Kapselherstellung in der Apotheke yAD

Herstellungsverfahren

Kalibriermethode zur volumenbasierten Ansatzmengenfestlegung (Messzylindermethode A und B)

Bei der Kalibriermethode, die auch Messzylindermethode genannt wird, erfolgt die Festlegung der
bendtigten Menge Uber das Volumen mit Hilfe des Messzylinders. Hierzu muss zunachst aus den
Kapselhillenunterteilen das Kalibriervolumen fiir den Kapselansatz bestimmt werden.

Bestimmung des Kalibriervolumens

Die Kapselmaschine wird mit der passenden Anzahl an Kapselhillen gefiillt und die Kapselhillenunterteile
mit Fullmittel gefillt. Das Fullmittel wird vollstandig entleert, beispielsweise auf ein Blatt Papier, moglichst
erschiitterungsfrei in einen Messzylinder Gberfihrt und das Kalibriervolumen am Messzylinder abgelesen.
Das Volumen des genutzten Messzylinders sollte maximal das 2,5-fache des erhaltenen Kalibriervolumens
betragen. Zur Abschatzung der zu erwartenden Menge kann bei KapselgroRRe 1 etwa von einem Volumen
von 0,5 ml pro Kapsel ausgegangen werden, weshalb fir 60 Kapseln das Kalibriervolumen ca. 30 ml betragt.
Ein 50ml-Messzylinder ware in diesem Beispiel geeignet, ein 100ml-Zylinder ware deutlich.zu groR.

Das erzielte Kalibriervolumen kann je nach herstellender Person variieren, daher wird die individuelle
Bestimmung des eigenen Kalibriervolumens empfohlen.

Messzylindermethode A

Bei Kapseln mit einem hohen Wirkstoffanteil kann die Messzylindermethode A gemal Kapitel 1.9. Kapseln
des DAC/NRF empfohlen werden. Ein hoher Wirkstoffanteil liegt vor, wenn das Volumen des Wirkstoffs
mehr als die Halfte des Kalibriervolumens einnimmt.

Ubersicht iiber die Herstellungsschritte: Messzylindermethode A
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e Vorbereitung des Wirkstoffs
= Ggf. Versetzung mit 0,5 % Hochdispersen Siliciumdioxid zur Verbesserung der FlieRfahigkeit

o Einfiillung der Wirkstoff-Aerosil-Mischung in den Messzylinder
= Lockeres Einfillen

o Auffiillung mit Fiillmittel auf das gesamte Kalibriervolumen (100 %)

e Homogenisierung von Wirkstoff und Fillmittel
= Verwendung einer glatten Schale fur den Mischvorgang

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

Nimmt der Wirkstoffanteil nun weniger als die Halfte des Kalibriervolumens ein, sollte zur volumetrischen
Kapselherstellung die Messzylindermethode B genutzt werden. Die Messzylindermethode B unterscheidet
sich gemaR Kapitel 1.9. Kapseln des DAC/NRF in zwei Falle. Vereinfacht ausgedrickt wird Fall 1 bei sehr
niedrig dosierten Kapseln angewendet, Fall2 in den ansonsten unter Methode B fallenden
Kapselzubereitungen mit etwas hoheren Dosierungen.

Fall 1:

Masse der Wirkstoff- < 0,01 * Masse Flllmittel

Rezeptursubstanz im Ansatz (entspricht 80 % des Kalibriervolumens)
Fall 2:

Masse der Wirkstoff- > 0,01 * Masse Fullmittel

Rezeptursubstanz im Ansatz (entspricht 80 % des Kalibriervolumens)

Sofern die Masse des Wirkstoffs weniger als 1 % derjenigen Masse des Fillmittels ausmacht, die 80 % des
Kalibriervolumens entspricht, kann Fall 1 angewendet werden. In dieser Herstellungsmethode besteht der
Vorteil, dass auf einen zusatzlichen Einflllungsschritt von Wirkstoff und Fillmittel in den Messzylinder
verzichtet werden kann und weitere Verluste durch Anhaftung an den Utensilien vermieden werden. Die
benétigte Wirkstoffmasse kann direkt mit der darauf bezogenen 100-fachen Fillmittelmasse gemischt
werden, ohne dass die Mischung das Kalibriervolumen Uberschreitet. Die Mischung wird auf diese Weise
maximal 80 % des Kalibriervolumens ausmachen, so dass im nachsten Schritt das fehlende Volumen bis
100 % erganzt werden kann.

Bei Fall 2 ist die Wirkstoffmenge zu grol3, um mit der beschriebenen Vereinfachung zu arbeiten, weshalb
Fillmittel und Wirkstoff getrennt in den Messzylinder gegeben werden.

Beispiel fiir die Anwendung von Fall 1 der Messzylindermethode B:

Das ermittelte Kalibiervolumen betragt 30 ml.

Das Fullmittel besitzt eine Schuttdichte von 0,5 g/ml.

80 % des Kalibriervolumens werden von folgender Masse des Fillmittels eingenommen:
30ml*0,5g/ml*0,80=12,0g

1 % dieser Fullmittelmasse sind folglich 0,120 g (entspricht 120 mg).

Sobald also weniger als 120 mg an Wirkstoff fir die geplante Kapselanzahl bendétigt
werden, kann Fall 1 angewendet werden. Dosierungen von 2 mg Wirkstoff pro Kapsel
fallen bei 60 herzustellenden Kapseln in der Regel unter die beschriebene Anwendung.
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Ubersicht liber die Herstellungsschritte: Messzylindermethode B — Fall 1 (sehr niedrige Dosierungen)

Wirkstoff-Flllmittel-Mischung

(homogene Verteilung)

Fullmittel

e Aufstockende Mischung des Wirkstoffs mit der 100fachen Masse des Fiillmittels
= Verwendung einer glatten Schale fiir den Mischvorgang

e Einfiillung der Wirkstoff-Fillmittel-Mischung in den Messzylinder
= Ergibt maximal 80 % des Kalibriervolumens (das Kalibriervolumen wird nicht tGberschritten)

o Auffiillung mit Fullmittel auf das gesamte-Kalibriervolumen (100 %)

e Homogenisierung der Wirkstoff-Fillmittel-Mischung mit dem restlichen Fiilimittel
= Verwendung einer glatten Schale fiir den Mischvorgang

e Befiillung der Kapselunterteile in der Kapselmaschine mit der Wirkstoff-Fillmittel-Mischung

Ubersicht iiber die Herstellungsschritte: Messzylindermethode B — Fall 2 (niedrige Dosierungen)

Wirkstoff

Fallmittel

Wirkstoff-Flllmittel-Mischung

(homogene Verteilung)

e Einfiillung eines kleinen Anteils des Fiillmittels in den Messzylinder
= Etwa 25 % des Kalibriervolumens

e Zugabe des Wirkstoffs in den Messzylinder und Auffiillung mit Fiillmittel auf ca. 80 % des Kalibriervolumens

e Homogenisierung von Wirkstoff und Fiillmittel
= Verwendung einer glatten Schale fir den Mischvorgang

e Zuriickgabe der Wirkstoff-Fiillmittel-Mischung in den Messzylinder und Auffiillung mit Fiillmittel auf das
gesamte Kalibriervolumen (100 %)

e Homogenisierung der Wirkstoff-Fiillmittel-Mischung mit dem restlichen Fiilimittel
= Verwendung einer glatten Schale fir den Mischvorgang

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