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2 Einleitung und Zielsetzung  

2.1 Einleitung  
Die patientenindividuelle Arzneimittelverblisterung (PAV) ist ein pharmazeutischer Prozess, 

bei dem Arzneimittel aus ihrer Originalverpackung entnommen und gemäß einem individuellen 

Medikationsplan in neue einnahmespezifisch unterteilte Einzelverpackungen umverpackt 

werden. Ziel ist es, die Medikamenteneinnahme insbesondere bei multimorbiden oder 

pflegebedürftigen Personen zu erleichtern, die Therapietreue zu erhöhen und 

Medikationsfehler zu vermeiden. Dieses Versorgungskonzept hat sich in den letzten zwei 

Jahrzehnten zunehmend in Pflegeeinrichtungen und im ambulanten Bereich etabliert und trägt 

wesentlich zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit bei [1]. 

Die Anfänge der patientenindividuellen Verblisterung in Deutschland reichen bis in die 2000er 

Jahre zurück. Zunächst wurde diese neue Dienstleistung kritisch betrachtet, unter anderem 

aufgrund rechtlicher Unsicherheiten hinsichtlich der Einordnung als Herstellung und der damit 

verbundenen Verantwortung für die Arzneimittelqualität. 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 für Apotheken etablieren konnten [2]. 

Die patientenindividuelle Verblisterung darf nach aktuell geltendem Recht entweder von 

Apotheken im sogenannten apothekenüblichen Rahmen für eigene Patienten oder von 

Betrieben mit Herstellungserlaubnis gemªÇ Ä 13 AMG durchgef¿hrt werden. Letztere 

unterliegen denselben regulatorischen Anforderungen wie andere pharmazeutische 

Hersteller. Dazu zählen insbesondere die Einhaltung der Guten Herstellungspraxis (GMP), 

qualitätsgesicherte Arbeitsabläufe, validierte Prozesse sowie die lückenlose Dokumentation 

aller Herstellungsschritte. Darüber hinaus sind Maßnahmen zur Hygiene, zum 

Mitarbeiterschutz und zur Rückverfolgbarkeit umzusetzen. Insbesondere bei der maschinellen 

Verblisterung sind technische und organisatorische Vorkehrungen erforderlich, um Risiken wie 

Arzneimittelverwechslungen, Kreuzkontaminationen durch Stäube oder Hygienemängel 

auszuschließen [3ï5]. 

Trotz dieser regulatorisch geforderten Abläufe bleibt offen, inwiefern die Stabilität von 

Arzneimitteln gewährleistet werden kann, wenn diese im Rahmen des 

Verblisterungsprozesses aus ihrer Originalverpackung entnommen werden, denn die 

Stabilitätsstudien der Hersteller dieser Arzneimittel sind in der Primärverpackung durchgeführt 

worden. Sie übernimmt in der Regel eine zentrale Schutzfunktion gegenüber äußeren 

Einflüssen wie Feuchtigkeit, Licht und Sauerstoff. Wird dieser Schutz entfernt, stellt sich die 

Frage, ob und in welchem Maße die Qualität und Laufzeit der Arzneimittel ohne 

beziehungsweise in der neuen Verpackung erhalten bleiben. Eine zusätzliche 

Herausforderung besteht darin, dass die einsehbare Datenlage seitens der 

Arzneimittelhersteller meist unzureichend ist. Angaben zur Stabilität nach dem Entpacken sind 

häufig nicht öffentlich verfügbar oder nur auf direkte Anfrage erhältlich. 

Wissenschaftliche Untersuchungen zur Stabilität 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 beschäftigt. Dabei zeigen sich teils deutliche Unterschiede zwischen 

verschiedenen Verpackungssystemen, Wirkstoffklassen und Lagerungsbedingungen. In 

einigen Fällen konnten relevante Veränderungen in den physikalischen Eigenschaften wie 

Aussehen oder mechanische Stabilität nachgewiesen werden [6ï9], während chemische 

Instabilitäten seltener dokumentiert wurden [10, 11]. Dennoch besteht weiterhin 

Forschungsbedarf. 
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Neben den patientenbezogenen und organisatorischen Vorteilen der patientenindividuellen 

Verblisterung ist der ökologische Fußabdruck dieses Versorgungskonzepts kritisch zu 

betrachten. Der Verblisterungsprozess erfordert den Einsatz zusätzlicher 

Verpackungsmaterialien, wodurch Müll entsteht. Zudem können die verwendeten Tabletten 

ausschließlich als Fertigarzneimittel bezogen werden, was bedeutet, dass sie aus ihrer Primär- 

und Sekundärverpackung entnommen und neu verpackt werden müssen. 

 

2.2 Zielsetzung  
In den zuvor beschriebenen Themenbereichen, physikalischer und chemischer Stabilität sowie 

der Nachhaltigkeit von PAV, besteht weiterhin ein wissenschaftlicher Forschungsbedarf, zu 

dem die vorliegende Arbeit einen Beitrag leisten soll.  

Diese Arbeit greift diese Fragestellung nach der Stabilität neu verblisterter Arzneimittel auf und 

untersucht exemplarisch die physikalische und chemische Stabilität ausgewählter Tabletten in 

einem praxisnahen Rahmen. Ziel ist es, ein besseres Verständnis für mögliche 

Stabilitätsveränderungen zu gewinnen und auf dieser Basis eine fundierte Einschätzung der 

Eignung bestimmter Arzneiformen für die patientenindividuelle Verblisterung zu ermöglichen. 

Die Ergebnisse sollen dazu beitragen, Stabilitätsrisiken frühzeitig zu erkennen und zukünftige 

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 

Berücksichtigung einer Reduktion des ökologischen Fußabdrucks. Deshalb wurden bei den 

Lagerungsversuchen Schlauchblister aus mehreren nachhaltigen Folien verwendet. 

Langfristig sollen die dadurch gewonnenen Erkenntnisse dazu beitragen, die 

patientenindividuelle Verblisterung stabilitätsorientiert umzusetzen und im Bereich der 

Nachhaltigkeit zu optimieren. 

Neben dem primären Ziel dieser Arbeit, der Untersuchung der Stabilität fester oraler 

Arzneiformen während der patientenindividuellen Verblisterung im Schlauchblister, sollen 

zusätzlich Einflussfaktoren des Verblisterungsprozesses selbst auf die Stabilität systematisch 

untersucht werden. Auf Grundlage der erzielten Ergebnisse soll ein vertieftes Verständnis des 

Alterungsverhaltens dieser Arzneiformen außerhalb ihrer Originalverpackung gewonnen und 

eine Abschätzung der Stabilitätsentwicklung im Schlauchblister ermöglicht werden. 

Diese Arbeit entstand in fachlichem Austausch mit der multidos Hamburg GmbH, einem auf 

die Herstellung patientenindividueller Blister für Apotheken spezialisierten Lohnhersteller. 

Durch die Zusammenarbeit konnten praxisrelevante Fragestellungen aus dem Bereich der 

maschinellen Schlauchblisterverpackung aufgegriffen und in einen wissenschaftlichen 

Untersuchungskontext überführt werden. Die Kooperation ermöglichte insbesondere den 

Zugang zu technischen Informationen, prozessbezogenen Rahmenbedingungen, den in der 

Praxis eingesetzten Verpackungsmaterialien sowie zu den Blisterautomaten, die im Rahmen 

dieser Arbeit für 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 für die 

patientenindividuelle Verblisterung bewertet werden konnten.  

Das methodische Vorgehen dieser Arbeit bestand zunächst in der Auswertung von Daten zur 

physikalischen Stabilität 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 

Stabilität von Arzneimitteln mit ähnlichen Hilfsstoffen zu Clustern zusammenfassen lässt.  
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Diese Hypothese wurde anschließend unter standardisierten Lagerbedingungen mit einer 

kleineren Auswahl weiterer Arzneimittel überprüft. Dabei wurden weitere Parameter zur 

Charakterisierung der physikalischen Stabilität, über die reine Bestimmung der Bruchfestigkeit 

hinaus, mit einbezogen. Die Lagerungsbedingungen orientieren sich an den Richtlinien für 

Stabilitätsuntersuchungen des International Council for Harmonisation (ICH) und umfassen 

unterschiedliche Klimaszenarien. 

Aufbauend auf diesen Versuchen wurde gezielt überprüft, inwieweit bestimmte Hilfsstoffe und 

deren Masseanteil an der Formulierung eine stabilisierende oder destabilisierende Wirkung 

ausüben. Dazu wurden Tabletten mit reinen Hilfsstoffen hergestellt, in Schlauchblister 

verpackt und anschließend im Schlauchblister gelagert. Während der Lagerung wurden 

verschiedene Parameter, die die physikalische Stabilität beschreiben, gemessen. Die 

Messwerte wurden anschließend zur Mustererkennung mittels Hauptkomponentenanalyse 

ausgewertet. 

Da die physikalische Stabilität nicht nur von Relevanz für die Integrität einer Tablette ist, 

sondern auch Einflüsse auf spezielle Arzneiformulierungen mit unterschiedlichen 

Freisetzungsmechanismen haben kann, wurde dieser Aspekt ebenfalls genauer untersucht. 

Um negative Einflüsse auf die Stabilität unterschiedlicher Galeniken zu eruieren, wurden 

Arzneimittel mit spezieller Freisetzungsgalenik im Schlauchblister gelagert und anschließend 

die Freisetzungsprofile des Wirkstoffs miteinander verglichen. 

Abschließend wurde eine theoretische Methode zur Abschätzung des Wirkstoffgehalts 

während der Lagerung im Schlauchblister entwickelt, die als Grundlage für eine zukünftige 

Laufzeitabschätzung dienen kann. Die Ergebnisse dieser Methode wurden mittels einer 

Langzeitstabilitätsuntersuchung auf ihre Vorhersagegenauigkeit überprüft. 
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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 für die strukturierte Einnahme 

geeigneten Form zusammenzustellen. Dafür werden die verordneten Arzneimittel für 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, berücksichtigt. 

In den letzten 20 Jahren hat sich die PAV in Deutschland von einem zunächst eher 

randständigen Angebot der Heimversorgung zu einem etablierten Versorgungsmodell 

entwickelt. Ausgangspunkt waren vor allem stationäre Alten- und Pflegeeinrichtungen, in 

denen erste Kooperationen zwischen Heimen, Apotheken und neu entstehenden 

Blisterzentren umgesetzt wurden. Parallel dazu wurden gesundheitsökonomische Analysen 

und Projekte mit Krankenkassen veröffentlicht, 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 präzisiert, die Anforderungen an Qualitätsmanagement, 

Dokumentation und Kennzeichnung klarer definiert und die Verblisterung aus einer eher 

Ăgrauen Zoneñ in ein reguliertes pharmazeutisches Dienstleistungsfeld ¿berf¿hrt. 

Parallel zu diesen regulatorischen Vorgaben kam es zu einem deutlichen Marktausbau. 

Ausgehend von einer zunächst vergleichsweise kleinen Zahl versorgter Heimbewohner wird 

die Anzahl der im Jahr 2022 über PAV betreuten Patienten in Deutschland auf über 300.000 

geschätzt [15]. Neben stationären 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 verknüpft mit der Einführung und Weiterentwicklung 

maschineller Verblisterungssysteme, die sich von einem zunächst manuellen Tablettenstellen 

hin zu automatisierten Verpackungsprozessen mit anschließender Bildverifikation, digitalen 

Schnittstellen zu Ärzten, Apotheken und Patienten entwickelt haben. Insgesamt hat sich die 

PAV damit von einem überwiegend 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 enthält 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 müssen. Die Multi-Dose-Versorgung hingegen fasst 

mehrere Arzneimittel, die zum selben Einnahmezeitpunkt eingenommen werden sollen, in 

einer Verpackungseinheit zusammen. Dieses Verfahren ist insbesondere in stationären 

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 für diese 

Verpackungsformen sind in Abbildung 3-1 zu sehen. 

 
Abbildung 3-1 ï Beispiele für Schlauchblister (links) und Kartenblister (rechts; KI-generierte Abbildung [17]). 

Schlauchblister bestehen aus aneinandergereihten transparenten Kunststoffbeuteln, die über 

einen perforierten Abschnitt miteinander verbunden sind. Jeder Beutel enthält die für 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 Stärken von Schlauchblistern zählen die hohe Flexibilität bei der Anzahl und 

Verteilung der Einnahmezeitpunkte pro Tag, die Möglichkeit, unterschiedliche feste orale 

Darreichungsformen in einem Beutel zu kombinieren, sowie die gute Automatisierbarkeit des 

Herstellprozesses, was eine skalierbare Versorgung großer Patientenzahlen erlaubt. Darüber 

hinaus erleichtert die chronologische Reihenfolge der Beutel, häufig ergänzt um einen 

automatischen Tablettendispenser, die Einnahmeorganisation und unterstützt die 

Therapietreue, insbesondere bei komplexen Medikationsplänen. 

Becher- und Kartenblister stellen neben Schlauchblistern die zweite Verpackungsform für die 

patientenindividuelle Verblisterung dar. Sie bestehen aus einem Tray aus starrem oder 

halbstarrem Kunststoff mit Näpfen für die Medikation, die mit einer aufgesiegelten Folie 

verschlossen werden. Bei Becherblistern besteht zusätzlich die Möglichkeit, die einzelnen 

Näpfe durch eine Perforation aus dem Tray herauszulösen. Die einzelnen Becher können 

anschließend zur Verabreichung der Medikamente genutzt werden. 

Ihre Stärken liegen zum einen in der sehr guten Übersichtlichkeit durch klar strukturierte 

Tages- und Wochenraster sowie in der relativ aufwandsarmen, manuellen oder 

halbautomatischen Herstellung, die sich gut für kleinere verblisternde Apotheken eignet. Des 

Weiteren ermöglicht diese Verpackungsform die Bereitstellung von Liquida. Allerdings weisen 

sie im Vergleich zu Schlauchblistern einen höheren Materialbedarf sowie ein größeres 

Volumen pro Dosis auf. Zusätzlich ist das starre Raster der Blisterkarte in der Abbildung 

komplexer Einnahmeschemata eingeschränkt. 

  



Theoretischer Hintergrund 

7 

3.1.3 Ablauf der Verblisterung 
Der Ablauf der PAV durch ein externes Blisterzentrum lässt sich in mehrere 

aufeinanderfolgende Prozessschritte gliedern. Im Falle einer Verblisterung in der Apotheke 

finden alle genannten Herstellungsschritte innerhalb der Apotheke statt, der grundsätzliche 

Ablauf unterscheidet sich jedoch kaum. Ausgangspunkt ist stets die Erstellung 

beziehungsweise Aktualisierung des Medikationsplans durch den Arzt. Dieser Schritt erfolgt 

häufig in enger Abstimmung mit der Apotheke, die die Verordnung auf Plausibilität, Dosierung 

und potentielle Interaktionen prüft und gegebenenfalls Rücksprache hält. Auf Basis dieses 

Medikationsplans werden die vollständigen Medikations- und Patientendaten in elektronischer 

Form erfasst und über eine Schnittstelle an das beauftragte Blisterzentrum übermittelt. Diese 

Daten stellen die Herstellvorschrift für das Blisterzentrum zur Produktion der 

patientenindividuellen Blister dar. 

Im Blisterzentrum erfolgt auf Grundlage der von den Apotheken übermittelten Aufträge 

zunächst die Produktionsplanung. Auf deren Grundlage werden die für die Herstellung 

benötigten Fertigarzneimittel bereitgestellt und der Entblisterung sorten- und chargenrein aus 

dem Lager zugeführt. Im Prozessabschnitt der Entblisterung werden die Arzneimittel aus ihrem 

Sekundär- und Primärpackmittel entnommen. Dies erfolgt durch geschultes Personal unter 

hygienisch kontrollierten Bedingungen, unterstützt durch maschinelle 

Entblisterungsmaschinen. Die entnommenen Arzneimittel werden als Bulkware in geeigneten 

Behältnissen gesammelt, sodass für jedes Arzneimittel eine eindeutige Zuordnung zu 

Präparat, Stärke, Charge und Verfalldatum gewährleistet bleibt. 

Parallel dazu werden die Produktionsanlagen bestückt. Für die Abfüllung mittels 

Blisterautomaten wird die Bulkware in die dafür vorgesehenen Kanister gefüllt, die 

Verpackungsmaterialien vorbereitet, bei Schlauchblistern ist es eine Folienrolle, und die 

patientenspezifischen Medikationsdaten aus der Produktionssoftware an den 

Blisterautomaten übertragen. 

Die anschließende Herstellung der patientenindividuellen Blister erfolgt in einem weitgehend 

automatisierten Prozess. Entsprechend dem hinterlegten Medikationsplan werden die für die 

jeweiligen Einnahmezeitpunkte vorgesehenen Arzneimittelkombinationen ausgewählt und aus 

den entsprechenden Kanistern zusammengestellt. Um die richtigen Kanister anzusteuern, 

nutzt der Blisterautomat Lesegeräte, mit denen die Kanister-ID der Kanister auf den 

verschiedenen Steckplätzen identifiziert wird. Die Steckplätze befinden sich in einzelnen 

Slides (Abbildung 3-2, oben links). 

Anschließend vereinzelt der Blisterautomat die Arzneimittel aus den Kanistern. Dies geschieht 

über eine am Kanisterboden liegende Vereinzelungsschnecke, die in ihren Zwischenräumen 

jeweils eine Tablette oder Kapsel aus dem Bulk im Kanister zur Auswurföffnung transportiert 

(Abbildung 3-3). Die Vereinzelungsschnecke wird über einen Elektromotor so lange gedreht, 

bis eine Tablette oder Kapsel auf dem Weg zu den Fallschächten eine Lichtschranke passiert 

hat (Abbildung 3-2, unten links). Daraufhin fallen die Arzneimittel über die Fallschächte in einen 

großen Trichter, der alle Arzneimittel für ein Blistertütchen auffängt und zur 

Verpackungseinheit führt (Abbildung 3-2, oben rechts und unten links). 

Des Weiteren werden bei Bedarf Arzneimittel, für die aus verschiedenen Gründen kein 

Kanister eingerichtet wurde, über einen gesonderten Zuführungsweg in den Prozess integriert. 

Dies ist in Abbildung 3-4 dargestellt. Gründe dafür wären beispielsweise ein geringer 

Durchsatz oder keine ausreichende mechanische Stabilität für eine Verarbeitung durch einen 

Kanister. 
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Abbildung 3-2 ï Fotos des Aufbaus eines Blisterautomaten, oben links: Slides, Kanistersteckplätze und Trichter, 
oben rechts: Sliderückseite mit Fallschächten, unten links: Kanistersteckplatz, unten rechts: Verschweißeinheit. 

 

 
Abbildung 3-3 ï Fotos eines Kanisters (links) sowie der Unterseite (rechts). 
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Abbildung 3-4 ï Schematische Darstellung eines Blisterautomaten mit Sonderzuführung für nicht kanisterfähige 
Arzneiformen. KI-generierte Abbildung [17]. 

Nachdem alle zur Abfüllung vorgesehenen Arzneimittel über Fallschächte und Trichter zur 

Verpackungseinheit des Blisterautomaten gelangt sind, wird die Medikation in das jeweils 

vorgesehene Tütchen des Schlauchblisters beziehungsweise in die entsprechende Vertiefung 

der Blisterkarte abgefüllt und anschließend verschlossen. Bei Schlauchblisterautomaten wird 

hierfür aus einer Folie durch mittiges Falten zunächst ein halb geöffnetes Tütchen geformt. 

Nach dem Befüllen wird dieses durch Schweißbacken verschlossen und gleichzeitig 

weiterbefördert, sodass der Automat anschließend das nächste Tütchen befüllen 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 

überprüfen (Abbildung 3-5). Identifizierte Abweichungen, wie zum Beispiel fehlende, 

überschüssige, falsch platzierte oder beschädigte Arzneimittel, führen zu einer automatischen 

Ausschleusung des betroffenen Blisters und zu dessen Umarbeitung. Diese umgearbeiteten 

Blister werden anschließend noch einer Endkontrolle durch qualifiziertes Personal unterzogen. 

Fehlalarme des optischen Kontrollsystems werden ebenfalls einer Endkontrolle durch 

qualifiziertes Personal unterzogen. Nachdem alle Blistertütchen als korrekt bewertet wurden, 

wird die Blisterrolle dem Logistikprozess übergeben. 

 
Abbildung 3-5 ï Prozessablauf der 100 %-Kontrolle durch optische Kontrollsysteme. KI-generierte Abbildung [17]. 
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Abschließend erfolgt in der Versandlogistik die Bündelung der Blister nach Apotheken, 

Pflegeeinrichtungen beziehungsweise deren Wohnbereichen. Nach der Freigabe durch die 

sachkundige Person dürfen die Blister schließlich 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 Tätigkeit 

nicht über den Rahmen des üblichen Apothekenbetriebs hinausgeht, oder pharmazeutischen 

Unternehmen mit Herstellungserlaubnis nach § 13 Arzneimittelgesetz (AMG) gestattet [4]. 

Regulatorisch wird das Verpacken von Arzneimitteln, wozu die Verblisterung zählt, in 

Deutschland nach § 4 (14) des AMG als Arzneimittelherstellung eingestuft und unterliegt damit 

grundsätzlich den Vorgaben dieses Gesetzes. Des Weiteren gilt in Deutschland die 

Zulassungspflicht f¿r Arzneimittel, auÇer Ăf¿r Arzneimittel, die [é] für Apotheken, denen für 

einen Patienten eine Verschreibung vorliegt, aus im Geltungsbereich dieses Gesetzes 

zugelassenen Arzneimitteln [é] als Blister aus unverªnderten Arzneimitteln hergestellt werden 

oder in unverªnderter Form abgef¿llt werden [...]ñ ï § 21 (2) AMG [4]. Deshalb können in 

Deutschland nur zugelassene Fertigarzneimittel zur Herstellung von patientenindividuellen 

Blistern genutzt werden, ohne dass es einer zusätzlichen Zulassung für den 

patientenindividuellen Blister bedarf. 

Der § 1a ApBetrO definiert das Stellen und die patientenindividuelle Neuverpackung von 

Arzneimitteln ausdrücklich als apothekenübliche Tätigkeiten, während § 34 ApBetrO 

besondere Anforderungen an Räume, Hygiene, Qualitätsmanagement, Dokumentation sowie 

die Eignungsprüfung der Arzneimittel inklusive möglicher Teilung von Tabletten, 

Zwischenlagerung, Kennzeichnung und Rückverfolgbarkeit bei der maschinellen Verblisterung 

formuliert [3]. Diese Anforderungen werden durch Leitlinien der Bundesapothekerkammer und 

des Bundesverbands Deutscher Krankenhausapotheker konkretisiert. Die Apotheke hat 

zusätzlich die Möglichkeit, die Herstellung der Blister nach § 11 ApBetrO an einen externen 

Dienstleister, ein Blisterzentrum, abzugeben. Für diese ist das Aide-mémoire 07120201 

ĂMaschinelles patientenindividuelles Verblistern von Arzneimittelnñ besonders relevant [5]. Es 

ist ein behördliches Dokument zur einheitlichen Auslegung und Überwachung der 

Anforderungen an die maschinelle patientenindividuelle Verblisterung. Es wurde von der 

Zentralstelle der Länder für 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, Durchführung und 

Nachbereitung von Inspektionen harmonisieren soll. 

 

3.1.5 Nachhaltigkeit der patientenindividuellen Arzneimittelverblisterung 

Die PAV ist auch mit Herausforderungen verbunden. Ein häufig diskutierter Aspekt ist der 

erhöhte Ressourcenverbrauch durch den Prozess. 

Um die Fragestellung nach der ökologischen 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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Abbildung 3-6 ï 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 gegenüber, dass die patientenindividuelle 

Verblisterung auf größere Packungsgrößen zurückgreifen kann und damit gegenüber vielen 

kleinen Packungen das Verhältnis von Wirkstoffmenge zu Primär- und Sekundärverpackung 

verbessern kann.  

Der anschließende Entblisterungsprozess erzeugt zunächst zusätzlichen Verpackungsabfall 

wie beispielsweise die Originalverpackungen. Sie sind meist nur begrenzt recycelbar, da es 

sich um Verbundmaterialien handelt, die häufig thermisch verwertet werden müssen. Die 

Sekundärverpackung sowie die Gebrauchsinformation hingegen können gut dem 

Papierrecyclingprozess zugeführt werden.  

Dieser zusätzliche Abfall liegt hauptsächlich im gesetzlichen Rahmen begründet, in dem sich 

die Verblisterung befindet. Denn wie zuvor beschrieben, dürfen nur Fertigarzneimittel zur 

Herstellung von Blistern verwendet werden. Dieser Umstand erzeugt Papiermüll durch 

Ăungenutzteñ Sekundªrverpackung sowie Gebrauchsinformation. Bez¿glich der 

Gebrauchsinformation gab es 2023 bereits einen Vorstoß der europäischen Kommission, 

diese zu digitalisieren [19]. Dies würde nicht nur im Herstellungsprozess der Schlauchblister 

zu einer deutlichen Ressourceneinsparung führen, sondern wäre generell wünschenswert. 

Durch den vollständigen Verbrauch von Großpackungen und die Belieferung des Patienten 

mit individuell verblisterten Arzneimitteln kann der Anteil an Arzneimittelabfällen reduziert 

werden, der bei Medikationsänderungen im Rahmen einer packungsbezogenen Versorgung 

beim Patienten verbleiben würde. Laut Bekker et al. können bis zu 40 % des Arzneimittelabfalls 

eingespart werden [20]. Jessurun et al. berichteten zudem von einer Reduktion der 

Arzneimittelverschwendung um etwa 110.000 ú durch die Einf¿hrung eines maschinellen Unit-

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 für die Nachhaltigkeit dieses Prozessschrittes. 

Schlauchblistersysteme ermöglichen eine sehr materialeffiziente Verpackung im Vergleich zu 

Kartenblistern. Gleichzeitig werden in der Praxis häufig Mehrschichtfolien zur Steigerung der 

Barriereeigenschaften eingesetzt, die zwar aus Stabilitätssicht vorteilhaft sind, jedoch die 

Recyclingfähigkeit einschränken und die thermische Verwertung wahrscheinlicher machen. 

Ansatzpunkte zur Verbesserung der ökologischen Bilanz liegen in der Reduktion der 

Foliendicke bei gleicher Funktionalität, im Einsatz von Monomaterialien und im Betrieb der 

Verblisterungsmaschinen mit nachhaltig gewonnener Energie. 

Weitere Umweltauswirkungen entstehen im Rahmen der Qualitätssicherung. Der Bedarf an 

Etiketten, Toner/Tinte und Papier für Begleitdokumente ist quantitativ geringer als der 

Folienbedarf, trägt aber ebenfalls zum Gesamtressourcenverbrauch bei. Elektronische 

Dokumentation, digitale Medikationspläne und eine konsequente Nutzung von IT-Systemen 

zur Prozess- und Qualitätskontrolle können hier Material einsparen. 

Die Auswirkungen des zusätzlichen 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 Maße anfallen würden. 

Schließlich spielt die Entsorgung der leeren Schlauchblister eine zentrale Rolle für die 

Nachhaltigkeit. In Pflegeeinrichtungen werden leere Beutel in der Regel als Restmüll entsorgt 

und überwiegend thermisch verwertet.  
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Die patientenindividuelle Zuordnung und die klare zeitliche Struktur der Therapie können 

jedoch dazu beitragen, Einnahmefehler und Fehlbestände zu reduzieren [1], 

Krankenhausaufenthalte zu vermeiden und Medikationsabbrüche zu verringern, was indirekt 

auch den ökonomischen Ressourcenverbrauch im Gesundheitswesen senken kann [22]. Aus 

ökologischer Perspektive ist die patientenindividuelle Verblisterung daher als Abwägung 

zwischen zusätzlichem 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 

ökonomischen Gesamtbetrachtung nicht außer Acht gelassen werden. Für eine nachhaltige 

Gestaltung des Prozesses sind insbesondere eine sorgfältige Wahl der Primärpackmittel, eine 

Minimierung des Arzneimittelabfalls sowie eine hohe Prozessqualität entscheidend. 

 

3.1.6 Voraussetzungen für 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 

Auswahl für die Verblisterung zu berücksichtigen. Nicht jede feste orale Arzneiform ist ohne 

Weiteres für die Überführung in ein alternatives Verpackungssystem geeignet. Vielmehr bedarf 

es einer sorgfältigen Bewertung der Produkteigenschaften sowie möglicher Risiken im Hinblick 

auf Qualität, Sicherheit und Unbedenklichkeit [5, 23]. 

Somit eignet sich nicht jedes Arzneimittel für die patientenindividuelle Verblisterung. 

Arzneiformen und Wirkstoffe mit ausgeprägter Empfindlichkeit gegenüber mechanischer 

Beanspruchung, Feuchtigkeit oder Oxidation können ausgeschlossen werden. Gleiches gilt für 

Präparate mit kanzerogenen, mutagenen oder reproduktionstoxischen Eigenschaften sowie 

für Stoffe mit hohem allergischem Potential. Arzneimittel mit Wirkstoffen dieser Kategorien 

können aus arbeitsschutzrechtlichen Gründen sowie wegen der erhöhten Gefahr einer 

Kreuzkontamination nur unter besonderen Maßnahmen in patientenindividuelle 

Blistersysteme überführt werden [5, 23]. 

Darüber hinaus sind die herstellerseitigen Angaben zur Haltbarkeit nach erstmaligem Öffnen 

oder nach Entnahme aus dem Originalblister zwingend zu berücksichtigen. Diese Vorgaben 

sind maßgeblich für die Aufrechterhaltung der pharmazeutischen Qualität während der 

Lagerung im Bulk sowie im Blister. In diesem Zusammenhang rückt insbesondere die Stabilität 

der Arzneiform nach Entfernung aus der Originalverpackung in den Fokus pharmazeutisch-

technologischer Betrachtungen [7].  

Mit der Entnahme entfällt die Schutzfunktion des Primärpackmittels gegenüber Feuchtigkeit, 

Licht oder Sauerstoff gänzlich und wird durch das neue Verpackungssystem oder andere 

Maßnahmen nur teilweise kompensiert. Daraus können physikalische Veränderungen wie zum 

Beispiel ein Verlust der Härte und damit einhergehende erhöhte Bruchanfälligkeit oder 

chemische Abbauprozesse resultieren, die potentiell Auswirkungen auf Wirksamkeit und 

Unbedenklichkeit haben können. Insbesondere bei hygroskopischen Tabletten oder 

gegenüber Umwelteinflüssen empfindlichen Wirkstoffen stellt sich daher die zentrale Frage, 

ob die erforderliche Qualität über den vorgesehenen Verwendungszeitraum im Blister erhalten 

bleibt.  

Diese Problematik ist seit Einführung der patientenindividuellen Verblisterung bekannt. Die 

verfügbare Datenbasis ist jedoch weiterhin limitiert und beschränkt sich überwiegend auf 

Einzelfalluntersuchungen bestimmter Fertigarzneimittel. Eine der wenigen systematischen 

und sehr umfangreichen Untersuchungen wurde von Kroll und Große publiziert, die 

Stabilitätsdaten zu mehr als 60 Fertigarzneimitteln im Schlauchblister zusammengetragen 
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haben [11]. In den letzten Jahren wurden zudem vermehrt Mehrdosenbehältnisse von den 

Herstellern zugelassen. Diese bieten den Vorteil, dass für den Zulassungsprozess In-use-

Stabilitätsdaten benötigt werden, welche einen guten Anhaltspunkt für die Bewertung der 

Stabilität im patientenindividuellen Blister bilden.  

 

3.1.7 Pharmazeutische Verpackungen 
Das Verpackungssystem ist ein integraler Bestandteil eines Arzneimittels und stellt keine reine 

Hülle des pharmazeutischen Produktes dar. Bereits im Rahmen der Entwicklung beeinflusst 

es maßgeblich die Qualität, Stabilität und die sichere Anwendung eines Präparates.  

Vor dem Hintergrund steigender regulatorischer Anforderungen, wachsender Sensibilität 

gegenüber Produktsicherheit sowie zunehmendem Nachhaltigkeitsbewusstsein hat sich die 

Verpackung von einer funktionalen Notwendigkeit zu einem eigenständigen, 

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 Qualität und Stabilität eines 

Präparats beeinflusst. Grundsätzlich wird zwischen Primär-, Sekundär- und Tertiärverpackung 

unterschieden. Die Primärverpackung steht in direktem Kontakt mit dem Arzneimittel und ist 

damit entscheidend für den Schutz vor Feuchtigkeit, Sauerstoff, Licht und mechanischer 

Belastung und muss gleichzeitig die regulatorischen Anforderungen an Materialreinheit und 

Kompatibilität erfüllen [25].  

Für feste orale Darreichungsformen wie Tabletten und Kapseln kommen vor allem 

Durchdrückblisterverpackungen (Push-Through-Blister) oder Behältnisse wie Dosen oder 

Flaschen als Primärpackmittel zum Einsatz. Durchdrückblister bestehen typischerweise aus 

einer Folie, in die Kavitäten mit unterschiedlichen Verfahren eingearbeitet werden, und einer 

Deckfolie, die die Einzeldosen in den Kavitäten einschließt. Dafür 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 Stabilität und Siegelfähigkeit, gezielt zu kombinieren (Abbildung 3-7).  

Die zur Verfügung stehenden Materialien unterscheiden sich deutlich in ihren 

Barriereeigenschaften und bieten daher einen unterschiedlich ausgeprägten Schutz 

gegenüber Umwelteinflüssen. Bei der Auswahl der Verpackung sollten mögliche 

Stabilitätsprobleme der jeweiligen Formulierung, insbesondere gegenüber Feuchtigkeit, 

Sauerstoff und Licht, berücksichtigt werden. Polyethylen bietet beispielsweise einen guten 

Schutz gegenüber Feuchtigkeit, jedoch nur einen begrenzten Schutz gegenüber Luftsauerstoff 

[24, 27].  

PVC wird häufig als Basismaterial für tiefgezogene Blister eingesetzt, da es gut formbar, 

transparent und vergleichsweise kostengünstig ist. Seine Barriereeigenschaften gegenüber 

Wasserdampf und Sauerstoff sind jedoch begrenzt, weshalb PVC allein insbesondere für 

feuchtigkeitsempfindliche Arzneistoffe oder Formulierungen nur eingeschränkt geeignet ist. 

Zur Verbesserung der Wasserdampfbarriere kann PVC mit Polyvinylidenchlorid (PVDC) 

beschichtet werden. PVDC weist eine deutlich geringere Wasserdampfdurchlässigkeit als PVC 

auf und verbessert zusätzlich die Barriere gegenüber Sauerstoff. PVC/PVDC-Verbundfolien 

werden daher häufig eingesetzt, wenn ein erhöhter Schutz gegenüber Feuchtigkeit erforderlich 

ist, ohne vollständig auf transparente Blistermaterialien verzichten zu müssen [28]. 
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Abbildung 3-7 ï Beispiel für den Aufbau eines Verbundwerkstoffs [29].  

Eine weitere Möglichkeit zur Erhöhung der Feuchtigkeitsbarriere ist die Verwendung von 

Polychlortrifluorethylen (PCTFE), das unter anderem unter dem Handelsnamen Aclar® 

bekannt ist. PCTFE besitzt eine sehr geringe Wasserdampfdurchlässigkeit und wird häufig als 

Laminat mit PVC verarbeitet. Dadurch können tiefziehbare, transparente Blisterfolien mit 

deutlich verbesserten Barriereeigenschaften hergestellt werden. Solche Materialien eignen 

sich besonders für feuchtigkeitsempfindliche Arzneimittel, sind jedoch im Vergleich zu PVC- 

oder PVC/PVDC-Folien kostenintensiver [28]. 

Aluminium weist im Vergleich zu polymeren Packmitteln die höchste Barrierewirkung auf. Es 

ist praktisch undurchlässig für Wasserdampf, Sauerstoff und Licht und wird daher 

insbesondere für besonders empfindliche Arzneimittel eingesetzt. In klassischen 

Durchdrückblistern dient Aluminium meist als Deckfolie, während bei sogenannten Alu-Alu-

Blistern sowohl die Deckfolie als auch die tiefgezogene Kavität eine Schicht aus Aluminium 

beinhalten [30]. Die Wahl zwischen den unterschiedlichen Materialien stellt daher stets einen 

Kompromiss zwischen Schutzfunktion, Verarbeitbarkeit, Kosten, Transparenz und den 

stabilitätsrelevanten Eigenschaften des Arzneimittels dar [31]. 

Flaschen oder Dosen aus Glas oder Kunststoff wie zum Beispiel hochdichtem Polyethylen 

oder Polyethylenterephthalat (PET) werden insbesondere bei größeren Stückzahlen pro 

Verpackung eingesetzt. Sie erlauben den Einsatz zusätzlicher Schutzsysteme wie 

Trockenmittelbehälter im Verschluss oder im Behälterinneren [27]. 

Glas wird insbesondere für Flaschen eingesetzt und bietet ebenfalls sehr gute 

Barriereeigenschaften gegenüber Wasserdampf und Sauerstoff. Darüber hinaus ist Glas 

chemisch weitgehend inert und schützt den Inhalt, abhängig von der Glasart, auch vor 

Wechselwirkungen mit dem Packmittel. Braunglas oder andere eingefärbte Glassorten können 

zusätzlich einen Schutz gegenüber Licht bieten. Im Vergleich zu Kunststoffbehältnissen ist 

Glas jedoch schwerer und bruchanfälliger [25]. 

Die Sekundärverpackung umschließt die Primärverpackung, ohne mit dem Arzneimittel selbst 

in Kontakt zu stehen. Sie dient primär der Bündelung, Kennzeichnung, Patienteninformation 

sowie dem zusätzlichen Licht- und Manipulationsschutz. Typischerweise handelt es sich um 

Faltschachteln aus Karton oder andere papierbasierte Materialien, die bedruckt werden 

können und regulatorisch relevante Angaben (z. B. die Nennung der Art der Inhaltsstoffe) 

tragen. Die Tertiärverpackungen, wie zum Beispiel Umkartons oder Transportkisten, dienen 

vor allem dem Transport- und Lagerschutz [25]. 
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Während die Verpackung früher vor allem als Behälter 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 übernimmt sie Aufgaben in den Bereichen Markenführung und Kommunikation, 

beispielsweise durch ein charakteristisches Packungsdesign, eine herstellerspezifische Farb- 

und Formgestaltung sowie die Vermittlung relevanter Patienteninformationen wie Dosierung, 

Anwendungshinweise, Lagerungsbedingungen, Verfalldatum und Chargenbezeichnung. 

Darüber hinaus kann die Verpackung zur Sicherstellung der Dosiergenauigkeit beitragen, etwa 

durch Pumpspender für Flüssigkeiten oder Tages- oder Wochenkennzeichnungen auf dem 

Blister. Weitere Funktionen betreffen die Fälschungssicherheit, beispielsweise durch 

Erstöffnungsschutz und Data-Matrix-Codes mit Seriennummer, sowie den kindergesicherten 

Zugang durch spezielle Verschlüsse oder schwer zu öffnende Blistersysteme. Zunehmend 

rücken außerdem Nachhaltigkeitsaspekte in den Vordergrund. Dazu zählen 

Ressourceneffizienz, etwa durch den Einsatz recyclingfähiger Materialien, die Reduktion von 

Verpackungsvolumina, materialreduzierte Packmittel oder die Optimierung von Logistik- und 

Entsorgungsprozessen [31, 32]. 
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3.2 Arzneimittelstabilität  
ĂDie Fªhigkeit eines pharmazeutischen Produkts, welches in einem bestimmten Packmittel 

vorliegt, seine physikalischen, chemischen, toxikologischen und mikrobiologischen 

Spezifikationen über einen bestimmten Zeitraum zu erfüllen, wird als Stabilität der 

pharmazeutischen Darreichungsform bezeichnetñ ï Handbook of pharmaceutical excipients 

[33].  

Die chemische Stabilität beschreibt die Geschwindigkeit und das Ausmaß des Abbaus des 

Wirkstoffs unter Bildung von Abbauprodukten während der Lagerung. Dieser Prozess kann 

nicht nur zur Entstehung potentiell schädlicher Abbauprodukte führen, 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 Stabilität eines Produkts umfasst Veränderungen der physikalischen 

Eigenschaften, wie etwa der Bruchfestigkeit, der Porosität 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 während der Lagerung 

nicht beeinträchtigt werden. 

Im Rahmen der Verblisterung ist insbesondere relevant, ob sich diese Eigenschaften nach der 

Entnahme aus dem originalen Primärpackmittel und der Lagerung in der neuen Verpackung 

des patientenindividuellen Blisters über die vorgesehene Verwendungsdauer hinweg 

verändern. Für ein grundlegendes Verständnis dieser Vorgänge sind Daten zur Stabilität unter 

veränderten Lagerungs- und Verpackungsbedingungen erforderlich. Die systematische 

Erhebung solcher Daten bildet die Grundlage für eine wissenschaftlich fundierte Bewertung 

möglicher physikalischer und chemischer Veränderungen des Arzneimittels im Prozess der 

patientenindividuellen Verblisterung. 

Die hierfür etablierten Methoden sind Stabilitätsstudien, die die Untersuchung des Einflusses 

definierter Umweltbedingungen auf die Qualität eines Arzneimittels ermöglichen. 

 

3.2.1 Stabilitätsstudien 

Die Stabilität von Arzneimitteln ist während ihres gesamten Lebenszyklus ein relevantes 

Thema. Sie wird mit Stabilitätsstudien während des gesamten Prozesses der 

Arzneimittelentwicklung nachgewiesen, wie in Tabelle 3-1 dargestellt. Ihre Durchführung und 

Sicherstellung sind Bestandteil der Aufgaben im Rahmen von Good Manufacturing Practices 

(GMP) [34]. 

In der frühen Entwicklungsphase unterstützen sie die Auswahl der geeigneten 

Darreichungsform wie zum Beispiel Tablette oder Kapsel sowie die Zusammensetzung der 

Formulierung. Darüber hinaus sind Stabilitätsstudien erforderlich, um die Haltbarkeit des 

Produkts sowie geeignete Lagerungsbedingungen und Verpackungsanforderungen 

festzulegen [35]. Produkte, die bei hoher relativer Luftfeuchtigkeit (rF) beeinträchtigt werden, 

können beispielsweise mit einem Trockenmittel oder in einem Alu-Alu-Blister verpackt werden, 

um die Feuchtigkeitseinwirkung zu reduzieren. Stabilitätsuntersuchungen stellen außerdem 

sicher, dass die Qualität des Produkts auch während der Anwendung, das bedeutet nach dem 

Öffnen der Primärverpackung, erhalten bleibt. Gerade dieser Aspekt der In-use-Stabilität ist 

im Kontext der PAV von großem Interesse, da die Arzneiform hierbei gezielt aus der 

Originalverpackung entnommen und in ein neues Verpackungssystem überführt wird. 
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Tabelle 3-1 ï Ziele von Stabilitätsuntersuchungen im Entwicklungsprozess eines Arzneimittels [36]. 

Entwicklungsphase  Fragestellungen  

Formulierungsauswahl und -
optimierung  
 

Welche Salzform / welcher Feststoffzustand des Wirkstoffs ist optimal? Sind die 
Hilfsstoffe mit dem Wirkstoff kompatibel? Ist der Herstellungsprozess geeignet? 
Verändern sich die Hilfsstoffe während der Lagerung? 

Auswahl von Verpackung und 
Lagerbedingungen  

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

Festlegung der 
Haltbarkeitsdauer  

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

Beurteilung der in-use  
Stabilität  

Bleibt die Stabilität des Produkts erhalten, nachdem die Verpackung geöffnet 
wurde und sich das Produkt in der Verwendung befindet? 

Unterstützung von 
Änderungen nach Zulassung  

Werden die Qualität und Stabilität des Produkts durch Änderungen in der 
Formulierung, den Herstellparametern oder der Verpackungskonfiguration nach 
der Zulassung beeinflusst? 

Stabilitätsdaten stellen einen zentralen Bestandteil der Zulassungsunterlagen dar, da sie die 

Grundlage für die Festlegung der Laufzeit, der Lagerungsbedingungen und der geeigneten 

Primärverpackung eines Arzneimittels bilden. Zum Zeitpunkt der Zulassung müssen daher 

Daten vorliegen, die belegen, dass das Arzneimittel unter den vorgesehenen 

Lagerungsbedingungen über die beantragte Haltbarkeitsdauer seine spezifizierte Qualität 

behält. Hierzu zählen in der Regel Ergebnisse aus Langzeit- und beschleunigten 

Stabilitätsstudien an repräsentativen Chargen des Fertigprodukts in dem für die Vermarktung 

vorgesehenen Primärpackmittel. Bewertet werden dabei qualitätsrelevante Merkmale wie 

Gehalt, Abbauprodukte, Wirkstofffreisetzung, Bruchfestigkeit, Aussehen und mikrobiologische 

Qualität. 

Auch nach Erteilung der behördlichen Zulassung werden Stabilitätsstudien fortgeführt. Zum 

einen können zum Zeitpunkt der Einreichung noch nicht alle Langzeitdaten über die gesamte 

beantragte Laufzeit vollständig vorliegen, sodass diese während des Zulassungsverfahrens 

und gegebenenfalls nach Zulassung weiter erhoben werden müssen. Zum anderen dienen 

fortlaufende Stabilitätsstudien der Überwachung der tatsächlich hergestellten Marktchargen. 

Dabei soll gezeigt werden, dass die unter Routinebedingungen produzierten Chargen während 

ihrer Laufzeit innerhalb der festgelegten Spezifikationen bleiben und dass keine unerwarteten 

Trends, wie etwa ein beschleunigter Wirkstoffabbau, eine Zunahme von Abbauprodukten oder 

Veränderungen der Wirkstofffreisetzung, auftreten. 

Werden nach der Zulassung Änderungen an der Formulierung, am Herstellungsprozess, am 

Herstellungsort oder an der Verpackung vorgenommen, sind abhängig von Art und Umfang 

der Änderung zusätzliche Stabilitätsdaten erforderlich [36]. Diese müssen belegen, dass die 

Änderung keinen nachteiligen Einfluss auf die Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des 

Arzneimittels hat. 

Obwohl sich die regulatorisch geforderten Stabilitätsdaten grundsätzlich auf die vom Hersteller 

spezifizierte Originalverpackung beziehen, können sie auch Hinweise für die Beurteilung 

liefern, ob ein Arzneimittel prinzipiell für eine weitergehende Umverpackung, wie die 

patientenindividuelle Verblisterung, geeignet sein könnte. Dabei ist jedoch zu berücksichtigen, 

dass eine Umverpackung in einen Schlauchblister nicht durch die Zulassungsstabilitätsdaten 

abgedeckt ist, da dieses Packmittel nicht Bestandteil der Zulassung war. Die Daten aus der 

Originalverpackung können daher lediglich als Ausgangspunkt dienen, um die Stabilität im 

neuen Verpackungssystem zu bewerten.  

Das Design einer Stabilitätsstudie variiert in Abhängigkeit vom jeweiligen Ziel [35]. In frühen 

Entwicklungsphasen können Stresstests eingesetzt werden, um potentielle Abbauprodukte, 

die sich im Laufe der Haltbarkeitsdauer bilden könnten, schnell zu identifizieren. Die daraus 
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gewonnenen Daten können genutzt werden, um Entstehungswege und Mechanismen der 

Abbauprodukte zu untersuchen und anschließend toxikologische Studien zur Festlegung 

sicherer Grenzwerte durchzuführen. Demgegenüber dienen Stabilitätsstudien, die zur 

Festlegung der Haltbarkeitsdauer und der Wiederholungsprüfungsintervalle durchgeführt 

werden, vor allem der Untersuchung der Langzeitstabilität unter definierten 

Lagerungsbedingungen sowie der Bewertung der Stabilität unter beschleunigten Bedingungen 

bei erhöhter Temperatur und relativer Luftfeuchtigkeit. 

Das International Council for Harmonisation (ICH) wurde mit dem Ziel gegründet, 

Zulassungsbehörden weltweit zusammenzubringen und regulatorische Leitlinien für die 

Entwicklung und Zulassung von Arzneimitteln zu harmonisieren. Diese Harmonisierung 

ermöglicht es, neue Arzneimittel schneller und kosteneffizienter auf den internationalen Markt 

zu bringen, da pharmazeutische Unternehmen klinische Studien und Stabilitätsprüfungen nicht 

mehrfach durchführen müssen, um leicht abweichende Anforderungen verschiedener 

Behörden zu erfüllen. Seit seiner Gründung im Jahr 1990 hat das ICH eine Reihe technischer 

Leitlinien veröffentlicht, welche die Anforderungen an Wirksamkeit, Qualität und 

Unbedenklichkeit von Arzneimitteln definieren. Die Qualitätsleitlinien Q1ïQ14 decken unter 

anderem Stabilitätsstudien, Verunreinigungsprüfungen und Aspekte des 

Herstellungsprozesses ab. Das Design und die Durchführung von Stabilitätsstudien werden 

insbesondere in den ICH-Leitlinien Q1AïQ1F beschrieben [37]. Ein kurzer Überblick über die 

Q1-Leitlinien der ICH ist in Tabelle 3-2 zusammengefasst. 

Tabelle 3-2 ï ICH Q1-Leitlinien zu Stabilitätsprüfungen. 

Leitlinie  Titel  

Q1A Stabilitätsprüfung neuer Wirkstoffe und Arzneimittel 

Q1B Stabilitätsprüfung: Prüfung der Photostabilität neuer Wirkstoffe und Arzneimittel 

Q1C Stabilitätsprüfung neuer Darreichungsformen 

Q1D Bracketing- und Matrix-Designs für die Stabilitätsprüfung neuer Wirkstoffe und Arzneimittel 

Q1E Bewertung von Stabilitätsdaten 

Q1F Stabilitätsdatenpaket für Zulassungsanträge in den Klimazonen III und IV 

Ein zentraler Bestandteil dieser Studien sind Stressprüfungen, die der Identifikation potentieller 

Abbauprodukte und der Aufklärung zugrundeliegender Abbauwege dienen. Dabei werden 

gezielt Einflussfaktoren wie Temperatur, Feuchte, Oxidation, Hydrolyse und Lichtbelastung 

variiert, um die grundlegende Stabilität eines Wirkstoffs zu charakterisieren [38]. 

Zur Berücksichtigung klimatischer Unterschiede werden Stabilitätsprüfungen anhand 

definierter Klimazonen durchgeführt, die auf der mittleren Jahrestemperatur und -feuchte 

basieren. Daraus ergeben sich standardisierte Bedingungen für Langzeit- und beschleunigte 

Studien [37]. Sie sind der Tabelle 3-3 zu entnehmen. 

Der Umfang der Stabilitätsstudien richtet sich nach dem Entwicklungsstadium des 

Arzneimittels. Während in den frühen Phasen Untersuchungen an einer Charge ausreichend 

sein können, werden für die Zulassung neuer Produkte in der Regel drei repräsentative 

Primärchargen gefordert, deren Qualität den Produktionsmaßstab widerspiegeln muss [37]. 

Langzeitstabilitätsprüfungen sind grundsätzlich im vorgesehenen Behältnis-Verschluss-

System durchzuführen, da das Packmittel maßgeblichen Einfluss auf Feuchte-, Sauerstoff- 

und Lichtexposition besitzt. Unterschiedliche Verpackungssysteme sind daher getrennt zu 

bewerten [37]. 

Darüber hinaus sind produktspezifische Spezifikationen gemäß ICH-Richtlinien festzulegen. 

Diese umfassen physikochemische, biologische und mikrobiologische Prüfungen sowie 

definierte Akzeptanzkriterien. Die Prüffrequenz richtet sich nach der vorgesehenen 
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Lagerdauer. Häufig werden Untersuchungen nach 3, 6 und 12 Monaten im ersten Jahr, danach 

halbjährlich im zweiten Jahr und anschließend jährlich durchgeführt [37, 39]. 

Auch wenn diese Leitlinien primär auf die Stabilität in der vom Hersteller vorgesehenen 

Originalverpackung abzielen, liefern sie den methodischen und konzeptionellen Rahmen, auf 

dessen Basis zusätzliche Stabilitätsuntersuchungen zur PAV geplant und durchgeführt werden 

können.  

 

3.2.2 Traditionelles ICH-Design gegen beschleunigtes prädiktives Design 
Die ICH-Leitlinie Q1A beschreibt die Anforderungen an Stabilitätsstudien für die Registrierung 

neuer Wirkstoffe und Arzneimittel [39]. Die in dieser Leitlinie festgelegten 

Lagerungsbedingungen für verschiedene Studienarten sind in Tabelle 3-3 zusammengefasst. 

Die ICH weist darauf hin, dass diese Bedingungen bei hinreichender wissenschaftlicher 

Begründung angepasst werden können. Dies kann beispielsweise bei Produkten mit 

außergewöhnlicher Temperaturempfindlichkeit erforderlich sein, etwa bei biologischen 

Arzneimitteln wie Impfstoffen. Zudem empfiehlt die Leitlinie, Stabilitätsprüfungen in 

regelmäßigen Abständen durchzuführen. Bei Langzeitstudien wird eine Probenahme im ersten 

Jahr alle drei Monate, im zweiten Jahr alle sechs Monate und anschließend jährlich empfohlen. 

In den Leitlinien wird darüber hinaus ausdrücklich festgehalten, dass alternative Ansätze 

angewandt werden können, sofern hierfür eine ausreichende wissenschaftliche Begründung 

vorliegt [37, 39]. 

Tabelle 3-3 ï Allgemeine Lagerungsbedingungen für traditionelle Stabilitätsstudien für Produkte zur Lagerung bei 
Raumtemperatur gemäß ICH Q1A. 

Studienart  Lagerungsbedingung  
Mindestdauer der Studie ohne 
Ergebnisse außerhalb der Spezifikation  

Langzeit (Klimazone II) 25°C / 60 % rF 12 Monate 

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

Zwischenbedingung 
(Intermediate) 

30°C / 60 % rF 6 Monate 

Beschleunigte Bedingung 
(Accelerated) 

40°C / 75 % rF 6 Monate 

Damit wird zwar grundsätzlich der Weg für wissenschaftlich fundierte alternative Konzepte für 

Stabilitätsstudien geebnet, jedoch fehlt eine konkrete Anleitung für Industrie oder 

Zulassungsbehörden, wie diese Studien im Detail zu planen, durchzuführen, auszuwerten und 

zu bewerten sind [40]. Dies gilt insbesondere für Fragestellungen, die nicht die originale 

Primärverpackung betreffen, sondern nachgelagerte Verpackungsschritte wie die PAV. In 

Ermangelung klarer Leitlinien für Alternativen wäre die Umsetzung der standardmäßig 

durchgeführten Stabilitätsstudien für die Verblisterung mit einem beträchtlichen Zeit- und 

Kostenaufwand verbunden, insbesondere, da aufgrund der Rabattverträge der 

Krankenkassen auch ein enormes Produktportfolio berücksichtigt werden müsste. Am ehesten 

auf den Sachverhalt der PAV anzuwendende Methoden sind open dish oder in-

use Stabilitätsstudien von Mehrdosenbehältnissen, da das neue Primärpackmittel 

Schlauchblister nicht auf die individuellen Schutzbedürfnisse jedes einzelnen Arzneimittels 

zugeschnitten ist. Die Daten aus diesen Stabilitätsstudien sind hingegen nur zugänglich, wenn 

die Mehrdosenbehältnisse auf den Markt kommen. Ohne eine Zulassung dieser 

Verpackungsform bleiben diese Daten meist Verschlusssache der Hersteller. 

  



Theoretischer Hintergrund 

21 

Das Interesse der Industrie an Ansätzen zu beschleunigten prädiktiven Stabilitätsstudien 

(accelerated predictive stability, APS) hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen [36, 40, 

41]. Diese Ansätze werden in der Literatur auch als wissenschafts- und risikobasierte 

Stabilitätsstudien oder risikobasierte prädiktive Stabilitätsstudien bezeichnet. Sie bieten bei 

der Arzneimittelentwicklung ein Instrument, um Formulierungen und Verpackungsoptionen 

rasch zu beurteilen und potentielle Stabilitätsprobleme zu identifizieren, bevor umfangreiche 

Langzeitstudien vorliegen. Gerade im Kontext der PAV kann dieser Ansatz von besonderer 

Relevanz sein, da Zeit eine große Rolle spielt und Rabattverträge schnellstmöglich beliefert 

werden müssen, ohne dass für jede einzelne Wirkstoff-Verpackungs-Kombination klassische 

Langzeitstabilitätsstudien durchgeführt werden können. APS-Methoden ermöglichen hier ein 

gezieltes, ressourcenschonendes Screening, um besonders kritische Präparate, 

Blistermaterialien oder Lagerbedingungen frühzeitig zu identifizieren. Mit einem geeigneten 

Matrix- beziehungsweise Bracketingansatz der Stabilitätsstudie bei der Auswahl der 

Präparate, Materialien und Bedingungen können auf diese Weise sowohl Zeit- als auch 

Ressourcenbedarf im Vergleich zu konventionellen Stabilitätsstudien reduziert werden.  

Matrix- und Bracketingansätze sind reduzierte Studiendesigns, mit denen der Umfang 

pharmazeutischer Stabilitätsstudien verringert werden kann, sofern dies wissenschaftlich 

begründet ist. Beim Bracketing werden gezielt Extremvarianten eines Einflussfaktors 

untersucht, beispielsweise Verpackungskonfigurationen mit besonders geringer 

beziehungsweise besonders hoher Barrierewirkung. Dazwischenliegende Varianten werden 

anschließend aus diesen Ergebnissen abgeleitet. Beim Matrixing werden dagegen alle 

relevanten Varianten grundsätzlich in das Studiendesign einbezogen, jedoch nicht jede 

Kombination zu jedem Prüfzeitpunkt vollständig untersucht. Stattdessen erfolgt die Prüfung 

nach einem vordefinierten Schema, sodass über den gesamten Studienverlauf eine 

ausreichende Repräsentation aller Varianten gewährleistet ist. Im Kontext der 

patientenindividuellen Verblisterung können solche Ansätze helfen, besonders kritische 

Kombinationen aus Wirkstoff, Formulierung, Verpackungsmaterial und Lagerbedingungen 

systematisch zu identifizieren, ohne für jede einzelne Kombination vollständige 

Langzeitstabilitätsstudien durchführen zu müssen. 

APS-Studien ersetzen die begrenzte Zahl traditioneller Lagerungsbedingungen aus Tabelle 

3-3 durch ein Spektrum von Temperatur- und Feuchtigkeitsbedingungen, welches einen 

deutlich größeren Bereich abdeckt, etwa 50 - 80°C und 11 ï 75 % rF [36, 42]. Grundsätzlich 

gilt: Je mehr Lagerungsbedingungen untersucht werden und je unabhängiger Temperatur und 

relative Luftfeuchtigkeit variiert werden, desto robuster kann der resultierende 

Modellierungsraum und damit das Stabilitätsmodell sein. Überträgt man dieses Konzept auf 

die PAV, so bietet sich die Möglichkeit, unterschiedliche Blisterfolien oder 

Packkonfigurationen, wie unit oder single dose, in einem systematischen, modellbasierten 

Ansatz gegeneinander zu vergleichen und hinsichtlich ihres Einflusses auf die Stabilität der 

verblisterten Arzneiform zu bewerten. 

In herkömmlichen Stabilitätsstudien 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 kürzer und liegen oft im 

Bereich von wenigen Tagen bis Wochen [43, 44]. Dies führt zu einer erheblichen Verkürzung 

der für Stabilitätsuntersuchungen benötigten Zeit und eignet sich insbesondere für ein 

schnelles Screening von Formulierungen oder für Studien zur Bewertung potentieller 

Verpackungsvarianten. Überträgt man dies auf die PAV, so ermöglichen APS-Ansätze, in 

relativ kurzer Zeit Aussagen zur voraussichtlichen Stabilität verblisterter Arzneimittel über 

typische Anwendungszeiträume von bis zu 4 Wochen abzuleiten. Damit können sie wesentlich 

dazu beitragen, wissenschaftlich fundierte Empfehlungen zur maximalen 
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Verwendbarkeitsdauer im patientenindividuellen Blister sowie zur Auswahl geeigneter 

Materialien für den Blister zu erarbeiten. 

APS-Studien, die gezielt mit unterschiedlichen Kombinationen von Temperatur und relativer 

Luftfeuchtigkeit arbeiten, können helfen abzuschätzen, in welchem Maße die Arzneimittel im 

patientenindividuellen Blister anfällig gegenüber Feuchtigkeits- oder Temperatureinflüssen 

sind. Die relative Luftfeuchtigkeit beschreibt den Anteil des in der Luft enthaltenen 

Wasserdampfes relativ zur maximal möglichen 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 

höheren Temperaturen daher mehr absolute Feuchtigkeit erforderlich. Bei 25°C entspricht eine 

Wasserdampfkonzentration von etwa 23 g/m³ [45] in der Luft einem Sättigungspunkt von 

100 % relativer Luftfeuchtigkeit. Für die PAV ist dieser Zusammenhang von praktischer 

Relevanz, da die verschiedenen Materialien für patientenindividuelle Blister in 

unterschiedlichem Maß vor Wasserdampfdiffusion schützen und die Lagerungsumgebung 

teilweise erheblich schwankenden Temperatur- und Feuchtebedingungen unterliegt. 

In APS-Studien wird angenommen, dass sich der physikalische Zustand des Wirkstoffs nicht 

verändert. Zur Absicherung dieser Annahme kann der Einsatz strukturaufklärender Methoden, 

wie zum Beispiel die Dynamische Differenzkalorimetrie, erforderlich sein, um den Zustand des 

Wirkstoffs nach und während der Lagerung unter den Testbedingungen zu verifizieren [42]. Im 

Zusammenhang mit der Verblisterung ist diese Überprüfung besonders wichtig, da geänderte 

Feuchte- und Temperaturbedingungen beim Entblistern, bei der Lagerung im Kanister oder 

beim Endverbraucher potentiell zu polymorphen Umwandlungen, Amorphisierung oder 

Rekristallisation führen können. Aufgrund dieser Annahmen lässt sich die chemische Stabilität 

im Rahmen einer APS-Studie in der Regel deutlich zuverlässiger charakterisieren als die 

physikalische Stabilität. Dies ist insbesondere darauf zurückzuführen, dass chemische 

Abbauprozesse von Wirkstoffen meist vergleichsweise langsam und kontinuierlich verlaufen. 

Sie können daher gut zeitabhängig modelliert und kinetisch beschrieben werden. 

Demgegenüber sind die Mechanismen für physikalische Instabilität häufig keine primär 

kinetischen Prozesse, sondern stark von der Überschreitung bestimmter Schwellenwerte der 

Temperatur oder der relativen Luftfeuchtigkeit abhängig. Wird ein kritischer Grenzwert 

überschritten, können physikalische Veränderungen innerhalb kurzer Zeit auftreten. Unterhalb 

dieser Schwellenwerte bleiben entsprechende Veränderungen hingegen auch bei langer 

Exposition häufig aus. Diese diskontinuierliche beziehungsweise schwellenwertabhängige 

Charakteristik erschwert eine kinetische Beschreibung physikalischer Stabilitätsprozesse im 

Vergleich zur chemischen Stabilität [46]. 

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

ursprünglich 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 benötigt, um eine definierte Spezifikationsgrenze zu erreichen (Ătime 

to failureñ). Diese Daten werden anschlieÇend mithilfe einer Arrheniusgleichung ausgewertet, 

die um einen Korrekturterm zur Berücksichtigung der relativen Luftfeuchtigkeit erweitert ist, um 

die Ătime to failureñ unter realen Lagerungsbedingungen zu prognostizieren (Formel 3-5). 

Dieses Vorgehen ist insbesondere für chemische Degradationsprozesse geeignet, die 

typischerweise ein Arrhenius-Verhalten zeigen. Physikalische Veränderungen von Tabletten 

folgen hingegen nicht zwangsläufig diesem Modell, da sie häufig von komplexen Vorgängen 

wie Feuchtigkeitsaufnahme, Quellung, Rekristallisation, Relaxation amorpher Bestandteile 

oder mechanischen Veränderungen der Tablettenstruktur beeinflusst werden [43]. 
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In jüngerer Zeit wurde der ASAP-Ansatz auch auf die physikalische Untersuchung der 

Wirkstofffreisetzung übertragen, wobei gute Übereinstimmungen 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 während der Lagerung nicht grundlegend ändert und sich 

daher durch eine Verschiebung der Zeitachse überlagern lässt [48]. 

Einen stärker mechanistisch orientierten Ansatz verfolgten Tsunematsu et al., indem sie 

Veränderungen der Wirkstofffreisetzung auf Basis der verfügbaren Wirkstoffoberfläche 

beschrieben. Ziel war es, die Lücke zwischen empirischen und mechanistischen 

Stabilitätsvorhersagen zu schließen, indem Änderungen der Freisetzung mit der 

zeitabhängigen Veränderung der für den Lösungsvorgang verfügbaren Oberfläche verknüpft 

wurden. Der Ansatz ermöglichte eine zuverlässige Vorhersage der Freisetzungsprofile 

schnellfreisetzender Ebastin-Tabletten nach sechsmonatiger Lagerung bei 40°C und 75 % rF 

[49]. 

Trotz standardisierter Durchführung gemäß ICH-Leitlinien weisen klassische Stabilitätsstudien 

bei festen Darreichungsformen wesentliche Einschränkungen auf. Die klassischen 

Prüfmethoden erfassen die exakten chemischen und physikalischen Veränderungen und 

deren Ursachen häufig nur unvollständig. Genauere Untersuchungen, die komplexe Wirkstoff-

Hilfsstoff-Interaktionen oder strukturelle Zustandsänderungen anzeigen können, werden meist 

nur im Entwicklungsprozess genutzt und zählen nicht zu den klassischen Prüfungen während 

einer Stabilitätsstudie. 

Modelle zur Vorhersage des Wirkstoffgehalts, welche auf der Arrheniusgleichung basieren, 

sind hingegen nur dann valide, wenn der Abbau ausschließlich temperaturabhängig ist und 

sich der Reaktionsmechanismus über den untersuchten Bereich nicht ändert. In festen 

Mehrkomponentensystemen beeinflusst jedoch häufig die Feuchtigkeit maßgeblich die 

Reaktionskinetik, indem sie die Glasübergangstemperatur in amorphen Matrices absenkt und 

die molekulare Mobilität erhöht. Eine Veränderung des Degradationsmechanismus kann daher 

zu nicht linearen Zusammenhängen führen und die Aussagekraft der ermittelten 

Aktivierungsenergie einschränken. Starke Stressbedingungen können zudem zu Reaktionen 

führen, die unter realen Lagerungsbedingungen keine Relevanz besitzen [50, 51]. 

Insgesamt verdeutlichen diese Aspekte die Notwendigkeit fundierter Studiendesigns, die 

Temperatur, Wasseraktivität, molekulare Mobilität und Verpackungseinflüsse berücksichtigen. 
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3.2.3 Physikalische Stabilität 
Dawoodbhai und Rhodes untersuchten bereits 1989 die physikalische Stabilität von Tabletten 

und kamen zu der Schlussfolgerung, dass sie einen äußerst wichtigen Einflussfaktor für die 

Wirksamkeit von Arzneimitteln darstellt:  

ĂPhysical 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 potency and purity appear unaltered.ñ [52] 

Physikalische Tabletteneigenschaften  

Die Vorhersage der Auswirkungen von Lagerungsbedingungen auf physikalische 

Tabletteneigenschaften ist mit spezifischen Herausforderungen verbunden. Da physikalische 

Veränderungen nicht zwangsläufig durch klar definierte chemische Reaktionen gesteuert 

werden, ist häufig ein mechanistisches Verständnis der zugrundeliegenden Prozesse 

erforderlich. Hinzu kommt, dass viele physikalische Eigenschaften in komplexen 

Wechselwirkungen zueinanderstehen, was die Interpretation von Stabilitätsdaten erschwert. 

Beispielsweise gehen Änderungen der Porosität typischerweise mit Veränderungen der 

Bruchfestigkeit einher: Eine höhere Porosität impliziert weniger Kontaktpunkte zwischen den 

Partikeln und damit schwªchere interpartikulªre Bindungen. Eine Ăweichereñ Tablette kºnnte 

daher prinzipiell schneller zerfallen, da weniger Energie zum Überwinden der Bindungen 

erforderlich ist. Gleichzeitig kann eine erhöhte Porosität aber auch zu einer weniger effizienten 

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

Diese Mechanismen sind darüber hinaus stark von der jeweiligen Formulierung abhängig.  

Im Folgenden werden die relevanten physikalischen Eigenschaften sowie deren Einfluss auf 

die Stabilität systematisch dargestellt. Zunächst werden die Eigenschaften der einzelnen 

Bestandteile der Formulierung betrachtet. Da der Herstellungsprozess maßgeblich auf die 

Eigenschaften der Formulierung einwirkt, ist er ebenfalls von Relevanz bei der Einschätzung 

der physikalischen Stabilität [53]. Abschließend werden die stabilitätsrelevanten Effekte der 

fertigen Arzneiform erläutert, 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 

großen Vielfalt ist ein vollständiges Verständnis der exakten Mechanismen, mit denen jeder 

einzelne Hilfsstoff sowie deren Kombinationen die Eigenschaften der Formulierung 

beeinflussen, nicht realistisch. Zahlreiche Studien untersuchten daher gezielt ausgewählte 

physikochemische Eigenschaften der Arzneiform, wie etwa die Wirkstofffreisetzung oder die 

Bruchfestigkeit, um generelle Zusammenhänge zwischen den physikochemischen 

Eigenschaften der Hilfsstoffe, des Wirkstoffes und der Stabilität des Arzneimittels abzuleiten. 

Löslichkeit 

Die Löslichkeit 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 lösen kann.  

Die formulierungsspezifischen Eigenschaften wie Löslichkeit und Hygroskopizität haben schon 

initial einen Einfluss auf Zerfall und Wirkstofffreisetzung. Deshalb liegt es nahe, dass sie auch 

während der Lagerung, insbesondere bei erhöhter Temperatur und Luftfeuchte, einen 

relevanten Einfluss auf die physikalische Stabilität haben [53].  
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Es wurde gezeigt, dass der Einsatz unlöslicher Tablettenfüllstoffe im Vergleich zu löslichen 

Füllstoffen zu einer schnelleren Zerfallsgeschwindigkeit führt [54, 55]. Bei unlöslichen 

Füllstoffen wird die durch Quellung und Expansion der Sprengmittelpartikel entstehende Kraft 

vollständig gegen die umgebende Tablettenmatrix gerichtet und kann so ihre zerfallsfördernde 

Wirkung effektiv entfalten. Besteht die Tablette hingegen überwiegend aus löslichen 

Bestandteilen, führt die Flüssigkeitsaufnahme primär zur Auflösung der Füllstoffpartikel, was 

die Wirksamkeit der Quellung der Sprengmittel und damit den Zerfall der Tablette 

beeinträchtigt. 

Aktuelle Untersuchungen von Ekmekciyan et al. führen den Einfluss der Löslichkeit auf eine 

Konkurrenzsituation um das verfügbare Wasser zwischen den Tablettenbestandteilen, vor 

allem Sprengmittel und Füllstoff, zurück. Lösliche Füllstoffe benötigen einen größeren Anteil 

des verfügbaren Wassers für ihre Auflösung, während unlösliche Füllstoffe nur geringe 

Wassermengen für eine vollständige Benetzung benötigen. Dadurch steht bei Verwendung 

unlöslicher Füllstoffe mehr Wasser für die Sprengmittel zur Verfügung, was deren 

Quellverhalten und damit die Zerfallszeit der Tablette begünstigt [56]. 

Der Einfluss der Füllstofflöslichkeit auf die Stabilität von Tabletten wurde unter anderem von 

Gordon und Chowhan sowie Molokhia et al. untersucht. In beiden Arbeiten zeigten Tabletten 

mit löslichen Füllstoffen nach Lagerung unter hoher Luftfeuchte eine Zunahme der Härte. 

Dieser Effekt wurde auf eine teilweise Lösung und anschließende Rekristallisation der 

löslichen Partikel zurückgeführt [57, 58]. Neben der Beeinflussung der mechanischen 

Eigenschaften der Tabletten konnten Gordon und Chowhan zudem zeigen, dass für Tabletten 

mit löslichen Bestandteilen nach der Lagerung verringerte Freisetzungsgeschwindigkeiten 

beobachtet wurden [58].  

Hygroskopizität 

Die Hygroskopizität eines Materials beschreibt dessen Fähigkeit, Feuchtigkeit aus der 

Umgebungsluft aufzunehmen oder an der Oberfläche zu adsorbieren. Der Einfluss der 

Gesamthygroskopizität einer Formulierung auf Zerfall und Wirkstofffreisetzung wurde unter 

anderem von Johnson et al. sowie López-Solís und Villafuerte-Robles untersucht [54, 59]. 

Insgesamt zeigte sich, dass Formulierungen mit geringerer Hygroskopizität tendenziell 

schneller zerfallen und eine raschere Wirkstofffreisetzung aufweisen. Diese Befunde stützen 

die von Ekmekciyan et al. vorgeschlagene Konkurrenzsituation, nach der die 

Tablettenbestandteile beim Flüssigkeitseindringen um das verfügbare Wasser konkurrieren 

[56].  

Gordon und Chowhan untersuchten neben der Löslichkeit der Füllstoffe auch den Einfluss 

ihrer Hygroskopizität auf die physikalische Stabilität. Dabei zeigte sich, dass Tabletten mit 

hygroskopischen Bestandteilen nach der Lagerung eine geringere 

Freisetzungsgeschwindigkeit aufwiesen als Formulierungen mit weniger hygroskopischen 

Füllstoffen. Dies wurde darauf zurückgeführt, dass hygroskopische Komponenten, 

insbesondere Sprengmittel, während der Lagerung Feuchtigkeit aufnehmen und vorzeitig 

quellen. Dadurch kann ein Teil der für den späteren Zerfall gespeicherten Energie bereits vor 

der Anwendung verloren gehen [58].  

Durch den Zusatz löslicher und hygroskopischer Füllstoffe könnte innerhalb der Formulierung 

ein gewisser ĂTrockenmittel-Effektñ erzeugt werden, der andere hygroskopische Bestandteile, 

beispielsweise das Sprengmittel, vor vorzeitiger Feuchtigkeitsaufnahme schützen kann. Auf 

diese Weise ließe sich potentiell die mechanische Stabilität erhöhen. Gleichzeitig würde 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 

Natriumstärkeglykolat (SSG) [60]. 

Auch die eingesetzte Sprengmittelkonzentration hat einen maßgeblichen Einfluss auf den 

Zerfall und die Wirkstofffreisetzung. Zhao und Augsburger zeigten mit unterschiedlichen 

Versuchsaufbauten eine Reduktion der Zerfallszeit und eine Beschleunigung der 

Wirkstofffreisetzung bei höheren Sprengmittelanteilen [60]. Eine zu hohe Konzentration an 

Sprengmittel würde zu einer mechanisch instabileren Formulierung führen, da mehr 

hygroskopische Komponenten in der Formulierung vorhanden wären, 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 verlängerte 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 

Rückstellenergie von beispielsweise Crospovidon ermöglicht. Dies geschieht entweder durch 

direkte Wasseraufnahme der Sprengmittel [62] oder indirekt durch den plastifizierenden Effekt 

der aufgenommenen Feuchtigkeit [61]. 

Herstellungsprozess  

Nach Auswahl der Formulierung müssen Hilfsstoffe und Wirkstoff(e) gemeinsam verarbeitet 

werden, um die endgültige Darreichungsform herzustellen. Für die industrielle Herstellung von 

Tabletten stehen verschiedene Verfahren zur Verfügung, wobei die Direkttablettierung in der 

Regel das bevorzugte Verfahren darstellt [63]. Unter Direkttablettierung versteht man ein 

Verfahren, bei dem Hilfsstoffe und Wirkstoff als Pulvergemisch zunächst gemischt und 

anschließend 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 zusätzlichen Prozessschritte oder 

Materialien erfordert. Zudem eignet sich die Direkttablettierung insbesondere für Wirkstoffe, 

die empfindlich gegenüber Wärme oder Feuchtigkeit sind, da weder erhöhte Temperaturen 

noch wässrige Lösungen im Prozess eingesetzt werden. Ein weiterer Vorteil besteht darin, 

dass sich dieses Herstellungsverfahren gut für kontinuierliche Herstellungsprozesse eignet, 

was insbesondere im Hinblick auf den Scale-up-Prozess vorteilhaft ist [25, 63]. 

Abhängig von den Materialeigenschaften des Wirkstoffs und der Gesamtmischung kann die 

Direkttablettierung für manche Formulierungen ungeeignet sein. Für die Herstellung direkt 

verpresster Tabletten ist es entscheidend, dass das Pulvergemisch über eine ausreichende 

Fließfähigkeit sowie geeignete Verdichtungs- und Kompressionseigenschaften verfügt [64]. 

Viele Wirkstoffe weisen jedoch eine unzureichende Fließfähigkeit oder nur begrenzte 

Komprimierbarkeit auf. Zwar können durch gezielte Auswahl und Anpassung von Art und 

Konzentration der Hilfsstoffe gewisse Defizite kompensiert werden, doch bei Formulierungen 

mit sehr hoher Wirkstoffbeladung oder besonders ungünstigen Materialeigenschaften ist eine 

Direkttablettierung häufig nicht realisierbar. 
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In Fällen, in denen die Direkttablettierung keine praktikable Option darstellt, wird ein 

Granulationsschritt in den Herstellungsprozess integriert. Granulationsverfahren lassen sich 

grundsätzlich in Trockengranulierung und Feuchtgranulierung unterteilen. Bei der 

Trockengranulierung wird die Pulverformulierung zunächst durch Druck zu größeren 

Agglomeraten vorverdichtet, die anschließend mechanisch zerkleinert werden, um Granulate 

definierter Korngröße zu erhalten. Im Rahmen der Feuchtgranulierung wird das Pulvergemisch 

mit einer Bindemittellösung versetzt und intensiv durchmischt, sodass Agglomerate entstehen. 

Diese werden zunächst grob zerkleinert, anschließend getrocknet und dann auf die 

gewünschte Partikelgrößenverteilung gesiebt. Nach Abschluss der Granulation können 

weitere Hilfsstoffe wie Spreng- oder Schmiermittel zugemischt werden, bevor die Granulate zu 

Tabletten verpresst werden [64, 65]. 

Mit jedem zusätzlichen Prozessschritt in der Herstellung steigt die Anzahl potentieller 

Einflussfaktoren, die die spätere Produktstabilität beeinflussen können. Der Einfluss kann sich 

aber auch positiv auf die Produktstabilität auswirken. Dies zeigten Angeli und Trezza für den 

Granulierungsprozess anhand der Wirkstoffstabilität verschiedener Ramipriltabletten [66].  

In der Literatur werden verschiedene Einflussfaktoren im Herstellungsprozess von festen 

oralen Arzneiformen beschrieben, von denen einige im Folgenden näher betrachtet werden. 

Presskraft 

Bei direkt verpressten Tabletten setzt sich die Gesamtporosität aus der intrapartikulären 

Porosität der einzelnen Bestandteile und der interpartikulären Porosität zusammen, die 

während der Kompaktierung durch die Anordnung und Verdichtung der Partikel entsteht. Die 

Porosität einer Tablette beeinflusst unmittelbar die Geschwindigkeit des 

Flüssigkeitseindringens. Größere Poren erleichtern ein rasches Eindringen der Flüssigkeit, 

während eine geringere Porosität den Flüssigkeitstransport durch die Tablette behindern kann 

[25]. Wie bereits zuvor dargestellt, ist das Eindringen von Flüssigkeit eine notwendige 

Voraussetzung für den Zerfall beziehungsweise die Wirkstofffreisetzung. Doch erst die 

Benetzung des Tablettenkörpers ermöglicht das Eindringen von Wasser und die damit 

verbundenen Zerfallsmechanismen wie Quellung, Kapillareffekte oder die Auflösung von 

Tablettenbestandteilen. Entsprechend ist zu erwarten, dass die Presskraft und die daraus 

resultierende Porosität eine zentrale Rolle für Zerfall und Auflösung vieler Formulierungen 

spielen. Üblicherweise wird davon ausgegangen, dass eine höhere Porosität mit einem 

schnelleren Zerfall einhergeht, zum einen aufgrund der verbesserten 

Flüssigkeitsdurchdringung, zum anderen aufgrund der geringeren mechanischen Kohäsion 

und Bruchfestigkeit der Tablette [67, 68]. Eine erhöhte Presskraft wird folglich lediglich zu 

mechanisch stabileren Tabletten führen, aber nicht automatisch die physikalische Stabilität 

erhöhen. 

Zugabe des Sprengmittels 

Wenn Tabletten über 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 widersprüchliche Ergebnisse berichtet wurden. Dies 

deutet darauf hin, dass die optimale Art der Sprengmittelzugabe von verschiedenen 

formulierungsspezifischen Faktoren abhängt, etwa von der Löslichkeit und Hygroskopizität der 

Bestandteile, der Porosität der Tablette oder ihrem Feuchtegehalt. 
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Gordon et al. verglichen beispielsweise Auflösungsgeschwindigkeit und Friabilität von 

Tabletten, denen CCS entweder intra- oder extragranular zugesetzt wurde. Die Ergebnisse 

deuteten darauf hin, dass eine intragranulare Zugabe die schnellste Wirkstofffreisetzung 

ermöglichte [69]. In einer späteren Arbeit untersuchten Gordon et al. die intra- und 

extragranulare Zugabe von CCS, XPVP und SSG anhand der Freisetzungsgeschwindigkeit 

als Maß für die Effektivität der Sprengwirkung. In fast allen der untersuchten Formulierungen 

führte eine kombinierte intra- und extragranulare Zugabe des Sprengmittels zur schnellsten 

Wirkstofffreisetzung [70]. Ähnliche Ergebnisse publizierten Khattab et al., die ebenfalls für 

CCS, XPVP und SSG die Kombination aus intra- und extragranularer Zugabe als vorteilhaft 

für eine rasche Wirkstofffreisetzung beschrieben [71]. 

Eine intra- und extragranulare Beimischung von Sprengmitteln scheint sich ebenfalls sinnvoll 

auf die physikalische Stabilität auszuwirken, da, wie zuvor bereits erwähnt, die Sprengwirkung 

nach der Lagerung abnehmen kann. So kann die Zerfallswirkung durch das Ăredundanteñ 

intragranulare Sprengmittel in der Formulierung stabil gehalten werden. 

 

Eigenschaften der Arz neiform  

Zerfallszeit 

Die in vivo-Freisetzung des Wirkstoffs ist eine zentrale Voraussetzung für das Erreichen der 

therapeutischen Wirkung. Als Surrogat für das Vermögen einer nicht modifizierten Tablette, 

den Wirkstoff rasch und vollständig freizugeben, wird häufig die Zerfallszeit verwendet. 

Änderungen der Zerfallszeit und der Wirkstofffreisetzung während der Lagerung können auf 

eine veränderte Bioverfügbarkeit der Formulierung hinweisen. Zerfallszeit und 

Wirkstofffreisetzung stellen daher zentrale Qualitätsattribute dar, die im Rahmen der 

Stabilitätsbewertung berücksichtigt werden müssen. 

Der Zerfall einer Tablette beschreibt den Prozess, bei dem die Partikelverbände innerhalb des 

kompakten Tablettenkörpers nach Kontakt mit einem flüssigen Medium aufbrechen und die 

Tablette in kleinere Fragmente zerfällt. Dieser Vorgang beginnt, sobald die Tablette mit dem 

Zerfallsmedium in Kontakt kommt. Zunächst wird die Tablettenoberfläche benetzt, 

anschließend dringt das Medium über die Poren der Mikrostruktur in das Tabletteninnere ein 

[72]. 

Je nach Formulierung können verschiedene Mechanismen in unterschiedlichem Ausmaß und 

mit unterschiedlicher Geschwindigkeit zum Zerfall beitragen, wie oben bereits erläutert. 

Einerseits kann die Benetzung zur Auflösung löslicher Partikel in der Matrix führen. Dabei kann 

es sich sowohl um den Wirkstoff als auch um lösliche Hilfsstoffe wie zum Beispiel Laktose oder 

Mannitol handeln. Die Auflösung dieser Partikel vergrößert den Porenraum, erleichtert das 

weitere Eindringen von Flüssigkeit und schwächt das Partikelgefüge. 

Andererseits können bestimmte Hilfsstoffe, die als Sprengmittel eingesetzt werden, durch 

Quellung oder Formrückstellung zur Sprengung der Tablettenmatrix beitragen. Gängige 

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 Fähigkeit, bei Kontakt mit einem wässrigen Medium 

große Mengen an Flüssigkeit aufzunehmen. Dies führt zu einer überwiegend 

omnidirektionalen Volumenzunahme der Sprengmittelpartikel [73ï75]. 

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 Rückstellenergie, die während der Tablettierung in den 

Partikeln gespeichert wurde [75]. 

Unabhängig vom konkreten Mechanismus führt die Partikelexpansion dazu, dass der 

umgebende Porenraum ausgefüllt und eine Kraft auf die umgebende Matrix ausgeübt wird. 

Übersteigt diese Expansionskraft die Festigkeit der interpartikulären Bindungen, kommt es 

zum Aufbrechen des Tablettengefüges [73]. 

Die Summe aus der Benetzung, der Auflösung löslicher Komponenten, der Quellung und der 

Formrückstellkraft der Sprengmittel führt zu einer schrittweisen Schwächung der 

interpartikulären Bindungen und schließlich zum Zerfall der Tablette in kleinere Fragmente. 

Die damit verbundene Vergrößerung der Oberfläche begünstigt wiederum die zeitnahe 

Auflösung des Wirkstoffs [55, 73, 74, 76]. 

Aus Stabilitätssicht ist eher eine Zunahme der Zerfallszeit als kritisch zu bewerten, da 

hierdurch die Bioverfügbarkeit unter Umständen nicht mehr gewährleistet werden kann. Wie 

zuvor beschrieben, kann dies zum einen durch die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit durch das 

Sprengmittel verursacht werden, zum anderen durch die Konkurrenz löslicher Bestandteile um 

das verfügbare Lösungsmittel während des Zerfallsprozesses. Eine Abnahme der Zerfallszeit 

ist demgegenüber meist weniger kritisch, kann jedoch ebenfalls auf lagerungsbedingte 

Veränderungen der Tablettenstruktur hinweisen. Mögliche Ursachen sind eine erhöhte 

Porosität, die Ausbildung von Mikrorissen oder eine Schwächung der interpartikulären 

Bindungskräfte, was wiederum auf eine verringerte mechanische Festigkeit hinweisen kann. 

Bruchfestigkeit  

Die Bruchfestigkeit einer Tablette beschreibt ihre mechanische Stabilität. Eine Tablette muss 

ausreichend fest sein, um Transport, Handling und Abgabe zu überstehen, ohne zu 

zerbrechen oder sich zu verformen. Ist die Bruchfestigkeit jedoch zu hoch, kann dies den 

Zerfall behindern, da die interpartikulären Bindungen sehr stark sind und sich nur schwer lösen 

lassen. 

Zahlreiche Arbeitsgruppen haben den Einfluss von Lagerung unter beschleunigten 

Temperatur- und Feuchtebedingungen auf die Bruchfestigkeit von Tabletten untersucht. Es 

werden besonders häufig Bruchfestigkeitsmessungen durchgeführt, da Änderungen der Härte 

in direktem Zusammenhang mit dem Zerfallsverhalten stehen. In der Literatur finden sich 

sowohl Berichte über Zu- als auch über Abnahmen der Bruchfestigkeit nach Lagerung. Die 

Ergebnisse sind abhängig von Formulierungsaufbau, Prozessparametern und 

Lagerbedingungen. 

Ahlneck & Alderborn untersuchten die Auswirkung einer 30-tägigen Lagerung unter hoher 

Luftfeuchte auf Tabletten aus reinem unlöslichem Hilfsstoff. Die Autoren beobachteten keine 

Änderung der Härte, mit Ausnahme der Proben, die bei 100 % rF gelagert wurden, welche in 

der Härte deutlich abnahmen. Bei diesen Tabletten führte eine anschließende Umlagerung bei 

niedriger Luftfeuchte zu einer Rückkehr auf den ursprünglichen Wert [77]. Daraus lässt sich 

schließen, dass der absolute Wassergehalt bei reinen Füllstofftablettenformulierungen 

ebenfalls mit der Stabilität der Bruchfestigkeit korreliert. 

Mehrere Studien berichten über eine Abnahme der Bruchfestigkeit für 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 

Stabilität, die zuvor beschrieben wurden. 
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Chowhan untersuchte Tabletten mit 10 % Stärke als Sprengmittel und fand eine deutliche 

Abnahme der Bruchfestigkeit während der feuchten Lagerung. Die Tabletten, die trocken 

gelagert wurden, nahmen innerhalb des ersten Tages leicht an Bruchfestigkeit zu und blieben 

anschließend konstant. Für die feucht gelagerten Proben führte eine nachträgliche Trocknung 

zu einer teilweisen Erholung der Bruchfestigkeit [80]. 

In der Literatur wird diskutiert, ob die Zunahme der Bruchfestigkeit von Tabletten, die 

überwiegend aus löslichen Bestandteilen bestehen, durch die partielle Auflösung und 

anschließende Rekristallisation der löslichen Partikel verursacht wird. Dadurch können 

zusätzliche Feststoffbrücken entstehen und die interpartikulären Bindungen verstärkt werden 

[57, 80]. Entgegen dieser Theorie beobachteten Molokhia et al. heterogene Effekte bei der 

Lagerung von Tabletten mit unterschiedlichen löslichen Füllstoffen für 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 Auflösung und anschließende Rekristallisation 

dieser löslichen Füllstoffe zurückführten. Sorbitolhaltige Tabletten hingegen wiesen eine 

Abnahme der Bruchfestigkeit auf, obwohl der Füllstoff gut wasserlöslich und hygroskopisch 

ist. Tabletten mit Tricalciumphosphat oder mikrokristalliner Cellulose (MCC) als Füllstoff 

blieben in ihrer Härte weitgehend unverändert. Diese Befunde verdeutlichen, dass sich kein 

allgemeingültiger Zusammenhang zwischen Matrixlöslichkeit und der Entwicklung der 

Bruchfestigkeit während der Lagerung ableiten lässt, da sowohl Zu- als auch Abnahmen der 

Zugfestigkeit für Formulierungen mit löslichen Komponenten beschrieben wurden [57]. 

Hinsichtlich des Sprengmittels berichteten Uhumwangho und Okor über sichtbare Risse und 

Defekte auf der Oberfläche, die bei Tabletten mit Shape-recovery-Desintegranzien stärker 

ausgeprägt waren als bei den anderen Sprengmitteln. Diese Defekte wurden auf eine 

frühzeitige Rückgewinnung der ursprünglichen Form der Sprengmittelpartikel bei hoher 

Luftfeuchte zurückgeführt, was die interpartikulären Bindungen stört und die Tablettenhärte 

reduziert [62]. 

Sacchetti et al. führten eine systematische Studie mit Tabletten durch, die mit jeweils 

verschiedenen Füllstoff- und Sprengmittelkombinationen formuliert waren. Größere 

Wassermengen, die nach der Lagerung im System absorbiert wurden, übten Kräfte auf die 

umgebende Matrix und die interpartikulären Bindungen aus. Dieser Effekt war ausgeprägter 

bei Formulierungen mit spröden Füllstoffen im Vergleich zu plastisch deformierenden 

Füllstoffen [81]. 

Wirkstofffreisetzung 

Die Wirkstofffreisetzung eines Arzneimittels ist ein zentrales Qualitätsmerkmal, das sich über 

die gesamte Laufzeit eines Arzneimittels möglichst wenig verändern darf. Insbesondere mit 

Blick auf Transportbedingungen sowie die Vermarktung in unterschiedlichen Klimazonen ist 

es entscheidend, dass die Wirkstofffreisetzung durch Temperatur- und Feuchteeinwirkungen 

nicht wesentlich beeinträchtigt wird. 

Die verfügbare Literatur zur Auswirkung von Lagerung auf die Wirkstofffreisetzung zeigt, dass 

eine Vielzahl von Faktoren die Stabilität 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 häufig unterscheiden. Die langsamere 

Wirkstofffreisetzung ist häufig, wie zuvor dargelegt, mit einer Zunahme der Zerfallszeit 

verbunden. Es wurden aber auch andere Instabilitätsmechanismen beschrieben. 
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Horhota et al. beobachteten eine Verminderung der Auflösungsgeschwindigkeit in Korrelation 

mit einer Zunahme der Zerfallszeit nach der Lagerung bei erhöhter Temperatur über 20 

beziehungsweise 30 Tage, während die gleichen Formulierungen bei erhöhter Luftfeuchtigkeit 

aber geringerer Temperatur deutlich geringere Veränderungen 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 Füllstoffe auf die 

Wirkstofffreisetzung während 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 

stärkere interpartikuläre 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 während der Lagerung 

zurückgeführt. Die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit führte zu klebrigen, viskosen Schichten an 

den Partikeloberflächen. Diese behindern das Eindringen des Freisetzungsmediums in die 

Tablette und vermindern die effektive Oberfläche, über die der Wirkstoff freigesetzt werden 

kann. Obwohl die Tablette mechanisch weicher wurde, zerfiel sie nicht schneller [57]. 

Veränderungen der Wirkstofffreisetzung können zudem durch chemische Umwandlungen 

verursacht werden. Rohrs et al. nutzten Festkörper-NMR und Infrarotspektroskopie, um den 

Übergang des Wirkstoffs von der Salzform in die freie Base bei hoher Luftfeuchte 

nachzuweisen. Die Autoren führten die damit einhergehenden Verlangsamungen der 

Wirkstofffreisetzung auf zwei Mechanismen zurück: Erstens auf die geringere Löslichkeit der 

freien Base im Vergleich zur Salzform und zweitens auf die Protonierung von CCS durch die 

korrespondierende Säure, was die Effizienz des Sprengmittels beeinträchtigt [82]. 

Chang et al. berichteten von einer reduzierten Wirkstofffreisetzung aus Hartgelatinekapseln 

nach Lagerung bei erhöhter Luftfeuchtigkeit, wenn diese laktosebasiertes Granulat enthielten. 

Diese Beobachtung war mit der Bildung eines Pellicles innerhalb der Kapsel verbunden, 

wodurch die Granulatpartikel eingeschlossen wurden. Für mannitolhaltige Granulate wurden 

hingegen weder oberflächliche Schichten noch eine Verlangsamung der Wirkstofffreisetzung 

beobachtet. Als Ursache wurde eine Vernetzung der Gelatinekapselhülle mit 

Laktosemolekülen im Sinne einer Maillard-Reaktion während der Lagerung angenommen [83]. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die physikalische Stabilität von Tabletten das 

Ergebnis eines komplexen Zusammenspiels aus formulierungsspezifischen Eigenschaften, 

prozessbedingten Einflüssen und den strukturellen Charakteristika der fertigen Arzneiform ist. 

Löslichkeit und Hygroskopizität der eingesetzten Hilfsstoffe bestimmen maßgeblich das 

Wasseraufnahmeverhalten. Das adsorbierte Wasser wiederum ist der Haupttreiber für 

physikalische Veränderungen, zum Beispiel indem es meistens die Effizienz der Sprengmittel 

herabsetzt. Gleichzeitig beeinflussen Herstellungsparameter wie Granulationsverfahren, 

Presskraft und Art der Sprengmittelzugabe die interpartikulären Bindungen und damit die 

mechanische Stabilität sowie das Zerfalls- und Freisetzungsverhalten. 

Die Literatur zeigt, dass Feuchteeinwirkungen sowohl zu einer Zunahme als auch zu einer 

Abnahme der Bruchfestigkeit führen können und häufig mit verlängerten Zerfallszeiten sowie 

verlangsamter Wirkstofffreisetzung einhergehen. Dies stellt eine potentielle Gefahr für den 

Patienten dar, weil so die Bioverfügbarkeit der Tablette reduziert werden kann. Einheitliche 

Trends lassen sich jedoch nur eingeschränkt ableiten, da die beobachteten Veränderungen 

stark von der jeweiligen Kombination aus Wirkstoff, Hilfsstoffen, Prozessierung und 

Lagerbedingungen abhängen. 
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Für die Bewertung der Stabilität insbesondere im Hinblick auf die PAV und mögliche Exposition 

gegenüber variierenden Temperatur- und Feuchtebedingungen während der Lagerung ist 

daher ein integratives Verständnis dieser Wechselwirkungen erforderlich. Nur durch die 

systematische Berücksichtigung aller relevanten Einflussfaktoren kann abgeschätzt werden, 

inwieweit sich Veränderungen von Zerfall, Bruchfestigkeit und Wirkstofffreisetzung auf die 

Bioverfügbarkeit der Tablette auswirken. 

 

3.2.4 Chemische Stabilität 
Die chemische Stabilität von Arzneimitteln beschreibt die Fähigkeit eines Wirkstoffs und der 

übrigen Formulierungsbestandteile, während Herstellung, Lagerung und Anwendung 

innerhalb der spezifizierten Gehaltsgrenzen zu bleiben, ohne dass es zu chemischen 

Abbauprozessen mit Verlust an Wirkstärke oder Bildung unerwünschter Abbauprodukte 

kommt. Sie ist damit ein zentraler Bestandteil des allgemeinen Stabilitätsbegriffs von 

Arzneimitteln, der die Erhaltung der pharmakologischen, physikalischen, mikrobiologischen 

und chemischen Integrität eines Arzneimittels über die gesamte Laufzeit bis zum Ende der 

Laufzeit umfasst. 

Unter chemischer Stabilität wird im engeren Sinne das Ausbleiben chemischer Reaktionen 

verstanden, die Wirkstoff, Konservierungsstoffe oder Hilfsstoffe verändern. Typische 

Reaktionswege chemischer Instabilität sind Hydrolyse, Oxidation, Reduktion, 

Decarboxylierung, Photolyse sowie Stereoisomerisierung wie zum Beispiel Epimerisierung. 

Diese Reaktionen führen zu einem Abfall des Gehalts des aktiven pharmazeutischen 

Wirkstoffs (API) und können gleichzeitig neue Substanzen mit veränderter Wirksamkeit oder 

erhöhtem Toxizitätspotential erzeugen. In Extremfällen lässt sich klinisch relevante Toxizität 

direkt auf Abbauprodukte zurückführen, etwa bei der Fanconi-ähnlichen Symptomatik 

(Nierenfunktionseinschränkung) durch Epianhydrotetracyclin als Abbauprodukt von 

Tetracyclin [84]. 

Methoden zur Bewertung chemischer Instabilität  

Stabilitätsanzeigende Analysenmethoden sind validierte quantitative Verfahren zur 

Beurteilung der Stabilität von Arzneimitteln. Sie erfassen Veränderungen physikalischer, 

chemischer oder mikrobiologischer Eigenschaften oder ermöglichen eine zuverlässige 

Bestimmung des Wirkstoffgehalts.  

Voraussetzung für die Bestimmung der chemischen Stabilität von Arzneimitteln ist, dass 

Abbauprodukte, Hilfsstoffe oder sonstige Matrixbestandteile die Quantifizierung nicht 

beeinflussen. Degradationsstudien werden in der Regel mit reinem Wirkstoff durchgeführt, um 

potentielle Abbauprodukte gezielt zu erzeugen und zu charakterisieren [85]. Analysemethoden 

werden häufig aus der Literatur übernommen. Es ist jedoch zu prüfen, ob sie den aktuellen 

regulatorischen Anforderungen entsprechen und tatsächlich als stabilitätsanzeigend 

einzustufen sind. Sie müssen laut Williams und Hastings hinsichtlich ihrer Spezifität, Präzision, 

Richtigkeit und Robustheit validiert werden [86]. 

Im Rahmen einer systematischen Bewertung beginnt die Analytik häufig mit der Identifizierung 

primärer, syntheseassoziierter Verunreinigungen und geht dann zu Abbauprodukten über. Für 

die Trennung der Substanzen ist die Auswahl geeigneter analytischer Verfahren erforderlich, 

wobei die Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC) als besonders geeignet gilt. Zur 

Beurteilung der Peak-Reinheit kann eine spektrale Analyse mittels eines Photodiodenarray-

Detektors (PDA) eingesetzt werden. Ergänzend 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 Stabilität stützt sich maßgeblich auf Konzepte der chemischen 

Kinetik. Chemische Kinetik beschreibt die Reaktionsgeschwindigkeit als Änderung der 

Konzentration ὧ in Abhängigkeit von der Zeit ὸ und erlaubt die Identifikation des 

Reaktionsmechanismus sowie die Abschätzung der Haltbarkeit. Die 

Reaktionsgeschwindigkeit v ist definiert als Konzentrationsänderung pro Zeiteinheit und ist 

primär abhängig von der Temperatur. 

 
Abbildung 3-8 ï Erwarteter Konzentrationsverlauf in Abhängigkeit von der Zeit der Reaktionskinetik nullter, erster 
und zweiter Ordnung (v.l.n.r). 

Für pharmazeutische Stabilitätsstudien sind insbesondere Reaktionen nullter, erster und 

zweiter Ordnung von Bedeutung. Eine schematische Darstellung der zu erwartenden 

Konzentrationsverläufe in Abhängigkeit von der Zeit ist in Abbildung 3-8 zu sehen. Bei 

Reaktionen nullter Ordnung verläuft der Abbau mit konstanter Geschwindigkeit unabhängig 

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. 

ὺ
Ὠὃ

Ὠὸ
 

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

Demgegenüber ist bei der ersten Ordnung die Reaktionsrate proportional zur aktuellen 

Wirkstoffkonzentration, was sich nach der Integration dieser Differentialgleichung in einem 

linearen Zusammenhang zwischen dem natürlichen Logarithmus der Konzentration und der 

Zeit äußert und häufig bei der Degradation von Wirkstoffen in Lösung beobachtet wird [89]. 

Die mathematische Beschreibung ist in Formel 3-2 dargestellt: 

ὺϽὅ
Ὠὅ

Ὠὸ
 

Formel 3-2 ï 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 großen Überschusses an Wasser wie Reaktionen erster 

Ordnung. Diese Fälle, in denen ein Reaktant in großem Überschuss 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 

abhängig von den Konzentrationen beider Reaktanten [91]. Die korrekte mathematische 

Beschreibung einer Reaktion zweiter Ordnung ist in Formel 3-3 dargestellt. 
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Formel 3-3 ï Reaktionsgleichung zweiter Ordnung. v: Reaktionsgeschwindigkeit; C1,2: Konzentration des 
Reaktanten 1 oder 2; t: Zeit. 

Die Anpassung experimenteller Stabilitätsdaten an geeignete kinetische Modelle ermöglicht 

die Bestimmung von Geschwindigkeitskonstanten, Halbwertszeiten und letztlich die 

Extrapolation der Wirkstoffabbaugeschwindigkeit unter verschiedenen Lagerbedingungen. 

Dabei spielt die Temperaturabhängigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit eine wichtige Rolle. 

Arrheniusgleichung und beschleunigte prädiktive Stabilitätsstudien  

Die Temperaturabhängigkeit chemischer Abbauprozesse wird in der pharmazeutischen 

Stabilitätsbewertung 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]: 

Ὧ ὃϽὩ Ͻ 

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

Die Aktivierungsenergie beschreibt die energetische Barriere, die Moleküle überwinden 

müssen, um in den Übergangszustand zu gelangen, und ist damit ein Maß für die 

Temperaturabhängigkeit der Reaktion. Auf dieser Grundlage lassen sich aus Messungen bei 

erhöhter Temperatur Rückschlüsse auf Reaktionsgeschwindigkeiten unter 

Langzeitlagerbedingungen ziehen. 

Dieses Prinzip bildet die wissenschaftliche Basis beschleunigter Stabilitätsstudien gemäß 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 über den betrachteten Temperaturbereich. Einschränkungen ergeben 

sich insbesondere bei festen Arzneiformen, wenn Feuchtigkeitseinflüsse, Glasübergänge oder 

polymorphe Umwandlungen zu einem Wechsel des Degradationsmechanismus führen. 

Aufbauend auf der Arrhenius-Beziehung wurden weiterentwickelte prädiktive Ansätze 

etabliert, die Temperatur- und Feuchteeinflüsse simultan berücksichtigen. 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 erwähnt wurde. Dieses Konzept 

kombiniert die Arrheniusgleichung mit einem Feuchte-Term. Mathematisch wird die 

Geschwindigkeitskonstante dabei als Funktion von Temperatur und Feuchte beschrieben: 

ÌÎὯ ÌÎὃ
Ὁ

ὙϽὝ
ὄϽὙὌ 

Formel 3-5 ï Arrheniusgleichung mit Korrekturterm für 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 können innerhalb 

weniger Wochen robuste kinetische Parameter bestimmt werden. Diese erlauben eine 

modellbasierte Vorhersage der Haltbarkeit unter beliebigen Lagerbedingungen sowie eine 

quantitative 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 ermöglicht dieses Modell eine Bewertung von 

Verpackungseinflüssen, insbesondere im Hinblick auf die Feuchtedurchlässigkeit [93]. Für 

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 realitätsnahe Prognosen für nicht standardisierte Lagerbedingungen zu 

ermöglichen. 

Solid -State-Reaktion  

Feste orale Darreichungsformen wie Tabletten und Kapseln stellen die häufigsten und 

bevorzugten Arzneiformen zur systemischen Therapie dar. Tabletten werden meist durch 

Nass- oder Trockengranulation oder Direktverpressung eines Pulvergemischs mit geeigneten 

Hilfsstoffen hergestellt, während Kapseln aus einer Hülle bestehen, die mit einem 

pulverförmigen Wirkstoff oder einem Wirkstoff-Hilfsstoff-Gemisch gefüllt wird. Obwohl flüssige 

Zubereitungen aufgrund ihres Wassergehalts im Allgemeinen stärker zu chemischer 

Degradation neigen als feste Formen, sind auch Tabletten und Kapseln keineswegs chemisch 

inert: Sie unterliegen Festkörperreaktionen (solid state reactions), bei denen Temperatur, 

Feuchtigkeit und die feste Matrix die Reaktionskinetik bestimmen. Dem Begriff des 

Festkörpers liegt die eingeschränkte Molekülmobilität zugrunde. Diese prägt maßgeblich das 

Verhalten physikalischer und chemischer Prozesse in festen Körpern und führt teilweise zu 

deutlich abweichenden Mechanismen im Vergleich zu denselben Prozessen in Lösung. Die 

Reaktionskinetik wird hier nicht nur durch Konzentration und Temperatur, sondern maßgeblich 

durch die Kristallstruktur, Defekte im Kristallgitter, die Oberflächenenergie, die Partikelgröße 

sowie deren Verteilung und den Feuchtegehalt bestimmt. Lokale Reaktionen finden häufig an 

Grenzflächen, 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 Verhältnis von Wirkstoffvolumen zu 

seiner Oberfläche beschreiben lässt und dies weitestgehend unabhängig von der 

Konzentration [51]. 

Einflussfaktoren  

Von besonderer Bedeutung für die chemische Stabilität fester oraler Darreichungsformen sind 

die äußeren Einflussfaktoren Temperatur, Feuchtigkeit, pH-Umgebung, Licht und Sauerstoff 

sowie strukturelle und formulierungsspezifische Faktoren [94]. Temperaturerhöhungen 

beschleunigen praktisch alle chemischen Degradationsreaktionen und können insbesondere 

hydrolytische und oxidative Prozesse in Tabletten- und Kapselformulierungen verstärken. 

Feuchtigkeit spielt für feste Zubereitungen doppelt eine Rolle: Einerseits adsorbiert Wasser an 

der Oberfläche hydrophiler Hilfsstoffe und Wirkstoffe, was das Zerfalls- beziehungsweise 

Freisetzungsverhalten verändert. Andererseits wirkt der dünne Feuchtigkeitsfilm als 

Reaktionsmedium für Hydrolyse-, Oxidations- und Reduktionsreaktionen und kann die 

Festkörperkinetik nachhaltig beeinflussen, indem er zu polymorphen Übergängen und 

Kristallwachstum führt. So ist beispielsweise für Acetylsalicylsäure beschrieben, dass die 

Kombination mit hydrophilen Hilfsstoffen die Wasseraufnahme und damit die Instabilität 

deutlich erhöhen kann [95, 96]. 

Licht- und Sauerstoffeinfluss sind weitere zentrale Degradationsfaktoren. Sauerstoff induziert 

Oxidationsreaktionen, daher werden luftdichte Behältnisse oder Inertgas-Spülungen 

eingesetzt. Oxidationsprozesse sind dabei weniger stark temperaturabhängig als andere 

Reaktionen. UV- und sichtbares Licht können photochemische Reaktionen initiieren. Der 
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Schutz durch geeignete Primär- und Sekundärverpackungen ist daher ein wesentlicher 

Bestandteil der Stabilitätsstrategie gegen diese Einflussfaktoren.  

Zahlreiche Wirkstoffe zeigen Photodegradation. Sie entsteht durch Absorption 

elektromagnetischer Strahlung im Bereich von ca. 290 ï 800 nm. Die Energieaufnahme führt 

zur Bildung angeregter Zustände, die in chemische Reaktionen übergehen können. Ein 

drastischer Konzentrationsverlust lichtempfindlicher Substanzen wurde beispielsweise für 

Flunitrazepam beschrieben. Entsprechend sind lichtundurchlässige oder getönte 

Verpackungen essentiell [97]. Der Reaktionsmechanismus läuft meist über Photooxidation, 

Photoreduktion oder Photocyclisierung ab und kann die therapeutische Wirksamkeit wie auch 

das Sicherheitsprofil verändern [98]. Gleichzeitig führen Sauerstoff und Spuren von 

Metallionen wie zum Beispiel Cu²ϕ oder Fe³ϕ zu radikalischen Oxidationskettenreaktionen, die 

insbesondere in Oberflächenschichten von Tabletten und in Kapselfüllungen relevant sind. Zur 

Stabilisierung werden Antioxidantien und Chelatbildner wie Ascorbinsäure oder Citronensäure 

eingesetzt. Sie fangen die freien Radikale ab oder komplexieren die Metallionen. In der Praxis 

wird zusätzlich der Sauerstoffgehalt in Packmitteln durch Spülen mit Stickstoff reduziert [99]. 

Formulierungsbestandteile  

Dass die Formulierungsbestandteile Auswirkungen auf die physikalische Stabilität haben, 

wurde in Kapitel 2.2.3 bereits dargelegt. Sie haben aber auch einen Einfluss auf die chemische 

Stabilität in Tabletten und Kapseln. Wie die Herstellung einen Einfluss auf die chemische 

Stabilität 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 Füllstoff weit verbreitet, 

kann aber bei bestimmten Wirkstoffen zu Inkompatibilitäten führen, indem sie als 

reduzierender Zucker eine Maillard-Reaktion mit Aminverbindungen des Wirkstoffs eingehen 

kann, wie Wirth et al. zeigten [100]. Ebenso können Schmiermittel wie Magnesiumstearat 

hydrolytische Abbauprozesse sogar beschleunigen, wie am Beispiel der verstärkten Hydrolyse 

von Acetylsalicylsäure und Quinapril durch Einflüsse auf den lokalen pH-Wert beschrieben 

wurde [101]. Diese Beispiele verdeutlichen, dass für feste orale Darreichungsformen eine 

sorgfältige Auswahl und Charakterisierung der Hilfsstoffe im Hinblick auf ihre chemischen 

Abbaupfade erforderlich ist. 

Zusammenfassend wird die chemische Stabilität fester oraler Darreichungsformen durch ein 

komplexes Zusammenspiel aus Wirkstoffeigenschaften, Hilfsstoffprofil, der Struktur der 

Arzneiform und äußeren Einflussgrößen 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 über die gesamte Lager- und 

Anwendungsdauer beeinflussen. Eine systematische Berücksichtigung dieser Aspekte im 

Rahmen von Formulierungsentwicklung, Stabilitätsstudien und Verpackungsauswahl ist daher 

Voraussetzung für die Gewährleistung einer ausreichenden chemischen Stabilität dieser 

festen Arzneiformen [46, 102]. 

Die im theoretischen Teil dargestellten Grundlagen zeigen, dass die Stabilität fester oraler 

Darreichungsformen durch ein komplexes Zusammenspiel aus Wirkstoffeigenschaften, 

Formulierungsbestandteilen, Herstellungsprozess, Verpackung und Lagerungsbedingungen 

bestimmt wird. Für PAV ist dabei besonders relevant, dass Arzneimittel aus ihrer 

Originalverpackung entnommen, mechanischen Belastungen im Blisterprozess ausgesetzt 

und anschließend in einem neuen Verpackungssystem gelagert werden. Hierdurch können 

sich sowohl physikalische, chemische als auch biopharmazeutische Qualitätsmerkmale 

verändern. 
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Aus den dargestellten regulatorischen, pharmazeutisch-technologischen und 

stabilitätsrelevanten Aspekten ergibt sich daher die Notwendigkeit, die Auswirkungen der 

patientenindividuellen Verblisterung experimentell zu untersuchen. Im folgenden 

experimentellen Teil werden hierzu ausgewählte feste orale Darreichungsformen unter 

definierten Bedingungen geprüft. Dabei werden sowohl Einflüsse des 

Verblisterungsprozesses als auch der Lagerung in unterschiedlichen Schlauchblisterfolien auf 

physikalische, chemische und biopharmazeutische Qualitätsmerkmale untersucht. Ziel ist es, 

die zuvor beschriebenen theoretischen Zusammenhänge anhand experimenteller Daten zu 

überprüfen und daraus Aussagen zur Stabilität und Eignung von Tabletten für 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 sprühgetrocknete, agglomerierte Ŭ-Laktose, die speziell für 

die Direkttablettierung entwickelt wurde (Abbildung 4-1). Laktose ist als Milchzucker bekannt 

und fällt bei der Käseherstellung als Abfallprodukt an. Die Tablettose® 80 wird in einem 

kontinuierlichen Sprühagglomerationsprozess hergestellt, bei dem Wasser als Bindemittel auf 

fluidisierte feine Laktosepartikel aufgebracht wird, um gleichmäßige Agglomerate zu bilden. 

Die Agglomerate haben eine Größe von bis zu 630 µm. Tablettose® 80 kombiniert die 

verbesserte Fließfähigkeit grobkörniger Laktosekristalle mit der guten Kompaktierbarkeit fein 

gemahlener Laktose und eignet sich besonders als Füllstoff für Tablettenformulierungen [103]. 

Ŭ-Laktose-Monohydrat zeigt eine geringere Wasseraufnahme aus der Luft im Vergleich zu 

nicht hydratisierter Laktose oder der ɓ-Laktose [104]. 

 

Abbildung 4-1 ï Chemische Struktur von Ŭ-Laktose-Monohydrat. 

 

4.1.2 Avicel® PH 102 (Mikrokristalline Cellulose) 
Avicel® PH 102 ist ein Handelsname für mikrokristalline Cellulose (MCC). Sie ist ein vielseitiger 

Hilfsstoff, der in der pharmazeutischen Industrie unter anderem als Füll- und Bindemittel für 

die Direkttablettierung eingesetzt wird. Die Nummer PH 102 bezieht sich auf die mittlere 

Partikelgröße von circa 90 µm. Sie wird durch die partielle Hydrolyse von Cellulose gewonnen, 

wobei die amorphen Anteile entfernt werden und die kristallinen Bereiche erhalten bleiben. 

MCC ist ein weißes, geruchloses Pulver mit hoher Porosität, das eine exzellente Fließfähigkeit 

und Kompaktierbarkeit bietet [25]. Sie besteht aus Glucosemonomeren, welche mit einer ɓ-

1,4-glykosidischen Bindung verknüpft sind (Abbildung 4-2). Sie ist unlöslich in Wasser und 

organischen Lösungsmitteln, kann jedoch aufgrund ihrer hydrophilen Eigenschaften Wasser 

aus der Luft aufnehmen. Dank ihrer hohen plastischen Verformbarkeit ermöglicht MCC die 

Herstellung fester Tabletten mit geringer Sprödigkeit [25]. Zudem verbessert sie die 

Tablettenhärte, ohne die Zerfallszeit signifikant zu verlängern [105]. Aufgrund ihrer 

chemischen Inertheit eignet sie sich für die Formulierung mit einer Vielzahl von Wirkstoffen. 

Sie ist in verschiedenen Qualitäten mit unterschiedlichen Partikelgrößen und 

Fließeigenschaften erhältlich, um die spezifischen Anforderungen in der Tablettenherstellung 

erfüllen zu können. Im Rahmen dieser Arbeit wurde Avicel® des Herstellers IFF Pharma 

Solutions verwendet. 

 

Abbildung 4-2 ï Chemische Struktur von Cellulose. 
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4.2 Wirkstoffe  

4.2.1 Acetylsalicylsäure 
Acetylsalicylsäure (ASS) ist eine schwach saure Substanz und zählt zur Gruppe der 

nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR). Sie wird hauptsächlich als Analgetikum, 

Antipyretikum und Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt [106]. ASS wirkt durch die 

irreversible Hemmung der Cyclooxygenasen, was die Bildung von Prostaglandinen und 

Thromboxanen reduziert [107]. Für diese Wirkung ist die Esterbindung in der chemischen 

Struktur essentiell (Abbildung 4-3). Da diese funktionelle Gruppe während der Lagerung ein 

guter Ansatzpunkt für Degradationsreaktionen ist, stellte ASS eine gute Modellsubstanz zur 

Untersuchung der chemischen Stabilität dar. Ihre geringe Wasserlöslichkeit 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 können. 

Acetylsalicylsäure ist schlecht löslich in Wasser und gut löslich in Ethanol [109]. In dieser Arbeit 

wurde ASS der Firma Fagron verwendet. 

 

Abbildung 4-3 ï Chemische Struktur von Acetylsalicylsäure. 

 

4.3 Fertigarzneimittel  

In dieser Arbeit wurden für einige Versuche kommerziell erhältliche Fertigarzneimittel 

verwendet. Sie sind der Tabelle 4-1 zu entnehmen. Die verwendeten Chargen sind dem 

Anhang in Kapitel 9.6 zu entnehmen. 

Tabelle 4-1 ï Verwendete Fertigarzneimittel sortiert nach Kapiteln. 

Handelsname der 

Fertigarzneimittel  
Wirkstoffklasse  Verwendet in Kapitel  

Pantoprazol 40 mg TAD Protonenpumpenhemmer 

6.1 Firmeninterne 

Forschungsarbeit der multidos 

Tavor 0,5 mg Pfizer Benzodiazepin 

Simvastatin 20 mg Ratiopharm Statin 

Risperidon 0,25 mg 1A Pharma 
atypisches 

Antipsychotikum 

Levodopa/Benserazid 100/25 mg 

Neuraxpharm 
Antiparkinsonmittel 

Ramilich 2,5 mg Zentiva ACE-Hemmer 

Amlodipin 5 mg Dexcel Calciumkanalblocker 

Kochsalz 1000 mg Fagron Elektrolyt 

Novaminsulfon 500 mg Lichtenstein Nichtopioid-Analgetikum 

Ramipril 5 mg 1A Pharma ACE-Hemmer 

MetoHexal Succ. 47,25 mg Hexal ɓϛ-Rezeptorantagonist 

ASS 100 mg TAH Aliud Pharma 
Thrombozyten-

aggregationshemmer 

Berlosin 500 mg Berlin-Chemie Nichtopioid-Analgetikum 

Vertigoheel Heelpharma 
Homöopathisches 

Komplexmittel 

HCT 12,5 mg Dexcel Thiaziddiuretikum 
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Handelsname der 

Fertigarzneimittel  
Wirkstoffklasse  Verwendet in Kapitel  

ASS 100 - 1A Pharma TAH 
Thrombozyten-

aggregationshemmer 6.4.1 Physikalische Stabilität ï 

Versuche mit 

Fertigarzneimitteln 

Ramilich 2,5 mg ACE-Hemmer 

Amlodipin (besilat) 5 mg Dexcel Calciumkanalblocker 

Candesartan Heumann 8 mg ATϛ-Rezeptorantagonist 

MetoHEXAL 100 mg 

ɓϛ-Rezeptorantagonist 

6.5.1 Einflüsse auf 

schnellfreisetzende Tabletten, 

multipartikuläre Pellet-Systeme 

und unlösliche Polymermatrices 

MetoHEXAL® 100 mg retard 

MetoHEXAL Succ 47,5 mg 

ASS-AbZ 100 mg TAH Thrombozyten-

aggregationshemmer 

6.5.2 Einflüsse auf einen 

wirkstoffschützenden Überzug ASS AbZ Protect 100 mg 

ASS 100 - 1A Pharma TAH 
Thrombozyten-

aggregationshemmer 
6.6.2 Langzeitstabilitätsstudie 

Ramilich 2,5 mg 
ACE-Hemmer 

Ramipril Hexal 2,5 mg 

Die Wirkstoffe Acetylsalicylsäure, 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. Acetylsalicylsäure 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 für die klinische Wirkung von Ramipril ist, weist wie ASS ebenfalls eine hohe 

Anfälligkeit für 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 I zu Angiotensin II [107]. Ramipril ist wenig löslich in Wasser 

und leicht löslich in Methanol [109]. 

 

Abbildung 4-4 ï Chemische Struktur von Ramipril. 
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4.3.2 Metoprolol 
Metoprolol ist ein selektiver Beta-1-Adrenozeptorblocker, der in zwei verschiedenen 

Salzformen erhältlich ist: Metoprololtartrat und Metoprololsuccinat (Abbildung 4-5). Der 

Wirkstoff reduziert die Herzfrequenz und den Blutdruck, indem er die sympathische Aktivität 

am Herzen durch Blockade des ɓ1-Adrenozeptors dämpft [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 gleichmäßigere Wirkstofffreisetzung über einen längeren Zeitraum ermöglicht. Die 

retardierten Systeme werden insbesondere bei der Behandlung der chronischen 

Herzinsuffizienz gegenüber den schnellfreisetzenden Arzneiformen bevorzugt [113]. Sie 

spielen aber ebenfalls in der Behandlung des Bluthochdrucks eine Rolle.  

           

Abbildung 4-5 ï Chemische Struktur von Metoprololtartrat (links) und Metoprololsuccinat (rechts). 

 

4.4 Folien  zur Herstellung von Schlauchblistern  

4.4.1 Standardblisterfolie (P) 
Die in Deutschland gängigste 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 µm auf. Eine schematische Darstellung des Aufbaus ist in Abbildung 4-6 

dargestellt. 

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

Cellophan oder auch Zellglas ist ein Cellulosematerial, das durch Auflösen natürlicher 

Cellulose in einer Alkalilauge und anschließende Rekristallisation über Viskose entsteht. Es 

stellt eine der ältesten industriell hergestellten Folien dar und gilt aufgrund seiner biobasierten 

Herkunft und biologischen Abbaubarkeit als umweltfreundliche Verpackungsalternative. Nicht 

beschichtetes Cellophan weist mit > 1700 g/m²/Tag [114] eine hohe 

Wasserdampfdurchlässigkeit auf, was seine Eignung als Feuchtigkeitsschutz einschränkt. Erst 

durch zusätzliche Beschichtungen mit hydrophoben Polymeren wie Polyvinylidenchlorid 

(PVDC) oder PE kann eine Barrierewirkung erzielt werden, die für den pharmazeutischen 

Einsatz ausreichend ist.  
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Polyethylen (PE) ist ein weit verbreiteter thermoplastischer Kunststoff, der durch 

Polymerisation von Ethylen hergestellt wird. In Folienverpackungen kommt überwiegend 

niederdichtes Polyethylen (LDPE) zum Einsatz, da es sich durch eine hohe Flexibilität und 

gute thermische Verarbeitbarkeit auszeichnet. PE zeichnet sich durch seine ausgezeichnete 

Barrierewirkung gegenüber Wasserdampf aus und ist daher besonders geeignet, um 

Arzneiformen vor Feuchtigkeitseinfluss zu schützen. Die Wasserdampfdurchlässigkeit von 

LDPE liegt typischerweise bei etwa 10 g/mĮ/Tag bei einer Schichtdicke von 50 µm [115].  

Trotz seiner hervorragenden funktionellen Eigenschaften ist PE nicht biologisch abbaubar und 

zählt zu den erdölbasierten Kunststoffen, was seinen ökologischen Fußabdruck im Vergleich 

zu biobasierten Alternativen erhöht. Zudem sind PE-haltige Mehrschichtverbundmaterialien im 

Sinne des Mindeststandards der Zentralen Stelle Verpackungsregister in der Regel nicht 

recyclingfähig, sofern keine sortenreine Trennung möglich ist [116]. Dennoch bleibt PE 

aufgrund seiner Verarbeitungseigenschaften, Stabilität und Barriereleistung ein zentraler 

Bestandteil vieler pharmazeutischer Verpackungslösungen. Zusätzlich besteht der Vorteil, 

dass PE als Verpackungsmaterial im Ph. Eur. monographiert ist und deshalb ohne weitere 

Unbedenklichkeitsstudien genutzt werden kann [25]. 

 

4.4.2 JN 
Die Folie mit der Bezeichnung JN ist ein Prototyp des Herstellers JVM Europe für 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. 

 
Abbildung 4-7 ï Schemazeichnung der Blisterfolie JN. KI-generierte Abbildung [17]. 

Das Ziel bei der Entwicklung dieser Folie war es, möglichst wenig erdölbasierte Substanzen 

zu verwenden und einen möglichst hohen Anteil an organisch basiertem Kunststoff zu 

verwenden. Die Dicke der Folie liegt bei 30 µm. Die Cellophanschicht dient der Folie als 

Trägerfolie und sorgt so für ihre mechanischen Eigenschaften wie ihre Flexibilität und 

Transparenz, während die PVDC-Beschichtung die Barriereeigenschaften gegenüber 

Wasserdampf verbessern soll.  
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4.4.3 PET 
Die Folie mit der Bezeichnung PET ist die zweite kommerziell erhältliche 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 Gesamtstärke von etwa 35 µm. Eine schematische Darstellung des Aufbaus 

ist in Abbildung 4-8 dargestellt. 

 
Abbildung 4-8 ï Schemazeichnung der Blisterfolie PET. KI-generierte Abbildung [17]. 

Polyethylenterephthalat (PET) ist ein teilkristalliner Polyester, der durch Polykondensation von 

Terephthalsäure mit Ethylenglykol hergestellt wird. PET zeichnet sich durch eine hohe 

mechanische Festigkeit, thermische Stabilität und gute Transparenz aus. In der vorliegenden 

Arbeit wurde PET als Bestandteil einer zweischichtigen Verbundfolie in Kombination mit PE 

untersucht. 

Die Barriereeigenschaften von PET gegenüber Sauerstoff sind sehr gut, was es insbesondere 

für Lebensmittel- und Arzneimittelverpackungen interessant macht. Die 

Wasserdampfdurchlässigkeit liegt im mittleren Bereich und ist höher als bei PE, jedoch 

deutlich geringer als bei Materialien auf Cellulosebasis. PET ist chemisch beständig und neigt 

im Gegensatz zu anderen Polyestern kaum zur Hydrolyse unter normalen 

Lagerungsbedingungen, was zu einer guten Eignung für längere Lagerzeiträume beiträgt. 

Die PET-Schicht dient in dieser Folie als Trägerfolie und sorgt für die mechanische Festigkeit, 

während PE die Versiegelungseigenschaften der Folie im Herstellungsprozess verbessert und 

ein monographiertes Verpackungsmaterial für Arzneimittel darstellt.  

Hinsichtlich der ökologischen Bewertung ist PET aufgrund seiner petrochemischen Herkunft 

und der schwierigen Trennbarkeit in Verbundfolien kritisch zu betrachten. In der Regel sind 

PET/PE-Verbundfolien nicht recyclingfähig im Sinne des dualen Systems, da die stoffliche 

Trennung der Polymerschichten technisch nicht ohne Weiteres möglich 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. 

 

4.4.4 JKR 

Die experimentelle Folie JKR besteht aus Cellophan und Polybutylensuccinat (PBS). 

Zusätzlich ist die Seite aus Cellophan mit PVDC überzogen. Diese Folie kombiniert die 

mechanische Stabilität und Transparenz von Cellophan mit der Flexibilität und biologischen 

Abbaubarkeit von PBS. Die PVDC-Schicht verbessert die Barriereeigenschaften gegenüber 

Wasserdampf und Sauerstoff. Mit einer Dicke von etwa 50 µm eignet sich die Folie JKR für 
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pharmazeutische Anwendungen, bei denen ein optimierter Schutz vor Feuchtigkeit und Gasen 

erforderlich ist. Eine schematische Darstellung des Aufbaus ist in Abbildung 4-9 dargestellt. 

 

Abbildung 4-9 ï Schemazeichnung der Blisterfolie JKR. KI-generierte Abbildung [17]. 

Polybutylensuccinat (PBS) ist ein aliphatischer Polyester, der aus Bernsteinsäure und 1,4-

Butandiol synthetisiert wird. Beide Monomere können biotechnologisch aus nachwachsenden 

Rohstoffen gewonnen werden, sodass PBS grundsätzlich vollständig biobasiert hergestellt 

werden kann. PBS zeichnet sich durch seine thermoplastische Verarbeitbarkeit und 

biologische Abbaubarkeit unter industriellen Kompostierungsbedingungen (gemäß EN 13432) 

aus. Im Vergleich zu anderen Biopolyestern wie Polymilchsäure (PLA) weist PBS eine 

verbesserte Flexibilität sowie eine höhere hydrolytische Stabilität auf, wenngleich auch bei 

PBS unter erhöhter Temperatur und Feuchtigkeit hydrolytische Abbaureaktionen beobachtet 

werden können. Der Schmelzpunkt liegt typischerweise im Bereich von 114 - 120°C, was eine 

Verarbeitung im Extrusions- und Beschichtungsverfahren ermöglicht. 

 

4.4.5 JPT 

Der Prototyp für eine Schlauchblisterfolie JPT setzt sich aus Cellophan und PBS zusammen 

und besitzt eine Dicke von etwa 35 µm. Im Gegensatz zur Folie JKR fehlt hier die PVDC-

Beschichtung, was die Barriereeigenschaften gegenüber Wasserdampf und Gasen reduziert, 

jedoch die Umweltfreundlichkeit erhöht. Aufgrund ihrer Zusammensetzung bietet JPT eine 

hohe Flexibilität und biologische Abbaubarkeit und eignet sich für pharmazeutische 

Verpackungen, bei denen die Nachhaltigkeit im Vordergrund steht. Eine schematische 

Darstellung des Aufbaus ist in Abbildung 4-10 dargestellt. 

 
Abbildung 4-10 ï 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 aufgeführt. Die Informationen entstammten der 

Gebrauchs- oder Fachinformation der Arzneimittel. 

Tabelle 4-2 ï 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 / 

Aluminium [112, 120] MetoHEXAL® 100 mg retard 
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 Stabilität der Proben wurden Stabilitätsstudien unter den Bedingungen 

durchgeführt, die das ICH für die Stabilitätsstudien 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 für 

die Langzeitstudien und die beschleunigten Lagerungsbedingungen in dieser Arbeit genutzt: 

1. Normale Lagerungsbedingungen  

¶ Bedingungen: 25°C ± 2°C und 60 % rF ± 5 % rF 

2. Beschleunigte Lagerungsbedingungen  

¶ Bedingungen: 40°C ± 2°C und 75 % rF ± 5 % rF 

Die Bedingungen wurden in Klimaschränken erzeugt, welche zuvor auf die Konstanz, 

Richtigkeit und Homogenität der Testbedingungen hin qualifiziert wurden. Die Daten der 

Qualifizierung sowie das genaue Vorgehen sind im Anhang unter 9.3 Qualifizierungsplan der 

Klimaschränke zu finden. 

Zusätzlich zur Lagerung in den Klimaschränken wurden für die Untersuchung der chemischen 

Stabilität auch Proben in Exsikkatoren mit gesättigten Salzlösungen gelagert. Die darin 

eingestellte Luftfeuchtigkeit wurde mittels Datenlogger daraufhin überprüft, ob sich der in der 

Literatur beschriebene Wert einstellte [124ï126]. Die verschiedenen Salzlösungen und deren 

Deliqueszenzfeuchte sind in der Tabelle 5-1 genannt. 

Tabelle 5-1 ï Verwendete Salzlösungen und ihre Deliqueszenzfeuchte nach Literaturwerten [124ï126]. 

Salz 40°C 60°C 80°C 90°C 

NaOH 6,3 % 3,6 % 3,6 % ï 
K2CO3 43,1 % 43,1 % 43,1 % 43,1 % 
NaCl 74,5 % 74,5 % 75,0 % ï 

Das Monitoring der Lagerungsbedingungen fand durch Datenlogger innerhalb der 

Klimaschränke oder Exsikkatoren statt. Es wurde die Temperatur sowie die Luftfeuchtigkeit in 

einem stündlichen Rhythmus aufgezeichnet, um die Einhaltung der Temperatur- und 

Luftfeuchtigkeitsgrenzen zu gewährleisten. 

 

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 Ausgabeöffnung montiert. 

Die Arzneimittel befanden sich als Bulkware in den Kanistern und wurden anschließend durch 

die sogenannte Schnecke im Boden des Kanisters vereinzelt. Dies erfolgte durch Rotation der 

Schnecke. Danach fielen die Arzneimittel über Fallschächte zur Verpackungseinheit. Diese 

war dafür zuständig, die Folie zu Schlauchblisterbeuteln zu formen, die Beutel zu befüllen, zu 

bedrucken und abschließend zu verschließen. Der Verschluss erfolgte durch thermisches 

Verschweißen der Folie. 
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Abbildung 5-1 ï Abbildung des Blisterautomaten vom Typ NS 576 (links) sowie eine schematische Darstellung 
(rechts, KI-generierte Abbildung [17]). 

 

5.3 Methoden zur Untersuchung der physikalischen Stabilität  

5.3.1 Bruchfestigkeit und Maße der Tabletten 
Die Bestimmung der Bruchfestigkeit der Arzneimittel erfolgte mit einem halbautomatischen 

Härtetester (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. Über eine integrierte 

Kraftmessdose wurde die Kraft erfasst, die zum Brechen der Tablette erforderlich war. 

Während der Messung zeichnete das Gerät automatisch den Durchmesser bzw. die Länge 

der eingespannten Arzneiform zu Beginn der Prüfung auf. Die Dicke der Tabletten wurde vor 

der Bruchfestigkeitsmessung durch seitliches Anlegen an das Messgerät bestimmt, wobei 

keine Kraft auf die Tabletten ausgeübt wurde. Die Messung wurde nach der Monographie 2.9.8 

ĂBruchfestigkeit von Tablettenñ des Ph. Eur. durchgef¿hrt [109]. 

 

5.3.2 Friabilität 
Die Friabilität der Tabletten wurde mit einem Friabilitätstester (Typ TDR 100, Erweka GmbH, 

Langen, Deutschland) bestimmt. Dafür wurden zehn Tabletten, genau gewogen, in die mit 25 

Umdrehungen pro Minute rotierende Trommel des Geräts gegeben und über einen Zeitraum 

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

Prüfung wurden die Tabletten entnommen, entstaubt und erneut gewogen. Der daraus 

resultierende Massenverlust wurde in Prozent berechnet und als Maß für die mechanische 

Stabilität der Tabletten herangezogen. Die Untersuchung erfolgte in Anlehnung an die 

Vorgaben der Europªischen Pharmakopºe (Ph. Eur.), Methode 2.9.7 ĂFriabilitªt von nicht 

¿berzogenen Tablettenñ [109]. 
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5.3.3 Wiegen der Tabletten 
Zur präzisen Bestimmung der Tablettenmasse wurde eine analytische Präzisionswaage mit 

einer Ablesbarkeit von 0,1 mg (Typ CP124S, Sartorius AG, Göttingen, Deutschland) 

verwendet. Dabei wurde jede Tablette einzeln gewogen. 

 

5.3.4 Wasseraktivität 

Die Wasseraktivität der Proben wurde mit dem Aquaspector (NAGY Messsysteme GmbH, 

Gäufelden, Deutschland) bestimmt. Dazu wurde die Messkammer möglichst vollständig mit 

den zu untersuchenden Tabletten befüllt. Das Volumen der Kammer betrug etwa 12 cm³. 

Gemessen wurde die relative Luftfeuchtigkeit im Gleichgewichtszustand über der Probe. 

Dieser Wert entspricht der Wasseraktivität der Probe. 

 

5.3.5 Zerfallszeit 
Die Bestimmung der Zerfallszeit erfolgte gemªÇ der Monographie 2.9.1 ĂZerfallszeit von 

Tabletten und Kapselnñ des Ph. Eur. [109]. Als Endpunkt der Messung galt der vollständige 

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 Rückstand 

mehr vorhanden war. 

Zur Durchführung der Messung wurde ein Zerfallszeittester (Typ PTZ A1EZ, Pharma Test 

GmbH, Hainburg, Deutschland) verwendet, der über eine automatische Zeiterfassung verfügt. 

Die eingesetzten Scheiben waren mit einem Ringmagneten ausgestattet, der beim 

vollständigen Zerfall des Prüflings von einem Sensor unterhalb des Siebes erfasst wurde. 

Sobald alle sechs Prüflinge zerfallen waren, beendete das Gerät die Prüfung automatisch und 

zeigte die ermittelten Zerfallszeiten an. Als Prüfmedium wurde demineralisiertes Wasser mit 

einer Temperatur von 37 ± 2°C verwendet. Die Messungen wurden mit sechs Tabletten 

durchgeführt. 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 zunächst gewogen und anschließend 

in einem Trockenschrank bei 90°C gelagert. Nach drei Stunden wurden die Proben 

entnommen, im Exsikkator auf Raumtemperatur abgekühlt und erneut gewogen. Dieser 

Vorgang wurde so lange wiederholt, bis zwei aufeinanderfolgende Wägungen eine 

Massenänderung von weniger als 1 % aufwiesen. Das so bestimmte Endgewicht wurde als 

Referenzwert für die Berechnung des Wassergehaltes herangezogen. Der Wassergehalt 

wurde nach der Formel 5-1 berechnet: 

7ÁÓÓÅÒÇÅÈÁÌÔ ÉÎ Ϸ
ά ά

ά
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Formel 5-1 ï 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 Stabilität  

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 Mischgefäß eingewogen. Die 

Mischung erfolgte für 15 Minuten bei 42 U/min in einem Turbula-Mischer (Typ T2C, Willy A. 

Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Schweiz). Anschließend wurde das Schmiermittel 

hinzugefügt und erneut für fünf Minuten bei derselben Umdrehungszahl gemischt. Diese 

Mischung wurde anschließend 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 während des 

Produktionsprozesses kontrolliert. Die Parameter wurden so ausgewählt, dass für alle 

Mischungen Tabletten mit vergleichbarer Bruchfestigkeit und vergleichbarer Masse hergestellt 

wurden. 

 

5.5 Foliencharakterisierung  

5.5.1 Permeationsmessung mit der Payne-Cell 
Die Wasserdampfdurchlässigkeit der untersuchten Folien wurde gravimetrisch in einem Gerät 

zur Bestimmung der Wasserdampfsorption (DVS) mit einer Payne-Cell nach dem Cup-

Verfahren bestimmt. Das dafür verwendete Instrument sowie eine schematische Zeichnung 

sind in Abbildung 5-2 zu sehen. Dazu wurde die zu prüfende Folie über die Öffnung der 

Permeationszelle eingespannt und die Ränder sorgfältig abgedichtet, um Randleckagen zu 

vermeiden. Die effektive Probenfläche betrug 15,54 mm². Als Trockenmittel wurde ein 

Molekularsieb (4 Å) in die Zelle eingebracht. Anschließend wurden die Zellen auf der 

Waagevorrichtung des DVS-Systems (DVS Resolution, Surface Measurement Systems, 

London, Vereinigtes Königreich) platziert.  

 
Abbildung 5-2 ï 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. Während des Programms 

wurde die kontinuierliche Gewichtszunahme der Payne-Cell über fünf Stunden pro 

Feuchtigkeitsstufe aufgezeichnet. Aus dieser konnte auf die durch die Folie permeierte 

Wassermenge geschlossen werden. 
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Nach Erreichen eines stationären linearen Verlaufs wurde die zeitabhängige Massenänderung 

ausgewertet, indem die Steigung mittels linearer Regression berechnet wurde. Die 

Wasserdampfpermeationsrate (WVTR) ergab sich nach Formel 5-2: 

ὡὠὝὙȟ
Ὠά

Ὠὸ
Ͻ
ρ

ὃ
 

Formel 5-2 ï Berechnung der Wasserdampfpermeation für eine Feuchtigkeitsstufe und Temperatur, dm: 

Massenänderung; dt: Zeit der Massenänderung; A: Probenfläche.ὡὠὝὙὙὊȟὝ 

Die ermittelte Wasserdampfpermeation war abhängig von der relativen Luftfeuchtigkeit, bei 

der die Messung durchgeführt wurde. Auf Grundlage der WVTR-Werte der einzelnen 

Feuchtigkeitsstufen konnte durch lineare Regression eine Vorhersage der Permeation für 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 4000ï650 cm-1. Die 

Messungen wurden direkt mit der Attenuated Total Reflection Technik (ATR) durchgeführt. Es 

wurde das Spectrum 100 FT-IR-Spektrometer (PerkinElmer, Waltham, USA) eingesetzt. Für 

jede Probe wurden vier Scans mit einer Auflösung von 4 cm-1 aufgenommen. Die erhaltenen 

Infrarotspektren wurden auf charakteristische Banden hin untersucht und mit Literaturwerten 

verglichen, um die chemische Identität der eingesetzten Folien eindeutig zu bestätigen. 

 

5.5.3 Schichtdickenmessung der Folie 
Die Schichtdickenmessung der eingesetzten Schlauchblisterfolien erfolgte mit einem 

magnetisch-induktiven Schichtdickenmessgerät (Isoscope MP2C, Helmut Fischer GmbH, 

Sindelfingen, Deutschland). 

Für jede Folienprobe wurden mindestens zehn Einzelmessungen an unterschiedlichen, 

zufällig gewählten Positionen der Folienoberfläche durchgeführt. Hierdurch sollte eine 

repräsentative Erfassung der Folienstärke erzielt werden. Die Messwerte wurden 

anschließend gemittelt und die Standardabweichung zur Beurteilung der Homogenität 

angegeben. 

 

5.5.4 Elektronenmikroskopische Aufnahmen 
Zur Untersuchung der Oberflächenmorphologie 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 Stücke 

zugeschnitten und auf Aluminiumprobenträgern (Plano GmbH, Wetzlar, Deutschland) fixiert. 

Vor der Analyse erfolgte eine Beschichtung der Probenoberfläche in einem Sputter-Coater 

(SCP 050 Sputter Coater, BAL-Tec, Balzers, Liechtenstein) mit einer dünnen Goldschicht. Die 

Bedampfung wurde unter Argonatmosphäre durchgeführt. 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 Drehkörbchen- oder Blattrührermethode bestimmt. Das Verfahren orientierte sich an der 

Monographie 2.9.3 ĂWirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformenñ des Europªischen 

Arzneibuchs. Im Unterschied zu konventionellen Wasserbädern erfolgte die Temperierung der 

Freisetzungsmedien über Heizmäntel. 

Die Tabletten mit magensaftresistentem Überzug wurden in zwei unterschiedlichen 

Freisetzungsmedien geprüft. Zunächst erfolgte die Untersuchung für eine Stunde in einem 

sauren Medium mit pH 1. Nach Beendigung der Exposition im sauren Medium wurden die 

Proben in ein Gefäß mit einem Phosphatpuffer mit pH 6,8 überführt, woraufhin die 

Freisetzungsuntersuchung fortgesetzt wurde. Für diesen Versuch kam die 

Drehkörbchenapparatur zum Einsatz. Dafür wurde eine Umdrehungsgeschwindigkeit von 100 

Umdrehungen pro Minute gewählt. Die Wirkstofffreisetzung der anderen Fertigarzneimittel 

wurde mit dem Blattrühreraufbau mit einer Rührgeschwindigkeit von 50 Umdrehungen pro 

Minute durchgeführt. Alle Messungen wurden jeweils als Dreifachbestimmung durchgeführt.  

Als Probe wurde zu definierten Zeitpunkten automatisiert ein Volumen von 1,5 ml mithilfe eines 

Probenentnahmesystems (Distek Inc., North Brunswick, New Jersey, USA) entnommen. Die 

jeweiligen Entnahmezeitpunkte sind in Tabelle 5-2 dargestellt. Die entnommenen Proben 

passierten dabei einen im Gerät integrierten Filter mit einer Porengröße von 45 µm (FIL045-

DK, Quality Lab Accessories L.L.C., Telford, Pennsylvania, USA). Das entnommene Volumen 

wurde nicht ersetzt. 

Die Fertigarzneimittel mit Acetylsalicylsäure (ASS) als Wirkstoff unterscheiden sich hinsichtlich 

des magensaftresistenten Überzugs. Die Arzneimittel mit Metoprolol als Wirkstoff lassen sich 

in eine schnellfreisetzende Tablette sowie zwei Tabletten mit verzögerter Wirkstofffreisetzung 

unterteilen; eine mit einem Freisetzungsprofil nach nullter Ordnung und eine mit einem 

Freisetzungsprofil nach erster Ordnung. 

Tabelle 5-2 ï Probenentnahmezeitpunkte für die Freisetzungsuntersuchungen der verschiedenen 
Fertigarzneimittel. 

Nr. 
Acetylsalicylsäure  Metoprolol  

mit Überzug  ohne Überzug  IR-Tab MUPS IM-Tab 

1 60 min bei pH 1 5 min 3 min 4,5 h 0,5 h 
2 5 min 15 min 8 min 11 h 1,5 h 
3 15 min 30 min 15 min 18 h 3 h 
4 30 min 60 min 30 min - 5,5 h 
5 60 min - 60 min - 8 h 
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. Für die 

Darstellung der Freisetzungskurven wurde die freigesetzte Menge an Acetylsalicylsäure 

beziehungsweise Metoprolol, angegeben als Mittelwert der Dreifachbestimmungen in Prozent 

des deklarierten Wirkstoffgehalts der untersuchten Tabletten, in Abhängigkeit von der Zeit 

aufgetragen. Die Fehlerbalken geben die jeweilige Standardabweichung wieder.  
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5.6.2 Freisetzungsmedien 
Als Medium für die saure Phase zur Untersuchung von Tabletten mit einem 

magensaftresistenten Überzug wurde 0,1 M Salzsäure (HCl) eingesetzt. Für 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 erwärmt. 

Das Verdunsten des Freisetzungsmediums wurde durch eine Plexiglasabdeckung verhindert.  

 

5.6.3 f2-Faktor 
Zum Vergleich der Freisetzungskurven wurde der Ähnlichkeitsfaktor (f2) als mathematische 

Methode herangezogen. Dabei handelt es sich um eine logarithmische Transformation der 

Summe der quadrierten Abweichungen zwischen den zu vergleichenden Kurven. Der f2-Wert 

dient als quantitatives Maß für die Ähnlichkeit zweier Freisetzungsprofile [127]. Die 

Berechnung erfolgt gemäß Formel 5-3: 

Ὢ υπϽÌÏÇ ρ
ρ

ὲ
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Formel 5-3 ï Ähnlichkeitsfaktor f2; n: Anzahl der Messpunkte der Freisetzungskurve; Rt: freigesetzte 
Wirkstoffmenge der Referenz in Prozent zum Zeitpunkt t; Tt: freigesetzte Wirkstoffmenge der Probe in Prozent zum 
Zeitpunkt t. 

 

5.7 Metho den zur Vorhersage der chemischen Stabilität  

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 lässt sich durch Formel 5-4 beschreiben: 

Ὠ

Ὠ
ὯὙὌ ὙὌ 

Formel 5-4 ï Diffusion von Wasserdampf durch die Folie, w: Masse an diffundiertem Wasser, t: Zeit, k: 
Diffusionsrate, RHout: relative Luftfeuchtigkeit außerhalb 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 lässt, die von der relativen Luftfeuchtigkeit 

abhängen: 

ύ ὪὙὌ 

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

Diese Zusammenhänge werden durch Formel 5-6 und Formel 5-7 beschrieben. Formel 5-6 

beschreibt die Menge an Wasser, die an den Verpackungsinhalt adsorbiert, während Formel 

5-7 aus der thermischen Zustandsgleichung idealer Gase abgeleitet ist und die Menge an 

Wasserdampf in der Luft innerhalb der Verpackung erfasst. Zur Näherung der 

Wasserdampfsorptionsisotherme wurde in Formel 5-6 ein Polynom dritten Grades verwendet, 

anstelle der physikalisch korrekten GuggenheimïAndersonïde-Boer-Gleichung [129]: 
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ύ ὥϽὙὌ ὦϽὙὌ ὧϽὙὌ Ὠ 

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

 

ά
ὴϽὠϽὓϽὙὌ

ὙϽὝϽρππ
 

Formel 5-7 ï Masse an Wasser in der Luft in der Verpackung, ps: Sättigungsdampfdruck 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: 

Ὠ

Ὠ

Ὠ

Ὠ
ὪὙὌ 

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

Durch das Gleichsetzen von dw aus Formel 5-4 und Formel 5-8 ergibt sich: 

ὯὙὌ ὙὌὨ
Ὠ

Ὠ
ὪὙὌὨ  

Formel 5-9 ï Kombination von Formel 5-4 und Formel 5-8 durch Ersetzen von wi, , t: Zeit, k: Diffusionsrate, RHout: 
relative Luftfeuchtigkeit außerhalb der Verpackung, RH: Luftfeuchtigkeit in der Verpackung, f i(RH): von der relativen 
Luftfeuchtigkeit abhängiger 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: 

Ὠ

Ὠ
Ὠ
В ὪὙὌ

ὯὙὌ ὙὌ
Ὠ  

Formel 5-10 ï Bestimmte Stammfunktion von Formel 5-9, t: Zeit, RH: relative Luftfeuchtigkeit in der Verpackung, 
RH0: relative Luftfeuchtigkeit zum Zeitpunkt der Verpackung, RHout: relative Luftfeuchtigkeit außerhalb 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: 

ὃ ὃ ϽὩ Ͻ 

Formel 5-11 ï Wirkstoffgehalt der Tabletten in Abhängigkeit der Lagerungszeit, A: Wirkstoffgehalt nach der 
Lagerung, A0: 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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ὰὲὯ ὰὲὃ
Ὁ
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Formel 5-12 ï Arrheniusgleichung mit Korrekturterm für 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, während 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 durchschnittlichen 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 zugehörigen 

Fehlerbalken dargestellt, die die Standardabweichung visualisieren. Sofern nicht anders 

angegeben, erfolgt die tabellarische Angabe der Daten im Format x← ± s. 

ὼӶ
ρ

ὲ
ὼ 

Formel 5-13 ï Arithmetisches Mittel: ὼӶ; n: Stichprobenumfang; xi: Messwert Nummer i. 

ί
ρ

ὲ ρ
ὼ ὼӶ 

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

Zur Prüfung signifikanter Unterschiede zwischen zwei Mittelwerten wurde ein ungepaarter 

zweiseitiger t-Test nach Student mit einem Signifikanzniveau von Ŭ = 5 % durchgeführt. Die 

statistischen Auswertungen wurden mit der Software Minitab (Version 21.4.2, Minitab LLC, 

State College, PA, USA) durchgeführt. 

 

5.8.1 Einfaktorielle Varianzanalyse 
Zum Vergleich von drei oder mehr Mittelwerten wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse 

(ANOVA) durchgeführt, 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 für die ANOVA galten Normalverteilung sowie Varianzhomogenität. Das 

Signifikanzniveau wurde auf einen p-Wert von 0,05 festgelegt. 

Da die ANOVA lediglich das Vorliegen eines Unterschieds zwischen den Gruppen prüft, jedoch 

keine Aussage darüber trifft, zwischen welchen Gruppen dieser besteht, wurde bei 

signifikantem Ergebnis ein nachgeschalteter Mehrfachvergleich mittels Tukey-Test 

durchgeführt. Die Berechnung wurde ebenfalls mit Minitab durchgeführt. 
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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 abhängigen Variablen (y) 

und einer oder mehreren unabhängigen Variablen (x). Die Methode minimiert die Summe der 

quadrierten Abstände zwischen den beobachteten Werten und der geschätzten 

Regressionsgeraden, um die bestmögliche Anpassung der Daten zu erreichen. 

Die Gleichung einer einfachen linearen Regression ist in Formel 5-15 beschrieben: 

ώ ‍ ‍Ͻὼ 

Formel 5-15 ï Funktionsgleichung der linearen Regression: y: abhängige Variable; x: unabhªngige Variable; ɓ0: 
Achsenabschnitt; ɓ1: Regressionskoeffizient. 

Hierbei sind der Achsenabschnitt ɓ0 und der Regressionskoeffizient ɓ1 Koeffizienten, die so 

gewählt, dass die quadratische Abweichung, welche durch Formel 5-16 beschrieben wird, 

zwischen den vorhergesagten Werten ώ und den Messwerten ώ minimiert wird. 

ὛὗὉ ώ ώ  

Formel 5-16 ï Quadratsumme (SQE) der Fehler der linearen Regression, ώ: Messwerte, ώ
Ὥ
: Werte der 

Regressionsgerade [131]. 

Die Qualität der Regression lässt sich mit dem Bestimmtheitsmaß Ὑ  beschreiben. Es lässt 

sich mit Formel 5-17 berechnen. Je näher dieser Wert an 1 liegt, desto besser beschreibt die 

Regressionsgleichung die Messwerte. 

Ὑ ρ
ὛὗὉ

Ὓὗὣ
 

Formel 5-17 ï Bestimmtheitsmaß R2, SQE: Quadratsumme, SQY: Streuung der y-Werte [131]. 

Zur Berechnung des Bestimmtheitsmaßes wird die Streuung der y-Werte SQY benötigt. Sie 

wird mithilfe der Formel 5-18 bestimmt: 

Ὓὗὣ ώ ώ  

Formel 5-18 ï Streuung der y-Werte SQY, ώ: Messwerte, ώ: Mittelwert der Messwerte [131]. 

 

5.8.3 Hauptkomponentenanalyse 

Die Hauptkomponentenanalyse (PCA) wurde zur Reduktion der Datenkomplexität und zur 

Identifikation zentraler Muster in den Variablen durchgeführt. Dabei erfolgte eine 

Transformation der ursprünglichen Variablen in eine geringere Anzahl unkorrelierter 

Hauptkomponenten, die den maximalen Anteil der Gesamtvarianz erklärten. Die 

Berechnungen wurden mit Minitab (Version 21.4.2, Minitab LLC, State College, PA, USA) 

durchgeführt. 

Die Anzahl relevanter Hauptkomponenten wurde so gewählt, dass sie mindestens 75 % der 

Datenvarianz erklärten. Zusätzlich 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 Maß für die Distanz zwischen zwei Punkten in einem 

mehrdimensionalen Raum. Er wird als die kürzeste gerade Verbindung zwischen den Punkten 

berechnet und entspricht der Länge der Hypotenuse im Satz des Pythagoras. Die Berechnung 

des euklidischen Abstands zwischen zwei Punkten in einem zweidimensionalen Raum erfolgt 

nach der Formel 5-19: 

Ὠ ὼ ὼ ώ ώ  

Formel 5-19 ï 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. 

Für höhere Dimensionen wird die Formel 5-20 entsprechend erweitert: 

Ὠ ὼ ώ  

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

Hierbei gibt ὲ die Anzahl der Dimensionen an, während ὼὭ und ώὭ die Koordinaten der beiden 

Punkte in der jeweiligen Dimension i repräsentieren. 

 

5.8.5 Konfidenzintervalle 
Das Konfidenzintervall des Mittelwertes gibt einen Bereich an, der mit einer bestimmten 

Wahrscheinlichkeit den Mittelwert der Grundgesamtheit einschließt. Es wird basierend auf 

Stichprobendaten berechnet. Ein 95 %-Konfidenzintervall bedeutet beispielsweise, dass bei 

wiederholter Stichprobenziehung in 95 % der Fälle der wahre Wert innerhalb des Intervalls 

liegt. Die Breite des Intervalls hängt von der Stichprobengröße, der Streuung der Daten und 

dem gewählten Konfidenzniveau ab. In dieser Arbeit wurde stets ein Konfidenzniveau von 

95 % gewählt. Das Konfidenzintervall wurde nach Formel 5-21 ermittelt. 

ὑὍ ὼӶᾀϽ
ί

Ѝὲ
 

Formel 5-21 ï KI: Konfidenzintervall; ὼ: Mittelwert; z: z-Wert für das Konfidenzniveau; s: Standardabweichung; n: 

Stichprobenumfang. 
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5.9 Methoden zur Gehaltsbestimmung  
Die Gehaltsbestimmung der Proben wurde mittels Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 

(HPLC) mit anschließender UV/VIS-Detektion durchgeführt. Sie ist eine geeignete Methode, 

um Wirkstoffe, Verunreinigungen und Abbauprodukte in pharmazeutischen Produkten zu 

detektieren. Dabei wird die Probe zunächst in einem geeigneten Lösungsmittel gelöst und in 

das HPLC-System injiziert. Die Trennung der Analyten erfolgt durch eine stationäre Phase in 

der Trennsäule, während 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 ermöglicht. 

Die Quantifizierung des Arzneistoffgehalts wurde unter Verwendung der HPLC-Anlagen von 

der Firma Waters (Waters Corp., Milford, USA) durchgeführt. Die chromatographischen 

Parameter sowie die verwendete Ausrüstung sind im Anhang in Kapitel 9.7 in Tabelle 10-7 

aufgeführt. Zur Auswertung wurde die detektierte Peakfläche 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 für 30 Minuten gelöst und mit 

einem Spritzenaufsatzfilter aus PTFE und einer Porengröße von 0,45 µm von unlöslichen 

Bestandteilen getrennt. Proben aus Freisetzungsversuchen wurden während 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 Stabilität von Tabletten während der 

patientenindividuellen Verblisterung systematisch dargestellt. Ziel der Untersuchungen war es, 

die Auswirkungen der Entnahme aus dem originalen Primärpackmittel sowie der 

anschließenden Lagerung im Schlauchblister unter definierten Umgebungsbedingungen zu 

quantifizieren und im Kontext bestehender Stabilitätsmodelle zu bewerten. 

Die Gliederung der Kapitel orientiert sich an der methodischen Abfolge der Versuche, um eine 

direkte Verknüpfung zwischen den aufeinander folgenden Versuchsdesigns, erhobenen Daten 

und deren Interpretation zu ermöglichen. 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 

außerhalb ihres Primärpackmittels 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 von 

Fertigarzneimitteln zu analysieren, die unregelmäßig während der täglichen Produktion von 

patientenindividuellen Schlauchblistern auftraten. Die Ergebnisse dienten der Entwicklung 

weiterer Versuchspläne zur Untersuchung der physikalischen Stabilität für diese Arbeit. 

Für die Studie wurde eine Auswahl verschiedener Fertigarzneimittel getroffen. Das wichtigste 

Auswahlkriterium war eine hohe interne Verblisterungshäufigkeit bei der multidos in 2017. 

Zusätzlich sollten unterschiedliche Darreichungsformen untersucht werden. Das 

Hauptaugenmerk lag auf nicht überzogenen Tabletten, weil sie aufgrund der 

Forschungsergebnisse von Zaid als die am stärksten durch eine Lagerung außerhalb der 

Originalverpackung beeinträchtigte Arzneiform eingestuft wurden [132]. Dies hat mit der 

Aufnahme von Luftfeuchtigkeit zu tun, die als Hauptursache für physikalische Veränderungen 

identifiziert wurde [46] und maßgeblich durch einen Tablettenüberzug eingeschränkt wird. Das 

Ziel der Arzneimittelauswahl war es, einen möglichst breiten Querschnitt des Portfolios der 

multidos abzubilden. Die untersuchten Fertigarzneimittel sind der Tabelle 6-1 zu entnehmen. 

Tabelle 6-1 ï Untersuchte Fertigarzneimittel der firmeninternen Projektarbeit. 

Fertigarzneimittel  Arzneiform  

Pantoprazol 40 mg TAD magensaftresistent überzogene Tablette 

Tavor 0,5 mg Pfizer nicht überzogene Tablette 

Simvastatin 20 mg Ratiopharm überzogene Tablette 

Risperidon 0,25 mg 1A Pharma überzogene Tablette 

Levodopa/Benserazid 100/25 mg Neuraxpharm nicht überzogene Tablette 

Ramilich 2,5 mg Zentiva nicht überzogene Tablette 

Amlodipin 5 mg Dexcel nicht überzogene Tablette 

Kochsalz 1000 mg Fagron nicht überzogene Tablette 

Novaminsulfon 500 mg Lichtenstein  überzogene Tablette 

Ramipril 5 mg 1A Pharma nicht überzogene Tablette 

MetoHexal Succ. 47,25 mg Hexal überzogene Retardtablette 
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Fertigarzneimittel  Arzneiform  

ASS 100 mg TAH Aliud Pharma nicht überzogene Tablette 

Berlosin 500 mg Berlin-Chemie nicht überzogene Tablette 

Vertigoheel Heelpharma nicht überzogene Tablette 

HCT 12,5 mg Dexcel nicht überzogene Tablette 

Als Beobachtungszeitraum wurde eine offene Lagerungszeit im Kanister des Blisterautomaten 

von 28 Tagen sowie die anschließende Verweilzeit im Schlauchblister von 14 Tagen 

festgelegt. Pro Blistertütchen wurde jeweils ein einzelnes Fertigarzneimittel verpackt. Zum 

Vergleich wurden zudem Fertigarzneimittel 42 Tage lang ausschließlich im Kanister gelagert. 

Eine schematische Darstellung des Versuchsplans wird in der Abbildung 6-1 gezeigt. 

 

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

Während 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 durchschnittlichen 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. Zusätzlich wurde der Messwert nach 42 Tagen Lagerung im 

Kanister mit den Ergebnissen nach 28 Tagen Lagerung im Kanister plus anschließender 14-

tägiger Lagerung im Schlauchblister verglichen. 

Der interne Messfehler des Geräts zur Bestimmung der Abmessung beträgt 0,05 mm. Daher 

wurden bei der Auswertung der Ergebnisse nur Veränderungen berücksichtigt, die diesen Wert 

überschreiten. Unter diesen Bedingungen zeigten lediglich die Fertigarzneimittel Pantoprazol, 

Simvastatin, Amlodipin und Ramipril Veränderungen 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 Abkürzung Tag 0 steht für die Messwerte vor der Lagerung, 

Tag 28 für die Messwerte nach 28 Tagen Lagerung, Tag 42 K steht für 42 Tage Lagerung im 

Kanister unter konditionierten Bedingungen und Tag 42 B steht für 28 Tage Lagerung im 

Kanister und anschließende 14-tägige Lagerung im Schlauchblister bei nicht konditionierten 

Bedingungen. Die größte Veränderung 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 

Länge bei nicht runden Tabletten traten nur bei Pantoprazol und Ramipril Veränderungen über 

0,05 mm auf.  

ÅKonditioniert 
Bedingungen

ÅMessungen 
nach 0, 11 und 
28 Tagen

Lagerung im 
Kanister

Åunkonditioniert 
Bedingungen

ÅMessung nach 
weiteren 14 
Tagen

Lagerung im 
Schlauchblister 
oder Kanister



Firmeninterne Forschungsarbeit der multidos 

60 

Tabelle 6-2 ï Mittelwert der Abmessung ± Standardabweichung der Fertigarzneimittel mit Veränderungen, die 
größer sind als der Messfehler des Messgeräts. n = 10. 

Fertigarzneimittel  Tag 0 Tag 11 Tag 28 Tag 42 B Tag 42 K 

Durchmesser in mm 

Pantoprazol 40 mg TAD  11,47 ± 0,03 11,51 ± 
0,01 

11,53 ± 
0,06 

11,53 ± 
0,02 

11,53 ± 
0,03 

Ramipril 5 mg 1A Pharma  9,98 ± 0,01 10,00 ± 
0,01 

10,04 ± 
0,01 

10,03 ± 
0,01 

10,04 ± 
0,01 

      

Dicke in mm 

Pantoprazol 40 mg TAD  4,18 ± 0,04 4,21 ± 
0,03 

4,21 ± 
0,04 

4,28 ± 
0,03 

4,27 ± 
0,03 

Amlodipin 5 mg Dexcel  3,72 ± 0,01 3,76 ± 
0,01 

3,78 ± 
0,02 

3,76 ± 
0,02 

3,76 ± 
0,01 

Ramipril 5 mg 1A Pharma  3,39 ± 0,02 3,47 ± 
0,02 

3,45 ± 
0,04 

3,46 ± 
0,03 

3,47± 
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 maßgeblich beeinflussten.  

Für die Amlodipin- und Ramipril-Tabletten ergaben sich signifikante Unterschiede beim 

Vergleich der Werte vor der Lagerung mit denen nach 28 oder 42 Tagen Lagerung, 

unabhängig von der Verpackungsart. Beide Tabletten zeigten dabei eine Zunahme der Dicke 

und des Durchmessers. Dies lässt darauf schließen, dass der Großteil dieser Veränderungen 

bereits innerhalb der ersten 28 Tage der Lagerung im Kanister stattfand. Die Pantoprazol-

Tabletten zeigten nur im Durchmesser signifikante Veränderungen nach den ersten 28 Tagen. 

Die Dicke hatte sich nach den ersten 28 Tagen noch nicht signifikant verändert. Nach 42 Tagen 

Lagerung zeigten jedoch sowohl der Durchmesser als auch die Dicke signifikante 

Veränderungen gegenüber den initialen Werten. 

Tabelle 6-3 ï Prüfwerte der t-Tests der Abmessung. Kritischer t-Wert bei einem Ŭ von 0,05: 2,262. 

Fertigarzneimittel  

Vergleich von  

Tag 0 
mitTag 28  
 
 

Tag 0 mit 
Tag 42 K 
 
 

Tag 0 mit 
Tag 42 B  
 
 

Tag 42 K mit 
Tag 42 B  
 
 

Durchmesser  

Pantoprazol 40 mg TAD 2,828 4,472 5,262 0,000 

Ramipril 5 mg 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 5 mg 1A Pharma 4,243 7,016 6,139 0,745 
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Für den Großteil 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 

Änderungen festgestellt werden, die größer waren als der Messfehler des Messgeräts. Eine 

Änderung der Abmessungen der Arzneimittel während der Lagerung im Kanister könnte die 

Funktionalität der Kanister beeinträchtigen, da die Schneckenmechanik präzise auf Form und 

Größe der Tabletten abgestimmt ist. 

Die größte absolute Abweichung trat bei Ramipril und Pantoprazol mit jeweils 0,06 mm auf. 

Diese absolute Veränderung ist als unkritisch einzustufen. Probleme beim Dispensieren durch 

den Blisterautomaten wären erst bei Abweichungen von mehr als 5 mm zu erwarten. Aus den 

signifikanten Änderungen ließ sich schließen, dass die Lagerung ohne Primärverpackung zu 

Beginn des Versuchs deutlich größere Einflüsse auf die Abmessungen hatte als die 

Lagerungsart oder die Verpackung im Schlauchblister. Zusätzlich zeigte sich, dass nicht 

überzogene Tabletten häufiger von Veränderungen ihrer Abmessungen betroffen waren.  

Um den Grund der Veränderungen der Abmessungen zu erklären, kann eine Erklärung in den 

verwendeten Hilfsstoffen gesucht werden. Diese sind in Tabelle 6-4 zusammengefasst. 

Tabelle 6-4 ï Inhaltsstoffe der untersuchten Fertigarzneimittel, bei denen signifikante Änderungen festgestellt 
wurden [110, 118, 123, 133]. 

Fertigarzneim ittel  Hilfsstoffe  

Ramilich 5 mg Zentiva 
Hypromellose, Vorverkleisterte Maisstärke, Mikrokristalline Cellulose, 
Natriumstearylfumarat, Eisen(III)-hydroxid 

Ramipril 5 mg 1A 
Hypromellose, mikrokristalline Cellulose, vorverkleisterte Stärke (Mais), 
Natriumhydrogencarbonat, Natriumstearylfumarat 

Amlodipin (besilat) 
5 mg Dexcel 

Mikrokristalline Cellulose, Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, 
Carboxymethylstärke-Natrium (Typ A), Magnesiumstearat 

Pantoprazol 40 mg 
TAD 

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

Überzug: Hypromellose, gelbes Eisenoxid, Methacrylsäure-Ethylacrylat-
Copolymer-(1:1)-Dispersion 30 %, Natriumdodecylsulfat, Polysorbat 80, 
Triethylcitrat. 

Die beobachteten Ausdehnungen der Amlodipin-Tabletten lassen sich durch das verwendete 

Sprengmittel erklären. Es wurde Carboxymethylstärke verwendet [118], welche häufig 

aufgrund ihrer ausgeprägten Wasseraufnahmefähigkeit eingesetzt wird [134]. Während der 

Lagerung ohne Primärverpackung konnte die Stärke Luftfeuchtigkeit aufnehmen. Das führte 

zu einer Formrückgewinnung der Stärkemoleküle. Dieser Mechanismus erklärt ebenfalls, 

warum sich primär die Dicke der Amlodipin-Tabletten signifikant verändert hatte. Die 

Rückverformung verlief überwiegend 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 

Maisstärke 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 

Abmessungsänderungen der Tabletten haben oder die Herstellung der Tablette.  

Der zusätzlich in den Ramilich Tabletten enthaltene Inhaltsstoff war Eisen(III)-hydroxid als 

Farbstoff. Natriumhydrogencarbonat befand sich zusätzlich in den Ramipril-Tabletten von 1A. 

Letzteres könnte, ähnlich wie in Brausetabletten, eine Treibwirkung entfalten. Die dafür 

benötigten Protonen könnten 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 für das unterschiedliche Verhalten auch darin gesehen werden. Es kann aus den 

Informationen der Packungsbeilage hingegen nur eine Aussage über die Art und nicht die 

verwendete Menge an Hilfsstoffen getroffen werden. 

Auch bei den magensaftresistenten Pantoprazol-Tabletten wurden Veränderungen in 

Durchmesser und Dicke beobachtet. Dies konnte auf die Hauptinhaltsstoffe des Überzugs 

Hydroxypropylmethylcellulose und Methacrylsäure-Ethylacrylat-Copolymer zurückgeführt 

werden, die bekanntermaßen Feuchtigkeit aufnehmen und quellen können [135, 136]. Das 

Quellen führte zu einer multidirektionalen Ausdehnung [74], was die gleichzeitigen 

Veränderungen in Durchmesser und Dicke erklärt. 

 

6.1.2 Bruchfestigkeit 

Die Bruchfestigkeit der untersuchten Fertigarzneimittel unterlag deutlich größeren 

Schwankungen während der Lagerungszeit im Kanister und im Schlauchblister. Hier wurden 

keine Messergebnisse von der Auswertung ausgeschlossen, da jede Differenz größer war als 

die Messgenauigkeit des Geräts 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 

Veränderung ihrer Bruchfestigkeit während des Versuchs einteilen: Ohne signifikante 

Veränderungen, Abnahme der Bruchfestigkeit oder eine Zunahme der Bruchfestigkeit. 

Die Bruchfestigkeit von Novaminsulfon 500 mg Lichtenstein blieb während des gesamten 

Versuchs sehr konstant und zeigte keine signifikanten Unterschiede. Bei Pantoprazol war zwar 

ein leichter Abwärtstrend erkennbar, dieser war jedoch nicht statistisch signifikant. Der Wert 

nach 11 Tagen wurde durch eine Wiederholung der Messung als Ausreißer identifiziert. In der 

Wiederholung der ersten 11 Lagerungstage ergab die Messung der Bruchfestigkeit 158,5 N. 

Beide Fertigarzneimittel zeigten die höchste 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 Veränderungen 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 bestätigt. 
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Abbildung 6-2 ï Mittelwerte der Bruchfestigkeit während 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 12,5 mg Dexcel und Kochsalz 1000 mg erhöhte 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 Erhärtung der Tablette nach 42 Tagen Lagerung. Dies war aber 

unabhängig von der Lagerungsart der letzten 14 Tage. 

Die Veränderung der Bruchfestigkeit fand bei allen Proben in den ersten 28 Tagen der 

Lagerung statt, außer bei den HCT-Tabletten. 

Der Vergleich zwischen den 42 Tagen Lagerung im Kanister und den 28 Tagen Lagerung mit 

anschließender 14-tägiger 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 vernachlässigbar. 

Tabelle 6-5 ï Ergebnisse der Vergleiche der Bruchfestigkeit mittels t-Tests. Kritischer t-Wert bei einem Ŭ von 0,05: 
2,262. 

 
Fertigarzneimittel  

Vergleich von  

Tag 0 
mitTag 28  

Tag 0 mit 
Tag 42 K 

Tag 0 mit 
Tag 42 B 

Tag 42 K mit 
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 Erklärungen für die Veränderung der Bruchfestigkeit während der 

Lagerung in der Literatur diskutiert und sie wurden bereits im Kapitel 2.2.3 ausführlich 

besprochen. Hauptauslöser ist meist die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit, die zu verschiedenen 

Mechanismen beitragen kann, wie zum Beispiel dem Lösen und der Rekristallisation von Wirk- 

oder Hilfsstoffen oder dem vorzeitigen Quellen von Sprengmitteln. 

Für die relativ stabile Bruchfestigkeit der Novaminsulfon- und Pantoprazol-Tabletten sind 

wahrscheinlich die Überzüge aus Polybutylmethacrylat bei Novaminsulfon beziehungsweise 

Methacrylsäure-Ethylacrylat-Copolymer bei Pantoprazol verantwortlich, da diese beiden 

Substanzen schlecht wasserlöslich sind und somit die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit deutlich 

erschweren. 

Für die Formulierung von Amlodipin 5 mg wurde beispielsweise Calciumhydrogenphosphat 

eingesetzt, welches durch die Adsorption von Luftfeuchtigkeit an Scherfestigkeit verliert. Dies 
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führte zu stärker ausgeprägten Abflachungen an den Druckaufgabestellen bei der Messung 

der Bruchfestigkeit. Diese Bereiche verdichteten sich zusätzlich, erzeugten eine ausgeprägte 

keilförmige Druckzone und sorgten letztendlich für eine Art Keil, welcher in die Tablette 

getrieben wurde und sie spaltete. Schmidt und Zimmer nutzten diese Erklärung bei der 

Untersuchung des Einflusses der Press- und Lageratmosphäre auf die Festigkeit von 

Tabletten [137].  

Die anderen untersuchten Tabletten bestanden hauptsächlich aus mikrokristalliner Cellulose. 

Aufgrund der ähnlichen Tendenz zur Abnahme der Bruchfestigkeit, wie bei den Amlodipin-

Tabletten, war ein vergleichbarer Mechanismus wahrscheinlich. Ahlneck und Alderborn 

führten diesen Effekt auf die Verringerung der intermolekularen Anziehungskräfte durch 

adsorbierte und kondensierte Wasserschichten auf den MCC-Partikeln zurück [138]. 

Zusätzlich enthielten alle oben genannten Tabletten Maisstärke oder andere Stärkederivate 

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 könnte dennoch die Bruchfestigkeit beeinflusst 

haben, indem das Aufquellen in einem Ausmaß erfolgte, das die äußeren Abmessungen nicht 

messbar veränderte, jedoch im Inneren der Tablette formschlüssige Bindungen auflöste oder 

schwächte. Diese Theorie vertritt Waterman in seinen Überlegungen 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 überzogene Tabletten 

handelt. Zuvor war festgestellt worden, dass die beiden überzogenen Tabletten Metamizol 

Lichtenstein und Pantoprazol TAD eine konstante Bruchfestigkeit während der Lagerung 

aufwiesen. Dies könnte auf die Eigenschaften der jeweiligen Filmüberzüge zurückzuführen 

sein. Beide Tabletten besitzen einen Film aus Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), einem 

wasserlöslichen Filmbildner, der hauptsächlich 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 handelsübliche HPMC-Überzüge innerhalb von nur neun Tagen eine 

Wasseraufnahme von etwa 7 % aufwiesen [139]. Dadurch kann ausreichend Luftfeuchtigkeit 

durch den Überzug diffundieren, was die Bruchfestigkeit verringert. 

Simvastatin, Ramilich, Berlosin, Tavor und Vertigoheel enthielten überwiegend Laktose als 

Füllstoff und verfügten nicht über einen Überzug, der die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit 

verhindert. Daraus ließ sich schließen, 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 während der Lagerung entweder stabil in ihrer Bruchfestigkeit 

blieben oder sogar härter wurden [57]. Die Beobachtung des nachträglichen Härtens erklärte, 

warum sich die Bruchfestigkeit der HCT-Tabletten erhöht hatte. Ahlneck und Alderborn 

konnten den Effekt der Nachhärtung während der Lagerung ebenfalls bei Tabletten aus 

Natriumchlorid nachweisen [138]. 

Zusammenfassend ließ sich feststellen, dass überzogene Tabletten im Vergleich zu nicht 

überzogenen Tabletten generell eine höhere Bruchfestigkeit aufwiesen. Sie eignen sich daher 

besser für die Verblisterung, da sie der mechanischen Beanspruchung während des 

Verblisterungsprozesses eine höhere Festigkeit entgegensetzen können. 

Die Veränderung der Bruchfestigkeit im Verlauf der Lagerung schien nicht ausschließlich von 

den Lagerungsbedingungen, sondern auch maßgeblich von den eingesetzten Füllstoffen und 

Überzugsmaterialien abzuhängen. Beispielsweise wiesen Tabletten mit einem hohen Anteil 
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an mikrokristalliner Cellulose oder Calciumhydrogenphosphat oft eine Abnahme der 

Bruchfestigkeit auf, während Tabletten mit einem höheren Laktoseanteil kaum oder keine 

Veränderungen zeigten. Ein höherer Anteil an Maisstärke führte hingegen ebenfalls zu einer 

Abnahme der Bruchfestigkeit. Daraus ergibt sich die Empfehlung, bei der Auswahl von 

Arzneimitteln für die Verblisterung bevorzugt auf Tabletten mit stabileren Hilfsstoffen 

zurückzugreifen. Diese These sollte in weiterführenden Studien untersucht werden.  

Die Bruchfestigkeit der Tabletten, die zwei Wochen im Schlauchblister gelagert wurden, war 

in der Regel höher oder nur geringfügig 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 Stabilität 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 

geringfügig unterschieden. Um diese Aussage belastbarer zu machen, sollten ergänzende 

Untersuchungen unter anspruchsvolleren Lagerungsbedingungen, wie beispielsweise bei 

hoher Luftfeuchtigkeit, durchgeführt werden. 

Generelle Grenzen für zulässige Veränderungen der Bruchfestigkeit während der Lagerung 

außerhalb des Primärpackmittels lassen sich nur schwer definieren, da die Veränderung der 

Bruchfestigkeit von sehr vielen unterschiedlichen Parametern abhängt. Sie müssen daher 

individuell für jedes Präparat auf Basis empirischer Daten festgelegt werden. Dies wäre jedoch 

ebenfalls schwierig umzusetzen, da auch Schwankungen der Bruchfestigkeit zwischen 

verschiedenen Chargen berücksichtigt werden müssen. Als unterer Grenzwert ließe sich eine 

ausreichende Bruchfestigkeit für den Fertigungsprozess des Schlauchblisters und die 

anschließende Blisterlaufzeit festlegen. So wäre eine gute Handhabbarkeit im 

Fertigungsprozess zu gewährleisten und die Fertigarzneimittel können vom Patienten 

schlussendlich ohne Probleme, wie zum Beispiel Zerbröseln, aus dem Blister entnommen 

werden. 

Ein oberer Grenzwert ist hingegen deutlich schwieriger festzulegen, da eine erhöhte 

Bruchfestigkeit eine längere Zerfallszeit bedeutet und so die Wirkstofffreisetzung beeinträchtigt 

werden würde [78], was wiederum Auswirkung auf den Patienten nach sich ziehen kann. 
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6.2 Betrachtung der Abfüllung durch den Blisterautomaten  
Die Befüllung patientenindividueller Schlauchblister erfolgt durch automatisierte 

Verpackungsmaschinen. Während des Prozesses existieren jedoch mehrere Abschnitte, die 

potentiell eine mechanische Belastung für die Arzneimittel darstellen und deren physikalische 

Stabilität beeinflussen können. 

Die Maschine ist modular aufgebaut, wobei die einzelnen Komponenten nahtlos 

ineinandergreifen. Der Prozess beginnt im oberen Bereich der Anlage, wo die Arzneimittel in 

separaten Behältern, sogenannten Kanistern, als Bulk gelagert werden. Jeder Kanister ist mit 

einem spezifischen Arzneimittel befüllt. Die Kanister sind mit einer präzise auf das jeweilige 

Arzneimittel abgestimmten mechanischen Auswurfvorrichtung ausgestattet, die eine 

kontrollierte Vereinzelung gewährleistet. Das Kernstück bildet dabei eine rotierende Schnecke, 

die die Tabletten einzeln aus dem Bulk des Kanisters herausführt. Diese Mechanik sorgt für 

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 über Trichter und 

Fallschächte 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 Befüllungsprozess in regelmäßige Kammern unterteilt, 

die die Arzneimittel aufnehmen. Dieser Vorgang erfolgt synchron zur Freigabe der Tabletten, 

sodass jede Kammer exakt mit dem vorgesehenen Arzneimittel befüllt wird. Die Kammern 

werden durch thermisches Verschweißen der Folie durch die sogenannten Schweißbacken 

verschlossen.  

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

In den nachfolgenden Kapiteln wird der Einfluss des Abfüllprozesses und der damit 

verbundenen mechanischen Belastungen auf die physikalische Stabilität der Arzneimittel 

näher 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 gemäß dem First-in-First-out-Prinzip den 

Kanister verlassen. Dafür wurde wie folgt vorgegangen:  

Ein Kanister wurde mit insgesamt 500 Tabletten in farblich markierten Schichten zu je 100 

Tabletten befüllt. 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 Kanisterfüllung wurde Tablette für Tablette in 

Schlauchblister verpackt und anschließend wurde die Reihenfolge dokumentiert. Sollte keine 

Durchmischung im Kanister erfolgen, wäre zu erwarten, dass die Verblisterung zunächst mit 

den Tabletten aus der ersten Schicht beginnt, gefolgt von der zweiten und den weiteren 

Schichten. Beim Übergang von einer Schicht zur nächsten ist jedoch anzunehmen, dass die 

Reihenfolge nicht exakt eingehalten wird, da die genaue Abfolge, in der die Tabletten in die 

Schnecke gelangen, zufälligen Einflüssen unterliegt. 

 

 
Abbildung 6-4 ï Befüllung des Kanisters mit farblich markierten Tabletten in Schichten. 

 
Abbildung 6-5 ï Verblisterungsreihenfolge aus dem Kanister. 

In Abbildung 6-5 ist die Reihenfolge der Tabletten sowie ihre zugehörige Schicht dargestellt. 

Zu erkennen ist, dass bei den ersten 70 verblisterten Tabletten hauptsächlich 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 zusätzlich 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 Großteil der zu Beginn verblisterten Tabletten ausmachten, sich jedoch bereits 

Tabletten aus den darüberliegenden Schichten darunter mischten. 

Besonders deutlich wird in dieser Abbildung, dass sich die Schichten drei, vier und fünf gut 

durchmischten, da ihr Anteil im Verlauf der Verblisterung gleichmäßig zunahm. Bei den 

Schichten eins und zwei war dieser Effekt hingegen weniger stark ausgeprägt, was den 

Erwartungen entspricht. Der Kanister verengt sich im unteren Bereich, wodurch eine 

Durchmischung erschwert wird, während im Bereich der Schnecke eine vollständige 

Durchmischung nicht möglich ist. Die Schichten eins bis drei befanden sich zu Beginn des 

Versuchs in diesem Bereich. 

 

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

Abschließend lässt sich feststellen, dass sich die Tabletten während der Verblisterung im 

Kanister deutlich durchmischten. Daher ist von einer Befüllung nicht vollständig entleerter 

Kanister abzuraten, da nicht sichergestellt werden kann, dass die Tabletten den Kanister in 

einer geordneten Reihenfolge verlassen. Eine solche Praxis könnte dazu führen, dass einige 

Tabletten über einen längeren Zeitraum ohne den spezifischen Schutz ihres Primärpackmittels 

im Kanister verbleiben. Dies würde Stabilitätsprobleme begünstigen, da keine klar definierte 

Verweildauer der Tabletten außerhalb des Primärpackmittels mehr gewährleistet werden 

könnte. 

 

6.2.2 Einflüsse des Abfüllprozesses auf die mechanische Stabilität 

In diesem Kapitel wurde die Auswirkung des Abfüllprozesses auf die mechanische Stabilität 

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 befüllt, ein weiterer mit 400 MCC-Tabletten. Der gesamte Inhalt der Kanister 

wurde in Schlauchblister abgefüllt. Eine vollständige Entleerung eines Kanisters dauerte etwa 
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fünf 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 würde auf 

eine mechanische Belastung während des Prozesses hindeuten. 

Zunächst wurde die Durchmischung der Tabletten im Kanister untersucht. Dafür 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 nächsten 100 Tabletten und so weiter, 

bis der gesamte Inhalt des Kanisters abgefüllt worden war. Die Einteilung erfolgte unabhängig 

davon, ob sich die jeweilige Tablette bei der Befüllung 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 Veränderungen. Die p-Werte der ANOVA sind in Tabelle 6-7 dargestellt. Ab 

einem p-Wert < 0,05 wurde von einer statistisch signifikanten Veränderung ausgegangen. 

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

Variable  Gruppe  N 
Mittelwert  

MCC 
s 

Mittelwert  
Laktose  

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 ï p-Werte der ANOVA für den Vergleich der Gruppen je Hilfsstoff und Messgröße. 

Hilfsstoff Messgröße p-Wert 

Mikrokristalline Cellulose 
Gewicht < 0,001 

Bruchfestigkeit < 0,292 

Laktose 
Gewicht < 0,667 
Bruchfestigkeit < 0,001 

Für 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 durchgeführt, 

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 ï Gruppenunterteilung nach der Tukey-Methode. 

Laktose MCC 

Gruppe Bruchfestigkeit in N Gruppierung Gruppe Gewicht in 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 höhere Bruchfestigkeit aufwiesen als die übrigen Proben im Versuch. Zudem 

zeigten die letzten 100 MCC-Tabletten ein höheres Gewicht als die übrigen Proben. Dieser 

Zusammenhang wird im Box-Plot in Abbildung 6-7 links nochmals verdeutlicht. Zusätzlich war 

ein abnehmender Trend sichtbar, der schließlich in ein Plateau überging. Die Gruppen 2 bis 5 

unterschieden sich statistisch nicht signifikant in ihrer Bruchfestigkeit. 

 
Abbildung 6-7 ï Box-Plot für die Bruchfestigkeit der Laktose-Tabletten (links) und für das Gewicht der MCC-
Tabletten (rechts) nach Gruppen unterteilt.  

Die Veränderung des Gewichts verhielt sich entgegen den Erwartungen, dass das Gewicht mit 

zunehmender Durchmischung im Kanister durch Abrieb abnehmen würde. Es nahm 

stattdessen mit längerer 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 größeren Boxen und den 

längeren Whiskern ebenfalls deutlich, dass die Streuung der Messwerte mit zunehmender Zeit 

im Kanister größer wird. 

Anhand dieser ersten Ergebnisse ließ sich zunächst festhalten, dass eine längere Zeit im 

Kanister, welche mit zunehmender mechanischer Belastung durch die Durchmischung 

einhergeht, unterschiedliche Einflüsse auf die verschiedenen Tabletten hatte. Um besser 

differenzieren zu können, ob die Effekte rein von der Zeit im Kanister abhängen 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 Befüllung vor dem Versuch gehört 

hatten, in Gruppen von je 20 nacheinander abgefüllten 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 ermöglichte es, die Tabletten entsprechend 

ihrer Verblisterungsreihenfolge und auch ihrer Verweilzeit im Kanister zu unterteilen. Denn die 

Gruppe 5 der Schicht 1 war einer stärkeren 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 anschließend ebenfalls mithilfe einer ANOVA analysiert. Die 

p-Werte der ANOVA sind in Tabelle 6-9 aufgeführt. 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 ï 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 ließ sich feststellen, dass sich die einzelnen Schichten der Laktose-Tabletten hinsichtlich 

ihres Gewichts über die Dauer des Verblisterungsprozesses nicht unterschieden. Das Gleiche 

galt für die Bruchfestigkeit der MCC-Tabletten, wohingegen die Unterschiede im Gewicht der 

MCC-Tabletten höchst signifikant waren. Die p-Werte der Bruchfestigkeit der Laktose-

Tabletten wiesen nur bei Schicht eins, vier und fünf Signifikanz auf. Die Schichten zwei und 

drei zeigten keinen signifikanten Unterschied. Einen Überblick über die Daten bieten die Box-

Plots aus Abbildung 6-8 und Abbildung 6-9. 

 
Abbildung 6-8 ï 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 Abhängigkeit 

von ihrer Ausgangsschicht im Kanister sowie ihrer Verblisterungsreihenfolge. Insgesamt zeigte 

sich eine leichte Abnahme der Bruchfestigkeit sowohl mit zunehmender Schichtnummer, also 

einer höheren Position im Kanister, als auch mit zunehmender Gruppennummer, die einer 

längeren Verweilzeit im Kanister entspricht. Dabei scheint die Ausgangsschicht einen 

geringeren Einfluss auf die Veränderung 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 
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waren kaum einer Durchmischung im Kanister ausgesetzt, da sie sich bereits in der 

Vereinzelungsschnecke oder unmittelbar darüber 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 fünften Schicht zeigten dagegen kaum noch einen eindeutigen Trend hin zu 

einer weiteren Abnahme der Bruchfestigkeit. Daraus lässt sich ableiten, dass die Verringerung 

der Bruchfestigkeit hauptsächlich mit der Verweilzeit im Kanister korreliert, jedoch nur bis zu 

einem bestimmten Grad abnimmt. Die Ausgangsschicht scheint nur dann einen deutlichen 

Einfluss auszuüben, wenn sie gleichzeitig die Verweilzeit im Kanister beeinflusst, 

beispielsweise dadurch, dass die Tabletten bevorzugt zuerst verblistert werden. 

 
Abbildung 6-9 ï 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 Abhängigkeit 

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 Veränderung des 

Tablettengewichts während des Verblisterungsprozesses zu besitzen. Der beobachtete Effekt 

ließ sich vielmehr überwiegend 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 

Abfüllprozess im Blisterautomaten einen messbaren Einfluss auf die mechanische Stabilität 

der Tabletten hatte, wobei dieser Effekt stark vom verwendeten Hilfsstoff abhing. 

Für die Laktose-Tabletten konnte eine signifikante Abnahme der Bruchfestigkeit mit 

zunehmender Verweildauer im Kanister festgestellt werden. Insbesondere wiesen die zuerst 

verblisterten Tabletten eine höhere Bruchfestigkeit auf, während sich für die nachfolgenden 

Gruppen ein reduziertes, anschließend jedoch konstantes Festigkeitsniveau einstellte. Das 

Tablettengewicht blieb hingegen unverändert. 

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den MCC-Tabletten kein signifikanter Einfluss auf die 

Bruchfestigkeit. Auffällig war jedoch eine signifikante Zunahme des Tablettengewichts im 

Verlauf der Verblisterung. Dieses Verhalten widersprach der ursprünglichen Annahme eines 

massevermindernden Abriebs durch die Durchmischung im Kanister. 

Die detaillierte Analyse innerhalb der Kanisterschichten verdeutlichte, dass die Verweildauer 

im Kanister einen größeren Einfluss auf die mechanischen Veränderungen hatte als die initiale 

Position der Tabletten. Für die Laktose-Tabletten zeigte sich eine leichte, aber konsistente 

Abnahme der Bruchfestigkeit mit zunehmender Verweildauer. Bei den MCC-Tabletten 

bestätigte sich erneut die signifikante Gewichtszunahme über die Zeit, unabhängig von der 

Schicht. 

Die Abnahme der Bruchfestigkeit mit zunehmender Zeit im Kanister und damit steigender 

Durchmischung der Tabletten lässt sich durch die Tablettiereigenschaften von Laktose 

erklären. Laktose zeigt ein hartes und sprödes Verhalten [140]. Deshalb ist anzunehmen, dass 

sich Bindungen innerhalb der Tablette durch den mechanischen Stress im Kanister teilweise 

wieder lösen. MCC hingegen zeigt beim Tablettieren eine plastische Verformung. Daher sind 

diese Tabletten aufgrund geringerer struktureller Schädigungen resistenter gegenüber 

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 dafür, dass das Gewicht stärker 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 lässt sich durch die Aufnahme von Abrieb 

erklären. Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass die Gewichtszunahme eher der 

Verblisterungsreihenfolge als den Schichten der Tabletten zuzuordnen war. Während der 

Reinigung des Blisterautomaten nach dem Versuch fiel auf, dass sich viel Pulver in den 

Schächten und Rutschen abgesetzt hatte. Auch im Kanister selbst befand sich eine sichtbare 

Menge an Pulver. Daraus lässt sich die Hypothese ableiten, dass es bei den Tabletten der 

ersten Gruppen, unabhängig von ihren Ausgangsschichten, zu einem gewissen Abrieb durch 

die Durchmischung im Kanister gekommen sein könnte. Dieser war jedoch zu gering, um 

messtechnisch erfasst zu werden. Die Tabletten aus den späteren Gruppen nahmen diesen 

Abrieb anschließend 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 Stabilität untersucht, da sich die Fallwege je nach 

Position des Kanisters in der Maschine voneinander unterscheiden können. 

Dafür wurden ebenfalls Placebo-Tabletten aus Laktose oder mikrokristalliner Cellulose 

verwendet. Diese wurden aus einem Kanister zu je 100 Stück in Schlauchblister verpackt. 

Dabei wurde darauf geachtet, dass nur die Schnecke des Kanisters mit Tabletten gefüllt war, 

um eine Verfälschung 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 für die Tabletten dar, da der Fallweg bis zum Auffangtrichter der Maschine am 

kürzesten war. Von Position 2 aus nahmen die Tabletten zwar denselben Weg über den 

Auffangtrichter, die Fallstrecke war jedoch länger. Von Position 3 aus hatten die Tabletten den 

längsten Fallweg, jedoch einen kürzeren Weg über den Auffangtrichter. Die Abstände von der 

Öffnung des Kanisters bis zum Auffangtrichter sind Tabelle 6-10 zu entnehmen. In Abbildung 

6-10 sind die verschiedenen Positionen eingezeichnet. 

Tabelle 6-10 ï Fallhöhen der Tabletten von den verschiedenen Kanisterpositionen. 

 Abstand zum Auffangtrichter  

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

 
Abbildung 6-10 ï 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 

Stabilität hatte. Dafür wurden die Tabletten nach der Verblisterung aus dem Schlauchblister 

entnommen und erneut in den Kanister gefüllt, bis sie den Prozess insgesamt fünfmal 

durchlaufen hatten. Diese Versuchsreihe diente dem Vergleich mit einem einmaligen 

Durchlauf, um zu prüfen, ob dieser bereits messbare Unterschiede hervorrief. 

Nach der Verblisterung der Tabletten wurden das Gewicht und die Bruchfestigkeit bestimmt. 

Anschließend wurden die Mittelwerte der einzelnen Positionen sowie die einer nicht 

verblisterten Referenz mittels ANOVA miteinander verglichen.  
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Aus Tabelle 6-11 können 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 ï 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 6-12 ï ANOVA-Vergleich der verschiedenen Kanisterpositionen, der Referenzproben und des mehrfachen 
Durchlaufs. 

Hilfsstoff Eigenschaft p-Wert 

Mikrokristalline Cellulose 
Gewicht  <0,022 

Bruchfestigkeit  <0,018 

Laktose 
Gewicht <0,112 
Bruchfestigkeit  <0,001 

Anschließend 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 ï 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 

Veränderungen der MCC-Tabletten führte. 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 hätten, hätte die Referenzgruppe nach der Tukey-Unterteilung eine 

eigene Gruppe bilden müssen. In diesem Fall bestand lediglich ein Unterschied zwischen 

Position 1 und dem mehrfachen Durchlauf. Dies ließ sich nur durch Messungenauigkeiten 

erklären. 
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Aus Abbildung 6-11 ist außerdem ersichtlich, dass es bei der Messung zu einigen Ausreißern 

kam. Diese sind im Box-Plot als Sternchen dargestellt. 

  
Abbildung 6-11 ï Box-Plots des Gewichts und der Bruchfestigkeit der signifikanten ANOVA-Ergebnisse. 

Nur für die Bruchfestigkeit der Laktose-Tabletten zeigte sich ein Unterschied zwischen der 

Referenzgruppe, den Kanisterpositionen und der mehrfachen Verblisterung. Dabei führten die 

Positionen 1 bis 3 im Blisterautomaten nach der Verblisterung zu minimal härteren Tabletten. 

Es könnte 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 über 

Orangegel transportiert, die Verpackung im Schlauchblister könnte 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 

primär auf den Transportweg innerhalb des Blisterautomaten zurückzuführen war. Um dies mit 

Sicherheit beurteilen zu können, müssten Versuche durchgeführt werden, bei denen 

vollständig auf den Fallweg im Blisterautomaten verzichtet wird. 

Zusammenfassend zeigte diese Versuchsreihe, dass die physikalische Stabilität der Tabletten 

maßgeblich durch die Bewegung im Kanister beeinflusst wurde, während der Transportweg 

der Tabletten im Blisterautomaten selbst keinen größeren Einfluss auf ihre Eigenschaften zu 

haben schien. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die Veränderungen der Stabilität nicht von 

der Ausgangsschicht der Tabletten im Kanister, sondern primär von der Verweildauer und den 

damit verbundenen mechanischen Belastungen während der Durchmischung im Kanister 

abhingen. 

Für Tabletten aus Laktose konnte eine deutliche Abnahme der Bruchfestigkeit mit länger 

andauernder Durchmischung im Kanister beobachtet werden. Dies weist darauf hin, dass die 

mechanische Beanspruchung während des Abfüllprozesses die physikalische Integrität dieser 

Formulierung negativ beeinflussen kann. Deshalb sollte dieser Gesichtspunkt als ein 

Auswahlkriterium für die Bewertung der Verblisterbarkeit von Arzneimitteln berücksichtigt 

werden. 
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Entgegen der Erwartung zeigten Tabletten mit mikrokristalliner Cellulose eine Zunahme des 

Gewichts. Diese wurde durch die Aufnahme von Abrieb erklärt. Dieses Ergebnis verdeutlicht 

die Gefahr einer Kreuzkontamination innerhalb des Blisterautomaten. Der entstehende Staub 

kann sich auf anderen Tabletten ablagern und somit die Reinheit und Qualität anderer 

Produkte beeinträchtigen. 

Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die physikalischen Unterschiede zwischen Laktose- 

und MCC-Tabletten primär durch die Bewegung im Kanister hervorgerufen wurden. Die 

Verweildauer und die daraus resultierende mechanische Belastung schienen dabei eine 

zentrale Rolle zu spielen. Um die Qualität der Arzneimittel zu gewährleisten, ist es daher 

essentiell, die Prozessparameter für 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 großes 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 erläutert.  

Des Weiteren wurden unterschiedliche Folien zur Herstellung von Schlauchblistern nur sehr 

vereinzelt in wissenschaftlichen Arbeiten berücksichtigt. Da sich diese Arbeit vorrangig mit der 

Stabilität von oralen Solida in der neuen Verpackung des Schlauchblisters beschäftigt, war es 

unerlässlich, ebenfalls den Einfluss der Verpackungen auf die Stabilität zu untersuchen.  

6.3.1 Aufbau der Folien und Charakterisierung 
Zunächst 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 ï Bestandteile der Schlauchblisterfolien und durchschnittliche Dicke ± Standardabweichung. n = 15. 

Folie  Dicke in µm  Materialien  
Standardfolie (P) 46,6 ± 1,82 Zellglas / Polyethylen 
JN 28,7 ± 1,88 Zellglas mit beidseitigem Polyvinylidenchloridüberzug 
PET 34,9 ± 1,83 Polyethylen / Polyethylenterephthalat 

JKR 39,4 ± 2,24 
Polybutylensuccinat / Zellglas mit 
Polyvinylidenchloridüberzug 

JPT 37,6 ± 3,65 Zellglas / Polybutylensuccinat 

Zur Analyse der Materialzusammensetzung wurden Infrarotspektren (IR-Spektren) 

aufgenommen. Darüber hinaus erfolgten elektronenmikroskopische Aufnahmen (REM), die 

sowohl die Querschnitte als auch die Vorder- und Rückseiten der Folien detailliert darstellten. 

Die REM-Aufnahmen der Querschnitte der Folien sind in Abbildung 6-12 dargestellt. 

 
Abbildung 6-12 ï REM-Aufnahmen der Querschnitte der Blisterfolien. 

Standardfolie (P)         JN    PET  

       

 

 

 

 

 

JKR    JPT     
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Mithilfe der aufgenommenen Infrarotspektren konnte die Identität der Materialien, aus denen 

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

Moleküle im Spektrum identifiziert wurden. Im Spektrum der Außenseite der Standardfolie in 

Abbildung 6-13 (rot) war der charakteristische ĂWasserbergñ deutlich sichtbar, da sie aus 

Zellglas (Cellulose) besteht. Dieser entsteht durch die Streckschwingung von Hydroxylgruppen 

im Bereich zwischen 3700 und 3000 cmϖ¹. Die zugehörigen Deformationsschwingungen 

fanden sich im Bereich zwischen 1500 und 1200 cmϖ¹. Die Schwingungen der 

Kohlenstoffbindungen des Zuckergerüsts waren unterhalb von 1000 cmϖ¹ 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 cmϖ¹ als markante Doppelbande auf. Bei 1500 cmϖ¹ zeigten sich 

die entsprechenden Deformationsschwingungen, und um 700 cmϖ¹ waren die Schwingungen 

des Kohlenstoffgerüsts erkennbar. 

 
Abbildung 6-13 ï IR-Spektren der Standardblisterfolie, Innenseite schwarz und Außenseite rot. 

Die Spektren der Vorder- und Rückseite der JN-Folie aus Abbildung 6-14 sind identisch, da 

sie symmetrisch aufgebaut ist. Der Überzug aus PVDC (Polyvinylidenchlorid) war aufgrund 

seiner geringen Dicke nur schwach erkennbar. Zusätzlich zeigen Kohlenstoff-Chlor-

Verbindungen im IR-Spektrum keine ausgeprägten Banden. 

Bei genauerer Betrachtung und einem Vergleich mit dem Spektrum des reinen Zellglases der 

Standardfolie ließ sich jedoch eine Abweichung im Bereich zwischen 1500 und 1300 cmϖ¹ 
feststellen. In diesem Bereich sind die Schwingungen der Kohlenstoff-Chlor-Bindungen zu 

erwarten. Während die JN-Folie an dieser Stelle vier voneinander getrennte, gleich intensive 

Banden aufwies, zeigte das reine Zellglas eine charakteristische Doppelbande. 

Der ĂWasserbergñ war bei der JN-Folie weniger stark ausgeprägt als bei der Zellglasseite der 

Standardfolie. Dies liegt daran, dass der PVDC-Überzug das Zellglas im Inneren der Folie 

abschirmt. 



Charakterisierung der Blisterfolien 

80 

 
Abbildung 6-14 ï IR-Spektren der JN-Folie; Innenseite orange und Außenseite blau. 

Im Spektrum der PET-Folie in Abbildung 6-15 war das klassische Bandenmuster des 

Polyethylens auf der Innenseite (grau) zu erkennen. Auf der Außenseite (lila) besteht die Folie 

aus Polyethylenterephthalat. Es war ein schwach ausgeprªgter ĂWasserbergñ von 

endständigen Carbonsäuregruppen zu sehen, die nicht vollständig polymerisiert sind. Sehr 

deutlich war die Bande bei 1750 cm -1 zu sehen. Sie entstand durch die Schwingungen der 

Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindung der Esterbindung. Zwischen 1200 und 1000 cm-1 

waren dann die scharfen Banden der aromatischen Ringe der Terephthalsäure zu sehen. 

 
Abbildung 6-15 ï IR-Spektren der PET-Folie; Innenseite grau und Außenseite lila. 

Die Spektren der JKR- und JPT-Folie sind in Abbildung 6-16 und Abbildung 6-17 zu sehen und 

ähnelten sich sowohl auf der Innen- als auch auf der Außenseite sehr stark. Materialtechnisch 

unterscheiden sie sich lediglich durch einen dünnen PVDC-Überzug der Zellglasschicht auf 

der Außenseite (lila und pink). Er war aufgrund der Dicke nur schwach im IR-Spektrum 

erkennbar. Betrachtet man die Spektren der Außenseite beider Folien genauer, fällt bei 

1700 cmϖ¹ in Abbildung 6-16 eine kleine zusätzliche Bande auf, die durch die Schwingung der 

Kohlenstoff-Chlor-Bindung entstand. Im Spektrum der Außenseite der JPT-Folie in Abbildung 

6-17 war an dieser Stelle keine Bande, sondern lediglich eine Schulter der größeren Bande zu 

erkennen. 
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Abbildung 6-16 ï IR-Spektren der JKR-Folie; Innenseite blau und Außenseite lila. 

Die Innenseite beider Folien (JKR blau & JPT grün) besteht aus Polybutylensuccinat und 

wurde durch die Kohlenstoff-Wasserstoff-Schwingung knapp unterhalb von 3000 cm-1 und die 

Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindungs-Schwingung bei 1750 cm-1 charakterisiert.  

 
Abbildung 6-17 ï IR-Spektren der JPT-Folie; Innenseite grün und Außenseite pink. 

 

6.3.2 Wasserdampfbarriere 

Da die Schutzeigenschaft einer Verpackung für ihren Inhalt maßgeblich von ihren 

Barriereeigenschaften gegenüber Wasserdampf abhängt, wurden die verwendeten Folien 

dahingehend charakterisiert [128, 141ï143]. Dafür wurde ein Gerät 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 Abhängigkeit von der Zeit in Stunden und der Fläche der 

Folie in m² 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 Außenseite der Folie. 

Mithilfe der Oberfläche eines Schlauchblisterbeutels von 80,6 cm² wurde dieser Koeffizient auf 
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eine Verpackungseinheit, sprich einen Beutel, umgerechnet. Die Ergebnisse für jeden 

Folientyp sind in Tabelle 6-15 zusammengefasst. 

 
Abbildung 6-18 ï Exemplarische DVS-Daten des Payne-Cell-Versuchs für die Folie JKR bei 25°C. Als gestrichelte 
Linien sind die linearen Regressionen zur Bestimmung der jeweiligen Permeationsgeschwindigkeit eingezeichnet. 

Tabelle 6-15 ï Permeationskoeffizient ± Standardabweichung (n = 3) in mg/Tag Ā Beutel Ā % rF. 

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 für Wasserdampf ließen sich die Folien nach ihren 

Schutzeigenschaften für die darin verpackten Tabletten klassifizieren. Ein geringer Koeffizient 

stand dabei für einen hohen Schutz gegenüber 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 verfügt über eine weitere 

Schicht aus Polyethylen, die für den Großteil der Wasserdampfbarriere verantwortlich ist. Die 

JKR-Folie verwendet stattdessen einen Überzug 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 gegenüber Wasserdampf aufweist. Die JPT-Folie besitzt keinen PVDC-

Überzug, wodurch ihr Permeationskoeffizient um mehr als eine Zehnerpotenz erhöht ist. 

Matthew et al. fanden ebenfalls heraus, dass ein PVDC-Überzug die Wasserdampfbarriere 

verbessert [144]. Aus ihren Forschungsergebnissen geht zudem hervor, dass PVDC eine 

bessere Barrierewirkung zeigt als Polyethylen. Die dennoch sehr ähnlichen 

Permeationskoeffizienten der Standardfolie und der JKR-Folie lassen sich gut durch die Dicke 

der Schichten erklären, die zu den Barriereeigenschaften beitragen. Der PVDC-Überzug ist 
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nur wenige µm dick, wohingegen die Polyethylenschicht etwa 30 µm misst. Dies entspricht 

beinahe zwei Dritteln der Dicke der Standardfolie. 

Die JN-Folie ist beidseitig mit PVDC beschichtet. Deshalb wäre zu erwarten, dass sie einen 

geringeren Permeationskoeffizienten als die JKR-Folie aufweist. Dennoch war ihr 

Permeationskoeffizient etwas höher. Ein Grund für dieses Verhalten könnte die etwa 10 µm 

geringere Dicke der Folie sein. Alternativ könnte die Schicht aus Polybutylensuccinat einen 

größeren Beitrag zur Barriere gegenüber Wasserdampf leisten als die Zellglasschicht der JN-

Folie. Dies konnte jedoch nicht abschließend bewertet werden, da keine Permeationsversuche 

mit den einzelnen Materialien der Blisterfolien durchgeführt wurden. 

Die JPT-Folie weist mit einem um eine Zehnerpotenz größeren Permeationskoeffizienten die 

schlechtesten Barriereeigenschaften gegenüber Wasserdampf auf. Ihre Bestandteile 

Polybutylensuccinat und Zellglas stellen beide keine guten Wasserdampfbarrieren dar. Dies 

ließ sich bereits aus dem Vergleich mit den anderen Folien erkennen und kann auch durch 

Literaturwerte bestätigt werden [28]. Bei der Bewertung der Wasserdampfdurchlässigkeit sollte 

auch die Foliendicke berücksichtigt werden, die in Kapitel 5.3.1 gemessen wurde und bei der 

JPT-Folie mit etwa 37 µm geringer war als bei der JKR-Folie oder der Standardfolie. 

Um eine Vergleichbarkeit der untersuchten Folien hinsichtlich ihrer 

Wasserdampfdurchlässigkeit zu schaffen, wurde der ermittelte Permeationskoeffizient aus 

Tabelle 6-15 durch die durchschnittliche Dicke der Folie aus Tabelle 6-14 geteilt. Dadurch 

wurde die Wasserdampfdurchlässigkeit pro µm Folie erhalten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 

6-16 dargestellt. Ordnet man die Blisterfolien nach der normierten Durchlässigkeit für 

Wasserdampf, ergibt sich folgende Reihenfolge für 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 auffällig war, dass die Wasserdampfdurchlässigkeit der JKR- und JPT-Folie eine 

stärkere Temperaturabhängigkeit aufwies als die der anderen drei Folien. Erwartungsgemäß 

nimmt die Wasserdampfdurchlässigkeit mit zunehmender Temperatur zu. Da die 

temperaturabhängige Zunahme jedoch ebenfalls eine materialabhängige Größe darstellt, war 

eine Änderung der Reihenfolge bei höheren Temperaturen zu erwarten. Der nachhaltige 

Kunststoff Polybutylensuccinat, der Bestandteil der JKR- und JPT-Folie ist, zeigte die stärkste 

Abhängigkeit der Wasserdampfdurchlässigkeit von der Temperatur. Die Kombination aus 

Polyethylen und Polyethylenterephthalat wies dagegen die geringste Temperaturabhängigkeit 

auf. 

Tabelle 6-16 ï Auf die durchschnittliche Dicke normierte Permeationskoeffizienten in mg/TagĀBeutelĀ% rF pro µm. 

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 für die Verwendung als Schlauchblisterverpackung beurteilt werden. Die 

grundlegenden Anforderungen an eine Folie, die für die Herstellung von Schlauchblistern 
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geeignet sein muss, ergeben sich aus dem Produktionsprozess. Zunächst muss sich die Folie 

bei Temperaturen um 70°C thermisch verschließen lassen. Dies wird durch eine beheizbare 

Walze gewährleistet, und alle getesteten Folien erfüllten diese Voraussetzung. Zusätzlich 

muss die Folie ausreichend flexibel und biegsam sein, damit sie sich problemlos aufrollen lässt 

und nicht bricht. Auch diese Eigenschaft war bei allen untersuchten Folien gegeben. 

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

der Primªrverpackung im Kapitel Ă3.1 Materialien zur Herstellung von Behªltnissenñ aufgef¿hrt 

sind, um sie ohne Einschränkungen verwenden zu können [109]. Ohne eine individuelle 

Zustimmung der zuständigen Behörde dürfen daher ausschließlich die Standardfolie und die 

PET-Folie verwendet werden. Beide Folien besitzen auf der produktberührenden Seite eine 

Schicht aus Polyethylen, das im Europäischen Arzneibuch zur Herstellung von 

Arzneimittelverpackungen aufgeführt ist. 

Eine weitere wichtige Eigenschaft der Folien ist die Möglichkeit, sie leicht per Hand zu 

zerreißen. Dies ist aus zwei Gründen von Bedeutung: Erstens sollen die einzelnen Beutel des 

Schlauchblisters vom Endverbraucher einfach geöffnet werden können. Zweitens müssen 

Schlauchblister, die für mehrere Patienten in einem durchgehenden Schlauch produziert 

werden, von den verarbeitenden Maschinen sauber voneinander getrennt werden können. 

Zellglas bietet hier aufgrund seiner papierähnlichen Eigenschaften klare Vorteile, da das aus 

Cellulose bestehende Material sehr leicht zu reißen ist. Im Gegensatz dazu zeigen 

erdölbasierte Polymere, insbesondere die Kombination aus Polyethylen und 

Polyethylenterephthalat, eine höhere Reißfestigkeit. Diese Materialien neigen dazu, sich unter 

Zugspannung zunächst zu dehnen, bevor sie reißen. Dies führte bei der PET-Folie sogar dazu, 

dass sie von den Blisterautomaten nicht oder nur unzureichend geschnitten werden konnte. 

Auch ließen sich die Schlauchblister aus dieser Folie nur schwer per Hand öffnen. Während 

der Versuche waren meist Scheren notwendig, um diese Blister zu öffnen. 

Die Nachhaltigkeit der untersuchten Folien unterscheidet sich deutlich in Abhängigkeit 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 grundsätzlich biologisch abbaubar ist, wird dieser Vorteil durch 

die PE-Beschichtung weitgehend aufgehoben. Da beide Schichten nicht sortenrein getrennt 

werden können, ist weder ein werkstoffliches Recycling des Polyethylens noch eine 

biologische Verwertung des Zellglasanteils realistisch. Zusätzlich ist die Herstellung von 

Zellglas ressourcenintensiv, da im Viskoseverfahren große Mengen an Wasser und 

Chemikalien benötigt werden. 

Die PET-Folie ist ebenfalls ein Verbundmaterial aus PET und PE und daher nur eingeschränkt 

recyclingfähig. Dennoch ist sie im Vergleich zur Standardfolie günstiger zu bewerten, da für 

PET etablierte Recyclingstrukturen bestehen und PET-Rezyklate eingesetzt werden können. 

Die enthaltene PE-Schicht erschwert jedoch auch bei dieser Folie eine sortenreine 

Verwertung, sodass kein vollständig geschlossener Materialkreislauf gegeben ist. 

Die Folie JN reduziert den Anteil fossiler Kunststoffe durch die Verwendung einer 

Cellophanträgerschicht, wird jedoch durch die beidseitige PVDC-Beschichtung in ihrer 

ökologischen Vorteilhaftigkeit eingeschränkt. 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 zusätzliche PVDC-Beschichtung 
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verbessert zwar die Schutzwirkung gegenüber Feuchtigkeit und Sauerstoff, reduziert aber 

gleichzeitig die ökologische Vorteilhaftigkeit und Recyclingfähigkeit der Folie. 

Die Folie JPT weist aus Nachhaltigkeitssicht das größte Potential auf. Sie besteht aus 

Cellophan und PBS und verzichtet auf eine PVDC-Beschichtung. Dadurch enthält sie keine 

chlorhaltigen Bestandteile und besitzt den geringsten Anteil problematischer fossiler 

Kunststoffe. Der ökologische Vorteil geht jedoch mit einer geringeren Barrierewirkung 

gegenüber Wasserdampf und Gasen einher, wodurch ihre pharmazeutische Eignung stärker 

von den Anforderungen des jeweiligen Arzneimittels abhängt. 
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6.4 Physikalische Stabilität  
Die physikalische Stabilität von Arzneimitteln stellt einen zentralen Aspekt der Qualität und 

Wirksamkeit dar. Sie bezieht sich auf die Fähigkeit eines Produkts, seine physikalischen 

Eigenschaften über einen bestimmten Zeitraum hinweg beizubehalten, ohne unerwünschte 

Veränderungen wie Erweichen oder Deformation zu erfahren. Eine stabile Formulierung ist 

nicht nur entscheidend für die Sicherheit der Anwendung, sondern auch für die Haltbarkeit und 

die Zuverlässigkeit der therapeutischen Wirkung eines Medikaments. 

Im Rahmen einer vorausgegangenen Projektarbeit zur Bruchfestigkeit von Tabletten in der 

patientenindividuellen Verblisterung wurden bereits Hypothesen zur physikalischen Stabilität 

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 Stabilität von Tabletten haben. Diese Hypothesen wurden durch die in diesem 

Kapitel dargestellten Versuche systematisch überprüft. 

6.4.1 Versuche mit Fertigarzneimitteln 
In diesem Kapitel wird diskutiert, ob die Schlauchblisterverpackung physikalische 

Veränderungen der verblisterten Tabletten verhindern kann und inwieweit die eingesetzten 

Hilfsstoffe die physikalische Stabilität der Tabletten beeinflussen. Die zugrunde liegende 

These wurde bereits in Kapitel 5.1 aufgestellt. 

Um diese Fragestellungen zu klären, wurden verschiedene Parameter, die die physikalische 

Stabilität 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. 

Für die Untersuchungen wurden vier Fertigarzneimittel ausgewählt: Candesartan Heumann, 

ASS 1A, Amlodipin Dexcel und Ramilich. Die Auswahl basierte auf ihrer 

Verschreibungshäufigkeit gemäß dem Arzneiverordnungsreport 2019 [145] sowie der internen 

Verblisterungshäufigkeit der multidos. Bei allen untersuchten Arzneimitteln handelt es sich um 

schnellfreisetzende Tabletten, da die Ergebnisse aus der Projektarbeit nahelegen, dass diese 

Arzneiform am stärksten von Umwelteinflüssen betroffen ist. 

Folgende Parameter, die die physikalische Stabilität beschreiben, wurden vor der Lagerung 

sowie nach 7, 14, 21 und 28 Tagen gemessen: 

¶ Bruchfestigkeit 

¶ Gewicht 

¶ Zerfallszeit 

¶ Friabilität 

¶ Wasseraktivität 

Die erhobenen Daten wurden anschließend mit einer Hauptkomponentenanalyse (PCA) 

ausgewertet, um strukturelle Zusammenhänge 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 erklären. In Kombination mit dem 

Kaiser-Guttman-Kriterium, das vorschlägt, ausschließlich Komponenten mit einem Eigenwert 

von mindestens 1 für die weitere Analyse zu berücksichtigen [146, 147], war die 

Berücksichtigung von nur zwei Hauptkomponenten gerechtfertigt. 
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Daher wurden bei der Auswertung der Ergebnisse ausschließlich die ersten beiden 

Hauptkomponenten betrachtet. 

Tabelle 6-17 ï 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 ähnliche Ladung auf beiden Komponenten hin. 

Der Vektor der Zerfallszeit verläuft horizontal nach links. Dies bedeutet, dass Datenpunkte, die 

im Score-Plot weiter links liegen, längere 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 für Zerfallszeit und Gewicht in entgegengesetzte 

Richtungen zeigen, besteht eine negative Korrelation zwischen diesen beiden Variablen. 

Die erste Komponente erklärt primär Unterschiede in den Variablen Zerfallszeit und Gewicht 

sowie teilweise in der Friabilität. Die Friabilität weist auf beiden Hauptkomponenten eine hohe 

Ladung auf. 

Tabelle 6-18 ï Eigenvektoren der Hauptkomponentenanalyse der Fertigarzneimittel. 

Variable  1. Komponente  2. Komponente  

Bruchfestigkeit  0,119 -0,536 

Friabilität  0,483  0,424 

Gewicht  0,520 -0,315 

Zerfallszeit -0,630  0,247 

Wasseraktivität  0,293  0,610 

Die zweite Komponente weist hohe Ladungen auf den verbleibenden beiden Variablen auf, 

jedoch in entgegengesetzter Richtung: eine negative Ladung für die Bruchfestigkeit und eine 

positive Ladung für die Wasseraktivität. Daraus lässt sich ableiten, dass eine geringe 

Bruchfestigkeit häufig mit einer erhöhten Wasseraktivität 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 fünf gemessenen 

Eigenschaften für eine Verpackungsart, einen Lagerungszeitpunkt und eine 

Lagerungsbedingung dar. Ähnliche Daten bilden Cluster. Die Datenpunkte innerhalb eines 

Clusters, die näher beieinanderliegen, weisen ähnlichere Eigenschaften auf. Datenpunkte, die 

im Score-Plot weit voneinander entfernt sind, unterscheiden sich hingegen stärker in den 

gemessenen Eigenschaften. Der euklidische Abstand drückt diese Distanz numerisch aus. 

Basierend auf der Annahme, dass der euklidische Abstand mit einer Veränderung der 

gemessenen Parameter gegenüber dem Anfangswert korreliert, kann angenommen werden, 

dass Datenpunkte mit größerem Abstand als physikalisch instabiler einzuordnen sind. 
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Abbildung 6-19 ï Ladungsdiagramm der Eigenvektoren. 

 

 
Abbildung 6-20 ï Score-Plot der linearkombinierten Daten mit Unterteilung der verschiedenen FAMs (Form), 
Lagerung (Helligkeit) und Verpackung (Farbe). 
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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) überlappen 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 

größerer Bedeutung.  

Die Cluster der Arzneimittel ASS 1A (Quadrate), Amlodipin Dexcel (Kreise) und Ramilich 

(Dreiecke) zeigen einen ähnlichen Aufbau. Die gemessenen Stabilitätsparameter verändern 

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 größerer 

Abstand zum Anfangswert mit zunehmender Lagerungsdauer. Exemplarisch sind die 

Datenpunkte von Amlodipin Dexcel, welche unter beschleunigten Bedingungen in der 

Originalverpackung (dunkelrot) gelagert wurden, mit ihrem Lagerungstag beschriftet, um dies 

zu veranschaulichen. Aus Abbildung 6-21, in der der euklidische Abstand für Amlodipin Dexcel 

dargestellt ist, wird ebenfalls deutlich, dass die Abstände mit zunehmender Lagerungsdauer 

zunahmen. 

 
Abbildung 6-21 ï Euklidische Abstände 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 Wasseraktivität und der Friabilität in dieselbe Richtung zeigen und der Vektor 

der Bruchfestigkeit in die entgegengesetzte Richtung. Daraus lässt sich schließen, dass durch 

die Lagerung die Bruchfestigkeit abnimmt und die Wasseraktivität und Friabilität zunehmen. 

Gewicht und Zerfallszeit verändern sich nur geringfügig, da ihre Vektoren senkrecht zur 

Ausbreitungsrichtung verlaufen.  

Der Cluster der ASS 1A Tabletten zeigte eine ähnliche Form wie der Cluster der Amlodipin 

Dexcel Tabletten in Abbildung 6-20. Die Abstände 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 können 

folglich als stabiler angesehen werden. 
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Abbildung 6-22 ï Euklidische Abstände 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 für die Lagerung im Schlauchblister unter 

beschleunigten Bedingungen (dunkelblau) ersichtlich (Abbildung 6-20). Die Datenpunkte 

verteilen sich kreisförmig um ihren Anfangswert. 

Folglich kann keine klare Aussage über eine Tendenz der Veränderung durch die Lagerung 

getroffen werden. Dies wird auch sichtbar, sobald man sich die Abstände zum Anfangswert in 

Abbildung 6-23 anschaut. Sie sind in absoluten Zahlen geringer als die der anderen drei 

Cluster. Des Weiteren lässt sich auch kein klarer Trend, wie zum Beispiel eine Zunahme 

während der Lagerung oder ein Unterschied zwischen den Verpackungsarten, erkennen. Die 

Unterschiede, die trotzdem sichtbar sind, können aufgrund ihrer absoluten Größe als zufällige 

Schwankungen angesehen werden. 

Die verwendete Auswertungsmethode liefert leider nur einen Wert und keine dazugehörige 

Standardabweichung, um dies genauer mit statistischen Methoden zu untersuchen. Der Grund 

dafür liegt in der einzelnen Hauptkomponentenanalyse. Sie bietet nur die Möglichkeit einer 

Einfachbestimmung der Abstände. Somit können auch keine Mittelwerte oder 

Standardabweichungen berechnet werden. 

 
Abbildung 6-23 ï Euklidische Abstände von Candesartan Heumann. 

Des Weiteren fällt auf, dass die Datenpunkte im Score-Plot in Abbildung 6-20 der in 

verschiedenen Verpackungen gelagerten Tabletten (rot ï Originalverpackung, blau ï 

Schlauchblister, grün ï ohne Verpackung) jeweils alleine stehen oder selbst kleine Cluster 

bilden. In Abbildung 6-24 sind die Mittelwerte der Abstände für die drei Verpackungsarten jeder 

Formulierung und Lagerungsbedingung dargestellt. Betrachtet man die in Abbildung 6-24 

dargestellten Abstände, so zeigt sich, dass die Originalverpackung bei ASS 1A, Amlodipin 

Dexcel und Ramilich die geringsten euklidischen Abstände aufweist. Dies deutet darauf hin, 
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dass sie den größten Schutz vor Veränderungen der physikalischen Eigenschaften und damit 

vor physikalischer Instabilität bietet. 

 
Abbildung 6-24 ï Mittelwerte der euklidischen Abstände für jede Verpackung. 

Die Candesartan Heumann Tabletten scheinen keinen Nachteil durch die Lagerung außerhalb 

ihrer Originalverpackung zu erfahren, da die Abstände für alle Verpackungsarten vergleichbar 

sind. Diese Formulierung scheint unter den gewählten Lagerungsbedingungen unabhängig 

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 (dunkelgrün) 

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 für die Cluster von Amlodipin Dexcel, ASS 1A und Ramilich. Diese 

Beobachtung wird ebenfalls durch den mittleren Abstand in Abbildung 6-24 bestätigt. Die 

Tabletten Amlodipin Dexcel, ASS 1A und Ramilich erhielten durch die 

Schlauchblisterverpackung keinen Schutz vor physikalischer Instabilität. Dies stellt ein 

unerwartetes Verhalten dar, denn die Abstände sollten zumindest gleich oder geringfügig 

kleiner sein. Die Beobachtung lässt sich durch die mechanische Belastung des 

Verblisterungsprozesses erklären. Dieser Einfluss auf die physikalische Stabilität wurde schon 

in einem vorherigen Kapitel untersucht und bestätigt. 

Die Abstände der Originalverpackung weisen für alle untersuchten Fertigarzneimittel eine 

ähnliche Größenordnung 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, 117ï119]. Über die Schichtdicken der einzelnen 

Komponenten konnte keine Information gefunden werden.  

Zuvor wurde schon erwähnt, dass die Ausbreitung des Clusters und damit der Betrag der 

Abstände zum Anfangswert unterschiedlich sind. Dies lässt sich untersuchen, indem der 

mittlere Abstand zum Anfangswert des jeweiligen Clusters betrachtet wird. 

0

1

2

3

4

5

6

normal beschleunigt normal beschleunigt normal beschleunigt normal beschleunigt

Amlodipin Dexcel ASS 1A Candesartan Heumann Ramilich

e
u

k
lid

is
c
h

e
r 

A
b

s
ta

n
d

Schlauchblister ohne Verpackung Originalverpackung



Physikalische Stabilität 

92 

 
Abbildung 6-25 ï Mittlere Abstände für die Formulierungscluster. 

Betrachtet man die mittleren Abstände der Cluster in Abbildung 6-25, dann wird ersichtlich, 

dass Amlodipin Dexcel die physikalisch instabilste Formulierung darstellt, weil sie die größten 

Abstände aufweist. Unter normalen Lagerungsbedingungen scheint ASS 1A die stabilste 

Formulierung zu sein. Wie zuvor bereits beschrieben, lässt sich ein signifikanter Unterschied 

aufgrund der Auswertungsmethode nicht belegen. Unter Berücksichtigung der Abstände bei 

beschleunigten Bedingungen ist aber zu beachten, dass Candesartan Heumann insgesamt 

eine größere physikalische Stabilität aufweist. Somit ergibt sich im Mittelwert über die 

gesamten Cluster, dass Candesartan Heumann die stabilste Formulierung zu sein scheint. 

Darauf folgen ASS 1A und Ramilich.  

Um dieses Verhalten zu erklären, sollen die Hilfsstoffe näher betrachtet werden. Die laut 

Gebrauchsanweisung enthaltenen Inhaltsstoffe sind in Tabelle 6-19 aufgelistet. Durch die 

Hauptkomponentenanalyse konnte eine ähnliche Verteilung der Datenpunkte innerhalb der 

Cluster von ASS 1A, Amlodipin Dexcel und Ramilich identifiziert werden. ASS 1A und 

Amlodipin Dexcel enthalten hauptsächlich den gleichen Füllstoff, mikrokristalline Cellulose, 

und zeigen ebenfalls die geringste Stabilität 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 für die physikalische Instabilität angenommen.  

Die größere Instabilität der Amlodipin Dexcel Tabletten konnte auf die in Kapitel 5.1 

beobachtete Ausdehnung der Tabletten während der Lagerung zurückgeführt werden. Die 

Ausdehnung der Amlodipin Dexcel Tabletten wurde durch den Hilfsstoff Carboxymethylstärke 

erklärt. Sie erfuhr durch die Adsorption von Luftfeuchtigkeit eine Formrückgewinnung, was zur 

Ausdehnung der Tabletten führt [74]. Daraus resultiert eine Abnahme der Kontaktfläche der 

Einzelpartikel und ein Verlust von formschlüssigen Bindungen.  

Die ASS 1A Tabletten enthalten zwar ebenfalls eine Stärke, aber Carboxymethylstärke zeigt 

ein höheres Vermögen, Wasser zu binden, als Maisstärke. Diese Beobachtung machten 

Nattapulwat et al., als sie das Quellungsvermögen von verschiedenen Stärkederivaten 

verglichen. Carboxymethylstärke wies ein etwa sechsmal größeres Quellvermögen auf [149].  
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Tabelle 6-19 ï Hilfsstoffe der verwendeten Fertigarzneimittel [110, 117ï119]. 

Fertigarzneimittel  Hilfsstoffe  

Amlodipin Dexcel 
Mikrokristalline Cellulose, Calciumhydrogenphosphat, 
Carboxymethylstärke Typ A, Magnesiumstearat 

ASS 1A 
Mikrokristalline Cellulose, Maisstärke, Siliciumdioxid, 
Stearinsäure 

Ramilich 
Hydroxypropylmethylcellulose, Maisstärke, mikrokristalline 
Cellulose, Natriumstearylfumarat 

Candesartan Heumann 
Laktose, Maisstärke, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Calciumpalmitat, Hydroxypropylcellulose 

Die Ramilich Tabletten zeigen eine ähnliche Stabilität wie die ASS 1A Tabletten. Beide 

Formulierungen enthalten Maisstärke und mikrokristalline Cellulose. Die Fertigarzneimittel 

unterscheiden sich jedoch in der Wirkstoffbeladung, dem Herstellungsverfahren und der 

Tatsache, dass Ramilich zusätzlich noch Hydroxypropylmethylcellulose enthält. 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 durchläuft. Die Unterschiede der Formulierungen scheinen keinen 

erkennbaren Einfluss auf die physikalische Stabilität zu haben. Diese Eigenschaften sollten 

dennoch weitergehend untersucht werden. 

Die Candesartan Heumann Tabletten zeigten sich in diesem Versuchsaufbau als die stabilste 

Formulierung. Es fällt auf, dass nur diese Formulierung Laktose als Füllstoff enthält. Diese 

Beobachtung deckt sich mit denjenigen von Molokhia et al.. Sie fanden heraus, dass die 

Bruchfestigkeit von Formulierungen, die hauptsächlich aus Laktose bestanden, selbst 

während der Lagerung bei Stressbedingungen von 40°C und 90 % relativer Feuchte keine 

Veränderung zeigte. In ihren Versuchen zeigten nur Formulierungen mit einem Wassergehalt 

von mehr als 3 % eine Veränderung. 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 Stabilität gibt, die von der Verpackung abhängig 

sind. Da sich ähnliche Verteilungen innerhalb der einzelnen Formulierungscluster bildeten, 

stellte die Berechnung der euklidischen Abstände zwischen dem jeweiligen Datenpunkt und 

seinem Anfangswert eine gute Ergänzung 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 Möglichkeit, statistische Vergleiche 

durchzuführen. Wie zuvor bereits beschrieben, lag nach der Hauptkomponentenanalyse für 

jeden Messwert lediglich ein einzelner Distanzwert vor, für den keine Standardabweichung 

bestimmt werden konnte. Daher ließ sich anhand der Ergebnisse nicht beurteilen, ob 

beobachtete Unterschiede zufällig 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 maßgeblich für die 

physikalische Stabilität verantwortlich sind. Diese Hypothese wurde in diesem Kapitel näher 

untersucht, wobei der Fokus auf die patientenindividuelle Verblisterung gelegt wurde. Dazu 

wurde die Stabilität im neuen Packmittel der patientenindividuellen Verblisterung, dem 

Schlauchblister, analysiert. 

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

Füllstoff, da dieser aufgrund seines hohen Anteils an der Gesamtformulierung den größten 

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

von weiteren Hilfsstoffen zu überprüfen, wurden die beiden Hauptfüllstoffe der zuvor 

untersuchten Fertigarzneimittel isoliert betrachtet. Diese beiden F¿llstoffe waren Ŭ-Laktose-

Monohydrat und mikrokristalline Cellulose [151]. Zur Untersuchung der physikalischen 

Stabilität dieser Hilfsstoffe wurden Mischungen aus dem jeweiligen Füllstoff und 1 % 

Magnesiumstearat hergestellt, tablettiert und anschließend verblistert. 

Um den Einfluss weiterer Tablettenbestandteile, wie beispielsweise eines Wirkstoffs, zu 

analysieren, wurden zusätzlich Mischungen aus den Hilfsstoffen und einem Wirkstoff 

untersucht. Dabei wurden zwei unterschiedliche Mischungsverhältnisse hergestellt und 

untersucht. Diese enthielten entweder 10 % oder 60 % Acetylsalicylsäure als Modellarzneistoff 

sowie einen der beiden Füllstoffe. Jede der untersuchten Mischungen enthielt 1 % 

Magnesiumstearat als Schmiermittel für die Direkttablettierung. Diese Verhältnisse wurden 

gewählt, um Formulierungen mit hoher und geringer Arzneistoffbeladung zu repräsentieren. 

Die Mischungen wurden ebenfalls tablettiert und anschließend verblistert. 

Durch die unterschiedlichen Formulierungen konnte die Stabilität des reinen Füllstoffs 

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 ï Zusammensetzung der Formulierungen. 

Nr. MCC Laktose  ASS MgStearat  
1 99 %   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 Primärpackmittels auf die 

physikalische Stabilität festgestellt wurde, sollten weitere Packmittel getestet werden. Dabei 

lag der Fokus stärker auf dem Schlauchblister als Verpackung. Es wurden fünf verschiedene 

Folien für die Verblisterung im Schlauchblister verwendet. Zusätzlich wurden Tabletten 

untersucht, die ohne Verpackung gelagert wurden. Die verwendeten Folien sind in Tabelle 

6-21 aufgeführt. Ihre Eigenschaften hinsichtlich der Wasserdampfdurchlässigkeit, die als 

wesentliche Einflussgröße für feuchtigkeitsbedingte physikalische Veränderungen angesehen 

wird, wurden bereits in Kapitel 5.3 näher untersucht. 
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Tabelle 6-21 ï Verwendete Folien zur Herstellung der Schlauchblister mit WVTR in mg/TagĀBeutelĀ% rF. 

Abkürzung  Besonderheit  WVTR bei 25°C WVTR bei 40°C 
P Standardblisterfolie 2,39 4,42 

JN - 3,52 5,31 
PET Recyclingfähig 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 Friabilität, 

die Wasseraktivität und der Wassergehalt. Der Wassergehalt wurde ebenfalls betrachtet, da 

die physikalische Instabilität auf die Adsorption und Desorption von Luftfeuchtigkeit 

zurückgeführt werden kann. Dies deckt sich mit dem schützenden 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 Friabilität und der Wassergehalt wurden pro Tablette bestimmt. Die 

Parameter für die physikalische Stabilität 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 

zusätzliche Messpunkte vor Tag 7 durchgeführt, da die Daten zeigten, dass die größten 

Veränderungen 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 anschließend eine Hauptkomponentenanalyse zur 

Musterentdeckung unter den verschiedenen Formulierungen und Verpackungen durchgeführt. 

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 Möglichkeit eines statistischen Vergleichs verloren ging, 

wurde die Analyse 100-mal durchgeführt. Für die erneuten Durchführungen wurden aus den 

gemessenen Werten nach dem Bootstrapping-Prinzip weitere Mittelwerte zufällig berechnet, 

wodurch die Hauptkomponentenanalyse wiederholt werden konnte. 

Aus den linear kombinierten Daten wurden anschließend die euklidischen Abstände zum 

Ausgangswert berechnet. Auf diese Weise konnten für die euklidischen Abstände 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 größer für eine weitere Analyse 

vorschlägt [146, 147]. Die Komponenten mit einem Eigenwert größer als eins erklärten 

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 % 

erklären. Die Anteile der erklärten Varianz pro Hauptkomponente sind in Tabelle 6-22 

zusammengefasst. 

Tabelle 6-22 ï 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 ï 2D-Ladungsdiagramm der Hauptkomponentenanalysen der Fertigarzneimittel (links) und 
Hilfsstoffe (rechts). 

Die Eigenvektoren der Hauptkomponenten wiesen keine außerordentlich hohen Ladungen auf 

einzelnen Variablen auf (Tabelle 6-23). Nur auf der dritten Komponente erreichen die 

Zerfallszeit und der Wassergehalt eine Ladung größer als 0,5. Deshalb verlaufen die Vektoren 

im 2D-Ladungsdiagramm für 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 ausschließlich von einer einzelnen Hauptkomponente 

erklärt werden. Es bedarf stets mindestens zweier Hauptkomponenten, um die Daten zu 

erklären. 

Tabelle 6-23 ï 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 

Friabilität 0,363 0,469 -0,302 

Wasseraktivität 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, während 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 während der Lagerung zu erwarten 

gewesen wäre. Dies war jedoch ein Trugschluss, da die Vektoren für den gesamten Datensatz 

galten und somit auch geringe Unterschiede im mittleren Gewicht der verschiedenen 

Formulierungen mit ihrem deutlich unterschiedlichen Wassergehalt zu diesem Ergebnis 

geführt haben müssen. Die MCC-Tabletten hatten einen doppelt so hohen Wassergehalt wie 

die Laktose-Tabletten und waren etwa 10 bis 15 mg schwerer. 

Die Veränderungen durch die Lagerung wurden hauptsächlich in den Variablen Friabilität, 

Wasseraktivität 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 größer waren der gemessene 
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Abrieb und die Wasseraktivität. 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 höchste Ladung für die Zerfallszeit auf. Auch der Wassergehalt und die Wasseraktivität 

wiesen Ladungen mit Werten über 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 

für die Interpretation des 3D-Score-Plots von großer Bedeutung.  

 
Abbildung 6-27 ï 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) ließ sich erkennen, dass die Abhängigkeiten der 

Parameter voneinander ähnlich waren, da die Vektoren in ähnliche Richtungen zeigten. 

Wasseraktivität und Friabilität korrelierten positiv miteinander, während die Bruchfestigkeit 

negativ mit diesen beiden Parametern korrelierte. Die Parameter Gewicht und Zerfallszeit 

waren weitestgehend unabhängig von den drei zuvor genannten Variablen. Dies wurde durch 

die orthogonal zueinander verlaufenden Vektoren ersichtlich. Die exakten Winkel waren für 

einen Vergleich von untergeordneter Bedeutung, da sich der Versuchsaufbau zwischen den 

beiden Untersuchungen unterschied. Bereits die zusätzliche Variable des Wassergehalts 

könnte dafür 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 ausgeprägt. Dies könnte auf die zusätzlichen 

Hilfsstoffe in den Formulierungen der Fertigarzneimittel oder auf die geringere Datenmenge 

zurückzuführen sein. 

Auffällig 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, während sie in diesem Versuch in dieselbe Richtung 

zeigten, was auf eine positive Korrelation hinwies. Als Ursache hierfür konnten die 

Eigenschaften der Proben herangezogen werden. Die Tabletten in diesem Versuch wurden 

selbst hergestellt, und um sich gegenseitig beeinflussende Effekte im Voraus möglichst zu 

eliminieren, wurde darauf geachtet, dass die Tabletten eine möglichst 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 länglich 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 für 

Gewicht, Wassergehalt und Zerfallszeit aus dem Ladungsdiagramm. Diese drei Variablen 

stellten, wie bereits erwähnt, die größten Unterschiede zwischen den Clustern und damit 

zwischen den Formulierungen dar. Die Richtung, entlang der sich jeder Cluster in die Länge 

erstreckte, entsprach derjenigen der Vektoren für Bruchfestigkeit, Friabilität und 

Wasseraktivität aus dem Ladungsdiagramm. 

Folglich veränderten sich diese Variablen in Abhängigkeit 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 ähnlicher 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 größeren Abstand zum Anfangswert. Diese Verteilung ist links in Abbildung 

6-29 ersichtlich. 

 
Abbildung 6-28 ï Score-Plot der Hauptkomponentenanalyse der Hilfsstoffe. 
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Abbildung 6-29 ï Score-Plot mit Gruppierung der verschiedenen Lagerungsbedingungen (links) und Hilfsstoffe 
(rechts). Links: Grün = 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, ließ sich ableiten, dass die beschleunigten Lagerungsbedingungen zu größeren 

Veränderungen der gemessenen Parameter geführt hatten. Auch diese Beobachtung ließ sich 

durch die Berechnung der Abstände in vergleichbare Zahlen überführen (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 Phänomen war, dass es während der normalen Lagerung über alle 

Formulierungen hinweg nur zu Veränderungen bis zu einem gewissen Grad gekommen war. 

Die Datenpunkte schienen die Diagonale durch den zweiten und vierten Quadranten nicht zu 

überschreiten. Durch eine Gruppierung nach den beiden Hilfsstoffen ließ sich zeigen, dass die 

Formulierungen mit Laktose insgesamt einen deutlich abgegrenzten Cluster bildeten. Die 

Formulierungen mit MCC erstreckten sich über einen größeren Bereich und unterteilten sich 

zusätzlich in kleinere Cluster. Da die Abstände im Score-Plot eine Veränderung relativ zu den 

zu Beginn des Versuchs gemessenen Werten darstellten, ließ sich aus der Verteilung der 

beiden Hilfsstoffe schließen, dass die Tabletten mit MCC als Hilfsstoff größeren 

Veränderungen in den Variablen unterlagen. Sie waren folglich physikalisch instabiler. Diese 

Annahme ließ sich auch durch die Betrachtung der euklidischen Abstände der Datenpunkte 

im Score-Plot stützen. In Abbildung 6-30 war zu sehen, dass die Abstände zum Anfangswert 

der Tabletten mit Laktose zu jedem Zeitpunkt der Lagerung geringer waren als diejenigen der 

Tabletten mit MCC. Des Weiteren ließ sich erkennen, dass die Abstände mit zunehmender 

Lagerungsdauer bei den MCC-Tabletten schneller zunahmen. 

 
Abbildung 6-30 ï Gemittelte euklidische Abstände zum Anfangswert der drei Formulierungen pro Hilfsstoff, 
Lagerungstag und Lagerungsbedingungen. 
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Wurde betrachtet, wie die Stabilität durch eine unterschiedliche Wirkstoffbeladung beeinflusst 

wurde, zeigte sich, dass die physikalische Stabilität mit zunehmendem Anteil an 

Acetylsalicylsäure als Modellarzneistoff abnahm. Die Formulierungen mit 40 % Hilfsstoff 

wiesen im Mittel die größten Abstände im Score-Plot von ihren Anfangswerten auf, während 

der reine Hilfsstoff die kleinsten Abstände zeigte. Dies wurde in den folgenden Abbildungen 

anschaulich dargestellt. 

 
Abbildung 6-31 ï Gemittelte euklidische Abstände zum 
Anfangswert der Formulierungen mit identischen 
Wirkstoffbeladungen. 

 
Abbildung 6-32 ï Score-Plot, gruppiert nach der 
Wirkstoffbeladung. 

 
Die Formulierungen 1 bis 5 zeigten, wie zuvor beschrieben, eine relativ homogene 

Veränderung, die hauptsächlich auf Veränderungen der Wasseraktivität, Friabilität und 

Bruchfestigkeit zurückzuführen war, während sich bei Formulierung 6 ein abweichendes 

Verhalten zeigte. Dies könnte 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 grüne Rauten dargestellt. Der horizontale Verlauf 

deutete zum einen darauf hin, dass sich bei dieser Formulierung während der Lagerung alle 

gemessenen Parameter verändert hatten, zum anderen, dass hier scheinbar andere 

Mechanismen der physikalischen Alterung eine Rolle spielten. 

Außerdem zeigte dieser Cluster die größte Ausdehnung entlang der dritten Komponente, wie 

in den 3D-Score-Plots in Abbildung 6-33 ebenfalls in grünen 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 fünf Cluster verlief, wie zuvor erwähnt, entlang derselben 

Richtung wie die Vektoren von Wasseraktivität, Friabilität und Bruchfestigkeit im 

Ladungsdiagramm. Daraus ließ sich schließen, dass hauptsächlich diese drei Parameter 

innerhalb der Cluster der Formulierungen 1 bis 5 Veränderungen zeigten. 

Diese Veränderung war auf die verschiedenen Lagerungs- und Verpackungsarten sowie die 

Lagerungsdauer zurückzuführen. Die Veränderung der anderen Eigenschaften glich sich 

weitgehend aus, da der Verlauf orthogonal zur Ausrichtung ihrer Ladungsdiagramm-Vektoren 

lag. 

Zum Beispiel stiegen während der Lagerung die Wasseraktivität und die Friabilität, während 

die Bruchfestigkeit abnahm, da die Datenpunkte sich auf beiden Hauptkomponenten in 

gleichem Maße zu höheren Werten verschoben. Bildlich gesprochen verschoben sie sich 

diagonal in die obere rechte Ecke des Score-Plots. 

In Tabelle 6-23 lassen sich dafür negative Werte der Bruchfestigkeit für die ersten beiden 

Hauptkomponenten finden und jeweils positive Werte für die Friabilität und die Wasseraktivität. 
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Für das Gewicht, den Wassergehalt und die Zerfallszeit waren die Summen der 

Veränderungen jeweils annähernd null. Folglich veränderten sich diese Werte kaum entlang 

der Ausbreitungsrichtung des Clusters.  
 

 
Abbildung 6-33 ï 3D-Score-Plot der Hauptkomponentenanalyse der Hilfsstoffe. 

Die Ausbreitungsrichtung der Cluster stützte die Annahme, dass die Tabletten während ihrer 

Lagerung Wasser aus der Luftfeuchtigkeit aufnahmen. Formulierung 6 veränderte sich 

zusätzlich 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 während der Lagerung absolut betrachtet eine 

größere Änderung der Zerfallszeiten im Vergleich zu den Formulierungen 1 bis 3. Die 

Formulierungen 1 bis 3 zerfielen zu jedem Zeitpunkt der Lagerung überwiegend innerhalb von 

60 Sekunden, während Formulierung 6 nach 21 Tagen Lagerung teilweise innerhalb von 10 

Minuten zerfiel. Diese absolut größere Veränderung der Zerfallszeit von Formulierung 6 führte 

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 veränderte. Ein isolierter Anstieg der Wasseraktivität während der Lagerung 

allein wäre nicht plausibel gewesen und hätte 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 Veränderungen während 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 ähnliche 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 führten 

die beschleunigten Lagerungsbedingungen, wie erwartet und bereits für alle Formulierungen 

betrachtet, ab dem ersten Lagerungstag zu einer sehr starken Veränderung 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 

für die charakteristisch längliche Form der Cluster und somit für die Art der Veränderungen 

verantwortlich war. Mit zunehmendem Anteil an Acetylsalicylsäure vergrößerte sich auch der 

Abstand zwischen den Unterclustern. Bei der Formulierung ohne Modellwirkstoff überschnitten 

sich die Cluster noch (rote Quadrate in Abbildung 6-28). Formulierung 2 mit 10 % 

Modellwirkstoff zeigte keine Überschneidung mehr (braune, nach links zeigende Dreiecke), 

während 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 Friabilität. Dies spiegelte sich auch in den Abständen zum 

Anfangswert wider, die bereits zu Beginn der Lagerung größer waren als bei Tabletten in JPT-

Folie. Die ohne Verpackung gelagerten Tabletten wiesen den größten Abstand zum 

Referenzwert auf. 

Die Fertigarzneimittel aus Kapitel 5.4.1, die ebenfalls hauptsächlich aus MCC bestanden, 

zeigten ebenfalls eine charakteristisch längliche, 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 ähnelte eher 

dem der ASS-Tabletten. Wie bereits im vorherigen Kapitel erwähnt, war dies auf das 

Sprengmittel Carboxymethylstärke (Tabelle 6-19) zurückzuführen, das bei hoher 

Luftfeuchtigkeit zu quellen begann und dieses Verhalten auslöste. 

Die Datenpunkte der Formulierung 3 (lila Dreiecke), die den Eindruck erweckten, sie seien 

Ausreißer, ergaben sich aus einer Bruchfestigkeit von 0 N sowie einer Friabilität zwischen 

40 % und 100 %. In diesen Fällen versagte die Integrität der Tabletten während der Prüfungen: 

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 längliche, gestreckte und 

zusammenhängende 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 über einen größeren 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, verhärteten sich unter beschleunigten Lagerungsbedingungen ab Tag 7, während sich 

die in den Verpackungen P, JN, PET und JKR gelagerten Tabletten erweichten. Im Score-Plot 

in Abbildung 6-28 war dies besonders auffällig, da sich Datenpunkte links unterhalb anstatt 

rechts oberhalb des Anfangswerts befanden. Die Candesartan-Tabletten aus dem vorherigen 

Kapitel, die ebenfalls hauptsächlich Laktose enthielten, hatten ein vergleichbares Verhalten 

gezeigt. Dort war es noch deutlicher zu erkennen, da sich der Anfangswert annähernd 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 Nachhärtung während 

der Lagerung. 

Auf den Einfluss der Verpackung wird später noch detailliert eingegangen. 

 
Abbildung 6-34 ï Gemittelte euklidische Abstände zum Anfangswert je Formulierung und Lagerungsbedingung. 

Wurde der durchschnittliche Abstand der Datenpunkte eines Clusters zu ihrem Anfangswert 

betrachtet, ließ sich die physikalisch stabilste Formulierung ermitteln. Wie in Abbildung 6-34 

gezeigt, war bei einem Mittelwert über 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 für 25°C und 60 % rF dieselbe Reihenfolge. Für 40°C und 75 % rF tauschten jedoch 

die Formulierungen mit 90 % Laktose und 100 % MCC ihre Platzierung. 

Daraus ließ sich schlussfolgern, dass die physikalische Alterung von Tabletten durch ihre 

Inhaltsstoffe beeinflusst wurde. Tabletten auf MCC-Basis waren weniger widerstandsfähig 

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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Darüber hinaus spielte die Wirkstoffbeladung eine entscheidende Rolle. In diesem Versuch 

führte eine erhöhte Wirkstoffbeladung mit Acetylsalicylsäure zu einer stärker ausgeprägten 

physikalischen Alterung. 

Im Folgenden wird die Auswirkung der verwendeten Schlauchblisterfolien auf die 

physikalische Stabilität untersucht. Einige Effekte, die auf die Folien zurückgehen könnten, 

wurden bereits beschrieben. Zur Bewertung der Ergebnisse wurde auf eine grafische 

Darstellung der Cluster im 3D-Score-Plot verzichtet, da auf diese Weise keine übersichtliche 

Abbildung erstellt werden konnte. Stattdessen basierte die Auswertung ausschließlich auf den 

berechneten Abständen zum Anfangswert des Clusters. 

Dieser Abstand wird als euklidischer Abstand bezeichnet und wurde mittels Formel 5-20 

berechnet. Ein größerer Abstand bedeutete, dass sich die Variablen Bruchfestigkeit, Friabilität, 

Gewicht, Wasseraktivität, Trocknungsverlust und Zerfallszeit im Vergleich zum Ausgangswert 

deutlich verändert hatten. 

Zunächst wurden die Abstände für jeden Lagerungstag und jede Verpackungsart einzeln 

betrachtet. Für eine bessere Übersicht werden im Folgenden jedoch nur die Abstände 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 überein. Zusätzlich stellen diese Werte den Worst Case für die 

Lagerung dar und sind deshalb für die Auswertung am relevantesten. 

 
Abbildung 6-35 ï Abstände des 21. Lagerungstages je Verpackungsart und Formulierung bei 25°C und 60 % rF. 

 
Abbildung 6-36 ï Abstände des 21. Lagerungstages je Verpackungsart und Formulierung bei 40°C und 75 % rF. 
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Es fiel auf, dass keine Verpackungsart über alle Formulierungen und Lagerungsbedingungen 

hinweg eindeutig hervorstach. Ob es sich bei den kleineren beobachteten Unterschieden 

zwischen den einzelnen Folien um tatsächliche Effekte oder lediglich um zufällige 

Abweichungen handelte, konnte aufgrund fehlender Standardabweichungen nur 

eingeschränkt beurteilt werden. Aus den Daten ließ sich daher kein Trend ableiten, anhand 

dessen eine bestimmte Folie als bevorzugtes Primärpackmittel für Schlauchblister hätte 

identifiziert werden können. 

Grundsätzlich wäre zu erwarten gewesen, dass die offen gelagerten Tabletten die größten 

Abstände zum Referenzwert aufgewiesen hätten. Da diese Tabletten ohne schützende 

Verpackung direkt den Bedingungen in den Klimaschränken ausgesetzt waren, hätte die 

physikalische Alterung hier am stärksten ausgeprägt sein müssen. Umgekehrt wäre zu 

erwarten gewesen, dass die Tabletten aus der PET-Folie aufgrund der höchsten 

Barrierewirkung die geringsten Abstände gezeigt hätten. Diese Erwartung bestätigte sich 

jedoch nur teilweise. Bei 25°C und 60 % rF zeigten lediglich die Formulierungen mit 100 % 

Hilfsstoffanteil die größten Abstände bei offener Lagerung. Unter beschleunigten Bedingungen 

bei 40°C und 75 % rF traf dies nur auf Formulierung 1 mit 100 % MCC zu. Bei den übrigen 

Formulierungen führten dagegen andere Verpackungsarten zu größeren Abständen vom 

Referenzwert. 

Damit zeigte sich, dass die physikalischen Veränderungen 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 Fällen den ungünstigsten Zustand für die physikalische 

Stabilität dar, obwohl sie theoretisch die stärkste Exposition gegenüber Temperatur und 

Luftfeuchtigkeit ermöglichte. 

Eine mögliche Erklärung für dieses Verhalten, insbesondere bei den MCC-haltigen 

Formulierungen, könnte in einem methodisch bedingten Einfluss auf die Proben vor der 

Messung liegen. Die Proben konnten nach der Entnahme aus den Klimaschränken für eine 

kurze Zeitspanne unter Raumbedingungen akklimatisieren, bevor die Messungen 

durchgeführt wurden. Diese Akklimatisierungsphase war nicht vermeidbar, könnte jedoch die 

gemessenen physikalischen Eigenschaften beeinflusst haben. MCC ist hygroskopisch und 

kann Feuchtigkeit sowohl aufnehmen als auch wieder abgeben. Offen gelagerte Tabletten 

konnten während 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 anschließend wieder 

einer Umgebung mit geringerer relativer Luftfeuchtigkeit ausgesetzt werden [152, 153]. 

Dadurch könnten sich zuvor eingetretene feuchtigkeitsbedingte Veränderungen der offen 

gelagerten Tabletten teilweise zurückgebildet 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 schützte die 

Verpackung während der Lagerung grundsätzlich vor einem direkten Feuchteeintrag, 

gleichzeitig konnte sie nach der Entnahme aus dem Klimaschrank aber auch die Abgabe zuvor 

aufgenommener Feuchtigkeit verzögern. Dadurch wiesen die verpackten Tabletten zum 

Zeitpunkt der Messung noch einen höheren Wassergehalt und deshalb einen stärkeren 

feuchtigkeitsbedingten Einfluss auf die Formulierung auf als offen gelagerte Tabletten. Dies 

würde erklären, warum die offene Lagerung nicht in allen Fällen die größten Abstände zum 

Referenzwert zeigte und teilweise sogar geringere Veränderungen aufwies als einzelne 

Schlauchblisterverpackungen. 
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Ein ähnlicher Effekt wie für die Tabletten der offenen Lagerung konnte für die JPT-Folie 

angenommen werden, da diese im Vergleich zu den übrigen Folien eine deutlich geringere 

Barrierewirkung aufwies. Die Feuchtigkeit konnte daher leichter aus dem Schlauchblister 

entweichen, wodurch sich feuchtigkeitsbedingte physikalische Veränderungen teilweise 

zurückbilden konnten.  

Die beobachteten Unterschiede könnten 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, ließ sich direkt mit der 

Wasseraufnahmefähigkeit der Hilfsstoffe in Verbindung bringen. Die 

Wasseraufnahmefähigkeit der Formulierung nimmt mit zunehmendem Acetylsalicylsäureanteil 

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 sorptionsfähiges Material zur Verfügung. 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 

Veränderung der Tablette auftrat. 

Für die Formulierung aus Laktose ließ sich die Erklärung der Veränderung durch die 

Wasseraufnahmefähigkeit von zuvor ebenfalls anwenden. Sie erklärte, warum die 

Unterschiede zwischen der offenen Lagerung und der Lagerung im Schlauchblister geringer 

ausfielen als bei den Formulierungen aus MCC. Das Wasseraufnahmevermögen der 

verwendeten Tablettose® 80 liegt bei 80 % rF laut Produktdaten unter 0,2 % [103]. Damit war 

die Wasseraufnahmefähigkeit sogar noch geringer als die von Acetylsalicylsäure. 

 
Abbildung 6-37 ï Gemessene Sorptionsisothermen für die Inhaltsstoffe ASS und MCC. Gemessen mit der DVS 
Resolution. 

Die Abstände der Folien P, JN, PET und JKR hätten ähnlich ausfallen sollen, da ihre 

Wasserdampfdurchlässigkeit in derselben Größenordnung lag (Tabelle 6-21). Dies war 

größtenteils der Fall, mit einer Ausnahme: Die Folie P wich für die Formulierung mit 40 % MCC 

bei 25°C und 60 % rF von dieser Erwartung ab. Die ermittelten Abstände ähnelten stark denen 

der offenen Lagerung, was für eine schnelle Akklimatisierung der Proben spricht. Das könnte 

durch nicht korrekt verschlossene Schlauchblister ausgelöst 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 Abstände aufwiesen, 

konnte zusätzlich durch die Veränderung eines einzelnen Parameters erklärt werden. 

Möglicherweise fielen die Abstände deshalb geringer aus, weil die Bruchfestigkeit dieser 

Verpackungsarten zugenommen hatte, während 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, hätte eine Zunahme der Bruchfestigkeit dazu geführt, 

dass der Datenpunkt weiter in diese Richtung verschoben worden wäre. In dieser Richtung 

befand sich jedoch auch der Anfangswert jedes Clusters. Dadurch erschien der Abstand im 

Diagramm kürzer, weil sich die Veränderungen der Bruchfestigkeit, Friabilität und 

Wasseraktivität gegenseitig aufhoben. 

Um diese Hypothese zu überprüfen, wurde die Bruchfestigkeit mittels einer ANOVA auf 

statistische Signifikanz untersucht. Die ANOVA für die Formulierungen 5 und 6 ergab höchst 

signifikante Ergebnisse mit p-Werten von < 0,001. Bei Betrachtung der Gruppierungen der 

einzelnen Verpackungen für 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 führte hingegen 

zu einer Erweichung der Tabletten. 

Die Tabletten in der Folie JPT sowie die ohne Verpackung gelagerten Tabletten wurden 

hingegen härter, wobei die Tabletten ohne Verpackung am stärksten betroffen waren. 

Tabelle 6-24 ï Bruchfestigkeit in N der Formulierung 5. 

Verpackung Mittelwert Gruppe 

Anfangswert 75,95 C 

P 67,00 C 

JKR 45,36 D 

JN 44,28 D 

PET 37,68 D 

JPT 113,74 B 

ohne 

Verpackung 
145,56 A 

 

 
Abbildung 6-38 ï Box-Plot der Bruchfestigkeit von 
Formulierung 5. 

Tabelle 6-25 ï Bruchfestigkeit in N der Formulierung 6. 

Verpackung Mittelwert Gruppe 

Anfangswert 80,30 B 

P 52,18 C 

JKR 42,56 C & D 

JN 38,94 D 

PET 41,30 D 
 

JPT 80,60 B 

Ohne Verpackung 101,76 A 
 

 
Abbildung 6-39 ï Box-Plot der Bruchfestigkeit von 
Formulierung 6. 
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Bei Formulierung 6 zeigte sich ein ähnliches 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 stärker ab als bei 

Formulierung 5, bei der der Unterschied nur 38,27 N betrug (Tabelle 6-25 & Abbildung 6-39). 

Dafür fiel die Härtung 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 für beide Verpackungsarten 

einige Ausreißer oberhalb der Whisker des Box-Plots gab. Das Nachhärten von Laktose-

Tabletten wurde bereits 1987 von Molokhia et al. beschrieben [150]. Auch Acetylsalicylsäure 

erhöht die Bruchfestigkeit nach der Tablettierung [154]. Dieses Phänomen wurde von Amin et 

al. untersucht und könnte erklären, warum die Abstände der JPT-Folie und der offenen 

Lagerung bei Formulierung 3 (40 % MCC) ebenfalls die geringsten waren, obwohl diese 

Verpackungsarten den geringsten Schutz gegenüber 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 

Wasserdampfdurchlässigkeit der Blisterfolien mit der von Aluminium-, PVC- und Aclar®-

Blisterverpackungen aus einer Studie von Allinson et al. verglichen. In dieser Veröffentlichung 

wurden für Blisternäpfe mit einer Länge von 13,3 mm, einer Breite von 7,5 mm und einer Tiefe 

von 4,4 mm folgende Wasserdampfdurchlässigkeiten beschrieben. Die Messungen wurden 

bei 23°C und 75 % rF durchgeführt [143]: 

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

Nach Umrechnung auf die Oberfläche und die durchschnittliche Dicke von 50 µm eines 

Schlauchblisters ergab sich folgende Wasserdampfdurchlässigkeit pro Tag: 

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

Wurden die Wasserdampfpermeationsraten (WVTR) für 25°C aus Tabelle 6-21 verwendet, um 

die Wasserdampfpermeationsraten der gesamten Verpackungseinheit Schlauchblisterbeutel 

bei 75 % rF zu berechnen, ergab sich für die PET-Folie mit 104,25 mg Wasser pro Tag der 

geringste Wert, während die JPT-Folie mit 2757 mg Wasser pro Tag die höchste 

Durchlässigkeit 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 Einschätzung und der gewählten Auswertungsmethode konnte daher kein 

eindeutiger Favorit unter den getesteten Folien für die Herstellung von Schlauchblistern 

bestimmt werden. 

 

Bootstrapping -basierte Auswertung zur Durchführung statistischer Tests  

Abschließend sollte auch die statistische Analyse der Abstände mittels Bootstrapping 

ermöglicht werden. Diese führte nicht zum gewünschten Erfolg. Mit den so ermittelten 

Standardabweichungen und Mittelwerten konnten keine aussagekräftigen statistischen 

Analysen durchgeführt werden. Selbst minimale Unterschiede in den Abständen im Score-Plot 

wurden in den statistischen Tests als signifikant eingestuft, was die Aussagekraft der Methode 

in diesem Kontext erheblich einschränkte. Die Daten dieser Auswertungen befinden sich im 

Anhang in Kapitel 9.5.2. Die Hauptkomponentenanalyse an sich konnte jedoch, wie bereits im 

vorherigen Kapitel erwähnt, 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 Stabilität unter 

verschiedenen Lagerungsbedingungen und in unterschiedlichen Schlauchblisterfolien 

untersucht. Dabei zeigte sich, dass Formulierungen mit einem höheren Anteil an 

mikrokristalliner Cellulose eine geringere physikalische Stabilität aufwiesen als solche mit 

hohem Laktoseanteil. Dies deutete darauf hin, dass die physikalische Alterung von Tabletten 

maßgeblich durch ihre Inhaltsstoffe beeinflusst wurde und dass, wie zuvor vermutet, Laktose 

einen besser geeigneten Füllstoff für die patientenindividuelle Verblisterung darstellte. Zudem 

zeigte sich, dass bei größerer Wirkstoffbeladung der Tabletten stärkere Instabilitäten auftraten. 

Die Aussage, dass ein erhöhter Wirkstoffgehalt immer zu einer schlechteren physikalischen 

Stabilität führt, 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 wären an dieser Stelle von 

großem Interesse. 

Die Lagerungsbedingungen spielten ebenfalls eine zentrale Rolle. Während eine offene 

Lagerung grundsätzlich zu einer stärkeren Veränderung der physikalischen Eigenschaften 

führte, war dies nicht bei allen Formulierungen gleichermaßen ausgeprägt. Es sollte auch 

berücksichtigt 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 Stabilität belegten, wurde zwar beim Verblistern der 

Tabletten auf eine möglichst geringe Kanisterfüllmenge geachtet, jedoch sollte ein möglicher 

Einfluss des Prozesses bei der abschließenden Bewertung berücksichtigt werden. 

Besonders bei einem höheren Wirkstoffgehalt zeigte sich, dass die Tabletten unter bestimmten 

Bedingungen trotz Verpackung in einer Folie größere Abweichungen von ihrem 

Ausgangszustand aufwiesen als offen gelagerte Proben. Dies wurde durch eine ungeplante 

Möglichkeit der Akklimatisierung vor der Messung erklärt, die wiederum indirekt zeigte, dass 

die Barrierefähigkeit der Folie JPT nahezu nicht vorhanden war. 

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Wirkstoffbeladungen wurden unter anderem 

durch die unterschiedliche Wasseraufnahmefähigkeit der Formulierungsbestandteile erklärt. 

Dies zeigte wiederum, dass es schwierig war, allgemeingültige Aussagen zur Lagerung von 

Fertigarzneimitteln zu treffen, da nicht nur die Wasseraufnahmefähigkeit der einzelnen 

Komponenten, sondern auch ihre quantitative Zusammensetzung relevant war. Da die 

quantitative Zusammensetzung von Fertigarzneimitteln zur Beurteilung der physikalischen 

Stabilität in der Regel nicht zur Verfügung steht, hilft diese Erkenntnis nur bedingt bei der 

Beurteilung der Stabilität außerhalb der akademischen Forschung. 

Daher sind weiterhin Versuche unter verschiedenen Lagerungs- oder 

Verpackungsbedingungen mit jeder Formulierung erforderlich, um das Verhalten der 

Fertigarzneimittel abschließend beurteilen zu können. 

Bei der Untersuchung der verschiedenen Schlauchblisterfolien konnte kein eindeutiger Favorit 

bestimmt werden. Möglicherweise war die Hauptkomponentenanalyse nicht das geeignete 

Verfahren für die Untersuchung der kleinen Unterschiede in der Wasserdampfbarriere. Diese 

könnten 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 Wasserdampfdurchlässigkeit in 

den meisten Fällen eine stärkere Veränderung der gemessenen Parameter, wenn auch 

indirekt durch die Möglichkeit einer schnelleren Akklimatisierung vor der Messung. 

Dennoch zeigte die JPT-Folie bei den Laktose-Formulierungen geringere Abstände im Score-

Plot als Folien mit besseren Barriereeigenschaften. Dieses Phänomen konnte zusätzlich durch 

unvorhergesehene Veränderungen der Bruchfestigkeit der Laktose-Tabletten erklärt werden, 
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die nachweislich statistisch signifikant waren. Insbesondere bei den Laktose-Tabletten mit 

ASS kam es zu einem Nachhärten, was zu geringeren Abständen im Score-Plot führte. 

Abschließend lässt sich sagen, dass die Folien P, JN, PET und JKR sehr vergleichbare 

Ergebnisse lieferten und die Folie JPT keinen ausreichenden Schutz für ihren Inhalt bot. 

Die Berechnungen der Wasserdampfdurchlässigkeit der getesteten Folien im Vergleich zu 

klassischen Blisterverpackungen verdeutlichten ebenfalls, dass die Schlauchblisterfolie eine 

weitaus geringere Schutzwirkung gegenüber Feuchtigkeit aufwies als die Materialien der 

Originalverpackung. Insgesamt lässt sich aus den Ergebnissen ableiten, dass die Auswahl der 

Verpackung in Kombination mit der jeweiligen Tablettenformulierung und den 

Lagerungsbedingungen entscheidend für die physikalische Stabilität ist. Eine generelle 

Empfehlung für 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 Stabilität von Arzneimitteln hat. Aufbauend auf 

diesen theoretischen Überlegungen und den bisherigen Ergebnissen wurde in diesem Kapitel 

untersucht, inwieweit die Lagerung im Schlauchblister die Stabilität des 

Freisetzungsverhaltens verschiedener Galeniken beeinflusste. 

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden metoprololhaltige Fertigarzneimittel mit 

unterschiedlichen galenischen Freisetzungsprinzipien ausgewählt. Neben einer 

schnellfreisetzenden Tablette wurden zwei Retardformulierungen untersucht: ein 

multipartikuläres Pellet-System mit Polyacrylatüberzug sowie eine Tablette mit unlöslicher 

Matrix aus Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B [113, 120]. 

Bei dem multipartikulären Pellet-System lag der Wirkstoff in zahlreichen kleinen Pellets vor, 

die jeweils mit einer Polymerschicht überzogen und zu einer Tablette gepresst waren. Nach 

dem Zerfall der Tablette wirkten die einzelnen Pellets als voneinander unabhängige 

Freisetzungseinheiten. Das Freisetzungsmedium drang in die Pellets ein, löste den Wirkstoff, 

und dieser diffundierte anschließend kontrolliert durch die Polymermembran nach außen. 

Durch die Vielzahl an Pellets und die membrangesteuerte Diffusion war für diese Formulierung 

eine möglichst gleichmäßige, annähernd konstante Wirkstofffreisetzung zu erwarten.  

Bei der Matrixformulierung aus Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B war der Wirkstoff 

dagegen in eine weitgehend unlösliche, permeable Polymermatrix eingebettet. Das 

Freisetzungsmedium drang in die Tablette ein, löste den Wirkstoff in den zugänglichen Poren 

und Kanälen, und der gelöste Wirkstoff diffundierte anschließend aus der Matrix heraus. Da 

der Diffusionsweg mit fortschreitender Freisetzung länger wurde und die im System verfügbare 

Wirkstoffmenge abnahm, war hier eher eine abnehmende Freisetzungsrate zu erwarten. Die 

Freisetzung entsprach damit einer Kinetik erster Ordnung oder einer Higuchi-ähnlichen 

Freisetzung.  

Tabelle 6-26 ï Proben für die Untersuchung des Einflusses auf das Freisetzungsverhalten. 

Kapitel  Handelsname  Galenik  Abkürzung  

6.5.1 
MetoHEXAL 100 mg Schnellfreisetzende Tablette IR-Tab 
MetoHEXAL® 100 mg retard Unlösliche Polymermatrix IM-Tab 
MetoHEXAL Succ 47,5 mg Multipartikuläres Pellet-System MUPS 

6.5.2 
ASS-AbZ 100 mg TAH Schnellfreisetzende Tablette IR-Tab 

ASS AbZ Protect 100 mg Magensaftresistent überzogene 
Tablette 

TMR 

Zusätzlich wurde geprüft, inwiefern ein Schutzüberzug wie ein magensaftresistenter Überzug 

den Wirkstoff vor Umwelteinflüssen schützen kann und ob die verzögerte Wirkstofffreisetzung 

durch die Lagerung im Schlauchblister beeinflusst wurde. Für diese Fragestellung wurde die 

Wirkstofffreisetzung einer schnellfreisetzenden sowie einer magensaftresistent überzogenen 

Tablette mit Acetylsalicylsäure untersucht. Die unterschiedlichen Proben sowie die 

verwendeten Abkürzungen sind Tabelle 6-26 zu entnehmen. 

Die Tabletten wurden in den zuvor bereits verwendeten Schlauchblisterfolien verpackt und 

über einen Zeitraum von zwölf Wochen unter normalen sowie beschleunigten 

Lagerungsbedingungen gelagert. Zudem wurden Referenzproben sowohl ohne Verpackung 

als auch in ihrer Originalverpackung aufbewahrt. 

Um die Stabilität der Wirkstofffreisetzung zu bewerten, wurden Freisetzungsuntersuchungen 

zu Beginn der Lagerung sowie nach 1, 2, 4, 8 und 12 Wochen durchgeführt. Es wurde jeweils 

eine Dreifachbestimmung durchgeführt. Die resultierenden Freisetzungskurven wurden 

anschließend mithilfe des f2-Faktors mit der Freisetzungskurve vor der Lagerung verglichen. 
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Für die statistische Analyse der f2-Faktoren wurde die zweifaktorielle ANOVA verwendet. Die 

beiden Faktoren waren die Verpackungsart sowie die Lagerungszeit.  

Basierend auf theoretischen Überlegungen wird erwartet, dass sich die Freisetzung aus dem 

multipartikulären Pellet-System mit zunehmender Lagerungsdauer verlangsamt. Dies könnte 

durch einen anhaltenden Curing-Effekt des Überzugs des multipartikulären Systems, 

ausgelöst durch Luftfeuchtigkeit und Wärme während der Lagerung, verursacht werden. Je 

höher 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 könnten. 

Eine andere Möglichkeit wäre ein Dose-Dumping des Wirkstoffes. 

Für die schnellfreisetzende Tablette hingegen wird eine beschleunigte Freisetzung erwartet, 

da im Schlauchblister eine Verkürzung der Zerfallszeit während der Lagerung auftreten 

könnte. Die Ursachen hierfür wurden bereits im vorherigen Kapitel diskutiert und stimmen mit 

den Ergebnissen von Maclean et al. überein, die diesen Effekt in Mischungen aus Laktose und 

MCC nachwiesen [156]. 

 

6.5.1 Einflüsse auf schnellfreisetzende Tabletten, multipartikuläre Pellet-Systeme 

und unlösliche Polymermatrices 
Die Freisetzung aus den Tabletten mit multipartikulärem 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 ï 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 fϜ-Faktor zeigte, dass dieser im Laufe der 12-wöchigen Lagerung bei den 

meisten Verpackungsarten abnahm. Dies bedeutete, dass die Freisetzungskurven mit 

zunehmender Lagerungsdauer stärker von der Ausgangskurve abwichen. Nach 12 Wochen 

unter normalen Lagerungsbedingungen wiesen die Tabletten in der Originalverpackung den 

höchsten fϜ-Wert mit annähernd 100 auf. In Abbildung 6-40 überlagern sich ihre Datenpunkte. 
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Damit wiesen sie die höchste Ähnlichkeit zum Referenzwert auf, während die ohne 

Verpackung gelagerten Tabletten den niedrigsten Wert erreichten. Dies entsprach den 

Erwartungen, da die unverpackten Tabletten den Lagerungsbedingungen am stärksten 

ausgesetzt waren und dementsprechend die größte Veränderung in ihrem 

Freisetzungsverhalten zeigen würden. 

Der fϜ-Faktor der verschiedenen Schlauchblisterverpackungen lag nach 12 Wochen auf einem 

vergleichbaren Niveau wie bei der Lagerung ohne Verpackung (Abbildung 6-40). Daraus ließ 

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 fϜ-Faktors 

als äquivalent betrachtet werden können. Somit wurde die beobachtete Abnahme der 

Freisetzungsgeschwindigkeit als klinisch irrelevant für den Patienten bewertet. 

Ein Blick auf die Fehlerbalken in Abbildung 6-41 zeigte, dass insbesondere in den ersten vier 

Wochen der Lagerung eine hohe Datenvariabilität auftrat. Dies könnte darauf hindeuten, dass 

entweder die Grundgesamtheit des getesteten Fertigarzneimittels eine hohe Varianz aufwies, 

die Proben während des Versuchs ungleichmäßig den Lagerungsbedingungen ausgesetzt 

waren oder die Freisetzungsmethode keine konstanten Ergebnisse lieferte. 

Da jedoch in Woche 12 und in späteren Versuchen eine geringere Standardabweichung 

festgestellt wurde, die Klimaschränke 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 Erklärung in 

einer nicht einheitlichen Schutzwirkung der Verpackungen. 
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Abbildung 6-41 ï f2-Faktoren der MUPS-Freisetzungskurven, gelagert bei 25°C und 60 % rF, Fehlerbalken = 
Standardabweichung, n = 3. 

Die Analyse der fϜ-Faktoren mittels ANOVA zeigte, dass die Lagerungszeit über die Wochen 

hinweg eine statistisch signifikante Änderung des fϜ-Faktors bewirkte. Der p-Wert für diesen 

Term betrug 0,004. Die Verpackung zeigte ebenfalls statistisch signifikante Auswirkungen auf 

den fϜ-Faktor. Ihr p-Wert war kleiner als 0,001. Wie zuvor schon erwähnt, ist die klinische 

Relevanz eher fraglich, da der fϜ-Faktor größer als 50 war. Betrachtet man das 

Haupteffektdiagramm in Abbildung 6-42 mit den Mittelwerten der fϜ-Faktoren, wird ersichtlich, 

dass die PET-Folie erstaunlicherweise die geringsten fϜ-Faktoren nach der offenen Lagerung 

erzielte, obwohl sie eigentlich den besten Schutz vor Luftfeuchtigkeit gewähren sollte. 
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Abbildung 6-42 ï Mittelwerte der f2-Faktoren aus der ANOVA für MUPS bei 25°C und 60 % rF gelagert. 
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Abbildung 6-43 ï 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. 

Während der Lagerung unter beschleunigten Bedingungen war ebenfalls eine Abnahme der 

Freisetzungsgeschwindigkeit zu verzeichnen. Diese ist in Abbildung 6-43 dargestellt und fiel 

stärker aus als unter normalen Lagerungsbedingungen. Auffällig war, dass sich die 

Freisetzungskurven aller Verpackungsarten stark ähnelten. Dies legte nahe, dass unter diesen 

hohen Temperaturen und der erhöhten relativen Luftfeuchtigkeit selbst die Originalverpackung 

keinen ausreichenden Schutz mehr bieten konnte. Eine andere Möglichkeit wäre, dass bei 

höheren Versuchstemperaturen die Luftfeuchtigkeit eine untergeordnete Rolle spielte und die 

verlangsamte Wirkstofffreisetzung allein auf die Temperatur zurückzuführen war. Dagegen 

würde keine der Verpackungen einen Schutz gewähren können. Diese Beobachtung spiegelte 

sich auch in der Auswertung der Kurven mit dem fϜ-Faktor wider (Abbildung 6-44). Ab der 

zweiten Lagerungswoche erreichte keine der Verpackungsarten mehr einen Ähnlichkeitswert 

über 50. Die Werte sanken im weiteren Verlauf der Lagerung jedoch nur geringfügig, was 

darauf hindeutet, dass die Veränderung der Galenik bereits innerhalb der ersten Woche 

stattgefunden hatte. 
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Abbildung 6-44 ï f2-Faktoren der MUPS-Freisetzungskurven, gelagert bei 40°C 75 % rF, Fehlerbalken = 
Standardabweichung. n = 3. 

Einzig die Originalverpackung, die Standardblisterfolie und die PET-Folie waren in der Lage, 

in der ersten Woche einen Wert von über 50 zu erzielen. Nach Definition des fϜ-Faktors war 

das Freisetzungsverhalten aller Proben ab der zweiten Woche nicht mehr äquivalent zur 

Anfangskurve. Sie würden folglich zu einer veränderten Wirksamkeit beim Patienten führen.  

 
Abbildung 6-45 ï f2-Faktoren der MUPS bei 40°C 75 % rF gelagert als Interaktionsdiagramm. 

Die statistische Auswertung ergab für die Auswirkung der Lagerungszeit und der Verpackung 

jeweils p-Werte, die kleiner als 0,001 waren. Aus Abbildung 6-45, welche den fϜ-Faktor gegen 

die Wochen aufträgt, wird ersichtlich, dass die Originalverpackung und die Folie P den besten 

Schutz für das multipartikuläre Pellet-System boten, da sie den größten fϜ-Faktor hatten. 

Erstaunlicherweise zeigten die ohne Verpackung gelagerten Tabletten teilweise größere fϜ-
Faktoren als die in den anderen Folien verpackten Tabletten. 

Die schnellfreisetzenden Tabletten setzten ihren Wirkstoff innerhalb der ersten 15 Minuten 

nahezu vollständig frei, wobei die Freisetzung in dieser Zeit annähernd 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 Übersichtlichkeit ist in Abbildung 6-46 nur die 

Freisetzungskurve der Folie P als Beispiel für die Lagerung im Schlauchblister dargestellt. Der 

Verlauf der Kurve der originalverpackten Tabletten ähnelte am stärksten der Ausgangskurve. 

Folglich bot die Originalverpackung damit, wie erwartet, den besten Schutz. 
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Abbildung 6-46 ï Ausgewählte 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 fϜ-Faktoren wider (Abbildung 6-47). Die offen gelagerten Tabletten erreichten durch ihre 

schnellere Freisetzung einen fϜ-Faktor kleiner als 50 ab der zweiten Woche und konnten somit 

nicht mehr als äquivalent zur Ausgangskurve angesehen werden. Die JPT-Folie unterschritt 

diesen Wert zwar nicht, näherte sich der Grenze jedoch in Woche vier und acht deutlich an. 
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Abbildung 6-47 ï f2-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 tatsächlich eine klinische 

Relevanz für den Patienten hat. Die durchschnittliche Magenentleerungszeit im nüchternen 

Zustand, die mit der Einnahme einer Tablette mit einem Glas Wasser vergleichbar sein könnte, 

beträgt maximal 40 Minuten [157]. Somit würde sich der Wirkstoff bereits im Magen 

unabhängig von der beschleunigten Freisetzung vollständig lösen, bevor er in den Dünndarm 

gelangt. Unter der Annahme, dass die Absorption über die Magenschleimhaut eine 

untergeordnete Rolle spielt, wäre 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 I von 

Relevanz wäre, könnte argumentiert werden, dass laut FDA bei einer Freisetzung von 85 % 

des Wirkstoffs innerhalb von 15 Minuten kein Vergleich mittels fϜ-Faktors notwendig ist, um 

therapeutische Äquivalenz nachzuweisen [127]. 

Die schnellere Freisetzung lässt 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 zwangsläufig 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 ï Ausgewählte 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 fϜ-Faktoren. Die Verpackung hingegen ergab p-Werte, die kleiner als 0,001 

waren. Die Lagerung ohne Verpackung erzielte insgesamt die geringsten fϜ-Faktoren, gefolgt 

von der Folie P und der Folie JPT. Die Originalverpackung sorgte wie erwartet für die stabilste 

Wirkstofffreisetzung im Vergleich zur Freisetzungskurve zu Beginn der Lagerung. 
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Abbildung 6-49 ï Ausgewählte 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 ähnliches Verhalten wie unter normalen Lagerungsbedingungen, 

jedoch in stärker ausgeprägter Form. Die Lagerung im Schlauchblister führte zu einer 

beschleunigten Freisetzung des Wirkstoffs. Besonders deutlich wurde dies bei den offen 

gelagerten Tabletten, die bereits nach drei Minuten eine Freisetzung von über 90 % erreichten, 

während 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 fϜ-Faktoren zeigte (Abbildung 6-50), dass die Folien JN und PET in der ersten 

Lagerwoche noch einen gewissen Schutzeffekt für die Tabletten boten. Ab der zweiten Woche 

sank ihr fϜ-Faktor jedoch rapide auf ein ähnlich niedriges Niveau wie bei den Tabletten ohne 

Verpackung. Nur die Originalverpackung konnte während der gesamten Lagerungsdauer 

einen fϜ-Wert von über 50 aufrechterhalten. Die Tabletten aus der Standardblisterfolie 

erreichten diesen Wert zwar in Woche vier und acht, dieser Effekt wurde jedoch als Ausreißer 

betrachtet und einer uneinheitlichen Schutzwirkung der Schlauchblisterverpackung 

zugeschrieben, denn in Woche eins, zwei und zwölf lag der Wert unter 50. 

Die JKR-Folie schien eine ähnliche protektive Wirkung wie die Standardblisterfolie zu haben. 

Interessanterweise blieben ihre fϜ-Faktoren über die gesamte Lagerungszeit hinweg auf einem 

höheren Niveau als die der anderen Folien, obwohl ihre Wasserdampfdurchlässigkeit 

besonders bei 40°C höher war als die der Folien JN, PET und P. 
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Abbildung 6-50 ï f2-Faktoren der IR-Tab-Freisetzungskurven, gelagert bei 40°C und 75 % rF. Fehlerbalken = 
Standardabweichung. n = 3. 

Generell war zu beobachten, dass spätestens ab der zweiten Woche ein Plateau für 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 

Veränderung der Bruchfestigkeit weitestgehend verhindern. Es ließ sich beobachten, dass 

analog zur Abnahme der Bruchfestigkeit auch der f2-Faktor kleiner wurde. Das deutete darauf 

hin, dass die Abnahme der Bruchfestigkeit als Hauptursache für die gesteigerte 

Freisetzungsgeschwindigkeit und die damit verbundene Abnahme des f2-Faktors betrachtet 

werden konnte. 
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Abbildung 6-51 ï Ausgewählte Bruchfestigkeiten der IR-Tab, gelagert bei 40°C und 75 % rF bis Woche 8. 
Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 10. 
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Ein Beispiel für das Freisetzungsverhalten aus der unlöslichen Polymermatrix ist in Abbildung 

6-52 zu sehen. Es bestanden kaum Unterschiede zwischen den verschiedenen 

Freisetzungsprofilen der verwendeten Verpackungsarten oder Lagerungszeiträumen. Diese 

hohe Ähnlichkeit spiegelte sich in entsprechend hohen f2-Faktoren wider. Sie sind in Abbildung 

6-53 dargestellt. Eine eindeutige Überlegenheit einer bestimmten Verpackungsart ließ sich 

nicht feststellen, da die Werte innerhalb einer Lagerungswoche nur geringfügig variierten. 

Zwar zeigte sich ein leicht abnehmender Trend bis zur zwölften Lagerungswoche, jedoch lag 

dieser innerhalb der Fehlerbalken und könnte daher zufallsbedingt sein. 
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Abbildung 6-52 ï Ausgewählte 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 ï 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 unlöslichen 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 abhängig von der Verpackungsart ausfiel, deutlich erkennbar. Die Tabletten, die ohne eine 

Verpackung gelagert wurden, verlangsamten ihre Freisetzungsgeschwindigkeit stärker und 

auch zu einem früheren Lagerungszeitpunkt.  
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Abbildung 6-54 ï Ausgewählte Freisetzungskurven der IM-Tab, gelagert bei 40°C 75 % rF nach 12 Wochen und 
vor der Lagerung. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3. 

Als Ursache für dieses Phänomen kann die Relaxationsenthalpie des unlöslichen 

Matrixgerüsts herangezogen werden. Parker beschreibt in Test Methods for Physical 

Properties einen Effekt, der darauf beruht, dass amorphe Polymere unterhalb ihrer 

Glasübergangstemperatur keinen thermodynamischen Gleichgewichtszustand erreichen. 

Materialien, die langsam unter ihre Glasübergangstemperatur abgekühlt werden, weisen eine 

geringere Überschussenthalpie auf, da ihre Polymerketten ausreichend Zeit haben, 

energetisch günstigere Orientierungen einzunehmen [159]. Diese Systeme befinden sich 

daher thermodynamisch näher am Gleichgewicht als schnell abgekühlte Materialien. Letztere 

verbleiben infolge der raschen Abkühlung in hochenergetischen Konformationen, da eine 

molekulare Neuordnung weitgehend verhindert wird. Ihre Enthalpie ist folglich höher als die 

eines langsam abgekühlten Systems. 

Die Relaxation in Richtung des thermodynamischen Gleichgewichts erfolgt durch molekulare 

Umlagerungen und kann über lange Zeiträume bereits bei Raumtemperatur stattfinden. Die 

Relaxationszeit lässt sich jedoch deutlich verkürzen, wenn die Temperatur des Materials nahe 

an die Glasübergangstemperatur, jedoch nicht darüber, angehoben wird [159]. Dieser Prozess 

kann während der Lagerung unter beschleunigten Bedingungen im Matrixgerüst der 

Retardtablette auftreten, da dieses aus Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B besteht. Das 

Umordnen der Molekülketten führt zu einer dichteren Packung der Polymerstruktur, die sich 

durch eine erhöhte Dichte nachweisen lässt [160]. Infolgedessen nimmt die Porosität des 

Materials ab, während die Tortuosität zunimmt [161]. Beide Parameter beeinflussen den 

Diffusionskoeffizienten unmittelbar und können dadurch zu einer verminderten 

Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs führen. 
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Dieser Zusammenhang lässt sich mithilfe des Quadratwurzelgesetzes nach Higuchi 

beschreiben (Formel 6-1), das die Wirkstofffreisetzung aus einer unlöslichen Matrix modelliert. 

In dieser Gleichung wird der Diffusionskoeffizient um die Parameter Porosität und Tortuosität 

erweitert, wodurch die Freisetzung aus einer porösen Matrix präziser beschrieben werden 

kann [162]. 

ὗ
      

 [163, 164] 

Formel 6-1 ï Higuchi-Quadratwurzelgesetz zur Freisetzung aus unlöslichen porösen Matrices, Q: Menge an 
freigesetztem Wirkstoff nach Zeit t pro Fläche, D: Diffusionskoeffizient, ‐: Porosität der Matrix, C0: Menge an 
inkorporiertem Wirkstoff, Cs: Sättigungskonzentration, t: Zeit, †: Tortuosität der Poren. 

Die hohe Luftfeuchtigkeit, der die Tabletten während 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 Glasübergangstemperatur des Materials senken [165ï

167]. 

Drei Proben zeigten jedoch ein abweichendes Freisetzungsverhalten. Anstelle einer 

gleichmäßigen Verlangsamung der Wirkstofffreisetzung trat zunächst ein Dose-Dumping-

Effekt auf, dem anschließend eine verlangsamte Freisetzung folgte. Bereits nach 90 Minuten 

waren etwa 60 % des Wirkstoffs freigesetzt, während 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 über 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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Abbildung 6-55 ï 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. 

Auffällig war, dass diese Tabletten an der Verpackung beziehungsweise an der Petrischale 

festklebten und sich nur durch Krafteinwirkung lösen ließen. Dabei könnte es zu einer 

Beschädigung der Tablettenoberfläche gekommen sein, wodurch die Matrix beschädigt wurde 

und sich die effektive Oberfläche vergrößerte. Dies würde die initial schnellere 

Wirkstofffreisetzung erklären. 

Bemerkenswert ist, dass die unverpackt gelagerten Tabletten nach 12 Wochen erneut eine 

ausgeprägte Verlangsamung der Freisetzung zeigten. Daher ist anzunehmen, dass es bei 

diesen Proben nicht zu einer relevanten Beschädigung der Oberfläche kam. Der beobachtete 
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Wirkstoffverlust der Proben mit beschleunigter Wirkstofffreisetzung könnte die geringere 

Gesamtfreisetzung nach 18 Stunden erklären. Zudem lässt sich die langsamere Freisetzung 

nach der anfänglich erhöhten Freisetzungsrate sowohl durch die geringere Menge des noch 

inkorporierten Wirkstoffs als auch durch die zunehmende Diffusionsstrecke innerhalb der 

Matrix erklären. 

Betrachtet man die f2-Faktoren der Freisetzungskurven der Tabletten aus der unlöslichen 

Polymermatrix, die eine Woche unter beschleunigten Bedingungen gelagert wurden, fällt auf, 

dass die Werte bei allen Proben nach einer Woche über 50 lagen (Abbildung 6-56). Ab der 

zweiten Woche sanken die Werte für die Tabletten ohne Verpackung sowie für jene aus der 

JN-Folie unter 50. Ab Woche 8 war auch für die Tabletten aus der Standardfolie P keine 

Äquivalenz der Freisetzungsprofile mit dem Ausgangswert mehr gegeben, und nach 12 

Wochen näherte sich auch der f2-Faktor der Originalverpackung der Grenze von 50 an, blieb 

aber noch knapp darüber. 

Interessant ist, dass der f2-Faktor der offen gelagerten Proben nach 4 Wochen wieder über 50 

lag, nachdem er in der zweiten Woche bereits unter diesen Wert gefallen war. Ab Woche 8 lag 

der f2-Faktor dann wieder unter 50. 
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Abbildung 6-56 ï f2-Faktoren der IM-Tab-Freisetzungskurven verschiedener Verpackungsarten und 
Lagerungszeitpunkte bei 40°C 75 % rF gelagert. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3. 

Zusammenfassend ließ sich feststellen, dass die Originalverpackung sowie die Folien PET, 

JKR und JPT die Tabletten ausreichend schützten, sodass der f2-Faktor während der 

gesamten Lagerungsdauer über 50 blieb. Die Standardblisterfolie P hingegen gewährleistete 

diesen Schutz lediglich für etwa vier Wochen. Der Umstand, dass die Tabletten aus der 

Originalverpackung nach 12 Wochen einen geringeren f2-Faktor aufwiesen als die Tabletten 

aus den Folien JKR und JPT, könnte damit erklärt werden, dass ein gewisses Maß an Diffusion 

durch die Verpackung eventuell positive Auswirkungen auf die Stabilität der Matrix gehabt 

haben könnte. Dann wären jedoch auch bei den offen gelagerten Proben höhere f2-Faktoren 

zu erwarten gewesen, was sich nicht mit den Ergebnissen deckte. Daher erscheint es 

wahrscheinlicher, dass die beobachteten Unterschiede auf eine Streuung der 

Freisetzungsdaten zurückzuführen sind. 

Die durchgeführten Untersuchungen bestätigten die erwarteten Effekte einer verlangsamten 

Freisetzung durch das Curing des freisetzungskontrollierenden Überzugs beziehungsweise 

einer beschleunigten Freisetzung durch das Softening der Tablettenmatrix. Das 
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multipartikuläre Pellet-System setzte seinen Wirkstoff verlangsamt frei, während die 

schnellfreisetzenden Tabletten eine deutlich schnellere Freisetzung zeigten. Die Freisetzung 

aus der unlöslichen Polymermatrix wurde bei 25°C nicht nennenswert beeinflusst. 

Die Analyse der Freisetzungsprofile zeigte, dass sich die Freisetzungsgeschwindigkeit der 

Tabletten mit multipartikulärem Pellet-System im Laufe der Lagerung leicht verlangsamte. 

Diese Abweichung von der Referenz konnte durch niedrigere fϜ-Faktoren aufgezeigt werden. 

Bei 25°C nahm der fϜ-Faktor bei den meisten Verpackungsarten zwar etwas ab, blieb jedoch 

stets über 50, sodass die Freisetzungsprofile weiterhin als ähnlich bewertet werden konnten. 

Die schnellfreisetzenden Tabletten wiesen vereinzelt fϜ-Faktoren unter 50 bei 25°C und 

60 % rF auf. Da der geringere fϜ-Faktor durch eine schnellere Wirkstofffreisetzung zustande 

kam, konnte argumentiert werden, dass hieraus keine relevante Auswirkung auf den Patienten 

abzuleiten ist, da die vollständige 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 fϜ-Faktoren unter 50 erreichte. 

Bei 40°C und 75 % rF verstärkten sich die bereits bei 25°C beobachteten Veränderungen 

sowohl beim multipartikulären Pellet-System als auch bei den schnellfreisetzenden Tabletten. 

Besonders stark betroffen waren dabei unverpackte Tabletten, während die 

Originalverpackung den besten Schutz bot. Die im Schlauchblister gelagerten Tabletten 

schnitten besser ab als jene ohne Verpackung, blieben jedoch teilweise hinter der 

Originalverpackung zurück. Die für die Schutzwirkung der Folien ermittelte 

Wasserdampfdurchlässigkeit (WVTR) konnte in den Messergebnissen jedoch nicht eindeutig 

als entscheidender Faktor bestätigt werden. 

Der Curing-Effekt des Überzugs des multipartikulären Pellet-Systems bei 25°C war 

weitgehend unabhängig von der Luftfeuchtigkeit, da alle Verpackungsarten ähnliche fϜ-
Faktoren aufwiesen. Bei 40°C spielte die Verpackung hingegen eine entscheidende Rolle für 

die Ähnlichkeit der Freisetzungsprofile. Beide Retardsysteme verlangsamten ihre Freisetzung 

bei 40°C, wiesen in einigen Fällen jedoch weiterhin fϜ-Faktoren über 50 auf. 

Das beobachtete Dose-Dumping bei den Tabletten mit einer unlöslichen Polymermatrix ließ 

sich nur schwer reproduzieren. Dennoch stellt es die kritischste Veränderung in diesem 

Versuch für den Patienten dar. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Wahl der Verpackung einen wesentlichen 

Einfluss auf die Stabilität der Freisetzungsprofile hat. Während unter normalen Bedingungen 

keine klinisch relevanten Veränderungen auftraten, konnte unter beschleunigten 

Lagerungsbedingungen ein Verlust der Ähnlichkeit der Freisetzungsprofile beobachtet 

werden. Besonders empfindlich reagierten dabei unverpackte Tabletten. Dennoch scheint der 

Schlauchblister für den Patienten langfristig eine sichere Verpackung darzustellen, da er eine 

ausreichende Stabilität über die übliche Verblisterungszeit von 2 Wochen hinaus zeigte.  

Ein Retardsystem mit einem quellenden Überzug wurde in dieser Untersuchung nicht 

betrachtet. Es ist jedoch anzunehmen, dass eine solche Formulierung vergleichsweise geringe 

Veränderungen erfahren würde, da der Überzug durch die Aufnahme von Luftfeuchtigkeit 

lediglich leicht vorquellen könnte. Dies könnte zu einem früheren Freisetzungsbeginn führen, 

jedoch nicht zwangsläufig zu einer signifikanten Veränderung der gesamten 

Wirkstofffreisetzung. Diese Hypothese sollte in weiterführenden Untersuchungen mit 

entsprechenden Formulierungen gezielt überprüft werden.  
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6.5.2 Einflüsse auf einen wirkstoffschützenden Überzug 
In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Versuche zu den Schutzeigenschaften eines 

magensaftresistenten Überzugs und zu den Einflüssen während der Lagerung im 

Schlauchblister diskutiert. 

Um dies zu prüfen, wurde die Wirkstofffreisetzung einer schnellfreisetzenden und einer 

magensaftresistent überzogenen Tablette mit Acetylsalicylsäure 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 

für bis zu zwölf Wochen gelagert. Die Freisetzungsprofile wurden vor der Lagerung sowie nach 

1, 2, 4, 8 und 12 Wochen jeweils in Dreifachbestimmung ermittelt. Für die magensaftresistent 

überzogenen Tabletten fand zunächst eine Überprüfung des Überzugs in 1 molarer Salzsäure 

statt und anschließend 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.  

Zusätzlich zur Überprüfung, ob der Überzug seine Integrität während der Lagerung im 

Schlauchblister beibehält, wurde durch den Vergleich des freigesetzten Wirkstoffs mit jenem 

der schnellfreisetzenden Tablette überprüft, ob der Wirkstoff durch den Überzug vor den 

Lagerungsbedingungen geschützt wurde. Um den Einfluss des Überzugs, der Verpackung und 

der Lagerungszeit auf die Stabilität 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 

Überzug verlangsamt, da der Curing-Effekt während der Lagerung zu einer weiteren 

Koaleszenz des Überzugs führen kann. Dieser Effekt kann durch adsorbiertes Wasser 

zusätzlich beschleunigt werden, da das Wasser im Polymerfilm wie ein Weichmacher wirkt 

[165, 168, 169]. Für die schnellfreisetzende Tablette wird eine Zunahme der 

Freisetzungsgeschwindigkeit erwartet, da im vorherigen Kapitel bei einer ähnlichen 

Formulierung eine Reduktion der Zerfallszeit beobachtet wurde. Des Weiteren wird 

angenommen, dass der Überzug eine schützende Wirkung auf den Wirkstoff ausübt und somit 

der Produktschutz durch die Verpackung in den Hintergrund rückt.  

 

Magensaftresistent überzogene Tabletten  

Die Überprüfung der Integrität des magensaftresistenten Überzugs zeigte keine Einbußen 

durch die beiden Lagerungsbedingungen oder durch eine der drei Verpackungsarten. Nach 

einstündiger Lagerung in 0,1 M Salzsäure zeigte keine der Proben 

Acetylsalicylsäurekonzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze von 0,002 mg/ml der HPLC- 

Methode (9.2).  

Die f2-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 ï f2-Faktoren der bei 25°C 60 % rF gelagerten TMR. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3. 

Die f2-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 für die Tabletten, die 

im Schlauchblister gelagert wurden (Abbildung 6-58). 
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Abbildung 6-58 ï f2-Faktoren der bei 40°C 75 % rF gelagerten TMR. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3. 

Um die Veränderungen im Freisetzungsprofil der magensaftresistent überzogenen 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 für 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 f2-Faktoren zuvor gezeigt, hatten die Tabletten aus dem Schlauchblister die geringsten 

Änderungen erfahren, da ihre Werte dem Anfangswert am nächsten lagen. Aufgrund der 

hohen Standardabweichung der Proben ließ sich jedoch nicht mit Sicherheit beurteilen, ob die 

Änderungen repräsentativ für die Grundgesamtheit waren.  
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Abbildung 6-59 ï Wirkstofffreisetzung nach 15 Minuten der bei 25°C 60 % rF gelagerten TMR. Fehlerbalken = 
Standardabweichung. n = 3. 

Unter beschleunigten Lagerungsbedingungen war ein deutlicher Abwärtstrend in der 

Wirkstofffreisetzung zu erkennen (Abbildung 6-60). Allerdings fielen zwei Ausreißer 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 zwölf Wochen beobachtet. Eine mögliche Erklärung ist eine 

Beschädigung des Überzugs durch Verkleben mit der Petrischale, ähnlich wie es im Kapitel 

zuvor bei den IM-Tab mit Metoprolol beobachtet worden war. Diese Beschädigung war jedoch 

nicht so stark ausgeprägt, dass sie eine vorzeitige Freisetzung des Wirkstoffs in 0,1 M HCl 

verursachte. Für die Annahme eines Ausreißers 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 erklärt werden. 
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Abbildung 6-60 ï 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 überzogene Tabletten mit Acetylsalicylsäure 

als Wirkstoff, die bei 40°C gelagert wurden, kaum Veränderungen 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 Salicylsäurekristallen auf dem Überzug nach der Lagerung bei einigen 

der untersuchten Fertigarzneimittel. Entgegen der Erwartung, dass diese den Überzug 

perforieren und die Freisetzung beschleunigen würden, 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 während der Lagerung nicht weiter 

spezifiziert. Da Wasser als Weichmacher für Filmüberzüge fungiert [165], könnten ähnliche 

Veränderungen 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 vollständige Wirkstofffreisetzung zeigten. 

Lediglich eine initial langsamere Freisetzung wurde beobachtet. 

Abe et al. beschrieben zudem eine Formulierung, die keinen Abbau von Acetylsalicylsäure 

zeigte. Diese schien ebenfalls keine Veränderung ihres Freisetzungsprofils aufzuweisen. Als 

möglicher Grund dafür wurde ein zweischichtiger Überzug mit Talkum in der äußeren Schicht 

angegeben. 

 

Schnellfreisetzende Tablet ten 

Beim Vergleich der Freisetzungskurven der schnellfreisetzenden Acetylsalicylsäure-Tabletten 

(Abbildung 6-61) ließ sich feststellen, dass sich die Kurven nach zwölf Wochen Lagerung 

besonders stark von denen zu Beginn unterschieden. Der auffälligste 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 zwölf 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 

für die schnellfreisetzende als auch für die magensaftresistent überzogene Tablette 100 % des 

deklarierten Wirkstoffs nach einer Stunde im Freisetzungsmedium gefunden werden konnte.  
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Abbildung 6-61 ï 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 für Woche vier zeigte sich, dass die Wirkstoffmenge der Tabletten 

ohne Verpackung unter jener der Tabletten im Schlauchblister oder in der Originalverpackung 

lag. Somit erklärte sich das signifikante Ergebnis für diesen Lagerungszeitpunkt. 

Es wird vermutet, dass es bei der Gehaltsbestimmung der Tabletten mit Überzug zu 

Problemen mit der Einwaage der Probe gekommen war. Anders ließen sich die niedrigen 

Werte nicht erklären. Dadurch fiel der Gruppenmittelwert für die Lagerung ohne Verpackung 

niedriger aus, was zu einem signifikanten Ergebnis in der ANOVA führte. Ein weiteres Indiz, 

das für dieses Szenario spricht, ist, dass für die Tabletten mit Überzug in den vorherigen und 

nachfolgenden Wochen eine geringfügig höhere Wirkstoffmenge ermittelt worden war. 

In Woche acht wurde deutlich, dass der Überzug einen sehr guten Schutz für den Wirkstoff 

darstellte. Alle Tabletten ohne Überzug zeigten nach dieser Zeit eine um etwa 4 % reduzierte 

Wirkstoffmenge. In Woche zwölf verstärkte sich dieser Effekt weiter. Die schnellfreisetzenden 

Tabletten in der Originalverpackung wiesen in beiden Wochen eine nicht signifikant erhöhte 

Wirkstoffmenge auf. 
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Abbildung 6-62 ï Fehlerbalkendiagramm der maximal freigesetzten Wirkstoffmenge der IR-Tab (Dreiecke) und 
TMR (Kreise) gelagert bei 25°C und 60 % rF. Fehlerbalken = Standardabweichung. n = 3. 

 
Abbildung 6-63 ï 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 für 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 Überzug und ohne Verpackung 

auf. 
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Ab Woche vier war ein eindeutiger Unterschied zwischen den Tabletten mit und ohne Überzug 

bei den verschiedenen Verpackungsformen zu erkennen. Die Tabletten aus der 

Originalverpackung zeigten hingegen keinen Unterschied zwischen den Proben mit und ohne 

Überzug. Dies weist darauf hin, dass die Originalverpackung den Tabletten ohne Überzug 

einen guten Schutz vor Umwelteinflüssen bieten kann. In Woche vier zeigten die Tabletten 

ohne Überzug aus dem Schlauchblister die geringste Wirkstoffmenge am Ende des 

Freisetzungsversuchs. Nach acht und zwölf Wochen wiesen dann aber die Tabletten ohne 

Verpackung die geringste Wirkstoffrestmenge auf. Die Tabletten aus der Originalverpackung 

hingegen zeigten sehr ähnliche Werte wie die Tabletten aus dem Schlauchblister. Allein 

anhand der Differenz der Mittelwerte ließ sich nur eingeschränkt beurteilen, ob die 

Originalverpackung einen zusätzlichen Schutz für den Wirkstoff gegenüber dem 

Schlauchblister darstellte. 

Bei den Tabletten, die bei 25°C und 60 % rF gelagert worden waren, war aufgrund der 

größeren Standardabweichungen erst ab Woche acht ein Unterschied zu erahnen. Erst ab 

Woche zwölf war dieser Unterschied in der Abbildung deutlich erkennbar. 

Um mit statistischen Werkzeugen zu untersuchen, ob der Wirkstoffgehalt durch die 

Verpackung oder den magensaftresistenten Überzug beeinflusst wurde, wurde mit der 

maximal freigesetzten Wirkstoffmenge nach einer Stunde eine mehrfaktorielle ANOVA 

durchgeführt. Die untersuchten Faktoren waren die Verpackung, das Vorhandensein eines 

Überzugs und die Lagerungswoche (Tabelle 6-27).  

Der Faktor Verpackung hatte drei Ausprägungen: ohne Verpackung, Schlauchblister und 

Originalverpackung. Durch den Faktor Überzug wurden die schnellfreisetzenden Tabletten von 

den Tabletten mit magensaftresistentem Überzug unterschieden. Der Faktor Lagerungswoche 

hatte fünf Stufen, nämlich Woche 1, 2, 4, 8 und 12. Es wurde jeweils eine ANOVA pro 

Lagerungsbedingung durchgeführt. 

Tabelle 6-27 ï Faktoren und ihre Ausprägungen der mehrfaktoriellen ANOVA. 

Faktor  Stufen  Werte 

Verpackung 3 ohne Verpackung; Originalverpackung; Schlauchblister 
Überzug 2 ja; nein 
Woche 5 Woche 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 Wirkstoffstabilität hatten. Unter normalen Lagerungsbedingungen führten der Überzug und 
die Lagerungszeit zu einer signifikanten Änderung der maximal freigesetzten Wirkstoffmenge. 
Dies bedeutete zunächst, dass der Überzug unabhängig von der Verpackung oder der 
Lagerungswoche einen Einfluss auf die maximal freigesetzte Wirkstoffmenge hatte. Dasselbe 
galt f¿r den Faktor ĂWocheñ. Die Verpackung hatte unter normalen Lagerungsbedingungen 
hingegen keinen signifikanten Einfluss. 

Interessanterweise wiesen die beiden Interaktionsterme Verpackung*Überzug und 
Verpackung*Woche bei 25°C und 60 % rF keine Signifikanz auf. Das bedeutet, dass sich der 
Einfluss der Verpackung nicht in Abhängigkeit vom Überzug oder von der Lagerungszeit 
änderte. Mit anderen Worten: Die Verpackung zeigte bei 25°C und 60 % rF einen 
vergleichbaren Effekt, unabhängig von der Lagerungszeit oder dem Vorhandensein eines 
Überzugs. Dies wurde auch bei Betrachtung der Haupteffekt- und 
Wechselwirkungsdiagramme deutlich (Abbildung 6-64 & Abbildung 6-65). Die 
Wechselwirkungslinien der nicht signifikanten Interaktionsterme verliefen annähernd parallel 
beziehungsweise weitgehend horizontal, was auf keine relevante Wechselwirkung zwischen 
den betrachteten Faktoren hinwies. Die Wechselwirkungslinien der signifikanten Faktoren 
zeigten hingegen einen deutlicheren Verlauf beziehungsweise eine erkennbare Änderung der 
betrachteten Größe.  
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Tabelle 6-28 ï p-Werte der Faktoren und Wechselwirkungsterme der ANOVAs, ausgegraute Ergebnisse sind nicht 
signifikant. 

Faktoren  25°C 60 % rF 40°C 75 % rF 

Verpackung < 0,146 < 0,001 

Überzug < 0,001 < 0,001 
Woche < 0,001 < 0,001 

Verpackung*Überzug < 0,125 < 0,001 

Verpackung*Woche < 0,054 < 0,002 

Überzug*Woche < 0,001 < 0,001 

 
Abbildung 6-64 ï Haupteffektdiagramm der Faktoren zur mehrfaktoriellen ANOVA bei 25°C und 60 % rF. 

 
Abbildung 6-65 ï 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. Für den 
Faktor Verpackung zeigte sich, dass die freigesetzte Wirkstoffmenge der Proben aus der 
Originalverpackung und dem Schlauchblister auf einem ähnlichen Niveau lag, während die 
Lagerung ohne Verpackung zu einem stärkeren Wirkstoffverlust führte. 

Bei genauerer Betrachtung des dazugehörigen Wechselwirkungsdiagramms (Abbildung 6-67) 
wurde ersichtlich, dass der Wirkstoffverlust vor allem die Tabletten ohne Überzug betraf. Die 
überzogenen Tabletten blieben hinsichtlich der freigesetzten Wirkstoffmenge weitgehend 
unbeeinflusst von der Verpackung, da ihre Mittelwerte auf einem ähnlichen Niveau lagen. Dies 
war an den horizontal verlaufenden Verbindungslinien zu erkennen. Der Überzug übte eine 
deutliche Schutzwirkung auf den Wirkstoff aus, da der Mittelwert der überzogenen Tabletten 
deutlich höher lag als der der schnellfreisetzenden Tabletten. 

Im Wechselwirkungsdiagramm mit der Lagerungszeit zeigte sich, dass dieser Schutzeffekt mit 
zunehmender Lagerungsdauer stärker ausgeprägt war. In Woche zwölf bestand eine größere 
Differenz zwischen den Tabletten mit und ohne Überzug als in Woche eins. Insgesamt nahm 
der Wirkstoffgehalt, wie erwartet, mit zunehmender Lagerungsdauer ab. Woche vier stellte 
hierbei einen Ausreißer dar. Da bei den Proben unter normalen Lagerungsbedingungen ein 
ähnliches Verhalten beobachtet wurde, könnte die Gehaltsbestimmung mittels HPLC in dieser 
Woche fehlerbehaftet gewesen sein. Ein Fehler beim Einwiegen des Standards kommt hierfür 
als mögliche Ursache infrage. 

In den Wechselwirkungsdiagrammen wurde somit zum einen deutlich, dass der Überzug mit 
zunehmender Lagerungsdauer einen stärker ausgeprägten Schutzeffekt zeigte. Zum anderen 
war erkennbar, dass die Tabletten ohne Verpackung im Verlauf der Lagerung den größten 
Wirkstoffverlust aufwiesen. 

 
Abbildung 6-66 ï Haupteffektdiagramm der Faktoren zur mehrfaktoriellen ANOVA bei 40°C und 75 % rF. 
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Abbildung 6-67 ï Wechselwirkungsdiagramme der Interaktionsterme zur mehrfaktoriellen ANOVA bei 40°C und 
75 % rF. 

Die zuvor beschriebenen Einflüsse 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 zunächst nur eine vergleichbare Menge an 

freigesetztem Wirkstoff für die einzelnen Verpackungsarten erkennbar. 

Der Schutz des Wirkstoffs durch den Überzug wurde ebenfalls durch die Tukey-Methode 

bestätigt, da die Proben mit und ohne Überzug bei beiden Lagerungsbedingungen 

unterschiedlichen Gruppen zugeordnet wurden. Der mit zunehmender Lagerungsdauer 

fortschreitende Wirkstoffabbau ließ sich für jede Lagerungsbedingung in drei Gruppen 

unterteilen. Woche eins und zwei waren statistisch vergleichbar; Gleiches galt für Woche vier 

und acht. 

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

Faktoren  N 
25°C 60 % rF 40°C 75 % rF 

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 
Überzug ja 45 99,4 A  99,6 A  

Überzug 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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Abschließend lässt sich sagen, dass die Tabletten mit einem Methacrylatüberzug eine leichte 

Verringerung ihrer Freisetzungsgeschwindigkeit zeigten. Die Magensaftresistenz wurde durch 

die Lagerung jedoch kaum beeinträchtigt, abgesehen von dem Verkleben des Überzugs mit 

der Oberfläche während der Lagerung. Dies hatte keinen negativen Einfluss auf die Funktion 

des Überzugs, da im sauren Freisetzungsmedium bei keiner der Tabletten ein Versagen des 

Überzugs durch eine vorzeitige Wirkstofffreisetzung beobachtet wurde. 

Des Weiteren wurde eher zufällig festgestellt, dass der Überzug einen positiven Effekt auf den 

Wirkstoffgehalt haben könnte. Die verwendete Methode war jedoch zur abschließenden 

Beantwortung dieser Fragestellung nur eingeschränkt geeignet. Dies lag zum einen an den 

hohen Standardabweichungen und zum anderen an einem teilweisen Abbau des Wirkstoffs 

während des Freisetzungsversuchs. 

Zudem ist zu erwähnen, dass die Freisetzungskurven der überzogenen Tabletten durch die 

gewählten Probenentnahmezeitpunkte nur unzureichend repräsentiert wurden. Dies ist darauf 

zurückzuführen, dass eine Vergleichbarkeit zwischen schnellfreisetzenden und überzogenen 

Tabletten gewährleistet werden sollte. In der Literatur sind jedoch ähnliche Schutzeffekte von 

Überzügen gegenüber hydrolytisch instabilen Wirkstoffen beschrieben. 

Im Hinblick auf die patientenindividuelle Verblisterung deuten die Ergebnisse darauf hin, dass 

ein Methacrylatüberzug gegenüber den untersuchten Lagerungsbedingungen im 

Schlauchblister grundsätzlich ausreichend stabil ist. Obwohl während der Lagerung 

oberflächenbezogene Veränderungen in Form eines Verklebens beobachtet wurden, führte 

dies nicht zu einem funktionellen Verlust der Magensaftresistenz. Für die Praxis der 

Verblisterung ist dies relevant, da überzogene Tabletten nach der Entnahme aus der 

Originalverpackung und der Lagerung im Schlauchblister weiterhin ihre Schutzfunktion erfüllen 

müssen. 

Gleichzeitig zeigte sich, dass die beobachtete Verringerung der initial freigesetzten 

Wirkstoffmenge erst nach Lagerungszeiträumen auftrat, die die Laufzeit eines klassischen 

Schlauchblisters deutlich überschreiten und somit irrelevant sind. Insgesamt lässt sich auch 

festhalten, dass der Methacrylatüberzug einen schützenden Effekt auf den Wirkstoff haben 

kann und damit prinzipiell zu einer Verlängerung der möglichen Lagerungsdauer dieses 

Wirkstoffs im Schlauchblister beitragen könnte, ohne dass ein relevanter Wirkstoffverlust 

auftritt. 
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Die vorliegenden Ergebnisse aus dem ersten Unterkapitel zeigen, dass retardierte 

Freisetzungssysteme bei Lagerung im Schlauchblister oder generell außerhalb ihrer 

Originalverpackung eine verlangsamte Freisetzungsrate aufweisen können. Bei einer 

Lagerungstemperatur von 25°C konnte über einen Zeitraum von zwölf Wochen für sämtliche 

Proben die Vergleichbarkeit mit dem Freisetzungsprofil vor der Lagerung nachgewiesen 

werden. Dies könnte potentiell zur gezielten Verlängerung der Blisterlaufzeit nach 

Neuverblisterung genutzt werden. 

Gleichzeitig wurde bei der Lagerung im Schlauchblister ein erhöhtes Risiko für Dose-Dumping 

beobachtet. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass dieses Phänomen nicht 

spezifisch für den Schlauchblister ist, sondern allgemein mit der Lagerung außerhalb der 

Originalverpackung assoziiert werden kann. Folglich könnte dieses Risiko auch bei der 

Aufbewahrung in einer Dosette bestehen. 

Zur weiterführenden Validierung dieser Ergebnisse wäre eine Untersuchung zusätzlicher 

retardierter Freisetzungssysteme, wie beispielsweise quellender Überzüge oder des OROS-

Systems, von wissenschaftlichem Interesse. 

Die Ergebnisse der Untersuchung aus dem zweiten Unterkapitel zeigen, dass ein 

magensaftresistenter Überzug auch nach einer zwölfwöchigen Lagerung bei 40°C keine 

Beeinträchtigung seiner Funktion aufwies. Dies ist insbesondere relevant, da ein Versagen 

dieses Überzugs zum Wirkverlust empfindlicher Arzneistoffe, wie beispielsweise 

Protonenpumpeninhibitoren, führen könnte. Darüber hinaus bietet der Überzug einen Schutz 

des Wirkstoffs vor externen Einflüssen außerhalb der Originalverpackung. 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass magensaftresistente Arzneiformen über einen 

längeren Zeitraum offen gelagert oder auch für eine verlängerte Dauer verblistert werden 

könnten, ohne dass eine Beeinträchtigung der Stabilität zu erwarten ist. Eine 

arzneiformspezifische Festlegung der maximalen Lagerungsdauer außerhalb der 

Originalverpackung erscheint daher sinnvoll. 

Um die Einflussfaktoren Temperatur und Luftfeuchtigkeit differenzierter zu bewerten, wäre 

eine Ergänzung der Untersuchungen um weitere Lagerungsbedingungen mit niedriger 

Temperatur und hoher Luftfeuchtigkeit sowie hoher Temperatur und niedriger Luftfeuchtigkeit 

von wissenschaftlichem Interesse. 

 

Abschließend soll beleuchtet werden, ob der f2-Faktor für die Auswertung dieser Versuche 

geeignet war. 

Wenn mehr als 85 % des Arzneistoffs innerhalb von 15 Minuten freigesetzt werden, können 

die Freisetzungsprofile ohne weitere mathematische Bewertung als ähnlich betrachtet werden 

[127, 171]. Daher ist die Anwendung dieses Prinzips insbesondere bei retardierten 

Arzneiformen sinnvoll. Wird die genannte Anforderung nicht erfüllt, bevorzugen sowohl die 

EMA als auch die FDA die Verwendung des Ähnlichkeitsfaktors f2 aufgrund seiner 

methodischen Einfachheit. Allerdings erfordert dieser Ansatz die Prüfung von mindestens 

zwölf Einheiten, wobei eine Einheit einer Tablette entspricht. Zusätzlich werden mindestens 

vier Messzeitpunkte benötigt. Dies macht den fϜ-Faktor für wissenschaftliche Untersuchungen 

weniger attraktiv, da die höhere Probenzahl mit einem entsprechend größeren experimentellen 

Aufwand verbunden ist. 

Für die Analyse von Veränderungen 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 darüber, dass der f2-Faktor eine vergleichsweise hohe 
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Toleranz gegenüber Abweichungen aufweist und daher Unterschiede zwischen 

Freisetzungskurven möglicherweise nicht ausreichend sensitiv erfasst [173, 174]. Zudem ist 

seine Anwendung in statistischen Analysen problematisch, da die durch den natürlichen 

Logarithmus beeinflusste Verteilung des fϜ-Faktors ihn für Hypothesentests, die eine 

Normalverteilung voraussetzen, nur eingeschränkt geeignet erscheinen lässt [174]. 

Zur Beantwortung der Frage, ob Veränderungen der Verpackung und die daraus 

resultierenden Modifikationen der Freisetzungskurven einen klinisch relevanten Einfluss auf 

den Patienten haben, scheint der f2-Faktor jedoch besser geeignet, denn diese Methode wurde 

speziell für den Vergleich von Freisetzungsprofilen entwickelt. Xie et al. schlugen sogar vor, 

den Schwellenwert für die Äquivalenz auf 35 abzusenken, und untermauerten diese These mit 

aussagekräftigen In-vivo-Daten [175].  

Dies verdeutlicht, dass sich Freisetzungsprofile zwar unterscheiden können, dies jedoch nicht 

zwangsläufig zu einem relevanten Effekt beim Patienten führen muss. 

Die in dieser Untersuchung gewählte Kombination aus fϜ-Faktor und mehrfaktorieller ANOVA 

zur Analyse einzelner Freisetzungszeitpunkte erwies sich als zielführend, obwohl lediglich eine 

Dreifach- und keine Zwölffachbestimmung durchgeführt wurde. Der fϜ-Faktor lieferte in diesem 

Zusammenhang keinen formalen Nachweis der Bioäquivalenz, sondern lediglich einen 

Hinweis auf die Ähnlichkeit der Freisetzungsprofile. Für die Zielsetzung dieser Untersuchung 

war dieser Hinweis jedoch ausreichend, da vor allem lagerungs- und verpackungsbedingte 

Veränderungen vergleichend bewertet werden sollten. Eine umfassendere Analyse aller 

Freisetzungszeitpunkte mittels multivariater ANOVA hätte den analytischen Aufwand erheblich 

gesteigert, da hierfür deutlich mehr Messungen des Freisetzungsprofils erforderlich gewesen 

wären. Zudem hätte sich die Komplexität der statistischen Auswertung deutlich erhöht. 
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6.6 Chemische Stabilität  
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 Stabilität des Wirkstoffs und damit auf den deklarierten Wirkstoffgehalt der 

Fertigarzneimittel auswirken. Während der Lagerung kann es durch Oxidations- oder 

Hydrolysereaktionen zu chemischen Veränderungen kommen, die entweder zu einer 

Verringerung der Wirksamkeit führen, sofern die Abbauprodukte nicht selbst biologisch aktiv 

sind, oder zur Bildung potentiell schädlicher 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 Acetylsalicylsäure festgestellt wurde, wurde ein 

Fertigarzneimittel mit diesem Wirkstoff gezielt auf seine Wirkstoffstabilität hin untersucht. 

Zusätzlich wurden zwei Fertigarzneimittel mit Ramipril als Wirkstoff untersucht. Die Wahl 

dieser Wirkstoffe erfolgte, da ihre Wirksamkeit ebenfalls durch Esterhydrolyse beeinträchtigt 

werden kann. Diese Reaktion wird durch erhöhte Temperatur und Luftfeuchtigkeit 

beschleunigt. Darüber hinaus ermöglichen die beiden Ramipril-Präparate eine Untersuchung 

des Einflusses der Formulierung auf die Wirkstoffstabilität, 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 ï Verwendete Fertigarzneimittel, deren Probenabkürzungen und Inhaltsstoffe [110, 117, 177]. 
Fertigarz -
neimittel  

Abkürz -
ung  

Herstellungs -
verfahren  

Laufzeit  Verpackung  Hilfsstoffe  

Ramilich RAM Lich 
vorgranulierte 
Tablettier-
mischung 

60 Monate 
PVC / 
Aluminium 

Hypromellose, Maisstärke, 
Mikrokristalline Cellulose, 
Natriumstearylfumarat, 
Eisen(III)-hydroxid 

Ramipril 
Hexal 

RAM Hexal 
Direkt-
tablettierung 

24 Monate 
Aluminium / 
Aluminium 

Hypromellose, mikrokristalline 
Cellulose, Stärke, 
Natriumhydrogencarbonat, 
Natriumstearylfumarat 

ASS 1A ASS 
Direkt-
tablettierung 

24 Monate 
PVC / 
Aluminium 

Mikrokristalline Cellulose, 
Maisstärke, Siliciumdioxid, 
Stearinsäure 

 

6.6.1 Temperatur- und feuchtigkeitsabhängige Modellierung der Wirkstoffstabilität 
Für Blisterzentren ist es schwierig bis nahezu unmöglich, für jedes Arzneimittel in ihrem 

Portfolio umfangreiche Stabilitätsstudien in der Schlauchblisterverpackung durchzuführen. 

Daher liegt es nahe, die Langzeitstabilität anhand beschleunigter Stabilitätsstudien zu 

extrapolieren, um den zeitlichen Aufwand zu verkürzen. 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 % fällt, sofern dieser Wert während 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 für die 

gewünschten Lagerungsbedingungen extrapoliert. Die Modifikation der Gleichung beinhaltet 

einen zusätzlichen Term B, der den Einfluss der relativen Luftfeuchtigkeit auf den 

Wirkstoffabbau berücksichtigt (Formel 6-2). Dadurch kann die Abbaukonstante an die 

Luftfeuchtigkeit angepasst werden, die sich während der Lagerung in der Verpackung einstellt. 

Zudem ermöglicht die Methode die Integration neuer Verpackungsfolien in das System, da 

hierfür lediglich die Wasserdampfdurchlässigkeit der jeweiligen Folie bestimmt werden muss. 

Waterman et al. beschreiben ein ähnliches Verfahren mit ihrem 

Stabilitätsvorhersageprogramm ASAP Prime® [50]. 

ὰὲὯ ὰὲὃ
Ὁ

ὙϽὝ
ὄϽὙὌ 

Formel 6-2 ï Logarithmierte Arrheniusgleichung mit Korrekturterm für 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 fünf 

verschiedene Temperaturen und vier relative Luftfeuchtigkeiten ausgewählt. Die jeweiligen 

Bedingungen wurden entweder durch die Lagerung in Exsikkatoren mit gesättigten 

Salzlösungen in Trockenschränken oder durch die Lagerung in einem Klimaschrank erzeugt. 

Die Proben wurden dabei unverpackt aufbewahrt. 

Tabelle 6-31 ï Lagerungsbedingungen für die Bestimmung der Reaktionskonstanten (*gemessen). 

Temperatur  Relative Luftfeuchtigkeit*  

25°C 60,00 % 

40°C 
06,26 % 
43,17 % 
74,68 % 

60°C 
03,61 % 
43,17 % 
74,50 % 

80°C 
05,32 % 
43,17 % 
76,29 % 

90°C 43,17 % 

Die vom Hersteller angegebene Haltbarkeit eines Fertigarzneimittels gilt grundsätzlich nur für 

die Lagerung im zugelassenen Originalpackmittel und unter den in der Gebrauchsinformation 

definierten Lagerbedingungen. Das Originalpackmittel ist daher als integraler Bestandteil der 

Stabilitätsbewertung anzusehen, da es das Arzneimittel während der Laufzeit vor 

stabilitätsrelevanten äußeren Einflüssen wie Feuchtigkeit, Sauerstoff und Licht schützt. Dies 

ist insbesondere für die hier untersuchten Wirkstoffe von Bedeutung, da sowohl 

Acetylsalicylsäure als auch Ramipril gegenüber hydrolytischen Abbauprozessen empfindlich 

reagieren können. Die untersuchten ASS-Tabletten von 1A Pharma waren laut 

Gebrauchsinformation in PVC/PVDC-Aluminium-Blistern verpackt [117]. Das Arzneimittel soll 

im Originalbehältnis aufbewahrt werden, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schützen. Ramipril 

HEXAL Tabletten sind in Blisterpackungen aus Aluminium erhältlich und unterliegen der 

Lagerbedingung Ănicht ¿ber 25ÁC lagernñ [177]. Ramilich Tabletten sind in Blisterpackungen 

aus PVC-Aluminium erhªltlich und unterliegen Ăkeinen speziellen Lagerbedingungenñ [110]. 

Dies ist gemäß den üblichen Lagerungshinweisen dahingehend zu interpretieren, dass das 

Arzneimittel in der Originalverpackung gelagert werden sollte und eine Lagerungstemperatur 

von 30°C nicht überschritten werden darf. 

Die in dieser Arbeit verwendeten Prüfpräparate befanden sich zum Zeitpunkt der 

Versuchsdurchführung innerhalb der vom Hersteller angegebenen Laufzeit. Die verbleibende 



Chemische Stabilität 

140 

Haltbarkeit betrug für alle drei Proben jeweils noch 1,5 Jahre. Dadurch wurde sichergestellt, 

dass die beobachteten Stabilitätsveränderungen nicht auf eine bereits überschrittene 

Haltbarkeit der Ausgangspräparate zurückzuführen waren, sondern im Zusammenhang mit 

der Entnahme aus dem Originalpackmittel und der anschließenden Lagerung unter den 

definierten Stressbedingungen interpretiert werden konnten. 

Da temperaturabhängige physikalische Vorgänge wie ein Glasübergang oder das Schmelzen 

eines Inhaltsstoffs die Reaktionskonstanten erheblich beeinflussen und dadurch den linearen 

Zusammenhang der Arrheniusgleichung stören können [50], wurden die Formulierungen der 

Fertigarzneimittel vorab mittels dynamischer Differenzkalorimetrie auf entsprechende 

Ereignisse untersucht. Dazu wurden die Tabletten zunächst pulverisiert. 

Keine der Proben zeigte ein thermisches Ereignis im Temperaturbereich zwischen 20 und 

100°C. Die DSC-Kurven (Abbildung 6-68) verliefen ohne auffällige Veränderungen. Daher 

konnte ausgeschlossen werden, dass eine Phasenänderung 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 für polysaccharidische 

Hilfsstoffe (Tabelle 6-30), die in der Regel nicht schmelzen, sondern sich bei höheren 

Temperaturen thermisch zersetzen. Eine Ausnahme stellt Stearinsäure dar, die je nach Typ 

bereits ab etwa 53°C schmelzen kann. Da Stearinsäure 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], während 

Ramipril ab etwa 109°C schmilzt bzw. thermische Veränderungen zeigen kann [180]. 
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Abbildung 6-68 ï 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. Dafür wurde eine Einzelbestimmung aus drei 

gemeinsam pulverisierten Tabletten durchgeführt. Eine Mehrfachbestimmung pro Probe war 

aufgrund des enormen Probenumfangs, den dies bedeutet hätte, leider nicht möglich. Die 

gemessenen Wirkstoffgehalte sind in Abbildung 6-69, Abbildung 6-70 und Abbildung 6-71 

dargestellt. 
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Abbildung 6-69 ï Wirkstoffgehalt zur Bestimmung der Abbaukonstante der Ramilich Tabletten bei den 
unterschiedlichen Temperaturen und Luftfeuchtigkeiten. 
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Abbildung 6-70 ï Wirkstoffgehalt zur Bestimmung der Abbaukonstante der RAM Hexal Tabletten bei 
unterschiedlicher Temperatur und Luftfeuchtigkeit. 
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Abbildung 6-71 ï Wirkstoffgehalt zur Bestimmung der Abbaukonstante der ASS Tabletten bei unterschiedlicher 
Temperatur und Luftfeuchtigkeit. 

Der Abbau der Wirkstoffe kann durch Formel 5-11 beschrieben werden. Für jede 

Lagerungsbedingung lässt 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 aufgeführt. 

Tabelle 6-32 ï Abbaukonstanten der Stabilitätsstudien zur Ermittlung der Konstanten für den Arrheniusplot. 

Temperaturen  
Relative  

Luftfeuchtigkeit  

ASS RAM Hexal  RAM Lich  

k 
▀

 R² k 
▀

 R² k 
▀

 R² 

25°C 60,00 % 1,326 Ā 10-4 0,3602 2,611 Ā 10-4 0,6708 4,002 Ā 10-5 0,1737 

40°C 

06,26 % 2,043 Ā 10-4 0,8081 5,154 Ā 10-4 0,7947 1,277 Ā 10-4 0,2329 

43,17 % 5,724 Ā 10-4 0,7895 1,373 Ā 10-3 0,9357 3,362 Ā 10-4 0,9467 

74,68 % 8,800 Ā 10-4 0,9163 3,834 Ā 10-3 0,9913 5,427 Ā 10-4 0,8591 

60°C 

03,61 % 2,448 Ā 10-3 0,8913 1,534 Ā 10-2 0,9922 9,732 Ā 10-4 0,689 

43,17 % 3,959 Ā 10-3 0,9325 3,300 Ā 10-2 0,9474 1,828 Ā 10-3 0,6001 

74,50 % 7,307 Ā 10-3 0,9672 5,644 Ā 10-2 0,9954 2,558 Ā 10-3 0,9018 

80°C 

05,32 % 8,331 Ā 10-3 0,9728 1,314 Ā 10-1 0,5571 4,057 Ā 10-3 0,9455 

43,17 % 1,002 Ā 10-2 0,922 2,027 Ā 10-1 0,7069 6,459 Ā 10-3 0,9774 

76,29 % 1,083 Ā 10-2 0,9491 2,970 Ā 10-1 1,0000 1,181 Ā 10-2 0,9891 

90°C 43,17 % 2,042 Ā 10-2 0,9956 ï  1,810 Ā 10-2 0,9967 

Der natürliche Logarithmus der ermittelten Abbaukonstanten wurde gegen die relative 

Luftfeuchtigkeit und den Kehrwert der Temperatur aufgetragen. Die daraus resultierende 

Fläche im 3D-Diagramm lässt 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 ï Natürlicher 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 aufgeführt. 

Tabelle 6-33 ï Konstanten und Bestimmtheitsmaße der feuchtigkeitskorrigierten Arrheniusgleichungen. 

Präparat ln(A) 
Ὁ

ὙὝ
 B R² 

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 

Durch die Lagerung unter Stressbedingungen kam es zu unterschiedlich stark ausgeprägtem 

Wirkstoffabbau. Wie erwartet, korreliert dieser positiv mit der Lagerungstemperatur und der 

relativen Luftfeuchtigkeit. 

Teilweise wurden sehr geringe Bestimmtheitsmaße ermittelt. Die Ursache hierfür lag in der 

Berechnung des Bestimmtheitsmaßes (siehe Formel 5-17). Ein geringes Bestimmtheitsmaß 

kann entweder durch eine große 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 unabhängigen Variablen sehr ähnlich 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 für diese Lagerungsbedingung keine 

Abbaukonstante berechnet werden. Diese Tabletten zeigten insgesamt auch den stärksten 

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 führten dieselben Lagerungsbedingungen 

lediglich zu einem Wirkstoffverlust von etwa 25 %. Selbst bei der höchsten Luftfeuchtigkeit von 
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76,29 % rF und einer Temperatur von 80°C war nach 42 Tagen noch etwa 50 % der 

ursprünglichen Wirkstoffmenge nachweisbar. 

Um den Wirkstoffabbau innerhalb der Verpackung des Schlauchblisters zu modellieren, wie 

es Waterman in seiner Veröffentlichung aus dem Jahr 2010 beschrieben hatte, musste die 

relative Luftfeuchtigkeit im Schlauchblister während der Lagerung als Funktion der 

Lagerungszeit erfasst werden [46]. Dafür wurde sich an der Arbeit von Chen und Li orientiert. 

Sie beschreiben, wie sich die relative Luftfeuchtigkeit in einer Verpackung in Abhängigkeit von 

dem Wassergehalt und der Wasseraufnahmefähigkeit des verpackten Guts, der 

Wasserdampfdurchlässigkeit der Verpackung, dem Luftvolumen in der Verpackung sowie der 

externen Luftfeuchtigkeit über die Zeit entwickelt [128]. 

Die relative Luftfeuchtigkeit in der Schlauchblisterverpackung wurde mit Formel 5-10 

berechnet. Die finale Formel nach sämtlichen Integrationsschritten ist durch Formel 6-3 

beschrieben. Sie gibt die Zeit t an, die benötigt wird, bis eine bestimmte relative Luftfeuchtigkeit 

ὙὌ innerhalb der Verpackung erreicht wird. 

ὸ
ÌÏÇȿὙὌ ὙὌ ȿ

- ὠὖ

ὙὝ
σὥὙὌ ςὦὙὌ ὧ

ὙὌφὥὙὌ τὦ σὥὙὌ
ς

Ὧ
 

Formel 6-3 ï Integrierte Version von Formel 5-10. ὥȟὦȟὧ: Konstanten, die die Wasserdampfadsorptionsisotherme 
beschreiben; ὙὌ : relative Luftfeuchtigkeit außerhalb der Verpackung; Ὧ: Wasserdampfpermeation durch die 

Verpackungseinheit; RH0: relative Luftfeuchtigkeit zu Beginn; MH2O: Molare Masse von Wasser; ὠ: Volumen der 
Luft in einem Schlauchblistertütchen; T: Lagerungstemperatur, PS: Sättigungsdampfdruck, R: universelle 
Gaskonstante. 

Zur Berechnung werden die folgenden Größen benötigt. Sie wurden entweder durch 

verschiedene Versuche ermittelt oder es wurden Literaturwerte für allgemein gültige 

physikalische Konstanten verwendet: 

¶ ὥȟὦȟὧ: Konstanten zur Beschreibung der Wasserdampf-Adsorptionsisotherme 

¶ ὙὌ : Relative Luftfeuchtigkeit außerhalb der Verpackung. 

¶ Ὧ: Wasserdampfpermeabilität der Verpackungseinheit. 

¶ ὙὌ: initiale relative Luftfeuchtigkeit in der Verpackung 

¶ ὓ : Molare Masse von Wasser 

¶ ὠ: Volumen der Luft in einem Schlauchblistertütchen 

¶ Ὕ: Lagerungstemperatur 

Die Wasserdampf-Sorptionsisotherme der Tabletten wurde durch DVS-Messungen ermittelt. 

Dabei wurde die Massenänderung einer Tablette bei unterschiedlicher relativer 

Luftfeuchtigkeit gemessen. Diese Messungen wurden für jedes der drei Fertigarzneimittel bei 

25°C und 40°C durchgeführt. Exemplarisch sind in Abbildung 6-73 die Messergebnisse der 

ASS-Tabletten bei 25°C dargestellt. 
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Abbildung 6-73 ï Massenzuwachs der ASS Tabletten in Abhängigkeit von der Umgebungsfeuchte in der DVS. 

Aus diesen Ergebnissen wurde die adsorbierte Wassermenge berechnet. Trägt man diese 

gegen die relative Luftfeuchtigkeit auf, erhält man die Wasserdampf-Sorptionsisotherme. Sie 

lässt 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 aufgeführt. Die Wasserdampf-Sorptionsisothermen sind in Abbildung 6-74 

dargestellt. 
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Abbildung 6-74 ï Wasserdampfsorptionsisothermen der untersuchten Fertigarzneimittel. 

Die Gleichgewichtsaufnahme von Wasserdampf ist temperaturabhängig und nimmt bei 

konstanter relativer Luftfeuchtigkeit mit steigender Temperatur häufig ab. Dies erklärt 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 Erhöhung der 

Temperatur von 25°C auf 50°C [181]. Als Ursache wurde beschrieben, dass Wassermoleküle 
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bei höherer Temperatur leichter von Sorptionsstellen getrennt werden können. Vergleichbare 

Ergebnisse wurden auch für Stärkepulver berichtet, deren Sorptionskapazität mit steigender 

Temperatur abnahm. Interessanterweise fanden die Autoren jedoch heraus, dass Laktose und 

Mannitol bei höherer Temperatur eine höhere Gleichgewichtsfeuchte aufwiesen. Dies wurde 

mit Löslichkeitseffekten erklärt, die ebenfalls temperaturabhängig sind und mit steigender 

Temperatur zunehmen können. 

Tabelle 6-34 ï Konstanten für 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 Ā 10-5 - 3,864 Ā 10-3 0,2116 - 2,255 Ā 10-1 0,9985 

ASS 40°C 1,359 Ā 10-6 - 2,720 Ā 10-4 0,3162 - 1,369 Ā 10-2 0,9996 

RAM Lich 25°C 4,104 Ā 10-5 - 4,997 Ā 10-3 0,2899 - 2,935 Ā 10-1 0,9993 

RAM Lich 40°C 5,300 Ā 10-6 - 1,056 Ā 10-3 0,9952 - 9,607 Ā 10-2 0,9988 

RAM Hexal 25°C 3,331 Ā 10-5 - 3,924 Ā 10-3 0,2344 - 3,300 Ā 10-1 0,9956 

RAM Hexal 40°C 3,054 Ā 10-5 - 3,523 Ā 10-3 0,2118 - 1,543 Ā 10-1 0,9955 

Die Wasserdampfdurchlässigkeit der Folie wurde in Kapitel 5.3 gemessen und wird hier für die 

Diffusionsrate k verwendet. Sie ist in Tabelle 6-15 aufgeführt. 

Tabelle 6-15 ï Permeationskoeffizient ± Standardabweichung (n = 3) in mg/Tag Ā Beutel Ā % rF. 

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 

Zusätzlich wurde die Wasseraktivität der entpackten Fertigarzneimittel benötigt. Sie wurde mit 

dem Aquaspector gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6-35 zusammengefasst. 

Tabelle 6-35 ï Mittelwert der Wasseraktivität ± 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 für 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 für wenige Stunden in der Lage war, ihren Inhalt vor der 

außerhalb herrschenden Luftfeuchtigkeit zu schützen.  
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Abbildung 6-75 ï 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 ï 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). 

0 5 10

0

20

40

60

Zeit in h

re
la

ti
v

e
 L

u
ft

fe
u

c
h

ti
g

k
e

it
 i

n
 %

P

JN

PET

JKR

JPT

0 5 10

0

20

40

60

Zeit in h

re
la

ti
v

e
 L

u
ft

fe
u

c
h

ti
g

k
e

it
 i

n
 %

P

JN

PET

JKR

JPT

 
Abbildung 6-77 ï 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 eingeschweißten 

Feuchtigkeitsloggers bestätigt werden (Abbildung 6-78). Der zunächst schnellere Anstieg der 

gemessenen Luftfeuchtigkeit lässt sich damit erklären, dass in die Berechnung die 

Wasseraufnahmefähigkeit 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 ï 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 längsten dauerte, bis sich die 

äußere Luftfeuchtigkeit innerhalb des Schlauchblisters einstellte. Die JPT-Folie stellte die 

schlechteste Barriere dar. Sie war nicht einmal in der Lage, ihren Inhalt für eine Stunde vor 

der außerhalb herrschenden Luftfeuchtigkeit zu schützen. Zudem wurde deutlich, dass die 

Schutzwirkung maßgeblich von der Temperatur beeinflusst wurde. So zeigte die JN-Folie bei 

40°C einen besseren Schutz als die JKR-Folie, während sich dieses Verhältnis bei 25°C 

umkehrte. Dieses Verhalten wurde bereits in vorherigen Kapiteln beobachtet. Darüber hinaus 

war der Anstieg der Luftfeuchtigkeit innerhalb des Schlauchblisters stark von dessen Inhalt 

abhängig: In den Schlauchblistern mit ASS-Tabletten glich sich die Luftfeuchtigkeit schneller 

an die außerhalb herrschende Luftfeuchtigkeit an als in Schlauchblistern, die mit einer 

Ramipril-Tablette befüllt waren. Dies lässt sich durch die geringere Wasseraufnahmefähigkeit 

der ASS-Tabletten im Vergleich zu den Ramipril-Tabletten erklären. 

Zu Beginn der Versuchsreihe war geplant, die Veränderung 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, für die Berechnung der 

Abbaukonstanten die relative Luftfeuchtigkeit der Lagerungsbedingungen zu verwenden und 

die bis zu zwölf Stunden andauernde Phase geringerer Luftfeuchtigkeit bei der späteren 

Berechnung der Laufzeiten nicht zu berücksichtigen. Für 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 durchgeführt. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 6-36 zusammengefasst. 




















































































