzlich wurden Tabletten
untersucht, die ohne Verpackung gelagert wurden. Die verwendeten Folien sind in Tabelle
6-21 aufgefihrt. lhre Eigenschaften hinsichtlich der Wasserdampfdurchlassigkeit, die als
wesentliche EinflussgréRe fur feuchtigkeitsbedingte physikalische Veranderungen angesehen
wird, wurden bereits in Kapitel 5.3 naher untersucht.
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Tabelle 6-21 i Verwendete Folien zur Herstellung der Schlauchblister mit WWTR inmg/TagB e ut aA. A %
Abkirzung Besonderheit WVTR bei 25°C WVTR bei 40°C

P Standardblisterfolie 2,39 4,42
JN - 3,562 5,31
PET Recyclingféhig 1,39 2,43
JKR - 2,49 7,56
JPT Bioabbaubar 36,76 49,42

Die Lagerungsbedingungen wurden in normale und beschleunigte Bedingungen unterteilt. Die
beobachteten Variablen waren die Bruchfestigkeit, das Gewicht, die Zerfallszeit, die Friabilitat,
die Wasseraktivitat und der Wassergehalt. Der Wassergehalt wurde ebenfalls betrachtet, da
die physikalische Instabilitdt auf die Adsorption und Desorption von Luftfeuchtigkeit
zuriickgefuhrt werden kann. Dies deckt sich mit dem schitzenden Effekt der
Originalverpackung aus dem vorherigen Kapitel (Kapitel 5.4.1). Dawoodbhai und Rhodes
kamen zu demselben Schluss [52].

Der Wassergehalt wurde durch Trocknung bis zur Gewichtskonstanz ermittelt und bezieht sich
auf die Feuchtmasse. Die Friabilitat und der Wassergehalt wurden pro Tablette bestimmt. Die
Parameter fir die physikalische Stabilitdt wurden nach der Tablettierung sowie nach 2, 4, 7,
14 und 21 Tagen gemessen. Im Vergleich zu den Versuchen aus Kapitel 5.4.1 wurden zwei
zusatzliche Messpunkte vor Tag 7 durchgefihrt, da die Daten zeigten, dass die grofdten
Veranderungen innerhalb der ersten sieben Tage stattfanden. Auf die Messung nach 28 Tagen
wurde verzichtet, da die Werte nach 21 Tagen ein Plateau erreichten.

Mit den erhobenen Daten wurde anschlieBend eine Hauptkomponentenanalyse zur
Musterentdeckung unter den verschiedenen Formulierungen und Verpackungen durchgefuhrt.
Um den Grad der Abweichung zwischen verschiedenen Datenpunkten aus dem Score-Plot zu
beschreiben, wurde der euklidische Abstand zwischen ihnen berechnet. Damit durch die
Hauptkomponentenanalyse nicht die Moglichkeit eines statistischen Vergleichs verloren ging,
wurde die Analyse 100-mal durchgefuhrt. Fir die erneuten Durchfihrungen wurden aus den
gemessenen Werten nach dem Bootstrapping-Prinzip weitere Mittelwerte zuféllig berechnet,
wodurch die Hauptkomponentenanalyse wiederholt werden konnte.

Aus den linear kombinierten Daten wurden anschliel3end die euklidischen Abstéande zum
Ausgangswert berechnet. Auf diese Weise konnten fiir die euklidischen Abstdnde ein
Mittelwert und eine Standardabweichung aus 100 Beobachtungen bestimmt werden.

Bei dieser Hauptkomponentenanalyse wurde sich bewusst gegen das Kaiser-Guttman-
Kriterium entschieden, das einen Eigenwert von eins oder gréRRer fir eine weitere Analyse
vorschlagt [146, 147]. Die Komponenten mit einem Eigenwert gro3er als eins erklarten
gemeinsam jedoch nur eine Varianz von 66,5 %. Daher wurden zur weiteren Auswertung die
ersten drei Komponenten verwendet, da sie zusammen eine Varianz von insgesamt 78,8 %
erklaren. Die Anteile der erklarten Varianz pro Hauptkomponente sind in Tabelle 6-22
zusammengefasst.

Tabelle 6-22 i Eigenwertanalyse der Korrelationsmatrix der Hauptkomponentenanalyse der Hilfsstoffe.

1. Komponente 2. Komponente 3. Komponente 4. Komponente 5. Komponente 6. Komponente

Eigenwert 2,6337 1,3565 0,7391 0,5152 0,4692 0,2863
Anteil 0,439 0,226 0,123 0,086 0,078 0,048
Kumulativ 0,439 0,665 0,788 0,874 0,952 1,000
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Abbildung 6-26 i 2D-Ladungsdiagramm der Hauptkomponentenanalysen der Fertigarzneimittel (links) und
Hilfsstoffe (rechts).

Die Eigenvektoren der Hauptkomponenten wiesen keine auf3erordentlich hohen Ladungen auf
einzelnen Variablen auf (Tabelle 6-23). Nur auf der dritten Komponente erreichen die
Zerfallszeit und der Wassergehalt eine Ladung grof3er als 0,5. Deshalb verlaufen die Vektoren
im 2D-Ladungsdiagramm fur die Hilfsstoffe in Abbildung 6-26 (rechts) diagonal und nicht
parallel zu den Achsen, denn auf den Achsen ist die Ladung aus Tabelle 6-23 eingetragen.
Dies bedeutet, dass die Variablen nicht ausschlie3lich von einer einzelnen Hauptkomponente
erklart werden. Es bedarf stets mindestens zweier Hauptkomponenten, um die Daten zu
erklaren.

Tabelle 6-23 1 Eigenvektoren der Hauptkomponentenanalyse der Hilfsstoffe.

Variable PC1 PC2 PC3
Gewicht -0,469 0,397 -0,077
Bruchfestigkeit -0,436 -0,351 0,206
Zerfallszeit -0,385 0,425 0,596
Friabilitat 0,363 0,469 -0,302

Wasseraktivitait 0,387 0,436 0,438
Wassergehalt 0,399 -0,357 0,560

Die Vektoren des Gewichts und der Zerfallszeit in Abbildung 6-26 (rechts) verliefen in dieselbe
Richtung, wahrend der Vektor des Wassergehalts in die entgegengesetzte Richtung zeigte.
Dies bedeutete, dass Tabletten mit einem hohen Wassergehalt tendenziell schneller zerfielen
und leichter waren. Dies erschien auf den ersten Blick nicht intuitiv, da mit steigendem
Wassergehalt eigentlich auch eine Gewichtszunahme wahrend der Lagerung zu erwarten
gewesen ware. Dies war jedoch ein Trugschluss, da die Vektoren fur den gesamten Datensatz
galten und somit auch geringe Unterschiede im mittleren Gewicht der verschiedenen
Formulierungen mit ihrem deutlich unterschiedlichen Wassergehalt zu diesem Ergebnis
gefuihrt haben mussen. Die MCC-Tabletten hatten einen doppelt so hohen Wassergehalt wie
die Laktose-Tabletten und waren etwa 10 bis 15 mg schwerer.

Die Veranderungen durch die Lagerung wurden hauptséchlich in den Variablen Friabilitat,
Wasseraktivitat und Bruchfestigkeit gemessen. Dies wurde aus dem Score-Plot ersichtlich, da
sich die Datenpunkte der verschiedenen Lagerungszeitpunkte entlang der Achse dieser
Vektoren anordneten. Je geringer die Bruchfestigkeit war, desto groRer waren der gemessene

96



Ergebnisse und Diskussion

Abrieb und die Wasseraktivitat. Der nahezu rechte Winkel zwischen den beiden Gruppen von
Vektoren zeigte, dass zwischen ihnen kaum eine Korrelation bestand.

Die dritte Komponente, die im 2D-Ladungsdiagramm in Abbildung 6-26 nicht sichtbar war, wies
die hochste Ladung fir die Zerfallszeit auf. Auch der Wassergehalt und die W asseraktivitat
wiesen Ladungen mit Werten tUber 0,5 auf. Im dreidimensionalen Ladungsdiagramm in
Abbildung 6-27 war diese Komponente sichtbar, und es fiel auf, dass die Variablen mit hohen
Ladungen in der 2D-Ebene aus dem Ursprung (0,0) herausragten. Diese Informationen waren
fur die Interpretation des 3D-Score-Plots von grol3er Bedeutung.
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Abbildung 6-27 i 3D-Ladungsdiagramm der Hauptkomponentenanalyse der Hilfsstoffe.

Beim Vergleich der Ladungsdiagramme in Abbildung 6-26 dieses Versuchs (rechts) mit denen
der Fertigarzneimittel aus Kapitel 5.4.1 (links) lie3 sich erkennen, dass die Abhangigkeiten der
Parameter voneinander ahnlich waren, da die Vektoren in &hnliche Richtungen zeigten.
Wasseraktivitdt und Friabilitét korrelierten positiv miteinander, wahrend die Bruchfestigkeit
negativ mit diesen beiden Parametern korrelierte. Die Parameter Gewicht und Zerfallszeit
waren weitestgehend unabh&ngig von den drei zuvor genannten Variablen. Dies wurde durch
die orthogonal zueinander verlaufenden Vektoren ersichtlich. Die exakten Winkel waren fir
einen Vergleich von untergeordneter Bedeutung, da sich der Versuchsaufbau zwischen den
beiden Untersuchungen unterschied. Bereits die zusatzliche Variable des Wassergehalts
konnte dafir verantwortlich gewesen sein, dass die Vektoren aus den beiden Versuchen nicht
exakt parallel verliefen. Im Versuch mit den Fertigarzneimitteln waren die rechten Winkel
zwischen den Vektoren hingegen weniger ausgepragt. Dies konnte auf die zusatzlichen
Hilfsstoffe in den Formulierungen der Fertigarzneimittel oder auf die geringere Datenmenge
zurtickzufihren sein.

Auffallig war jedoch, dass die Zerfallszeit und das Gewicht im Versuch mit den
Fertigarzneimitteln negativ korrelierten, dies war an den in entgegengesetzte Richtungen
verlaufenden Vektoren zu erkennen, wahrend sie in diesem Versuch in dieselbe Richtung
zeigten, was auf eine positive Korrelation hinwies. Als Ursache hierfir konnten die
Eigenschaften der Proben herangezogen werden. Die Tabletten in diesem Versuch wurden
selbst hergestellt, und um sich gegenseitig beeinflussende Effekte im Voraus méglichst zu
eliminieren, wurde darauf geachtet, dass die Tabletten eine méglichst identische Masse und
Bruchfestigkeit aufwiesen. Im Versuch mit den Fertigarzneimitteln hingegen variierte die
Masse zwischen den verschiedenen Proben deutlich, da es sich um unterschiedliche
Fertigarzneimittel mit verschiedener Wirkstoffbeladung handelte.
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Im Score-Plot in Abbildung 6-28 sind sechs Cluster zu erkennen. Jeder Cluster umfasste die
Datenpunkte einer Formulierung. Sie waren langlich gestreckt und verliefen entlang der
Diagonale vom dritten in den ersten Quadranten. Die Cluster der sechs untersuchten
Formulierungen verliefen nahezu parallel zueinander.

Die Richtung, in der sie parallel versetzt waren, entsprach der Richtung der Vektoren flr
Gewicht, Wassergehalt und Zerfallszeit aus dem Ladungsdiagramm. Diese drei Variablen
stellten, wie bereits erwahnt, die grofiten Unterschiede zwischen den Clustern und damit
zwischen den Formulierungen dar. Die Richtung, entlang der sich jeder Cluster in die Lange
erstreckte, entsprach derjenigen der Vektoren fir Bruchfestigkeit, Friabilitét und
Wasseraktivitat aus dem Ladungsdiagramm.

Folglich veranderten sich diese Variablen in Abh&angigkeit von Lagerungsdauer, Lagerungsart
und Verpackung. Der Anfangswert, der die Variablen vor der Lagerung darstellte, befand sich
jeweils in der linken unteren Ecke seines Clusters. Von dort aus erstreckten sich die Cluster in
Richtung der rechten oberen Ecke. Der Abstand zum Anfangswert nahm mit zunehmender
Lagerungsdauer zu.

Eine vergleichbare Clusterausdehnung bei &hnlicher Richtung der Vektoren im
Ladungsdiagramm wurde auch im Versuch mit den Fertigarzneimitteln im vorherigen Kapitel
beobachtet (Abbildung 6-20). Die Datenpunkte der beschleunigten Lagerung zeigten, wie
erwartet, einen groéBeren Abstand zum Anfangswert. Diese Verteilung ist links in Abbildung
6-29 ersichtlich.

6
Referenzwert |25 °C 1 80 % rF(40 °C 1 75 % rF
Formulierung 1 | | = ] A
5 Farmuligrung 2 4 ’) < A “ A
Formulierung 3 A A A
4 Formulierung 4 ® @ @
Farmulierung 5 b L | 4 AAA
Farmulierung 6 ’ <\/ .
L 3
C *
(] *
CC) *
a 2 * .0 *
£ oo R
¢ A
X 1 * L% ° ¢ ’0. 4
) - ¢ g ", Aa
= ° Y. A A g > "y <
g S et g e 2 ?““ « L
‘Gue ° < n Pa, &4 1
Ko . P TS 5B A
> N 3 T
» " <
- . L .
1 ) 4 o | 4
> x r ft
-2 , u
<4
-3
-4 -2 0 2 4 6

Erste Komponente

Abbildung 6-28 i Score-Plot der Hauptkomponentenanalyse der Hilfsstoffe.
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Swiite Komponente
Zwiaite Komponente

Erste Komponente Erste Komponente

Abbildung 6-29 i Score-Plot mit Gruppierung der verschiedenen Lagerungsbedingungen (links) und Hilfsstoffe
(rechts). Links: Griin = 25°C und 60 % rF, Rot = 40°C und 75 % rF, Blau = Anfangswert; Rechts: Blau = Laktose,
Rot = MCC.

Wurden die Daten nach ihren Lagerungsbedingungen gruppiert, wie links in Abbildung 6-29
dargestellt, liel3 sich ableiten, dass die beschleunigten Lagerungsbedingungen zu gréfR3eren
Veranderungen der gemessenen Parameter gefihrt hatten. Auch diese Beobachtung lief3 sich
durch die Berechnung der Abstande in vergleichbare Zahlen uberfihren (Abbildung 6-30).
Nach 21 Tagen Lagerung waren die Datenpunkte der beschleunigten Lagerung doppelt so
weit vom Anfangswert entfernt wie diejenigen der normalen Lagerung.

Ein bemerkenswertes Phanomen war, dass es wahrend der normalen Lagerung Uber alle
Formulierungen hinweg nur zu Veranderungen bis zu einem gewissen Grad gekommen war.
Die Datenpunkte schienen die Diagonale durch den zweiten und vierten Quadranten nicht zu
Uberschreiten. Durch eine Gruppierung nach den beiden Hilfsstoffen liel3 sich zeigen, dass die
Formulierungen mit Laktose insgesamt einen deutlich abgegrenzten Cluster bildeten. Die
Formulierungen mit MCC erstreckten sich tber einen grof3eren Bereich und unterteilten sich
zusatzlich in kleinere Cluster. Da die Abstdnde im Score-Plot eine Veranderung relativ zu den
zu Beginn des Versuchs gemessenen Werten darstellten, liel sich aus der Verteilung der
beiden Hilfsstoffe schlieRen, dass die Tabletten mit MCC als Hilfsstoff groRReren
Veranderungen in den Variablen unterlagen. Sie waren folglich physikalisch instabiler. Diese
Annahme lie3 sich auch durch die Betrachtung der euklidischen Abstande der Datenpunkte
im Score-Plot stitzen. In Abbildung 6-30 war zu sehen, dass die Abstdnde zum Anfangswert
der Tabletten mit Laktose zu jedem Zeitpunkt der Lagerung geringer waren als diejenigen der
Tabletten mit MCC. Des Weiteren liel3 sich erkennen, dass die Abstadnde mit zunehmender
Lagerungsdauer bei den MCC-Tabletten schneller zunahmen.

2 4 7 14 21

Lagerungstag
Laktose 25°C 60% rF Laktose 40°C 75% rF  ®MCC 25°C 60% rF  ®MCC 40°C 75% rF

O B N W ~ O

Euklidischer Abstand

Abbildung 6-30 T Gemittelte euklidische Abstdnde zum Anfangswert der drei Formulierungen pro Hilfsstoff,
Lagerungstag und Lagerungsbedingungen.
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Wurde betrachtet, wie die Stabilitdt durch eine unterschiedliche Wirkstoffbeladung beeinflusst
wurde, zeigte sich, dass die physikalische Stabilitat mit zunehmendem Anteil an
Acetylsalicylsaure als Modellarzneistoff abnahm. Die Formulierungen mit 40 % Hilfsstoff
wiesen im Mittel die gréf3ten Abstéande im Score-Plot von ihren Anfangswerten auf, wahrend
der reine Hilfsstoff die kleinsten Abstande zeigte. Dies wurde in den folgenden Abbildungen
anschaulich dargestellt.
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Abbildung 6-31 i Gemittelte euklidische Abstande zum Abbildung 6-32 7 Score-Plot, gruppiert nach der
Anfangswert der Formulierungen mit identischen Wirkstoffbeladung.
Wirkstoffbeladungen.

Die Formulierungen 1 bis 5 zeigten, wie zuvor beschrieben, eine relativ. homogene
Veranderung, die hauptséachlich auf Veranderungen der Wasseraktivitat, Friabilitdit und
Bruchfestigkeit zurtckzufuhren war, wahrend sich bei Formulierung 6 ein abweichendes
Verhalten zeigte. Dies konnte auf abweichende Mechanismen der physikalischen Alterung
hinweisen.

Der Cluster von Formulierung 6 war breiter als die anderen Cluster und verlief im Score-Plot
horizontal. In Abbildung 6-28 ist er durch griine Rauten dargestellt. Der horizontale Verlauf
deutete zum einen darauf hin, dass sich bei dieser Formulierung wéhrend der Lagerung alle
gemessenen Parameter verandert hatten, zum anderen, dass hier scheinbar andere
Mechanismen der physikalischen Alterung eine Rolle spielten.

AulBerdem zeigte dieser Cluster die gréfite Ausdehnung entlang der dritten Komponente, wie
in den 3D-Score-Plots in Abbildung 6-33 ebenfalls in griinen Rauten dargestellt. Die
Formulierungen 1 bis 5 zeigten eine geringere Ausdehnung in Richtung der dritten
Komponente und konzentrierten sich auf einen schmalen Bereich in der Mitte der Abbildung.

Die Ausdehnung der anderen funf Cluster verlief, wie zuvor erwahnt, entlang derselben
Richtung wie die Vektoren von Wasseraktivitat, Friabilitdt und Bruchfestigkeit im
Ladungsdiagramm. Daraus liel3 sich schlieRen, dass hauptsachlich diese drei Parameter
innerhalb der Cluster der Formulierungen 1 bis 5 Verdnderungen zeigten.

Diese Veranderung war auf die verschiedenen Lagerungs- und Verpackungsarten sowie die
Lagerungsdauer zurlckzufuhren. Die Verdnderung der anderen Eigenschaften glich sich
weitgehend aus, da der Verlauf orthogonal zur Ausrichtung ihrer Ladungsdiagramm-Vektoren
lag.

Zum Beispiel stiegen wahrend der Lagerung die Wasseraktivitat und die Friabilitat, wahrend
die Bruchfestigkeit abnahm, da die Datenpunkte sich auf beiden Hauptkomponenten in
gleichem Mal3e zu héheren Werten verschoben. Bildlich gesprochen verschoben sie sich
diagonal in die obere rechte Ecke des Score-Plots.

In Tabelle 6-23 lassen sich dafir negative Werte der Bruchfestigkeit fir die ersten beiden
Hauptkomponenten finden und jeweils positive W erte flr die Friabilitéat und die W asseraktivitat.
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Fir das Gewicht, den Wassergehalt und die Zerfallszeit waren die Summen der
Veranderungen jeweils anndhernd null. Folglich veranderten sich diese Werte kaum entlang
der Ausbreitungsrichtung des Clusters.
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Abbildung 6-33 i 3D-Score-Plot der Hauptkomponentenanalyse der Hilfsstoffe.

Die Ausbreitungsrichtung der Cluster stitzte die Annahme, dass die Tabletten wéahrend ihrer
Lagerung Wasser aus der Luftfeuchtigkeit aufnahmen. Formulierung 6 veranderte sich
zusatzlich zu diesen Parametern auch hinsichtlich der Zerfallszeit sehr stark. Zu Beginn der
Lagerung betrug die Zerfallszeit mehr als eine Stunde und am Ende der Lagerung nur noch
etwa 10 Minuten. Auf diese Weise entstand wéahrend der Lagerung absolut betrachtet eine
groBere Anderung der Zerfallszeiten im Vergleich zu den Formulierungen 1 bis 3. Die
Formulierungen 1 bis 3 zerfielen zu jedem Zeitpunkt der Lagerung tiberwiegend innerhalb von
60 Sekunden, wahrend Formulierung 6 nach 21 Tagen Lagerung teilweise innerhalb von 10
Minuten zerfiel. Diese absolut gréRere Veranderung der Zerfallszeit von Formulierung 6 fuhrte
zu einer starken Ausdehnung entlang der dritten Komponente, die im 3D-Score-Plot in
Abbildung 6-33 zu sehen ist.

Ebenfalls war auf der dritten Komponente erkennbar, dass sich der Wassergehalt der
Formulierungen veréanderte. Ein isolierter Anstieg der Wasseraktivitat wahrend der Lagerung
allein ware nicht plausibel gewesen und héatte der Hypothese der Adsorption von Wasser aus
der Luftfeuchtigkeit widersprochen. Beim Vergleich des 3D-Ladungsdiagramms in Abbildung
6-27 mit dem 3D-Score-Plot in Abbildung 6-33 wurde ersichtlich, dass die dritte Komponente
auch einen Anteil der Veranderungen wahrend der Lagerung beschrieb. Dies zeigte sich
daran, dass sich die Datenpunkte mit zunehmender Lagerungsdauer auch in dieser Richtung
weiter von ihrem Anfangswert entfernten.
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Die Formulierungen 1, 2 und 3 wiesen untereinander eine ahnliche Clusterstruktur auf. Jede
dieser Formulierungen unterteilte sich in zwei kleinere Cluster, die in Abbildung 6-28 durch die
helleren und dunkleren Datenpunkte ihrer jeweiligen Farbe erkennbar waren. Die
Helligkeitsstufen zeigten eine Gruppierung nach den Lagerungsbedingungen. Folglich fuhrten
die beschleunigten Lagerungsbedingungen, wie erwartet und bereits flr alle Formulierungen
betrachtet, ab dem ersten Lagerungstag zu einer sehr starken Veranderung der Variablen. Bei
diesen Formulierungen entstanden durch die Lagerungsbedingungen jeweils Untercluster,
wobei der Untercluster der beschleunigten Bedingungen weiter vom Anfangswert entfernt war.

Da alle drei Formulierungen MCC enthielten, war davon auszugehen, dass dieser Inhaltsstoff
fur die charakteristisch langliche Form der Cluster und somit fur die Art der Veranderungen
verantwortlich war. Mit zunehmendem Anteil an Acetylsalicylsédure vergréRerte sich auch der
Abstand zwischen den Unterclustern. Bei der Formulierung ohne Modellwirkstoff Giberschnitten
sich die Cluster noch (rote Quadrate in Abbildung 6-28). Formulierung 2 mit 10 %
Modellwirkstoff zeigte keine Uberschneidung mehr (braune, nach links zeigende Dreiecke),
wahrend Formulierung 3 einen deutlichen Abstand zwischen den beiden Unterclustern aufwies
(lila, nach oben zeigende Dreiecke).

Im Cluster der Formulierung mit 100 % MCC fanden sich neben der Unterteilung in
Untercluster aufgrund der Lagerungsbedingungen auch Datenpunkte oberhalb des
Hauptclusters. Diese stammten von Tabletten, die ohne Verpackung gelagert worden waren.
Sie zeigten bereits ab dem zweiten Lagerungstag eine starke Abnahme der Bruchfestigkeit
sowie eine Zunahme der Friabilitat. Dies spiegelte sich auch in den Abstdnden zum
Anfangswert wider, die bereits zu Beginn der Lagerung grol3er waren als bei Tabletten in JPT-
Folie. Die ohne Verpackung gelagerten Tabletten wiesen den gré3ten Abstand zum
Referenzwert auf.

Die Fertigarzneimittel aus Kapitel 5.4.1, die ebenfalls hauptséachlich aus MCC bestanden,
zeigten ebenfalls eine charakteristisch langliche, gestreckte Form ihrer Cluster. Dabei nahm
der Abstand zwischen normaler und beschleunigter Lagerung mit zunehmender
Wirkstoffbeladung zu. Dies zeigte sich beispielsweise beim Vergleich von ASS-Tabletten mit
einer Wirkstoffbeladung von ca. 60 % und Ramipril-Tabletten mit einer Beladung von 2,5 %.

Die Amlodipin-Tabletten wiesen zwar ebenfalls eine Wirkstoffbeladung von 2,5 % auf, doch
der Abstand der Untercluster zwischen normaler und beschleunigter Lagerung &hnelte eher
dem der ASS-Tabletten. Wie bereits im vorherigen Kapitel erwéhnt, war dies auf das
Sprengmittel Carboxymethylistarke (Tabelle 6-19) zurlckzufihren, das bei hoher
Luftfeuchtigkeit zu quellen begann und dieses Verhalten ausloste.

Die Datenpunkte der Formulierung 3 (lila Dreiecke), die den Eindruck erweckten, sie seien
Ausreil3er, ergaben sich aus einer Bruchfestigkeit von 0 N sowie einer Friabilitdt zwischen
40 % und 100 %. In diesen Féllen versagte die Integritat der Tabletten wahrend der Prifungen:
Entweder war nach 100 Umdrehungen im Friabilator nur noch Pulver vorhanden, oder der
Bruchfestigkeitstester registrierte keinen ausreichend hohen Widerstand, um eine Messung zu
starten. Dieser Schwellenwert lag bei 5 N.

Die Cluster der Formulierungen 4 und 5 zeigten keine langliche, gestreckte und
zusammenhangende Verteilung. Beim Vergleich mit den Clustern der MCC-haltigen
Formulierungen fiel auf, dass sie kompakter erschienen. Diese Beobachtung deckte sich mit
den Ergebnissen aus dem Versuch mit den Fertigarzneimitteln. Dort zeigten die Candesartan-
Tabletten ebenfalls einen kompakteren Cluster im Vergleich zu den MCC-haltigen
Fertigarzneimitteln.
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Der Cluster der Formulierung 5 erstreckte sich tber einen gré3eren Bereich. Zusammen mit
Formulierung 4 zeigte er zudem eine Besonderheit in der Verteilung ihrer Datenpunkte
innerhalb des Clusters. Es trat ein unerwartetes Verhalten der Bruchfestigkeit auf. Die
Tabletten der Formulierung 5, die ohne Verpackung oder in JPT-Verpackung gelagert worden
waren, verharteten sich unter beschleunigten Lagerungsbedingungen ab Tag 7, wahrend sich
die in den Verpackungen P, JN, PET und JKR gelagerten Tabletten erweichten. Im Score-Plot
in Abbildung 6-28 war dies besonders auffallig, da sich Datenpunkte links unterhalb anstatt
rechts oberhalb des Anfangswerts befanden. Die Candesartan-Tabletten aus dem vorherigen
Kapitel, die ebenfalls hauptsachlich Laktose enthielten, hatten ein vergleichbares Verhalten
gezeigt. Dort war es noch deutlicher zu erkennen, da sich der Anfangswert anndhernd im
Mittelpunkt des Clusters befand. Dieses Verhalten wurde auch bei Formulierung 6 festgestellt.

Formulierung 4 zeigte dagegen eine Zunahme der Bruchfestigkeit unter allen Lagerungs- und
Verpackungsbedingungen. Es konnte daher festgehalten werden, dass die Auswirkungen auf
die Bruchfestigkeit mit zunehmender Modellwirkstoffkonzentration variierten. Je geringer die
Wirkstoffbeladung der Tablette war, desto wahrscheinlicher war eine Nachhéartung wahrend
der Lagerung.

Auf den Einfluss der Verpackung wird spater noch detailliert eingegangen.
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Abbildung 6-34 i Gemittelte euklidische Abstande zum Anfangswert je Formulierung und Lagerungsbedingung.

Wourde der durchschnittliche Abstand der Datenpunkte eines Clusters zu ihrem Anfangswert
betrachtet, lie3 sich die physikalisch stabilste Formulierung ermitteln. Wie in Abbildung 6-34
gezeigt, war bei einem Mittelwert Gber beide Lagerungsbedingungen hinweg die Formulierung
aus 100 % Laktose am stabilsten.

Darauf folgten die Formulierungen mit 90 % Laktose, dann 100 % MCC, 40 % Laktose, 90 %
MCC und darauf 40 % MCC. Wurden die beiden Lagerungsbedingungen separat betrachtet,
ergab sich fur 25°C und 60 % rF dieselbe Reihenfolge. Fur 40°C und 75 % rF tauschten jedoch
die Formulierungen mit 90 % Laktose und 100 % MCC ihre Platzierung.

Daraus liel3 sich schlussfolgern, dass die physikalische Alterung von Tabletten durch ihre
Inhaltsstoffe beeinflusst wurde. Tabletten auf MCC-Basis waren weniger widerstandsfahig
gegen physikalische Alterung als Tabletten auf Laktose-Basis. Auch die
Lagerungsbedingungen hatten einen wesentlichen Einfluss auf die physikalische Alterung von
Tabletten im Schlauchblister.
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Darliber hinaus spielte die Wirkstoffoeladung eine entscheidende Rolle. In diesem Versuch
fuhrte eine erhohte Wirkstoffbeladung mit Acetylsalicylsaure zu einer starker ausgepragten
physikalischen Alterung.

Im Folgenden wird die Auswirkung der verwendeten Schlauchblisterfolien auf die
physikalische Stabilitdt untersucht. Einige Effekte, die auf die Folien zuriickgehen kdnnten,
wurden bereits beschrieben. Zur Bewertung der Ergebnisse wurde auf eine grafische
Darstellung der Cluster im 3D-Score-Plot verzichtet, da auf diese Weise keine tbersichtliche
Abbildung erstellt werden konnte. Stattdessen basierte die Auswertung ausschlief3lich auf den
berechneten Abstanden zum Anfangswert des Clusters.

Dieser Abstand wird als euklidischer Abstand bezeichnet und wurde mittels Formel 5-20
berechnet. Ein grof3erer Abstand bedeutete, dass sich die Variablen Bruchfestigkeit, Friabilitat,
Gewicht, Wasseraktivitat, Trocknungsverlust und Zerfallszeit im Vergleich zum Ausgangswert
deutlich verandert hatten.

Zunachst wurden die Abstande fur jeden Lagerungstag und jede Verpackungsart einzeln
betrachtet. Fiir eine bessere Ubersicht werden im Folgenden jedoch nur die Abstande des 21.
Lagerungstages dargestellt. Diese sind in Abbildung 6-35 und Abbildung 6-36 zu sehen. Die
daraus gezogenen Schlussfolgerungen stimmten mit den Ergebnissen der detaillierten
Auswertung einzelner Tage Uberein. Zusatzlich stellen diese Werte den Worst Case fur die
Lagerung dar und sind deshalb fur die Auswertung am relevantesten.
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Abbildung 6-35 7 Abstande des 21. Lagerungstages je Verpackungsart und Formulierung bei 25°C und 60 % rF.
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Abbildung 6-36 i Abstande des 21. Lagerungstages je Verpackungsart und Formulierung bei 40°C und 75 % rF.
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Es fiel auf, dass keine Verpackungsart tber alle Formulierungen und Lagerungsbedingungen
hinweg eindeutig hervorstach. Ob es sich bei den kleineren beobachteten Unterschieden
zwischen den einzelnen Folien um tatsachliche Effekte oder lediglich um zuféllige
Abweichungen handelte, konnte aufgrund fehlender Standardabweichungen nur
eingeschrankt beurteilt werden. Aus den Daten lie3 sich daher kein Trend ableiten, anhand
dessen eine bestimmte Folie als bevorzugtes Primarpackmittel fir Schlauchblister hatte
identifiziert werden kdnnen.

Grundsétzlich wéare zu erwarten gewesen, dass die offen gelagerten Tabletten die gréf3ten
Abstédnde zum Referenzwert aufgewiesen hatten. Da diese Tabletten ohne schitzende
Verpackung direkt den Bedingungen in den Klimaschréanken ausgesetzt waren, hétte die
physikalische Alterung hier am starksten ausgepréagt sein missen. Umgekehrt wéare zu
erwarten gewesen, dass die Tabletten aus der PET-Folie aufgrund der hdchsten
Barrierewirkung die geringsten Abstande gezeigt hatten. Diese Erwartung bestétigte sich
jedoch nur teilweise. Bei 25°C und 60 % rF zeigten lediglich die Formulierungen mit 100 %
Hilfsstoffanteil die gré3ten Absténde bei offener Lagerung. Unter beschleunigten Bedingungen
bei 40°C und 75 % rF traf dies nur auf Formulierung 1 mit 100 % MCC zu. Bei den ubrigen
Formulierungen fiihrten dagegen andere Verpackungsarten zu grol3eren Abstéanden vom
Referenzwert.

Damit zeigte sich, dass die physikalischen Veranderungen in diesem Versuch nicht allein
durch die Barrierewirkung der Verpackung bestimmt wurden. Vielmehr schien auch die
Zusammensetzung der Formulierung, insbesondere Art und Anteil des Hilfsstoffs, sowie die
jeweilige Lagerungsbedingung einen wesentlichen Einfluss gehabt zu haben. Die offene
Lagerung stellte somit nicht in allen Fallen den unginstigsten Zustand fir die physikalische
Stabilitdt dar, obwohl sie theoretisch die starkste Exposition gegeniber Temperatur und
Luftfeuchtigkeit ermdglichte.

Eine mogliche Erklarung fir dieses Verhalten, insbesondere bei den MCC-haltigen
Formulierungen, konnte in einem methodisch bedingten Einfluss auf die Proben vor der
Messung liegen. Die Proben konnten nach der Entnahme aus den Klimaschranken fir eine
kurze Zeitspanne unter Raumbedingungen akklimatisieren, bevor die Messungen
durchgefiihrt wurden. Diese Akklimatisierungsphase war nicht vermeidbar, kdnnte jedoch die
gemessenen physikalischen Eigenschaften beeinflusst haben. MCC ist hygroskopisch und
kann Feuchtigkeit sowohl aufnehmen als auch wieder abgeben. Offen gelagerte Tabletten
konnten wahrend der Akklimatisierung vermutlich schneller Feuchtigkeit an die Umgebung
abgeben, da keine Verpackung als Diffusionsbarriere vorhanden war. Der Effekt der
feuchtigkeitsbedingten Erweichung von Tabletten wurde von Reier und Shangraw sowie von
Ahlneck und Zografi als reversibel beschrieben, sofern die Tabletten anschliel3end wieder
einer Umgebung mit geringerer relativer Luftfeuchtigkeit ausgesetzt werden [152, 153].
Dadurch kénnten sich zuvor eingetretene feuchtigkeitsbedingte Veranderungen der offen
gelagerten Tabletten teilweise zuriickgebildet haben.

Bei den in Schlauchblistern aus den Folien P, JN, PET und JKR gelagerten Tabletten war
dieser Feuchtigkeitsaustausch dagegen durch die jeweilige Folie begrenzt. Zwar schitzte die
Verpackung wahrend der Lagerung grundsétzlich vor einem direkten Feuchteeintrag,
gleichzeitig konnte sie nach der Entnahme aus dem Klimaschrank aber auch die Abgabe zuvor
aufgenommener Feuchtigkeit verzogern. Dadurch wiesen die verpackten Tabletten zum
Zeitpunkt der Messung noch einen hoheren Wassergehalt und deshalb einen starkeren
feuchtigkeitsbedingten Einfluss auf die Formulierung auf als offen gelagerte Tabletten. Dies
wurde erklaren, warum die offene Lagerung nicht in allen Fallen die grof3ten Abstande zum
Referenzwert zeigte und teilweise sogar geringere Veranderungen aufwies als einzelne
Schlauchblisterverpackungen.
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Ein ahnlicher Effekt wie fur die Tabletten der offenen Lagerung konnte fiir die JPT-Folie
angenommen werden, da diese im Vergleich zu den Ubrigen Folien eine deutlich geringere
Barrierewirkung aufwies. Die Feuchtigkeit konnte daher leichter aus dem Schlauchblister
entweichen, wodurch sich feuchtigkeitsbedingte physikalische Veranderungen teilweise
zuriickbilden konnten.

Die beobachteten Unterschiede konnten daher als indirekter Ausdruck der Barrierewirkung der
Folien interpretiert werden.

Der Zusammenhang, dass der Unterschied zwischen der offenen und der Lagerung im
Schlauchblister mit abnehmendem Hilfsstoffgehalt zunahm, lie sich direkt mit der
Wasseraufnahmefahigkeit der Hilfsstoffe in Verbindung bringen. Die
Wasseraufnahmefahigkeit der Formulierung nimmt mit zunehmendem Acetylsalicylsureanteil
ab, da ASS im Vergleich zu MCC eine geringere Menge Wasser aufnehmen kann. Dies zeigte
sich auch im Adsorptionsdiagramm in Abbildung 6-37. Mit steigendem ASS-Anteil stand der
Formulierung somit weniger sorptionsfahiges Material zur Verfligung. Dadurch konnten bereits
die Adsorption sowie die Desorption geringer Wassermengen ausreichen, um einen kritischen
Feuchtigkeitsbereich zu erreichen oder wieder zu verlassen, in dem eine physikalische
Veradnderung der Tablette auftrat.

Fur die Formulierung aus Laktose lieR sich die Erklarung der Veranderung durch die
Wasseraufnahmefahigkeit von zuvor ebenfalls anwenden. Sie erklarte, warum die
Unterschiede zwischen der offenen Lagerung und der Lagerung im Schlauchblister geringer
ausfielen als bei den Formulierungen aus MCC. Das Wasseraufnahmevermogen der
verwendeten Tablettose® 80 liegt bei 80 % rF laut Produktdaten unter 0,2 % [103]. Damit war
die Wasseraufnahmefahigkeit sogar noch geringer als die von Acetylsalicylsaure.
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Abbildung 6-37 i Gemessene Sorptionsisothermen fiir die Inhaltsstoffe ASS und MCC. Gemessen mit der DVS
Resolution.

Die Abstande der Folien P, JN, PET und JKR hétten &hnlich ausfallen sollen, da ihre
Wasserdampfdurchlassigkeit in derselben Grofl3enordnung lag (Tabelle 6-21). Dies war
groRtenteils der Fall, mit einer Ausnahme: Die Folie P wich fir die Formulierung mit 40 % MCC
bei 25°C und 60 % rF von dieser Erwartung ab. Die ermittelten Abstande ahnelten stark denen
der offenen Lagerung, was fir eine schnelle Akklimatisierung der Proben spricht. Das konnte
durch nicht korrekt verschlossene Schlauchblister ausgeldst worden sein.
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Die Beobachtung, dass die offene Lagerung und die Folie JPT bei den Formulierungen mit
90 % und 40 % Laktose entgegen den Erwartungen die geringsten Abstande aufwiesen,
konnte zusatzlich durch die Veranderung eines einzelnen Parameters erklart werden.
Moglicherweise fielen die Abstdnde deshalb geringer aus, weil die Bruchfestigkeit dieser
Verpackungsarten zugenommen hatte, wéhrend sie bei den anderen stets abnahm.

Da der Eigenvektor der Bruchfestigkeit aus Abbildung 6-26 (rechts) im Score-Plot (Abbildung
6-28) in die untere linke Ecke zeigte, hatte eine Zunahme der Bruchfestigkeit dazu gefluhrt,
dass der Datenpunkt weiter in diese Richtung verschoben worden wére. In dieser Richtung
befand sich jedoch auch der Anfangswert jedes Clusters. Dadurch erschien der Abstand im
Diagramm kuirzer, weil sich die Verdnderungen der Bruchfestigkeit, Friabilitat und
Wasseraktivitat gegenseitig aufhoben.

Um diese Hypothese zu Uberprifen, wurde die Bruchfestigkeit mittels einer ANOVA auf
statistische Signifikanz untersucht. Die ANOVA fir die Formulierungen 5 und 6 ergab hochst
signifikante Ergebnisse mit p-Werten von < 0,001. Bei Betrachtung der Gruppierungen der
einzelnen Verpackungen fiir Formulierung 5 wurde ersichtlich, dass zwischen dem
Anfangswert und der Verpackung P kein statistisch signifikanter Unterschied bestand (Tabelle
6-24 & Abbildung 6-38). Die Lagerung in den Verpackungen JN, PET und JKR fiihrte hingegen
zu einer Erweichung der Tabletten.

Die Tabletten in der Folie JPT sowie die ohne Verpackung gelagerten Tabletten wurden
hingegen harter, wobei die Tabletten ohne Verpackung am starksten betroffen waren.

Tabelle 6-24 7 Bruchfestigkeitin N der Formulierung 5.

Verpackung Mittelwert Gruppe
Anfangswert 75,95 C -
P 67,00 C -
&
JKR 45,36 D £
JN 44,28 D E é
PET 37,68 D % é %
JPT 113,74 B -
ohne 145 56 A . ’ '».’arpal-:.kung
Verpackung ’ Abbildung 6-38 i Box-Plot der Bruchfestigkeit von

Formulierung 5.

Tabelle 6-25 1 Bruchfestigkeitin N der Formulierung 6.

Verpackung Mittelwert Gruppe M
Anfangswert 80,30 B - N
P 52,18 C - | é
JKR 42,56 c&b §4 % é
IN 38,94 D 2 éﬂ g
PET 41,30 D
JPT 80,60 B _
Ohne Verpackung 101,76 A Verpackiing

Abbildung 6-39 i Box-Plot der Bruchfestigkeit von
Formulierung 6.
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Bei Formulierung 6 zeigte sich ein ahnliches Bild. Allerdings wurden hier auch die Tabletten
aus den Folien P, JN, PET und JKR signifikant weicher. Absolut gesehen nahm die
Bruchfestigkeit mit einer maximalen Verringerung um 41,36 N sogar noch starker ab als bei
Formulierung 5, bei der der Unterschied nur 38,27 N betrug (Tabelle 6-25 & Abbildung 6-39).

Dafur fiel die Hartung ohne Verpackung sowie in der Folie JPT geringer aus. Die
Bruchfestigkeit der Tabletten in der Verpackung JPT unterschied sich nicht mehr statistisch
signifikant vom Anfangswert. Allerdings war zu beachten, dass es fur beide Verpackungsarten
einige Ausreil3er oberhalb der Whisker des Box-Plots gab. Das Nachharten von Laktose-
Tabletten wurde bereits 1987 von Molokhia et al. beschrieben [150]. Auch Acetylsalicylsdure
erhoht die Bruchfestigkeit nach der Tablettierung [154]. Dieses Phdnomen wurde von Amin et
al. untersucht und konnte erklaren, warum die Abstéande der JPT-Folie und der offenen
Lagerung bei Formulierung 3 (40 % MCC) ebenfalls die geringsten waren, obwohl diese
Verpackungsarten den geringsten Schutz gegentiber Wasserdampf boten. Mitchell und Down
beschrieben, dass dieser Mechanismus bereits bei geringer Luftfeuchtigkeit einsetzt, sich
jedoch mit zunehmender Luftfeuchtigkeit beschleunigt [155].

Zur besseren Einordnung und Interpretation der Ergebnisse wurde die gemessene
Wasserdampfdurchlassigkeit der Blisterfolien mit der von Aluminium-, PVC- und Aclar®-
Blisterverpackungen aus einer Studie von Allinson et al. verglichen. In dieser Veroffentlichung
wurden fir Blisternapfe mit einer Lange von 13,3 mm, einer Breite von 7,5 mm und einer Tiefe
von 4,4 mm folgende Wasserdampfdurchlassigkeiten beschrieben. Die Messungen wurden
bei 23°C und 75 % rF durchgefihrt [143]:

PVC: 0,259 mg, Aclar®: 0,008 mg, Aluminium: 0,001 mg Wasser pro Tag.

Nach Umrechnung auf die Oberflache und die durchschnittliche Dicke von 50 pum eines
Schlauchblisters ergab sich folgende Wasserdampfdurchléssigkeit pro Tag:

PVC: 27,29 mg, Aclar: 1,011 mg, Aluminium: 0,063 mg.

Wurden die Wasserdampfpermeationsraten (WVTR) fur 25°C aus Tabelle 6-21 verwendet, um
die Wasserdampfpermeationsraten der gesamten Verpackungseinheit Schlauchblisterbeutel
bei 75 % rF zu berechnen, ergab sich fir die PET-Folie mit 104,25 mg Wasser pro Tag der
geringste Wert, wéhrend die JPT-Folie mit 2757 mg Wasser pro Tag die hodchste
Durchlassigkeit aufwies. Dieses Rechenbeispiel verdeutlichte, dass die getesteten Folien im
Vergleich zu einem klassischen Blisterstreifen kaum in der Lage waren, die Diffusion von
Luftfeuchtigkeit zu verhindern.

Auf Basis dieser Einschatzung und der gewahlten Auswertungsmethode konnte daher kein
eindeutiger Favorit unter den getesteten Folien fur die Herstellung von Schlauchblistern
bestimmt werden.

Bootstrapping -basierte Auswertung zur Durchfiihrung statistischer Tests

AbschlieBend sollte auch die statistische Analyse der Abstande mittels Bootstrapping
ermoglicht werden. Diese fiihrte nicht zum gewlnschten Erfolg. Mit den so ermittelten
Standardabweichungen und Mittelwerten konnten keine aussagekréftigen statistischen
Analysen durchgefuhrt werden. Selbst minimale Unterschiede in den Abstanden im Score-Plot
wurden in den statistischen Tests als signifikant eingestuft, was die Aussagekraft der Methode
in diesem Kontext erheblich einschrankte. Die Daten dieser Auswertungen befinden sich im
Anhang in Kapitel 9.5.2. Die Hauptkomponentenanalyse an sich konnte jedoch, wie bereits im
vorherigen Kapitel erwahnt, als Auswertungsmethode gute Einblicke in die Musterbildung der
unterschiedlichen Formulierungen in diesem Versuch liefern.
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In diesem Kapitel wurden die Auswirkungen der Hilfsstoffe auf die physikalische Stabilitat unter
verschiedenen Lagerungsbedingungen und in unterschiedlichen Schlauchblisterfolien
untersucht. Dabei zeigte sich, dass Formulierungen mit einem hoheren Anteil an
mikrokristalliner Cellulose eine geringere physikalische Stabilitdt aufwiesen als solche mit
hohem Laktoseanteil. Dies deutete darauf hin, dass die physikalische Alterung von Tabletten
malf3geblich durch ihre Inhaltsstoffe beeinflusst wurde und dass, wie zuvor vermutet, Laktose
einen besser geeigneten Fullstoff fir die patientenindividuelle Verblisterung darstellte. Zudem
zeigte sich, dass bei grof3erer Wirkstoffbeladung der Tabletten starkere Instabilitaten auftraten.
Die Aussage, dass ein erhohter Wirkstoffgehalt immer zu einer schlechteren physikalischen
Stabilitat fuhrt, ist jedoch nur mit Vorbehalt zu treffen, da die Eigenschaften des jeweiligen
Wirkstoffs einen erheblichen Einfluss auf das Verhalten der gesamten Formulierung haben.
Weitere Versuche mit deutlich hygroskopischeren Substanzen waren an dieser Stelle von
grol3em Interesse.

Die Lagerungsbedingungen spielten ebenfalls eine zentrale Rolle. Wahrend eine offene
Lagerung grundsatzlich zu einer starkeren Veranderung der physikalischen Eigenschaften
fuhrte, war dies nicht bei allen Formulierungen gleichermal3en ausgepragt. Es sollte auch
berlcksichtigt werden, dass die offen gelagerten Tabletten nicht den Verblisterungsprozess
durchlaufen hatten. Aufgrund der Ergebnisse aus einem vorherigen Kapitel, die den Einfluss
des Verblisterungsprozesses auf die Stabilitdt belegten, wurde zwar beim Verblistern der
Tabletten auf eine moglichst geringe Kanisterfullmenge geachtet, jedoch sollte ein mdglicher
Einfluss des Prozesses bei der abschlieRenden Bewertung berlcksichtigt werden.

Besonders bei einem hoheren Wirkstoffgehalt zeigte sich, dass die Tabletten unter bestimmten
Bedingungen trotz Verpackung in einer Folie groBere Abweichungen von ihrem
Ausgangszustand aufwiesen als offen gelagerte Proben. Dies wurde durch eine ungeplante
Moglichkeit der Akklimatisierung vor der Messung erklart, die wiederum indirekt zeigte, dass
die Barrierefahigkeit der Folie JPT nahezu nicht vorhanden war.

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Wirkstoffbeladungen wurden unter anderem
durch die unterschiedliche Wasseraufnahmefahigkeit der Formulierungsbestandteile erklart.
Dies zeigte wiederum, dass es schwierig war, allgemeingiiltige Aussagen zur Lagerung von
Fertigarzneimitteln zu treffen, da nicht nur die Wasseraufnahmefahigkeit der einzelnen
Komponenten, sondern auch ihre quantitative Zusammensetzung relevant war. Da die
guantitative Zusammensetzung von Fertigarzneimitteln zur Beurteilung der physikalischen
Stabilitat in der Regel nicht zur Verfigung steht, hilft diese Erkenntnis nur bedingt bei der
Beurteilung der Stabilitét auRerhalb der akademischen Forschung.

Daher  sind  weiterhin Versuche unter  verschiedenen Lagerungs- oder
Verpackungsbedingungen mit jeder Formulierung erforderlich, um das Verhalten der
Fertigarzneimittel abschlielend beurteilen zu kénnen.

Bei der Untersuchung der verschiedenen Schlauchblisterfolien konnte kein eindeutiger Favorit
bestimmt werden. Mdglicherweise war die Hauptkomponentenanalyse nicht das geeignete
Verfahren fir die Untersuchung der kleinen Unterschiede in der Wasserdampfbarriere. Diese
konnten durch die indirekte Messmethode und den mathematischen Prozess der Analyse in
der Varianz der gesamten Methode untergegangen sein.

Die JPT-Folie zeigte aufgrund ihrer vergleichsweise hohen Wasserdampfdurchlassigkeit in
den meisten Fallen eine starkere Veranderung der gemessenen Parameter, wenn auch
indirekt durch die Mdglichkeit einer schnelleren Akklimatisierung vor der Messung.

Dennoch zeigte die JPT-Folie bei den Laktose-Formulierungen geringere Abstande im Score-
Plot als Folien mit besseren Barriereeigenschaften. Dieses Phanomen konnte zusétzlich durch
unvorhergesehene Veranderungen der Bruchfestigkeit der Laktose-Tabletten erklart werden,
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die nachweislich statistisch signifikant waren. Insbesondere bei den Laktose-Tabletten mit
ASS kam es zu einem Nachhérten, was zu geringeren Abstédnden im Score-Plot fuhrte.
AbschlieRend lasst sich sagen, dass die Folien P, JN, PET und JKR sehr vergleichbare
Ergebnisse lieferten und die Folie JPT keinen ausreichenden Schutz fur ihren Inhalt bot.

Die Berechnungen der Wasserdampfdurchlassigkeit der getesteten Folien im Vergleich zu
klassischen Blisterverpackungen verdeutlichten ebenfalls, dass die Schlauchblisterfolie eine
weitaus geringere Schutzwirkung gegeniber Feuchtigkeit aufwies als die Materialien der
Originalverpackung. Insgesamt l&asst sich aus den Ergebnissen ableiten, dass die Auswahl der
Verpackung in Kombination mit der jeweiligen Tablettenformulierung und den
Lagerungsbedingungen entscheidend fiir die physikalische Stabilitdt ist. Eine generelle
Empfehlung fir eine optimale Schlauchblisterfolie kann jedoch auf Basis der vorliegenden
Daten nicht gegeben werden.
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6.5 Einfluss der Lagerung im Schlauchblister auf das Freisetzungsverhalten

In den vorherigen Kapiteln wurde bereits dargelegt, dass die Verpackung im Schlauchblister
erhebliche Auswirkungen auf die physikalische Stabilitat von Arzneimitteln hat. Aufbauend auf
diesen theoretischen Uberlegungen und den bisherigen Ergebnissen wurde in diesem Kapitel
untersucht, inwieweit die Lagerung im  Schlauchblister die Stabilitdt des
Freisetzungsverhaltens verschiedener Galeniken beeinflusste.

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden metoprololhaltige Fertigarzneimittel mit
unterschiedlichen  galenischen  Freisetzungsprinzipien  ausgewahlt. Neben  einer
schnellfreisetzenden Tablette wurden zwei Retardformulierungen untersucht: ein
multipartikuléres Pellet-System mit Polyacrylatiberzug sowie eine Tablette mit unldslicher
Matrix aus Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B [113, 120].

Bei dem multipartikularen Pellet-System lag der Wirkstoff in zahlreichen kleinen Pellets vor,
die jeweils mit einer Polymerschicht Giberzogen und zu einer Tablette gepresst waren. Nach
dem Zerfall der Tablette wirkten die einzelnen Pellets als voneinander unabhangige
Freisetzungseinheiten. Das Freisetzungsmedium drang in die Pellets ein, I6ste den Wirkstoff,
und dieser diffundierte anschlieRend kontrolliert durch die Polymermembran nach auf3en.
Durch die Vielzahl an Pellets und die membrangesteuerte Diffusion war fur diese Formulierung
eine moglichst gleichmafige, annédhernd konstante Wirkstofffreisetzung zu erwarten.

Bei der Matrixformulierung aus Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B war der Wirkstoff
dagegen in eine weitgehend unldsliche, permeable Polymermatrix eingebettet. Das
Freisetzungsmedium drang in die Tablette ein, lI6ste den Wirkstoff in den zuganglichen Poren
und Kanalen, und der geltste Wirkstoff diffundierte anschlieRend aus der Matrix heraus. Da
der Diffusionsweg mit fortschreitender Freisetzung langer wurde und die im System verfligbare
Wirkstoffmenge abnahm, war hier eher eine abnehmende Freisetzungsrate zu erwarten. Die
Freisetzung entsprach damit einer Kinetik erster Ordnung oder einer Higuchi-&hnlichen
Freisetzung.

Tabelle 6-26 1 Proben fir die Untersuchung des Einflusses auf das Freisetzungsverhalten.

Kapitel Handelsname Galenik Abkirzung
MetoHEXAL 100 mg Schnellfreisetzende Tablette IR-Tab
6.5.1 MetoHEXAL® 100 mg retard Unl6sliche Polymermatrix IM-Tab
MetoHEXAL Succ 47,5 mg Multipartikuléres Pellet-System MUPS
ASS-AbZ 100 mg TAH Schnellfreisetzende Tablette IR-Tab
6.5.2 ASS AbZ Protect 100 mg Magensaftresistent Uberzogene TMR
Tablette

Zusatzlich wurde gepruft, inwiefern ein Schutziiberzug wie ein magensaftresistenter Uberzug
den Wirkstoff vor Umwelteinflissen schutzen kann und ob die verzogerte Wirkstofffreisetzung
durch die Lagerung im Schlauchblister beeinflusst wurde. Fur diese Fragestellung wurde die
Wirkstofffreisetzung einer schnellfreisetzenden sowie einer magensaftresistent tiberzogenen
Tablette mit Acetylsalicylsdure untersucht. Die unterschiedlichen Proben sowie die
verwendeten Abkirzungen sind Tabelle 6-26 zu entnehmen.

Die Tabletten wurden in den zuvor bereits verwendeten Schlauchblisterfolien verpackt und
Uber einen Zeitraum von zwdlf Wochen unter normalen sowie beschleunigten
Lagerungsbedingungen gelagert. Zudem wurden Referenzproben sowohl ohne Verpackung
als auch in ihrer Originalverpackung aufbewahrt.

Um die Stabilitat der Wirkstofffreisetzung zu bewerten, wurden Freisetzungsuntersuchungen
zu Beginn der Lagerung sowie nach 1, 2, 4, 8 und 12 Wochen durchgefihrt. Es wurde jeweils
eine Dreifachbestimmung durchgefiihrt. Die resultierenden Freisetzungskurven wurden
anschlieRend mithilfe des f,-Faktors mit der Freisetzungskurve vor der Lagerung verglichen.
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Fur die statistische Analyse der f,-Faktoren wurde die zweifaktorielle ANOVA verwendet. Die
beiden Faktoren waren die Verpackungsart sowie die Lagerungszeit.

Basierend auf theoretischen Uberlegungen wird erwartet, dass sich die Freisetzung aus dem
multipartikularen Pellet-System mit zunehmender Lagerungsdauer verlangsamt. Dies kdonnte
durch einen anhaltenden Curing-Effekt des Uberzugs des multipartikularen Systems,
ausgel6st durch Luftfeuchtigkeit und Warme wahrend der Lagerung, verursacht werden. Je
hoher die Wasserdampfbarriere der Verpackung dabei war, desto weniger Abweichungen von
der Referenzprobe wurden erwartet.

Die Matrixtablette sollte ebenfalls eine reduzierte Freisetzungsgeschwindigkeit aufweisen, da
sich die Poren der Matrix durch eine vorzeitige Aufnahme von Luftfeuchte verkleinern konnten.
Eine andere Moglichkeit ware ein Dose-Dumping des Wirkstoffes.

Fur die schnellfreisetzende Tablette hingegen wird eine beschleunigte Freisetzung erwartet,
da im Schlauchblister eine Verkiirzung der Zerfallszeit wahrend der Lagerung auftreten
konnte. Die Ursachen hierflir wurden bereits im vorherigen Kapitel diskutiert und stimmen mit
den Ergebnissen von Maclean et al. Uberein, die diesen Effekt in Mischungen aus Laktose und
MCC nachwiesen [156].

6.5.1 Einflisse auf schnellfreisetzende Tabletten, multipartikuldre Pellet-Systeme
und unlésliche Polymermatrices

Die Freisetzung aus den Tabletten mit multipartikularem Pellet-System (MUPS) folgte einer

Freisetzungskinetik nullter Ordnung (Abbildung 6-40). Wie zu erwarten war, reduzierte sich die

Freisetzungsgeschwindigkeit der Proben, die nicht in ihrer Originalverpackung gelagert

worden waren, nach einer Lagerung von 12 Wochen.
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Abbildung 6-40 i Freisetzungskurven der MUPS gelagert bei 25°C und 60 % rF nach 12 Wochen in der
Standardblisterfolie P, der Originalverpackung und ohne Verpackung sowie vor der Lagerung. Fehlerbalken =
Standardabweichung, n = 3.

Der Vergleich mittels fF-Faktor zeigte, dass dieser im Laufe der 12-wéchigen Lagerung bei den
meisten Verpackungsarten abnahm. Dies bedeutete, dass die Freisetzungskurven mit
zunehmender Lagerungsdauer starker von der Ausgangskurve abwichen. Nach 12 Wochen
unter normalen Lagerungsbedingungen wiesen die Tabletten in der Originalverpackung den
héchsten fFW ert mit annahernd 100 auf. In Abbildung 6-40 Uberlagern sich ihre Datenpunkte.
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Damit wiesen sie die hdchste Ahnlichkeit zum Referenzwert auf, wahrend die ohne
Verpackung gelagerten Tabletten den niedrigsten Wert erreichten. Dies entsprach den
Erwartungen, da die unverpackten Tabletten den Lagerungsbedingungen am starksten
ausgesetzt waren und dementsprechend die groite Veranderung in ihrem
Freisetzungsverhalten zeigen wurden.

Der fF-Faktor der verschiedenen Schlauchblisterverpackungen lag nach 12 Wochen auf einem
vergleichbaren Niveau wie bei der Lagerung ohne Verpackung (Abbildung 6-40). Daraus lief3
sich ableiten, dass bei 25°C und 60 % rF keine der getesteten Blisterfolien einen signifikant
besseren Schutz als die anderen bot. Die Originalverpackung zeigte den besten Schutz der
Proben. Keiner der Werte fiel unter 50, sodass alle Proben nach der Definition des fFFaktors
als aquivalent betrachtet werden konnen. Somit wurde die beobachtete Abnahme der
Freisetzungsgeschwindigkeit als klinisch irrelevant fir den Patienten bewertet.

Ein Blick auf die Fehlerbalken in Abbildung 6-41 zeigte, dass insbesondere in den ersten vier
Wochen der Lagerung eine hohe Datenvariabilitat auftrat. Dies konnte darauf hindeuten, dass
entweder die Grundgesamtheit des getesteten Fertigarzneimittels eine hohe Varianz aufwies,
die Proben wahrend des Versuchs ungleichméaRig den Lagerungsbedingungen ausgesetzt
waren oder die Freisetzungsmethode keine konstanten Ergebnisse lieferte.

Da jedoch in Woche 12 und in spateren Versuchen eine geringere Standardabweichung
festgestellt wurde, die Klimaschranke hinsichtlich der homogenen Verteilung von Temperatur
und relativer Luftfeuchtigkeit qualifiziert wurden und auch vor der Lagerung keine hohe Varianz
in den Freisetzungsergebnissen beobachtet wurde, liegt die wahrscheinlichste Erklarung in
einer nicht einheitlichen Schutzwirkung der Verpackungen.
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f,-Faktor

Abbildung 6-41 i f>-Faktoren der MUPS-Freisetzungskurven, gelagert bei 25°C und 60 % rF, Fehlerbalken =
Standardabweichung, n = 3.

Die Analyse der f-Faktoren mittels ANOVA zeigte, dass die Lagerungszeit tber die Wochen
hinweg eine statistisch signifikante Anderung des fRFaktors bewirkte. Der p-Wert fiir diesen
Term betrug 0,004. Die Verpackung zeigte ebenfalls statistisch signifikante Auswirkungen auf
den fRFaktor. lhr p-Wert war kleiner als 0,001. Wie zuvor schon erwahnt, ist die klinische
Relevanz eher fraglich, da der fRFaktor groer als 50 war. Betrachtet man das
Haupteffektdiagramm in Abbildung 6-42 mit den Mittelwerten der fF-Faktoren, wird ersichtlich,
dass die PET-Folie erstaunlicherweise die geringsten fF-Faktoren nach der offenen Lagerung
erzielte, obwohl sie eigentlich den besten Schutz vor Luftfeuchtigkeit gewahren sollte.
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Woche Verpackung

f2-Faktor

Abbildung 6-42 i Mittelwerte der fo-Faktoren aus der ANOVA fiir MUPS bei 25°C und 60 % rF gelagert.
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Abbildung 6-43 i Freisetzungskurven der MUPS gelagert bei 40°C und 75 % rF nach 12 Wochen in der
Standardblisterfolie P, der Originalverpackung und ohne Verpackung sowie vor der Lagerung. Fehlerbalken =
Standardabweichung, n = 3.

Wahrend der Lagerung unter beschleunigten Bedingungen war ebenfalls eine Abnahme der
Freisetzungsgeschwindigkeit zu verzeichnen. Diese ist in Abbildung 6-43 dargestellt und fiel
starker aus als unter normalen Lagerungsbedingungen. Auffallig war, dass sich die
Freisetzungskurven aller Verpackungsarten stark ahnelten. Dies legte nahe, dass unter diesen
hohen Temperaturen und der erhdhten relativen Luftfeuchtigkeit selbst die Originalverpackung
keinen ausreichenden Schutz mehr bieten konnte. Eine andere Moglichkeit wéare, dass bei
hdheren Versuchstemperaturen die Luftfeuchtigkeit eine untergeordnete Rolle spielte und die
verlangsamte Wirkstofffreisetzung allein auf die Temperatur zuriickzufihren war. Dagegen
wurde keine der Verpackungen einen Schutz gewé&hren konnen. Diese Beobachtung spiegelte
sich auch in der Auswertung der Kurven mit dem fRFaktor wider (Abbildung 6-44). Ab der
zweiten Lagerungswoche erreichte keine der Verpackungsarten mehr einen Ahnlichkeitswert
Uber 50. Die Werte sanken im weiteren Verlauf der Lagerung jedoch nur geringflgig, was
darauf hindeutet, dass die Verdnderung der Galenik bereits innerhalb der ersten Woche
stattgefunden hatte.
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Abbildung 6-44 i f>-Faktoren der MUPS-Freisetzungskurven, gelagert bei 40°C 75 % rF, Fehlerbalken

Standardabweichung. n = 3.
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Einzig die Originalverpackung, die Standardblisterfolie und die PET-Folie waren in der Lage,
in der ersten Woche einen Wert von Uber 50 zu erzielen. Nach Definition des fF~Faktors war

das Freisetzungsverhalten aller Proben ab der zweiten Woche nicht mehr aquivalent zur
Anfangskurve. Sie wirden folglich zu einer veranderten Wirksamkeit beim Patienten fuhren.
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Abbildung 6-45 1 fo-Faktoren der MUPS bei 40°C 75 % rF gelagert als Interaktionsdiagramm.

Die statistische Auswertung ergab fiur die Auswirkung der Lagerungszeit und der Verpackung
jeweils p-Werte, die kleiner als 0,001 waren. Aus Abbildung 6-45, welche den fFaktor gegen
die Wochen auftragt, wird ersichtlich, dass die Originalverpackung und die Folie P den besten
Schutz fur das multipartikulare Pellet-System boten, da sie den gro3ten fFFaktor hatten.

Erstaunlicherweise zeigten die ohne Verpackung gelagerten Tabletten teilweise groRere f~

Faktoren als die in den anderen Folien verpackten Tabletten.

Die schnellfreisetzenden Tabletten setzten ihren Wirkstoff innerhalb der ersten 15 Minuten
nahezu vollstdndig frei, wobei die Freisetzung in dieser Zeit annahernd linear verlief.
Betrachtete man die einzelnen Freisetzungskurven, wurde deutlich, dass die ohne Verpackung
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gelagerten Tabletten den Wirkstoff marginal schneller freisetzten als die anderen
Verpackungsarten. Die in Schlauchblistern verpackten Tabletten wiesen alle vergleichbare
Freisetzungskurven auf. Zur besseren Ubersichtlichkeit ist in Abbildung 6-46 nur die
Freisetzungskurve der Folie P als Beispiel fur die Lagerung im Schlauchblister dargestellt. Der
Verlauf der Kurve der originalverpackten Tabletten &hnelte am starksten der Ausgangskurve.
Folglich bot die Originalverpackung damit, wie erwartet, den besten Schutz.
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Abbildung 6-46 i Ausgewahlte Freisetzungskurven der IR-Tab, gelagert bei 25°C und 60 % rF nach 12 Wochen in
der Originalverpackung, ohne Verpackung und der Standardfolie P sowie vor der Lagerung. Fehlerbalken =
Standardabweichung. n = 3.

Die Beobachtungen der einzelnen Freisetzungskurven spiegelten sich auch in der Auswertung
der fF-Faktoren wider (Abbildung 6-47). Die offen gelagerten Tabletten erreichten durch ihre
schnellere Freisetzung einen fF-Faktor kleiner als 50 ab der zweiten W oche und konnten somit
nicht mehr als aquivalent zur Ausgangskurve angesehen werden. Die JPT-Folie unterschritt
diesen Wert zwar nicht, ndherte sich der Grenze jedoch in Woche vier und acht deutlich an.
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Abbildung 6-47 i f-Faktoren der IR-Tab-Freisetzungskurven, gelagert bei 25°C und 60 % rF. Fehlerbalken =
Standardabweichung. n = 3.
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Es bleibt fraglich, ob die um wenige Minuten schnellere Freisetzung tatséchlich eine klinische
Relevanz fur den Patienten hat. Die durchschnittliche Magenentleerungszeit im nichternen
Zustand, die mit der Einnahme einer Tablette mit einem Glas Wasser vergleichbar sein konnte,
betrdgt maximal 40 Minuten [157]. Somit wirde sich der Wirkstoff bereits im Magen
unabhéangig von der beschleunigten Freisetzung vollstandig I6sen, bevor er in den Dinndarm
gelangt. Unter der Annahme, dass die Absorption lber die Magenschleimhaut eine
untergeordnete  Rolle spielt, ware demnach die Magenentleerungszeit der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei der Absorption des Wirkstoffs und nicht die
Freisetzungsgeschwindigkeit der Tablette.

Falls die gastrale Absorption aufgrund der Einordnung von Metoprolol in die BCS-Klasse | von
Relevanz wére, kdnnte argumentiert werden, dass laut FDA bei einer Freisetzung von 85 %
des Wirkstoffs innerhalb von 15 Minuten kein Vergleich mittels fF-Faktors notwendig ist, um
therapeutische Aquivalenz nachzuweisen [127].

Die schnellere Freisetzung lasst sich mit einer Abnahme der Bruchfestigkeit in Verbindung
bringen, welche gemessen wurde und in Abbildung 6-48 zu sehen ist. In der Literatur wird
beschrieben, dass bei Tablettiermischungen aus  mikrokristalliner  Cellulose,
Dicalciumhydrogenphosphat und Crospovidon als Sprengmittel die Bruchfestigkeit positiv mit
der Zerfallszeit korreliert [158]. Deshalb ist davon auszugehen, dass auch die Zerfallszeit der
schnellfreisetzenden Tabletten abnahm. Daraus ergibt sich zwangslaufig auch eine schnellere
Wirkstofffreisetzung, da der Zerfall als erster Schritt der Wirkstofffreisetzung schneller ablief.
Diese Korrelation konnte ebenfalls in Kapitel 5.4 festgestellt werden.
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Abbildung 6-48 i Ausgewahlte Bruchfestigkeiten der IR-Tab, gelagert bei 25°C 60 % rF bis Woche 8. Fehlerbalken
= Standardabweichung. n = 10.

Die statistische Auswertung der Lagerungszeit ergab keine statistisch signifikanten
Unterschiede der fF-Faktoren. Die Verpackung hingegen ergab p-Werte, die kleiner als 0,001
waren. Die Lagerung ohne Verpackung erzielte insgesamt die geringsten fFaktoren, gefolgt
von der Folie P und der Folie JPT. Die Originalverpackung sorgte wie erwartet fur die stabilste
Wirkstofffreisetzung im Vergleich zur Freisetzungskurve zu Beginn der Lagerung.
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Abbildung 6-49 T Ausgewahlte Freisetzungskurven der IR-Tab, gelagert bei 40°C und 75 % rF nach 12 Wochen
sowie vor der Lagerung. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3.

Die Freisetzungskurven der Tabletten, die unter beschleunigten Bedingungen gelagert wurden
(Abbildung 6-49), zeigten ein &hnliches Verhalten wie unter normalen Lagerungsbedingungen,
jedoch in starker ausgepragter Form. Die Lagerung im Schlauchblister flihrte zu einer
beschleunigten Freisetzung des Wirkstoffs. Besonders deutlich wurde dies bei den offen
gelagerten Tabletten, die bereits nach drei Minuten eine Freisetzung von tber 90 % erreichten,
wéhrend die Tabletten aus der Originalverpackung zu diesem Zeitpunkt noch bei etwa 20 %
lagen. Das war mit dem Wert vor der Lagerung vergleichbar. Die in der Standardblisterfolie
gelagerten Tabletten zeigten nach drei Minuten eine Freisetzung von etwa 35 %.

Die Analyse der f-Faktoren zeigte (Abbildung 6-50), dass die Folien JN und PET in der ersten
Lagerwoche noch einen gewissen Schutzeffekt fir die Tabletten boten. Ab der zweiten Woche
sank ihr f-Faktor jedoch rapide auf ein ahnlich niedriges Niveau wie bei den Tabletten ohne
Verpackung. Nur die Originalverpackung konnte wéhrend der gesamten Lagerungsdauer
einen fFWert von Uber 50 aufrechterhalten. Die Tabletten aus der Standardblisterfolie
erreichten diesen Wert zwar in Woche vier und acht, dieser Effekt wurde jedoch als Austreil3er
betrachtet und einer uneinheitlichen Schutzwirkung der Schlauchblisterverpackung
zugeschrieben, denn in Woche eins, zwei und zwdlf lag der Wert unter 50.

Die JKR-Folie schien eine ahnliche protektive Wirkung wie die Standardblisterfolie zu haben.
Interessanterweise blieben ihre f-Faktoren tber die gesamte Lagerungszeit hinweg auf einem
hoheren Niveau als die der anderen Folien, obwohl ihre Wasserdampfdurchlassigkeit
besonders bei 40°C héher war als die der Folien JN, PET und P.
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Abbildung 6-50 1 f2-Faktoren der IR-Tab-Freisetzungskurven, gelagert bei 40°C und 75 % rF. Fehlerbalken =
Standardabweichung. n = 3.

Generell war zu beobachten, dass spatestens ab der zweiten Woche ein Plateau fur die
gemessene Bruchfestigkeit der schnellfreisetzenden Tabletten, die bei 40°C und 75 % rF
gelagert worden waren, erreicht wurde (Abbildung 6-51). Die Originalverpackung konnte die
Veranderung der Bruchfestigkeit weitestgehend verhindern. Es liel3 sich beobachten, dass
analog zur Abnahme der Bruchfestigkeit auch der f,-Faktor kleiner wurde. Das deutete darauf
hin, dass die Abnahme der Bruchfestigkeit als Hauptursache fir die gesteigerte
Freisetzungsgeschwindigkeit und die damit verbundene Abnahme des f,-Faktors betrachtet
werden konnte.
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Abbildung 6-51 i Ausgewahlte Bruchfestigkeiten der IR-Tab, gelagert bei 40°C und 75 % rF bis Woche 8.
Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 10.
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Ein Beispiel flr das Freisetzungsverhalten aus der unléslichen Polymermatrix ist in Abbildung
6-52 zu sehen. Es bestanden kaum Unterschiede zwischen den verschiedenen
Freisetzungsprofilen der verwendeten Verpackungsarten oder Lagerungszeitrdumen. Diese
hohe Ahnlichkeit spiegelte sich in entsprechend hohen f,-Faktoren wider. Sie sind in Abbildung
6-53 dargestellt. Eine eindeutige Uberlegenheit einer bestimmten Verpackungsart lieR sich
nicht feststellen, da die Werte innerhalb einer Lagerungswoche nur geringfligig variierten.
Zwar zeigte sich ein leicht abnehmender Trend bis zur zwdlften Lagerungswoche, jedoch lag
dieser innerhalb der Fehlerbalken und kdnnte daher zufallsbedingt sein.
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Abbildung 6-52 i Ausgewahlte Freisetzungskurven der IM-Tab bei 25°C 60 % rF nach 12 Wochen und vor der
Lagerung. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3.
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Abbildung 6-53 1 f2-Faktoren der IM-Tab-Freisetzungskurven verschiedener Verpackungsarten und
Lagerungszeitpunkte gelagert bei 25°C 60 % rF. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3.
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Das Freisetzungsverhalten aus der unléslichen Polymermatrix nach 12 Wochen Lagerung bei
40°C und 75 % rF ist in Abbildung 6-54 zu sehen. Es war eine Verlangsamung der Freisetzung,
die abhangig von der Verpackungsart ausfiel, deutlich erkennbar. Die Tabletten, die ohne eine
Verpackung gelagert wurden, verlangsamten ihre Freisetzungsgeschwindigkeit starker und
auch zu einem friheren Lagerungszeitpunkt.
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Abbildung 6-54 i Ausgewahlte Freisetzungskurven der IM-Tab, gelagert bei 40°C 75 % rF nach 12 Wochen und
vor der Lagerung. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3.

Als Ursache fir dieses Phanomen kann die Relaxationsenthalpie des unléslichen
Matrixgertsts herangezogen werden. Parker beschreibt in Test Methods for Physical
Properties einen Effekt, der darauf beruht, dass amorphe Polymere unterhalb ihrer
Glasubergangstemperatur keinen thermodynamischen Gleichgewichtszustand erreichen.
Materialien, die langsam unter ihre Glasiibergangstemperatur abgekuhlt werden, weisen eine
geringere Uberschussenthalpie auf, da ihre Polymerketten ausreichend Zeit haben,
energetisch ginstigere Orientierungen einzunehmen [159]. Diese Systeme befinden sich
daher thermodynamisch naher am Gleichgewicht als schnell abgekihlte Materialien. Letztere
verbleiben infolge der raschen Abkihlung in hochenergetischen Konformationen, da eine
molekulare Neuordnung weitgehend verhindert wird. Ihre Enthalpie ist folglich héher als die
eines langsam abgekihlten Systems.

Die Relaxation in Richtung des thermodynamischen Gleichgewichts erfolgt durch molekulare
Umlagerungen und kann Uber lange ZeitrAume bereits bei Raumtemperatur stattfinden. Die
Relaxationszeit lasst sich jedoch deutlich verkurzen, wenn die Temperatur des Materials nahe
an die Glasuibergangstemperatur, jedoch nicht dartiber, angehoben wird [159]. Dieser Prozess
kann wahrend der Lagerung unter beschleunigten Bedingungen im Matrixgerist der
Retardtablette auftreten, da dieses aus Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B besteht. Das
Umordnen der Molekilketten fuhrt zu einer dichteren Packung der Polymerstruktur, die sich
durch eine erhdhte Dichte nachweisen lasst [160]. Infolgedessen nimmt die Porositat des
Materials ab, wahrend die Tortuositat zunimmt [161]. Beide Parameter beeinflussen den
Diffusionskoeffizienten unmittelbar und konnen dadurch zu einer verminderten
Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs fiihren.
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Dieser Zusammenhang lasst sich mithilfe des Quadratwurzelgesetzes nach Higuchi
beschreiben (Formel 6-1), das die Wirkstofffreisetzung aus einer unléslichen Matrix modelliert.
In dieser Gleichung wird der Diffusionskoeffizient um die Parameter Porositat und Tortuositét
erweitert, wodurch die Freisetzung aus einer porésen Matrix praziser beschrieben werden
kann [162].

0 ——— [163, 164]

Formel 6-1 i Higuchi-Quadratwurzelgesetz zur Freisetzung aus unléslichen porésen Matrices, Q: Menge an
freigesetztem Wirkstoff nach Zeit t pro Flache, D: Diffusionskoeffizient, -: Porositdt der Matrix, Co: Menge an
inkorporiertem Wirkstoff, Cs: Sattigungskonzentration, t: Zeit, 1: Tortuositét der Poren.

Die hohe Luftfeuchtigkeit, der die Tabletten wahrend der beschleunigten Lagerung ausgesetzt
waren, kann ebenfalls zu einer beschleunigten Umstrukturierung der Matrix beigetragen
haben. Durch die Adsorption von Wasser an die Polymerketten der Matrix wirkt Wasser als
Weichmacher und kann dadurch die Glasiibergangstemperatur des Materials senken [1651
167].

Drei Proben zeigten jedoch ein abweichendes Freisetzungsverhalten. Anstelle einer
gleichméaRigen Verlangsamung der Wirkstofffreisetzung trat zundchst ein Dose-Dumping-
Effekt auf, dem anschlie3end eine verlangsamte Freisetzung folgte. Bereits nach 90 Minuten
waren etwa 60 % des Wirkstoffs freigesetzt, wahrend dieser Wert vor der Lagerung zu diesem
Zeitpunkt nur etwa 45 % betrug. Nach 18 Stunden lag die kumulative Freisetzung hingegen
nur noch bei 80 %, verglichen mit tber 90 % vor der Lagerung. Dieses Verhalten wurde bei
den Proben beobachtet, die ohne Verpackung nach 4 und 8 Wochen sowie in der JN-Folie
nach 12 Wochen unter beschleunigten Bedingungen gelagert worden waren (Abbildung 6-55).
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ohne Verpackung Woche 8
ohne Verpackung Woche 4
JN Woche 12
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freigesetzter Wirkstoff in %
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Abbildung 6-55 1 Freisetzungskurven der IM-Tab zu Beginn des Versuchs, nach vier und acht Wochen ohne
Verpackung sowie nach 12 Wochen in der JN-Folie, gelagert bei 40°C und 75 % rF. Fehlerbalken =
Standardabweichung. n = 3.

Auffallig war, dass diese Tabletten an der Verpackung beziehungsweise an der Petrischale
festklebten und sich nur durch Krafteinwirkung l6sen lie3en. Dabei kdnnte es zu einer
Beschadigung der Tablettenoberflache gekommen sein, wodurch die Matrix beschéadigt wurde
und sich die effektive Oberflache vergroRerte. Dies wirde die initial schnellere
Wirkstofffreisetzung erklaren.

Bemerkenswert ist, dass die unverpackt gelagerten Tabletten nach 12 Wochen erneut eine
ausgepragte Verlangsamung der Freisetzung zeigten. Daher ist anzunehmen, dass es bei
diesen Proben nicht zu einer relevanten Beschadigung der Oberflache kam. Der beobachtete
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Wirkstoffverlust der Proben mit beschleunigter Wirkstofffreisetzung konnte die geringere
Gesamtfreisetzung nach 18 Stunden erklaren. Zudem lasst sich die langsamere Freisetzung
nach der anfanglich erhéhten Freisetzungsrate sowohl durch die geringere Menge des noch
inkorporierten Wirkstoffs als auch durch die zunehmende Diffusionsstrecke innerhalb der
Matrix erklaren.

Betrachtet man die f,-Faktoren der Freisetzungskurven der Tabletten aus der unléslichen
Polymermatrix, die eine Woche unter beschleunigten Bedingungen gelagert wurden, fallt auf,
dass die Werte bei allen Proben nach einer Woche tber 50 lagen (Abbildung 6-56). Ab der
zweiten Woche sanken die Werte flr die Tabletten ohne Verpackung sowie fiir jene aus der
JN-Folie unter 50. Ab Woche 8 war auch fiir die Tabletten aus der Standardfolie P keine
Aquivalenz der Freisetzungsprofile mit dem Ausgangswert mehr gegeben, und nach 12
Wochen néherte sich auch der f,-Faktor der Originalverpackung der Grenze von 50 an, blieb
aber noch knapp dartber.

Interessant ist, dass der f,-Faktor der offen gelagerten Proben nach 4 Waochen wieder tiber 50
lag, nachdem er in der zweiten Woche bereits unter diesen Wert gefallen war. Ab Woche 8 lag
der f,-Faktor dann wieder unter 50.

100+
T
- A LT I1 ! .
8 T
kv, -
S 504 T . Bm Originalverpackung
L , Em PET
mm P
B JN
JKR
JPT
0- ohne Verpackung
1 2 4 8 12
Woche
Abbildung 6-56 1 f2-Faktoren der IM-Tab-Freisetzungskurven verschiedener Verpackungsarten und

Lagerungszeitpunkte bei 40°C 75 % rF gelagert. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3.

Zusammenfassend lie3 sich feststellen, dass die Originalverpackung sowie die Folien PET,
JKR und JPT die Tabletten ausreichend schutzten, sodass der f,-Faktor wahrend der
gesamten Lagerungsdauer Uber 50 blieb. Die Standardblisterfolie P hingegen gewahrleistete
diesen Schutz lediglich fur etwa vier Wochen. Der Umstand, dass die Tabletten aus der
Originalverpackung nach 12 Wochen einen geringeren f,-Faktor aufwiesen als die Tabletten
aus den Folien JKR und JPT, kdénnte damit erklart werden, dass ein gewisses Mal3 an Diffusion
durch die Verpackung eventuell positive Auswirkungen auf die Stabilitdt der Matrix gehabt
haben koénnte. Dann waren jedoch auch bei den offen gelagerten Proben hohere f,-Faktoren
Zu erwarten gewesen, was sich nicht mit den Ergebnissen deckte. Daher erscheint es
wahrscheinlicher, dass die beobachteten Unterschiede auf eine Streuung der
Freisetzungsdaten zurlckzufthren sind.

Die durchgefuhrten Untersuchungen bestétigten die erwarteten Effekte einer verlangsamten
Freisetzung durch das Curing des freisetzungskontrollierenden Uberzugs beziehungsweise
einer beschleunigten Freisetzung durch das Softening der Tablettenmatrix. Das
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multipartikulare Pellet-System setzte seinen Wirkstoff verlangsamt frei, wahrend die
schnellfreisetzenden Tabletten eine deutlich schnellere Freisetzung zeigten. Die Freisetzung
aus der unléslichen Polymermatrix wurde bei 25°C nicht nennenswert beeinflusst.

Die Analyse der Freisetzungsprofile zeigte, dass sich die Freisetzungsgeschwindigkeit der
Tabletten mit multipartikularem Pellet-System im Laufe der Lagerung leicht verlangsamte.
Diese Abweichung von der Referenz konnte durch niedrigere fF-Faktoren aufgezeigt werden.
Bei 25°C nahm der fR-Faktor bei den meisten Verpackungsarten zwar etwas ab, blieb jedoch
stets Uber 50, sodass die Freisetzungsprofile weiterhin als ahnlich bewertet werden konnten.

Die schnellfreisetzenden Tabletten wiesen vereinzelt fFFaktoren unter 50 bei 25°C und
60 % rF auf. Da der geringere fF-Faktor durch eine schnellere Wirkstofffreisetzung zustande
kam, konnte argumentiert werden, dass hieraus keine relevante Auswirkung auf den Patienten
abzuleiten ist, da die vollstandige Freisetzung sowohl der Proben als auch der Referenz
schneller erfolgte als die minimale Entleerungszeit des Magens. Dennoch zeigte sich, dass die
schnellfreisetzende Tablette die empfindlichste Formulierung darstellte, da sie als einzige bei
25°C fFaktoren unter 50 erreichte.

Bei 40°C und 75 % rF verstarkten sich die bereits bei 25°C beobachteten Verdnderungen
sowohl beim multipartikularen Pellet-System als auch bei den schnellfreisetzenden Tabletten.
Besonders stark betroffen waren dabei unverpackte Tabletten, wahrend die
Originalverpackung den besten Schutz bot. Die im Schlauchblister gelagerten Tabletten
schnitten besser ab als jene ohne Verpackung, blieben jedoch teilweise hinter der
Originalverpackung zurick. Die fir die Schutzwirkung der Folien ermittelte
Wasserdampfdurchlassigkeit (WVTR) konnte in den Messergebnissen jedoch nicht eindeutig
als entscheidender Faktor bestétigt werden.

Der Curing-Effekt des Uberzugs des multipartikularen Pellet-Systems bei 25°C war
weitgehend unabhangig von der Luftfeuchtigkeit, da alle Verpackungsarten &ahnliche fF
Faktoren aufwiesen. Bei 40°C spielte die Verpackung hingegen eine entscheidende Rolle fur
die Ahnlichkeit der Freisetzungsprofile. Beide Retardsysteme verlangsamten ihre Freisetzung
bei 40°C, wiesen in einigen Fallen jedoch weiterhin fF-Faktoren tGber 50 auf.

Das beobachtete Dose-Dumping bei den Tabletten mit einer unléslichen Polymermatrix lief3
sich nur schwer reproduzieren. Dennoch stellt es die kritischste Veranderung in diesem
Versuch fur den Patienten dar.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Wahl der Verpackung einen wesentlichen
Einfluss auf die Stabilitat der Freisetzungsprofile hat. Wéahrend unter normalen Bedingungen
keine klinisch relevanten Verdanderungen auftraten, konnte unter beschleunigten
Lagerungsbedingungen ein Verlust der Ahnlichkeit der Freisetzungsprofile beobachtet
werden. Besonders empfindlich reagierten dabei unverpackte Tabletten. Dennoch scheint der
Schlauchblister fur den Patienten langfristig eine sichere Verpackung darzustellen, da er eine
ausreichende Stabilitat ber die Ubliche Verblisterungszeit von 2 Wochen hinaus zeigte.

Ein Retardsystem mit einem quellenden Uberzug wurde in dieser Untersuchung nicht
betrachtet. Es ist jedoch anzunehmen, dass eine solche Formulierung vergleichsweise geringe
Veranderungen erfahren wiirde, da der Uberzug durch die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit
lediglich leicht vorquellen kdnnte. Dies konnte zu einem friheren Freisetzungsbeginn flihren,
jedoch nicht =zwangslaufig zu einer signifikanten Verdnderung der gesamten
Wirkstofffreisetzung. Diese Hypothese sollte in weiterfihrenden Untersuchungen mit
entsprechenden Formulierungen gezielt Gberprift werden.
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6.5.2 Einflisse auf einen wirkstoffschiitzenden Uberzug

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Versuche zu den Schutzeigenschaften eines
magensaftresistenten Uberzugs und zu den Einflissen wahrend der Lagerung im
Schlauchblister diskutiert.

Um dies zu prifen, wurde die Wirkstofffreisetzung einer schnellfreisetzenden und einer
magensaftresistent tiberzogenen Tablette mit Acetylsalicylsédure bestimmt. Bei beiden Proben
handelte es sich um Fertigarzneimittel. Die Probenbezeichnungen sind der Tabelle 6-26 zu
entnehmen. Die Proben wurden entweder bei 25°C und 60 % rF oder bei 40°C und 75 % rF
fur bis zu zwolf Wochen gelagert. Die Freisetzungsprofile wurden vor der Lagerung sowie nach
1, 2, 4, 8 und 12 Wachen jeweils in Dreifachbestimmung ermittelt. Fir die magensaftresistent
uberzogenen Tabletten fand zunéchst eine Uberpriifung des Uberzugs in 1 molarer Salzséaure
statt und anschlieBend wurde die Wirkstofffreisetzung im Freisetzungspuffer bestimmt. Die
schnellfreisetzenden Tabletten wurden direkt im Freisetzungspuffer untersucht. Die Proben
wurden in ihrer Originalverpackung, in der Schlauchblisterfolie P und ohne Verpackung
gelagert.

Zusatzlich zur Uberprifung, ob der Uberzug seine Integritat wahrend der Lagerung im
Schlauchblister beibehalt, wurde durch den Vergleich des freigesetzten Wirkstoffs mit jenem
der schnellfreisetzenden Tablette uberpriift, ob der Wirkstoff durch den Uberzug vor den
Lagerungsbedingungen geschitzt wurde. Um den Einfluss des Uberzugs, der Verpackung und
der Lagerungszeit auf die Stabilitdt des Wirkstoffs mit statistischen Werkzeugen zu
untersuchen, wurde die maximal freigesetzte Wirkstoffmenge in den Freisetzungsversuchen
mittels multifaktorieller ANOVA verglichen.

Es wurde erwartet, dass sich die Freisetzung aus den Tabletten mit dem magensaftresistenten
Uberzug verlangsamt, da der Curing-Effekt wahrend der Lagerung zu einer weiteren
Koaleszenz des Uberzugs filhren kann. Dieser Effekt kann durch adsorbiertes Wasser
zuséatzlich beschleunigt werden, da das Wasser im Polymerfilm wie ein Weichmacher wirkt
[165, 168, 169]. Fur die schnellfreisetzende Tablette wird eine Zunahme der
Freisetzungsgeschwindigkeit erwartet, da im vorherigen Kapitel bei einer &hnlichen
Formulierung eine Reduktion der Zerfallszeit beobachtet wurde. Des Weiteren wird
angenommen, dass der Uberzug eine schiitzende Wirkung auf den Wirkstoff ausiibt und somit
der Produktschutz durch die Verpackung in den Hintergrund riickt.

Magensaftresistent Giberzogene Tabletten

Die Uberprufung der Integritat des magensaftresistenten Uberzugs zeigte keine EinbuRRen
durch die beiden Lagerungsbedingungen oder durch eine der drei Verpackungsarten. Nach
einstiindiger  Lagerung in 0,1M  Salzsaure zeigte keine der Proben
Acetylsalicylsaurekonzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze von 0,002 mg/ml der HPLC-
Methode (9.2).

Die f,-Faktoren der Freisetzungskurven aus den bei 25°C und 60 % rF gelagerten Tabletten
zeigten, dass alle Freisetzungsprofile vergleichbar mit dem Anfangswert waren, da kein Wert
kleiner als 50 ermittelt wurde (Abbildung 6-57).
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Abbildung 6-57 T f2-Faktoren der bei 25°C 60 % rF gelagerten TMR. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3.

Die f,-Faktoren der Freisetzungskurven der bei 40°C und 75 % rF gelagerten Tabletten
zeigten, dass die Freisetzungsprofile der Tabletten, die in der Originalverpackung gelagert
wurden, nach acht Wochen nicht mehr vergleichbar waren. Dasselbe galt fur die Tabletten, die
im Schlauchblister gelagert wurden (Abbildung 6-58).
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Abbildung 6-58 1 f2-Faktoren der bei 40°C 75 % rF gelagerten TMR. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3.

Um die Veranderungen im Freisetzungsprofil der magensaftresistent tiberzogenen Tabletten
genauer zu untersuchen, wurde die nach 15 Minuten freigesetzte Wirkstoffmenge verglichen.
Diese Werte sind in Abbildung 6-59 und Abbildung 6-60 dargestellt.

Der Trend fiir die bei 25°C gelagerten Tabletten zeigte nach 15 Minuten eine leicht reduzierte
Menge an freigesetztem Wirkstoff im Vergleich zum Anfangswert (Abbildung 6-59). Wie mit
den f,-Faktoren zuvor gezeigt, hatten die Tabletten aus dem Schlauchblister die geringsten
Anderungen erfahren, da ihre Werte dem Anfangswert am nachsten lagen. Aufgrund der
hohen Standardabweichung der Proben lief3 sich jedoch nicht mit Sicherheit beurteilen, ob die
Anderungen reprasentativ fir die Grundgesamtheit waren.
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Abbildung 6-59 1 Wirkstofffreisetzung nach 15 Minuten der bei 25°C 60 % rF gelagerten TMR. Fehlerbalken =
Standardabweichung. n = 3.

Unter beschleunigten Lagerungsbedingungen war ein deutlicher Abwartstrend in der
Wirkstofffreisetzung zu erkennen (Abbildung 6-60). Allerdings fielen zwei Ausreil3er auf, die
entgegen den Erwartungen eine schnellere Freisetzung zeigten. Es handelte sich dabei um
Tabletten, die ohne Verpackung unter beschleunigten Bedingungen gelagert wurden. Dieses
Verhalten wurde nach vier und zwolf Wochen beobachtet. Eine mdgliche Erklarung ist eine
Beschadigung des Uberzugs durch Verkleben mit der Petrischale, dhnlich wie es im Kapitel
zuvor bei den IM-Tab mit Metoprolol beobachtet worden war. Diese Beschadigung war jedoch
nicht so stark ausgepragt, dass sie eine vorzeitige Freisetzung des Wirkstoffs in 0,1 M HCI
verursachte. Fir die Annahme eines Ausreil3ers sprach zudem, dass die Proben nach acht
Wochen, wie erwartet, eine geringere freigesetzte Wirkstoffmenge zeigten.

Die reduzierte Freisetzung der anderen Proben kann durch eine fortschreitende Koaleszenz
des Films erklart werden.
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Abbildung 6-60 1 Wirkstofffreisetzung nach 15 Minuten der bei 40°C 75 % rF gelagerten TMR. Fehlerbalken =
Standardabweichung. n = 3.
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Abe et al. publizierten, dass magensaftresistent tiberzogene Tabletten mit Acetylsalicylsdure
als Wirkstoff, die bei 40°C gelagert wurden, kaum Veranderungen in ihrem
Freisetzungsverhalten zeigten. Bei einer Lagerung bei 60°C stellten sie jedoch eine deutliche
Abnahme der Freisetzungsgeschwindigkeit fest. Dabei kam es teilweise nur zu einer
Wirkstofffreisetzung von etwa 25 % nach vier Stunden. Eine weitere interessante Beobachtung
war das Auftreten von Salicylsaurekristallen auf dem Uberzug nach der Lagerung bei einigen
der untersuchten Fertigarzneimittel. Entgegen der Erwartung, dass diese den Uberzug
perforieren und die Freisetzung beschleunigen wirden, zeigten genau diese Tabletten eine
verlangsamte Freisetzung. Das einzige Fertigarzneimittel, das dieses Verhalten nicht zeigte,
wies auch keine Reduktion der Freisetzungsgeschwindigkeit auf [170].

Leider wurde in dieser Untersuchung die Luftfeuchtigkeit wahrend der Lagerung nicht weiter
spezifiziert. Da Wasser als Weichmacher fur Filmuberzuge fungiert [165], konnten &hnliche
Verdnderungen bereits bei geringeren Temperaturen stattfinden. Die in diesem Versuch
beobachtete Verlangsamung der Freisetzung war hingegen deutlich geringer als bei Abe et
al., da alle Tabletten nach einer Stunde eine vollstandige Wirkstofffreisetzung zeigten.
Lediglich eine initial langsamere Freisetzung wurde beobachtet.

Abe et al. beschrieben zudem eine Formulierung, die keinen Abbau von Acetylsalicylsaure
zeigte. Diese schien ebenfalls keine Veranderung ihres Freisetzungsprofils aufzuweisen. Als
mdglicher Grund dafiir wurde ein zweischichtiger Uberzug mit Talkum in der &uReren Schicht
angegeben.

Schnellfreisetzende Tablet ten

Beim Vergleich der Freisetzungskurven der schnellfreisetzenden Acetylsalicylsaure-Tabletten
(Abbildung 6-61) liel3 sich feststellen, dass sich die Kurven nach zwdlf Wochen Lagerung
besonders stark von denen zu Beginn unterschieden. Der auffalligste Unterschied bestand in
der insgesamt freigesetzten Wirkstoffmenge nach einer Stunde. Diese war bei allen
Lagerungs- und Verpackungsarten geringer als der Anfangswert. Die Tabletten ohne
Verpackung, die unter beschleunigten Bedingungen gelagert wurden, zeigten die geringste
Menge an freigesetztem Wirkstoff. Nach zwolf Wochen Lagerung setzten diese Tabletten nur
noch 85 % des deklarierten Wirkstoffgehalts frei. Offenbar war die Schlauchblisterverpackung
unter diesen Bedingungen in der Lage, den Wirkstoffabbau auf demselben Niveau zu halten
wie die Originalverpackung, da sich kein Unterschied in der erreichten Wirkstoffmenge zeigte.

Die verminderte freigesetzte Menge an Wirkstoff nach einer Stunde kann mit dem
Wirkstoffgehalt der Tabletten gleichgesetzt werden, da sowohl bei der Messung der Referenz
fur die schnellfreisetzende als auch fir die magensaftresistent Uberzogene Tablette 100 % des
deklarierten Wirkstoffs nach einer Stunde im Freisetzungsmedium gefunden werden konnte.
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Abbildung 6-61 i Wirkstofffreisetzung der schnellfreisetzenden Tabletten nach 12 Wochen. Fehlerbalken =
Standardabweichung. n = 3.

Um festzustellen, in welcher Weise sich die Wirkstoffmengen der zwei untersuchten
Fertigarzneimittel nach der jeweiligen Lagerungszeit unterschieden, wurden die
Fehlerbalkendiagramme in Abbildung 6-62 und Abbildung 6-63 herangezogen. Bei
Betrachtung der Mittelwerte fir W oche vier zeigte sich, dass die Wirkstoffmenge der Tabletten
ohne Verpackung unter jener der Tabletten im Schlauchblister oder in der Originalverpackung
lag. Somit erklarte sich das signifikante Ergebnis flr diesen Lagerungszeitpunkt.

Es wird vermutet, dass es bei der Gehaltsbestimmung der Tabletten mit Uberzug zu
Problemen mit der Einwaage der Probe gekommen war. Anders liel3en sich die niedrigen
Werte nicht erklaren. Dadurch fiel der Gruppenmittelwert fur die Lagerung ohne Verpackung
niedriger aus, was zu einem signifikanten Ergebnis in der ANOVA flhrte. Ein weiteres Indiz,
das fiir dieses Szenario spricht, ist, dass fiir die Tabletten mit Uberzug in den vorherigen und
nachfolgenden Wochen eine geringfligig héhere Wirkstoffmenge ermittelt worden war.

In Woche acht wurde deutlich, dass der Uberzug einen sehr guten Schutz fiir den Wirkstoff
darstellte. Alle Tabletten ohne Uberzug zeigten nach dieser Zeit eine um etwa 4 % reduzierte
Wirkstoffmenge. In Woche zwolf verstarkte sich dieser Effekt weiter. Die schnellfreisetzenden
Tabletten in der Originalverpackung wiesen in beiden Wochen eine nicht signifikant erhéhte
Wirkstoffmenge auf.
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Abbildung 6-62 i Fehlerbalkendiagramm der maximal freigesetzten Wirkstoffmenge der IR-Tab (Dreiecke) und
TMR (Kreise) gelagert bei 25°C und 60 % rF. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3.
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Abbildung 6-63 1 Fehlerbalkendiagramm der maximal freigesetzten Wirkstoffmenge der IR-Tab (Dreiecke) und
TMR (Kreise) gelagert bei 40°C und 75 % rF. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3.

Vergleicht man das Fehlerbalkendiagramm der maximal freigesetzten Wirkstoffmenge fur die
Tabletten, die bei 40°C und 75 % rF gelagert wurden, fiel ab Woche zwei bis zum Ende des
Versuchs ein geringerer Wirkstoffgehalt der Tabletten ohne Uberzug und ohne Verpackung
auf.
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Ab Woche vier war ein eindeutiger Unterschied zwischen den Tabletten mit und ohne Uberzug
bei den verschiedenen Verpackungsformen zu erkennen. Die Tabletten aus der
Originalverpackung zeigten hingegen keinen Unterschied zwischen den Proben mit und ohne
Uberzug. Dies weist darauf hin, dass die Originalverpackung den Tabletten ohne Uberzug
einen guten Schutz vor Umwelteinflissen bieten kann. In Woche vier zeigten die Tabletten
ohne Uberzug aus dem Schlauchblister die geringste Wirkstoffmenge am Ende des
Freisetzungsversuchs. Nach acht und zwolf Wochen wiesen dann aber die Tabletten ohne
Verpackung die geringste Wirkstoffrestmenge auf. Die Tabletten aus der Originalverpackung
hingegen zeigten sehr ahnliche Werte wie die Tabletten aus dem Schlauchblister. Allein
anhand der Differenz der Mittelwerte lie3 sich nur eingeschrankt beurteilen, ob die
Originalverpackung einen zusétzlichen Schutz fur den Wirkstoff gegeniber dem
Schlauchblister darstellte.

Bei den Tabletten, die bei 25°C und 60 % rF gelagert worden waren, war aufgrund der
groReren Standardabweichungen erst ab Woche acht ein Unterschied zu erahnen. Erst ab
Woche zwolf war dieser Unterschied in der Abbildung deutlich erkennbar.

Um mit statistischen Werkzeugen zu untersuchen, ob der Wirkstoffgehalt durch die
Verpackung oder den magensaftresistenten Uberzug beeinflusst wurde, wurde mit der
maximal freigesetzten Wirkstoffmenge nach einer Stunde eine mehrfaktorielle ANOVA
durchgefihrt. Die untersuchten Faktoren waren die Verpackung, das Vorhandensein eines
Uberzugs und die Lagerungswoche (Tabelle 6-27).

Der Faktor Verpackung hatte drei Auspragungen: ohne Verpackung, Schlauchblister und
Originalverpackung. Durch den Faktor Uberzug wurden die schnellfreisetzenden Tabletten von
den Tabletten mit magensaftresistentem Uberzug unterschieden. Der Faktor Lagerungswoche
hatte funf Stufen, namlich Woche 1, 2, 4, 8 und 12. Es wurde jeweils eine ANOVA pro
Lagerungsbedingung durchgefiihrt.

Tabelle 6-27 i Faktoren und ihre Auspragungen der mehrfaktoriellen ANOVA.

Faktor Stufen Werte

Verpackung 3 ohne Verpackung; Originalverpackung; Schlauchblister
Uberzug 2 ja; nein

Woche 5 Woache 1; Woche 2; Woche 4; Woche 8; Woche 12

Die Tabelle 6-28 zeigt anhand der p-Werte, welche Faktoren einen signifikanten Einfluss auf
die Wirkstoffstabilitat hatten. Unter normalen Lagerungsbedingungen fiihrten der Uberzug und
die Lagerungszeit zu einer signifikanten Anderung der maximal freigesetzten Wirkstoffmenge.
Dies bedeutete zunachst, dass der Uberzug unabhangig von der Verpackung oder der
Lagerungswoche einen Einfluss auf die maximal freigesetzte Wirkstoffmenge hatte. Dasselbe

galt f¢r den Faktor AWochehf. Di e Ver paaogeung

hingegen keinen signifikanten Einfluss.

Interessanterweise wiesen die beiden Interaktionsterme Verpackung*Uberzug und
Verpackung*Woche bei 25°C und 60 % rF keine Signifikanz auf. Das bedeutet, dass sich der
Einfluss der Verpackung nicht in Abhangigkeit vom Uberzug oder von der Lagerungszeit
anderte. Mit anderen Worten: Die Verpackung zeigte bei 25°C und 60 % rF einen
vergleichbaren Effekt, unabhangig von der Lagerungszeit oder dem Vorhandensein eines
Uberzugs. Dies  wurde auch bei Betrachtung der Haupteffekt- und
Wechselwirkungsdiagramme  deutlich  (Abbildung 6-64 & Abbildung 6-65). Die
Wechselwirkungslinien der nicht signifikanten Interaktionsterme verliefen annéhernd parallel
beziehungsweise weitgehend horizontal, was auf keine relevante W echselwirkung zwischen
den betrachteten Faktoren hinwies. Die Wechselwirkungslinien der signifikanten Faktoren
zeigten hingegen einen deutlicheren Verlauf beziehungsweise eine erkennbare Anderung der
betrachteten Grol3e.
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Tabelle 6-28 i p-Werte der Faktoren und Wechselwirkungsterme der ANOVAS, ausgegraute Ergebnisse sind nicht
signifikant.

Faktoren 25°C60% rF 40°C 75 % rF
Verpackung 0,146 < 0,001
Uberzug < 0,001 < 0,001
Woche < 0,001 < 0,001
Verpackung*Uberzug 0,125 < 0,001
Verpackung*Woche 0,054 0,002
Uberzug*Woche < 0,001 < 0,001
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Abbildung 6-64 i Haupteffektdiagramm der Faktoren zur mehrfaktoriellen ANOVA bei 25°C und 60 % rF.
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Abbildung 6-65 i Wechselwirkungsdiagramme der Interaktionsterme zur mehrfaktoriellen ANOVA bei 25°C und

60 % rF.
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Betrachtet man die p-Werte der ANOVA der Proben, die bei 40°C und 75 % rF gelagert
wurden, zeigte sich, dass jeder Faktor einen signifikanten Einfluss auf die freigesetzte
Wirkstoffmenge hatte (Tabelle 6-28). Dies war ebenfalls im Haupteffektdiagramm zu erkennen
(Abbildung 6-66), da die Verbindungslinien der Mittelwerte nicht horizontal verliefen. Fir den
Faktor Verpackung zeigte sich, dass die freigesetzte Wirkstoffmenge der Proben aus der
Originalverpackung und dem Schlauchblister auf einem &hnlichen Niveau lag, wéhrend die
Lagerung ohne Verpackung zu einem stérkeren Wirkstoffverlust fihrte.

Bei genauerer Betrachtung des dazugehdrigen W echselwirkungsdiagramms (Abbildung 6-67)
wurde ersichtlich, dass der Wirkstoffverlust vor allem die Tabletten ohne Uberzug betraf. Die
Uberzogenen Tabletten blieben hinsichtlich der freigesetzten Wirkstoffmenge weitgehend
unbeeinflusst von der Verpackung, da ihre Mittelwerte auf einem &hnlichen Niveau lagen. Dies
war an den horizontal verlaufenden Verbindungslinien zu erkennen. Der Uberzug (bte eine
deutliche Schutzwirkung auf den Wirkstoff aus, da der Mittelwert der Gberzogenen Tabletten
deutlich hoher lag als der der schnellfreisetzenden Tabletten.

Im W echselwirkungsdiagramm mit der Lagerungszeit zeigte sich, dass dieser Schutzeffekt mit
zunehmender Lagerungsdauer starker ausgepragt war. In Woche zwoélf bestand eine gré3ere
Differenz zwischen den Tabletten mit und ohne Uberzug als in Woche eins. Insgesamt nahm
der Wirkstoffgehalt, wie erwartet, mit zunehmender Lagerungsdauer ab. Woche vier stellte
hierbei einen Ausrei3er dar. Da bei den Proben unter normalen Lagerungsbedingungen ein
ahnliches Verhalten beobachtet wurde, konnte die Gehaltsbestimmung mittels HPLC in dieser
Woche fehlerbehaftet gewesen sein. Ein Fehler beim Einwiegen des Standards kommt hierflr
als mogliche Ursache infrage.

In den Wechselwirkungsdiagrammen wurde somit zum einen deutlich, dass der Uberzug mit
zunehmender Lagerungsdauer einen starker ausgepragten Schutzeffekt zeigte. Zum anderen
war erkennbar, dass die Tabletten ohne Verpackung im Verlauf der Lagerung den grof3ten
Wirkstoffverlust aufwiesen.
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Abbildung 6-66 i Haupteffektdiagramm der Faktoren zur mehrfaktoriellen ANOVA bei 40°C und 75 % rF.
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Abbildung 6-67 i Wechselwirkungsdiagramme der Interaktionsterme zur mehrfaktoriellen ANOVA bei 40°C und
75 % rF.

Die zuvor beschriebenen Einflusse auf die freigesetzte Wirkstoffmenge konnten mithilfe des
paarweisen Vergleichs nach der Tukey-Methode weiter spezifiziert werden. So war
beispielsweise in Tabelle 6-29 zu erkennen, dass sich alle drei Verpackungsarten unter
beschleunigten Lagerungsbedingungen voneinander unterschieden. Die Originalverpackung
bot dabei den besten Schutz, gefolgt vom Schlauchblister und der Lagerung ohne Verpackung.
Im Haupteffektdiagramm war hingegen zunachst nur eine vergleichbare Menge an
freigesetztem Wirkstoff fur die einzelnen Verpackungsarten erkennbar.

Der Schutz des Wirkstoffs durch den Uberzug wurde ebenfalls durch die Tukey-Methode
bestatigt, da die Proben mit und ohne Uberzug bei beiden Lagerungsbedingungen
unterschiedlichen Gruppen zugeordnet wurden. Der mit zunehmender Lagerungsdauer
fortschreitende Wirkstoffabbau liel3 sich fir jede Lagerungsbedingung in drei Gruppen
unterteilen. Woche eins und zwei waren statistisch vergleichbar; Gleiches galt fiir Woche vier
und acht.

Tabelle 6-29 7 Tukey-Gruppierung der einzelnen Faktoren, ausgegraute Ergebnisse sind nicht signifikant.

25°C 60 % rF 40°C 75 % rF
Faktoren N Mittelwert Gruppe Mittelwert Gruppe
Originalverpackung 30 98,9 A 98,9 A
Schlauchblister 30 98,1 A 98,1 B
ohne Verpackung 30 97,2 A 97,2 C
Uberzug ja 45 99,4 A 99,6 A
Uberzug nein 45 97,9 B 96,5 B
Woche 1 18 100,1 A 100,6 A
Woche 2 18 99,9 A 99,7 A
Woche 4 18 98,2 B 97,1 B
Woche 8 18 98,5 B 98,1 B
Woche 12 18 96,6 C 94,8 C
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AbschlieRend lasst sich sagen, dass die Tabletten mit einem Methacrylatiiberzug eine leichte
Verringerung ihrer Freisetzungsgeschwindigkeit zeigten. Die Magensaftresistenz wurde durch
die Lagerung jedoch kaum beeintrachtigt, abgesehen von dem Verkleben des Uberzugs mit
der Oberflache wahrend der Lagerung. Dies hatte keinen negativen Einfluss auf die Funktion
des Uberzugs, da im sauren Freisetzungsmedium bei keiner der Tabletten ein Versagen des
Uberzugs durch eine vorzeitige Wirkstofffreisetzung beobachtet wurde.

Des W eiteren wurde eher zufillig festgestellt, dass der Uberzug einen positiven Effekt auf den
Wirkstoffgehalt haben konnte. Die verwendete Methode war jedoch zur abschlie3enden
Beantwortung dieser Fragestellung nur eingeschrankt geeignet. Dies lag zum einen an den
hohen Standardabweichungen und zum anderen an einem teilweisen Abbau des Wirkstoffs
wahrend des Freisetzungsversuchs.

Zudem ist zu erwahnen, dass die Freisetzungskurven der tiberzogenen Tabletten durch die
gewahlten Praobenentnahmezeitpunkte nur unzureichend reprasentiert wurden. Dies ist darauf
zurlickzufuhren, dass eine Vergleichbarkeit zwischen schnellfreisetzenden und Uberzogenen
Tabletten gewahrleistet werden sollte. In der Literatur sind jedoch &hnliche Schutzeffekte von
Uberziigen gegeniiber hydrolytisch instabilen Wirkstoffen beschrieben.

Im Hinblick auf die patientenindividuelle Verblisterung deuten die Ergebnisse darauf hin, dass
ein Methacrylatiberzug gegeniber den untersuchten Lagerungsbedingungen im
Schlauchblister grundsatzlich ausreichend stabil ist. Obwohl wéahrend der Lagerung
oberflachenbezogene Veranderungen in Form eines Verklebens beobachtet wurden, fuhrte
dies nicht zu einem funktionellen Verlust der Magensaftresistenz. Fir die Praxis der
Verblisterung ist dies relevant, da Uberzogene Tabletten nach der Entnahme aus der
Originalverpackung und der Lagerung im Schlauchblister weiterhin ihre Schutzfunktion erfiillen
mussen.

Gleichzeitig zeigte sich, dass die beobachtete Verringerung der initial freigesetzten
Wirkstoffmenge erst nach Lagerungszeitrdumen auftrat, die die Laufzeit eines klassischen
Schlauchblisters deutlich Gberschreiten und somit irrelevant sind. Insgesamt lasst sich auch
festhalten, dass der Methacrylatiiberzug einen schitzenden Effekt auf den Wirkstoff haben
kann und damit prinzipiell zu einer Verlangerung der méglichen Lagerungsdauer dieses
Wirkstoffs im Schlauchblister beitragen konnte, ohne dass ein relevanter Wirkstoffverlust
auftritt.

135



Einfluss der Lagerung im Schlauchblister auf das Freisetzungsverhalten

Die vorliegenden Ergebnisse aus dem ersten Unterkapitel zeigen, dass retardierte
Freisetzungssysteme bei Lagerung im Schlauchblister oder generell auf3erhalb ihrer
Originalverpackung eine verlangsamte Freisetzungsrate aufweisen kdnnen. Bei einer
Lagerungstemperatur von 25°C konnte Uber einen Zeitraum von zwolf Wochen fir samtliche
Proben die Vergleichbarkeit mit dem Freisetzungsprofil vor der Lagerung nachgewiesen
werden. Dies konnte potentiell zur gezielten Verlangerung der Blisterlaufzeit nach
Neuverblisterung genutzt werden.

Gleichzeitig wurde bei der Lagerung im Schlauchblister ein erhdhtes Risiko flir Dose-Dumping
beobachtet. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass dieses Phanomen nicht
spezifisch fur den Schlauchblister ist, sondern allgemein mit der Lagerung aul3erhalb der
Originalverpackung assoziiert werden kann. Folglich konnte dieses Risiko auch bei der
Aufbewahrung in einer Dosette bestehen.

Zur weiterfihrenden Validierung dieser Ergebnisse ware eine Untersuchung zusatzlicher
retardierter Freisetzungssysteme, wie beispielsweise quellender Uberziige oder des OROS-
Systems, von wissenschaftlichem Interesse.

Die Ergebnisse der Untersuchung aus dem zweiten Unterkapitel zeigen, dass ein
magensaftresistenter Uberzug auch nach einer zwoélfwochigen Lagerung bei 40°C keine
Beeintrachtigung seiner Funktion aufwies. Dies ist insbesondere relevant, da ein Versagen
dieses Uberzugs zum Wirkverlust empfindlicher Arzneistoffe, wie beispielsweise
Protonenpumpeninhibitoren, filhren konnte. Dariiber hinaus bietet der Uberzug einen Schutz
des Wirkstoffs vor externen Einflissen au3erhalb der Originalverpackung.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass magensaftresistente Arzneiformen {ber einen
langeren Zeitraum offen gelagert oder auch fur eine verlangerte Dauer verblistert werden
kénnten, ohne dass eine Beeintrachtigung der Stabilitdt zu erwarten ist. Eine
arzneiformspezifische Festlegung der maximalen Lagerungsdauer auferhalb der
Originalverpackung erscheint daher sinnvoll.

Um die Einflussfaktoren Temperatur und Luftfeuchtigkeit differenzierter zu bewerten, ware
eine Erganzung der Untersuchungen um weitere Lagerungsbedingungen mit niedriger
Temperatur und hoher Luftfeuchtigkeit sowie hoher Temperatur und niedriger Luftfeuchtigkeit
von wissenschaftlichem Interesse.

Abschlieend soll beleuchtet werden, ob der f,-Faktor flr die Auswertung dieser Versuche
geeignet war.

Wenn mehr als 85 % des Arzneistoffs innerhalb von 15 Minuten freigesetzt werden, kénnen
die Freisetzungsprofile ohne weitere mathematische Bewertung als ahnlich betrachtet werden
[127, 171]. Daher ist die Anwendung dieses Prinzips insbesondere bei retardierten
Arzneiformen sinnvoll. Wird die genannte Anforderung nicht erflllt, bevorzugen sowohl die
EMA als auch die FDA die Verwendung des Ahnlichkeitsfaktors f, aufgrund seiner
methodischen Einfachheit. Allerdings erfordert dieser Ansatz die Prifung von mindestens
zwolf Einheiten, wobei eine Einheit einer Tablette entspricht. Zusatzlich werden mindestens
vier Messzeitpunkte benttigt. Dies macht den fFFaktor fur wissenschaftliche Untersuchungen
weniger attraktiv, da die hohere Probenzahl mit einem entsprechend groéf3eren experimentellen
Aufwand verbunden ist.

Fur die Analyse von Veranderungen im Freisetzungsprofil, die durch unterschiedliche
Verpackungen und Lagerungsbedingungen entstehen, sind Varianzanalysen wie zum Beispiel
die ANOVA hingegen sensitiver und besser geeignet [172, 173]. Insbesondere besteht in der
wissenschaftlichen Literatur Konsens darlUber, dass der f,-Faktor eine vergleichsweise hohe
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Toleranz gegenuber Abweichungen aufweist und daher Unterschiede zwischen
Freisetzungskurven maoglicherweise nicht ausreichend sensitiv erfasst [173, 174]. Zudem ist
seine Anwendung in statistischen Analysen problematisch, da die durch den natirlichen
Logarithmus beeinflusste Verteilung des fRFaktors ihn fir Hypothesentests, die eine
Normalverteilung voraussetzen, nur eingeschrénkt geeignet erscheinen lasst [174].

Zur Beantwortung der Frage, ob Verdnderungen der Verpackung und die daraus
resultierenden Modifikationen der Freisetzungskurven einen klinisch relevanten Einfluss auf
den Patienten haben, scheint der f,-Faktor jedoch besser geeignet, denn diese Methode wurde
speziell fur den Vergleich von Freisetzungsprofilen entwickelt. Xie et al. schlugen sogar vor,
den Schwellenwert fiir die Aquivalenz auf 35 abzusenken, und untermauerten diese These mit
aussagekraftigen In-vivo-Daten [175].

Dies verdeutlicht, dass sich Freisetzungsprofile zwar unterscheiden kénnen, dies jedoch nicht
zwangslaufig zu einem relevanten Effekt beim Patienten fuhren muss.

Die in dieser Untersuchung gewéhlte Kombination aus fFFaktor und mehrfaktorieller ANOVA
zur Analyse einzelner Freisetzungszeitpunkte erwies sich als zielfiihrend, obwohl lediglich eine
Dreifach- und keine Zwélffachbestimmung durchgefiihrt wurde. Der fF-Faktor lieferte in diesem
Zusammenhang keinen formalen Nachweis der Bioaquivalenz, sondern lediglich einen
Hinweis auf die Ahnlichkeit der Freisetzungsprofile. Fur die Zielsetzung dieser Untersuchung
war dieser Hinweis jedoch ausreichend, da vor allem lagerungs- und verpackungsbedingte
Veranderungen vergleichend bewertet werden sollten. Eine umfassendere Analyse aller
Freisetzungszeitpunkte mittels multivariater ANOVA hatte den analytischen Aufwand erheblich
gesteigert, da hierfur deutlich mehr Messungen des Freisetzungsprofils erforderlich gewesen
waren. Zudem hatte sich die Komplexitat der statistischen Auswertung deutlich erhoht.
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6.6 Chemische Stabilitat

Im vorherigen Kapitel wurde beobachtet, dass der Wirkstoffgehalt durch eine Lagerung im
Schlauchblister negativ beeinflusst werden kann. Daher soll in diesem Kapitel untersucht
werden, inwiefern sich die Verblisterung und die Lagerung im Schlauchblister auf die
chemische Stabilitdt des Wirkstoffs und damit auf den deklarierten Wirkstoffgehalt der
Fertigarzneimittel auswirken. Wahrend der Lagerung kann es durch Oxidations- oder
Hydrolysereaktionen zu chemischen Veradnderungen kommen, die entweder zu einer
Verringerung der Wirksamkeit fihren, sofern die Abbauprodukte nicht selbst biologisch aktiv
sind, oder zur Bildung potentiell schadlicher Abbauprodukte beitragen [176]. In diesem Kapitel
werden die Ergebnisse dieser Untersuchungen detailliert dargelegt.

Da durch die Erkenntnisse aus dem vorherigen Kapitel ein Einfluss der Lagerung im
Schlauchblister auf den Wirkstoff Acetylsalicylsaure festgestellt wurde, wurde ein
Fertigarzneimittel mit diesem Wirkstoff gezielt auf seine Wirkstoffstabilitat hin untersucht.
Zusétzlich wurden zwei Fertigarzneimittel mit Ramipril als Wirkstoff untersucht. Die Wahl
dieser Wirkstoffe erfolgte, da ihre Wirksamkeit ebenfalls durch Esterhydrolyse beeintrachtigt
werden kann. Diese Reaktion wird durch erhdhte Temperatur und Luftfeuchtigkeit
beschleunigt. Dartiber hinaus ermdglichen die beiden Ramipril-Praparate eine Untersuchung
des Einflusses der Formulierung auf die Wirkstoffstabilitat, da sie mithilfe unterschiedlicher
Herstellungsverfahren produziert wurden. Die Tablettiermischung der Ramilich Tabletten wird
vor der Verpressung einem Granulationsschritt unterzogen. Die Ramipril Hexal Tabletten
werden hingegen direkt tablettiert.

Tabelle 6-30 i Verwendete Fertigarzneimittel, deren Probenabkirzungen und Inhaltsstoffe [110, 117, 177].

Fertigarz - Abkiirz - Herstellungs - . .
neimittel ung verfahren Laufzeit Verpackung | Hilfsstoffe
. Hypromellose, Maisstérke,
vorgranulierte ' . >
Ramilich RAM Lich | Tablettier- 60 Monate | FVC/ Mikrokristalline Cellulose,
mischung Aluminium Natriumstearylfumarat,
Eisen(lll)-hydroxid
Hypromellose, mikrokristalline
Ramipril Direkt- Aluminium / | Cellulose, Starke,
Hexal RAM Hexal tablettierung 24 Monate Aluminium Natriumhydrogencarbonat,
Natriumstearylfumarat
. Mikrokristalline Cellulose,
ASS 1A ASS ekt 24Monate | FVCI. | Maisstarke, Siliciumdioxid,
9 Stearinsaure

6.6.1 Temperatur- und feuchtigkeitsabh&ngige Modellierung der Wirkstoffstabilitat
Fur Blisterzentren ist es schwierig bis nahezu unmdéglich, fir jedes Arzneimittel in ihrem
Portfolio umfangreiche Stabilitatsstudien in der Schlauchblisterverpackung durchzufthren.
Daher liegt es nahe, die Langzeitstabilitit anhand beschleunigter Stabilitatsstudien zu
extrapolieren, um den zeitlichen Aufwand zu verkirzen. Als Grundlage diente ein Konzept von
Waterman et al., das auf der Bestimmung von Reaktionskonstanten unter Stressbedingungen
mit hohen Temperaturen und hoher Luftfeuchtigkeit basiert [44, 50]. Ziel dieses Versuchs war
es, die Laufzeit der Proben unter verschiedenen Lagerungsbedingungen zu berechnen.

Die Laufzeit der Proben kann als die Zeitspanne definiert werden, bis der Wirkstoffgehalt unter
90 % fallt, sofern dieser Wert wahrend der Lagerung als erste Spezifikationsgrenze
unterschritten wird [178, 179]. Da in dieser Arbeit nur der Wirkstoffgehalt ermittelt wurde und
die weiteren Spezifikationsgrenzen der Proben unbekannt waren, wurde die Zeit bis zum
Erreichen von 90 % Wirkstoffgehalt als Laufzeit der Proben definiert.
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Mithilfe einer modifizierten Arrheniusgleichung wurde die Reaktionskonstante fur die
gewiinschten Lagerungsbedingungen extrapoliert. Die Modifikation der Gleichung beinhaltet
einen zusatzlichen Term B, der den Einfluss der relativen Luftfeuchtigkeit auf den
Wirkstoffabbau bericksichtigt (Formel 6-2). Dadurch kann die Abbaukonstante an die
Luftfeuchtigkeit angepasst werden, die sich wahrend der Lagerung in der Verpackung einstellt.
Zudem ermdglicht die Methode die Integration neuer Verpackungsfolien in das System, da
hierfuir lediglich die Wasserdampfdurchlassigkeit der jeweiligen Folie bestimmt werden muss.
Waterman et al. beschreiben ein ahnliches Verfahren mit ihrem
Stabilitatsvorhersageprogramm ASAP Prime® [50].

- O
aEQ a&H —, O6IY0
YJY
Formel 6-2 1 Logarithmierte Arrheniusgleichung mit Korrekturterm fir die relative Luftfeuchtigkeit, k:
Reaktionskonstante, A: Konstante, Ea: Aktivierungsenergie, R: universelle Gaskonstante, T: absolute Temperatur,
B: Konstante, RH: relative Luftfeuchtigkeit.

In dieser Arbeit wurden die Reaktionskonstanten der oben genannten Fertigarzneimittel bei elf
verschiedenen Lagerungsbedingungen bestimmt (Tabelle 6-31). Dazu wurden funf
verschiedene Temperaturen und vier relative Luftfeuchtigkeiten ausgewahlt. Die jeweiligen
Bedingungen wurden entweder durch die Lagerung in Exsikkatoren mit gesattigten
Salzlésungen in Trockenschrénken oder durch die Lagerung in einem Klimaschrank erzeugt.
Die Proben wurden dabei unverpackt aufbewahrt.

Tabelle 6-31 7 Lagerungsbedingungen fir die Bestimmung der Reaktionskonstanten (*gemessen).
Temperatur  Relative Luftfeuchtigkeit*

25°C 60,00 %
6,26 %

40°C 43,17 %
74,68 %

3,61 %

60°C 43,17 %
74,50 %

5,32 %

80°C 43,17 %
76,29 %

90°C 43,17 %

Die vom Hersteller angegebene Haltbarkeit eines Fertigarzneimittels gilt grundsétzlich nur fur
die Lagerung im zugelassenen Originalpackmittel und unter den in der Gebrauchsinformation
definierten Lagerbedingungen. Das Originalpackmittel ist daher als integraler Bestandteil der
Stabilitdtsbewertung anzusehen, da es das Arzneimittel wahrend der Laufzeit vor
stabilitatsrelevanten auf3eren Einflissen wie Feuchtigkeit, Sauerstoff und Licht schiitzt. Dies
ist insbesondere fur die hier untersuchten Wirkstoffe von Bedeutung, da sowohl
Acetylsalicylsédure als auch Ramipril gegentber hydrolytischen Abbauprozessen empfindlich
reagieren konnen. Die untersuchten ASS-Tabletten von 1A Pharma waren laut
Gebrauchsinformation in PVC/PVDC-Aluminium-Blistern verpackt [117]. Das Arzneimittel soll
im Originalbehaltnis aufbewahrt werden, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Ramipril
HEXAL Tabletten sind in Blisterpackungen aus Aluminium erhaltlich und unterliegen der
Lager bedi ngunabA @ nli a[dgrd] Refiiliehr Tabletten sind in Blisterpackungen
aus PVC-Al umi ni um erh?2l tlich und unterl i egl[al®]
Dies ist gemaNR den Ublichen Lagerungshinweisen dahingehend zu interpretieren, dass das
Arzneimittel in der Originalverpackung gelagert werden sollte und eine Lagerungstemperatur
von 30°C nicht Uberschritten werden darf.

Die in dieser Arbeit verwendeten Prifpraparate befanden sich zum Zeitpunkt der
Versuchsdurchfiihrung innerhalb der vom Hersteller angegebenen Laufzeit. Die verbleibende
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Haltbarkeit betrug fur alle drei Proben jeweils noch 1,5 Jahre. Dadurch wurde sichergestellt,
dass die beobachteten Stabilitdtsverdnderungen nicht auf eine bereits Uberschrittene
Haltbarkeit der Ausgangspraparate zurtickzufiihren waren, sondern im Zusammenhang mit
der Entnahme aus dem Originalpackmittel und der anschlieBenden Lagerung unter den
definierten Stressbedingungen interpretiert werden konnten.

Da temperaturabh@ngige physikalische Vorgénge wie ein Glasibergang oder das Schmelzen
eines Inhaltsstoffs die Reaktionskonstanten erheblich beeinflussen und dadurch den linearen
Zusammenhang der Arrheniusgleichung stdéren kdonnen [50], wurden die Formulierungen der
Fertigarzneimittel vorab mittels dynamischer Differenzkalorimetrie auf entsprechende
Ereignisse untersucht. Dazu wurden die Tabletten zundchst pulverisiert.

Keine der Proben zeigte ein thermisches Ereignis im Temperaturbereich zwischen 20 und
100°C. Die DSC-Kurven (Abbildung 6-68) verliefen ohne auffallige Veranderungen. Daher
konnte ausgeschlossen werden, dass eine Phasendnderung oder ein endo- bzw. exothermer
Prozess die Bestimmung der Reaktionskonstanten in diesem Versuch beeinflusste.

Die Schmelz- bzw. Zersetzungstemperaturen der meisten Inhaltsstoffe liegen deutlich
oberhalb des untersuchten Temperaturbereichs. Dies gilt insbesondere fiir polysaccharidische
Hilfsstoffe (Tabelle 6-30), die in der Regel nicht schmelzen, sondern sich bei hoéheren
Temperaturen thermisch zersetzen. Eine Ausnahme stellt Stearinsédure dar, die je nach Typ
bereits ab etwa 53°C schmelzen kann. Da Stearinsaure jedoch als Schmiermittel eingesetzt
wird und daher nur in geringem Anteil in der Probe enthalten ist, wurde der Schmelzvorgang
im DSC-Versuch wahrscheinlich nicht detektiert. ASS schmilzt bei 143°C [109], wahrend
Ramipril ab etwa 109°C schmilzt bzw. thermische Veranderungen zeigen kann [180].

40
5 — ASS
€% = - RAM Hexal
s 1 = T e RAM Lich
g
© 30+
@
= 25+
; .

20 1 1 1 1

20 40 60 80 100

Temperatur in °C

Abbildung 6-68 i DSC-Analyse der zu untersuchenden Fertigarzneimittel.

Der Wirkstoffgehalt der Proben wurde vor der Lagerung sowie nach 21, 42, 70, 98, 126 und
168 Tagen mittels HPLC-Analytik bestimmt. Dafur wurde eine Einzelbestimmung aus drei
gemeinsam pulverisierten Tabletten durchgefihrt. Eine Mehrfachbestimmung pro Probe war
aufgrund des enormen Probenumfangs, den dies bedeutet hatte, leider nicht moglich. Die
gemessenen Wirkstoffgehalte sind in Abbildung 6-69, Abbildung 6-70 und Abbildung 6-71
dargestellt.

140



Ergebnisse und Diskussion

Wirkstoffgehalt in %

Ramilich
100 —a—9 8 -8
R
J AN N A
O A A
O A
4 A
[N
[ ]
50+ ] |
O
1 O
| O O
O
0 T 1 1
0 50 100 150

Abbildung 6-69 i
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Abbildung 6-70 1
unterschiedlicher Temperatur und Luftfeuchtigkeit.

Wirkstoffgehalt zur Bestimmung der Abbaukonstante der Ramilich Tabletten bei den
unterschiedlichen Temperaturen und Luftfeuchtigkeiten.
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90°C 43,17% rF
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80°C 76,29% rF
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Abbildung 6-71 7 Wirkstoffgehalt zur Bestimmung der Abbaukonstante der ASS Tabletten bei unterschiedlicher
Temperatur und Luftfeuchtigkeit.

Der Abbau der Wirkstoffe kann durch Formel 5-11 beschrieben werden. Fir jede
Lagerungsbedingung lasst sich eine individuelle Abbaukonstante berechnen. Diese wurde
durch Anpassung der Formel an die Messwerte mithilfe der Methode der kleinsten Quadrate
ermittelt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6-32 aufgefuhrt.

Tabelle 6-32 i Abbaukonstanten der Stabilitdtsstudien zur Ermittlung der Konstanten fir den Arrheniusplot.

Relative ASS RAM Hexal RAM Lich
Temperaturen Luftfeuchtigkeit K g R2 K g R2 K g R2

25°C 60,00 % 1,326 A104 | 0,3602 | 2,611 A10* | 0,6708 | 4,002 A105 | 0,1737
6,26 % 2,043 A10* | 0,8081 | 5,154 A10* | 0,7947 | 1,277 AL0“ | 0,2329
40°C 43,17 % 5,724 A10* | 0,7895 | 1,373 A10° | 0,9357 | 3,362 A10“ | 0,9467
74,68 % 8,800 A10* | 0,9163 | 3,834 A10° | 0,9913 | 5,427 A10* | 0,8591
3,61 % 2,448 A10° | 0,8913 | 1,534 A102 | 0,9922 | 9,732 A10* | 0,689
60°C 43,17 % 3,959 A10° | 0,9325 | 3,300 A102 | 0,9474 | 1,828 A10% | 0,6001
74,50 % 7,307 A10° | 0,9672 | 5,644 A102 | 0,9954 | 2,558 A10% | 0,9018
532 % 8,331 A10° | 0,9728 | 1,314 A10' | 0,5571 | 4,057 A103 | 0,9455
80°C 43,17 % 1,002 A102 | 0,922 | 2,027 A10! | 0,7069 | 6,459 A103 | 0,9774
76,29 % 1,083 A102 | 0,9491 | 2,970 A10* | 1,0000 | 1,181 A102 | 0,9891
90°C 43,17 % 2,042 A102 | 0,9956 i 1,810 A102 | 0,9967

Der natlrliche Logarithmus der ermittelten Abbaukonstanten wurde gegen die relative
Luftfeuchtigkeit und den Kehrwert der Temperatur aufgetragen. Die daraus resultierende
Flache im 3D-Diagramm lasst sich durch die feuchtigkeitskorrigierte Arrheniusgleichung in
Formel 5-12 beschreiben und ist zur Veranschaulichung in Abbildung 6-72 dargestellt.
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Abbildung 6-72 1 Natirlicher Logarithmus der Abbaukonstanten, aufgetragen gegen 1/T und die relative
Luftfeuchtigkeit zur Bestimmung der feuchtigkeitskorrigierten Arrheniusgleichungen.

Die Konstanten zur Beschreibung mittels der Arrheniusgleichung wurden durch eine
Regressionsanalyse in Minitab nach der Methode der kleinsten Quadrate ermittelt und sind in
Tabelle 6-33 aufgefiihrt.

Tabelle 6-33 7 Konstanten und Bestimmtheitsmal3e der feuchtigkeitskorrigierten Arrheniusgleichungen.

o R?
v,
ASS 19,44958 8620,108 0,01255 0,9580
RAM Lich 21,97346 9694,848 0,01526 0,9837
RAM Hexal 36,63596 13733,917 0,01939 0,9853

Préparat In(A)

Durch die Lagerung unter Stressbedingungen kam es zu unterschiedlich stark ausgepragtem
Wirkstoffabbau. Wie erwartet, korreliert dieser positiv mit der Lagerungstemperatur und der
relativen Luftfeuchtigkeit.

Teilweise wurden sehr geringe Bestimmtheitsmal3e ermittelt. Die Ursache hierfir lag in der
Berechnung des Bestimmtheitsmal3es (siehe Formel 5-17). Ein geringes Bestimmtheitsmal3
kann entweder durch eine groRe Abweichung der Messwerte von den Regressionswerten
(Formel 5-16) oder durch eine geringe Abweichung der Messwerte von ihrem Mittelwert
(Formel 5-18) entstehen [131]. Dies tritt insbesondere dann auf, wenn die Messwerte bei
unterschiedlichen unabhéangigen Variablen sehr ahnlich sind. Ein solcher Fall lag
beispielsweise bei den Messergebnissen niedriger Temperaturen vor, da dort nur sehr geringe
Abbauraten festgestellt wurden.

Die RAM Hexal Tabletten verkohlten bei 90°C sehr stark, und bereits nach 21 Tagen Lagerung
war kein Wirkstoff mehr nachzuweisen. Daher konnte fir diese Lagerungsbedingung keine
Abbaukonstante berechnet werden. Diese Tabletten zeigten insgesamt auch den starksten
Wirkstoffabbau. Nach 42 Tagen bei 40°C enthielt die Tablette nur noch knapp 50 % des
deklarierten Wirkstoffgehalts.

Bei den RAM Lich und ASS-Tabletten hingegen filhrten dieselben Lagerungsbedingungen
lediglich zu einem Wirkstoffverlust von etwa 25 %. Selbst bei der hdchsten Luftfeuchtigkeit von
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76,29 % rF und einer Temperatur von 80°C war nach 42 Tagen noch etwa 50 % der
urspringlichen Wirkstoffmenge nachweisbar.

Um den Wirkstoffabbau innerhalb der Verpackung des Schlauchblisters zu modellieren, wie
es Waterman in seiner Vertffentlichung aus dem Jahr 2010 beschrieben hatte, musste die
relative Luftfeuchtigkeit im Schlauchblister wé&hrend der Lagerung als Funktion der
Lagerungszeit erfasst werden [46]. Dafur wurde sich an der Arbeit von Chen und Li orientiert.
Sie beschreiben, wie sich die relative Luftfeuchtigkeit in einer Verpackung in Abhangigkeit von
dem Wassergehalt und der Wasseraufnahmefahigkeit des verpackten Guts, der
Wasserdampfdurchlassigkeit der Verpackung, dem Luftvolumen in der Verpackung sowie der
externen Luftfeuchtigkeit Uber die Zeit entwickelt [128].

Die relative Luftfeuchtigkeit in der Schlauchblisterverpackung wurde mit Formel 5-10
berechnet. Die finale Formel nach sadmtlichen Integrationsschritten ist durch Formel 6-3
beschrieben. Sie gibt die Zeit t an, die bendtigt wird, bis eine bestimmte relative Luftfeuchtigkeit
Y "Oinnerhalb der Verpackung erreicht wird.

- W ) iy - v
ligoYos o OBYO YO 6 Y OpiY © c“*’ owY O
(0] =

(o)

Formel 6-3 1 Integrierte Version von Formel 5-10. ¢ffd Konstanten, die die Wasserdampfadsorptionsisotherme
beschreiben; 'Y O : relative Luftfeuchtigkeit auRerhalb der Verpackung; Q Wasserdampfpermeation durch die
Verpackungseinheit; RHo: relative Luftfeuchtigkeit zu Beginn; Mnzo: Molare Masse von Wasser; & Volumen der
Luft in einem Schlauchblistertitchen; T: Lagerungstemperatur, Ps: Séttigungsdampfdruck, R: universelle
Gaskonstante.

Zur Berechnung werden die folgenden GrofRen benétigt. Sie wurden entweder durch
verschiedene Versuche ermittelt oder es wurden Literaturwerte fur allgemein gultige
physikalische Konstanten verwendet:

ofify Konstanten zur Beschreibung der Wasserdampf-Adsorptionsisotherme

YO : Relative Luftfeuchtigkeit auRerhalb der Verpackung.

"Q Wasserdampfpermeabilitat der Verpackungseinheit.

0 : Molare Masse von W asser

)l

)l

)l

T ‘Y'Q initiale relative Luftfeuchtigkeit in der Verpackung
1

! Volumen der Luft in einem Schlauchblistertiitchen
)l

“Y Lagerungstemperatur

Die Wasserdampf-Sorptionsisotherme der Tabletten wurde durch DVS-Messungen ermittelt.
Dabei wurde die Massenanderung einer Tablette bei unterschiedlicher relativer
Luftfeuchtigkeit gemessen. Diese Messungen wurden fir jedes der drei Fertigarzneimittel bei
25°C und 40°C durchgefuhrt. Exemplarisch sind in Abbildung 6-73 die Messergebnisse der
ASS-Tabletten bei 25°C dargestellt.
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Abbildung 6-73 i Massenzuwachs der ASS Tabletten in Abhangigkeit von der Umgebungsfeuchte in der DVS.

Aus diesen Ergebnissen wurde die adsorbierte Wassermenge berechnet. Tragt man diese
gegen die relative Luftfeuchtigkeit auf, erhalt man die Wasserdampf-Sorptionsisotherme. Sie
lasst sich durch ein Polynom dritten Grades beschreiben, das in Formel 5-6 definiert ist. Die
Konstanten der Formel wurden nach der Methode der kleinsten Quadrate ermittelt und sind in
Tabelle 6-34 aufgefuhrt. Die Wasserdampf-Sorptionsisothermen sind in Abbildung 6-74
dargestellt.

20—

ASS 25°C

ASS 40°C

RAM Lich 25°C
RAM Lich 40°C
RAM Hexal 25°C
RAM Hexal 40°C

15=

wikeo

Adsorbiertes Wasser pro Tablette in mg

relative Luftfeuchtigkeit in %

Abbildung 6-74 i Wasserdampfsorptionsisothermen der untersuchten Fertigarzneimittel.

Die Gleichgewichtsaufnahme von Wasserdampf ist temperaturabhéngig und nimmt bei
konstanter relativer Luftfeuchtigkeit mit steigender Temperatur haufig ab. Dies erklart die
Unterschiede im adsorbierten Wasser, die beim Vergleich der beiden Temperaturen in
Abbildung 6-74 auffallen. Ibrahim et al. beobachteten bei mehreren pharmazeutischen
Hilfsstoffen eine Verringerung des Gleichgewichtsfeuchtegehalts bei Erhéhung der
Temperatur von 25°C auf 50°C [181]. Als Ursache wurde beschrieben, dass Wassermolekiile
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bei hbherer Temperatur leichter von Sorptionsstellen getrennt werden kdénnen. Vergleichbare
Ergebnisse wurden auch fir Starkepulver berichtet, deren Sorptionskapazitat mit steigender
Temperatur abnahm. Interessanterweise fanden die Autoren jedoch heraus, dass Laktose und
Mannitol bei héherer Temperatur eine hohere Gleichgewichtsfeuchte aufwiesen. Dies wurde
mit Loslichkeitseffekten erklart, die ebenfalls temperaturabhéngig sind und mit steigender
Temperatur zunehmen kdnnen.

Tabelle 6-34 7 Konstanten fir die Polynome dritten Grades, welche die Wasserdampfsorptionsisothermen der drei
Tabletten beschreiben. Die Ergebnisse wurden auf 4 signifikante Stellen gerundet.

Fertigarzneimittel a b C d R2
ASS 25°C 3,191 A10° -3,864 A10® 10,2116 -2,255A10' 0,9985
ASS 40°C 1,359 A10°¢ -2,720 A10* 0,3162 1,369 A102 0,9996

RAM Lich 25°C 4,104 A10® -4,997 A10° 0,2899 2,935 A10! 0,9993
RAM Lich 40°C 5,300 A10® -1,056 AL0® 0,9952 -9,607 A102 0,9988
RAM Hexal 25°C 3,331 A10° -3,924 A10® 0,2344 -3,300 A10! 0,9956
RAM Hexal 40°C 3,054 A10° -3,523 A10® 10,2118 1,543 A10? 0,9955

Die Wasserdampfdurchlassigkeit der Folie wurde in Kapitel 5.3 gemessen und wird hier fur die
Diffusionsrate k verwendet. Sie ist in Tabelle 6-15 aufgefuhrt.

Tabelle 6-15 i Permeationskoeffizient + Standardabweichung (n =3)inmg/TagABe ut edfF. A %

Folie 25°C 40°C
Standardfolie (P) 2,39 +0,04 4,42+0,19
JN 3,52+0,11 5,31+0,39
PET 1,39+0,25 2,43+0,39
JKR 2,49+0,28 7,56+0,11
JPT 36,76 + 0,36 49,42 +2,14

Zusatzlich wurde die W asseraktivitat der entpackten Fertigarzneimittel bendétigt. Sie wurde mit
dem Aquaspector gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6-35 zusammengefasst.

Tabelle 6-35 7 Mittelwert der Wasseraktivitat + Standardabweichung direkt nach dem Entpacken aus der
Originalverpackung. n = 5.

ASS RAM Lich RAM Hexal
0,324 +£0,0146 0,320 +0,0115 0,252 +0,00915

Die mit Formel 6-3 berechnete relative Luftfeuchtigkeit im Schlauchblister fir einen
Blisterbeutel aus den Folien P, JN, PET, JKR und JPT wurde in Abbildung 6-75, Abbildung
6-76 und Abbildung 6-77 dargestellt. Die Ergebnisse der Luftfeuchtigkeitsberechnungen
zeigten, dass die Blisterfolie nur flr wenige Stunden in der Lage war, ihren Inhalt vor der
aufRerhalb herrschenden Luftfeuchtigkeit zu schiitzen.
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Abbildung 6-751 Berechnete relative Luftfeuchtigkeit innerhalb des Schlauchblisters aus verschiedenen Folien mit
einer Tablette ASS bei 25°C 60 % rF (links) und bei 40°C 75 % rF (rechts).
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Abbildung 6-76 i Berechnete relative Luftfeuchtigkeit innerhalb des Schlauchblisters aus verschiedenen Folien mit
einer Tablette RAM Lich bei 25°C 60 % rF (links) und bei 40°C 75 % rF (rechts).
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Abbildung 6-77 7 Berechnete relative Luftfeuchtigkeit innerhalb des Schlauchblisters aus verschiedenen Folien
mit einer Tablette RAM Hexal bei 25°C 60 % rF (links) und bei 40°C 75 % rF (rechts).
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Diese Vorhersage der relativen Luftfeuchtigkeit im Blister konnte durch die direkte Messung
der Luftfeuchtigkeit innerhalb des Schlauchblisters mittels eines eingeschweildten
Feuchtigkeitsloggers bestatigt werden (Abbildung 6-78). Der zunachst schnellere Anstieg der
gemessenen Luftfeuchtigkeit lasst sich damit erklaren, dass in die Berechnung die
Wasseraufnahmefahigkeit der verpackten Tabletten einfloss. Diese nahmen einen Teil des in
den Schlauchblister diffundierten Wasserdampfs auf, waren jedoch nicht in den
Versuchsaufbau mit dem Logger integriert.
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Abbildung 6-78 i Vergleich der berechneten Luftfeuchtigkeit und der gemessenen Luftfeuchtigkeit innerhalb eines
Schlauchblisters aus der PET-Folie.

Die beste Schutzwirkung zeigte die PET-Folie, da es bei ihr am langsten dauerte, bis sich die
aullere Luftfeuchtigkeit innerhalb des Schlauchblisters einstellte. Die JPT-Folie stellte die
schlechteste Barriere dar. Sie war nicht einmal in der Lage, ihren Inhalt fir eine Stunde vor
der auRBerhalb herrschenden Luftfeuchtigkeit zu schitzen. Zudem wurde deutlich, dass die
Schutzwirkung mafgeblich von der Temperatur beeinflusst wurde. So zeigte die JN-Folie bei
40°C einen besseren Schutz als die JKR-Folie, wahrend sich dieses Verhaltnis bei 25°C
umkehrte. Dieses Verhalten wurde bereits in vorherigen Kapiteln beobachtet. Dartiber hinaus
war der Anstieg der Luftfeuchtigkeit innerhalb des Schlauchblisters stark von dessen Inhalt
abhangig: In den Schlauchblistern mit ASS-Tabletten glich sich die Luftfeuchtigkeit schneller
an die aufRerhalb herrschende Luftfeuchtigkeit an als in Schlauchblistern, die mit einer
Ramipril-Tablette befullt waren. Dies lasst sich durch die geringere W asseraufnahmefahigkeit
der ASS-Tabletten im Vergleich zu den Ramipril-Tabletten erklaren.

Zu Beginn der Versuchsreihe war geplant, die Veranderung der Luftfeuchtigkeit innerhalb des
Schlauchblisters in die Berechnung des Wirkstoffabbaus zu integrieren. Die Auswertung der
Luftfeuchtigkeitswerte in den einzelnen Schlauchblisterfolien ergab jedoch, dass bereits nach
weniger als 12 Stunden die Werte der relativen Luftfeuchtigkeit der jeweiligen
Lagerungsbedingungen erreicht wurden. Deshalb wurde entschieden, fiir die Berechnung der
Abbaukonstanten die relative Luftfeuchtigkeit der Lagerungsbedingungen zu verwenden und
die bis zu zwdlf Stunden andauernde Phase geringerer Luftfeuchtigkeit bei der spateren
Berechnung der Laufzeiten nicht zu beriicksichtigen. FiUr die Berechnung der
Abbaukonstanten mit Formel 5-12 und Formel 6-3 sowie ihrer oberen und unteren
Konfidenzintervalle wurde eine Regressionsanalyse mit der Software Minitab durchgefihrt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 6-36 zusammengefasst.
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