Kapselherstellung in der Apotheke yAD

Herstellungsverfahren

Zur Herstellung von pulvergefiillten Hartkapseln kann die Festlegung der Ansatzmenge von Wirkstoff und
Fullmittel entweder volumetrisch oder massebezogen erfolgen. Hieraus ergeben sich verschiedene
Methoden zur Kapselherstellung: Gravimetrische Methode, Kalibrier- und Volumenerganzungsmethode.
Das Europaische Arzneibuch (Ph. Eur.) enthélt keine Vorgaben, welche Herstellungsmethode grundsatzlich
durchzufiihren ist. Im Kapitel 1.9 Kapseln des DAC/NRF finden sich die zur Verfiigung stehenden Methoden,
die in den folgenden Beitragen lbersichtlich dargestellt werden sollen.

Gravimetrische Methode zur massebasierten Ansatzmengenfestlegung

Die in Kapitel 1.9 Kapseln des DAC/NRF beschriebene gravimetrische Methode basiert auf der Verwendung
von standardisiertem Fillmittel mit einer definierten Schiittdichte. Die bené6tigte Masse an Fillmittel ist
somit prinzipiell aus der bekannten Dichte und der Volumina der Kapselunterteile berechenbar. So kann
neben dem Wirkstoff auch die bendtigte Menge an Fiillmittel bequem auf der Waage abgewogen werden.

Voraussetzung ist die Verwendung des standardisierten Mannitol-Siliciumdioxid-Fiillmittels (NRF S.38.), das
eine Nennschittdichte von etwa 0,5 g/ml aufweist (siehe https://www.zentrallabor.com/pdf/8-

Kapselherstellung Fuellmittel.pdf). Angaben zur Nennfillmenge der jeweiligen KapselgroRe und weitere

Hinweise sind im NRF-Rezepturhinweis ,Kapseln” aufgefiihrt.

Die seit 2016 publizierte gravimetrische Methode bietet den Vorteil, dass Pulververluste durch
Umfillvorgdnge, wie sie in den volumetrischen Methoden auftreten kénnen, vermieden werden. Durch
den Einsatz des standardisierten Mannitol-Siliciumdioxid-Fullmittels (NRF S.38.) kann das Erreichen einer
homogenen Mischung aus Fillmittel und Wirkstoff erleichtert werden. Das enthaltene Mannitol 35 kann
durch die geringe mittlere TeilchengroRe bei zugleich polydispersem Charakter die Mischgilite verbessern
und zu einer guten Wirkstoffverteilung in den Kapseln fihren.

In einer vergleichenden Studie von DAC/NRF und ZL mit in Apotheken hergestellten Kapseln mit niedrigen
Dosierungen zeigte die gravimetrische Methode bei der Endproduktprifung hinsichtlich der
Wirkstoffverteilung leichte Vorteile gegeniber der Messzylindermethode B. Die Ergebnisse wurden anhand
des Akzeptanzwertes (AV-Wert) gemaR-Ph. Eur..2.9.40 Gleichférmigkeit einzeldosierter-Arzneiformen
beurteilt.
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Ubersicht iiber die Herstellungsschritte: Gravimetrische Methode
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e Berechnung der Wirkstoffmasse
= Beriicksichtigung von Produktionszuschldgen, Einwaagekorrekturfaktor und ggf. Korrekturfaktor
flr die Wirkstoff-Siliciumdioxid-Vorverreibung

o Berechnung der benétigten Fiillmittelmasse
= Unter Verwendung der ermittelten Nennfiillmasse der jeweiligen KapselgréRe

e Getrennte Wagung von Wirkstoff und Fiillmittel
= Analysenwaage (Feinwaage) zur Wagung einsetzen
= Verwendung von geeigneten Einwaagehilfsmitteln (z.B. gefarbte Wageschalchen aus Polystyrol)

e Mischung von Wirkstoff und Fillmittel
= Verwendung einer glatten Schale

e Einsatz des Sandwich-Prinzips:
= Ein kleiner Anteil des Flllmittels wird in die Schale vorgelegt, der Wirkstoff dazugegeben und
in einen weiteren Anteil des Fillmittels eingebettet
= Griindlich homogenisieren-und aufstockend das restliche Fiillmittel dazugeben

o Befiillung der Kapselunterteile in der Kapselmaschine mit der Wirkstoff-Fiillmittel-Mischung
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