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und Zulassung von Arzneimitteln
und in die Qualitatssicherung

Prof. Dr. Harald G. Schweim, Dr. Janna K. Schweim M. Sc.

Dieses Kapitel gibt — wie der Titel besagt — eine Einfiihrung in die Entwick-
lung und Zulassung von Arzneimitteln und in die Qualitatssicherung. Im
Rahmen dieses Lehrbuchs kann es dabei nur einen Uberblick iiber rechtliche
und regulatorische Aspekte bei der Beantragung von Arzneimittelzulas-
sungen in Europa und liber die verschiedenen Zulassungsverfahren geben,
sowie liber relevante Gesetze und Anforderungen, die zu beachten sind,
informieren. Es behandelt auRerdem u. a. die Anforderungen an die
modernen elektronischen Verfahren, die Abgrenzungsfragen, die Qualitadt,
die Sicherheit und Wirksamkeit sowie Biosimilars, Biopharmazeutika, tradi-
tionelle pflanzliche Arzneimittel und Orphan Drugs. Im zweiten Teil des
Kapitels werden die modernen Anforderungen an ein Qualitatsmanage-
mentsystem abgehandelt.

1.1  Allgemeines, Richtlinien und 1.2 Qualitdatsmanagement
Entwicklung
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o Abb.1.1 Zeitungsanzeige fiir Heroin im Jahr 1901

1.1 Aligemeines, Richtlinien und
Entwicklung

1.1.1 Arzneimittel

@ Definition

Arzneimittel bestehen grundsatzlich aus den Stoffen
(Wirk- und Hilfsstoffe) und der Arzneimittelinforma-
tion. Sie sind — bis auf zu besprechende Ausnahmen
- entweder auf drztliche Verordnung oder Wunsch
des Patienten in Apotheken hergestellte Rezeptur-
arzneimittel (fiir einen zum Zeitpunkt der Herstel-
lung bekannten Patienten) oder Fertigarzneimittel
(fiir einen zum Zeitpunkt der Herstellung unbe-
kannten Patienten), die im Voraus hergestellt und in
einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten
Packung in den Verkehr gebracht werden, oder
andere zur Abgabe an Verbraucher bestimmte
Arzneimittel, bei deren Zubereitung in sonstiger
Weise ein industrielles Verfahren zur Anwendung
kommt oder die, ausgenommen in Apotheken,
gewerblich hergestellt werden.

Historie

Die Herstellung und Anwendung von Arzneimitteln hat
lange Tradition. Sie nimmt ihren Ursprung in der The-
rapie der Schamanen, der Pflanzenheilkunde, der Volks-
heilkunde, usw. Die Produktion war in der Hand von
Heilkundigen, wodurch der Therapiepraktizierende
und Arzneiwarenhandler als ein Individuum auftrat.

Die erste ,, Arzneimittelgesetzgebung®, mit u.a. der
Trennung von Arzt und Apotheker, wurde 1241 von
Kaiser Friedrich II' mit dem Edikt von Salerno? ver-
ordnet. Arzte durften fortan keine Apotheke besitzen
oder daran beteiligt sein. Apotheken durften Arzneimit-
tel herstellen und deren Preise waren staatlich festgelegt.
Der Apotheker unterlag dabei einer Kontrolle durch
Arzte. Aus Mangel an analytischen Mdglichkeiten
wurde die Herstellung von komplexeren Arzneimitteln,
wie z. B. ,Theriak® als 6ffentliche, mehrtigige Zeremo-
nie in Anwesenheit hochster Autoritdten mit groflem
Schaugeprange begangen, auch im Sinne einer frithen
Form der Qualitatssicherung und Félschungsbekdmp-
fung, weil gewissenlose Handler das teure Opium durch
aufgeschlimmte Holzasche ersetzt hatten. Mit den Jah-
ren war die Zutatenliste auf bis zu 300 Inhaltsstoffe (aus
heutiger Sicht als Hauptbestandteil das teure Opium)
angewachsen und die Herstellung erforderte eine aus-
gekliigelte, an magische Riten erinnernde Vorgehens-
weise. Wegen der aufwendigen Zubereitung und der
Kostbarkeit der Ingredienzien war Theriak nur fiir Ver-
mogende erschwinglich.

@ Partywissen

Theriak

Rezepturen fiir Theriak finden sich in medizinischen
und pharmakologischen Lehrbiichern noch bis in das
19. Jahrhundert. Als eine von vielen Rezepturen sei
hier diejenige der vierten Auflage der PreuRischen
Pharmakop®e von 1827 zitiert: ,,Nimm abge-
schaumten Honig sechs Pfund [2160g]. Nachdem er
etwas erwdrmt worden mische hinzu gepulvertes, in
einer hinreichenden Menge Malagawein aufgeldstes
Opium eine Unze [30g]. Dann setze hinzu: gepulverte
Angelikawurzel sechs Unzen [1804], virginische
Schlangenwurzel vier Unzen [120g], Baldrianwurzel,
Meerzwiebel, Zittwerwurzel, Zimmtcassia, von jedem
zwei Unzen [60g]. Kleine Kardamomen, Myrrhe,
Gewiirznelken, krystallisirtes schwefelsaures Eisen,
die in Pulver gebracht worden, von jedem eine Unze
[30g]. Es werde eine braune Latwerge, welche an
einem kiihlen Orte vorsichtig aufbewahre. Anmer-
kung: Eine Unze [30g] dieser Latwerge enthdlt unge-
fahr fiinf Gran [0,3 g] gepulvertes Opium."

In Deutschland wurden vom 14. Jahrhundert an, begin-
nend in den Stddten, Apotheken tiber Apothekenord-
nungen {iberwacht. Am Ende des 17. Jahrhunderts wur-
den auch die ersten verbindlichen, amtlichen Arzneibii-
cher herausgegeben.

Die Herstellung der ersten synthetischen Arzneimit-
tel begann zu Beginn des 19. Jahrhunderts, wodurch
auch die ersten pharmazeutischen Betriebe entstanden.
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Mit der fortschreitenden Industrialisierung kam es
schlieSlich dazu, dass die Produktion pharmazeutischer
Fertigarzneimittel ausschliefSlich in den Betrieben
erfolgte, und damit bedurfte die Herstellung auch einer
gesetzlichen Regelung.

Wissen

Das dlteste, heute noch verwendete, synthetische
Arzneimittel ist das Heroin

Etwa 1893 befasste sich der Chemiker und Pharmazeut
Felix Hoffmann mit der Acetylierung von Morphin, die
direkt zu Heroin (Diacetylmorphin) fiihrte. Bayer lieR
sich dafiiram 27. Juni 1898 den Markennamen
Heroin" schiitzen. Heroin wurde in einer Werbekam-
pagne in zwdlf Sprachen als ein oral einzunehmendes
Schmerz- und Hustenmittel vermarktet. Es wurde
aulerdem bei etwa 40 weiteren Indikationen ange-
wendet, z.B. Bluthochdruck, Lungenerkrankungen,
Herzerkrankungen, zur Geburts- und Narkoseeinlei-
tung sowie als ,,nicht siichtig machendes Medika-
ment" gegen die Entzugssymptome von Morphin und
Opium. 1904 wurde erkannt, dass Heroin noch starker
und schneller als Morphin abhangig macht. Ab etwa
1910 wurde in den USA die von Heroin ausgehende
Gefahr erkannt. Es folgte der Erlass von Verbotsge-
setzen, zuerst in einzelnen Bundesstaaten. Spater, auf
der ersten Opiumkonferenz 1912, wurde zum ersten
Mal ein staateniibergreifendes Verbot diskutiert. 1931
gab Bayer dem politischen Druck nach und stellte die

Produktion ein. In der Bundesrepublik Deutschland
wurde Heroin bis 1958 legal verkauft. Es wurde
anschlieRend im Betaubungsmittelgesetz verboten.
Der medizinische Einsatz von Heroin ist heute — seit
2009 auch wieder in Deutschland — unter strengen
Auflagen erlaubt, in GroBbritannien ist Heroin als
Schmerzmittel verschreibungsfahig.

Im Jahr 1901 wurde nach der kaiserlichen Verordnung
in Deutschland der Verkehr mit Heilmitteln Regelungen
unterworfen, aufgrund derer die Arzneimittel auf den
freien Markt kommen konnten. Fiir Arzneimittel waren
»Geheimrezepturen“ (Geheimmittel)* moglich und es
gab — anders als iiber die Arzneibiicher - keine Quali-
tatsvorgaben oder Anforderungen fiir die eingesetzten
Stoffe oder an die Ausbildung der Hersteller.

Mit dem Opiumgesetz aus dem Jahr 1929 wurden
weitere rechtliche Bestimmungen festgelegt. Bis zum
Jahr 1961 gab es in Deutschland keine umfassende bun-
desgesetzliche Regelung. 1961 wurden die Herstellungs-
leitung, die Kennzeichnungspflicht und die Priifung
geregelt. Die dokumentierte Priifung der Arzneimittel
war ein besonderer Fortschritt. Das Gesetz wurde durch
den Contergan-Skandal (»Kap.20.1) ,iiberrollt* und
daher mehrfach erganzt und gedndert, um es den neuen
Anforderungen an die Arzneimittelsicherheit und auch
dem technischen Fortschritt in der Untersuchung von
Arzneimitteln anzupassen.

Mit den Entwicklungen der industriellen Moglich-
keiten der Arzneimittelproduktion nahm der Arznei-
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o Abb.1.3 Der Anspruch (,,Claim") definiert das Produkt

mittelverbrauch von 1961 bis Mitte der 70er Jahre um
400% zu. Damit riickte der Vergleich zwischen der
Nutzwirkung und den Nebenwirkungen eines Arznei-
mittels immer mehr in den Fokus. Dadurch wurden so
tiefgreifende Anderungen des Arzneimittelrechts not-
wendig, dass sich der Bundestag fiir ein ginzlich neues
Arzneimittelgesetz entschied. Nach einer langen
Bearbeitungszeit konnte ein neues Arzneimittelgesetz
1976 geschaffen und 1978 in Kraft gesetzt werden.

Das Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimitteln
(AMG)® erklart als oberstes Ziel (,,Spétfolge” des Conter-
gan-Skandals) die Gewihrleistung der Arzneimittelsi-
cherheit. Weiterhin wurden Generika®, die bisher nicht
vom AMG erfasst waren, zulassungspflichtig. Zur konti-
nuierlichen Erfassung von Arzneimittelrisiken wurde
eine Uberwachung des Arzneimittelverkehrs eingefiihrt.
Da nicht alle Risiken von Arzneimitteln ausgeschlossen
werden konnen, wurde eine verschuldensunabhingige
Gefihrdungshaftung des pharmazeutischen Unterneh-
mers (pU) eingefiihrt. Diese bedeutet, dass der pU bereits
durch das erlaubte Inverkehrbringen des Arzneimittels,
dessen Anwendung mit Risiken verbunden sein kann,
eine unvermeidliche, abstrakte Gefdhrdung der Anwen-
der herbeifiihrt und zum Schadensersatz verpflichtet ist,
sobald sich diese Gefihrdung realisiert.

Ein héufiges Problem ist die Beurteilung Zulassungs-
pflicht ,,JA“ oder ,NEIN“ in Abgrenzungsfragen’ zu
anderen Produktgruppen wie Lebensmittel, Kosme-
tika, Medizinprodukten u.v.a. m. Da in den Augen vie-
ler Hersteller die Zulassung aufwendig und teuer ist,
versucht man, sie durch Ausweichen in andere Produkt-

gruppen zu umgehen. Das Thema kann hier nur ange-
rissen werden, aber die folgende Abbildung (o Abb. 1.3)
illustriert, wie sich iiber den Anspruch (Claim)® ein
Produkt z.B. vom Lebensmittel zum Arzneimittel wan-
deln kann. Auch die Abgrenzung zu Kosmetika oder
Medizinprodukten® ist nicht immer einfach. In allen
diesen regulatorischen Feldern kommt es immer wieder
zu umfénglichen Rechtsauseinandersetzungen iiber die
korrekte Zuordnung.

Deswegen hat die Zweifelsfallregelung'® eine iiber-
ragende regulatorische Bedeutung:

@ Merke

In Zweifelsfdllen, in denen ein Erzeugnis unter
Beriicksichtigung aller seiner Eigenschaften sowohl
unter die Definition von ,, Arzneimittel” als auch
unter die Definition eines Erzeugnisses fallen kann,
das durch andere gemeinschaftliche Rechtsvor-
schriften geregelt ist, gilt diese Richtlinie.*1" Im
Klartext heiBt dies, dass die strengen, arzneimittel-
rechtlichen Vorschriften, sprich die Einstufung als
Arzneimittel, stets Vorrang geniefRen.

Haftung fiir Arzneimittel

Zulassungspflichtig sind nur Fertigarzneimittel (FAM).
Den wesentlichen Unterschied zwischen Fertig- und
Rezepturarzneimitteln stellt fiir den Patienten das
Schutzniveau im Schadensfall dar. Fiir Rezepturarznei-



Statistische Methoden zur
Planung und Auswertung

Prof. Dr. Christel Miiller-Goymann

Statistische Methoden sind unverzichtbar in der modernen Forschung,
Entwicklung und Qualitatssicherung. Beispiele aus dem Bereich der Fehler-
rechnung, der klassischen und statistischen Versuchsplanung sowie der
Qualitatskontrolle sollen im Folgenden verdeutlichen, dass die beschrie-
benen Methoden wertvolle Arbeits- und Entscheidungshilfen darstellen.
Sie sind daher integrierender Bestandteil von Arzneibiichern.

2.1  Fehlerrechnung 2., Biodquivalenzpriifungen
2.2 Normal- bzw. GauR-Verteilung 2.5 Inprozess-Kontrolle
2.3 Statistische Priifverfahren 2.6 Endpriifungen
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2 Statistische Methoden zur Planung und Auswertung
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o Abb.2.1 Fehlerfortpflanzung. Messfehler At und Auswirkung auf die Funktion f(t): Af

Das Kapitel ,,Statistische Methoden zur Planung und
Auswertung“ von Versuchsergebnissen kann in diesem
Rahmen hochstens einen kleinen Einblick in dieses aus
der modernen Forschung, Entwicklung und Qualitats-
sicherung nicht mehr wegzudenkende Fachgebiet
geben. Beispiele aus dem Bereich der Fehlerrechnung,
der klassischen und statistischen Versuchsplanung
sowie der Qualititskontrolle sollen im Folgenden ver-
deutlichen, dass die beschriebenen Methoden wertvolle
Arbeits- und Entscheidungshilfen darstellen. Eine
wesentliche Einsicht diirfte in der Feststellung liegen,
dass eine 100%ige Sicherheit eines Ergebnisses oder
einer Aussage praktisch immer in unerreichbarer Ferne
liegt. Trotzdem erlauben die verfiigbaren statistischen
Methoden, Aussagen tiber die Sicherheit eines Pro-
dukts zu quantifizieren. Es erstaunt deshalb nicht, dass
diese Methoden integrierender Bestandteil von Arznei-
biichern sind.

2.1 Fehlerrechnung

Mess- und Beobachtungsfehler. Als Messfehler bezeich-
net man einen auf mangelnder Prazision des Messinst-
rumentes beruhenden Fehler, z. B. ungenaue oder sogar
falsche Eichung des Gerits. Da ein solcher Fehler regel-
mafig, d. h. systematisch auftritt, wird er auch als syste-
matischer Fehler bezeichnet. Wird ein Instrument abge-
lesen, so entsteht ein Beobachtungsfehler oder Ablese-

fehler, welcher sich nicht vermeiden ldsst. Sehr deutlich
wird dies, wenn beim Ablesen einer Digitalanzeige, z. B.
einer Digitalwaage, die letzte Ziffer schwankt und des-
halb nicht genau ablesbar ist. Dieser nicht vermeidbare
Fehler wird als zufélliger statistischer Fehler bezeichnet.
Weitere zufillige Fehler konnen durch unkontrollier-
bare zufillige Einfliisse wihrend des Messvorganges
hervorgerufen werden.

Wesentliche Ziffern. In der Praxis begniigt man sich im
Allgemeinen mit der Angabe von drei wesentlichen
bzw. zuverldssigen Ziffern. Bei Angabe von mehr als
drei Ziffern muss tiberpriift werden, ob sie sinnvoll ist
oder nur ein genaues Resultat vortduscht.

Fehlerfortpflanzungsgesetz. Je nach funktionellem
Zusammenhang konnen die Fehler der einzelnen Mess-
groflen mehr oder weniger stark in eine Auswertung
eingehen. Wie aus o Abb.2.1 ersichtlich, ist zur Erfas-
sung des exakten Wirkstoff-Freigabeprofiles wichtig,
die freigesetzte Wirkstoffmenge zu Beginn haufig und
zu exakten Zeiten zu bestimmen. Zu spéteren Zeiten im
flachen Kurvenabschnitt ist es nicht mehr notwendig,
hiufige Messungen durchzufithren. Der exakte Zeit-
punkt einer spiteren Messung, wenn ca. 100% des
Wirkstoffs freigesetzt sind, ist ebenfalls weniger wichtig.

Nach C.E. Gaufl werden die Fehler der einzelnen
Einflussgrofien quadratisch addiert. Bei dieser Addition
werden die Fehler gewichtet. Der Gewichtsfaktor lasst
sich aus dem mathematischen Zusammenhang der Ein-



flussgrofle bzw. Variablen x; ermitteln und entspricht
dem Quadrat der 1. Ableitung nach x;. Mit der 1. Ablei-
tung geht als Gewichtsfaktor die Steilheit der Funktion
ein. o Abb. 2.1 zeigt deutlich, dass ein Messfehler At zu
verschiedenen Messzeiten zu verschiedenen Bestim-
mungsfehlern Af der Funktion f(t) fithrt.

Damit das Gaufl'sche Fehlerfortpflanzungsgesetz
anwendbar ist, muss vorausgesetzt werden, dass die
Messgrofien oder statistisch gesprochen die Zufallsgro-
8en x; normal verteilt sind.

2.2 Normal- bzw. GauR-Verteilung

2.2.1 Klasseneinteilung und graphische
Darstellung

Angenommen eine bestimmte Messung, z.B. die Mes-
sung der Gleichférmigkeit einzelner Tablettenmassen,
wird n = 30-mal durchgefithrt. Dabei unterscheiden
sich die Messwerte nur zufillig voneinander und kén-
nen klassiert werden. Zu diesem Zweck unterteilt man
die Spannweite der gefundenen Resultate, d.h. die Dif-
ferenz zwischen dem gréfiten und kleinsten Messwert,
im Allgemeinen in identische Intervalle. Im folgenden
Beispiel der Massenverteilung einer 100-mg-Tablette
wurde eine Klassenbreite (Intervall) von 1 mg gewdhlt.
Fillt ein Wert genau auf den Grenzwert zwischen zwei
Klassen, wird dieser Wert zur Hilfte der oberen und zur
Halfte der unteren Klasse zugeordnet. Bei der Klassen-
einteilung wird die kontinuierliche Variable, z.B. die
Tablettenmasse, in eine diskrete Messgrofie umgewan-
delt. Diese diskrete Messgrofle entspricht wertmaflig
der Mitte des Klassenintervalls, d. h. dass beispielsweise
alle Messgrofien des Intervalls 100,0mg bis 101,0mg
den diskreten Messwert 100,5mg zugeordnet bekom-
men. Im Gegensatz dazu kann eine Messgréfie auch
direkt diskret anfallen, z.B. die Messgrofie Augenzahl
beim Wiirfelspiel. Die in mTab. 2.1 aufgefithrten Mess-
resultate entsprechen dem unverdnderten Protokoll
(Urliste) der Messresultate.

Zur Ermittlung der Spannweite wurden in oTab.2.1
die kleinste und die grofite Tablettenmasse hervorgeho-
ben. Die Spannweite R betrdgt 104,8mg - 96,8 mg =
8mg. Im Allgemeinen sind ca. 10 Klassen als Feinein-
teilung sinnvoll. Bei diesem Beispiel bieten sich 9-10
Klassen mit einer einheitlichen Klassenbreite von 1 mg
an. In oTab.2.2 sind die Klassenintervalle und die
gezéhlten Haufigkeiten in Form einer Strichliste zusam-
mengestellt. Als Resultat einer graphischen Darstellung
bei gleichen Klassenbreiten erhélt man eine Haufig-
keitsverteilung in der Form eines Histogramms.

Ein Histogramm kann auf der Basis der absoluten
oder relativen Haufigkeit (o Abb.2.2) erstellt werden.
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O Tab.2.1 Urliste der Massen von 30 Tabletten (in
mg)

99,2/99,1/100,2/104,8/100,3/101,8/96,8/
99,8/103,9/99,8
99,3/97,8/97,0/102,5/100,4/102,3/99,9/104,0/
98,0/97,6
101,7/101,9/100,3/100,0/101,3/101,3/100,0/
102,3/100,3/100,1

X, = 100,46 mg; s% = 3,96 (mg)?

2.2.2 Normalverteilte Messwerte

Die Angabe der Strichliste und der Klasseneinteilung
entspricht einer gewissen Datenreduktion. Fiir die Pra-
xis ist wichtig, dass die meisten Messwerte normalver-
teilt sind, d.h. dass die relativen Haufigkeiten ungefihr
einer Gauf’'schen Haufigkeitsverteilung (Normalvertei-
lung) gehorchen. Diese Tatsache erlaubt eine zusétzliche
Datenreduktion, da zur Beschreibung der Normalver-
teilung zwei Angaben geniigen, namlich Mittelwert u
und Standardabweichung ¢ (o Abb.2.3). Die Summe
aller relativen Héufigkeiten (Flache unter der Kurve)
ergibt 100 % (alle moglichen Ereignisse). Der Mittelwert
y entspricht approximativ dem arithmetischen Mittel-
wert X der 30 gemessenen Tablettenmassen. Die Varianz
o? entspricht dabei ungefihr der Varianz s* der 30 Tab-
lettenmassen (Stichprobe!).

Bei der standardisierten Normalverteilung wird der
Ursprung des Koordinatensystems mit dem Mittelwert
y der Verteilung gleichgesetzt. Man erhalt als Konse-
quenz Hiufigkeitsangaben (Wahrscheinlichkeiten)
iiber positive und negative Abweichungen vom Mittel-
wert y. Anstelle der Variablen x in o Abb.2.3 steht dann
die normierte Variable z = (x - u)/o (0 Abb.2.8).

2.2.3 Grundgesamtheit, Stichprobe,
Schatzwerte

Im Falle einer Bestimmung der Gleichférmigkeit der
Masse (o'Tab. 2.1) wurde eine Stichprobe von 30 Tablet-
ten gepriift. Die Massenverteilung (o Abb. 2.2) folgt nur
angenéhert einer Normalverteilung.

Man geht aber davon aus, dass fiir die Grundgesamt-
heit eine Normalverteilung vorliegt. Unter Grundge-
samtheit wird dabei die Gesamtheit aller Tabletten der
mittels Stichproben gepriiften Charge verstanden. Die
Resultate der Stichprobe ergeben deshalb nur eine
approximative Darstellung der zugrunde liegenden
Normalverteilung. Richtigerweise wird deshalb der Mit-
telwert X als Schatzwert des Mittelwerts ¢ der Grundge-
samtheit bezeichnet. Die gleiche Aussage gilt auch fiir
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O Tab.2.2 Strichliste, relative Haufigkeit und Summenhaufigkeit bei der Bestimmung der Gleichformigkeit der

Masse
Absolute (O] 1/2 1/211/2 1/2 I 12/ 1 il 1/2 1'/2
Haufigkeit 12/ L1
Massen- 95,0- 96,0- 97,0- 98,0- 99,0- 100,0- 101,0- 102,0- 103,0- 1040-
intervall 96,0 97,0 98,0 99,0 100,0 101,0 102,0 103,0 104,0 105,0
(mg)
Klassen- 1 2 3 L 5 6 7 8 9 10
nummer
Relative 0 5,0 10,0 Al 23,3 233 16,7 10,0 5,0 5,0
Haufigkeit
in %
Summen- 0,0 5,0 15,0 16,7 40,0 63,3 80,0 90,0 95,0 100,0
haufigkeit
X %
2514
T 20
R
= 157
g
oo
5 10+
o
EE
E
5_
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Tablettenmassen (mg) ———>
o Abb.2.2 Darstellung der Tablettenmassen als Histogramm
die Varianz s* der Stichprobe, die als Schatzwert der B Gleichung 7.3
wahren bzw. exakten Varianz ¢* der Grundgesamtheit po= = by elchung 2.
angenommen wird.
Standardabweichung:
- _ 1% Gleichung 2.1
X = — X; =
”,; L= Gleichung 2.4
& (xi—%)°
& (xi— %) Gleichung 2.2 o=s=\) -7 = 199mg
52 = Z = 02 =1
=T

Beim Beispiel von o Tab. 2.1 erhilt man folgende Schatz-
werte fiir die Grundgesamtheit der Tablettenmassen:

Da nicht notwendigerweise jede Charge iiber normal-
verteilte Tablettenmassen verfiigt, muss unter Umstan-



Kinetik

Prof. Dr. Rolf Schubert

Das Kapitel gibt eine kurze Einfiihrung in die Kinetik (Reaktionskinetik bei
chemischen Prozessen), die fiir die Stabilitat von Arzneimitteln und die
Pharmakokinetik in der Biopharmazie von Bedeutung ist.

Die Geschwindigkeit der Anderung von Stoffkonzentrationen kann neben
dem Reaktionsmechanismus auch von der Konzentration der Ausgangsstoffe
und der von Katalysatoren oder Enzymen sowie von Druck, Temperatur, pH
oder Energie und Intensitat eines eingestrahlten Lichts abhangen.

3.1 Allgemeines 3.2  EinflussgroBen im Rahmen der
Reaktionskinetik



@ Definition

Die Kinetik beschreibt die zeitliche Abhdngigkeit des
Zustands eines Systems.

3.1 Allgemeines

Kinetische Gesetzmifligkeiten spielen im Rahmen der
Arzneimittelherstellung, -priffung und -wirksamkeit
unter anderem eine Rolle bei

= chemischen Reaktionen: chemische oder enzymati-
sche Synthesen, Katalyse, Abbaureaktionen von
Wirkstoffen durch Hydrolyse, Oxidation, Licht
(»Kap.22),

= physikalischen Verédnderungen: Mischprozesse, Ent-
mischungen, Sorption/Desorption, Diffusion, Per-
meation, radioaktiver Zerfall (»Kap.4, »Kap.5,
»Kap. 9, »Kap. 12, » Kap. 14, » Kap. 16, » Kap. 22),

s Sterilisation und Konservierung: Wachstum von
Mikroorganismen und Abreicherungsverfahren
(»Kap.5),

= Funktionspriifungen von Arzneimitteln: Wirkstoff-
auflosung und -freisetzung (» Kap. 7, » Kap. 16),

= Konzentrationsinderungen von Stoffen im Orga-
nismus: passive und aktive Transportprozesse, Phar-
makokinetik (»Kap.7).

Im Allgemeinen wird der zeitliche Verlauf der Zustands-
dnderung anhand eines charakteristischen gut messba-
ren Merkmals, wie z.B. der Konzentration einer Kom-
ponente des Systems oder einer physikalischen Grofie,
mit mathematischen Naherungsfunktionen beschrie-
ben. Diese sollen unabhidngig von komplizierteren
Zusammenhingen eine moglichst einfache formale
Analogie herstellen.

Grundsatzlich ist zwischen Kinetiken in homogenen
und heterogenen Systemen zu unterscheiden. Eine
Kinetik eines homogenen Systems liegt dann vor, wenn
die betreffenden Veranderungen ausschliefllich inner-
halb ein und derselben Phase eines Systems ablaufen,
wie z. B. die Hydrolyse eines gelosten Wirkstoffs in einer
wissrigen Losung, die Sedimentation der Partikel in
einer Suspension oder die Diffusion der Substanz in
einer Losung. Werden bei den in Frage kommenden
Vorgingen Phasengrenzflichen durchwandert oder fin-
den Adsorptionen oder Desorptionen an Grenzflichen
statt, so liegen Kinetiken in heterogenen Systemen vor.

Man unterscheidet ferner lineare und nichtlineare
Kinetiken. Unter einer linearen Kinetik versteht man
eine solche, bei der iiber den gesamten Prozess die
Geschwindigkeit der Veranderungen entweder konstant
ist oder einer oder mehrerer wahrend des Prozesses sich

3.1 Allgemeines

verandernder Groflen direkt proportional ist. Bei einer
nichtlinearen Kinetik besteht eine derartige einfache
Gesetzmafligkeit ndherungsweise hochstens in einem
bestimmten Bereich des Prozesses. Hierunter fallen z. B.
Enzymreaktionen, bei denen in hohen Substratkonzent-
rationen Sattigungen auftreten konnen.

3.1.1 Lineare Kinetik

Reaktionsordnung und -molekularitat

@ Merke

Mono- und bimolekulare Reaktionen sind die
Elementarreaktionen. Folge-, Parallel- und Riickre-
aktionen sind komplexe Reaktionen. Zum Beispiel
reagieren bei drei Stoffen in den allermeisten Fallen
zundchst zwei Stoffe bimolekular iiber ein Zwischen-
produkt und dieses wieder bimolekular mit dem
dritten Stoff. Auch komplexe Hin- und Riickreak-
tionen kdnnen meist formal in Elementarreaktionen
zerlegt werden.

Die Reaktionsmolekularitit gibt an, wie viele Molekiile
stochiometrisch an einer Reaktion beteiligt sind. Da
eine Reaktion oft in einer Folge von Elementarreaktio-
nen ablduft, von denen eine die langsamste ist und damit
die Geschwindigkeit der gesamten Reaktion bestimmt,
sagt die Reaktionsordnung meist nichts tiber die Mole-
kularitat der Reaktion aus.

Es ist haufig der Fall, dass in der Elementarreaktion,
die als langsamste die Geschwindigkeit der Gesamtreak-
tion bestimmt, mehr als ein Reaktionspartner in die
Geschwindigkeitsgleichung eingeht und die kinetische
Untersuchung dennoch die Reaktionsordnung 1 ergibt.

Beispiele sind Reaktionen zwischen einer Substanz A
und einem Molekiil des {iberschiissigen Losungsmittels
B oder die Reaktion zwischen einem Estermolekiil und
einem Hydroxyl-Ton in gepufferter alkalischer Losung.
Im ersten Fall wird durch die vollstindige Umsetzung
von A nur ein verschwindend kleiner Anteil an B ver-
braucht: By — B = By; im zweiten Fall wird die Konzentra-
tion an Hydroxyl-Ionen durch das Saure-Basen-Paar
des Puffers konstant gehalten. In beiden Féllen handelt
es sich prinzipiell um eine bimolekulare Reaktion, wobei
sich jedoch die Konzentration nur eines Reaktionspart-
ners merklich dndert, wihrend die des zweiten konstant
bleibt. o Gleichung3.18 fiir eine Reaktion 2. Ordnung
reduziert sich folglich mit
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By, > A, Gleichung 3.1

und deshalb B, = B, zu

_%_2, DA =1gr
=2k By- A=K+ A

Eine solche bimolekulare Reaktion ldsst sich durch
kinetische Untersuchungen nicht von einer monomole-
kularen Reaktion unterscheiden. Frither wurde dafiir
noch der Ausdruck ,pseudo-1.Ordnung® gebraucht.
Richtig ist aber die Trennung in Reaktionsordnung fiir
das kinetische Geschehen und Molekularitit fiir den
Vorgang auf der nicht direkt beobachtbaren molekula-
ren Ebene.

Durch Konstanthalten der Menge eines Reaktions-
partners kann eine bimolekulare Reaktion eine Kinetik
1. Ordnung aufweisen. Ebenso kann unter bestimmten
Voraussetzungen eine monomolekulare oder auch eine
bimolekulare Reaktion die Kinetik einer nullten Ord-
nung zeigen, wenn die am geschwindigkeitsbestimmen-
den Schritt beteiligten Mengen der reagierenden Subs-
tanzen konstant gehalten werden (o Gleichung3.1). Ein
Beispiel hierfiir ist die Reaktion einer Substanz, die in
ihrer gesittigten Losung im Gleichgewicht mit ungelds-
ter Substanz vorliegt.

Dies ist in einer Suspension unter der entscheiden-
den Voraussetzung der Fall, dass die Losungsge-
schwindigkeit deutlich grofSer ist als die Reaktionsge-
schwindigkeit. Aus o Gleichung3.1 wird dann o Glei-
chung3.2.

_% = k- A, Gleichung 3.2

A entspricht der Menge gel6ster Substanz einer gesit-
tigten Losung, wobei diese Menge A in einem definier-
ten Volumen der Arzneizubereitung konstant bleibt,
solange eine gesittigte Losung vorliegt. Das Produkt 'k -
A, kann damit zur Geschwindigkeitskonstanten einer
Reaktion nullter Ordnung zusammengefasst werden
(o Gleichung3.3).

dA _ 0k’ Gleichung 3.3

T

Die Reaktionsgeschwindigkeit °k' enthilt folglich den
Betrag der stindig vorhandenen Menge A; als Faktor.

Erst wenn der gesamte Feststoff in Losung gegangen
ist, wird A, unterschritten und damit zu einer Variablen.
Die Reaktionsordnung wird nun von null in 1 iiberge-
hen.

Reaktionen verschiedener Ordnungen

Haufig ergibt eine graphische Darstellung der Rest-
menge A bzw. der Restkonzentration c(A) an Wirkstoff
gegen die Zeit eine Ahnlichkeit mit dem Kurvenverlauf,
wie er in o Abb. 3.1 gezeigt ist.

Die zeitliche Anderung der Restmenge A an Wirk-
stoff ist die momentane Reaktionsgeschwindigkeit RG.
Sie ist in jedem Zeitpunkt # gegeben durch die Steigung
der Tangente an die Kurve, ausgedriickt als Differenzial-
quotient

Gleichung 3.4

In o Abb. 3.1 hat die Kurve bei t = 0 die grofite Steigung.
Diese nimmt mit zunehmender Zeit t ab.

dA Gleichung 3.5
L= k-ap-Bf-CY- . Al

mit a, B, y ... Reaktionsordnung beziiglich der Stoffe A,
B, C ... und Ordnung der Gesamtreaktion
Gleichung 3.6

n=a+pf+y+...

@ Merke

Die Reaktionsordnung n ist die Summe der
Exponenten der Ausdriicke fiir die Menge oder
Konzentration auf der rechten Seite der Geschwin-
digkeitsgleichung einer Reaktion.

Reaktionen nullter Ordnung
Ergibt sich beim Auftragen der Restmenge A gegen die
Zeit eine Gerade entsprechend o Abb.3.2, so ist die
Geschwindigkeit der Reaktion konstant, d. h., je Zeitein-
heit werden immer gleiche Mengen an Substanz umge-
setzt. Dies tritt auf, wenn die Geschwindigkeit z.B. bei
einer photochemischen Reaktion durch die Menge des
absorbierten Lichtes oder bei einer katalysierten Reak-
tion durch die begrenzte, stets vollstindig mit reagieren-
den Molekiilen belegte Kontaktfliche des Katalysators
bestimmt wird.

Entsprechend o Abb. 3.2 kann die Geschwindigkeits-
gleichung sehr einfach nach o Gleichung3.7 formuliert
werden:

da _ op Gleichung 3.7

Cdr

Die Summe der Exponenten der Ausdriicke fur die
Menge auf der rechten Seite von o Gleichung 3.7 ist null,



da die Menge formal als A° = 1 auftaucht. Entsprechend
der Definition fiir Reaktionsordnungen ist die Ordnung
hier null. Die Geschwindigkeitskonstante hat die
Dimension (Menge - Zeit™!) fiir den Fall, dass die Rest-
menge Stoff gemessen wurde. Durch Integration ergibt
o Gleichung 3.7 das Zeitgesetz o Gleichung3.8.

Gleichung 3.8

Die Halbwertszeit t54q, wenn A, = %, betrigt (o Glei-
chung3.9)

_ A Gleichung 3.9
tso% = 5 of

und ist somit abhédngig von der Anfangsmenge Wirk-
stoff im Gegensatz zur Reaktion 1. Ordnung.

Reaktionen 1. Ordnung

Die einfachste Annahme zur Beschreibung des oben
genannten Zusammenhangs ist die Annahme einer Pro-
portionalitit, d.h., die Anderung der Menge A mit der
Zeit t ist proportional der Restmenge (exponentieller
Verlauf).

_dAa Gleichung 3.10
dt 4

Nach Einfiihren einer Proportionalitdtskonstanten ldsst
sich daraus die Geschwindigkeitsgleichung formulieren:

_dA _ . Gleichung 3.11
i " k- A,

Die Konstante k ist die Reaktionsgeschwindigkeitskons-
tante, abgekiirzt RGK. Ihre Dimension ist in diesem Fall
(Zeit™).

In o Gleichung3.11 hingt die Reaktionsgeschwindig-
keit nur von einem einzigen Mengen-Ausdruck ab. Man
nennt eine hierdurch beschriebene Reaktion eine Reak-
tion 1. Ordnung.

Die jeweilige Geschwindigkeitskonstante wird zur
entsprechenden Kennzeichnung haufig mit einem Pra-
fix versehen, z. B. fiir eine Reaktion 1. Ordnung als 'k.

Die Integration von o Gleichung3.11 zwischen den
Grenzen t = 0 und t - oo fithrt zu o Gleichung 3.12.

Gleichung 3.12

InA, = InAy- 'kt Gleichung 3.13

1 G
logA, = 10gA0_2,3% Gleichung 3.14

3.1 Allgemeines

Wirkstoffmenge A

o Abb.3.1 Hdufig beobachteter Verlauf der
Abnahme der Restmenge oder der Restkonzentra-
tion eines Wirkstoffs Ain einer Arzneiform mit der
Zeit t; die Reaktionsgeschwindigkeit zu einer Zeit t;
ist die Steigung der Tangente an die Kurve im Punkt
(A, t);

o Abb.3.2 Verlauf einer Reaktion nullter Ordnung

Diese gestattet, die Restmenge A nach einer beliebigen
Zeit t zu berechnen bzw. aus der graphischen Darstel-
lung (o Abb.3.3) der o Gleichung3.13 als Gerade abzu-
lesen. 'k ist dabei die negative Steigung der Geraden.
Anstelle von 'k mit der Dimension (Zeit™!) werden
héufig Ausdriicke benutzt, welche die Dimension (Zeit)
besitzen. Bei der Beurteilung der Stabilitédt ist die Zeit
von Interesse, innerhalb der die deklarierte Wirkstoft-
menge in einer Arzneiform auf 90% abnimmt. Diese
Zeit nennt man g, In der Reaktionskinetik und in der
Biopharmazie wird oft die Halbwertszeit t5,,, verwen-
det. Diese Grolen hingen auf einfache Weise mit der




Physikalisch-chemische
Grundlagen fiir Arzneiformen

Prof. Dr. Christel Miiller-Goymann

Die pharmazeutische Technologie wird vorwiegend von physikalischen und
physikalisch-chemischen Phanomenen beherrscht, deren Kenntnis fiir eine
moderne, gezielte Entwicklungsarbeit Voraussetzung ist. Sie ermoglicht,
langwierige und undkonomische, rein empirische Arbeit zu umgehen, und
eroffnet befriedigende Interpretationen von Produktionsfehlern. Im
Folgenden sind einige der wesentlichen Grundlagen zusammengestellt.

L1 Allgemeines L.L  Kolloide
L.2  Einphasen-Systeme 4.5 Disperse Mehrphasen-Systeme

L.3 Phaseniibergdnge zwischen Zwei-
und Mehrphasen-Systemen
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4.1 Allgemeines

@ Definition

Systeme sind willkiirlich gewahlte Betrachtungs-
raume. Systeme bestehen aus einer oder mehreren
Komponenten.

Bei einer Arzneizubereitung, die eine Suspension dar-

stellt, kann man z. B. folgende Betrachtungsrdume her-

anziehen:

1. ein einzelnes Suspensionspartikel,

2. die Gesamtheit aller suspendierten Partikel,

3. die Suspension als solche,

L. die Suspension in ihrem Behailtnis einschlieSlich der
mit in dem Behaltnis eingeschlossenen Luft,

5. die gesamte Zubereitung einschlieflich der Verpa-
ckung.

Auch der Begriff der Komponenten ist durch den Zweck
der jeweiligen Betrachtung vorgegeben. So kann eine
Suspension als ein Zweikomponenten-System angese-
hen werden, z.B. bestehend aus den Feststoffpartikeln
und einer Losung. Betrachtet man die Lésung bereits als
eine Kombination aus zwei oder mehreren Komponen-
ten, so ist die betreffende Suspension als Mehrkompo-
nenten-System zu betrachten. Auch kann es zweckma-
8ig sein, zwischen den Feststoffpartikeln zu differenzie-
ren, z.B. nach der stofflichen Zusammensetzung, dem
kristallographischen Zustand oder der Partikelgrofien-
fraktion.
Der Phasenbegriff wurde von Gibbs eingefiihrt.

@ Definition

Eine Phase ist die Gesamtheit aller Volumenelemente
eines Systems, die in sich homogen sind und unter-
einander den gleichen Aufbau besitzen.

Dementsprechend ist eine Phase ein Bereich, in dem
entlang eines raumlichen Vektors keine sprunghafte
Anderung irgendeiner physikalischen oder chemischen
Eigenschaft auftritt. Phaseniibergénge zwischen unter-
schiedlichen Phasen sind dagegen durch sprunghafte
Veranderungen solcher Eigenschaften in den Phasen-
grenzen charakterisiert (» Kap.4.3). Zur Forderung der
Homogenitdt der Phase gehort zwangsldufig, dass die
Zahl der im Phaseninneren befindlichen Materiebau-
steine unverhaltnisméflig grofy gegeniiber der Zahl der
Materiebausteine der Phasengrenzfliche sein muss.
Nach dieser Definition stellt die Gesamtheit der Par-
tikel eines Aerosols, einer Emulsion, einer Suspension

oder eines Pulvers jeweils nur eine Phase dar. Bei dem
eingangs verwendeten Beispiel stellt das einzelne Sus-
pensionspartikel ein Einphasen-System, die Suspension
ein Zweiphasen-System und die fertige Arznei in ihrer
Verpackung ein Mehrphasen-System dar.

Der Phasenbegriff ist vom Stoffbegriff und vom
Aggregatzustand unabhingig. Losungen sind so gese-
hen als homogene Mischungen Einphasen-Systeme aus
zwei oder mehreren Stoffen, wogegen Systeme aus z. B.
Eis und Wasser oder Wasser und Wasserdampf Zwei-
phasen-Systeme mit nur einem Stoff sind. Im Tripel-
punkt des Wassers, in dem ein Gleichgewicht zwischen
Wasserdampf, Wasser und Eis vorliegt, ist sogar ein
Dreiphasenzustand aus einem einzigen Stoff gegeben.
In den letztgenannten Fallen haben die verschiedenen
Phasen unterschiedliche Aggregatzustande und folglich
einen unterschiedlichen inneren Autbau. Es ist aber
auch moglich, dass eine Substanz in ein und demselben
Aggregatzustand zwei- oder mehrphasige Systeme bil-
det. Im festen Aggregatzustand wird dies z.B. durch
Mischungen verschiedener Modifikationen dieser Subs-
tanz verifiziert.

Die Zahl der moglichen Phasen ist durch das
Gibbs'sche Phasengesetz vorgegeben. Danach gilt fiir
heterogene thermodynamische Gleichgewichte, an
denen N verschiedene Komponenten beteiligt sind und
F Freiheitsgrade moglich sind — wie z.B. Variation der
Temperatur, Variation des Drucks oder Variation der
Zusammensetzung der einzelnen Phasen - zwischen
der Zahl der moglichen Phasen P und den genannten
Grofien die folgende Beziehung:

P+F=N+2 Gleichung 4.1
Fiir ein Einstoff-Dreiphasen-System, wie z. B. Wasser im
Gleichgewicht mit seinem eigenen Dampf und Eis, ist P
=3, N=1und folglich F = 0. Dieses System erlaubt keine
Veranderungen in Bezug auf Temperatur und Druck. Es
wird daher als nonvariant bezeichnet und ist nur im Tri-
pelpunkt in dieser Form existent. Zweiphasige Zustande
des Wassers sind auf der Sublimationskurve, der Siede-
kurve oder der Schmelzkurve existent. Mit P =2 und N
= list F = 1, d.h,, die Systeme sind monovariant. Ent-
weder der Druck oder die Temperatur konnen frei
gewidhlt werden, ohne dass sich an der Zweiphasigkeit
etwas dndert. Entsprechend dem Verlauf der Sublima-
tionskurve, der Siedekurve oder der Schmelzkurve ist
mit der freien Anderung der Temperatur der Druck
festgelegt, unter dem die Zweiphasigkeit noch bestehen
bleibt und umgekehrt. Eine freie Variabilitt beider Gro-
Ben liegt bei einphasigen Systemen vor.

Bei Substanzmischungen tritt neben die Temperatur
und den Druck als weitere variable thermodynamische
Grofle die Konzentration.



@ Definition

Disperse Systeme sind Mischungen aus mehreren
Komponenten. Unterschiede ergeben sich nur durch
den Zerteilungsgrad.

Haufig kann man zwischen einer zerteilten, dispersen
bzw. inkohédrenten Komponente und einer zusammen-
héngenden, kohérenten Komponente unterscheiden.

Je nach dem Zerteilungsgrad bzw. der Dispersitit las-
sen sich disperse Systeme entsprechend o Tab. 4.1 klassi-
fizieren.

Die Grenzen dieser Klassifizierung sind willkiirlich.
Dies wird entsprechend deutlich an der Tatsache, dass
Losungen niedermolekularer Verbindungen als mole-
kulardispers bezeichnet werden, Losungen von Oligo-
meren und Polymeren aber dem kolloiddispersen
Bereich zugerechnet werden miissen. Ebenso ist der
Ubergang vom kolloiden in den grobdispersen Bereich
willkiirlich an der Wellenldnge des sichtbaren Lichtes
und damit am Auftreten des Tyndall-Effekts oder an der
mikroskopischen Auflosbarkeit orientiert. Ndheres zum
dispersen Bereich siehe » Kap.4.5, zum kolloiddisper-
sen Bereich siehe » Kap. 4.4.

Bei verdiinnten homogenen Mischungen, bei denen
die niedrigkonzentrierte Komponente im zur Verfii-
gung stehenden Raum rein zufallsverteilt ist, wie z.B.
bei den verdiinnten Losungen, ist die Unterscheidung
zwischen der dispersen und der zusammenhangenden
Komponente eindeutig. Diese Eindeutigkeit geht bei
hoheren Konzentrationen verloren. So ist es nicht sinn-
voll, bei einer molekulardispersen 1:1-Mischung zwi-
schen einer dispersen und einer kohidrenten Kompo-
nente zu unterscheiden.

Anhand der oTab.4.1 wird die Sinnfilligkeit einer
Unterscheidung der Begriffe Komponente und Phase
deutlich. Lésungen sind disperse Zwei- oder Mehrkom-
ponenten-Systeme, nicht aber disperse Zwei- oder
Mehrphasen-Systeme. Ist mindestens eine der Kompo-
nenten ein Feststoff, kann das System Bi- oder Trikoha-
renz annehmen. Die beteiligten Komponenten durch-
dringen sich in diesen Systemen gegenseitig, aber es
bleibt jede fiir sich zusammenhéingend. Hierfiir sei als
Beispiel aus dem grobdispersen Bereich der feste offene
Schaum und aus dem kolloiddispersen das Gel erwahnt.
Auch sind kompliziertere Mehrkomponenten-Misch-
systeme moglich, in denen z.B. mehrere kohérente und
zerteilte Phasen nebeneinander vorliegen (» Kap. 12.5).

4.2 Einphasen-Syste

o Tab.4.1 GroRenklassifizierung disperser Systeme

System PartikelgroRe

molekulardispers, echte <lnm

Losungen

kolloiddispers 1nm-ca. 500nm
grobdispers >500nm
mikroskopisch grobdispers ca. 500nm-100pm

makroskopisch grobdispers >100pm

4.2 Einphasen-Systeme

4.2.1 Fliissigkeiten

@ Definition

Fliissigkeiten sind Korper, die in der Lage sind, unter
dem Einfluss der Schwerkraft ihre Form dem zur
Verfiigung stehenden Raum so anzupassen, dass ihr
Schwerpunkt die tiefstmdgliche Lage einnimmt. Im
Gegensatz zu Feststoffen sind Fliissigkeiten nicht
formstabil.

Die Beweglichkeit verdanken ideale Fliissigkeiten ihrem
amorphen Aufbau, d.h. der Tatsache, dass ihre Bauele-
mente (Molekiile) keine Ordnungszustinde gegenein-
ander einnehmen. Dabei konnen sich durchaus die
Molekiilabstande bevorzugt innerhalb eines bestimm-
ten Bereichs bewegen, oder es konnen sogar bestimmte
mittlere Abstdnde bevorzugt auftreten. Die relativ grofe
Toleranz gegeniiber raumlichen Verschiebungen gibt
den Molekiilen die Moglichkeit, véllig unregelméfiige
thermische Bewegungen in allen Raumrichtungen
durchzufiihren.

Die intermolekularen Wechselwirkungen erlauben
nur sehr energiereichen Molekiilen die Oberfldche zu
verlassen und in den Gasraum iiberzutreten. Im Wesent-
lichen verlassen aber die Molekiile ihre gegenseitige
Einflusssphire nicht, sodass der Charakter einer kon-
densierten Materie gewahrt bleibt.

Nichtideale Fliissigkeiten sind durch mehr oder min-
der hohe Ordnungszustinde zwischen den Molekiilen
ausgezeichnet. Zu ihnen gehdren die in » Kap. 4.4 (Kol-
loide) niher beschriebenen Fliissigkristalle, aber auch
das Wasser, das im » Kap. 4.2.3 (Losungen) abgehandelt
werden soll. Ordnungszustinde bewirken im Allgemei-
nen einen Feststoffcharakter. Ist jedoch die intermole-
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o Abb.4.1 Modellbetrachtung zur Beschreibung der
Viskositat. Nahere Erlduterungen im Text

n(Pa - s) = cot

Schergefille D (s71)

Schubspannung 7 (Pa)

o Abb.4.2 Idealviskoses FlieRverhalten

kulare Bindung so schwach, dass sie durch duflere
mechanische Krifte leicht tiberwunden werden kann,
nimmt die Materie Fliissigkeitscharakter an. Dies ist
auch der Fall, wenn der Aufbau durch kurzlebige, sich
stindig verandernde Molekiilschwirme (Cluster)
gekennzeichnet ist.

Mechanische Eigenschaften von Fliissigkeiten,
Viskositat
Fliissigkeiten sind im Gegensatz zu Feststoffen flief3fa-
hige Systeme, d. h., sie erleiden unter dem Einfluss dufie-
rer Krifte irreversible Formveranderungen. Diesen set-
zen sie einen Widerstand entgegen, der in Analogie zur
Festkorperreibung auch als ,innere Reibung® bezeich-
net wird. Der spezifische, fiir die Substanz charakteristi-
sche Widerstand wird als deren Zahigkeit oder auch
Viskositat bezeichnet. Fliefifahigkeit und Zahigkeit bzw.
Viskositdt sind demnach gegenldufige Begriffe. Die
Lehre von den Fliefeigenschaften oder Flief}fahigkeiten
heifit Rheologie.

Zur Beschreibung der Viskositit kann die in
o Abb.4.1 schematisch dargestellte Modellbetrachtung
herangezogen werden, wonach eine Platte 1 gegen eine
Unterlage 2 mit der Geschwindigkeit v parallel verscho-
ben wird. Zwischen der festen Unterlage 2 und der

Platte 1 befindet sich die zu untersuchende Fliissigkeit
mit der Schichtdicke h.

Fiir die Vorwirtsbewegung ist eine Kraft F erforder-
lich, die umso grofer ist, je grofler die Fliche A der
Platte 1 bzw. 2 ist. Die Normierung dieser Kraft iiber die
Fliche ist die Schubspannung 7. Diese Schubspannung
muss umso grofler sein, je zdher die Fliissigkeit, ausge-
driickt durch den Viskosititskoeffizienten #, ist. Sie ist
ferner proportional zum Geschwindigkeitsgradienten
D, d.h. der Relativgeschwindigkeit der Platte 1 gegen-
iiber der Platte 2, und umgekehrt proportional zum
Abstand zwischen den beiden Platten.

Idealviskositat

Nach Newton ist die Viskositit einer idealviskosen Fliis-
sigkeit durch die in o Gleichung4.2 dargestellte Bezie-
hung gegeben:

Gleichung 4.2

| F/A = 7 Schubspannung | i Viskosititskoeffizient | D = dv/dh Schergefille,
Schergeschwindigkeitsgefille bzw. Geschwindigkeitsgefille

Flussigkeiten, die dieser Gesetzmifligkeit folgen, wer-
den als Newton'sche Fliissigkeiten bezeichnet.

Das Schergefille D hat die Dimension s~!. Die Schub-
spannung ist dimensionsgleich zu einem Druck mit
Nm™2 bzw. Pa. Sie unterscheidet sich jedoch von einem
Druck dadurch, dass der ihr zugrunde liegende Kraft-
vektor parallel zur Fliche und beim Druck senkrecht
zur Fliche orientiert ist. Der Viskositatskoeffizient # hat
die DimensionPa - s und unterscheidet sich darin als
innerer Reibungskoeffizient von Fliissigkeiten von den
Reibungskoeffizienten der Festkorperreibung, die
dimensionslos sind.

Da die Flieifahigkeit einer Fliissigkeit umgekehrt
proportional zu deren Viskositdt ist, kann sie in Rheo-
grammen wiedergegeben werden, die umgekehrte Vis-
kositdtsdiagramme darstellen. Hierzu wird wie in
0 Abb. 4.2 das Schergefille D tiber der Schubspannung 7
aufgetragen.

Im Falle einer idealviskosen Fliissigkeit resultiert
eine Gerade, deren Steilheit dem FliefSvermogen, die
reziproke Steilheit dagegen der Viskositdt entspricht.
Abweichungen vom geradlinigen Verlauf des Rheo-
grammes, die bei strukturviskosen Korpern auftreten,
werden an spiterer Stelle behandelt (» Kap.4.2.1).

Bestimmungsmethoden fiir die Viskositat
idealviskoser Fliissigkeiten

Die Viskositit idealviskoser Fliissigkeiten ldsst sich mit
hoher Genauigkeit mit einem Kapillarviskosimeter
bestimmen. In o Abb.4.3 ist schematisch das Kapillar-
viskosimeter nach Ubbelohde wiedergegeben.



Verfahren und Grundoperationen
einschlieRlich
Steuerung und Regelung

Prof. Dr. Rolf Schubert

In diesem Kapitel werden grundlegende physikalische oder physikalisch-
chemische Verfahren und Verfahrensschritte behandelt, die in der Pharma-
zeutischen Technologie standig benotigt werden. Solche Teilprozesse, die bei
der Vor- und Aufbereitung von Ausgangs- und Zwischenprodukten
Anwendung finden, werden als Grundoperationen (Unit Operations)

bezeichnet.
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5.1 Allgemeines

@ Merke

Aus der groRen Zahl an Grundoperationen in der
Verfahrenstechnik wird in der Pharmazeutischen
Technologie nur eine begrenzte Auswahl genutzt.
Nach Art des Energieaustauschs zwischen den Mate-
rialien wird dabei in mechanische, thermische und
elektromagnetische Grundoperationen unter-
schieden.

Zur Herstellung von Arzneizubereitungen werden von
den mechanischen Verfahren die Grundoperationen
der Stofftrennung Filtrieren, Zerkleinern und Sieben,
sowie von den Stoffvereinigungsverfahren die Grund-
operationen Mischen, Homogenisieren und Versprii-
hen am héufigsten eingesetzt.

Zu den thermischen Grundoperationen sind die zu
rechnen, die durch Wirme oder Warmeaustausch
bewirkt werden, z.B. Verdampfen, Kondensieren, Des-
tillieren oder Trocknen.

Bei den elektromagnetischen Grundoperationen wer-
den differierende elektrische Materialeigenschaften, wie
Influenz, piezoelektrische Effekte oder Ionisation ge-
nutzt. Bei der Elektrofiltration oder Elektroabscheidung
iibertragen beispielsweise die umgebenden Luft- oder
Gasmolekiile, die durch eine negative Spriithdrahtelekt-
rode ionisiert wurden, jhre Ladungen an Staubteilchen,
die dann von positiv geladenen Niederschlagselektroden
angezogen werden.

Bei der Entwicklung von pharmazeutisch-technolo-
gischen Herstellungsverfahren kommen die einzelnen
Grundoperationen in wechselnder Folge oder auch
mehrfach zum Einsatz. Ein Feuchtgranulierverfahren
kann beispielsweise aus den Grundoperationen
Mischen, Kneten, Zerkleinern (Feuchtgranulieren),
Trocknen, Sieben und nochmals Mischen (Vermengen
mit der dufSeren Phase) bestehen.

5.2 Stofftrennung

Die Stofftrennungsverfahren sind in der Ubersicht der
Grundoperationen (oTab.5.1) zusammengefasst. Sie
erlauben die Trennung von Komponenten in verschie-
denen dispersen Systemen mittels physikalischer
Methoden.

Die Schwerkraft ist z. B. bei der Sedimentation oder
Flotation, ebenso wie beim Klassieren durch Sichten,
das physikalische Prinzip oder der Antrieb der Tren-
nung. Als Berechnungsgrundlage fiir die Sedimenta-

tionsgeschwindigkeit wird das Stokes'sche Gesetz
(»Kap.4.2.1; »Kap.4.5.3; »Kap.4.5.6) herangezogen.
Bei der Windsichtung wirken Beschleunigung durch
Luftstromung und eine andere Kraft, meist die Schwer-
kraft, zusammen. Bei der Zentrifugation und bei der
Abscheidung in Zyklonen tritt die Zentrifugalkraft an
die Stelle der Schwerkraft. Das Funktionieren dieser
physikalischen Trennverfahren beruht auf Unterschie-
den in den physikalischen Eigenschaften der zu tren-
nenden Stoffe.

Die Grundoperation Zerkleinern oder Zerteilen wird
den Stofftrennungsverfahren als vorbereitender Schritt
fir weiterfilhrende oder nachfolgende Trennungen
zugeordnet.

5.2.1 Zerkleinern

@ Merke

Unter der Grundoperation Zerkleinern versteht man
das Zerteilen fester Korper in kleinere Partikel unter
Einsatz mechanischer Krafte, z. B. durch Brechen,
Mahlen oder Zerschneiden.

In der pharmazeutischen Technologie dient die Zerklei-
nerung hauptsichlich der Homogenisierung von Wirk-
und Hilfsstoffen auf ein in der Regel vorgegebenes Parti-
kelgréflenspektrum. Diese Homogenisierung verfolgt
vor allem im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit
eine Reihe von Zielen, die nachfolgend aufgezihlt wer-
den:

s die Ermoglichung einer zweckmafligen und einfa-
chen Applikation, z.B. Pulverisierung von Drogen
(»Kap.18.3.2),

= die Gewihrleistung der geforderten Dosierungsge-
nauigkeit von Einzeldosis zu Einzeldosis durch ent-
sprechende Grenzpartikelgréfien (» Kap. 5.3),

= ecine bestmogliche Weiterverarbeitung, beispiels-
weise durch Optimierung der FliefSeigenschaften,
der Tablettierbarkeit oder der Dispergierbarkeit in
Salben oder Suppositorien,

= eine gleichmifligere Trocknung durch Vereinheitli-
chung der Partikelgréfien,

= die Gewihrleistung einer geforderten Auflésungsge-
schwindigkeit und hiermit einer optimalen Biover-
fiigbarkeit.

Die Zerkleinerung ist ein komplexer Vorgang:

= Es spielen nicht nur die durch die Zerkleinerungsge-
rite ausgelibten mechanischen Krafteinwirkungen
eine Rolle, wie Reib- oder Scherbeanspruchungen
durch Druck oder Schub zwischen zwei Flichen,
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O Tab.5.1 Systematik der Grundoperationen

Grundverfahren Grundoperationen

mechanisch

Zerkleinern
Klassieren
Sortieren
Sieben
Sichten
Auspressen
Flotieren
Sedimentieren
Zentrifugieren
Filtrieren
Dialysieren
Verpacken

Trennen der Stoffe

Mischen
Kneten
Riihren
Dispergieren
Homogenisieren
Verspriihen
Fluidisieren
Begasen
Dosieren
Kompaktieren
3D-Druck

Vereinigen der Stoffe

Prall- oder Schlagbeanspruchung gegen eine Flache
sowie Schneideeffekte.

= Die Verformung oder Zerkleinerung eines Stoffs
wird auch durch die Beanspruchungsgeschwindig-
keit der Gerdte und die Mahlgutmenge sowie durch
duflere Faktoren wie Temperatur und Luftfeuchte
beeinflusst.

= Innere Faktoren des zu zerkleinernden Materials wie
Festigkeit, Hérte, Zahigkeit, Elastizitat, Sprodigkeit
und Gutsfeuchte bestimmen den Zerkleinerungswi-
derstand. Diese Eigenschaften hdngen mit der Ord-
nung oder Unordnung des strukturellen Aufbaus der
Materialien zusammen. Kristallgitterfehler kénnen,
genauso wie ein Sprung in einer Vase, eine leichtere
Zerkleinerung zur Folge haben. Ebenso wirken
Hohlrdume oder Fremdstoffeinschliisse.

Das Zerkleinern ist ein energetisch aufwendiger Pro-
zess. Je mehr neue Oberfldchen geschaffen werden oder
je hoher der Zerkleinerungsgrad ist, desto mehr Zer-
kleinerungsarbeit ist notwendig. Der weitaus grofite Teil
der fiir die Zerkleinerung aufzuwendenden mechani-
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thermisch elektromagnetisch
lonenaustausch
Elektrophorese
Elektrodialyse
Elektroabscheiden
Magnetabscheiden

Verdampfen
Kondensieren
Sublimieren
Destillieren
Extrahieren
Sorbieren
Kristallisieren
Trocknen
Ausfadllen
Permeieren

Auflosen
Schmelzen
Losen
3D-Druck

schen Energie wird tiber plastische Verformungsvor-
ginge in Warme umgewandelt. Nur ein geringer Anteil
kommt der eigentlichen Oberflichenarbeit zugute.

Der Zerkleinerungsgrad Z wird in der Regel durch
o Gleichung5.1 definiert.

Xo Gleichung 5.1
X1

Z =

Dabei stellen x, und x; jeweils Partikeldurchmesser vor
bzw. nach dem Zerkleinern dar.

Je nachdem, wie es praktisch zweckmafiiger ist, kann
in o Gleichung5.1 auch die mittlere Partikelgrofle %, die
maximale Partikelgrofle x,,,, oder die Partikelgrof3e xg,
eingesetzt werden. Xg ist dabei eine Partikelgrofle, die
sich auf diejenige Siebmaschenweite bezieht, bei der
dieses Sieb von 80 % des Materials passiert wird. Wich-
tig ist hierbei nur, dass die Partikelgrofien mit Bestim-
mungsmethoden erhalten werden, die vergleichbare
Ergebnisse liefern (» Kap. 14.2).



o Tab.5.2 Feinheitsbereiche

Charakterisierung PartikelgroBe  Beispiele
grob >10mm

Krauter etc.
mittel 1-10mm

granulat
fein ca.100pum
feinst <20pm

Mikronisierungen
nanoskalig <lpm

Der Feinheitsgrad kann durch die in oTab.5.2 auf-
gefithrten Feinheitsbereiche grob charakterisiert wer-
den.

Zerkleinerungstechniken und Zerkleinerungs-
gerdte

Die Unterteilung in Trockenzerkleinerung (oTab.5.3)
und in Nasszerkleinerung (aTab.5.4) ist eine einfache
systematische Ordnung. Sie richtet sich danach, ob die
Feststoffe in einer Gasatmosphire oder in fliissiger
Phase zerkleinert werden.

Zur Auswahl der zweckmifligsten Zerkleinerungs-
technik sind nicht nur der angestrebte Zerkleinerungs-
grad und die erforderliche Leistung bzw. Kapazitit Vor-
aussetzung. Genauso wichtig sind auch die strukturellen
Eigenschaften des Mahlgutes und der Umgebung (s.0.).
Durch Aufnahme von Wasser kénnen hygroskopische
Stoffe bei hoher Luftfeuchtigkeit noch klebriger werden.
Weiche oder niedrig schmelzende Materialien sowie
Stoffe, die fliichtige oder thermolabile Bestandteile ent-
halten, sind am besten mit Gefrierzerkleinerungsver-
fahren zu mahlen. Hierbei wird im einfachsten Fall das
Mahlgut durch Eindiisen von fliissigem Stickstoff oder
Kohlendioxid in die Mahlzone der Miihle gekiihlt. Das
zugefithrte Kithlmedium geht hierbei verloren. In
modernen Kaltmahlanlagen befindet sich das KithIme-
dium im Kreislauf. Das Zerkleinern erfolgt meist bei
Temperaturen zwischen -5 °C und + 10 °C. Nasszerklei-
nerung ist fiir brennbare oder sich leicht elektrostatisch
aufladbare Stoffe besonders geeignet. Wenn durch
Reaggregation nach der Nasszerkleinerung Probleme
auftreten, miissen die gemahlenen Suspensionen
getrocknet werden. Brennbare Stoffe konnen auch unter
Inertbegasung vermahlen werden.

Die mit Mahlgut in Berithrung kommenden Miih-
lenteile miissen inert sein. Hierfiir kommen keramische
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Vorzerkleinern von pflanzlichen oder tierischen Drogen, z. B. Wurzeln,
Zerkleinern von Briketts nach Trockenkompaktierung, Raspeln von Feucht-

viele ausreichend Iosliche Wirkstoffe, Drogen

schwer |6sliche oder niedrig zu dosierende Wirkstoffe, Farbpigmente,

Kolloide, Nanopartikel, parenterale Emulsionen

Materialien wie Steatit in Kugelmiihlen oder noch bes-
ser Achat, Korundscheiben in Rotor-Stator-Miihlen
und V4A-Stahl in Frage. Trotzdem ist ein Ubergang von
Abrieb in das Mahlgut nicht vollig auszuschlieflen. Aus
GMP-Griinden miissen Miihlen einfach und griindlich
zu reinigen sein.

Das Mahlprinzip von Stiftmiihlen (o Abb.5.1 A) ist
die Trockenzerkleinerung durch Prall und Schlag zwi-
schen zwei Scheiben, die mit ineinandergreifenden Stif-
ten besetzt sind. Von diesen beiden Scheiben kann die
eine als Stator feststehen, wihrend sich die andere als
Rotor mit hoher Geschwindigkeit dreht. Stiftmiihlen
konnen aber auch so konstruiert sein, dass sich die bei-
den Stiftscheiben im entgegengesetzten Drehsinn als
gegenldufige Rotoren drehen. Hierbei erhohen sich die
Aufprallgeschwindigkeiten.

Scheibenmiihlen mit veranderlichem Mahlspalt die-
nen zur Nasszerkleinerung und beruhen ebenfalls auf
dem Rotor-Stator-Prinzip (o Abb.5.1B). Die Mahlfli-
chen von Rotor und Stator konnen verschiedenartig
ausgebildet bzw. profiliert sein. Die Mahlung erfolgt
durch Reib- und Scherwirkungen.

Bei den Perl- und Sandmiihlen handelt es sich um
Rithrwerkskugelmiithlen (o Abb.5.1C). Das in einem
zylindrischen Mahlbehilter sitzende Riithrwerkzeug
besteht aus einer mit mehreren Scheiben besetzten
Rotationsachse. Als Mahlkorper werden in diese Miihle
suspendierter Seesand oder Glas-, Keramik- bzw. Plas-
tikkiigelchen gegeben. Siebeinsétze vor dem Zu- und
Ablauf hindern diese Mahlkorper am Verlassen der
Miihle. Die schnell um die Rotationsachse rotierenden
Scheiben erzeugen zwischen den Mahlkérpern hohe
Scher- und Reibkrifte. Die Miihle kann diskontinuier-
lich arbeiten; es ist jedoch auch moglich, das Mahlgut in
einer Suspension kontinuierlich oder im Kreislauf
mehrfach durch die Miihle zu pumpen. Da das Mahlgut




Hilfsstoffe

Prof. Dr. Christel Miiller-Goymann

Wichtige Hilfsstoffe und Hilfsstoffgruppen werden unter Angabe ihrer
Arzneibuchbezeichnungen und Synonyma aufgefiihrt, ihre Einsatzgebiete in
der Arzneiformung werden umrissen sowie ihre Eigenschaften, die fiir den
pharmazeutisch-technologischen Einsatz wichtig sind, beschrieben.

6.1 Allgemeines 6.3 Beschreibung wichtiger Hilfsstoffe
6.2 Anforderungen an Hilfsstoffe



6.1 Allgemeines

Hilfsstoffe und Wirkstoffe sind systematisch unter den
Uberbegriff Substanzen zur pharmazeutischen Verwen-
dung (Ph. Eur) einzuordnen. Arzneizubereitungen
werden wie alle Produkte aus Rohstoffen bzw. Aus-
gangsmaterialien aufgebaut. Wahrend die Wirkstoffe
fiir die therapeutische Wirkung einer Arzneiform ver-
antwortlich sind, ist die richtige Auswahl der Hilfsstoffe
ebenso wie die Art der Herstellung qualitdtsbestim-
mend fiir das Endprodukt. Insbesondere konnen die
Bioverfiigbarkeit bzw. die Wirksamkeit sowie die Halt-
barkeit von Wirkstoffen in diesen Zubereitungen erheb-
lich beeinflusst werden. Zu den Aufgaben der Hilfsstoffe
in den Arzneizubereitungen gehoren:
= das Erméglichen oder Verbessern der Herstellung von
einfach und sicher anwendbaren Arzneiformen (vgl.
auch zutreffende Arzneiformen, » Kap. 8 bis » Kap. 16),
= das Steuern der Wirkstoff-Freisetzung im Hinblick
auf eine verzogerte bzw. verlangerte Wirkstoff-Frei-
setzung (»Kap. 16) oder auf die Freigabe des Wirk-
stoffs an einem bestimmten Ort, z.B. im Diinndarm,
wenn Unvertraglichkeiten im sauren Magenmilieu
zu erwarten sind,
= das Gewibhrleisten einer ausreichenden Haltbarkeit,
z.B. durch Vermeiden von Wechselwirkungen mit
anderen Bestandteilen der Rezepturen.

@ Merke

Entsprechend der Excipients-Guideline der EU diirfen
nur zugelassene pharmazeutische Hilfsstoffe einge-
setzt werden. Sie decken sich nur zum Teil mit Hilfs-
stoffen in Lebensmitteln bzw. in Nahrungsergan-
zungsmitteln, wie sie entsprechend der Zusatzstoff-
Zulassungsverordnung zum Einsatz kommen diirfen,
und tragen dann die gleiche E-Nummer wie Letztere.
Sie sind aber in der Packungsbeilage des Arzneimit-
tels im Volltext kenntlich zu machen. Fiir Lebens-
mittel zugelassene Hilfsstoffe diirfen nicht automa-
tisch als pharmazeutische Hilfsstoffe eingesetzt
werden und umgekehrt. Kosmetik-(Hilfs-)Stoffe
entsprechend der Internationalen Nomenklatur fiir
Kosmetik-Inhaltsstoffe (INCI) miissen nicht zuge-
lassen, aber auf dem Produkt gekennzeichnet
werden. Laut Kosmetik-Verordnung der EU besteht
aber beim Inverkehrbringen Anzeigepflicht bei der
EU-Kommission.

Hilfsstoffe kommen aus verschiedenen chemischen
Stoffklassen. Sie lassen sich deshalb nur schwierig syste-
matisch einordnen. Ebenso vielfiltig sind ihre Einsatz-
gebiete und nicht selten werden sie zur Erfiillung meh-

6.2 Anforderungen an Hilfsstoffe

rerer Aufgaben herangezogen. So sind native Stirken
sowohl Spreng- und Fiillmittel, in verkleisterter Form
aber auch Binde- oder Verdickungsmittel. Kolloidale
Kieselsdure hat als Fliefiregulierungsmittel, Verdi-
ckungsmittel, Adsorptionsmittel oder Trocknungsmit-
tel einen breiten Anwendungsbereich.

Die folgende Ubersicht soll die Vielfalt der Verwen-
dungsmoglichkeiten von pharmazeutischen Hilfsstof-
fen zeigen:
= Losungsmittel, Losungsbeschleuniger,
= Emulgatoren, Losungsvermittler oder Solubilisato-

ren, Netzmittel, Antischaummittel usw. (» Kap. 12,

» Kap. 13),

Salzbildner, Puffer,

Gelbildner, Verdickungsmittel, Filmbildner (als

Uberzugs- oder Einbettungsmaterial), Bindemittel

(»Kap. 14, » Kap. 15, » Kap. 16),

s Gleitmittel, Schmiermittel (bzw. Antiklebmittel),
Formentrennmittel, Flieregulierungsmittel,
Zerfallsbeschleuniger oder Sprengmittel,
Sorptionsmittel (Feuchthalte- bzw. Trockenmittel),
Fiillstoffe bzw. Fiillmittel,

Hilfsstoffe, die besondere Funktionen iibernehmen
konnen, z. B. Antioxidanzien (»Kap.22.6.2), Konser-
vierungsmittel (»Kap.5.7.2), Geschmacks- und
Geruchskorrigenzien sowie Farbemittel.

Im vorliegenden Kapitel wird in der Hauptsache eine
Auswahl generell oder vielseitig einsetzbarer Hilfsstoffe
beschrieben. Hilfsstoffe mit mehr speziellen Aufgaben-
gebieten finden sich auch in den speziellen Kapiteln der
betreffenden Arzneiformen, beispielsweise bei den halb-
festen, salbenférmigen Arzneiformen oder bei Tabletten
und umhiillten Arzneiformen (»Kap.14.4, » Kap. 14.5).
Es werden Hilfsstoffe bevorzugt, die auch in Arzneibii-
chern oder Pharmakopden beschrieben sind.

6.2 Anforderungen an Hilfsstoffe

@ Merke

An Hilfsstoffe, die zur Herstellung von Arzneimitteln

bestimmt sind, werden folgende Anforderungen

gestellt:

= Sie miissen bis auf ihre als Hilfsstoff beabsichtigte
Funktionsfdhigkeit moglichst inert sein,

= sie miissen physiologisch gut vertraglich sein,

= sie miissen von Charge zu Charge stets gleiche
chemische und physikalische Qualitat aufweisen
und

= sie miissen eine anwendungsbezogene mikrobio-
logische Reinheit besitzen.




Dies bedeutet, dass ihre mikrobiologische Reinheit
durch die Einhaltung bestimmter Keimzahlgrenzwerte
fir tolerierbare Mikroorganismen sichergestellt ist.
Diese Grenzwerte sind flexibel und sinnvoll abgestuft.
Zubedenken ist, dass solche Grenzwerte oder bestimmte
Anforderungen nicht statisch festgeschrieben, sondern
praktisch dauernd im Fluss sind. So muss heute, bei-
spielsweise im Hinblick auf die BSE-Problematik, die
Moglichkeit des Vorkommens von infektiésen Prionen
in Hilfsstoffen, z. B. in Gelatine oder in bestimmten tie-
rischen Fett- oder Wachsprodukten etc., griindlich
erwogen werden. Wenn derartige Hilfsstoffe von BSE-
gefahrdeten Arten stammen, dann ist darauf zu achten,
dass durch eine sorgféltige Auswahl oder durch beson-
dere Herstellpraktiken die Abwesenheit von infektiosen
Prionen gesichert ist. Ist dies nicht moglich, miissen die
betreffenden Hilfsstoffe eliminiert werden. An Hilfs-
stoffe, die fiir sterile oder aseptisch herzustellende Arz-
neimittel bestimmt sind, z. B. Parenteralia und Zuberei-
tungen zur Anwendung am Auge, werden hohere
Anforderungen gestellt als an peroral oder topisch zu
applizierende Hilfsstoffe. Pathogene Keime sind nicht
tolerierbar und diirfen in pharmazeutischen Hilfsstof-
fen nicht enthalten sein. Die mikrobiologische Reinheit
ist deswegen so wichtig, weil Arzneimittel bei Kranken
zur Anwendung kommen, bei denen das Risiko beson-
ders hoch ist.

Nach dem AMG 1976 sind die Hilfsstoffe den Wirk-
stoffen im Hinblick auf den Nachweis der Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit gleichgestellt. Dies
bedeutet, dass Hilfsstoffe nicht nur denselben Qualitats-
sicherungsmafinahmen zu unterwerfen sind, sondern
dass fiir vollig neue Hilfsstoffe praktisch dieselben phar-
makologisch-toxikologischen Untersuchungen durch-
zufiihren sind wie fiir neue Wirkstoffe. Da Wirkstoffe
und Hilfsstoffe notwendigerweise nicht mit gleich guter
Vertraglichkeit peroral, parenteral und kutan einsetzbar
sind, ist es Voraussetzung, dass die pharmakologisch-
toxikologischen Untersuchungen dem Verwendungs-
zweck und dem Applikationsweg entsprechend wirk-
lichkeitsnah geplant und durchgefithrt werden. Fiir
bekannte Hilfsstoffe konnen derartige Untersuchungen
entfallen. Als bekannt werden Hilfsstoffe angesehen, die
in Arzneibuchmonographien beschrieben sind, die
schon jahrelang ohne Zwischenfille in Arzneimitteln in
Gebrauch sind, oder - allerdings unter starken Vorbe-
halten - deren Verwendung lebensmittelrechtlich gere-
gelt ist. Zu beachten ist aber, dass die Verwendung eines
Stoffs als Zusatzstoff fir Nahrungsmittel nicht gleich-
zeitig auch seine Verwendung in der Pharmazie impli-
ziert. Fiir die Anwendung von Farbstoffen gilt die Arz-
neimittel-Farbstoffverordnung.

206 6 Hilfsstoffe

6.3 Beschreibung wichtiger Hilfsstoffe

In den folgenden Abschnitten werden Hilfsstoffe und
Hilfsstoffgruppen unter Angabe ihrer Arzneibuchbe-
zeichnungen und ihrer Synonyma aufgefiihrt, ihre Ein-
satzgebiete in der Arzneiformung umrissen sowie ihre
Eigenschaften, die fiir den pharmazeutisch-technolo-
gischen Einsatz wichtig sind, beschrieben. Die letzt-
genannten Aspekte werden in den Hilfsstoffmono-
graphien des Arzneibuchs durch Ergidnzungen mit
Empfehlungscharakter unter der Uberschrift ,,Funktio-
nalititsbezogene Eigenschaften® beriicksichtigt. Ver-
bindlichen Charakter erhalten solche Eigenschaften,
wenn sie im Abschnitt Identitét aufgefithrt werden und
fiir die Identitdt des entsprechenden Hilfsstoffs essen-
ziell sind.

6.3.1 Zucker und Zuckeralkohole

Lactose-Monohydrat, Lactose wasserfrei,
Milchzucker, Saccharum lactis

@ Praktisch umgesetzt

Anwendung: Fiillstoff, Grundlage fiir homdopathi-
sche Verreibungen

Milchzucker, ein Disaccharid aus Glucose und Galac-
tose, ist ein weifles, kristallines, wenig siiff schmecken-
des Pulver. Ein Massenanteil Milchzucker 16st sich in
fiinf Massenanteilen Wasser, in Ethanol ist er unldslich.
Es gibt eine a- und eine f-Modifikation (o Abb. 6.1). Die
B-Modifikation wird durch Auskristallisieren aus
Losungen bei iiber 90°C hergestellt. Die vorwiegende
Handelsform ist das a-Lactose-monohydrat. Die Mono-
hydrate geben beim Erhitzen auf 110-120°C ihr Kris-
tallwasser ab und gehen in die wasserfreie Form iiber.
Von den wasserfreien Formen schmilzt die der
a-Lactose bei 202°C und die der p-Lactose bei 254°C.
a-Lactose ist nicht hygroskopisch und nur maflig gut zu
tablettieren. Es ist stets zu priifen, welche physikalische
Form oder Modifikation fiir eine bestimmte Aufgabe
am besten geeignet ist. Zur Direkttablettierung werden
modifizierte, meist agglomerierte, sprith- oder walzen-
getrocknete Partikel mit verbessertem Flieflverhalten
sowie ausreichender Verpressbarkeit eingesetzt.

Lactose ist wegen der Reaktivitit ihrer Carbonyl-
Gruppe bzw. ihrer Hydroxy-Gruppe am anomeren
C-Atom der cyclischen Halbacetalform nicht vollkom-
men inert. Deswegen muss auf Inkompatibilitdten bzw.
Instabilititen durch die charakteristischen Carbonyl-
Reaktionen geachtet werden. Zucker mit reaktiven Car-
bonyl-Gruppen kénnen mit hydrazinhaltigen Wirkstof-
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o Abb.6.1 a- und p-Konfigurationen des Milch-
zuckers

fen, wie Hydralazin, schwer 16sliche Osazone bilden.
Nicht selten treten z.B. Maillard-Reaktionen auf. Das
sind Braunverfirbungen, die auf Wechselwirkungen
zwischen Aminen oder EiweifSverbindungen und
Zuckern mit reaktiven Carbonyl-Gruppen insbeson-
dere bei alkalischer Reaktion beruhen.

@ Partywissen

Bei der Lebensmittelherstellung, insbesondere bei
Backprozessen, ist die Maillard-Reaktion ein ganz
normaler Braunungsvorgang.

Saccharose, Rohr- oder Riibenzucker,
Saccharum

@ Praktisch umgesetzt

Anwendung: Fiillstoff (hauptsachlich fiir Tabletten,
die nicht zerfallen sollen, wie Lutschtabletten usw.),
StiBmittel, Umhiillungsmaterial, Bindemittel

Saccharose ist das Disaccharid aus Glucose und Fruc-
tose. Ein Massenanteil dieses weiflen, schwach hygros-
kopischen, kristallinen, siifl schmeckenden Pulvers 16st
sich bereits in einem halben Massenanteil Wasser oder
in acht Massenanteilen Ethanol 70 % (Volumenkonzen-
tration) auf. In wasserfreiem Ethanol ist Saccharose
praktisch nicht loslich. Im Gegensatz zu Lactose liegt
Saccharose als Vollacetal vor. Saccharose bildet deshalb
keine Osazone und ist nicht reduzierend. Inkompatibili-
titen oder Instabilititen, die von Carbonyl-Reaktionen
ausgelost werden, kénnen deshalb erst nach Spaltung
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o Tab.6.1 Ubersicht iiber die SiiRkréfte verschiedener
Zucker, Zuckeralkohole und Siistoffe

Rohr- bzw. Riibenzucker, Saccharose 1,0
Milchzucker, Lactose 0,23
Traubenzucker, Glucose 0,74
Fruchtzucker, Fructose 1,2
Mannitol 0,57
Sorbitol 0,48
Saccharin-Natrium (Natrium-o-benzoe- 550
sdaure-sulfinid)

Natriumcyclamat (Natrium-cyclohexyl- 30
sulfamat)

Aspartam (N-L-a-Aspartyl-L- 160

phenylalanin-1-methylester)

der Saccharose-Molekiile, z. B. durch Sduren oder Inver-
tase, in Glucose und Fructose eintreten. Saccharose ist
besser wasserloslich, aber auch hygroskopischer als
Milchzucker. Deswegen ist seine Einsatzfahigkeit insbe-
sondere als Fiillmittel bei Tabletten eingeschrankt. Sac-
charosehaltige Tabletten neigen bei lingerer Lagerung
zur Nachhértung. Dies spielt jedoch bei Tabletten, die
nicht zerfallen miissen, keine Rolle.

Die Suflkraft von verschiedenen Zuckern, Zuckeral-
koholen oder Siifistoffen ist sehr unterschiedlich. Setzt
man die Stlkraft der Saccharose gleich eins, ergeben
sich die in n'Tab. 6.1 dargestellten Vergleichswerte oder
Faktoren.

Traubenzucker, wasserfreie Glucose, Dextrosum
anhydricum, Glucosemonohydrat, Dextrosum
monohydricum

@ Praktisch umgesetzt

Anwendung: Fiillstoff, zur Isotonisierung von
Parenteralia

Das weif3e kristalline Pulver des Monosaccharids mit
stiflem Geschmack 16st sich im Verhéltnis 1:1 in Wasser.
In Ethanol ist Traubenzucker praktisch nicht 16slich.
Traubenzucker hat eine reaktive Carbonyl-Gruppe und




Biopharmazie

Prof. Dr. Stephan Reichl

Die Biopharmazie ist Bindeglied zwischen Pharmazeutischer Technologie und
Therapie. Sie beschaftigt sich mit technologischen und physiologischen
EinflussgroRen auf die Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln. Das zentrale
Element der Biopharmazie ist die Pharmakokinetik. Das Kapitel gibt eine
Einfihrung in die Biopharmazie.

7.1 Pharmakokinetische Grundlagen 7.5 Arzneiform und Nebenwirkungen
7.2 Anatomie und Physiologie der 7.6 In-vitro-Priifungen zur Unter-
Applikationsorte suchung der Wirkstoff-Freisetzung,

7.4 Bioverfligbarkeit und Biodquivalenz
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Die Biopharmazie behandelt die Abhingigkeiten des
zeitlichen Konzentrationsverlaufs von Wirkstoffen und
ihren Metaboliten im Organismus und der Wirkung
von Arzneimitteln von
s den physikalisch-chemischen Eigenschaften des
Wirkstoffs,
s der Arzneiform,
den Hilfsstoffen und
der Verarbeitungstechnologie.

Die Biopharmazie behandelt aber auch weitere Fakto-
ren, die die Wirkstoff-Freisetzung, die Resorption sowie
die anschliefende Verteilung, Metabolisierung und
Exkretion beeinflussen kénnen. Beispiele hierfiir sind
physiologische und pathologische Faktoren, Nahrungs-
einfluss usw.

@ Merke

Die Biopharmazie umfasst die Beeinflussung der
Wirksamkeit eines Wirkstoffs (Wirkungseintritt,
-dauer und -intensit&t) durch die Arzneiform.

Die Durchfithrung biopharmazeutischer Untersuchun-
gen erfordert die Kenntnis des pharmakokinetischen
Verhaltens des Wirkstoffs.

Der sprachlich verwandte Begriff ,,biopharmaceuti-
cals“ bezeichnet biotechnologisch hergestellte Arznei-
mittel (» Kap. 23, Biotechnologie).

@ Partywissen

Der Begriinder der Pharmakokinetik ist der deutsche
Kinderarzt Friedrich Dost, der sich insbesondere dem
Problem der Dosisiibertragung von Erwachsenen auf
Kinder widmete. Daraus entwickelte er den neuen
Wissenschaftszweig Pharmakokinetik, den er 1953
der Fachoffentlichkeit mit seinem Buch ,,Der Blut-
spiegel" zugdnglich machte.

Die Pharmakokinetik befliigelte die klinische Phar-
makologie, d. h. die Anwendung von Arzneimitteln
in der Praxis.

Die jiingere Schwester der Pharmakokinetik ist die
Biopharmazie, die den Einfluss der Arzneiform auf
die Wirksamkeit eines Arzneimittels beschreibt. Sie
erlebte nach z.T. dramatischen Zwischenfdllen mit
inadaquaten Arzneiformen ihren Aufschwung in den
USA, wo sie sich unter dem Begriff Biopharmaceutics
etwa ab dem Jahr 1960 etablierte.

7.1 Pharmakokinetische Grundlagen

Die 1953 von dem deutschen Kinderarzt Dost erstmals
vorgestellte Pharmakokinetik beschreibt die zeitabhan-
gige Konzentration der Wirkstoffe und ihrer Metaboliten
in biologischen Fliissigkeiten, Geweben und Exkreten.

7.1.1 LADME-Modell

Der Konzentrationsverlauf eines Wirkstoffs im Korper
kann mit dem LADME-Modell dargestellt werden:
Liberation — Absorption - Distribution — Metabolisie-
rung — Exkretion (o Abb.7.1).

Die Liberation ist die Freisetzung des Wirkstoffs aus
der Zubereitung nach der Applikation, d.h. die Uber-
fithrung in eine resorptionsfihige, geloste Form. Die
Absorption (Resorption) ist die folgende Aufnahme des
Wirkstoffs durch biologische Membranen, wie Magen-
Darm-Schleimhaut, Muskelgewebe usw., in die Blut-
bahn oder in das Lymphgefif3system. Der Begriff
Absorption wird durchweg im englischen Sprachge-
brauch verwendet. Im deutschen Sprachbereich ist viel-
fach zwecks besserer Abgrenzung gegeniiber physikali-
schen Absorptionsvorgingen der Ausdruck Resorption
geldufig. Dieser Begriff wird auch im vorliegenden Buch
verwendet. Die Distribution ist die Wirkstoffverteilung
zwischen Blutkreislauf und anderen ,,Korperbereichen®
oder ,Kompartimenten®, wie Geweben, Organen usw.
Metabolismus bzw. Biotransformation ist die Uberfiih-
rung lipophiler Molekiile in besser wasserlosliche Stoffe
durch biochemische, enzymkatalysierte Reaktionen.
Exkretion ist die Ausscheidung von unverindertem
Wirkstoff. Dies kann iiber die Niere, Galle, Darm,
Lunge, Haut oder den Speichel erfolgen.

Die der Freigabe und Resorption sowie z.T. auch der
Distribution zuzuordnenden Prozesse werden als Gan-
zes auch als Invasion, die der Metabolisierung und
Exkretion zusammen als Elimination bezeichnet.

7.1.2 Kompartimente

Das pharmakokinetische Verhalten von Wirkstoffen
kann mit dem Kompartimentmodell beschrieben wer-
den. Dieses setzt die Verteilung des Wirkstoffs in mitein-
ander in Verbindung stehenden Kompartimenten voraus.

@ Definition

Ein Kompartiment ist ein radumlich nur selten
abgrenzbarer, fiktiver Bereich im Organismus, dem
man formal eine homogene Konzentration des Wirk-
stoffs, ein bestimmtes Volumen und eine bestimmte
Aufnahmekapazitdt fiir den Wirkstoff zuordnet.



Distribution

Wirkstoff im (Verteilung)

peripheren Kompartiment —— >

(zentrales Kompartiment)

7.1 Pharmakokinetische Grundlagen

Wirkstoffdosis
in der Zubereitung

Liberation
(Freisetzung)

geloster Wirkstoff
am Resorptionsort

Absorption
(Resorption)

Metabolisierung

Wirkstoff im Plasma (und Ausscheidung)

Exkretion

Elimination

o Abb.7.1 Wirkstoffverteilung im tierischen und menschlichen Korper

Der Wirkstoff diffundiert mit bestimmten Geschwin-
digkeiten, deren Grofle durch Geschwindigkeitskons-
tanten k angegeben wird, in das Kompartiment hinein
bzw. aus ihm heraus.

Die Verteilungsvorgange verlaufen iiberwiegend nach
Geschwindigkeitsgesetzen 1. Ordnung (»Kap.3.1.1).
Das Kompartimentmodell erlaubt die mathematische
Berechnung pharmakokinetischer Teilprozesse.

Es wird zwischen offenen Ein-, offenen Zwei- und
offenen Mehrkompartiment-Modellen unterschieden.

Bei dem einfachsten Modell, dem offenen Einkom-
partiment-Modell, verteilt sich der Wirkstoff nach
einer intravendsen Bolus-Applikation sehr schnell im
Wesentlichen nur im Blut- bzw. Plasmakompartiment
(B) und in Gewebe (G), die mit diesem in einem schnel-
len Stoffausgleich stehen (o Abb.7.2, unten). Dieser
Raum wird auch als Zentralkompartiment bezeichnet.
Die Ausscheidung des Wirkstoffs oder seiner Metaboli-
ten erfolgt meist mit dem Urin (U).

Man spricht von ,offenen® Kompartimenten, weil
eine laufende Stoffabgabe, z. B. in den Urin, stattfindet.

Bei den Zwei- und Mehrkompartiment-Modellen
erfolgt eine Distribution zwischen dem Blut- bzw. Plas-
makompartiment (B) und den zugénglichen Geweben
(G) mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten. Findet
die Riickdiffusion aus einem solchen peripheren Kom-
partiment in das Zentralkompartiment langsam statt,
d.h. ist k;, grofier als ky), liegt ein offenes Zweikompar-
timent-Modell vor (o Abb. 7.3).

Wenn der Riickfluss aus einem weiteren Komparti-
ment, G, sehr langsam ist, liegt ein tiefes Kompartiment

vor. In diesem Fall wiirde aus dem Zweikompartiment-
Modell ein offenes Dreikompartiment-Modell, &, ist
dann grofler als ky; und k3 sehr viel groler als ks,
(o Abb.7.4). Das Knochengewebe ist z.B. fiir Calcium-
Ionen ein tiefes Kompartiment.

Die Feststellung, mit welchem Modell sich das phar-
makokinetische Verhalten eines Wirkstoffs beschreiben
lasst, ist nicht immer ganz einfach. Die Zuordnung lasst
sich am ehesten nach intravenéser Applikation bestim-
men.

Der Konzentrationsverlauf eines Wirkstoffs als
Funktion der Zeit im Zentralkompartiment bei intrave-
noser Bolus-Applikation kann beim Einkompartiment-
Modell nach o Gleichung 7.1 beschrieben werden.

Gleichung 7.1

| C(t) bzw. C(0) Plasma-, Blut- bzw. Serumkonzentration zur Zeit t bzw. t = 0
| k. Eliminationsgeschwindigkeitskonstante | k. = ko im Einkompartiment-
Modell

Bei logarithmischer Umformung wird o Gleichung?7.1
zu o Gleichung7.2.

InC(t) = InC(0) — k. - t Gleichung 7.2
ke
gC(t) = 16C(0) — 555 - ¢

0 Abb.7.5 zeigt den entsprechenden Plasmakonzentra-
tionsverlauf bei linearer und halblogarithmischer Dar-
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A
i.v. Dosis D
v
klO
B — U
B
i.v. Dosis D

kl 0

B — u

ki=Kkyq

o Abb.7.2 Offenes Einkompartiment-Modell bei i.v.
Applikation

A Wirkstoffverteilung nur im Blutkompartiment B,

B Wirkstoffverteilung im Blutkompartiment B und in
Geweben G, die mit B in schnellem Stoffausgleich
stehen

kqo: Geschwindigkeitskonstante fiir den Ubergang
eines Wirkstoffs vom Blutkompartimentin den Urin;
kq; und kyq: Geschwindigkeitskonstanten fiir die
Ubergénge von Kompartiment zu Kompartiment

stellung. Somit wird k. problemlos aus der Steigung der
Geraden zugénglich o Abb.7.5 B.

Beim offenen Zweikompartiment-Modell lassen sich
in der Plasmakonzentration-Zeit-Kurve nach intrave-
noser Injektion zwei Phasen unterscheiden. Die steiler
abfallende a-Phase (Distributionsphase) ist der schnel-
len Verteilung in ein mit dem Blutkompartiment in
raschem Ausgleich stehendes peripheres Kompartiment
zuzuordnen, wihrend die terminale B-Phase (Disposi-
tionsphase) die Elimination darstellt (o Abb.7.6). Es ist
jedoch zu beachten, dass sowohl wihrend der a- als
auch der B-Phase Verteilungs- und Eliminationspro-
zesse stattfinden. Die Eliminationsgeschwindigkeits-
konstante k, stellt hier wie auch beim offenen Dreikom-
partiment-Modell eine ,,Hybridkonstante® dar, zusam-
mengesetzt aus den Geschwindigkeitskonstanten fiir die
Teilprozesse.

i.v. Dosis D

o Abb.7.3 Offenes Zweikompartiment-Modell bei
i.v. Applikation

i.v. Dosis D
N
k3 K
6, ||S B —2 5| v
k31
ky2>Kyy
kul Tkn ky3>>ksy

o Abb. 7.4 Offenes Dreikompartiment-Modell bei
i.v. Applikation

Bei einem offenen Dreikompartiment-Modell sind
drei Phasen der Plasma-Zeit-Kurve nach intravendser
Injektion zu unterscheiden. Die letzte, flach abfallende
Eliminationsphase wird vom langsamen Riickstrom aus
dem tiefen Kompartiment bestimmt (o Abb.7.7).

Bateman-Funktion, Resorption ins Zentralkomparti-
ment. Meist wird der Wirkstoff nicht direkt in das Zen-
tralkompartiment verabreicht, sondern beispielsweise
peroral, rektal, nasal oder intramuskulér appliziert. Der
Wirkstoft muss also nach seiner Freisetzung aus der
Arzneiform erst in das Zentralkompartiment (B) resor-
biert werden. Das entsprechende Kompartiment-
Modell bei Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt
(GI) ist in o Abb. 7.8 dargestellt.

Hierbei resultieren typische Plasmakonzentration-
Zeit-Kurven. Die Wirkstoffkonzentration C(¢) im



Fllissige Arzneiformen

Prof. Dr. Heiko Alexander Schiffter-Weinle

Fllissige Arzneiformen — Losungen, Emulsionen und Suspensionen —
kommen fiir viele Applikationswege in Betracht. Neben der meist sehr
schnellen Resorption ist die Moglichkeit zur individuellen Dosierung ein
Vorteil fliissiger Arzneiformen. Peroral applizierte Fliissigkeiten sind wegen
der einfachen Art der Einnahme insbesondere in der Padiatrie und der
Geriatrie von Bedeutung.

Nachteilig sind die im Vergleich zu festen Darreichungsformen groReren
Gefahren von mikrobiellem Befall sowie von chemischen Instabilitaten und
Inkompatibilitaten geloster Wirk- bzw. Hilfsstoffe. Die Gewadhrleistung der
physikalischen Stabilitat von Emulsionen und Suspensionen bedarf in der
Regel einer durchdachten Formulierungsentwicklung.

Fliissige Arzneiformen, vor allem wenn sie in Mehrdosenbehaltnissen auf
den Markt gebracht werden, sind hdufig unhandlicher und schwerer als feste
Darreichungsformen. Fiir Patienten kann es deshalb komplizierter sein, die
notwendige Tagesdosis mitzufiihren und die bendtigte Dosis unter Verwen-
dung der beiliegenden Dosierhilfen genau abzumessen.

8.1 Allgemeines, Definitionen 8.6  Zubereitungen zur Anwendung am
8.2  Fliissige Losungen Ohr
8.3  Suspensionen und Emulsionen 8.7  Zubereitungen zur nasalen
8.4 Flissige Zubereitungen zum Anwendung
Einnehmen 8.8  Weitere Monographien
8.5 Zubereitungen zur Anwendung in 8.9  Biopharmazeutische Aspekte

der Mundhdohle 8.10 Qualitdtspriifung



8.1 Allgemeines, Definitionen

@ Merke

Zu den fliissigen Arzneiformen zahlen Losungen,
Suspensionen und Emulsionen zur duRerlichen oder
inneren Anwendung.

Neben den nachstehend aufgezihlten Darreichungsfor-
men sind weitere fliissige Arzneiformen in den Kapiteln
Parenteralia (»Kap.9), Darreichungsformen zur
Anwendung am Auge (»Kap.10), Inhalationen, Aero-
sole (»Kap.11), Pflanzliche Drogenzubereitungen
(»Kap.18) sowie Homoopathische Zubereitungen
(»Kap.19) beschrieben. Wirkstofffreie Spiillésungen
fiir Kérperhohlen und Wunden (z.B. Hamodialyselo-
sungen und NaCl-Nasentropfen) gehoren zu den Medi-
zinprodukten (» Kap. 20).

Aromatische Wisser (Aquae aromaticae). Nach DAB
Losungen oder feinste Dispersionen von atherischen
Olen in Wasser, z. B. Pfefferminzwasser.

Arzneiliche Ole (Olea medicata). Olige Losungen lipophi-
ler Arzneistoffe, z.B. 6lige Losung von Vitamin A (Ph.
Eur.), olige Pflanzenausziige, z.B. aus der Ayurveda-
Medizin, oder ¢lige Suspensionen, z.B. Oleum Zinci
(NRE).

Arzneiliche Weine (Vina medicata). Losungen von Arz-
neistoffen im Likorwein DAB, z.B. Pepsinwein, oder
entsprechende Pflanzenausziige.

Arzneispiritusse (Spirituosa medicata). Losungen von
Wirkstoffen in Ethanol oder Ethanol/Wasser-Gemi-
schen, z.B. Campherspiritus (DAB), Franzbranntwein,
Melissengeist.

Losungen (Solutiones). Ubergeordneter Begriff arznei-
lich verwendeter Losungen. Liquores bezeichnen in der
Regel Fliissigkeiten, bei deren Herstellung eine chemi-
sche Reaktion ablduft, z.B. wissrige Ammoniak-
Losung. Elixiere (elixiera medicinalis) wurden traditio-
nell (gesiifte) wassrige Losungen mit Alkohol als Cosol-
vens bezeichnet.

Lotiones  (Lotionen). Zur &uflerlichen Anwendung
bestimmte wiassrige oder wéssrig-alkoholische Zuberei-
tungen mit emulgierten oder suspendierten Wirk- und
Hilfsstoffen. Bei hohem Feststoffanteil spricht man von
Schiittelmixturen, z.B. Zinkoxid-Schiittelmixtur DAC
(Lotio alba).

Sirupe (Sirupi). Nach Ph. Eur. stif$schmeckende viskose
flissige Zubereitungen, die Arzneizusitze oder Pflan-
zenausziige enthalten konnen.

8.2 Fliissige Losungen

Trockensdfte. Pulver und Granulate zur Herstellung von
Losungen oder Suspensionen zum Einnehmen (Ph.
Eur.) kommen hdufig in der Padiatrie als Antibiotika-
Trockensifte zum Einsatz, um die Haltbarkeit peroral
anzuwendender Arzneistoffe in Wasser iiber begrenzte
Zeit zu gewihrleisten und die Ausbildung schwer auf-
schiittelbarer Sedimente zu vermeiden. Im Gegensatz
zur Ublichen Herstellung von Losungen und Suspensio-
nen (Zugabe der Feststoffe zum Losungs- bzw. Disper-
giermittel) muss bei ihrer Zubereitung das Losungs-
bzw. Dispergiermittel in kleinen Anteilen unter wieder-
holtem Schiitteln auf die Feststoffe bis zum vorgegebenen
Endvolumen zugesetzt werden.

8.2 Fliissige Losungen

Siehe hierzu auch die physikalisch-chemischen Grund-
lagen von Losungen (» Kap.4.2.3).

@ Definition

Losungen sind homogene Verteilungen von zwei
oder mehreren unterschiedlichen Stoffen inein-
ander. Fliissige pharmazeutische Losungen sind
meist echte Losungen, in denen die niedriger
konzentrierte geldste Substanz molekulardispers
oder ionendispers geldst im héher konzentrierten
Losungsmittel vorliegt.

8.2.1 Losungsmittel

Wasser, wassrige Losungsmittel. Eine besondere Bedeu-
tung kommt bei Losungen der Wahl des geeigneten
Losungsmittels zu. Als Losungsmittel sollte moglichst
Wasser aufgrund der guten Vertraglichkeit verwendet
werden. Das Arzneibuch unterscheidet in Bezug auf
Anwendung und Reinheitsgrad verschiedene Wasser-
qualititen (»Kap.5.4.2). Besonders hohe Anforderun-
gen, insbesondere hinsichtlich der mikrobiellen Rein-
heit, erfordert die Herstellung von Parenteralia
(»Kap.9), von Darreichungsformen zur Anwendung
am Auge (»Kap. 10) und von Zubereitungen zum Spii-
len. Fiir diese Zubereitungen ist nach dem Arzneibuch
»Wasser fiir Injektionszwecke® zu verwenden.

@ Merke

Wasser stellt, insbesondere mit geldst vorliegenden
weiteren Stoffen, haufig einen guten Nahrboden fiir
Mikroorganismen dar (>Kap. 5.4).
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O Tab.8.1 Beispiele fiir nichtwadssrige Losungsmittel in pharmazeutischen Formulierungen.
Modifiziert nach Murdan 2013
Art des Losungsmittels  Beispiele und Anwendung

Alkohole und
mehrwertige Alkohole

Ethanol: hdaufig verwendetes organisches Losungsmittel in pharmazeutischen Losungen;
oft als Cosolvent in oralen, dermalen und parenteralen Losungen verwendet
Propylenglycol: haufigin oralen, dermalen, parenteralen Losungen und in Losungen zur
Anwendung am Ohr verwendet

Glycerol: haufig als Losungsmittel oder Cosolvent zusammen mit Wasser in oralen und
parenteralen Losungen verwendet

Macrogol: niedermolekulares Polyethylenglycol hdufig als Losungsmittel oder Cosolvent
zusammen mit Wasser oder Ethanol verwendet, z.B. in parenteralen Losungen

Pflanzliche Ole
samendl, Rizinusal

Fettsaureester und
spezifische Ester

nichtfliichtige Triglyceriddle, z.B. Olivendl, Maisdl, Sesamdl, Mandeldl, Soyadl, Baumwoll-

Isopropylmyristate, Ethyloleat, Oleyloleat: haufig in Zubereitungen zur dermalen und
transdermalen Applikation als Losungsmittel und Penetrationsenhancer verwendet

Benzylbenzoat: hdufig als Losungsmittel in intramuskuldren Injektionen verwendet

Glycofurol

farblose Fliissigkeit, die u.a. als Losungsmittel von schlecht 16slichen Wirkstoffen in

Injektionen, Weichgelatinekapseln und in topischen Anwendungen eingesetzt wird.

Cosolvenzien. Ungeniigende Loslichkeit des Arznei-
stoffs in Wasser kann Mafinahmen zur Verbesserung
der Loslichkeit erfordern (»Kap.4.2.3, »Kap.9.3.3).
Eine hdufig genutzte Mafinahme besteht im Zusatz von
mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, sogenannten
Cosolvenzien, wie Glycerol, Propylenglykol, fliissige
Macrogole (Polyethylenglycol) und Ethanol. Kritisch ist
ein Zusatz solcher Cosolvenzien bei parenteraler, insbe-
sondere intravendser Applikation, im Hinblick auf die
erforderliche Venenvertraglichkeit und Gewebefreund-
lichkeit. Auch bei Schleimhéuten als Applikationsort
miissen die Isotonie, eventuelle Extraktion von Mem-
branbestandteilen oder sonstige Irritationen, wie Sto-
rungen der Funktion der Zilien der Nasenschleimhaut,
berticksichtigt werden. Ethanol enthaltende Arzneimit-
tel zur inneren Anwendung sowie zur Injektion und
Infusion miissen bei Uberschreiten bestimmter Kon-
zentrationen gemaf$ der Arzneimittel-Warnhinweisver-
ordnung einen Warnhinweis tragen.

Nichtwdssrige Losungsmittel. Bei unzureichender Stabi-
litat oder Loslichkeit des Wirkstoffs oder fiir den Fall
einer gleichméflig hinhaltenden Wirkstoffabsorption
konnen auch nichtwissrige Losungsmittel oder
Losungsmittelmischungen zur Anwendung kommen.
Meist sind diese Losungsmittel allerdings aufgrund
ihrer organoleptischen Eigenschaften, Reizwirkung,
Toxizitdt oder Unmischbarkeit mit den physiologischen
Fliissigkeiten auf wenige Applikationswege begrenzt.
oTab. 8.1 zeigt eine Ubersicht iiber gingige, in der phar-

mazeutischen Formulierung von Losungen eingesetzte
Losungsmittel.

8.2.2 Hilfsstoffe in Losungen

Neben dem notwendigen Lésungsmittel konnen in
pharmazeutischen Losungen noch weitere Hilfsstoffe
vorkommen, z. B. zur Verbesserung der Produktstabili-
tat, der Vertraglichkeit oder der Akzeptanz durch den
Patienten. Die Auswahl der Hilfsstoffe hangt bei Losun-
gen vor allem vom Applikationsweg ab, also davon, ob
es sich um eine Losung zur oralen, parenteralen, derma-
len, nasalen, inhalativen etc. Anwendung handelt.
Umgekehrt ergibt sich auch durch den Applikationsweg
selbst, welche Hilfsstoffe einer Losung zugesetzt werden
miissen, um die entsprechenden Anforderungen zu
erzielen, die an die Applikation gestellt werden.

Eine Hilfestellung, welcher Hilfsstoff in welcher Kon-
zentration fiir eine spezifische Applikationsart schon
einmal in einem zugelassenen Arzneimittel verwendet
wurde, gibt die Inactive Ingredient Database der ame-
rikanischen Food and Drug Administration (FDA). Die
Informationen dieser Datenbank sollen der pharmazeu-
tischen Industrie als Hilfestellung fiir die Entwicklung
neuer Arzneimittel dienen.

Verweis auf Online
Inactive Ingredient Database



8.2 Fliissige Losungen

o Tab.8.2 Haufig vorkommende Hilfsstoffe in pharmazeutischen fliissigen Losungen.
Modifiziert nach Murdan 2013

Hilfsstoffgruppe

Cosolvenzien

Geschmacksstoffe

Farbstoffe

StiBungsmittel

Konservierungsmittel

Antioxidanzien

Komplexbildner

Puffer und

pH-Einstellung

Isotonisierungsmittel

Viskositatserhoher

Losungsvermittler

Beispiele und Anwendung

Alkohole und mehrwertige Alkohole: Ethanol, Glycerol, Propylenglykol, niedermolekulare
Macrogole

synthetische und natiirliche Aromen: zur Verwendung in Losungen zur oralen Anwen-
dung, z.B. Vanille, Erdbeere, Orange oder Zitrone,
Menthol: hdufig eingesetzt in Losungen zur oralen und nasalen Anwendung

zur Abstimmung der Farbe auf den Geschmack der Losung, z. B. Rot-Rosa (Erythrosin) bei
Erdbeer-, Himbeer- oder Kirsch-Aroma

Zucker und Zuckeralkohole: Saccharose, Sorbitol, Mannitol, Xylitol zur Verbesserung des
Geschmacks oraler Losungen, v.a. bei schlecht/bitter schmeckenden Wirkstoffen,
synthetische, nichtdiabetogene und nichtkariogene SiiRstoffe, z. B. Aspartam,
Acesulfam K, Saccharin, Sucralose

zur Konservierung von Losungen im Mehrdosenbehaltnis, z. B. Benzalkoniumchlorid, Ben-
zylalkohol, Chlorobutanol, Thiomersal

flir wassrige (hydrophile) Losungen z.B. Ascorbinsaure, Natriumsulfit, Natriumpyrosulfit,
flir 6lige (lipophile) Losungen z. B. a-Tocopherol, Butylhydroxyanisol, Propylgallat

Natrium-EDTA zur Verbesserung der Wirkstoffstabilitat in wassriger Losung durch Komple-
xierung katalysierender Schwermetallionen

Puffer: Stabilisierung des pH-Werts, z. B. Citronensdure/Citrat, Essigsdure/Acetat, Histidin,
primdres und sekundares Phosphat,
Sauren und Basen: pH-Einstellung, z. B. mit HCl, Natriumhydroxid

Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Mannitol, Glycerol

Hypromellose, Hydroxyethylcellulose, Povidon, Polyvinylalkohol, Carbomer
Strukturbrecher, z. B. Harnstoff, Povidon, Macrogol,

Komplexbildner, z.B. Cyclodextrine,

Solubilisatoren, z.B. Polysorbat 80, Macrogolglycerolhydroxystearat, Macrogolglycerol-
ricinoleat

Flissige pharmazeutische Losungen enthalten zusitz-
lich zu Wirkstoff und Losungsmittel meist auch weitere
Hilfsstoffe (@Tab.8.2), darunter Geschmacksstoffe
(» Kap. 6.3.6), Farbstoffe (» Kap. 6.3.6), Konservierungs-
mittel (»Kap.5.7.2), Antioxidanzien (»Kap.22.6.2),
Puffersubstanzen (»Kap.6.3.4), viskosititserhohende
Stoffe (»Kap.4.2.1, »Kap.4.5.2, »Kap.6.3.2) und
Losungsvermittler (»Kap.6.3.3). Spezielle Hilfsstoffe
sind fliissige Polyole als Zusatz zu zuckerhaltigen Lésun-
gen, um das Festsitzen der Verschliisse durch Zucker-
Kristallisat zu verhindern.

Zusidtze von Sduren, Basen oder Puffersubstanzen
kénnen zur Erhohung der Kompatibilitdt und chemi-
schen Stabilitat (» Kap. 22), der verbesserten Loslichkeit
von Wirk- oder Hilfsstoffen, der Beeinflussung der
Resorption, Wirksamkeit oder Vertraglichkeit (» Kap.7)
oder zur Verbesserung der Konservierungsmittelwir-
kung (» Kap. 5.7.2) erforderlich sein.

Ein Zusatz von Losungsvermittlern ermoglicht, die
Wasserloslichkeit von Wirkstoffen zu verbessern
(»Kap.4.2.3). Hierbei konnen unterschiedliche Mecha-
nismen wirksam werden. Beispiele sind Substanzen mit
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Parenteralia, einschliefRlich
Blutzubereitungen,
Sera und Impfstoffe

Prof. Dr. Rolf Schubert

Parenteralia werden direkt in das Blut oder in ein Gewebe appliziert. Sie
missen deshalb mit hochster Sorgfalt hergestellt werden, um mikrobielle,
toxische und partikuldre Verunreinigungen sowie lokale Reizungen zu
vermeiden. Dazu muss auch besonders ausgebildetes Personal in der
Industrie und der Apotheke eingesetzt werden. Die grundsatzlichen Anfor-
derungen an die Herstellung von Parenteralia sind im Arzneibuch (Ph. Eur.)
und dem EU-Leitfaden zur Herstellung steriler Produkte (EU GMP Annex 1)
niedergelegt.

9.1 Allgemeines 9.5 Spezielle Parenteralia
9.2 Herstellung von Parenteralia 9.6  Behdltnisse bei der Herstellung und
9.3  Hilfsstoffe zur Lagerung von Parenteralia

9.4  Parenterale Arzneiformen



9.1 Allgemeines

Parenteral (altgriech.: par enteron) bedeutet eigentlich
»unter Umgehung des Magen-Darm-Kanals“. Im Fol-
genden wird der Begriff jedoch enger definiert.

@ Definition

Das Arzneibuch versteht unter Parenteralia sterile
Zubereitungen, die zur Injektion, Infusion oder
Implantation in den menschlichen oder tierischen
Korper bestimmt sind.

9.2 Herstellung von Parenteralia

Mehr als bei anderen Darreichungsformen kommt
daher dem Herstellungsverfahren eine besondere
Bedeutung zu. Die Herstellungsvorschrift sollte mog-
lichst einfach sein. An die fertigen Parenteralia sind die
in o'Tab. 9.1 aufgefithrten Anforderungen zu stellen.

Als Beispiel fiir einen Herstellungsprozess von
Parenteralia ist in o Abb.9.1 die vergleichsweise einfa-
che Herstellung von parenteralen wissrigen Losungen
gezeigt. Die Losung wird in sauberen, verschlossenen
Kesseln aus Edelstahl angesetzt. Bei sauerstoffempfind-
lichen Stoffen wird die Luft durch ein Schutzgas, wie
Stickstoff, Argon oder Kohlensdure, verdringt.

Bei der Eingangskontrolle fiir die Ausgangsstoffe
werden hohe Qualititsanforderungen an die chemische
und mikrobiologische Reinheit gestellt. Das primire
Verpackungsmaterial ist — sofern entsprechende Vor-
schriften aufgenommen sind - nach dem Arzneibuch
und zusétzlich nach den DIN-Vorschriften zu priifen
(»Kap.21).

O Tab.9.1 Anforderungen an Parenteralia

Sterilitat

Pyrogenfreiheit

gute Vertraglichkeit fiir den Patienten; sie hangt ab

von

- der Isotonisierung oder anndhernden Isotonisie-
rung wassriger Parenteralia

- einem angendherten physiologischen pH-Wert
wassriger Parenteralia

— der Abwesenheit von partikuldren Verunreini-
gungen

Vertraglichkeit mit dem Behaltnismaterial
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Die Inprozess-Kontrolle soll vor allem das schnelle
Erkennen etwaiger Konzentrationsabweichungen des
Wirkstofts von der Norm erlauben. Die Verfahren sol-
len wenig zeitaufwendig sein, um lingere Lagerung
noch nicht sterilisierter Halbfertigarzneimittel zu ver-
meiden. Neben der relativ unspezifischen pH-Messung
kommen Bestimmungen der elektrischen Leitfdhigkeit,
z.B. bei Natriumchloridlésungen, der Brechzahl, der
Osmolalitit oder der optischen Drehung in Betracht.
Héufig wird eine Kombination von zwei Verfahren
glinstig sein. Fiir eine schnelle Priifung auf Pyrogenfrei-
heit ist der Limulustest geeignet (» Kap.9.2.3).

Neben den allgemein iiblichen Verfahren der Prii-
fung auf Reinheit und Identitdt kommen fir die End-
kontrolle die in o Tab. 9.2 aufgefiihrten Untersuchungen
hinzu.

9.2.1 MaRnahmen zur Keimzahl-
minderung

Wiahrend der Herstellung von Parenteralia muss pein-
lichst auf die Vermeidung mikrobieller Verunreinigun-
gen geachtet werden (»Kap. 5.5.1). Anlage und Beschaf-
fenheit der Rdume, Anwendung der Reinraum- oder
Isolatortechnik fiir aseptisches Arbeiten (»Kap.5.5.2),
Desinfektionsmafinahmen und grofitmogliche persén-
liche Hygiene sind unerléssliche Voraussetzungen.
Geeignete, leicht zu reinigende Geréte und Behaltnisse
sind zu verwenden. Kurze Leitungssysteme fiir Fliissig-
keiten und Gase, die zu Reinigungszwecken eine hau-
fige Dampfsterilisation ermdglichen, sind zusitzliche
Sicherheitsmafinahmen. Die verschiedenen Einzel-
schritte werden industriell meist in Kompaktanlagen
zusammengefasst.

Bereits bei der Auswahl der Ausgangsstoffe ist beson-
dere Sorgfalt erforderlich. Wirk- und Hilfsstoffe miissen
keimarm bzw. steril und pyrogenfrei sein. Falls Keime
vorhanden sein konnten, muss deren Zahl durch vali-
dierte Abreicherungsverfahren entscheidend reduziert
werden (»Kap.5.5.1).

Sofern es die chemische Stabilitat erlaubt, muss im
Endbehiltnis mit gespanntem, gesittigtem Wasser-
dampf sterilisiert werden. Die biotechnologisch herge-
stellten Arzneistoffe oder komplexere Arzneiformen
sind jedoch héufig so instabil, dass sie nicht hitzesterili-
siert werden konnen. Deshalb muss hier im letzten Her-
stellungsschritt mit geeigneten Filtern entkeimt werden
(»Kap.5.2.5, » Kap. 5.5.1).

Die Priifung auf Sterilitat (» Kap. 5.5.3) muss geméf3
Arzneibuch an allen Chargen des fertigen Arzneimittels
vorgenommen werden (Ph. Eur.).



9.2.2 Konservierungsmittel

(Vgl. auch »Kap.5.7.2)

Fiir wéssrige Zubereitungen, die unter aseptischen
Bedingungen hergestellt werden und in den verschlos-
senen Endbehiltnissen nicht sterilisiert werden konnen,
erlaubt das Arzneibuch den Zusatz von geeigneten anti-
mikrobiell wirksamen Substanzen. Wissrige Zuberei-
tungen in Mehrdosenbehiltnissen miissen ein Konser-
vierungsmittel enthalten, falls die Zubereitung selbst
keine antimikrobielle Wirksamkeit besitzt. Hierfiir
kommen z. B. p-Hydroxybenzoesdureester, Benzylalko-
hol (toxisch fiir Neugeborene!) oder Chlorkresol in
Betracht. Quecksilberhaltige Konservierungsmittel
werden zunehmend vermieden.

Der Zusatz von Konservierungsmitteln ist nicht
gestattet bei Einzeldosen grofier als 15 ml und bei Zube-
reitungen, die intrazisternal, epidural, intrathekal oder
auf anderem Wege in die Zerebrospinal-Fliissigkeit
sowie intra- oder retrookuldr verabreicht werden. In
diesen Fallen muss die Zubereitung steril in Einzeldosis-
behiltnissen vorliegen.

9.2.3 Pyrogene

Als Pyrogene werden Stoffe bezeichnet, die - in Bruch-
teilen eines Mikrogramms parenteral verabreicht - bei
Mensch und Tier etwa 1 bis 2h nach der Injektion Fie-
berreaktionen, bis hin zum schnell eintretenden septi-
schen Schock erzeugen. Fieber wird im Korper durch
Interleukin-1 (IL-1) ausgeldst, das von Phagozyten pro-
duziert wird. Die IL-1-Produktion wird neben korper-
eigenen Substanzen (endogenen Pyrogenen) auch durch
exogene Pyrogene ausgelost. Zu diesen gehoren bakte-
rielle Endotoxine, Virenpyrogene von Myxoviren, aber
auch pyrogen wirkende Stoffe nicht mikrobieller Her-
kunft, z. B. herausgeloste Zuschlagstoffe aus Elastomer-
dichtungen oder -verschliissen der Primérverpackung.
Die bakteriellen Endotoxine sind Bruchstiicke der
dufSeren Zellwand gramnegativer Bakterien. Chemisch
handelt es sich dabei um gut wasserldsliche Lipopoly-
saccharide wechselnder Zusammensetzung, die auch
noch Glucosamin enthalten. Vor allem der Zellwand-
baustein Lipid A hat dabei pyrogene Eigenschaften. Die
bakteriellen Endotoxine haben Molmassen von mehr
als 10000 Da und konnen deshalb durch Ultrafiltration
sowie durch bestimmte Adsorptionsfilter aus Losungen
entfernt werden. Wihrend gramnegative Bakterien
bereits ab 70°C abget6tet werden, sind die von ihnen
stammenden Pyrogene wesentlich hitzestabiler. Sie
konnen deshalb auf festen Materialien und Behiltnissen
erst ab 250°C und nach mindestens 30min Einwir-
kungszeit zerstort werden. Viruspyrogene sind dagegen
relativ hitzelabil. Auch durch Peressigsdure oder Ozon
konnen Endotoxine inaktiviert werden. Diese Metho-
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Vorbereitung Eingangs- Herstellung
der Behdlt- kontrolle von Wasser
nisse: der Wirk- und flir Injek-
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o Abb.9.1 Herstellungsschema von wadssrigen
Injektions- bzw. Infusionslésungen

O Tab.9.2 Spezielle Verfahren der Qualitats-Endkon-
trolle bei Parenteralia

= Partikelkontamination (Ph. Eur.)

- nichtsichtbare Partikel

- sichtbare Partikel

Priifung auf Sterilitdt (Ph. Eur.)

Priifung auf Pyrogene (Ph. Eur.)

Priifung auf Bakterien-Endotoxine (Ph. Eur.)
Priifung auf Dichtigkeit von Ampullen

Priifung auf ausreichende Fiillung
Gleichformigkeit der Masse bzw. des Gehalts ein-
zeldosierter Arzneiformen (Ph. Eur.)

® Bestimmung des entnehmbaren Volumens (Ph. Eur.)




den sind jedoch sehr aufwendig, auflerdem ist Ozon
anschlieflend nur schwer aus dem Produkt zu eliminie-
ren.

Endotoxine konnen iiberall dort entstehen, wo mik-
robielles Wachstum moglich ist. So sind beispielsweise
Ionenaustauscheranlagen fiir enthirtetes oder demine-
ralisiertes Wasser als Quellen fiir die Entstehung von
Pyrogenen gefiirchtet. Diese Einrichtungen sind des-
halb regelméaf3ig zu reinigen und zu desinfizieren. Da
Pyrogene leichter eingeschleppt werden als sie wieder
zu entfernen sind, miissen bei Wasser und allen Aus-
gangsmaterialien, vor allem wenn sie zur Herstellung
von parenteralen Zubereitungen bestimmt sind, ent-
sprechende Vorsichtsmafinahmen eingehalten und
Qualitétspriifungen durchgefiihrt werden.

Pyrogenitatspriifungen

Parenteralia, die beim Menschen angewendet werden,
miissen pyrogenfrei sein, d.h., es wird vom Arzneibuch
fiir verschiedene Parenteralia jeweils ein Grenzwert fiir
die maximale Pyrogenbelastung pro Kilogramm Kor-
pergewicht und Stunde der Anwendung angegeben.
Auch fiir Ausgangsstoffe zur Herstellung von Parenter-
alia werden strenge Grenzwerte festgelegt.

Die Gesamtheit der Pyrogene wird mit dem Kanin-
chentest bestimmt. Wenn nachgewiesen wird, dass die
Pyrogenitit einer Zubereitung ausschliefllich durch
bakterielle Endotoxine zustande kommen kann, kann
der Kaninchentest durch den dafiir spezifischen Limu-
lustest oder durch validierte alternative Tests durchge-
fithrt werden.

Kaninchentest (Ph. Eur.). Dieser Pyrogentest beruht dar-
auf, dass Kaninchen auf intravendse Injektionen von
Loésungen mit geringsten pyrogenen Verunreinigungen
kurzfristig mit einem Anstieg ihrer Kérpertemperatur
reagieren. Nach der Injektion wird die innerhalb einer
Zeitspanne von 3h auftretende Maximaltemperatur
festgehalten. Die Temperatursteigerung darf den vom
Arzneibuch vorgegebenen Grenzwert nicht iiberschrei-
ten. Aus Tierschutzgriinden soll, wenn immer moglich,
der Test durch die Priifung auf Monozytenaktivierung
ersetzt werden.

Limulus-Test (Ph. Eur.). Mit dem Limulus-Amé&bozyten-
Lysat-Test (LAL-Test) steht ein etwa 100-mal empfind-
licherer und weniger aufwendiger In-vitro-Test zur Ver-
fiigung. Dieser Test beruht darauf, dass Bakterien-
Endotoxine mit dem Lysat von Amdébozyten von
Pfeilschwanzkrebsen (Limulus polyphemus oder Tachy-
pleus tridentatus) unter Koagulation bzw. Gelbildung
reagieren. Diese Reaktion kann durch Bestimmung der
Gelbildung oder photometrisch durch Triibungsmes-
sung oder Messung der Abspaltung von Farbstoffen aus
chromogenen Peptiden erfolgen.
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Die Vorteile des LAL-Tests gegeniiber dem Kaninchen-
test liegen vor allem in der schnellen Durchfiihrbarkeit
und der hohen Empfindlichkeit. Nachteile des Testes
sind seine hohe Spezifitit und die Storanfilligkeit
gegeniiber anderen Substanzen. Letzteres erfordert eine
exakte Validierung des Verfahrens.

Die maximal zuldssige Endotoxin-Dosis pro kg
Korpermasse und Stunde betrégt fiir Arzneimittel bei
intravenoser Applikation 5,0L.E., fiir Radiopharmaka
bei intravenoser Applikation 2,51. E. und fiir Arzneimit-
tel zur inthrathekalen Applikation 0,21. E.

Monozytenaktivierungstest, MAT (Ph.Eur.). Pyrogene
fithren bei Monozyten zur Freisetzung verschiedener
Zytokine wie IL6, IL-1p oder TNF-a, die in dem Test
gemessen werden kénnen. Dazu werden Monozyten aus
frisch entnommenem oder cryo-konserviertem Blut
isoliert oder Monozyten-Zelllinien verwendet. Der
MAT ist einfacher zu handhaben als der Kaninchentest
und erfasst im Gegensatz zum LAL-Test auch Nicht-
endotoxin-Pyrogene, die aus gram-positiven Bakterien,
Hefen, Schimmelpilzen, Viren oder Chemikalien stam-
men kénnen.

Beim Pyrogengehalt in Tierarzneimitteln gilt, dass
lediglich in verabreichten Fliissigkeiten mit Volumina
tiber 15ml oder in Dosen von mehr als 0,2ml - kg~! auf
Pyrogene gepriift werden muss.

9.2.4 Isotonisierung

@ Merke

Wassrige Parenteralia sollen isotonisch oder anna-
hernd isotonisch sein, d. h. den gleichen osmoti-
schen Druck wie das Blutplasma, die Gewebefliissig-
keiten und die Kdrperzellen besitzen. Die Osmolalitdat
isotoner Losungen betragt 288 mosm - kg™ H,0.

Die Forderung nach Isotonie ist bei intravasalen Zube-
reitungen zu stellen. Bei stirker hypo- oder hyperosmo-
tischen Abweichungen kann es zu Erythrozytenschadi-
gung bzw. Gewebereizungen kommen. Bei i.v. Gabe
starker hypoosmotischer Losungen tritt Hamolyse ein,
bei Zufuhr grofierer Mengen hypertonischer Losungen
Schrumpfung der Zellen. Isotonisierung erfolgt meist
durch Zugabe von Natriumchlorid, Glucose, Mannit
oder Glycerol, entsprechend einer Gefrierpunkternied-
rigung gegeniiber reinem Wasser von -0,52 °C (osmoti-
scher Druck, »Kap.4.2.3; »Kap.10.3). Die i.v. Gabe
hyperosmotischer Losungen lasst sich fiir manche
Stoffe, wie Glucose, Kontrastmittel, osmotisch wirkende
Diuretika oder Aminosduren aus therapeutischen
Griinden nicht vermeiden. Stark hypertonische Losun-



Darreichungsformen zur
Anwendung am Auge

Prof. Dr. Christel Miiller-Goymann

Die Anforderungen an die verschiedenen Darreichungsformen zur
Anwendung am Auge, deren Herstellung, Verpackung und Qualitatspriufung
werden dargestellt.

10.1 Allgemeines, Definitionen 10.4 Allgemeine Herstellungsvorschriften
10.2 Biopharmazeutische Herausforde- 10.5 Spezielle Darreichungsformen
rungen 10.6 Behaltnisse

10.3 Anforderungen an Augenarzneimittel 19,7 Qualititspriifung
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10.1 Allgemeines, Definitionen

Die tiberwiegende Zahl der zur Anwendung am Auge

bestimmten Wirkstoffe wird lokal angewendet. Es kann

zwischen folgenden Darreichungsformen unterschie-

den werden:

= Augenbidder bzw. Augenwisser sind wiéssrige zum
Baden bzw. zum Spiilen der Augen bestimmte Losun-
gen. An Augenwisser und -bader sind entsprechende
Anforderungen wie an Augentropfen zu stellen.

= Augeninserte sind zum Einlegen in den Unterlid-
oder Oberlidsack bestimmte feste oder halbfeste
Zubereitungen von geeigneter Gréfie und Form.

= Augensalben sind zur Anwendung am Auge
bestimmte Salben.

= Augensprays dienen zur lokalen Anwendung von am
Auge bestimmten Dosieraerosolen.

= Augentropfen sind sterile, wissrige oder olige
Losungen oder Suspensionen, die zum Eintropfen in
den Bindehautsack bestimmt sind.

= Injektionszubereitungen zur intraokuldren Appli-
kation werden subkonjunktival (unter die Binde-
haut), intravitreal (in den Glaskorper) oder retrobul-
bér (hinter den Augapfel) gespritzt.

= Kontaktlinsenfliissigkeiten dienen als benetzungs-
fordernde Lésungen und als Pflegelosungen zur
komplikationslosen Anwendung von Kontaktlinsen.

= Lidsalben sind zur Anwendung auf der Auflenseite
der Augenlider bestimmt.

= Ophthalmika ist die ibergeordnete Bezeichnung fiir
Darreichungsformen zur Anwendung am Auge. Sie
gehoren zu den sterilen Arzneiformen.
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o Abb.10.1 Dexamethason-Kammerwasserkonzen-
tration nach Applikation 0,1%iger Suspensionen
unterschiedlicher mittlerer PartikelgroRe am Kanin-
chenauge. Nach Schoenwald und Stewart 1980

10.2 Biopharmazeutische
Herausforderungen

@ Wichtiges in Kiirze

Intensitdt und Zeitdauer der Wirkung eines

Arzneimittels zur Anwendung am Auge hdangen

von folgenden Kriterien ab:

= anatomische und physiologische Verhdltnisse am
Auge (»Kap.7.2.3),

= Struktur des Wirkstoffs,

= Aufbau der Darreichungsform.

Man ist bemiiht, durch galenische Mafinahmen eine
verldngerte Wirkung zu erreichen. Die wichtigsten
Méglichkeiten sind:

Erhéhung der Viskositdt des Dispersionsmittels,
Verwendung von Suspensionen,

Verwendung von Augensalben,

Verwendung von Inserten.

Sichtbehinderungen, insbesondere bei Verwendung
von 6ligen Zubereitungen und Augensalben, sind hier-
bei nicht auszuschliefen.

0Abb.10.1 zeigt die hoheren Dexamethason-Kam-
merwasserkonzentrationen bei Kaninchen nach Verab-
reichung von Suspensionen, deren Kristalle eine mitt-
lere Partikelgrofle von 5,75 um gegeniiber 22 pm haben.
Mit fallenden Partikelgrofien steigen die Wirkstoftkon-
zentrationen.

Eine Aufgabe der Entwicklung von Augenarzneizu-
bereitungen ist auch die Vermeidung bzw. Verminde-
rung systemischer Wirkungen. Das Auftreten systemi-
scher Effekte wurde lange unterschatzt. Wichtige Mog-
lichkeiten zu ihrer Vermeidung sind:
= gleichzeitige Gabe von Vasokonstriktoren, wie Phe-

nylephrin oder Epinephrin;
= Einsatz von Prodrugs, die wegen ihrer grofieren

Lipophilie besser in die Hornhaut penetrieren und

damit eine Reduzierung der Dosis erméglichen, z. B.

O-Buturyltimolol. Prodrugs geben erst am Wirkort

nach hydrolytischer Spaltung den eigentlichen Wirk-

stoff frei;

s, Soft-Wirkstoffe®, die nach Erreichen ihrer therapeu-
tischen Wirkung und Ubertritt in das Blut rasch
metabolisiert und dabei inaktiviert werden.



10.3 Anforderungen an
Augenarzneimittel

@ Wichtiges in Kiirze

Wegen der groBen Empfindlichkeit des Auges
werden an Augenarzneimittel besonders hohe
Anforderungen hinsichtlich folgender Faktoren
gestellt:

= Vertraglichkeit und Reizlosigkeit,

= Keimfreiheit,

= Stabilitat.

Die Vertraglichkeit bzw. Reizlosigkeit wird insbeson-
dere durch die erforderliche Tonizitit, den geeigneten
pH-Wert und die Abwesenheit partikuldrer Verunreini-
gungen erreicht.

Tonizitdt. Beiderseits des Hornhautepithels besteht ein
osmotischer Druck (»Kap.4.2.3) (Isotonisierung:
» Kap.9.2.4). Wird dieser in der Trénenfliissigkeit durch
einen wirkstoffhaltigen Tropfen verdndert, erfolgt
Losungsmitteltransport durch die Membran in Rich-
tung hoherer Konzentration. Dies kann bei grofieren
Konzentrationsunterschieden zu Schmerz- und Reizer-
scheinungen fithren. Daher sollen Augentropfen einen
annihernd physiologischen osmotischen Druck haben,
sie sollen etwa isotonisch sein.

Richtigerweise sollte bei wéssrigen Ophthalmika nicht
von Isotonie, sondern von Isoosmose gesprochen wer-
den, da auf die nichtintravasale Tranenfliissigkeit bezo-
gen wird. Im klinischen Bereich ist aber der Begriff Iso-
tonie so verbreitet, dass es vertretbar ist, beide Begriffe
synonym zu verwenden.

@ Merke

Der schmerzfreie Tonizitatsbereich reicht von
schwach hypoton bis starker hyperton, entspre-
chend Natriumchlorid-Konzentrationen zwischen
0,7 und 1,4 %. Letztere entsprechen Gefrierpunkter-
niedrigungen von 0,42-0,80°C bzw. Osmolalitdten
von 225-430 mosmol - kgL. Eine 0,9%ige Natrium-
chlorid-Lgsung hat den Wert 286 mosmol - kg=2. Fiir
Augentropfen sind Tonizitdten zwischen 250 und
300 mosmol - kgt zu fordern.

Hypertone Losungen werden vom Auge besser vertra-
gen als hypotone Losungen. Dies ist bedeutsam, da
wirksame Konzentrationen mancher Wirkstoffe, wie
Sulfonamide, hypertonen Losungen entsprechen. Eine
exakte Einstellung des osmotischen Drucks ist geboten,

10.3 Anforderungen an Augenarzneimittel

wenn die Tropfen am entziindeten Auge appliziert wer-
den oder bei Augenwissern. Dies erfolgt meist durch
Zugabe von Natriumchlorid. Auch bei chronischer
Anwendung von Tropfen sollte der osmotische Wert
nicht zu stark vom physiologischen Wert abweichen.

pH-Einstellung, Stabilitdt und Stabilisierung. Die Puffer-
kapazitit der Tranenfliissigkeit ist wegen des fehlenden
Hémoglobin-/Oxihdmoglobin-Systems etwas schwé-
cher als die des Blutes. Viele ophthalmische Wirkstoffe
sind beim pH-Wert der Tranenfliissigkeit von 7,4 che-
misch instabil. Daher sind wissrige Augentropfen hau-
fig auf saure pH-Werte eingestellt. Anstelle einer
genauen Einstellung auf den physiologischen pH-Wert
(Isohydrie) wird ein annahernd physiologischer pH-
Wert (Euhydrie) eingestellt, z.B. bei Atropinsulfat-
Augentropfen pH4,0-5,5, Ethylmorphinhydrochlorid-
Augentropfen pH4,0-6,0. Hierbei ist jedoch die Emp-
findlichkeit des Auges zu beriicksichtigen. Ein
pH-Bereich von 7,0-9,0 ist schmerzfrei. pH-Werte
unterhalb von 6,0 und oberhalb von 10,5 werden vom
Auge als schmerzhaft empfunden. Es muss daher sicher-
gestellt sein, dass nach Einbringen in das Auge durch
das Puffersystem der Tranenfliissigkeit eine pH-Anglei-
chung an den physiologischen pH-Wert erfolgt. Bei
einer Pufferung der Augentropfen soll die Pufferkapazi-
tat der Zubereitung moglichst niedriger als die der Tré-
nenfliissigkeit sein. Als Puffer werden Phosphat-, Ace-
tat-, Borat- und Acetat-Boratpuffer verwendet. Bei
Augenwissern und -badern ist immer Isohydrie erfor-
derlich.

@ Merke

Die Wahl des euhydrischen pH-Werts ist haufig ein
Kompromiss zwischen physiologischer Reizlosigkeit,
Erzielung giinstiger Penetrationswerte in die Horn-
haut und weitgehender Wirkstoffstabilitat.

Zur Vermeidung oxidativer Zersetzungen kann der
Zusatz von Antioxidanzien erforderlich sein. So ist z. B.
bei Epinephrin-Lésungen neben der Einstellung auf
einen pH-Wert von 3,5 der Zusatz von Ascorbinsédure
oder Sulfiten, wie Natriummetahydrogensulfit,
unerldsslich.

Sofern die Stabilitét eines Wirkstoffs fiir die Herstel-
lung einer wissrigen Losung nicht ausreichend ist, bie-
tet eine Suspension unter Verwendung eines geeigneten
Dispersionsmittels bessere Stabilitdtsvoraussetzungen.
Eine andere Moglichkeit besteht in der Gefriertrock-
nung der Wirkstofflosung. Der sehr instabile Cholines-
terasehemmer Ecothiopatiodid wird z.B. unter Zusatz
von Kaliumacetat zu einem Lyophilisat verarbeitet, das
in dem separaten Losungsmittel, das Konservierungs-
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mittel, Puffer und Isotonisierungszusatz enthilt, vor
Gebrauch geldst wird.

Keimfreiheit, Sterilitdt. Zubereitungen zur Anwendung
am Auge sind sterile Darreichungsformen. In jedem Fall
miissen bei der Herstellung aseptische Bedingungen
eingehalten werden. Nichtbeachtung dieser Forderung
kann zu schweren Augenschiadigungen, eventuell sogar
zum Verlust der Sehkraft fithren. Besonders gefiahrlich
sind Pseudomonas-aeruginosa-Infektionen.

Mikrobielle Verunreinigungen kénnen wiéhrend der
Herstellung und durch den Patienten eintreten. Bei Ein-
haltung der notwendigen Verfahren zur Verminderung
der Keimzahl (» Kap. 5.5) sind keimfreie Zubereitungen
ohne Schwierigkeiten herzustellen. Das schwichste
Glied der Kette ist zweifelsohne die Handhabung durch
den Patienten. Unter den Ausgangsstoffen ist Wasser die
gefahrlichste Quelle von Verunreinigungen. Daher
muss zur Herstellung Wasser fiir Injektionszwecke ver-
wendet werden.

Wassrige Darreichungsformen zur Anwendung am
Auge in Mehrdosenbehaltnissen miissen nach dem Arz-
neibuch mit geeigneten Konservierungsmitteln versetzt
sein, falls das Préaparat nicht selbst schon entsprechende
antimikrobielle Eigenschaften hat. Die antimikrobiellen
Eigenschaften eines Arzneimittels konnen einerseits
durch einen antimikrobiellen Wirkstoff oder durch ein
geeignetes Primérpackmittel bedingt sein, was eine
Kontamination der Darreichungsform bei Anwendung
verhindert.

@ Merke

Als Konservierungsmittel schldgt der DAC Thiomersal
(0,002 %), Phenylmercurinitrat bzw. -borat

(0,002 %), Chlorhexidinacetat (0,01 %) bzw. Benzal-
koniumchlorid (0,01 %) vor. Eventuelle Unvertrag-
lichkeiten mit Wirkstoffen oder dem Behaltnis- und
Verschlussmaterial sowie das pH-Optimum der
Wirkung des verwendeten Konservierungsmittels
miissen bei der Auswahl beriicksichtigt werden.
Zugesetzte Konservierungsmittel miissen nach
Arzneibuch deklariert werden.

Zubereitungen zur Verwendung bei chirurgischen Ein-
griffen am Auge oder nach Unfillen mit Schadigung des
Auges diirfen nicht konserviert werden. In solchen Fal-
len miissen Behiltnisse zur einmaligen Applikation
(Einzeldosisbehiltnisse) verwendet werden.

Als weitere Vorsichtsmafinahme schreibt das Arznei-
buch vor, dass Behaltnisse fiir Augentropfen nicht mehr
als 10 ml enthalten diirfen. In der Regel miissen sie eine
mit dem Behiltnis verbundene Tropfeinrichtung haben.
Die Autfbrauchsfrist nach Anbruch fiir Augentropfen

und Augenwisser betrigt, sofern bei einzelnen Zuberei-
tungen nicht kiirzere Zeiten erforderlich sind, hochs-
tens 4 Wochen. Augensalben diirfen in hochstens 10g
fassende Tuben mit Applikationsspitze abgepackt wer-
den.

Mittlerweile sind wie bei Nasentropfen Mehrdosen-
behiltnisse entwickelt worden, die das Zuriickstromen
von Auflenluft in das Produktbehéltnis und damit die
Kontamination des Fiillguts verhindern. Zusitzlich
besitzen produktberithrende Metallteile insbesondere
an der Fliissigkeitsaustrittsoffnung eine Silberbeschich-
tung, sodass durch den oligodynamischen Effekt abge-
gebener Silberionen antimikrobielle Eigenschaften
gewihrleistet sind. Damit kann auf Konservierungsmit-
tel verzichtet werden, die bei linger dauernder Anwen-
dung die Epithelzellen der Cornea schadigen und die
Lipidschicht des Trédnenfilms emulgieren kénnen (z.B.
quartire Ammoniumverbindungen wie Benzalkonium-
chlorid; vgl. » Kap. 8.4).

Viskositdtserhohung. Bei einem Volumen der Trinen-
fliissigkeit von 7-10ul und dem durchschnittlichen
Volumen von 50 pl eines Tropfens Wirkstofflosung wird
der grofite Teil der applizierten Losung abflieflen. Um
diesen Vorgang zu verlangsamen und so eine Wirkungs-
verlingerung zu erreichen, wird wéssrigen Augen-
tropfen hdufig ein viskosititserhchender Stoff zugesetzt.
Hierbei handelt es sich meist um Celluloseether, Povi-
don oder Polyvinylalkohol. Die Viskosititswerte solcher
Augentropfen sollen zwischen 10 und 25 mPa - s (Kapil-
larviskosimeter) liegen. Hohere Polymerkonzentra-
tionen sollten wegen moglicher Reizungen nicht ver-
wendet werden und kénnten aufgrund von verduns-
tungsbedingter, ~ weiterer ~ Aufkonzentrierung zu
Lidrandverklebung fithren.

Neben der Verwendung als viskoses Vehikel fiir 16sliche
Wirkstofte und Suspensionen dient der viskose Augen-
arzneitrager auch als kiinstliche Tranenflissigkeit bei
verminderter Tranenabsonderung sowie als Schmier-
mittel bei Messungen des Augeninnendrucks oder beim
Einsetzen von Kontaktlinsen.

In I6sliche Hydrogele, z. B. Gele von Cellulosederiva-
ten, eingebettete Wirkstoffe ergeben hohere Penetra-
tionsraten in die Hornhaut als wissrige Tropfen. Beson-
ders vorteilhaft sind bioadhdsive Polymersysteme
(» Kap.24.6), mit denen ein langeres Verweilen auf der
Hornhaut erreicht wird. Wasserlosliche Bioadhdsiva
werden langsam gelost und mit der Tranenfliissigkeit
eliminiert, wiahrend wasserunldsliche Bioadhdsiva lan-
ger auf der Hornhaut verweilen.

Eine hohere Viskositdt haben auch 6lige Losungen.
Sie ermoglichen eine verlingerte Kontaktzeit an der
Hornhaut. Wegen der mit ihrer Anwendung verbunde-
nen Sichtbehinderung kommen sie vor allem fiir eine
Anwendung tber Nacht in Betracht. Hitzesterilisierte
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Obstruktive Lungenerkrankungen werden liberwiegend topisch mittels
inhalativ applizierter Arzneistoffe behandelt. Gleichzeitig kann die Lunge
Resorptionsort fiir systemisch wirkende Arzneistoffe sein. Herausforde-
rungen ergeben sich dabei in der Erzeugung lungengdngiger Aerosole sowie
bei der Anwendung durch die Patienten. Das Kapitel beschreibt die verschie-
denen Moglichkeiten der inhalativen Applikation sowie die organspezifi-
schen biopharmazeutischen Probleme.
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11.2 Vernebler 11.6 Biopharmazeutische Probleme

11.3 Zubereitungen in Druckgas- 11.7 Prufung von Druckgasaerosolen,
Dosierinhalatoren Pulverinhalatoren und Verneblern

11.4 Normaldruck-Dosierinhalatoren



11.1 Allgemeines

Inhalationen, die schon im Altertum bekannt waren
und angewandt wurden, dienen in erster Linie medizi-
nischer Behandlung der Atemwege durch das Einatmen
von Gasen, Dampfen, Fliissigkeitstropfchen oder Pul-
vern. Wenn die Eigenschaften der Wirkstoffe es erlau-
ben, kann auch gezielt Resorption iiber die Atemwege
erreicht werden. Auf diesem Wege lassen sich demnach
nicht nur lokale Behandlung, z.B. mit Glucocorticoi-
den, Parasympatholytika und p-Sympathomimetika,
sondern auch systemische Wirkungen erzielen, z. B. mit
Insulin, Loxapin, Vakzinen. Die Inhalation von Gasen,
z.B. bei der Inhalationsnarkose, ist technologisch und
biopharmazeutisch am wenigsten problematisch. Zur
selten angewandten direkten ,,Dampfinhalation” miis-
sen leicht verdampfbare Wirkstoffe, z. B. dtherische Ole,
vorliegen. Sie werden in der Regel heiflem Wasser zuge-
setzt und der erzeugte Dampf bzw. entstehende Nebel
wird inhaliert (einfachste Form: Kopfdampfbad).

Sind die zu applizierenden Wirkstoffe weder gasfor-
mig noch verdamptbar, miissen sie aus entsprechenden
fliissigen oder festen Zubereitungen zur Inhalation mit-
hilfe eines Inhalators in ein Aerosol iiberfithrt werden.

@ Definition

Unter einem Aerosol ist eine feinpartikuldre Disper-
sion von fliissigen oder festen Teilchen in Gas zu
verstehen.

Je nach Art der Dispergierung bzw. des verwendeten
Gerits unterscheidet das Arzneibuch bei den Zuberei-
tungen zur Inhalation zwischen

s Vernebler,

Druckgas-Dosierinhalatoren,
Normaldruck-Dosierinhalatoren und
Pulverinhalatoren.

@ Merke

Erst nach dem Verlassen des Inhalators beim Disper-
gieren entsteht aus der Zubereitung die Darrei-
chungsform Aerosol.

Bei strenger Auslegung beschreibt der Begriff Aerosol
kolloidal dispergierte Fliissigkeiten in Gas, z.B. Nebel,
oder Feststoffe in Gas, z. B. Rauch (»Kap.4.5.1). Kolloi-
dale Feststoffe in Gas werden auch als Xerosole bezeich-
net. In der pharmazeutischen Praxis werden derartig
feine Dispergierungen allerdings nicht angestrebt,
sodass es realistischer ist, einfach von dispersen Syste-
men fest oder fliissig in Gas zu sprechen.

Aerosole zur Inhalation miissen Partikelgrofien im
Bereich von 0,5-5 um aufweisen (» Kap. 11.6, » Kap. 11.7).

Bei Pumpzerstidubern, die ohne Treibgas auskom-
men, wird der Sprith- bzw. Zerstdubungsdruck mit
Pumpen (o Abb. 11.1) erzeugt. Damit lassen sich jedoch
keine ausreichend feindispersen Inhalationen erzeugen.
Ihr Einsatzgebiet sind vor allem Nasensprays (» Kap. 8.7).

11.2 Vernebler

Fliissige Zubereitungen lassen sich mit Verneblern in
Aerosole zur Inhalation tiberfithren. Dies erfolgt entwe-
der durch Diisenvernebelung mittels Druckluft aus
einem Kompressor oder durch Ultraschallvibration
mithilfe von Piezokristallen. Diese Techniken erlauben
eine sehr effiziente Erzeugung feinster Partikel im
Bereich von 1-5pm. In beiden Fillen werden bevorzugt
Losungen zur lingeren Anwendung (bis zu 15 Minuten)
zerstiubt. Eine Koordinationsleistung wie bei den
Druckgas- und Pulverinhalatoren ist bei den Verneblern
nicht notwendig. Im Gegensatz zu den anderen Inhala-
toren stellen diese Inhalationshilfen keine Einheit zwi-
schen Inhalator und Formulierung dar. Vielmehr wird
die Zubereitung als zugelassenes Arzneimittel in den
Markt gebracht und kann in der Regel frei mit Ver-
neblern kombiniert werden. Bei der Inhalation geschieht
die Ein- und Ausatmung {iber das Mundstiick, wobei
die Ausatemluft iiber ein Auslassventil abgeatmet wird.
Dadurch erfolgt keine Riickatmung in das Reservoir mit
der Zubereitung. So muss der Verneblungsprozess nicht
mehr unterbrochen werden. Durch Verwendung von
Masken ist auch der Einsatz bei Sauglingen und Klein-
kindern méglich. Neuere Entwicklungen weisen zudem
Systeme zur Einatemkontrolle fiir die Intervallverneb-
lung auf. Dariiber hinaus wurden auch tragbare Ver-
nebler konzipiert, wie z. B. den eFlow®-Vernebler. Die-
ser gehort zu den Membranverneblern, bei denen die
Bewegung des Piezokristalls auf einen porése Edelstahl-
membran iibertragen wird. Dadurch tritt Wirkstoffls-
sung durch die Poren der Membran und wird feinst dis-
pergiert.

Neben Arzneimitteln zur Behandlung obstruktiver
Lungenerkrankungen werden iiber Vernebler u.a.
Expektoranzien, Mukolytika, Antibiotika und Virusta-
tika appliziert.

@ Partywissen

Bei E-Zigaretten wird mittels Heizwendel aus Fliis-
sigkeit durch Verdampfen ein Aerosol im Nanobe-
reich hergestellt. Anders als bei Zigaretten auf
Tabakbasis findet kein Verbrennungsprozess statt.

11.2 Vernebler 325
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Stellung 3

Stellung &4
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o0 Abb.11.1 Pumpzerstduber-Dosierventil (Aeropump GmbH, Hofheim/Taunus)
1 Spriihkopf, 2 Diise, 3 Verschlusskolben, & Verschlussfeder, 5 Stempelschaft, 6 Gehduse, 7 Pumpenfeder, 8 Pum-

penverschlusskugel, 9 Steigrohr, 10 Dosierkammer

Stellung 1: Das Ventil, hierin der unbetdtigten und angespriihten Stellung, ist gleichzeitig Pumpe. Stellung 2:
Durch Driicken auf den Spriihkopf (1), der auf dem Stempelschaft (5) sitzt, wird die Zerstauberpumpe betédtigt. Der
Stempelschaft (5) ist gleichzeitig auch der Pumpenkolben. Mit der Kolbenbewegung nach unten wird Druck auf
das Produkt in der Dosierkammer (10) zwischen Stempelschaft (5) und Gehause (6) ausgeiibt. Die Verschlusskugel
(8) im Dichtsitz verhindert ein Riickstromen des Produkts in das Behdltnis, das nicht mit abgebildet ist. Erreicht
der Druck ca. 7 bar, der von der Verschlussfeder (&) nicht mehr gehalten wird, gibt der Verschlusskolben (3) die
Ventilschaftoffnung zur Diise (2) frei. Dieses Funktionsprinzip gewdhrleistet einen gleichmdRigen, nicht abfallen-

den und feinst zerteilten Spriihstrahl.

Stellung 3: Beim weiteren Eindriicken erreicht der Stempelschaft (5) den Entliiftungsring im Gehduse, und der
aufgebaute Druck kann am Stempelschaft vorbei in das Arzneiformbehdltnis entweichen. Der Verschlusskolben (3)
schliel3t das System wieder, und der exakt dosierte SpriihstoR wird beendet.

Stellung 4: Durch die Pumpenfeder (7) wird der Stempelschaft (5) mit dem Spriihkopf (1) wieder in die Ausgangs-
position zuriickbefdrdert. In der Dosierkammer (10) wird ein Unterdruck erzeugt, der die Verschlusskugel (8)
anhebt und Produktnachschub aus dem Arzneiformbehaltnis durch das Steigrohr (9) ansaugt. Damit befindet sich

das System wieder in der Ausgangsstellung.

11.3 Zubereitungen in Druckgas-
Dosierinhalatoren

Zubereitungen in Druckgas-Dosierinhalatoren werden
umgangssprachlich, aber nicht exakt, als Druckgasae-
rosole bezeichnet. Sie dienen dem Versprithen kleiner,
genau dosierter Fliissigkeitsvolumina (Losungen, Sus-
pensionen). Sie enthalten Treibgase oder Treibgasgemi-
sche, die ausreichend hohe Spriihdriicke erzeugen und
der Erzeugung von inhalierbaren Aerosolen dienen.
Die Druckgaspackungen (Dosierinhalatoren und
solche ohne Dosiereinrichtung) sind einfach durch Fin-

gerdruck auf den Sprithkopf zu betitigen. Druckgaspa-
ckungen bestehen aus dem Druckbehiltnis mit Ventil
und Sprithkopf (o Abb. 11.2). Sie werden mit der spriih-
baren Zubereitung und einem Treibgas bzw. einer Treib-
gasmischung gefiillt. Je nach Zubereitung oder Anwen-
dungszweck  konnen  verschiedenartige  Ventile
(0 Abb.11.3) und Sprithkopfe verwendet werden, bei-
spielsweise Dosierventile fiir die exakte Dosierung
(Metered Dose Inhaler, MDI). Wird ein Ventil, auf dem
der Sprithkopf sitzt, durch Herunterdriicken geéffnet,
driickt der Innendruck die Aerosolzubereitung iiber das
Steigrohr zum Sprithkopf. Beim Verlassen des Spriih-
kopfs wird die Mischung zum Aerosol verspriiht.
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o Abb.11.2 Druckgaspackung ohne Dosiereinrichtung. 1 Spriihkopf mit Spriihdiise, 2 Treibgas (gasformig), 3
Aerosolzubereitung mit fliissigem bzw. gelostem Treibgas im Druckbehdltnis, & Steigrohr, 5 Ventil

Dosierinhalatoren mit suspendiertem Wirkstoff werden
zum Absichern der Dosierungsgenauigkeit ohne Steig-
rohr und daher iiber Kopf angewendet (o Abb.11.3 C).
Bei Koordinationsschwierigkeiten hinsichtlich der Aus-
16sung der Dosis und des gleichzeitigen Einatmens kon-
nen atemzuginduzierte Dosieraerosole (Autoinhaler)
zum Einsatz kommen.

Es gibt fiir die pharmazeutische Anwendung nicht
nur Zubereitungen in Druckgasbehaltnissen zur Inhala-
tion, sondern z.B. auch Desinfektions-, Salben-, Film-
oder Pudersprays sowie Schiaume, die mittels Druckgas
erzeugt bzw. gefordert werden.

11.3.1 Treibgase

Als Treibgase fiir Druckgasaerosole sind Gase geeignet,
zu deren Verfliissigung nicht zu hohe Driicke aufgewen-
det werden miissen, die toxikologisch und physiolo-
gisch unbedenklich, umweltfreundlich und ungeféihr-
lich sind. Ferner sollen natiirlich die geforderten tech-
nologischen Eigenschaften gegeben sein, z. B. bestimmte

Mischbarkeiten sowie die Kompatibilitit mit den einzu-
setzenden Wirk- und Hilfsstoffen. Oberhalb seiner kri-
tischen Temperatur kann ein Gas nicht mehr im fliissi-
gen Zustand existieren, d.h., es lasst sich auch durch
hochste Driicke nicht verfliissigen. Besonders geeignet
sind deshalb Treibgase, deren kritische Temperatur
nicht zu tief liegt, und die sich bei niedrigen Driicken
verfliissigen lassen, z. B. bei Raumtemperatur nicht tiber
10°Pa (10bar), am besten unter 6 - 10°Pa (6 bar). Treib-
gase, die sich in verfliissigter Form einsetzen lassen, hei-
Ben druckverfliissigte Treibgase. Solche, die wegen
ihrer zu tiefen kritischen Temperatur nicht verfliissigt
werden konnen, heiflen druckverdichtete Treibgase.
Stickstoff (N,), Kohlendioxid (CO,) und Distickstoft-
oxid oder Lachgas (N,O) sind Beispiele fir druckver-
dichtete Gase.

Stickstoff ist chemisch und physiologisch indifferent
und leicht erhiltlich bzw. verfiigbar. Der entscheidende
Nachteil der druckverdichteten Treibgase gegeniiber
den druckverfliissigten ist die rasche Abnahme des
Sprithdrucks. Weitere Nachteile sind ungentigende Los-
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12.1 Allgemeines

@ Partywissen

Die Anwendung salbenartiger Zubereitungen ist
bereits in der altdagyptischen Kultur vor mehr als
3600 Jahren belegt. Der Papyrus Ebers aus dem

16. Jahrhundert v. Chr. fiihrt eine Vielzahl an Salben
auf, die im alten Agypten medizinisch angewendet
wurden.

Zu den halbfesten Arzneiformen sind hauptséchlich die
salbenartigen Zubereitungen zu rechnen. Sie zeichnen
sich dadurch aus, dass sie nur eine sehr begrenzte Form-
stabilitét besitzen und streichfahig sind. Auch die Sup-
positorien (»Kap.13) konnen den halbfesten Zuberei-
tungen zugerechnet werden. Dabei ist die Konsistenz
der Suppositorien durchweg fester als die der Salben.
Salben zeigen plastisches Flieverhalten (»Kap.4.2.1;
» Kap.4.5.2) mit niedriger unscharfer Flielgrenze und
vorwiegend Casson-Charakteristik. Die Flief3grenze der
Suppositorien (»Kap.13) liegt deutlich hoher und ist
wesentlich schirfer ausgeprégt. Die Mehrzahl der Sup-
positorien zeigt aber bei Raumtemperatur kein echtes
plastisches Flieflverhalten, sondern eine Bruchverfor-
mung. Die FliefSgrenze entspricht daher auch eher einer
Bruchspannung. Bei héheren Temperaturen, wozu man
bereits die Korpertemperatur rechnen kann, konnen
dagegen echt plastische Eigenschaften in den Vorder-
grund treten.

Die fiir die Anwendung dieser Arzneiformen bedeu-
tungsvollen Konsistenzeigenschaften sind auf verschie-
dene kolloide Zustande zuriickzufiihren, deren Wesen
sich trotz intensiver Forschung erst in jiingster Zeit
erschliefit. Aufgrund dieser Tatsache ist es verstandlich,
dass fiir dieses Wissensgebiet geschaffene Definitionen
oft sehr unklar sind und Begriffe nur selten konsequent
den Definitionen folgend gebraucht werden. Auch ver-
mitteln Klassifizierungen oft den Eindruck eines will-
kiirlichen Kompromisses.

Die in der Monographie ,,Halbfeste Zubereitungen
zur kutanen Anwendung® (Ph. Eur.) aufgefiihrten
streichfadhigen Darreichungsformen werden auf der
Haut oder auf Schleimhduten appliziert. Sie sind mehr-
heitlich zur lokalen, d.h. topischen Anwendung
bestimmt, bei der Applikationsort und Wirkungsort
identisch (Dermatika zur Therapie von Hauterkrankun-
gen) oder zumindest sehr nahe benachbart sind (z.B.
Rheumasalben). Am Applikationsort ergibt sich bereits
aufgrund physikalischer und physikalisch-chemischer
Wechselwirkungen zwischen der applizierten Formulie-
rung und dem Organ Haut die Moglichkeit einer positi-
ven Beeinflussung des Krankheitsgeschehens. Wird
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allein dieser physikalische oder physikalisch-chemische

Effekt gewiinscht, kann sogar auf die Einarbeitung eines

Arzneistoffs verzichtet werden. Andererseits sind mit

der gezielten Auswahl einer halbfesten Zubereitung die

Wirkungsstarke und/oder der Wirkort eines Arznei-

stoffs beeinflussbar. Dementsprechend unterscheidet

man zwischen wirkstoffhaltigen und wirkstofffreien

Darreichungsformen. Wirkstoffhaltige halbfeste Zube-

reitungen zur kutanen Anwendung kénnen dariiber

hinaus fiir eine systemische Wirkung bestimmt sein.
Halbfeste Zubereitungen zur kutanen Anwendung

gliedern sich je nach Zusammensetzung oder Beschaf-

fenheit in:

= Salben,

Cremes,

Gele,

Pasten,

Umschlagpasten,

wirkstofthaltige Pflaster und

kutane Pflaster.

Die verwendeten Rohstoffe — mit Ausnahme der Wirk-
stoffe — werden als Salbengrundstoffe bezeichnet. Aus
ihnen gebildeter Salbenkérper, der zur Aufnahme der
Wirkstoffe dienen kann, wird als Salbengrundlage
bezeichnet. Es ist zwischen dem hiufig verwendeten
Oberbegrift Salben und Salben im engeren Sinn zu
unterscheiden.

@ Definition

Salben im engeren Sinn sind Zubereitungen, die
keine wassrige Phase enthalten. Man unterscheidet
hydrophobe, Wasser aufnehmende und hydrophile
Salben.

Hydrophobe Salben oder Salbengrundlagen sind sol-
che, die keine polaren Bestandteile enthalten und die
deshalb nicht in der Lage sind, Wasser aktiv zu binden.
Es handelt sich hierbei durchweg um lipophile Grund-
lagen, in die Wasser lediglich durch mechanische Dis-
pergierung eingearbeitet werden kann. Hierzu gehoéren
vor allem Kohlenwasserstoffgrundlagen wie Vaselin
oder  Vaselin-Paraffin-Mischungen,  Triglyceride,
Wachse und Polyalkylsiloxane.

Wasser aufnehmende Salben oder Salbengrundla-
gen enthalten neben lipophilen Grundstoffen amphi-
phile Substanzen (»Kap.6.3.3). Das Arzneibuch
erwihnt an dieser Stelle O/W- sowie W/O-Emulgatoren
und fiithrt Beispiele auf. Mischt man derartigen Salben
Wasser zu, so entstehen hydrophile bzw. lipophile
Cremes.

Hydrophile Salben oder Salbengrundlagen sind
Zubereitungen, deren Grundlagen mit Wasser mischbar



sind. Als typisches Beispiel wird die Macrogol- bzw.
Polyethylenglykolsalbe aufgefiihrt.

Das Arzneibuch fithrt allerdings fiir eine Salbe, die
emulgierenden Cetylstearylalkohol enthalt, die Bezeich-
nung Hydrophile Salbe (lat.: Unguentum emulsificans).
Diese Bezeichnung stammt aus den fritheren Arzneibii-
chern und entspricht nicht der oben angefiihrten Klassi-
fikation.

Da Salben im engeren Sinn im Gegensatz zu Cremes
keine separate Wasserphase besitzen, werden sie in einer
groben Vereinfachung als einphasig bezeichnet. Diese
Bezeichnung ist insofern nicht korrekt, da sie sowohl in
der Grundlage als auch mit den zugesetzten Wirkstoffen
durchaus mehrphasig sein konnen. Allerdings ist die
Anwendung des Phasenbegriffs bei vielen Salbengrund-
lagen problematisch, da in ihnen strukturell unter-
schiedliche Bereiche vorkommen konnen, die gleitend
ineinander iibergehen. Auf dieses Problem wird spiter
am Beispiel von Vaselin nochmals hingewiesen. Salben
sind nicht grundsitzlich wasserfrei. Sie konnen geringe
Mengen Wasser, das im Allgemeinen als Hydratwasser
aus den Salbengrundstoffen stammt, enthalten.

@ Definition

Cremes sind Salben, die neben einer Lipidphase eine
wassrige Phase enthalten.

Aufgrund der Formstabilitdt mindestens einer der bei-
den Phasen sind unterschiedliche Verteilungsmuster
moglich. Sie kénnen wie bei den fliissigen Emulsionen
eine kohérente und eine disperse Phase aufweisen. In
diesem Fall liegen echte O/W- bzw. W/O-Systeme
(» Kap. 4.5.6) je nach Phasenlage vor. Daneben sind Ver-
teilungen moglich, in denen zwei oder mehrere kohé-
rente Phasen ausgebildet werden. Dadurch wird die
Angabe der Phasenlage O/W bzw. W/O sinnlos. Wegen
dieser Verteilungsvielfalt wie auch der Tatsache, dass
mindestens eine der beteiligten Phasen in der Regel
keine Fliissigkeit ist, sind Cremes normalerweise keine
echten Emulsionen. Sie kdnnen jedoch als emulsions-
ahnlich (emulsoid) bezeichnet werden. Das Arzneibuch
unterscheidet zwischen lipophilen und hydrophilen
Cremes. In der Praxis werden diese in Anlehnung an die
echten Emulsionen unbeschadet des tatsdchlichen kol-
loidchemischen Aufbaus als W/O- bzw. O/W-Cremes
bezeichnet.

Lipophile Cremes sind solche, die aufler den hydro-
phoben Lipidbestandteilen und Wasser Tenside gerin-
ger Polaritdt, d.h. mit niedrigem HLB-Wert
(»Kap.4.5.6), enthalten.

Hydrophile Cremes enthalten aufler hydrophoben
Lipidbestandteilen Tenside hoher Polaritit. Haufig sind
daneben in diesen Cremes zur Stabilisierung und Erho-

hung der Dispersitit auch Tenside niedrigen HLB-
Werts eingearbeitet.

Die Bezeichnungen Wasserhaltige Wollwachsalko-
holsalbe und Wasserhaltige Hydrophile Salbe des Arz-
neibuchs sind historisch bedingt und mit dem DAB
2015 in Wollwachsalkoholcreme und Anionische Hyd-
rophile Creme gedndert worden. Die lateinischen
Bezeichnungen sind hingegen unverandert beibehalten
worden.

@ Definition

Gele sind nach dem Arzneibuch halbfeste Systeme,
bei denen Fliissigkeiten durch Gelgeriistbildner
verfestigt werden.

Nahezu alle Salben enthalten neben Fliissigkeiten feste
Geriistbildner, die fiir die Konsistenz verantwortlich
sind. Aus diesem Grund wurden Salben auch als plasti-
sche Gele bezeichnet. Wenn das Arzneibuch Gele als
eine spezielle Gruppe der Salben ausweist, so hat dies
insofern seine Berechtigung als hierunter Systeme ver-
standen werden, die unzweifelhaft den einfachen klassi-
schen Gelvorstellungen entsprechen.

Es wird zwischen lipophilen und hydrophilen Gelen
unterschieden.

Lipophile Gele sind Gele aus mineralischen oder fet-
ten Olen. Sie werden auch als Oleogele bezeichnet. Fiir
ihre Verfestigung werden kolloidales Siliciumdioxid
und geeignete hydrophobe Polymere oder Seifen mehr-
wertiger Metalle verwendet.

Hydrophile Gele bestehen aus Wasser oder wissri-
gen Losungen, die in der Regel mit hydrophilen makro-
molekularen Verbindungen, wie Gelatine, Celluloseet-
her und dergleichen geliert werden.

@ Definition

Pasten und Umschlagpasten sind hochkonzentrierte
Suspensionssalben.

Physikalisch-chemisch stellen sie den Ubergang von
hochkonzentrierten Suspensionen zu feuchten Pulvern
dar und zeichnen sich durch dilatantes Flief3verhalten
(»Kap.4.2.1, 0 Abb.4.6) aus. Pharmazeutische Pasten,
wie z. B. die Zinkpaste, haben in der Regel einen noch zu
geringen Feststoffanteil, um diese Eigenschaft auszu-
weisen. Das Arzneibuch nennt auch keine Grenzkon-
zentration des Feststoffanteils, oberhalb der der Aus-
druck Paste gebraucht werden kann.
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@ Definition

Wirkstoffhaltige Pflaster sind Zubereitungen zur
kutanen Anwendung. Der inkorporierte Wirkstoff
wird durch Diffusion freigesetzt, um anschlieBend in
die Haut zu penetrieren und durch die Haut zu
permeieren oder schiitzende oder keratolytische
Wirkung zu entfalten.

Zu unterscheiden ist zwischen einer lokalen Wirkung,
die ,nur® Penetration voraussetzt, und systemischer
Wirkung, wenn der Wirkstoff auch durch die Haut
permeiert und iiber das Kapillarnetz in der Lederhaut
den Blutkreislauf erreicht (vgl. transdermale Pflaster,
» Kap. 12.9).

@ Definition

Kutane Pflaster unterscheiden sich von den wirk-
stoffhaltigen Pflastern durch ihre ausschlieRlich
lokale Wirkung in engem Kontakt zur Haut.

12.2 Hydrophobe Salben

12.2.1 Kohlenwasserstoff-Grundlagen

Eine besondere Rolle bei dermatologischen Zubereitun-
gen spielen die Kohlenwasserstoff-Grundlagen. Vase-
lin stellt ein Gemisch aus fliissigen und festen gereinig-
ten, gebleichten und gesittigten Paraffinkohlenwasser-
stoffen aus den dunklen halbfesten Riickstinden der
Erdoldestillation dar (Naturvaselin). Es liegt in Form
eines plastischen Geles mit netzartigem Geriist vor. Die
immobile Gertistphase besteht aus wenig verzweigten
oder n-Paraffinen, die fliissige oder mobile Phase

o Abb.12.1 Fransenmizelle, schematisch
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dagegen aus stark verzweigten i-Paraffinen. Der Gehalt
an festen Kohlenwasserstoffen liegt zwischen 10 und
30%. Nach dem Arzneibuch sind auch Kunstvaselinen
erlaubt; nicht erlaubt sind jedoch Kunststoffzusétze zur
Verbesserung der charakteristischen ziigigen Konsis-
tenz oder Duktilitit. Die Erstarrungstemperatur von
Vaselin am rotierenden Thermometer liegt zwischen 38
und 56°C.

Uber den kolloidchemischen Aufbau von Vaselin
und auch von artifiziellen Kohlenwasserstoffgemischen
aus festen und fliissigen Kohlenwasserstoffen und des-
sen Bedeutung fiir die Gebrauchseigenschaften liegen
bisher nur sehr wenige grundlegende Untersuchungen
vor. Im Polarisationsmikroskop erkennt man zahlreiche
anisotrope, d.h. kristalline Bereiche, die sich unscharf
von ihrer Umgebung abgrenzen. Eine wieder erstarrte
Schmelze zeigt zunichst eine geringe Kristallinitét,
wiahrend im Laufe der Lagerung Zahl und Gréf3e dieser
anisotropen Bereiche deutlich zunehmen.

Urspriinglich hat man angenommen, dass es sich bei
diesen kristallinen Bereichen um echte Kristalle von
hoher molekularen Paraffinkohlenwasserstoffen der
entsprechenden Gemische handelt. Der unscharfe
Ubergang in die Umgebung erdffnete dagegen die Uber-
tragung einer Modellvorstellung, die auch fiir das Kris-
tallisationsverhalten anderer langkettiger Verbindun-
gen gebrduchlich war. Danach nahm man an, dass die
Paraffinmolekiile sich innerhalb der linglichen Kristal-
lite entlang der Kristallitachse parallel ausrichten und
einen Ordnungszustand aufbauen, der relativ einfach
mithilfe der Rontgendiffraktometrie aufgeklart werden
konnte. Wegen der ungleichen Molekiillingen und auch
einer ungleichen Ausrichtung der Molekille wurde
angenommen, dass die tiberschiissigen, nicht am Auf-
bau des Ordnungszustands beteiligten Molekiilenden
aus den Kristalliten wie Fransen aus einem Teppich in
die Umgebung hineinragen. Diese Vorstellung fithrte zu
der Bezeichnung Fransenmizelle (o Abb. 12.1).

Durch Verankerung der aus den kristallinen Berei-
chen tiberstehenden Molekiilteile in anderen Kristalli-
ten werden die Kristallite miteinander verkniipft und
konnen so ein Gelgeriist aufbauen, in dessen Zwischen-
rdumen kapillar fliissige Komponenten der Mischung
aufgenommen werden (o Abb. 12.2).

Diese Vorstellung hat sich als gute Arbeitshypothese
erwiesen, jedoch zeigten neuere Untersuchungen, dass
sie dem tatsdchlichen Zustand dieser Systeme nicht
gerecht wird.

Anhand der verschiedensten langkettigen makromo-
lekularen Verbindungen konnte nachgewiesen werden,
dass die Kristallite einen schichtartigen Aufbau besitzen
und die Molekiile mit jhren Achsen senkrecht zu den
Schichtebenen ausgerichtet sind. Auch Paraffine, wie
z.B. Hartparaftin, bauen entsprechende Kristallite auf.
Der Aufbau eines Kristallits aus Paraffin ist in den
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13.1 Allgemeines

@ Partywissen

Rektal anwendbare Arzneiformen zdhlen zu den
dltesten Arzneiformen und wurden bereits in der
mesopotamischen Keilschrift um 2600 v. Chr.
erwahnt.

Suppositorien, Vaginalovula und Stifte sowie Vaginal-
ringe und Intrauterin-Pessare bzw. Intrauterin-Systeme
sind verschieden geformte einzeldosierte Darreichungs-
formen, die zum Einfithren in Korperhohlen, haupt-
sichlich in das Rektum, in die Vagina, in die Harnrohre
oder in den Uterus bestimmt sind. Daneben kommen
aber auch ganz andere Arzneiformen wie Kapseln, Klys-
men, Tabletten, Schaume, Tampons sowie Losungen,
Suspensionen, Emulsionen und halbfeste Zubereitun-
gen in diesen Kérperhohlen zur Anwendung: Zuberei-
tungen zur rektalen bzw. vaginalen Anwendung Ph.
Eur, Stifte und Stabchen Ph. Eur., wirkstofthaltige Tam-
pons Ph. Eur.

@ Merke

Bei den gegossenen Formen (Suppositorien, Vagina-
lovula) lassen sich entsprechend den Grundlagen
zwei verschiedene Typen voneinander unter-
scheiden:

= lipidhaltige und

= wasserlosliche Zubereitungen.

Je nach Verteilung der Wirkstoffe unterscheidet man
Losungs-, Emulsions- und Suspensions-Zubereitungen.
Die Lipide bzw. Lipidgemische miissen bei Kérpertem-
peratur schmelzen und aus der Schmelze die inkorpo-
rierten Wirkstoffe freigeben. Dieser Mechanismus
schriankt zwangslaufig die Verwendbarkeit der Lipid-
grundlagen auf Klimazonen ein, bei denen Temperatu-
ren nahe der Korpertemperatur nicht erreicht werden.
Hieraus ergibt sich auch die Forderung, dass derartige
Suppositoriengrundlagen einen moglichst engen
Schmelzbereich aufweisen. Eine derartige Bedingung
erfilllen nur Lipide, die nahezu vollstindig in einer
bestimmten einheitlichen kristallographischen Form
kristallisieren. Lipidgemische fiir Suppositorien setzen
sich damit deutlich von denen ab, die Salbengrundlagen
darstellen.

Lipide kénnen polymorph sein, d.h., sie treten in
verschiedenen Kristallmodifikationen auf. Sie weisen
haufig neben den echt kristallinen Strukturen
(»Kap.4.2.2) auch eine charakteristische Ubergangs-

form zum fliissigkristallinen Lamellarzustand auf
(»Kap.4.4.3, 0o Abb.4.52). Echt kristallin ist ein Lipid
dann, wenn alle Atome und Atomgruppen einen streng
geordneten periodischen Aufbau besitzen. Dies bedeu-
tet, dass auch die CH,-Gruppen der Alkylketten in allen
Raumrichtungen streng geordnet sind und lediglich um
die diesem Ordnungsprinzip folgenden Schwerpunkt-
lagen thermische Oszillationen ausfiihren.

Beim Ubergang von einer echt kristallinen Form
zum Fliissigkristall beginnen die Alkylketten oberhalb
einer bestimmten Temperatur frei um ihre Lingsachse
zu rotieren, sodass sie einen zylindrischen Raum ein-
nehmen. Die Wechselwirkung der Alkylreste unterein-
ander ist damit stark eingeschrankt. Die Molekiile neh-
men jedoch unter Wahrung einer Parallelorientierung
der Alkylreste und ihrer freien Drehbarkeit die dichteste
Packung ein. Die dichteste Zylinderpackung ist eine
Hexagonalpackung, d.h., man beobachtet einen hexa-
gonalen Aufbau, wenn man in Richtung der Langsach-
sen der Alkylreste auf das Kristallisat blickt.

Im festen Zustand besitzen die Lipidgrundlagen auf-
grund ihrer hohen Kristallinitét ein wesentlich geringe-
res Losungsvermogen als Salbengrundlagen. Dies fiihrt
sehr haufig zur Ausbildung von Suspensionssupposito-
rien. Das Losungsvermogen verbessert sich in der
Schmelze oder in den fliissigkristallinen Ubergangsfor-
men. Sind eingearbeitete Wirkstoffe in diesen Zustin-
den 16slich, so zeigen sie meist im festen Bereich ein
eutektisches Mischungsverhalten mit Schmelzpunktde-
pression (»Kap.4.3.1). Bevorzugt werden als Lipide Tri-
glyceride verwendet.

Hartfett Ph. Eur. ist ein halbsynthetisches Gemisch
von Mono-, Di- und Triglyceriden von gesittigten Fett-
sduren (vgl. Neutralol, »Kap.12.2.2) pflanzlichen
Ursprungs. Ausgangsmaterialien fiir die Herstellung
sind Palmkern- und Kokosfette, da diese einen relativ
hohen Anteil an Laurinsduretriglyceriden besitzen.
Diese Naturfette werden zur Herstellung von Hartfett
zundchst verseift und das erhaltene Fettsiuregemisch
zur Beseitigung der ungeséttigten Fettsduren hydriert.
Anschlieflend wird fraktioniert destilliert, um niedere
Fettsduren wie Caprin-, Capryl- und Capronsduren
abzutrennen. Nach Auswahl der geeigneten Fettsduren
wird wieder mit Glycerol verestert. Auf diese Weise
werden Hartfette mit bestimmten Schmelzeigenschaf-
ten und bestimmten Hydroxylzahlen durch die Ein-
stellung entsprechender Verhiltnisse zwischen Mono-,
Di- und Triglyceriden hergestellt. Diese Hartfette
haben weit bessere Stabilitatseigenschaften als Kakao-
butter, vor allem, weil die ungesattigten Fettsduren feh-
len. Mit steigenden Hydroxylzahlen nehmen die W/O-
Emulgiereigenschaften ~ (Wasseraufnahmefihigkeit)
der Hartfette wegen des hoheren Mono- und Diglyce-
rid-Gehalts zu, ebenso die Schmelzpunkte. Gleichzei-
tig sinkt die Sprodigkeit. Dariiber hinaus kann Hartfett



durch Umesterung hydrierter Pflanzendle erhalten
werden.

Hartfett ist in einer Vielzahl von Typen handelsiib-
lich. Hartfette mit niedrigen Hydroxylzahlen sind giins-
tiger fiir Zubereitungen, die hydrolyseempfindliche
Wirkstoffe enthalten, z.B. Acetylsalicylsdure. Hartfette
mit héheren Schmelzpunkten sind dagegen fiir Formu-
lierungen mit Wirkstoffen geeignet, die Schmelzpunkt-
erniedrigungen nach sich ziehen. Die Fettsaurefraktion
des Hartfettes besteht aus gesattigten Fettsduren
C;1H,3COOH bis C,;H3;COOH. Der Hauptanteil ist
Laurinsdure mit 37-51%. Langerkettige Fettsduren
bewirken hohere Schmelzpunkte.

Auch Hartfett zeigt Polymorphie. Nach dem Ausgie-
en und Erstarren entsteht zunichst die orthorhombi-
sche B'-Phase. Sofern das Ausgieflen unterhalb 10°C
erfolgte, bildet sich vorher die fliissigkristalline a-Phase,
die sich aber bei RT rasch in die '-Phase umlagert. Die
B'-Phase ist energiereich und somit instabil und wandelt
sich bei RT im Lauf von einigen Monaten in die stabile,
trikline B-Phase um. Dabei steigt der Schmelzpunkt um
einige Grad an. Dieser Prozess wird als Nachhértung
bezeichnet und kann das Schmelzen der Suppositorien
bei Korpertemperatur verhindern. Er ist bei der Ent-
wicklung und Stabilitatspriifung von Suppositorien bzw.
Vaginalovula auf Hartfettbasis unbedingt zu beriick-
sichtigen. Kurzzeitiges Unterkiithlen der Schmelze oder
Lecithinzusatz beschleunigen diesen Prozess. Eine pro-
blemlose Entnehmbarkeit von gegossenen Arzneifor-
men auf Hartfettbasis ohne die Anwendung von Trenn-
mitteln aus den Giefiformen wird durch eine deutliche
Volumenkontraktion wihrend des Erstarrens gewahr-
leistet.

Hartfett-Typen mit breiterem Schmelzintervall sind
vorteilhaft, wenn es gilt, in einem Suspensions-Supposi-
torium einen Wirkstoff einzuarbeiten, der in einer nied-
rig viskosen Schmelze rasch sedimentieren wiirde. Der
breite Schmelzbereich erlaubt es besonders gut, in sei-
nen tieferen Temperaturen hoher viskose Schmelzen
herzustellen, in denen die Sedimentation behindert ist
(Cremeschmelzverfahren).

Durch Zusatz von O/W-Emulgatoren lassen sich
selbstemulgierende Hartfettmassen zur Herstellung
gut spreitender Ovula gewinnen. Als weitere Zusatz-
stoffe fiir Hartfett kommen Lecithin und Bienenwachs
zum Einsatz (Hartfett mit Zusatzstoffen Ph. Eur.).

Eine weitere lipophile Suppositoriengrundlage, die
lange Zeit bevorzugt verwendet wurde, ist Kakaobutter,
ein natiirliches Triglycerid-Gemisch, blassgelblich, mit
angenehmem kakaoartigem Geruch. Die Gewinnung
erfolgt durch Abpressen aus Kakaokernen oder Kakao-
masse mit anschlieffender Reinigung durch Filtration
oder Zentrifugation. Die Fettsdurefraktion der Kakao-
butter setzt sich aus ca. je 35% Stearin- und Olsiure,
26 % Palmitinsdure und 3 % Linolsdure zusammen. Auf-
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fallend sind die hohen Anteile an ungesittigten Fettsau-
ren, die die gute Spreitung der Kakaobutter auf Wasser,
aber auch Oxidationsempfindlichkeit verursachen. Von
Nachteil ist ferner, dass die Triglyceride der Kakaobutter
in verschiedenen monotropen Modifikationen vorkom-
men, die die Herstellung komplizieren. Der Schmelz-
punkt der stabilen p-Modifikation liegt bei 34,5°C.
Daneben existieren noch eine p'-Modifikation mit
einem Schmelzpunkt von 31 °C und eine a-Modifikation
mit einem Schmelzpunkt von 22°C. Um bei der Ver-
arbeitung die stabile 3-Form zu erhalten, darf hochstens
bis zu 33°C erwdrmt werden. Bei diesem Creme-
schmelzverfahren wird die Schmelze nicht vollig klar,
und es bleiben noch geniigend Kristallkeime zuriick,
um die Masse wieder in der f-Modifikation erstarren zu
lassen. Neben der Bildung von tieferschmelzenden
Modifikationen hat die Kakaobutter noch einen weite-
ren Nachteil. Sie zeigt beim Abkiihlen keine Volumen-
kontraktion. Deshalb miissen die GiefSformen mit
einem Formentrennmittel, zum Beispiel mit Seifenspiri-
tus oder einer Losung von Silikondl in Aceton oder
Essigsaureethylester, behandelt werden. Kakaobutter ist
aufgrund dieser Nachteile als Suppositoriengrundlage
mittlerweile weitgehend durch Hartfett verdrangt wor-
den.

@ Wichtiges in Kiirze

Hartfett bietet unter den Lipidgrundlagen
deutliche Vorteile gegeniiber Kakaobutter:

= hohere chemische Stabilitat

= Variabilitat im Bereich der Schmelztemperaturen
= |eichtere Verarbeitbarkeit

= Volumenkontraktion

Die Lipidgrundlagen werden in erster Linie fiir Suppo-
sitorien verwendet, die zur rektalen Applikation
bestimmt sind.

Neben den lipophilen Suppositoriengrundlagen wer-
den auch wasserlosliche Massen verwendet. Diese sol-
len nicht nach Schmelzen bei Korpertemperatur, son-
dern nach Aufldsung durch das in den Korperhéhlen
vorhandene Wasser die inkorporierten Wirkstoffe frei-
geben. Da sich im Rektum bzw. in der Vagina nur sehr
wenig Wasser befindet, ist die Ausnutzung eines derarti-
gen Effekts problematisch (lokale Schleimhautreizung).
Da diese Substanzen jedoch nicht bei Kérpertemperatur
schmelzen miissen, konnen andererseits hoherschmel-
zende Materialien eingesetzt werden, die sich fiir war-
mere Klimata eignen.

Firr die rektale Applikation werden Macrogol 6000
(Polyethylenglykol 6000) bzw. Mischungen von Macro-
golen hoher und niedriger Molekiilmassen eingesetzt.
Der Schmelzbereich derartiger Massen liegt bei



55-60°C. Macrogolsuppositorien zeigen Nachhir-
tungserscheinungen, was auf einen fortlaufenden
Anstieg des Kristallinitatsgrades zuriickzufithren ist. Zu
berticksichtigen ist, dass Macrogole mit vielen Wirk-
stoffen Inkompatibilititen zeigen.

Grundlagen aus Glycerol-Gelatine eignen sich
grundsitzlich fiir Vaginalovula als Wirkstofftrager.
Diese enthalten nach BP93 14 g Gelatine, 70 g Glycerol
und 16 g Wasser. Die Masse stellt ein transparentes festes
Gel dar. Sie ist, abhdngig vom Glycerolgehalt, mikrobiell
anfillig, sodass in der Regel eine Konservierung vorzu-
nehmen ist.

Das vorherige kurzzeitige Eintauchen dieser hydro-
philen Suppositorien bzw. Ovula in Wasser erleichtert
die Applikation.

Im allgemeinen Teil des Arzneibuchs wird die Mik-
robiologische Qualitét von nicht sterilen pharmazeu-
tischen Zubereitungen und Substanzen zur pharma-
zeutischen Verwendung geregelt (Ph. Eur. 5.1.4). Fiir
rektale Zubereitungen gelten 2000 aerobe Mikroorga-
nismen (TAMC) bzw. 200 Hefen und Schimmelpilze
(TYMC) (jeweils KBE/g oder KBE/ml) als maximale
Grenzwerte in koloniebildenden Einheiten (KBE), fiir
vaginale Zubereitungen sind die zuldssigen Grenzen um
den Faktor 10 geringer und schlieflen die Abwesenheit
von Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
und Candida albicans ein (» Kap.5.7.1, o'Tab. 15.4).

13.2 Herstellung von Suppositorien und
Vaginalovula

Suppositorien und Vaginalovula werden vorwiegend
nach dem Gieflverfahren, in seltenen Fillen nach dem
Pressverfahren hergestellt. Im Giefverfahren wird die
Grundlage gemeinsam mit den Wirkstoffen aufge-
schmolzen und bildet mit diesen, je nach Art der Rezep-
tur, in der Schmelze eine Suspension, Emulsion oder
Losung. Um eine rasche Rekristallisation nach dem
Ausgieflen zu ermdglichen und um eine homogene
Wirkstoffverteilung zu gewidhrleisten, sollte die
Schmelztemperatur so tief wie moglich gehalten wer-
den. Einerseits erreicht man damit, dass der Creme-
schmelzzustand nicht {iberschritten wird und in der
Masse noch geniigend Rekristallisationskeime fiir die
stabile Modifikation der Lipide vorhanden sind, und
andererseits, dass die Schmelze eine so hohe Viskositat
aufweist, dass Sedimentationen oder Aufrahmungen
behindert sind. Auch sollte aus diesem Grund die
Schmelzzeit so kurz wie moglich gehalten werden. Die
so hergestellte Schmelze wird in zerlegbare Formen
oder grofitechnisch in vorgeformte Folienbander ausge-
gossen, die die Herstellung mehrerer bzw. sehr vieler
Formlinge gleichzeitig erméglichen. Die Dosierung der

geschmolzenen Mischung erfolgt durch das Volumen
der Form fiir jedes einzelne Suppositorium zwangslau-
fig volumetrisch. Die Grofle der Einzelformen ist so
bemessen, dass Suppositorien fiir Erwachsene etwa 2 g
und Suppositorien fiir Kinder etwa 1g wiegen, Ovula
etwa3g.

Fiir die Dosierung ist zu beriicksichtigen, dass die
Grundlagen unterschiedliche Dichten besitzen und die
Dichte der fertigen Rezeptur durch den Wirkstoff noch
eine weitere Variation erfahrt. Die Menge an Grund-
lage, die fiir die Herstellung solcher Zubereitungen
benétigt wird, muss so eingestellt werden, dass dieje-
nige Menge der Rezeptur, die gerade das Volumen der
Form ausfiillt, die vorgeschriebene Wirkstoffmenge
enthilt. Um dies zu ermitteln, bedient man sich ver-
schiedener Verfahren.

@ Merke

Die Herstellung von Suppositorien erfolgt nach DAC
Anlage F iiber das Verdrangungsfaktor-Verfahren
oder die Dosierungsmethode nach Miinzel.

Zum einen kann man sich eines Kalibrierwerts der
Form fiir die jeweils ausgewéhlte Grundlage bedienen.
Unter dem Kalibrierwert versteht man die mittlere
Masse eines aus der Grundlage hergestellten Formlings
in der betreffenden Form.

Die Veranderung, die die Dichte der betreffenden
Grundlage durch den eingearbeiteten Wirkstoff erfahrt,
wird durch den Verdringungsfaktor bestimmt. Rein
theoretisch ist er das Verhaltnis zwischen der Dichte
der Grundlage und der Dichte des Wirkstoffs. Aller-
dings wird der Verdrangungsfaktor von der Loslichkeit
des Wirkstoffs in der Grundmasse und vom Herstel-
lungsverfahren (Creme- oder Klarschmelze, Luftein-
schluss), beeinflusst, sodass er experimentell bestimmt
werden muss. Er gibt an, wie viel Gramm der Grund-
masse mit einem Gramm des Wirkstoffs volumenaqui-
valent sind.

Aus diesen beiden Groflen (Kalibrierwert und Ver-
drangungsfaktor) lasst sich die Menge der fiir die Her-
stellung einer bestimmten Anzahl der Formlinge bené-
tigten Grundmasse berechnen. Angaben zur Vorge-
hensweise sowie tabellierte Werte finden sich im DAC.

Andererseits gibt es, insbesondere fiir die rezeptur-
maflige Herstellung, die Moglichkeit, die Grundmasse
so zu bemessen, dass das Volumen nur etwa zu 80-90 %
fiir das Fiillen der vorgesehenen Formen ausreicht. Man
gief3t die wirkstoffhaltige Masse aus und fiillt dann die
Form mit reiner Masse vollstandig auf. Nach dem Zer-
legen der Form wird die Mischung erneut aufgeschmol-
zen und wieder ausgegossen (Miinzel-Verfahren).
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Feste Arzneiformen

Prof. Dr. Rolf Schubert

Die festen Arzneiformen konnen aus technologischer Sicht, ebenso wie die
fllissigen und halbfesten, in einer Gruppe systematisch zusammengefasst
werden. Diese Gruppe umfasst sowohl partikulare feste Formen, wie Pulver,
Puder, Granulate und Pellets, als auch kompakte Arzneiformen, z.B.
Tabletten, Dragees und Filmtabletten. Pastillen und Kapseln werden
ebenfalls der Gruppe der festen Arzneiformen zugerechnet. Fiir Kapseln ist
diese systematische Einordnung nicht unumstritten, denn innerhalb ihrer
festen Hiillen konnen sie sowohl feste, halbfeste als auch flussige Fiillungen
enthalten. Trotzdem sind sie wegen ihrer festen duReren Beschaffenheit am
besten unter die festen Arzneiformen einzureihen. Andere feste Darrei-
chungsformen wie Suppositorien und Augeninserte werden zusadtzlich in
weiteren Kapiteln (» Kap. 10, » Kap. 13) behandelt.

14.1 Allgemeines, feste Arzneiformen 14.6 Pastillen

als disperse Systeme 14.7  Wirkstoffhaltige Kaugummis
14.2  Pulver 14.8 Kapseln
14.3 Granulate 14.9 Biopharmazeutische Probleme
14.L  Tabletten 14.10 Qualitatspriifungen von festen

14.5 Uberzogene feste Arzneiformen Arzneiformen



14.1 Allgemeines, feste Arzneiformen als
disperse Systeme

Die schiittfahigen pulvrigen, kérnigen oder stiickigen
Stoffe werden in der Verfahrenstechnik auch Haufwerke
genannt. Dies sind Gemische aus festen Partikeln, die
lose vermengt oder fest miteinander verpresst oder ver-
backen sind.

14.2 Pulver

Pulver sind disperse Systeme, bestehend aus einer festen
dispersen Phase von Partikeln in einem Gréflenbereich
von weniger als 1 mm und einer gasformigen Phase, mit
der Besonderheit, dass die Einzelpartikel der inneren
Phase sich gegenseitig berithren. Hierauf sind die fiir
Pulver charakteristischen rheologischen Eigenschaften
zuriickzufiihren.

14.2.1 Messtechnik pulvertechno-
logischer Eigenschaften

FlieBeigenschaften

Die Flieeigenschaften von Pulvern lassen sich nach
den Erkenntnissen der modernen Schiittgutmechanik
beschreiben. In Ruhe kénnen Pulverschiittungen plas-
tisch oder elastisch verformt werden. Ab einer bestimm-
ten Krafteinwirkung beginnen Pulver zu flieflen und
sind in ihrem Flief3verhalten den Fliissigkeiten dhnlich.
Fiir den pharmazeutisch-technologischen Bereich sind
die Flieleigenschaften der Pulver vor allem beim
Mischen mit anderen Pulvern oder Granulaten, beim
Abfiillen oder bei der dosierten Abgabe wichtig.

Das Flieflverhalten von Pulvern (Ph. Eur.) ldsst sich
unter anderem durch den Schiittwinkel, die Durchfluss-
rate durch eine Diise, durch horizontale Scherung oder
durch den Hausner-Faktor (Kompressibilitatsindex)
charakterisieren.

Lasst man aus einem Trichter das zu untersuchende
Pulver auf eine ebene Unterlage auslaufen, so baut sich
unter dem Trichter ein Kegel auf. Aus dem Durchmesser
und der Hohe des Kegels lisst sich der Schiittwinkel
(Boschungswinkel), das ist der Winkel des Kegelman-
tels gegen die Unterlage, bestimmen. Ein grofler
Béschungswinkel resultiert bei einer hohen Kohasivitat
des Pulvers, wogegen sich bei sehr guten Flief3eigen-
schaften und einer geringen Kohisivitit ein entspre-
chend flacher Kegel mit einem Schiittwinkel <30° auf-
baut. Bei >40° sind meist Fliemittel oder eine mecha-
nische Unterstiitzung des Pulverfliefens nétig.

Der Schiittwinkel kann auch durch Rotation eines
mit Pulver gefiillten Zylinders gemessen werden.
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Abhingig von der Rotationsgeschwindigkeit nimmt das
Pulver von der Rotationsachse nach aufen hin gegen die
Horizontale den sogenannten dynamischen Schiittwin-
kel ein.

Wihrend der Schiittwinkel den Ubergang vom flie-
enden zum ruhenden Pulver charakterisiert und dem-
entsprechend von der interpartikuldren Gleitreibung
beherrscht wird, geht der Abrutschwinkel aus dem
ruhenden Pulver hervor. Zu seiner Bestimmung wird
ein Pulverbett geneigt und der Winkel bestimmt, bei
dem das Flieflen einsetzt. Der Abrutschwinkel leitet sich
also aus der interpartikuldren Haftreibung ab.

@ Merke

Bei flieRfahigen Pulvern werden grundsatzlich zwei
verschiedene FlieRcharakteristika unterschieden:

= Massenfluss und

= Kernfluss.

Wird ein an seinem unteren Ende in einen Trichter
iibergehender Zylinder mit dem zu untersuchenden
Pulver gefiillt, so kann bei Massenfluss beobachtet wer-
den, dass sich mit dem Auslaufen des Pulvers der Menis-
kus vollkommen gleichmiflig absenkt, d. h. alle Pulver-
partikel iiber den gesamten Querschnitt annidhernd die
gleiche Flief3geschwindigkeit besitzen.

Im Gegensatz dazu senkt sich bei Kernfluss bereits
kurze Zeit nach Beginn des Flielvorgangs der Meniskus
der Substanzsiule in der Mitte trichterférmig ab. Mit
dem Auslaufen wird die trichterférmige Absenkung
steiler, bis sie schliellich die Auslauféffnung erreicht
und den gesamten Querschnitt der Auslauféffnung ein-
nimmt. Damit unterbricht sie den weiteren Auslaufvor-
gang. In dem Auslaufgefifl bleibt wandsténdig ein mehr
oder minder grofier Teil der Substanz stehen. Der Trich-
ter im Inneren der Substanz ist durch einen Béschungs-
winkel charakterisiert, der nicht identisch mit dem oben
erwidhnten Boschungswinkel ist. Wie dieser ist er aber
auch umso grofier, je schlechter die Fliefeigenschaften
der Substanz sind.

Sind die Wandungen des trichterférmigen Auslaufs
des Probenbehilters ebenso steil oder steiler als der
Boschungswinkel beim Kernfluss, so findet der Auslauf
mit Massenfluss statt. Damit konnen die Fliefleigen-
schaften einer Substanz iiber den Offnungswinkel des
Auslauftrichters, durch den gerade noch Massenfluss
auftritt, charakterisiert werden.

Das Flieverhalten eines frei flieflenden Pulvers kann
am besten durch die Auslaufgeschwindigkeit aus einem
geeigneten zylindrischen Gefif$ oder konischen Trich-
ter mit einer definierten Auslauf6ffnung (Diise) charak-
terisiert werden. Die Vorrichtung kann der entspre-
chenden Fragestellung, z.B. dem EinfliefSen von Pulver
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in eine Fiillstation, angepasst sein. Die Fliegeschwin-
digkeit hangt dabei nicht nur von der Beschaffenheit des
Pulvers ab. Durchmesser und Form der Diise, die
Wandeigenschaften des Behiltnisses sowie Hohe und
Durchmesser der Pulverschiittung tiber der Diise beein-
flussen die Fliefgeschwindigkeit. Eine kontinuierliche
Registrierung der Flielgeschwindigkeit mit elektroni-
schen Waagen ist von Vorteil, um Schwankungen der
FliefSgeschwindigkeit zu erfassen, die auch bei frei flie-
enden Pulvern auftreten kénnen.

Eine vollstindige Beurteilung des Scher- oder Flief3-
verhaltens von Pulvern iiber einen weiten Bereich von
Schubverformungen erlauben verschiedene Scherzell-
methoden. Scherzellen bestehen aus einem unteren sta-
tiondren und einem oberen verschiebbaren Teil. Nach
Befiillen der gesamten Scherzelle mit Pulver kann ein
definierter Druck auf das Pulverbett angelegt und die
Kraft gemessen werden, die aufgebracht werden muss,
um den oberen Teil mit einer bestimmten Geschwindig-
keit zu verschieben. Aus den Messungen konnen die
Beziehungen zwischen Schubspannung und Schubver-
formung, Druck- und Zugfestigkeit, Winkel der inneren
Reibung oder die Flie3fdhigkeit abgeleitet werden.

Zur Charakterisierung von Pulvern durch Hausner-
Faktor und Kompressibilitit siche o Gleichung 14.5 und
o Gleichung 14.6.

@ Partywissen

Pulver mit niedriger PartikelgroRe flieRen wegen der
starker ausgepragten Adhdsionskrafte schlechter als
grobkornige Pulver. Dies ldsst sich sehr gut durch
Vergleich von Puderzucker mit Kristallzucker oder
Mehl (Partikel <150 pm) mit GrieR (verschiedene
Typen, 300—-1000 pm) beobachten. Eine Zwischen-
stellung bei den Getreidemahlprodukten nimmt das
sogenannte doppelgriffige Mehl (150-300 pm) ein.

PartikelgroRe und PartikelgroBenverteilung
Die Partikelgrofle der Einzelpartikel ist lediglich bei
exakt sphérischer Form durch den Durchmesser ein-
deutig beschrieben. Im Falle nichtspharischer Partikel
wird die Partikelgrofie durch eine Durchmesserangabe
d charakterisiert, die sehr unterschiedlich sein kann.
Nachstehend ist eine Reihe von Gréflendefinitionen
aufgefiihrt, die alle nebeneinander gebrauchlich und je
nach der besonderen Fragestellung oder dem gewiahlten
Messprinzip von besonderem Interesse sind. Im Folgen-
den sei mit [ die Lidnge, mit b die Breite und mit / die
Hohe des Partikels bezeichnet.

Zur Festlegung der Partikelgrof3e bedient man sich
der Definition, die dem Zweck der Messung am ehesten
gerecht wird. Hierfiir nachfolgend einige Beispiele.

Gebrauchliche Abmessungen von Partikeln

d=0»b ZweitgroRte Hauptabmessung

d=1 GroRte Hauptabmessung

d = # Mittelwert von Lange und Breite

d I+b+h Mittelwert iiber alle Abmes-

= sungen

d=\T7D Seitenldnge des fléchgnglemhen
Quadrates der Projektion

= 3l T Kantenldange des volumenglei-

I chen Wiirfels
4 = |t o+ hb Kantenldnge des oberflachen-
3 gleichen Wiirfels
3 -

Durchmesser der volumenglei-

d=\6.-% &

chen Kugel

Wurzeldurchmesser der oberfla-
chengleichen Kugel

U
1
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Ferret'scher Durchmesser,
Abstand zweier vertikaler, an die
h f Projektion des Partikels ange-
legter Tangenten

Martin'scher Durchmesser, Lange
einer Horizontalen, die die
Projektion des Partikels in zwei
gleich groRe Flachen teilt

Durchmesser des der Projek-
tionsflache dquivalenten Kreises

Stokes'scher Aquivalentdurch-
messer, Durchmesser einer Kugel
gleicher Dichte py, die in einem
Medium der Dichte p, und der
Viskositdt » eine dem Partikel
gleiche Sedimentationsge-
schwindigkeit v besitzt
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Maschenweite des Siebes

Fiir die Direkttablettierung wird als Hilfsstoff z. B. Cel-
lulose verwendet. Je linger die Cellulosepartikel sind,
umso schlechter sind im Allgemeinen die Fliefleigen-
schaften, umso geringer ist die Schiittdichte (s. unten)
und umso schlechter ist der Zerfall des Presslings. Aus
diesem Grund ist es von Interesse, zur Beurteilung der
Qualitdt einer Cellulose die grofite Langenausdehnung
der Partikel zu kennen.



Bei der Herstellung von Suspensionen interessiert in
erster Linie die Sedimentationsgeschwindigkeit der Par-
tikel im Tragermedium. Diese ist von der Partikelgrofie
abhingig. Als Partikelgrofle wihlt man in diesem Fall
am sinnvollsten den Stokes'schen Durchmesser
(»Kap.4.5.3).

@ Merke

Fiir die Messung der PartikelgroRenverteilung gibt es
zahlreiche, sehr unterschiedliche Messverfahren.
Grundsatzlich ist aber zwischen zwei verschiedenen
Erfassungsarten der MessgrofRen zu unterscheiden:
= Zahlverfahren und

= Mengenmessverfahren.

Die einfachste und am héufigsten angewandte Methode
nach dem Mengenmessverfahren ist die Siebanalyse
(Ph. Eur.). Bei der Turmsiebung werden Siebe unter-
schiedlicher Maschenweite zu einem Turm zusammen-
gefasst, wobei das unterste Sieb die geringste Maschen-
weite und das oberste Sieb die grofite Maschenweite
besitzt. Priifsiebe besitzen genormte Maschenweiten
(»Kap.5.2.3). Der Priifsiebturm wird in eine Priifsieb-
maschine eingesetzt und in dieser intensiv bewegt. Die
Siebdauer, muss dabei optimiert werden, um eine mog-
lichst vollstindige Trennung nach Teilchengréfien zu
erzielen, aber auch die Teilchenverkleinerung durch
Abrieb zu vermeiden. Nach der Siebzeit werden die auf
den einzelnen Sieben verbleibenden Riickstdnde gewo-
gen. Man tragt nun in einem Diagramm, wie es als Bei-
spiel in o Abb. 14.1 wiedergegeben ist, auf der Abszisse
die Maschenweite der betreffenden Siebe auf und auf
der Ordinate die Masse der jeweiligen Siebriickstdnde.
Da mit den vorgegebenen Abstinden zwischen den
Maschenweiten der Siebe die zu untersuchende Subs-
tanz in Partikel- bzw. Kornklassen, d.h. Teilchengro-
Benbereiche, unterteilt wird, erhdlt man ein Stufendia-
gramm, das als Histogramm bezeichnet wird.

@ Merke

Unter einem Partikel versteht man allgemein ein
Einzelindividuum in einem dispersen System. Fiir
Feststoffpartikel wird im deutschen Sprachgebrauch
hdufig der Begriff Korn verwendet.

Nach Aufbringen von z. B. 50 g Substanz auf das oberste
Sieb kann man mit dem Riickstand auf jedem Sieb die
prozentuale Haufigkeit ermitteln, mit der ein Korn des
untersuchten Pulvers in die jeweilige Kornklasse fallt.
Diese ist zwangsldufig umso grofler, je grofier die Klas-
senbreite ist. Aus dem Histogramm wird durch Nahe-
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o Abb.14.1 Histogramme und Verteilungskurven
einer Siebanalyse von 50 g Siebgut mit Sieben von
125, 250 und 500, 710, 1000 und 1400 um
Maschenweite

A Siebturm; Verteilungsdichte des Siebriickstands,
B Einzelsiebe bei Luftstrahlsiebung, 1 Riickstands-
summenkurve, 2 Durchgangssummenkurve

rungsverfahren die Verteilungsdichte (differenzielle
Verteilungskurve, Kérnungslinie) rechnerisch ermit-
telt (o Abb.14.1). Das Kurvenmaximum entspricht
dabei der hdufigsten Korngrofie dy, die bei unsymmet-
rischen Verteilungen nicht der mittleren Korngrofe
entspricht.

Wenn die Siebanalyse mittels Luftstrahlsiebung
durchgefiihrt wird, werden die einzelnen Siebe nachein-
ander verwendet. Je kleiner die Maschenweite ist, desto
grofSer ist der verbleibende Riickstand auf dem Priif-
netz. Hier zeigt das Histogramm demnach eine von klei-
nen zu groflen Maschenweiten abnehmende Riick-
standssumme R, die wiederum niherungsweise in eine
stetige Riickstandssummenkurve umgerechnet werden
kann.

Die Riickstandssumme R ist eine komplementire
Grof8e zur Durchgangssumme D. Es gilt dabeiD=1-R.

Unter der Durchgangssumme D versteht man die
Gesamtmasse des eingesetzten Materials, die das jewei-
lige Sieb passiert hat. Riickstandssumme und Durch-




Mikropartikel und nanopartikulare
Systeme als Wirkstofftrager

Prof. Dr. Rolf Schubert

Die Verkleinerung von Arzneiformen kann vielfaltige Vorteile mit sich
bringen. Wie beim Ubergang von Tabletten zu Pellets ergibt sich bei weiterer
Verkleinerung der Partikel in den Mikrometermalistab eine nochmalige
VergroRerung der Partikeloberfldache, die bei gleicher Wirkstoffmenge fiir die
Freisetzungsgeschwindigkeit des Arzneistoffs entscheidend ist. Zudem
werden durch eine Dosisverteilung in viele Untereinheiten (Multiple Units,

» Kap. 16.6.2) Schwankungen in der Wirkstoffliberation vermindert und die
Mischung von inkompatiblen Wirk- und Hilfsstoffen ermdglicht.
Wirkstoffpartikel im GrofRenbereich von unter hundert Nanometern bis zu
etwa einem Mikrometer werden vor allem dazu eingesetzt, bei parenteraler
Applikation die Distribution des Arzneistoffs oder Diagnostikum im Orga-
nismus zielgerichtet zu beeinflussen.

15.1 Allgemeines 15.4 Charakterisierung und Mallnahmen
15.2  Mikropartikel zur Stabilisierung und parenteralen
Anwendung der nanopartikuldren

15.3 Nanopartikuldre Systeme
Systeme



15.1 Allgemeines

Fir Mikropartikel werden in der Regel synthetische
Polymere oder natiirliche Polymere wie Proteine oder
Polysaccharide als Trigermaterialien eingesetzt. Dazu
werden im Folgenden verschiedene Herstellungsverfah-
ren gezeigt.

Bei den nanopartikuldren Systemen ist eine Vielzahl
verschiedener bioabbaubarer Hilfsstoffe als Trager mog-
lich. Bei parenteraler Anwendung ist oft nach der
Ansteuerung (Targeting) bestimmter Gewebe auch eine
Aufnahme in definierte Zellen erwiinscht. Um dies durch
Modifikation der Partikel zu erreichen, miissen die Auf-
nahmemechanismen der Zellen bekannt sein. Ein weite-
res Konzept ist die Verkleinerung der schlecht 16slichen
Wirkstoffe in Aggregate in den Nanometerbereich, um
deren Loslichkeit durch Ubersittigung zu erhéhen und
damit die Wirkstoff-Absorption zu verbessern.

15.2 Mikropartikel

@ Definition

= Mikropartikel: libergeordneter Begriff fiir Mikro-
kapseln bzw. Mikrosphdren mit einem Partikel-
durchmesser von 1-1000 ym (L pm = 10-6m).

= Mikrokapseln: Der feste oder fliissige Wirkstoff ist
von einem Polymer als Wandmaterial umhdillt
(0Abb.15.1).

= Mikrosphdren (veraltete Bezeichnung: Mikrospha-
rulen): Im Gegensatz zu den Mikrokapseln ist der
Wirkstoff in einer Polymermatrix ohne Ausbildung
einer gesonderten Kapselwand eingebettet
(0Abb.15.1).

Die Mikropartikel werden zur modifizierten Wirkstoft-
Freisetzung oral als Suspensionen oder als Pulver, meist
in Hartgelatinekapseln, verabreicht oder zu Tabletten
verpresst. Zur parenteralen Anwendung werden Mikro-
partikel vor der Anwendung suspendiert und als Depot
s.c. oder i.m. injiziert. Fir diagnostische Zwecke kén-
nen geringe Mengen an Mikropartikeln auch i. v. verab-
reicht werden.

15.2.1 Herstellungsverfahren von
Mikropartikeln

Folgende Verfahrensgruppen koénnen unterschieden
werden:
s Grenzflichenpolymerisation:

- Suspensionspolymerisation,

- Dispersionspolymerisation;
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Mikrokapseln Mikrosphdren

Kapselwand

Kernmaterial
(fest, fliissig,
gasformig)

o Abb.15.1 Mikrokapseln und Mikrosphdren

= Phasentrennverfahren:
- einfache Koazervation,
- komplexe Koazervation;
= Dispergierung von Polymeren:
- Hitzedenaturierung,
- Desolvatation,
- Losungsmittelverdampfung;
= mechanisch-physikalische Verfahren:
- Spriithtrocknung, Spritherstarrung,
- Zentrifugalverfahren,
- Extrusion,
- Uberzugsverfahren.

Grenzflachenpolymerisation

Hier werden Monomere und Startermolekiile gemischt
und die Polymerisation so gesteuert, dass die Formung
der Partikel durch die wachsenden Polymermolekiile
erfolgt. Bei der Suspensionspolymerisation wird die
Monomer/Starter-Losung in einem nicht mischbaren
Losungsmittel emulgiert. In den Trépfchen erfolgt die
Polymerisation zu Mikrokapseln oder -sphéren. Bei der
Dispersionspolymerisation wird nur ein Losungsmittel
verwendet, in dem zunéchst die Monomere bis zu einer
kritischen Grofle polymerisieren, bei der sie prézipitie-
ren und zu Mikropartikeln aggregieren.

Phasentrennverfahren — Koazervation

Mehrere Verfahren beruhen auf der Wandbildung
durch Phasentrennung mittels Koazervation. Dies
bedeutet die Uberfiihrung eines gelosten Polymeren in
eine polymerreiche, noch l6sungsmittelhaltige Phase
mittels Desolvatation (o Abb.15.2). Das Koazervat
lagert sich an der Grenzfliche des zu verkapselnden
Materials unter Ausbildung einer zusammenhangenden
Kapselwand an und wird durch Trocknung oder Poly-
merisation verfestigt.

In Abhdngigkeit vom angewendeten Koazervations-
verfahren konnen Fliissigkeiten, feste Partikel und Dis-
persionen von Feststoffen in Fliissigkeiten mikrover-
kapselt werden. Zu tiberziehendes wasserlosliches
Material wird in einem organischen Losungsmittel, in
Wasser unlosliches Material in Wasser mikroverkapselt.
Bei den ohne grofien Geriteaufwand auskommenden




o Abb.15.2 Schema der Mikroverkapselung durch
Koazervation. A Dispergierte Wirkstofftropfchen in
Polymerldsung, B beginnende Koazervation, Call-
mahliche Abscheidung des Koazervates an der Ober-
flache der Wirkstofftropfchen, D Koaleszenz des
Koazervates zur Wandmaterialphase

Verfahren erfolgt die Wandbildung durch einfache oder
durch komplexe Koazervation.

Bei der einfachen Koazervation wird die Phasen-
trennung durch Aussalzen mit Natrium- oder Ammo-
niumsulfat, Temperaturinderung, pH-Anderung oder
Alkoholzusatz bewirkt. Dieses Verfahren erfordert
hohere Polymerkonzentrationen. Das Polymer wird
gelost und scheidet sich durch eine der genannten Maf3-
nahmen als Wandmaterial auf den dispergierten amor-
phen oder kristallinen Wirkstoffpartikeln ab. Danach
werden die Partikel gewaschen und getrocknet.

Bei der komplexen Koazervation wird die Abschei-
dung des Wandmaterials durch Zugabe eines entgegen-
gesetzt geladenen gelosten Polymers erreicht. Die
Methode wird bei verdiinnten wissrigen Polymerlésun-
gen angewendet.

Als Polymere werden Gelatine, Ethylcellulose, Cellu-
losenitrat, arabisches Gummi usw. herangezogen, wobei
komplexe Koazervation z. B. mit dem System Gelatine/
arabisches Gummi erfolgen kann.

Dispergierung von Polymeren

Diese Verfahren sind sowohl zur Herstellung von Mik-
rosphdren als auch von Nanosphidren einsetzbar
(»Kap.15.3.3). Die Grole der Partikel hingt dabei
tiberwiegend von der Prozessfithrung ab. Fiir die Her-
stellung von Mikropartikeln wird iiberwiegend das Ver-
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fahren der Losungsmittelverdampfung (Solvent Eva-
poration, Emulsion Evaporation) angewendet.

Dazu wird das vorgefertigte Polymer mit dem Arz-
neistoff in einem geeigneten Losungsmittel gelost und
dann in einem damit nicht mischbaren Dispergiermit-
tel, das meist ein stabilisierendes Tensid enthalt, emul-
giert (o Abb.15.3). Die Tropfchengrofle der dispersen
Phase hingt weitgehend vom Homogenisierungsschritt
ab. Nach Entfernung der Losungsmittel werden die
Mikropartikel gewaschen, ggf. noch gehértet und
getrocknet.

Mechanisch-physikalische Verfahren

Das Einbetten von Partikeln in einem geeigneten Hilfs-
stoff kann durch Spriihtrocknung (»Kap.5.2.6) erfol-
gen. Bei dieser Methode wird eine Wirkstoff-Polymer-
Losung, -Suspension oder -W/O-Emulsion verspriiht.
Der Wirkstoft féllt meist in eingebetteter Form in Mik-
rosphiren an. Bei Verwendung geschmolzener Fette
oder Wachse wird mittels Spriiherstarrung mikrover-
kapselt.

Bei dem Zentrifugalverfahren wird fester oder fliis-
siger Wirkstoff dem Zentrum einer schnell rotierenden
Scheibe zugefiihrt. Die durch die Zentrifugalkraft von
der Scheibe geschleuderten Partikel miissen einen Film
der Polymerldsung passieren und werden so mit einer
Kapselwand iiberzogen.

Bei der Extrusion wird das Mikropartikel bildende
Material mit hohem Druck durch Offnungen in Diisen
oder Membranen gepresst. Beim Extrudieren von wiss-
riger oder organischer Polymer-/Arzneistoff-Losung in
ein nicht mischbares Dispergiermittel werden W/O-
oder O/W-Trépfchen geformt, die nach Entfernung der
Flissigkeit Mikropartikel bilden. Eine andere Méglich-
keit ist, eine Losung von Monomeren, Polymerisations-
starter und Arzneistoff zu extrudieren. Die Polymerisa-
tion erfolgt dann nach Formung der Emulsionstropt-
chen.

Das Uberziehen im Dragierkessel erfolgt durch Ein-
sprithen einer geeigneten Polymerlésung oder -disper-
sion auf feste Wirkstoffpartikel geeigneter Grofle
(»Kap. 14.5). Das Uberziehen fester Partikel in der Wir-
belschicht kann z.B. nach dem Waurster-Verfahren
(o Abb. 14.28 A) erfolgen. In beiden Fillen werden Mik-
rokapseln oder iiberzogene Partikel gebildet.

Sterilisation von Mikropartikeln

Polymerpartikel konnen wegen Uberschreitens der
Glastibergangstemperatur (» Kap.4.2.2) und damit ein-
tretender Partikelaggregation nicht im Autoklav sterili-
siert werden. In diesen Fallen ist eine Sterilfiltration der
intermedidren Losungen oder die Sterilisation der ferti-

gen Mikropartikel mit ionisierenden Strahlen erforder-
lich.



Qualitatskontrolle

Bei der Inprozess-Kontrolle von Mikropartikeln ist bei
einer beabsichtigten Weiterverarbeitung zu Tabletten
oder Abfiillen in Hartgelatinekapseln gutes Flielverhal-
ten wichtig.

Bei der Endkontrolle miissen neben der Partikel-
grofie und Partikelgroflenverteilung die Beschaffenheit
der Uberziige, wie Wandstirke, Unversehrtheit, das
Freigabeverhalten und die eventuelle Anwesenheit
unzuldssiger Restmengen organischer Loésungsmittel
uberpriift werden. Die Abwesenheit von Restmonome-
ren bei durch Polymerisation hergestellten Mikroparti-
keln muss sichergestellt sein.

15.2.2 Praktische Verwendung und
Aspekte von Mikropartikeln

Mikropartikel werden héiufig verwendet, um bei der
oralen Anwendung schlecht schmeckende oder rie-
chende Wirkstoffe zu maskieren oder Aromen, z.B. in
Teezubereitungen, iiber lingere Zeit zu fixieren. Zur
Retardierung kénnen Wirkstoffe wie Metoprololsucci-
nat oder Omeprazol mit Ethylcellulose mikroverkapselt
und weiter zu Tabletten verpresst werden.

Parenteral werden Mikropartikel durch Kaniilen inji-
ziert, in der Regel subkutan oder intramuskuldr. Fiir
Peptidhormone wird damit eine Depotwirkung {iber
mehrere Tage oder Wochen erreicht. Die Verabreichung
grofSerer Mengen von Mikropartikeln in ein Blutgefaf3
muss vermieden werden, da dies zum Verschluss von
Kapillaren und zur Embolie fithrt. Dieser Effekt kann
aber mit kleineren Mengen von Mikropartikeln oder bei
lokaler Anwendung gezielt zur Diagnostik oder Thera-
pie genutzt werden. Fiir die Lungendiagnostik werden
mit ™ Technetium radioaktiv markierte Albumin-Mik-
rosphdren injiziert, die in den engen Lungenkapillaren
stecken bleiben und so die Lunge abbilden kénnen.
Mikropartikel aus Stirke, die durch Serumamylasen
degradiert wird, schranken den Blutfluss durch ein
Organ etwa fiir eine Stunde ein und bewirken damit
lokal eine hohe Konzentration eines Zytostatikums an
einem Tumor.

15.2.3 Biopharmazeutische Aspekte von
Mikropartikeln

Die verwendeten polymeren Hilfsstoffe miissen bio-
kompatibel und bei parenteraler Anwendung bioabbau-
bar sein, um Gewebsreaktionen zu vermeiden. Dazu
werden meist natiirliche Polymere wie Proteine und
Polysaccharide oder synthetische Polymere, meistens
Poly(lactid), Poly(glycolid) oder deren Copolymer
Poly(pL-lactid-co-glycolid) verwendet, die auch als
Hilfsstoff ~fiir =~ Implantate eingesetzt  werden
(»Kap. 16.6.1).
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o Abb.15.3 Losungsmittelverdampfung. Nach Lill
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Die Kinetik der Wirkstoff-Freisetzung aus Mikroparti-
keln wird durch mehrere, oft nebeneinander verlaufende
Prozesse bestimmt. Zum einen beeinflusst die Diffusion
des Wirkstoffs aus der Polymermatrix bzw. durch die
Polymerkapselwand (» Kap. 16.5.4) die Wirkstoff-Freiset-
zung, sofern es sich nicht um eine 16sliche Kapselwand,
wie bei der Gelatine, handelt. Eine Quellung der Partikel-
matrix von Mikrosphéren kann zur Vergréflerung der
Diftusionsstrecke des Wirkstoffs fithren und damit die
Freisetzung verlangsamen. Bei Mikrokapseln kann es zu
einem Sprengen der Kapselwand kommen, wenn das
Kernmaterial nach der Penetration von Wasser in den
Kern quillt. Zusétzlich bestimmt die Geschwindigkeit der
physikalischen, enzymatischen oder hydrolytischen Ero-
sion von bioabbaubaren Polymeren die Wirkstoff-Freiset-
zung (Bioerosion, » Kap. 16.5.4). Der Abbau von Poly(lac-
tid-co-glycolid) in Milchsdure und Glycolsdure erfolgt
durch Hydrolyse. Mit steigendem Lactidanteil, der lang-
samer erodiert wird als der hydrophilere Glycolidanteil,
kann somit eine langere Retardwirkung erzielt werden.




Darreichungsformen mit veranderter
Wirkstoff-Freisetzung

Prof. Dr. Heiko Alexander Schiffter-Weinle

Im Rahmen der pharmazeutischen Entwicklung werden auch Darreichungs-
formen konzipiert und hergestellt, bei denen die Geschwindigkeit oder der
Ort der Wirkstoff-Freigabe im Vergleich zu konventionellen, sofort verfiig-
baren Formulierungen modifiziert werden. Die Ziele einer solchen Modifika-
tion konnen recht unterschiedlich sein, beispielsweise die gezielte Verabrei-
chung des Wirkstoffs in einem bestimmten Abschnitt des Gastrointestinal-
trakts, die gestaffelte Freisetzung zu definierten Zeitpunkten oder das
Aufrechterhalten der therapeutischen Aktivitat einer Wirkstoffdosis tiber
einen verldangerten Zeitraum. Insbesondere Letzteres kann die Applikations-
bzw. Einnahmehdufigkeit eines Arzneimittels deutlich reduzieren und die
Patienten-Compliance fur eine medikamentose Therapie erhohen. Abhadngig
von Wirkstoff und Applikationsweg gibt es unterschiedliche Ansatzmaoglich-
keiten fiir eine veranderte Wirkstoff-Freisetzung. Nicht immer ist beim
ersten Blick auf die Zusammensetzung eines Arzneimittels auch zu erkennen,
durch welche MaRnahmen dies erreicht wurde. Manche Systeme stellen
regelrechte galenische Kunstwerke dar.

16.1 Definitionen und Begriffsbestim- 16.4  Wirkstoffkriterien

mungen 16.5 Verldangerung der Wirkungsdauer
16.2 Therapeutische Ziele, Vor- und von Arzneistoffen

Nachteile 16.6 Arzneiformen und ihre Herstellung

16.3 Biopharmazeutische Grundlagen 16.7 Qualititspriifung



16.1 Definitionen und Begriffs-
bestimmungen

Die Definitionen fiir Retard- und Depotarzneiformen
sind uneinheitlich.

@ Definition
Retardarzneiformen

Im weiteren Sinne werden als Retardarzneiformen
Darreichungs- bzw. Arzneiformen bezeichnet, die
den Wirkstoff mit dem Ziel einer verlangerten thera-
peutischen Wirkung iiber einen ldngeren Zeitraum
bei verringerter Einnahmefrequenz freigeben. Im
engeren Sinne werden als Retardarzneiformen
entsprechende Arzneimittel zur peroralen Einnahme
bezeichnet.

Depotarzneiformen

Dieser Begriff bezieht sich im Allgemeinen auf
parenteral verabreichte Darreichungsformen, bei
denen ein lokales Depot, z.B. im Muskel oder
subkutan, gesetzt wird. Die Begriffe Retard- und
Depotarzneiformen werden hier als gleichbedeutend
angesehen und auch so verwendet.

Retard- bzw. Depotarzneiformen werden auch am Auge,
kutan oder vaginal angewendet (»Kap.10, »Kap.12,
» Kap. 13).

Kontrollierte Wirkstoff-Freisetzung. Dieser Begrift (con-
trolled-release) soll verdeutlichen, dass der Wirkstoff
mit einer definierten, reproduzierbaren Freigabekinetik
freigesetzt wird, um eine vorhersagbare Plasmakonzen-
tration zu erhalten. Meist wird hierbei eine verldngerte
Wirkstoff-Freisetzung aus der Arzneiform verstanden,
die zu einer konstanten Plasmakonzentration {iber
einen langeren Zeitraum fiihrt.

Langzeit-Arzneistoffe. Die verlangerte Wirkung wird
durch langsame Biotransformation, Verteilung in tiefe
Kompartimente oder starke Plasmaeiweifbindung, und
damit Verlangsamung der Elimination, verursacht. Ver-
antwortlich hierfiir ist die chemische Struktur des Wirk-
stoffs.

Tabletten mit verdnderter Wirkstoff-Freisetzung (Ph.
Eur.). Eshandelt sich um {iberzogene oder nichtiiberzo-
gene Tabletten, die mit speziellen Hilfsstoffen, nach
besonderen Verfahren oder durch Kombination beider
Moglichkeiten hergestellt werden, um die Freisetzungs-
geschwindigkeit, den Zeitpunkt oder den Ort der Frei-
setzung des Wirkstoffs oder der Wirkstoffe gezielt zu
verdndern. In der englischen Ausgabe der Ph. Eur. wer-
den Tabletten mit verdnderter Wirkstoff-Freisetzung als
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modified-release tablets bezeichnet. Sie schliefSen Tablet-
ten mit verlingerter Wirkstoff-Freisetzung (prolonged-
release tablets), Tabletten mit verzogerter Wirkstoff-
Freisetzung (delayed-release tablets) sowie Tabletten mit
pulsierender Wirkstoff-Freisetzung (pulsatile-release
tablets) ein.

Im Zusammenhang mit Tabletten mit verlingerter
Wirkstoff-Freisetzung finden sich im englischen
Sprachgebrauch neben prolonged-release auch noch die
Bezeichnungen extended-release, sustained-release und
controlled-release.

Eine verzogerte Freisetzung liegt zum Beispiel bei
magensaftresistenten Tabletten Ph. Eur. vor. Bei der
pulsierenden Freisetzung werden bestimmte Anteile
des Wirkstoffs zeitlich gestaffelt freigesetzt. Durch eine
Reihe von aus der Tablette hintereinander freigegebe-
nen Einzeldosen, kann so ebenfalls eine verldngerte
Wirkstoft-Freisetzung erzielt werden.

Haulfig ist ein kleiner Teil des Wirkstoffs als Initial-
dosis, ein groflerer Teil als Erhaltungsdosis enthalten.
Die Initialdosis soll schnell therapeutisch wirksame
Plasmaspiegel aufbauen, wihrend die langsamer freizu-
setzende Erhaltungsdosis dazu dient, diese dann {iber
einen langeren Zeitraum aufrechtzuerhalten.

@ Merke

Bei einigen Handelsprdparaten haben sich Namens-
zusdtze wie MUPS (Multiple Unit Pellet System) oder
Z0K (Zero Order Kinetics) eingebiirgert. Sie sollen die
Art der Retardierung, Freisetzung oder auch Freiset-
zungskinetik verdeutlichen. Im englischen Sprach-
raum finden sich haufig die Nameszusdtze SR fiir
sustained-release und ER fiir extended-release.
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@ Wichtiges in Kiirze

Sustained Release (gleichmaRig hinhaltende Freiset-
zung)

Eine gleichmdRig hinhaltende Freisetzung
erstreckt sich bei konstanter Freisetzungskinetik
liber einen bestimmten, langgezogenen Zeitraum.
Zum Beispiel findet die Freisetzung iiber den
Verlauf des kompletten Gastrointestinaltrakts
statt, was in Folge zu einem verldngerten Zeitraum
(At) der Plasmakonzentration des Wirkstoffs
zwischen minimal effektiver Konzentration (MEC)
und minimal toxischer Konzentration (MTC) fiihrt.
Erreicht wird dies meist durch Formulierung mit
geeigneten Polymeren als Reservoir-Systeme oder
Matrix-Systeme.

MTC

Plasmakonzentration

MEC

At

Zeit

Controlled Release (kontrollierte Freisetzung)

Eine kontrollierte Freisetzung erstreckt sich iiber
einen langgezogenen Zeitraum, jedoch mit dem
Ziel, eine vorhersagbare, konstante Plasmakon-
zentration fiir den applizierten Wirkstoff zu errei-
chen, unabhdngig von den biologischen Gegeben-
heiten am Resorptionsort. ,,Kontrolliert" bezieht
sich hier vor allem auf die Kontrolle der Plasma-

16.2 Therapeutische Ziele, Vor- und
Nachteile

Nichtretardierte perorale Darreichungsform mit rascher
Resorption oder die parenterale intravenose Applika-
tion bewirken nach einmaliger Verabreichung den
schnellen Aufbau von Plasmaspiegeln. Danach kommt
es jedoch je nach Grofle der Eliminationshalbwertszeit
zu einem mehr oder weniger schnellen Abfall der Plas-
makonzentration des Wirkstoffs (» Kap.7.1.2,0 Abb. 7.9;

konzentration und nicht nur auf die Wirkstoff-
Freisetzung aus der Arzneiform. Erreicht wird eine
kontrollierte Freigabe durch Formulierung des
Wirkstoffs in sogenannte therapeutische Systeme
mit spezifischem Freigabemuster bzw. spezifischer
Freigabekinetik (meist Kinetik 0. Ordnung).
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Targeted Release (zielorientierte Freisetzung)

Eine zielorientierte Freisetzung beeinflusst in der
Regel die Verteilung des Arzneistoffs im Korper
derart, dass der GroRteil der applizierten Dosis
direkt im Zielgewebe auf zelluldrer oder subzellu-
larer Ebene wirkt. Ziel ist die Spezifitdat und Effek-
tivitdt des Wirkstoffs bei gleichzeitiger Verminde-
rung seiner Nebenwirkungen zu steigern. Passives
Targeting nutzt dabei die physiologischen Bedin-
gungen im Zielorgan oder Zielgewebe aus. Ein
Beispiel hierfiir ist der sogenannte EPR-Effekt
(enhanced permeability and retention) bei der
Verabreichung von nanopartikuldaren Wirkstofftra-
gern in der Tumortherapie. Aktives Targeting ist
z.B. die Kopplung von Wirkstoffmolekiilen oder
Wirkstofftragern an Antikorper mit spezifischen
Zielproteinen im Gewebe, in dem sich der Arznei-
stoff anreichern soll.

o0 Abb. 16.1). Dies fiihrt bei Stoffen mit schneller Elimi-
nation bei mehrfacher Verabreichung und Kumulierung
zu erheblichen Schwankungen der Plasmaspiegel und
kann ein eventuelles temporires Nachlassen der Wir-
kung und bei hoherer Dosierung auch das Auftreten
von Nebenwirkungen verursachen (» Kap.7.1.3).

Es ist daher das Ziel, durch Verarbeitung von Wirk-
stoffen zu Retard- bzw. Depotarzneiformen derartige
Schwankungen zu vermeiden. Nicht fiir jedes Therapie-
ziel sind allerdings konstante Wirkstoff-Plasmakonzen-
trationen bzw. ein Steady State (»Kap.7.1.3) wiin-



3. Dosis
2. Dosis (schnell
(schnell freisetzende
1. Dosis freisetzende = laplette/
(schnell " Tablette/ ... Kapsel)
freisetzende Kapsel)
Tablette / \l/

Kapsel) \L
l

langsam
freisetzende
Retardtablette/
-kapsel

Arzneistoffkonzentration im Blut/Plasma —>
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Kurvenverlauf A
einmalige Gabe
(schnell freisetzende
Tablette/Kapsel)
maximal
sichere

T Kurvenverlauf B

wiederholte Gabe
(schnell freisetzende
Tablette/Kapsel)

minimal
effektive
Konzentration

Kurvenverlauf C
einmalige Gabe
(langsam freisetzende
Retardtablette/
Retardkapsel)

o Abb.16.1 Wirkstoff-Plasmakonzentrationen nach Mehrfachapplikation einer schnell freisetzenden Darrei-
chungsform (z.B. Tablette) und Einmalapplikation einer langsam freisetzenden Retard- bzw. Depotarzneiform.

t = Dosierungsintervall

O Tab.16.1 Therapeutische Vorteile und Nachteile von Retardarzneiformen

Vorteile

m Verbesserung der Wirkung:
- Aufrechterhalten optimaler therapeutischer Plas-
makonzentrationen liber einen langeren Zeitraum
- Vermeidung subtherapeutischer Plasmakonzent-
rationen
- Vermeidung toxischer Plasmakonzentrationen und
damit Verringerung von lokalen und systemischen
Nebenwirkungen
= Verringerung der Einnahmehdufigkeit und giinsti-
gere Einnahmezeiten
= Anpassung der Wirkstoff-Freisetzung auf den zeitlich
therapeutischen Bedarf (Chronotherapie)
= Verminderung der insgesamt verabreichten Dosis bei
Erzielung einer vergleichbaren Wirkung
= verbesserte Patienten-Compliance

schenswert. Beispiele hierfiir sind die Schlafmittel. Auch
bei vorliegendem zirkadianem Rhythmus und Tole-
ranzerscheinungen des Wirkstoffs sind konstant freiset-
zende Zubereitungen nicht optimal (» Kap. 16.6.4).

oTab.16.1 fithrt die angestrebten therapeutischen
Vorteile und mégliche Nachteile von Retardarzneifor-
men an.

Nachteile

meist hohere Herstellungskosten

hdufig niedrigere oder starker variierende Bioverfiig-
barkeit

m mogliche schlagartige Freisetzung der gesamten
Wirkstoffmenge (Dose-Dumping)

Gefahr der Toleranzausbildung (»Kap. 16.6.4)

Niedrigere Bioverfiigbarkeiten bei Retardarzneifor-
men konnen auf eine hiufiger zu beobachtende unvoll-
standige Resorption des Wirkstoffs zuriickgefiihrt wer-
den. Die Griinde hierfiir sind unterschiedlich. So kann
eine sehr langsame Freisetzung dazu fiithren, dass der
Wirkstoff noch in Bereichen des Gastrointestinaltrakts
freigesetzt wird, in denen keine Resorption mehr statt-
findet, oder dass die Retardform mit noch nicht freige-




Kindgerechte
Arzneizubereitungen

Prof. Dr. JOrg Breitkreutz

Kindgerechte Arzneizubereitungen sind eine Voraussetzung fiir die effektive
Therapie von Krankheiten im Kindesalter. Kinder besitzen andere Bedirf-
nisse und stellen andere Anforderungen an ein Arzneimittel als Erwachsene.
Je nach Entwicklungs- und Reifegrad des Kindes unterscheiden sich die indi-
viduellen Bediirfnisse. Moderne Darreichungsformen, neuartige pharmazeu-
tische Hilfsstoffe mit optimierten Eigenschaften und neue wissenschaftliche
Erkenntnisse zur Akzeptanz von Darreichungsformen haben die Moglich-
keiten der kindgerechten Arzneimitteltherapie erheblich erweitert. Fiir die
orale Anwendung ersetzen kleindimensionierte feste Arzneiformen und
orodispersible Darreichungsformen zunehmend die friiher tiblichen flussigen
Arzneizubereitungen.

17.1 Allgemeines 17.5 Toxikologische Unbedenklichkeit
17.2 Kriterien flir kindgerechte 17.6 Kindgerechte Arzneistoffdosen
Arzneizubereitungen 17.7 Kindgerechte Verabreichung

17.4  Applikationswege und Arzneiformen 17,9 Kindergesicherte Verpackungen



17.1 Allgemeines

Die Anforderungen an eine optimale Arzneimittelthe-
rapie konnen bei jedem Kind unterschiedlich sein.
Durch die stindige Verdnderung des juvenilen Organis-
mus in der korperlichen Entwicklung und die kognitive
Reifung stellt die Gruppe der Kinder und Jugendlichen
kein homogenes Kollektiv dar. Die Leitlinie der Inter-
nationalen Harmonisierungskonferenz (ICH) zur
Durchfiihrung klinischer Studien unterscheidet zwi-
schen:
= Frithgeborenen,

Neugeborenen,
Kleinkindern,
Kindern und
Jugendlichen.

Die Gruppe der Kinder (2-11 J.) wird aus praktischen
Erwiagungen zusitzlich in Vorschulkinder (2-5 J.) und
Schulkinder (6-11 J.) unterteilt (o Tab.17.1).

Die Klassifizierung nach Lebensalter bildet aber nur
grob die tatsdchliche Varianz bei den entwicklungsphy-
siologischen Einflussgréfien fiir die Arzneimittelthera-
pie ab.

@ Merke

Meist werden Korpermasse oder Kérperoberflache
des Kindes fiir die Ermittlung der erforderlichen
Arzneistoffdosis herangezogen. In den letzten Jahren
wurde jedoch fiir viele Wirkstoffe gezeigt, dass die
alters-, massen- oder oberfldchenbezogene Skalie-
rung von Dosierungen oft fehlerbehaftet ist.

Weitere alters- und entwicklungsabhéngige Einflussgro-
flen miissen in die Dosierungsberechnung einfliefen.
Eine besonders hohe Variabilitit besteht in der Zeit von
der Geburt bis zum Ende des ersten Lebensjahres
(»Kap. 17.3).

Bisher wurden nur wenige Arzneimittel bereits in der
klinischen Phase der Entwicklung fiir die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen gepriift. In der prakti-
schen Titigkeit der Kinder- und Jugendirzte entstand
somit die Notwendigkeit, den padiatrischen Patienten
fiir Erwachsene entwickelte Arzneimittel unter anderen
Bedingungen als durch die von der Bundesoberbehorde
BfArM (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte) in Bonn oder der europdischen Behérde EMA
(European Medicines Agency) in Amsterdam erteilte
Zulassung zu verordnen (Off-Label-Use) oder in der
Apotheke ein Rezepturarzneimittel herstellen zu lassen
(Unlicensed Use). Unter dem Off-Label-Use wird die
Anwendung eines Fertigarzneimittels in einer anderen
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O Tab.17.1 Altersklassen von Kindern und Jugend-
lichen nach ICH Guideline E11

Altersgruppe Lebensalter
Friihgeborene Geburt vor berechnetem Termin
Neugeborene 0-27 Tage
Kleinkinder 28 Tage bis 23 Monate
Kinder 2-11 Jahre
Vorschulkinder* 2-5 Jahre
Schulkinder* 6-11 Jahre
Jugendliche 12-18 Jahre

* Zusdtzliche Unterteilung nach dem ,Formulations of Choice"-Papier der
EMA

O Tab.17.2 Off-Label-Use und Unlicensed-Use nach
Turner et al.

0ff-Label-Use Unlicensed-Use

= andere Dosis m Rezepturarzneimittel
m falsche Altersgruppe aus

= andere Indikation - Chemikalien

u

entgegen Kontra- - Arzneistoffen

indikation - Fertigarzneimitteln
= alternativer Applika- m klinische Priifmuster
tionsweg

Dosierung, bei einer anderen Altersstufe, bei einer ande-
ren Erkrankung (Indikation), entgegen einer ausdriick-
lichen Gegenanzeige (Kontraindikation) oder auf einem
anderen Applikationsweg verstanden (mTab.17.2).

@ Partywissen

Mit dem Wissen liber Off-Label-Use kann man gutes
Geld verdienen. In der Sendung ,Wer wird Millionar?"
vom 05.10.2020 stellte Glinther Jauch folgende
125000-Euro-Frage:

Worum geht es beim sogenannten 0ff-Label-Use?

A: Medikamente

B: Mietautos

C: Musikalben

D: Markenkleidung
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Der Kandidat befragte seinen Telefonjoker, der zu D,
Markenkleidung, riet. Das Studiopublikum votierte
mit 57 %-Mehrheit auch fiir die Markenkleidung.
0bwohl der Kandidat auf die richtige Antwort getippt
hatte, lieB er sich verunsichern und stieg mit 64000
Euro aus.

Die 6ffentliche Apotheke kann durch Off-Label-Use
erhebliche Geldsummen verlieren, wenn eine Reta-
xation durch die gesetzliche Krankenversicherung
vorgenommen wird. Bei der Abgabe von Arzneimit-
teln fiir eine Indikation, bei der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit nicht nachgewiesen und somit
nicht Bestandteil der Zulassungsunterlagen sind,
kann die Erstattung des Produkts von der Kasse
verweigert werden. Bei Mitgliedern privater Kran-
kenkassen bleibt die Patientin oder der Patient auf
diesen Kosten sitzen, bei gesetzlichen Versiche-
rungen in vielen Fallen die Apothekerin oder der
Apotheker.

& DenkanstoB

Der englische Begriff ,,Unlicensed Use" istin
Deutschland irrefiihrend, da es sich um die gesetzes-
konforme Herstellung und Freigabe durch die
Apothekerin oder den Apotheker im Rahmen eines
sogenannten Therapieversuchs handelt. Zur Herstel-
lung von Rezepturarzneimitteln auf Verordnung des
Arztes sind die Apotheken in Deutschland sogar
verpflichtet. In einigen Mitgliedsstaaten der Euro-
pdischen Union ist dies wegen aufgetretener Quali-
tdtsmangel mittlerweile untersagt. Sorgsames,
richtlinienkonformes und qualitatsbewusstes
Arbeiten ist die Voraussetzung fiir den Erhalt dieser
Kernkompetenz von Apotheken.

Seit dem Jahr 2007 miissen pharmazeutische Unterneh-
mer, die ein Zulassungsverfahren fiir ein Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff beantragen wollen, ein pédiatri-
sches Priifkonzept (Paediatric Investigation Plan, PIP)
vorlegen. Der PIP-Antrag muss in der Regel spatestens
nach Abschluss der klinischen Phase I beim Pédiatri-
schen Komitee (PDCO) der EMA eingereicht werden.
Darin muss die Entwicklung von kindgerechten Arznei-
zubereitungen beschrieben sein, die fiir die klinische
Priifung bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt wer-
den sollen. Durch die unterschiedlichen Anforderun-
gen in den Alterskategorien ist es manchmal erforder-
lich, mehrere Arzneizubereitungen fiir denselben Wirk-
stoff zu entwickeln. Nur im Ausnahmefall gewdhrt die
EMA einen Aufschub (deferral) oder einen Erlass (wai-
ver) fiir die Durchfithrung klinischer Studien bei Kin-

dern mit kindgerechten Arzneizubereitungen. Zur
Belohnung erhdlt der pharmazeutische Unternehmer
eine Fristverlangerung des Patentschutzes um 6 Monate
(SPC, Supplementary Protection Certificate), in denen
Generika nicht durch bezugnehmende Zulassungen auf
den Markt gelangen diirfen.

Bei neuen Kinderarzneimitteln mit altbekannten,
nicht mehr patentgeschiitzten (,,off-patent) Wirkstof-
fen kann der pharmazeutische Unternehmer eine
PUMA (Paediatric Use Marketing Authorisation)
anstreben. Auch fiir ein PUMA-Produkt muss ein PIP-
Antrag beim PDCO eingereicht werden, jedoch ist der
klinische Aufwand meist geringer. Diese Zulassungs-
strategie ist nicht verpflichtend, sondern freiwillig und
wird mit einer Exklusivitdt fiir die vorgelegten klini-
schen Daten tiber 10 Jahre belohnt. Hierdurch wird der
Marktzugang fiir generische Produkte erschwert.

@ Partywissen

+PUMA is a teethless tiger"

Mit diesem Spruch wird verdeutlicht, dass die
subventionierte PUMA-Zulassungsstrategie bisher
enttdauschend angenommen wurde. Ende 2020
waren nur sechs PUMA-Produkte in Deutschland im
Handel. Die 10 Jahre andauernde Exklusivitat der
klinischen Daten gibt dem pharmazeutischen Unter-
nehmer weniger Sicherheit als ein SPCfiir einen
neuen Wirkstoff, weil ein Konkurrent eigene klini-
sche Untersuchungsergebnisse vorlegen und somit
die durch die PUMA gewdhrte Exklusivitdat umgehen
kann.

17.2 Kriterien fiir kindgerechte
Arzneizubereitungen

Kindgerechte Arzneizubereitungen stellen den Arznei-
stoff zum richtigen Zeitpunkt und in der erforderlichen
Menge am Wirkort zur Verfiigung, ohne dass es zu einer
unangemessenen Belastung fiir das erkrankte Kind oder
seine Betreuungspersonen kommt. Die Zubereitungen
diirfen nur solche Hilfsstoffe enthalten, die nach dem
Stand des Wissens in der verwendeten Menge fiir die
jeweilige Altersgruppe als unbedenklich gelten. Die
Kennzeichnung und alle Patienteninformationen sind
so gestaltet, dass die Betreuungspersonen das Arznei-
mittel sachgerecht und bestimmungsgemifd beim padi-
atrischen Patienten anwenden kénnen.

Die Kriterien fiir kindgerechte Arzneizubereitungen
gelten in gleichem Mafle fiir Rezeptur- oder Defektur-
arzneimittel sowie fiir Fertigarzneimittel.



@ Merke

Ein Arzneimittel gilt als kindgerecht, wenn die

folgenden Kriterien in der jeweiligen Altersgruppe

vollstandig erfiillt sind:

= Beriicksichtigung pharmakokinetischer Besonder-
heiten,

= geeigneter Applikationsweg,

= geeignete Arzneiform,

= toxikologische Unbedenklichkeit aller Inhalts-
stoffe,

= flir Kinder geeignete Dosierung moglich,

= kindgerechte Verabreichung moglich,

= keine Stigmatisierung des Kindes durch die Arznei-
mittelgabe,

= sichere Handhabung und Anwendung (,,elternge-
rechte Zubereitung").

17.3 Biopharmazeutische
Besonderheiten

Unterschiedliche entwicklungsphysiologische Faktoren
wirken sich auf die Pharmakokinetik von Arzneistoffen
bei Kindern und Jugendlichen aus. Besonders bei Friih-
und Neugeborenen sowie Kleinkindern unterscheidet
sich die Pharmakokinetik gegeniiber einem erwachse-
nen Individuum erheblich. In der pharmazeutischen
Entwicklung sowie der Rezeptur- und Defekturherstel-
lung miissen daher die biopharmazeutischen Besonder-
heiten im Kinder- und Jugendalter beriicksichtigt wer-
den.

@ Merke

Fiir eine optimale Arzneimitteltherapie miissen die
biopharmazeutischen Einflussgroen entsprechend
den individuellen Bediirfnissen des erkrankten
Kindes angepasst werden. Haufig sind daher
mehrere Applikationswege, Darreichungsformen und
Zubereitungen eines Arzneistoffs erforderlich, um
alle Kinder und Jugendlichen addquat zu versorgen.

Liberation
Die Lange und das Volumen des Gastrointestinaltrakts
sind bei Kindern geringer ausgepragt als bei Erwachse-
nen. Durch das kleinere Volumen der gastrointestinalen
Flissigkeiten kann die Loslichkeit von Arzneistoffen
eingeschriankt und die Losungsgeschwindigkeit redu-
ziert sein.

Die Magenfliissigkeit eines Neugeborenen weist bei
der Geburt einen hoheren pH-Wert auf, weil die Pro-
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duktion und Sezernierung von Salzsdure aus den Beleg-
zellen erst nach der Entbindung von der Mutter langsam
einsetzen. Das Volumen der sauren Magenfliissigkeit ist
im niichternen Zustand bei Kleinkindern viel geringer
als bei Jugendlichen und Erwachsenen. Magensaftresis-
tente Polymere sind unter diesen Bedingungen im
Magen eines Kleinkindes oft nicht bestandig. Erst im
Alter von etwa zwei Jahren entspricht das Volumen der
produzierten Salzsdure bezogen auf die Korpermasse
dem Wert eines Erwachsenen.

Die gastrointestinale Transitzeit einer Arzneiform ist
bei Kindern schwer vorherzusagen. Sie kann bei Neu-
geborenen und Kleinkindern auch im gesunden
Zustand eine ganze Woche betragen. Andererseits kann
in Abhingigkeit von der Nahrung des Kindes und von
unterschiedlichen Erkrankungszustinden die Magen-
Darm-Passage auch in wenigen Stunden abgeschlossen
sein. Die Verwendbarkeit von festen Arzneiformen mit
verlangerter Wirkstoff-Freisetzung ist daher bei Kin-
dern, besonders bei Neugeborenen und Kleinkindern,
sehr stark eingeschrankt.

Die gastrointestinalen Fliissigkeiten sind besonders
bei Neugeborenen und Kleinkindern anders zusam-
mengesetzt als bei Erwachsenen. Pankreas-Enzyme
werden bei Neugeborenen kaum ausgeschiittet. Die
Lipase-Aktivitdt erhoht sich kurze Zeit nach der Geburt
um das 10-Fache, bis nach etwa 9 Monaten etwa die-
selbe Aktivitit wie beim adulten Organismus erreicht
wird. Die Amylase-Aktivitat steigt in diesem Zeitraum
sogar um das 200-Fache. Die Sezernierung von Gallen-
flissigkeit ist stark eingeschriankt, sodass hydrophobe
Arzneistoffe im Gastrointestinaltrakt kaum solubilisiert
und somit schlechter resorbiert werden konnen. Auch
die Hilfsstoffe in Arzneizubereitungen, z.B. Stirken
oder Acylglyceride, sind von den physiologischen
Besonderheiten betroffen, sodass die Arzneistoff-Frei-
setzung im Gastrointestinaltrakt verandert sein kann.

Absorption

Die Arzneistoffaufnahme aus dem Gastrointestinaltrakt
ist bei Neugeborenen und Kleinkindern fiir viele Arz-
neistoffe hochvariabel und kaum vorherzusagen. Die
Expression und die Aktivitit von Carrier- und Efflux-
Proteinen, die an aktiven Arzneistofftransportprozes-
sen beteiligt sind, sind uneinheitlich. Die Enterozyten
von Neugeborenen und Kleinkindern sind durch brei-
tere und insgesamt durchldssigere Tight junctions von-
einander getrennt, sodass auch Makromolekiile in rele-
vanten Mengen bioverfiigbar werden konnen. Fiir die
passive Immunisierung des Kindes, z. B. durch Immun-
globuline aus der Muttermilch (,,Nestschutz®), ist diese
Eigenschaft des Darms wichtig. Die Aufnahme von Par-
tikeln (Persorption) ist bei Kindern deutlich erhéht,
was auch bei der Risiko-Nutzen-Bewertung von phar-




Pflanzliche Drogenzubereitungen

Dr. Frauke Gaedcke

Fir die Beschreibung und das Verstandnis von Phytopharmaka bedarf es
wichtiger Definitionen und rechtlicher Grundlagen, die tiberwiegend durch
das Europdische Arzneibuch, die Europdischen Leitlinien und das Arzneimit-
telgesetz vorgegeben werden. Sie werden auch dazu bendtigt, um die
Herstellung und Qualitat pflanzlicher Drogen, pflanzlicher Drogenzuberei-
tungen und daraus hergestellter pflanzlicher Arzneimittel beurteilen zu
kénnen und sie von Nahrungserganzungsmitteln (NEM) zu unterscheiden.

18.1 Allgemeines, Definitionen 18.3 Drogenzubereitungen aus
18.2 Drogenzubereitungen aus getrockngten Drogen und
Frischpflanzen Drogenteilen

18.4 Qualitatsprifung
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18.1 Allgemeines, Definitionen

Die traditionelle Arzneiform ist der ,Tee“ bzw. die ,Tee-
mischung®. Heutzutage {iberwiegen aber Arzneiformen
in Form von Tropfen, Séften, Dragees, Tabletten, Kap-
seln etc.

@ Merke

Pflanzliche Drogenzubereitungen (herbal drug pepa-
rations) sind Zubereitungen aus frischen oder
getrockneten Drogen (herbal drugs). Sie sind die
.Wirkstoffe” von pflanzlichen Arzneimitteln (Syn.:
Phytopharmaka; herbal medicinal products), stellen
jedoch im Unterschied zu chemisch-synthetischen
Wirkstoffen keinen Reinstoff, sondern ein komplex
zusammengesetztes Vielstoffgemisch dar.

Fir pflanzliche Arzneimittel (Phytopharmaka) gelten
die gleichen rechtlichen Bestimmungen wie fiir che-
misch-synthetische Arzneimittel. Das bedeutet, dass
diese genauso durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) zugelassen werden miis-
sen und der pharmazeutische Unternehmer hierfiir den
Nachweis der Qualitit, Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit in gleichem Maf3e erbringen muss. Allerdings
gelten fiir pflanzliche Arzneimittel wegen ihrer natiirli-
chen Herkunft und ihrer komplexen Zusammensetzung
als Vielstoffgemisch einige Besonderheiten. Die Anfor-
derungen an pflanzliche Arzneimittel sind deshalb auch
in gesonderten Leitlinien (Guidelines) der Europdischen
Zulassungsagentur (EMA, frither EMEA = European
Medicines Agency) festgeschrieben. Sie finden sich in
den Abschnitten ,,Quality*, ,Clinical efficacy and Safety*
Fiir die Zulassung eines pflanzlichen Arzneimittels, d.h.
tiir die Erlaubnis des Inverkehrbringens in Europa, muss
der pharmazeutische Unternehmer bei neuen, bzw. in
Europa noch nicht bekannten, pflanzlichen Drogenzu-
bereitungen bzw. Arzneimitteln die Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit durch eigene pharmakologisch-
toxikologische und Klinische Studien nachweisen.

o Cave

Unter Drogen allgemein versteht der Volksmund
Substanzen, die die Psyche beeinflussen und so das
Denken, das Fiihlen und die Wahrnehmung veran-
dern. Dazu gehdren die legalen Drogen des taglichen
Alltags wie Kaffee, Alkohol und Zigaretten und die
illegalen Drogen wie Cannabis, Kokain und Ecstasy.
Jede Droge schadet, trotzdem konsumieren Millionen
Menschen solche Drogen.

@ Partywissen

Spal3, Ausgelassenheit und fréhliches Beisammen-
sein machen eine gute Party aus. Drogen, egal
welcher Art, sind dafiir das falsche Mittel. Die
meisten Jugendlichen kommen irgendwann einmal
mit sog. Partydrogen in Beriihrung und viele konsu-
mieren sie auch. Zahlreiche Internetshops versu-
chen, sog. Naturdrogen (auch biogene Drogen)
moglichst gewinnbringend zu vermarkten. Hier ist
jedoch groRte Vorsicht geboten, denn der Name ist
irreflihrend. Naturdrogen sind vornehmlich aus
Pflanzen gewonnene Stoffe oder Zubereitungen, die
ohne weitere Bearbeitungsschritte direkt konsumiert
werden und dann psychoaktive Wirkungen
entfalten. Die pflanzliche Herkunft bedeutet aber
nicht, dass es sich bei diesen Drogen um harmlose
Substanzen oder gar einen harmlosen Partyspal®
handelt. Genau das Gegenteil ist der Fall: Der
Konsum von Naturdrogen ist mit groBen Risiken
verbunden. Einerseits ist die Wirkung vollig unkalku-
lierbar, da der Wirkstoffgehalt der pflanzlichen
Inhaltsstoffe sehr stark schwanken kann. Anderer-
seits kann die Wirkung bei jedem Menschen extrem
unterschiedlich ausfallen — je nach Gewicht und
korperlicher Verfassung des Einzelnen. Zudem
enthalten die meisten Naturdrogen stark giftige
Inhaltsstoffe, die bereits in geringen Mengen todlich
wirken konnen. Besonders gefahrlich sind sie in
Kombination mit anderen Drogen wie Alkohol oder
Ecstasy.

Diese Naturdrogen gehdren aulRerdem meist zur
Gruppe der Betdaubungsmittel (BtM), sodass jeder
Kaufer wissen muss, dass Herstellung, Handel,
Erwerb, Besitz sowie die Abgabe und der Konsum von
derartigen illegalen Drogen strafbare Handlungen
sind.

Jeder Konsument muss sich bewusst sein, dass es
einen risikofreien Rausch durch Naturdrogen nicht
gibt!

https://mindzone.info/drogen/naturdrogen/
»Drogen und Alkohol sind was fiir Anfdanger. Wer
richtig cool ist, zieht sich die Realitdt rein.”
www.kaufdex.com/drogen

Bei Phytopharmaka, die jedoch bereits langjihrig
medizinisch angewendet worden sind (well established
medicinal use/traditional use), kann dies auch durch
sog. »anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial®
erfolgen. Dies kann beispielsweise erfolgen auf Basis
der Monographien der Kommission E, der ESCOP
(The European Scientific Cooparative on Phytother-
apy), des HMPC (Committee on Herbal Medicinal
Products), der WHO (World Health Organisation)



18.1 Aligemeines, Definitionen 497

Modul 1
(regionale
administrative
Informationen)

Inhaltsverzeichnis

Einleitung
Modul 2 praklinischer klinischer
Zusammen- Uberblick Uberblick
fassung zur
pharmazeutischen priklinische o
Qualitit Zusammen- klinische
Zusammenfassung
fassung
Modul 3 Modul & Modul 5
(pharmazeutische (praklinische klinische
Qualitat) Studienberichte) Studienberichte

o Abb.18.1 Die (TD-Pyramide ist in fiinf Module eingeteilt. Modul 1 ist landerspezifisch; die Module 2, 3, &4 und 5

sind fiir alle Ldnder vorgeschrieben.

oder auch durch medizinische Erfahrungsberichte
sowie bibliographische Unterlagen. Bei der Qualitéts-
priifung bestehen dagegen keine Unterschiede zu den
Zulassungsanforderungen chemisch synthetischer
Arzneimittel.

Die Ergebnisse der pharmazeutischen, pharmakolo-
gischen, toxikologischen und klinischen Priifungen
miissen geméfl §22 AMG (Arzneimittelgesetz) dem
BfArM in Form des Common Technical Document
(CTD) vorgelegt werden. Das CTD ist das aktuell vor-
geschriebene Format, in dem der Pharmaunternehmer
die pharmazeutische Qualitit, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit seines Arzneimittels im Rahmen der
Arzneimittelzulassung dokumentieren und bei den
Arzneimittelbehdrden einreichen muss. Das CTD
wurde im Rahmen der International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registra-
tion of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) zur Har-
monisierung der Arzneimittelzulassungsbedingungen
in der Européischen Union, den USA und Japan entwi-
ckelt. Es definiert ein Papierformat, das oft mehrere
zehntausend Seiten umfasst. Um diese Datenmengen
fiir Antragsteller und Behorden besser handhabbar zu
machen, wurde im Rahmen der ICH ein elektronisches

Format, das eCTD, definiert, welches inhaltlich auf dem
CTD basiert. Das BfArm erwartet heute elektronische
Einreichungen fiir alle Verfahren bevorzugt im eCTD-
Format. Das CTD besteht aus den folgenden 5 Modulen
(0 Abb. 18.1):

Fiir bereits seit Langem bekannte und bewdhrte
Drogenzubereitungen, darunter fiir zahlreiche Tee-
zubereitungen, hat der Gesetzgeber in der ,Verordnung
iiber Standardzulassungen vom 3. Dezember 1982
(StandZV)*“ eine Besonderheit geschaffen.

In den sog. Standardzulassungen sind festgelegt:
= die Zusammensetzung,
= die Anwendungsgebiete sowie
= die notwendigen Angaben fiir den Verbraucher.

Hersteller, z.B. auch niedergelassene Apotheker, kon-
nen sich auf diese Standardzulassungen beziehen und
sind damit von der Pflicht zur Einzelzulassung nach § 21
Abs.1 AMG befreit. Voraussetzung hierfiir ist, dass
dadurch keine Gefahrdung der Gesundheit von Mensch
oder Tier zu befiirchten ist, weil die Anforderungen an
die erforderliche Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit erwiesen sind (§ 36 AMG Abs.1).
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Die Nutzung einer Standardzulassung ist beim
BfArM gemif3 § 67 Abs. 5 AMG anzuzeigen. Dies kann
seit 2. Februar 2012 auch elektronisch erfolgen. Das
Spektrum der arzneilich wirksamen Bestandteile reicht
von chemisch definierten Substanzen, wie z. B. Paracet-
amol, bis hin zu arzneilich wirksamen Tees, darunter
zahlreiche Mono-Tees, wie z.B. Kamillenbliiten, Bal-
drianwurzel und Sennesblatter, sowie Teemischungen
unter der Bezeichnung Husten-, Bronchial-, Blasen-
und Nierentee oder auch Tinkturen, wie z.B. Arnika-,
Baldrian- und Myrrhentinktur.

Das ,,Modell“ der Standardzulassung ist bisher nur in
Deutschland bekannt, hat sich aber sehr bewédhrt und
erspart aufwendigen, biirokratischen Aufwand. Nach
Angaben des BfArM stehen derzeit 280 Standardzulas-
sungen zur Verfiigung (Stand. 05.07.2018).

& DenkanstoB

Was ist so praktisch an Standardzulassungen?

Eine Standardzulassung hat gegeniiber der Einzelzu-
lassung den entscheidenden Vorteil, dass zum Inver-
kehrbringen des Arzneimittels kein aufwendiges
Zulassungsverfahren betrieben werden muss.
Deshalb werden Standardzulassungen gerne fiir die
Arzneimittelherstellung in Krankenhausapotheken
und offentlichen Apotheken genutzt. Nachteilig ist,
dass die vorgegebenen Monographie-Texte zu einem
hohen Grad verbindlich sind.

Fiir die Therapie mit Phytopharmaka ergab sich im Jahr
2004 durch das Inkrafttreten des Gesundheitsmoderni-
sierungsgesetz (GMG) eine gravierende Zasur. Darin
wurde festgelegt, dass ,,rezeptfreie®, apothekenpflichtige
Arzneimittel nicht mehr von den Krankenkassen erstat-
tet werden diirfen, sondern nach §48 AMG 76 nur noch
die Arzneimittel, die verschreibungspflichtig sind. Das
hat zur Folge, dass damit fast alle Phytopharmaka von
der Erstattung ausgeschlossen wurden, da sie tiberwie-
gend ,,rezeptfrei® sind. Sie werden meist in der Therapie
ohne arztliche Kontrolle und ohne Rezept eingesetzt,
d.h. in der sog. Selbstmedikation (OTC-Préparate). Der
Verbraucher interpretiert mit dieser ,Herausnahme®
der Arzneimittel aus der Erstattung oft filschlich, dass
alle rezeptfreien Arzneimittel aufgrund mangelnden
Nutzens und damit mangelnder Wirksamkeit fiir den
Patienten verzichtbar seien.

@ DenkanstoB

Wann sind Arzneimittel allgemein verschreibungs-

pflichtig und welche Konsequenz hat dies fiir Phyto-

pharmaka?

Verschreibungspflichtig sind Arzneimittel dann,

= wenn der Wirkstoff bzw. das Arzneimittel neu ist
und damit ausreichende Erfahrungen beziiglich
ihrer Wirksamkeit und Unbedenklichkeit (noch)
fehlen oder

= wenn bei dem entsprechenden Arzneimittel
Risiken bestehen, die den Nutzen iiberwiegen, so
dass dessen Anwendung der drztlichen Aufsicht
und Kontrolle unterliegen muss.

Die Herausgabe des Arzneimittels bedarf deshalb

eines darztlichen Rezepts mit der Folge, dass dessen

Kosten erstattet werden. Phytopharmaka dagegen

sind in der Regel langjdhrig erprobt und in der

Anwendung sicher und nebenwirkungsarm.

Aufgrund ihres geringen Risikos bediirfen sie nicht

der Uberwachung und Kontrolle des Arztes. Sie sind

deshalb rezeptfrei und — obwohl im Allgemeinen

wesentlich kostengiinstiger — dennoch seit 2004

nicht mehr erstattungsfahig.

Die neuen Voraussetzungen im GMG (2004) fithrten zu
gravierenden Umsatzeinbufen in der Pharmaindustrie
und Apotheke, weil die von der Politik beabsichtigte
Kompensation durch Selbstkiufe der apothekenpflichti-
gen, rezeptfreien Arzneimittel in der Selbstmedikation
ausblieb.

o Cave

Arzneimittel, die zum Teil betrachtliche Nebenwir-
kungen und damit verbundene Risiken haben,
werden von Arzten verordnet und von den Kranken-
kassen erstattet, wohingegen solche Arzneimittel,
die nebenwirkungsarm und deshalb rezeptfrei sind,
von den Patienten selbst bezahlt werden miissen.

@ Merke

Der Ausschluss rezeptfreier Arzneimittel von der
Erstattung durch die Krankenkassen im GMG erfolgte
ausschlieRlich unter wirtschaftlichen Gesichts-
punkten. Er steht nichtim Zusammenhang mit deren
Wirksamkeit und Notwendigkeit der Praparate.

Die Apothekerschaft ist gefordert, diese ,,Missinterpre-
tation” zu korrigieren und mitzuhelfen, das Vertrauen in
die heute qualitativ hochwertigen, wirksamen und



Homoopathische Zubereitungen

Dr. Christine Hoffmann

Im folgenden Kapitel erfahren Sie etwas tiber Arzneimittel der komplemen-
taren Therapierichtungen - insbesondere liber homoopathische und
anthroposophische Arzneimittel.
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19.4 Zubereitungen Arzneimittel?

19.5 Darreichungsformen



19.1 Allgemeines

Die homoopathische Heilkunde geht auf den deutschen
Arzt Samuel Hahnemann (1755-1843) zuriick und hat
nicht nur in Europa, sondern in vielen Teilen der Welt
Verbreitung gefunden. Der Begriff Homdopathie leitet
sich von den griechischen Wortern ,,homoio® (dhnlich)
und ,,pathos“ (Leiden) ab.

Im Gegensatz zu vielen anderen Lindern der Euro-
péischen Union haben homgopathische Zubereitungen
als Arzneimittel (s. §4 AMG) in Deutschland einen ent-
sprechenden Stellenwert, Anwendung und Nutzen wer-
den jedoch auch kontrovers diskutiert.

@ Merke

Zu den Besonderheiten homdopathischer Arznei-
mittel gehoren ihre Priifung an gesunden Versuchs-
personen zur Aufstellung des Arzneimittelbildes und
die Auswahl zur Therapie nach dem Ahnlichkeits-
prinzip ,,similia similibus curentur". Dies bedeutet im
Deutschen: ,,Ahnliches soll mit Ahnlichem geheilt
werden".

In der Homoéopathie wird dasjenige Arzneimittel —
zumeist stark verdiinnt - verordnet, dessen Arzneimit-
telbild den vorliegenden charakteristischen Symptomen
des Patienten am nichsten kommt. Jedoch werden nicht
selten auch die unverdiinnten Urtinkturen pflanzlichen

Ursprungs verordnet und verwendet. Dies entspricht

einer Anndherung an die Phytotherapie.

Vom pharmazeutisch-technologischen Standpunkt
aus fallen die meisten homdopathischen Arzneimittel
durch zwei Besonderheiten auf:

s Soweit sie pflanzlicher Herkunft sind, werden sie
bevorzugt aus Frischpflanzen und Frischpflanzentei-
len hergestellt.

= Sie werden tiberwiegend nicht als solche dosiert, son-
dern ,,potenziert®, dabei stofflich stark verdiinnt, ent-
sprechend der homoopathischen Lehre jedoch
dadurch potenter.

@ Definition

Unter Potenzierung versteht man in der Homdopa-
thie prinzipiell die Zufuhr von mechanischer Energie
in das System Arzneistoff/Arzneitrager durch Riihren
oder Schiitteln bei Fliissigkeiten bzw. Verreiben von
Feststoffen nach dem vorausgehenden Verdiinnen.

Gemafd dieser Definition existieren weltweit unter-
schiedliche Potenzierungsverfahren. Nach Samuel Hah-

19.1 Allgemeines

nemann sollen sich auf der Grundlage des §269 Orga-
non der Heilkunst, dem Grundlagenwerk der Homéo-
pathie, die ,latenten, vorher unmerklich wie schlafend
in ihnen (den Naturkorpern) verborgen gewesenen
dynamischen Krifte, welche vorzugsweise auf die
Lebenskraft und auf das vegetative System Einfluss
haben®, entwickeln. Deshalb werden die erhaltenen Pro-
dukte auch Dynamisationen oder Potenzen genannt.

Obwohl der Nachweis des Wirkungsmechanismus
homoopathischer Arzneimittel mit naturwissenschaftli-
chen Methoden bisher nicht erbracht werden konnte
und oft auf einen Placebo-Effekt zuriickgefithrt wird (»
Kap. 19.9), heilen seit Hahnemann Generationen von
homéopathischen Arzten und Therapeuten Krankhei-
ten mit homdopathischen Arzneimitteln, und es existie-
ren tierexperimentelle Modelle, Zellmodelle und Pflan-
zenmodelle, die bei Einwirkung homdopathischer Zube-
reitungen Reaktionen zeigen. Seit Februar 2010 gibt es
ein technisches Dokument der WHO mit dem Titel
»Safety issues in the preparation of homeopathic medici-
nes® Es stellt fiir alle Mitgliedstaaten, insbesondere jene,
die nicht iiber homoopathische Arzneibiicher verfiigen,
eine wertvolle Hilfe hinsichtlich der Sicherheit bei der
Herstellung von homdopathischen Formulierungen dar.

Homéopathische Zubereitungen werden nicht nur in
der ,klassischen homdopathischen Heilkunde“ Hah-
nemanns, sondern auch im Rahmen der anthroposo-
phischen Heilweise, bei der die Arzneimittelwahl nicht
nach der Ahnlichkeitsregel, sondern gemifl dem anth-
roposophisch erweiterten Welt- und Menschenbild
nach der Lehre von Rudolf Steiner (1861-1925) erfolgt,
und anderer komplementarer Heilmethoden eingesetzt.

Im Rahmen der Isopathiemethode werden homéo-
pathische Arzneimittel nach dem Gleichheitsprinzip
eingesetzt. Bei der 1925 von Glinther Enderlein (1872-
1968) begriindete Methode wird nicht ein Medikament
verordnet, das im Arzneiversuch am Gesunden eine
moglichst ahnliche Krankheit auslost, sondern das die
Krankheit verursachende Agens selbst, z. B. in Form von
potenzierten Allergenen, chemotoxischen Substanzen
und Nosoden. Der Name Nosode kommt von grie-
chisch ,,nosos", die Krankheit.

@ Definition

Als Nosoden werden Krankheitsprodukte, insbeson-
dere Korperausscheidungen bezeichnet, wie Sputum,
Eiter, Menstrualblut, ferner Mikroorganismen und
Zersetzungsprodukte tierischer Organe. Sie werden
sterilisiert und potenziert als Injektion oder Verrei-
bung verabreicht.

Bei streng angelegtem Maf3stab ist die Isopathie bzw. Iso-
therapie nur eine gleichsam gesteigerte Stufe der
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Homoopathie, wobei die zur Nosode gehérende Krank-
heit bzw. das Vergiftungssyndrom einer chemotoxischen
Substanz das dazugehorige Arzneimittelbild verkorpern.
Eine weitere Therapiemethode, die Anfang der
1950er Jahre vom deutschen Arzt und Wissenschaftler
Karl Eugen Theurer (1919-2000) entwickelt wurde, ist
die diagnostisch-therapeutische Anwendung von poten-
zierten Organpriparaten, insbesondere vom Rind und
Schwein. Was ihre tierische Herkunft anbelangt, konnen
sie als Simile (Ahnlichkeit zu Wirbeltier, Siugetier,
Warmbliiter) betrachtet werden, in Bezug auf ihre
Organiibereinstimmung sind sie der Isopathie zuzuord-
nen. Wissrig potenzierte und sterilisierte Zubereitungen
aus Ausziigen von Tierorganen (Glycerolmazerate von
Niere, Leber, Kleinhirn usw.), werden dem Patienten
injiziert, alkoholisch potenzierte Zubereitungen werden
peroral gegeben. Insbesondere mithilfe des Medika-
menttests der Elektoakupunktur nach Voll kann das pas-
sende homoopathische Arzneimittel und seine geeignete
Potenz auf elektrophysikalischem Wege ermittelt und zu
therapeutischen Zwecken eingesetzt werden.
»Biochemie nach Dr. Schiifller” ist ein Therapiever-
fahren bei dem homéoopathische Darreichungsformen,
insbesondere Tabletten und Salben, eingesetzt werden.
Die Arzneimittelauswahl der Schiifller-Salze erfolgt
jedoch nicht nach dem Ahnlichkeitsprinzip, sondern
geht auf die Vorstellungen und Beobachtungen des Arz-
tes Wilhelm Heinrich Schiifller (1821-1898) zurtick,
dass der krankheitsauslésende Mangel an anorgani-
schen Substanzen in der Zelle trotz ausreichender
Menge dieser Stoffe im Gesamtorganismus mithilfe sei-
ner Funktionsmittel behoben werden kann.
Zur Anwendung kommen folgende Funktionsmittel
(D3, vorwiegend D6, D 12):
Nr. 1 Calcium fluoratum,
Nr. 2 Calcium phosphoricum,
Nr. 3 Ferrum phosphoricum,
Nr. 4 Kalium chloratum,
Nr. 5 Kalium phosphoricum,
Nr. 6 Kalium sulfuricum,
Nr. 7 Magnesium phosphoricum,
Nr. 8 Natrium chloratum (muriaticum),
Nr. 9 Natrium phosphoricum
Nr. 10 Natrium sulfuricum,
Nr. 11 Silicea,
Nr. 12 Calcium sulfuricum.

Mit fortschreitender Erkenntnis in der ,,biochemischen®
Forschung konnte es nicht ausbleiben, dass seit Schiif3-
lers Tod weitere Mineralstoffe in Gewebe und Blut
bekannt wurden, sodass heute weitere 12 Ergénzungs-
mittel (z.B. Lithium chloratum, Mangan sulfuricum,
Arsenicum jodatum) eingesetzt werden. Des Weiteren
sind von den Funktionsmitteln 1-12 auch Salben im
Einsatz (Miiller-Frahling 2016), sowie einzelne Funk-

tionsmittel als Lotion fiir die grofiflichige Anwendung
und als Gele mit Kiihleffekt.

19.2 Rechtliche Regelungen

@ Definition

Auf der Grundlage des Gesetzes liber den Verkehr mit
Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz AMG) ist nach §4
Abs. 26 ein homdopathisches Arzneimittel ,,ein
Arzneimittel, das nach einem im Europdischen
Arzneibuch oder, in Ermangelung dessen, nach
einem in den offiziell gebrauchlichen Pharmakopden
der Mitgliedstaaten der Europdischen Union
beschriebenen homoopathischen Zubereitungsver-
fahren hergestellt worden ist. Ein homdopathisches
Arzneimittel kann auch mehrere Wirkstoffe
enthalten.”

Der deutsche Gesetzgeber, der durch das Arzneimittel-
gesetz die pharmazeutische Qualitit und die Herstellung
nach festgelegten Regeln fiir alle Arzneimittel sicherstel-
len wollte, einschliefllich derjenigen der besonderen
Therapierichtungen - auch ,alternative Heilmethoden®
genannt —, wahlte dazu den folgenden Weg:

Herstellungs- und Priifverfahren der Mittel aller die-
ser Therapierichtungen wurden in das Homdopathische
Arzneibuch 1 (1978) aufgenommen. Damit entfiel fiir
die Definition des Begriffs ,Homdopathisches Arznei-
mittel der Bezug auf das wirkliche Kennzeichen der
eigentlichen Homoopathie (Ahnlichkeitssatz als Arz-
neifindungsprinzip). Das somit durch sein Herstel-
lungsverfahren als homdopathisch charakterisierte Arz-
neimittel erhélt im Arzneimittelgesetz eine besondere
Stellung.

@ Definition

Nach §4 Abs. 33 AMG ist ein anthroposophisches
Arzneimittel ,,ein Arzneimittel, das nach der anthro-
posophischen Menschen- und Naturerkenntnis
entwickelt wurde, nach einem im Europdischen
Arzneibuch oder, in Ermangelung dessen, nach
einem in den offiziell gebrauchlichen Pharmakopden
der Mitgliedsstaaten der Europdischen Union
beschriebenen homdopathischen Zubereitungsver-
fahren oder nach einem besonderen anthroposophi-
schen Zubereitungsverfahren hergestellt worden ist
und das bestimmt ist, entsprechend den Grund-
satzen der anthroposophischen Menschen- und
Naturerkenntnis angewendet zu werden".



Fiir die Bundesrepublik Deutschland gilt, dass nach § 55
Abs.2 und 6 AMG die Regeln der drei Teile des Arznei-
buches von der Deutschen Arzneibuch-Kommission,
der Europdischen Arzneibuch-Kommission oder der
Deutschen Homoopathischen Arzneibuch-Kommis-
sion beschlossen werden und nach §55 Abs.1 AMG
vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut
und dem Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit bekannt gemacht werden. Die
Ausfithrungen in den folgenden Absitzen beziehen sich
insbesondere auf das Europdische Arzneibuch 10.3 (Ph.
Eur.) und das Deutsche Homoopathische Arzneibuch
2021 (HAB). Die Angaben in der Ph. Eur. ,Homdéopa-
thische Zubereitungen® stellen Regeln fiir die gesamte
Europdische Union dar. Es ist deshalb verstdndlich, dass
die Herstellungsregeln im HAB in manchen Fillen pra-
ziser und damit einschridnkender sind.

Ein fiir den deutschen Markt registriertes oder zuge-
lassenes homoopathisches Arzneimittel muss nach den
Vorschriften des HAB hergestellt worden sein. Im Laufe
der zunehmenden Harmonisierung von nationalem
und européischem Arzneimittelrecht sind die géngigen
nationalen Herstellungsvorschriften in den letzten Jah-
ren in die Ph. Eur. {ibernommen worden. Eine weitere
Aufnahme von speziellen nationalen Herstellungsvor-
schriften in die Ph. Eur. wird aktuell nicht weiter voran-
getrieben.

@ Merke

Nach dem AMG kann ein homdopathisches Arznei-
mittel von der Bundesoberbehdrde, dem Bundesins-
titut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
entweder ohne Angaben von Anwendungsgebieten
nach §38 registriert oder mit Anwendungsgebieten
nach §21 zugelassen werden.

Im Gegensatz zu den {ibrigen Arzneimitteln unterliegen
die homoopathischen Arzneimittel nicht denselben
gesetzlichen Anforderungen (AMG, §38). Die meisten
homéopathischen Stoffe werden nicht zugelassen, son-
dern registriert. Diese Registrierung erfolgt durch das
BfArM, das in dem Zusammenhang priift, ob die Arz-
neimittel nach den Vorgaben des HAB hergestellt wur-
den und ob der Hersteller ihre Qualitat und Unbedenk-
lichkeit nachweisen kann. Ein Nachweis der Wirksam-
keit wird dabei nicht gefordert.

Aktuell (Stand: Oktober 2020 BfArM) befinden sich
6120 Arzneimittel der Besonderen Therapierichtungen
(Homoopathische und Anthroposophische Therapie-
richtung) nach einem abgeschlossenen Zulassungs-
oder Registrierungsverfahren im Verkehr, davon 3584
Kombinationspréparate. Dariiber hinaus sind 336 ver-

schiedene homdopathische Arzneimittel durch Rechts-
verordnung nach §39 Abs.3 AMG von der Pflicht zur
Einzelregistrierung freigestellt (standardregistriert).

19.3 Ausgangsstoffe, Arzneitrager und
Hilfsstoffe

19.3.1 Ausgangsstoffe

Nach Ph. Eur. kdnnen die Ausgangsstoffe fiir die Her-
stellung homoopathischer Zubereitungen natiirlichen
oder synthetischen Ursprungs sein, eine detailliertere
Beschreibung ist im HAB zu finden.
Es handelt sich zumeist um Ausgangsstoffe
= pflanzlichen Ursprungs (HAB: frische Pflanzen,
tiefgefrorene Frischpflanzen und Presssifte, etha-
nolisch-konservierte Frischpflanzen, Drogen),
= tierischen Ursprungs (HAB: Tiere, Nosoden) oder
= menschlichen Ursprungs (HAB: Nosoden).

Im HAB werden auch die Ausgangstoffe mineralischer
Herkunft sowie anorganische und synthetische Aus-
gangsstoffe beschrieben.

Frische Pflanzen sind bei trockenem Wetter mog-
lichst staub- und schmutzfrei zu sammeln oder zu ern-
ten. Kranke, stirker beschidigte oder abgestorbene
Teile werden verworfen. Wartezeiten fiir Pflanzen-
schutzmittel sind zu beachten. Eine Reinigung der
Pflanzen erfolgt, wenn nétig, mit wenig Wasser. Die
Erntezeiten sind vorgeschrieben. Wenn Frischpflanzen-
material autbewahrt werden muss, dann ist das zu ver-
arbeitende Material kiihl, tiefgefroren oder in Ethanol
zu lagern.

Fir Ausgangsstoffe tierischen oder menschlichen
Ursprungs miissen geeignete Mafinahmen getroffen
werden, die das Risiko der Anwesenheit infektidser
Agenzien in den homdopathischen Zubereitungen
minimieren. Deshalb miissen Herstellungsverfahren
Schritte einschlieflen, die erwiesenermaflen infektiose
Agenzien eliminieren oder inaktivieren. Wo erforder-
lich, miissen in gleicher Weise die Anforderungen der
Allgemeinen Monographie ,,Produkte mit dem Risiko
der Ubertragung von Erregern der spongiformen
Enzephalopathie tierischen Ursprungs® erfiillt werden.
Tierische Ausgangsstoffe, deren Verzehr durch Men-
schen tblich ist, miissen den lebensmittelrechtlichen
Forderungen entsprechen. Bei Spendern von Materia-
lien menschlichen Ursprungs muss im Allgemeinen
gezeigt werden, dass sie den Empfehlungen entspre-
chen, die fiir Blutspender und gespendetes Blut ,,Plasma
vom Menschen (Humanplasma) zur Fraktionierung“
gelten.
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Medizinprodukte
und In-vitro-Diagnostika

Prof. Dr. Nora Urbanetz

Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika werden in zwei neuen
EU-Verordnungen, die am 25. Mai 2017 in Kraft traten, umfanglich neu
geregelt. Die Medical Device Regulation (MDR) fiir Medizinprodukte ist ab
26. Mai 2021 giiltig, die In Vitro Diagnostics Regulation (IVDR) fiir In-vitro
Diagnostika ab 26. Mai 2022. Das folgende Buchkapitel widmet einige Zeilen
wichtigen Definitionen und dem Geltungsbereich der beiden EU-Verord-
nungen. Es soll den Leser in die Lage versetzen, Produkte zweifelsfrei als
Medizinprodukte zu erkennen und sie von anderen ahnlichen Produkten,
wie beispielsweise Hilfs- und Heilmittel, aber auch Kosmetika und Arznei-
mittel abzugrenzen. Im Anschluss soll das rechtliche Rahmenwerk erlautert
werden, welches die Voraussetzungen regelt, die Medizinprodukte und
In-vitro-Diagnostika erfiillen miissen, bevor sie auf den Markt kommen.
SchlieRlich wird die Uberwachung der im Handel befindlichen Produkte
durch Hersteller und Behorden erortert.

20.1 Einfiihrung 20.4  Abgrenzung Medizinprodukte,

20.3 Medical Device Regulation (MDR) und
In Vitro Diagnostics Regulation (IVDR)



20.1 Einfiihrung

Die Anderung der Approbationsordnung fiir Apotheker
(AAppO) vom 19. Juli 1989 durch die Zweite Verord-
nung zur Anderung der Approbationsordnung fiir Apo-
theker vom 14. Dezember 2000 sah zum ersten Mal Vor-
lesungen, Seminare und praktische Ubungen mit Ver-
anstaltungen zu  Pharmazeutischer =~ Technologie
einschliefSlich Medizinprodukten in der Anlage 1, Stoft-
gebiet F, Pharmazeutische Technologie und Biopharma-
zie vor. Dadurch wurde die Vermittlung von Wissen
iiber Medizinprodukte als Teil der Universitdtsausbil-
dung in der Approbationsordnung fiir Apotheker ver-
ankert.

Zu dieser Zeit war das Medizinprodukterecht in
Deutschland im Gesetz iiber Medizinprodukte (Medi-
zinproduktegesetz) geregelt, welches die Umsetzung
diverser europdischer Richtlinien, namentlich der
Richtlinien 93/42/EWG, 90/385/EWG und 98/79/EG,
zu In-vitro-Diagnostika in nationales Recht darstellte.

Diese Richtlinien wurden aufgehoben und durch
zwei EU-Verordnungen, die das Medizinprodukterecht
einschlieSlich der In-vitro-Diagnostika umfinglich neu
regeln, ersetzt. Die VERORDNUNG (EU) 2017/745
DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES
RATES vom 5. April 2017 iiber Medizinprodukte
(Medical Device Regulation, MDR) hebt die Richtli-
nien 90/385/EWG und 93/42/EWG auf und die VER-
ORDNUNG (EU) 2017/746 DES EUROPAISCHEN
PARLAMENTS UND DES RATES vom 5. April 2017
iiber In-vitro-Diagnostika (In Vitro Diagnostics Regu-
lation, IVDR) ersetzt die Richtlinie 98/79/EG.

Erklirtes Ziel der beiden neuen EU-Verordnungen
war die Schaffung eines ,,soliden, transparenten, bere-
chenbaren und nachhaltigen Rechtsrahmens fiir Medi-
zinprodukte (bzw. In-vitro-Diagnostika), der ein hohes
Niveau an Sicherheit und Gesundheitsschutz gewahr-
leistet”. Worte, in denen der PIP Skandal der 1990er-
und 2000er-Jahre nachschwingt, der die Entstehung der
MDR und der IVDR - dhnlich wie der Contergan-Skan-
dal in den 1950er- und 1960er-Jahren die Ausformulie-
rung des Arzneimittelgesetzes — befeuert hat.

@ Partywissen

Der PIP Skandal

Poly Implant Prothese (PIP) war ein franzdsisches
Unternehmen, das 1991 von Jean-(Claude Mas
gegriindet und 2011 liquidiert wurde. Der zu dieser
Zeit drittgroBte Hersteller von Brustimplantaten
stand in den 1990er- und 2000er-Jahren im Mittel-
punkt des PIP-Skandals: Im Zusammenhang mit dem
Reien der Brustimplantathiillen und Austreten der

Silikonflillung offenbarte sich, dass neben der
Verwendung von billigen Industriesilikonfiillungen
auch an den Implantathiillen gespart wurde, wie der
friihere technische Leiter des Unternehmens besta-
tigte. Knapp 400000 Frauen wurden Produkte des
Unternehmens implantiert, bis zum Jahre 2009
wurden 1638 Implantate explantiert, 1143 seien
gerissen gewesen, 495 hdtten zu Entziindungen
gefiihrt. Der Firmenchef Jean-Claude Mas entzog sich
zunachst der franzdsischen Justiz, bis er schlieBlich
2012 in seinem Landhaus in Stidfrankreich festge-
nommen wurde. 2013 wurde er zu vier Jahren Haft
verurteilt, die er nie angetreten hat. Er starb 2019 im
Altervon 79 Jahren.

@ Partywissen

Der Contergan-Skandal

Der Contergan-Skandal gilt als einer der aufsehen-
erregendsten Arzneimittelskandale in Deutschland.
In den 1950er- und 1960er-Jahren war Contergan
mit dem Wirkstoff Thalidomid als Beruhigungs- und
Schlafmittel im Handel. Bis Ende der 1950er-Jahre
wurde es sogar speziell Schwangeren empfohlen.
Erst Ende 1961 wurde die Verbindung zwischen dem
gehduften Auftreten von Fehlbildungen an den
Gliedmalen von Neugeborenen mit der Einnahme
von Contergan erkannt. Die Zahl der durch Contergan
geschddigten Kinder wird auf 5000 bis 10000
geschatzt. Hinzu kommt eine unbekannte Zahl von
Totgeburten.

Um ein hohes Niveau an Sicherheit und Gesundheits-
schutz zu gewiahrleisten, fithren die neuen EU-Verord-
nungen eine eindeutige Produktidentifizierungsnum-
mer (UDI) zur Verbesserung der Identifizierung und
Riickverfolgbarkeit von Produkten ein, sie erweitern die
Europdische Datenbank fiir Medizinprodukte (EUDA-
MED) und machen sie in Teilen der Offentlichkeit
zugénglich. Weiterhin definieren sie Pflichten nicht nur
fiir den Hersteller, sondern auch fiir andere Wirtschafts-
akteure wie Importeure und Héndler, denen hieraus
eine Haftbarkeit erwichst. Die neuen EU-Verordnun-
gen verschérfen auch die Anforderungen fiir die Benen-
nung und Uberwachung Benannter Stellen, die am Ver-
fahren der Registrierung von Medizinprodukten und
In-vitro-Diagnostika beteiligt sein konnen, und sie
erhohen die Anforderungen an die Marktiiberwachung
und das Vigilanzsystem. Insgesamt sind zwei umfang-
reiche Verordnungen entstanden, die den Akteuren im
Bereich Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika viel
abverlangt. Kritik an der Medical Device Regulation
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(MDR) und der EU-Verordnung fiir In-vitro-Diagnos-
tika (IVDR) gibt es daher zuhauf.

Verweis auf Online

Die Kritik des Bundesverbands Medizin-
technologie (BVMed) zur Europédischen
Medical Device Regulation (MDR) finden
Sie hier

20.2 Juristischer Exkurs

Juristisch betrachtet gehéren die beiden EU-Verord-
nungen (EU) 2017/745 tiber Medizinprodukte (Medical
Device Regulation, MDR) und (EU) 2017/746 tiber In-
vitro-Diagnostika (In Vitro Diagnostics Regulation,
IVDR) zu den verbindlichen Rechtsakten der EU. Das
bedeutet, dass sie im Gegensatz zu den vorherigen
Richtlinien 90/385/EWG und 93/42/EWG sowie der
Richtlinie 98/79/EG in den Mitgliedstaaten der EU
unmittelbar giiltig sind und keiner Umsetzung in natio-
nales Recht bediirfen. Beide EU-Verordnungen traten
am 25. Mai 2017 in Kraft. Der Geltungsbeginn der MDR
war urspriinglich fiir den 26. Mai 2020 vorgesehen,
wurde jedoch aufgrund der COVID-19-Pandemie auf
den 26. Mai 2021 verschoben. Die IVDR wird am 26.
Mai 2022 giiltig.

Obwohl beide Verordnungen in den Mitgliedstaaten
unmittelbar wirksam werden und keiner Umsetzung in
nationales Recht bediirfen, sind Anpassungen des natio-
nalen Medizinprodukterechts notwendig, die in
Deutschland ihren Niederschlag im Medizinprodukte-
Durchfithrungsgesetz (MPDG) finden, welches eben-
falls seit 26. Mai 2021 gilt und das Medizinproduktege-
setz (MPG) fiir den Fall der Medizinprodukte ablost.
Fiir den Fall der In-vitro-Diagnostika behilt das Medi-
zinproduktegesetz (MPG) seine Giiltigkeit bis 25. Mai
2022.

Im MPDG werden nationale Belange geregelt sein,
beispielsweise, welche Behorden im jeweiligen Land
zustdndig sind oder ob und in welcher Héhe Strafen,
wie Freiheitsstrafen und Bufigelder, festgesetzt werden.
Damit beriicksichtigt das MPDG besondere nationale
Anforderungen, die allerdings nicht im Widerspruch zu
den EU-Verordnungen stehen diirfen.

Der Vollstindigkeit halber sei erwéhnt, dass der Rat
und das Parlament die Europiische Kommission zum
Erlass sogenannter delegierter Rechtsakte befugt, die
bestimmte, allerdings nicht wesentliche Punkte eines
Gesetzgebungsakts, in diesem Falle der MDR bzw.
IVDR, betreffen konnen. Sie geben der EU-Kommis-
sion damit einen Spielraum, die MDR bzw. IVDR in
gewissem Umfang zu modifizieren. Weiterhin ist die
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EU-Kommission erméchtigt, Durchfithrungsrechtsakte
zu erlassen, beispielsweise wenn es einheitlicher Bedin-
gungen fiir die Durchfithrung verbindlicher Rechtsakte
bedarf, wie hier der MDR bzw. IVDR.

Die folgenden Ausfithrungen beziehen sich auf beide
EU-Verordnungen, MDR und IVDR, erginzt um die
nationale Information aus dem MPDG. Dort, wo sich
MDR und IVDR unterscheiden, wird darauf hingewie-
sen.

20.3 Medical Device Regulation (MDR)
und
In Vitro Diagnostics Regulation
(IVDR)

20.3.1 Orientierung

Um sich den Themen Medizinprodukte (MP) und In-
vitro-Diagnostika (IVD) anzundhern, bedarf es
zundchst einer Definition der Begriffe — wie Kapitel I
Geltungsbereich und Begriffsbestimmungen der beiden
EU-Verordnungen zu entnehmen ist. Zudem ist eine
Abgrenzung nétig zu dhnlichen, aber nicht zu verwech-
selnden Produkten bzw. Begriffen wie Arzneimitteln,
Hilfsmitteln und Heilmitteln, die haufig im gleichen
Atemzug mit Medizinprodukten genannt werden. Auch
die Unterscheidung von kosmetischen Mitteln kann
schwierig sein. Bereits an dieser Stelle wird deutlich
werden, dass sich hinter den Begriffen Medizinprodukt
und In-vitro-Diagnostikum eine Vielzahl unterschied-
licher Produkte verbirgt, die - wenn man sie vollstindig
abhandeln wollte — den Rahmen des vorliegenden
Buchkapitels sprengen wiirden. Das vorrangige Ziel ist
es vielmehr, den Leser in die Lage zu versetzen, Medi-
zinprodukte zweifelsfrei als solche identifizieren und
von anderen Produkten abgrenzen zu kénnen.

Die weiteren Kapitel der beiden EU-Verordnungen
befassen sich mit der Bereitstellung der Produkte auf
dem Markt und ihrer Inbetriebnahme, den Pflichten der
Wirtschaftsakteure und der CE-Kennzeichnung, der
Identifizierung und Riickverfolgbarkeit von Produkten
und damit auch der Registrierung von Produkten und
Wirtschaftsakteuren. Sie beschreiben die Klassifizie-
rung und Konformitatsbewertung von Produkten sowie
ihre klinische Beurteilung. Auch der Uberwachung
nach dem Inverkehrbringen sowie der Vigilanz und
Marktiiberwachung ist ein eigenes Kapitel gewidmet.

Insgesamt gliedert sich die MDR in 10 Kapitel und 16
Anhinge, die IVDR in 10 Kapitel und 15 Anhinge. Sie
adressieren die genannten Themenfelder. oTab.20.1
und oTab.20.2 geben eine Ubersicht iiber Kapitel und
Anhinge der MDR und IVDR. Die Unterschiede in bei-
den EU-Verordnungen sind farblich hervorgehoben.
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o Tab.20.1 Kapitel MDR/IVDR

MDR

Vi

Vil

Vil

Geltungsbereich und Begriffsbestimmungen

Bereitstellung auf dem Markt und Inbetriebnahme
von Produkten, Pflichten der Wirtschaftsakteure,
Aufbereitung, CE-Kennzeichnung, Freier Verkehr

Identifizierung und Riickverfolgbarkeit von Pro-
dukten, Registrierung von Produkten und Wirt-
schaftsakteuren, Kurzbericht liber Sicherheit und
klinische Leistung, Europadische Datenbank fiir
Medizinprodukte

Benannte Stellen

Klassifizierung und Konformitatsbewertung

Klinische Bewertung und klinische Priifungen

Uberwachung nach dem Inverkehrbringen, Vigilanz
und Marktiiberwachung

Kooperation zwischen den Mitgliedsstaaten, der
Koordinierungsgruppe Medizinprodukte, Fachlabo-
ratorien, Expertengremien und Produktregister

Vertraulichkeit, Datenschutz, Finanzierung und
Sanktionen

X Schlussbestimmungen

O Tab.20.2 Anhdnge MDR/IVDR

MDR

Grundlegende Sicherheits- und Leistungsanforde-
rungen

Technische Dokumentation

Technische Dokumentation iiber die Uberwachung
nach dem Inverkehrbringen

EU-Konformitdtserklarung

CE-Konformitatskennzeichnung

IVDR

Vi

Vil

Vil

Geltungsbereich und Begriffsbestimmungen

Bereitstellung auf dem Markt und Inbetriebnahme
von Produkten, Pflichten der Wirtschaftsakteure,
CE-Kennzeichnung, Freier Verkehr

Identifizierung und Riickverfolgbarkeit von Pro-
dukten, Registrierung von Produkten und Wirt-
schaftsakteuren, Kurzbericht iiber Sicherheit und
klinische Leistung, Europdische Datenbank fiir
Medizinprodukte

Benannte Stellen
Klassifizierung und Konformitatsbewertung

Klinischer Nachweis, Leistungsbewertung und Leis-
tungsstudien

Uberwachung nach dem Inverkehrbringen, Vigilanz
und Marktiiberwachung

Kooperation zwischen den Mitgliedsstaaten, der
Koordinierungsgruppe Medizinprodukte, EU-Priif-
laboratorien und Produktregister (IVDR)

Vertraulichkeit, Datenschutz, Finanzierung und
Sanktionen

X Schlussbestimmungen

IVDR

Grundlegende Sicherheits- und Leistungsanforde-
rungen

Technische Dokumentation

Technische Dokumentation iiber die Uberwachung
nach dem Inverkehrbringen

EU-Konformitatserklarung

CE-Konformitatskennzeichnung



Primarpackmittel

Prof. Dr. Christel Miiller-Goymann

Die wichtigsten Primdrpackmittel bzw. Behaltnismaterialien fiir Arzneizube-
reitungen werden mit ihren Vor- und Nachteilen sowie Priifmoglichkeiten
der erforderlichen Qualitat beschrieben. Spezielle Herstellungsverfahren fiir
Primdrpackmittel auf Kunststoffbasis runden das Kapitel ab.

21.1 Allgemeines 21.L  Vor- und Nachteile von Primdrpack-
21.2  Beschreibung von Primarpackmitteln mitteln
bzw. Behdltnismaterialien 21.5 Qualitdtssicherung bei Packmitteln

21.3 Spezielle Primdrpackmittel



21.1 Allgemeines

Verpackung

Packmittel bzw. Behdltnisse
Erzeugnis aus Behdltnismaterial bzw. Packstoff

Innenbehdltnis bzw. AuBenumhiillung bzw.
Primdrpackmittel Sekundarpackmittel

Packhilfsmittel

alle Hilfsmittel, die zusammen mit den Packmitteln zum
Verpacken und VerschlieBen verwendet werden, sowie
Applikatoren oder Applikationshilfen, wie Tropfeinsdtze,
Tropfpipetten, Massierkdpfe usw.

o Abb.21.1 Die wichtigsten Begriffe im Verpackungswesen

21.1 Allgemeines

Arzneizubereitungen oder Darreichungsformen miis-
sen zu ihrem besseren Schutz, zur leichten Handhabung
und zur Lagerung zweckmaflig verpackt werden. Da
Arzneimittel bei nicht bestimmungsgeméfier Anwen-
dung auflerdem ein Gefihrdungspotenzial aufweisen,
sind zusitzliche Anforderungen an Arzneimittelverpa-
ckungen zu stellen. So werden in der Pharmazie nicht
nur Verpackungen mit speziellen Dosierungsvorrich-
tungen verwendet, sondern auch Kalenderpackungen,
welche die bestimmungsgemafle rechtzeitige Applika-
tion sicherstellen sollen, und Verpackungen mit kinder-
sicheren Verschliissen bzw. mit Sicherheitsverschliissen
zum Schutz gegen unbefugtes Offnen. Die wichtigsten
Begriffe im Verpackungswesen werden in der DIN
55405 definiert (o Abb.21.1).

Bei den Packmitteln werden Innenbehaltnisse oder
Primérpackmittel und Auflenumhiillungen bzw. Sekun-
déarpackmittel unterschieden. Aus pharmazeutisch-
technologischer Sicht sind die Primérpackmittel von
besonderem Interesse, weil sie mit den Arzneizuberei-
tungen oder Darreichungsformen in unmittelbarem
Kontakt stehen. Bei der Auswahl von Primérverpackun-
gen miissen deshalb die Méglichkeiten von chemischen
und physikalischen Wechselwirkungen zwischen Pri-
marpackmittel und Arzneizubereitung berticksichtigt
werden.

Die Hauptaufgaben einer Verpackung bestehen
darin, dass sie die enthaltene Arzneizubereitung vor
dufleren Einwirkungen, z.B. gegeniiber Licht, Luft,
Feuchtigkeit und mikrobiellen Verunreinigungen,
schiitzt und dass sie eine sichere und genau zu dosie-
rende, komplikationslose Applikation durch den Patien-
ten gestattet.

@ Merke

Bei Primdrpackmitteln sollten zusatzlich drei Arten

von Wechselwirkungen zwischen dem Packmaterial

und der Arzneizubereitung beriicksichtigt werden:

= die Permeation von Gasen wie 0,, C0, oder
H,0-Dampf durch das Packmaterial, wodurch die
Stabilitat der Zubereitung beeinflusst werden
kann;

= die Adsorption bzw. Absorption (Verteilung) von
Wirkstoffen (z.B. Peptide und Proteine) oder Hilfs-
stoffen (z. B. Konservierungsmittel) aus der Zube-
reitung an bzw. in das Packmaterial, wodurch sich
die Stabilitat oder der Wirkstoffgehalt der Zuberei-
tung verschlechtern kann;

= die Migration von Substanzen aus dem Packmate-
rial in die Zubereitung. Hier sind u. a. toxische
Weichmacher zu nennen.

Die Bedeutung der Verpackung fiir die Arzneimittel-
qualitét ist am besten daraus zu ersehen, dass bestimmte
Darreichungsformen nur in geeigneter Primirverpa-
ckung stabil auf den Markt gebracht werden kénnen.
Brausetabletten miissen beispielsweise wasserdampt-
dicht verpackt werden, wihrend das extrem lichtemp-
findliche Nifedipin angemessen vor Licht geschiitzt
werden muss.
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o Abb.21.2 Vereinfachte planare Darstellung von Si0,-Netzwerken. A RegelmaRige Si0,-Tetraeder in Silikatkristal-
len, B unregelmaRige, nichtkristalline Silikatglasstrukturen, C Natriumsilikatglas. Nach Pfaender und Schréder

1980

21.2 Beschreibung von Primarpack-
mitteln bzw. Behdltnismaterialien

21.2.1 Glas

Glas ist ein anorganisches Schmelzprodukt, das beim
Abkiihlen praktisch ohne Kristallisation erstarrt. Glas
kann deshalb auch als unterkiihlte Schmelze mit isotro-
per Struktur bezeichnet werden. Der Hauptbaustein
bzw. der Hauptstrukturbildner des Glases ist SiO,
(0 Abb.21.2). Das Netzwerk von Glas kann durch viele
Zusitze verandert werden. Bortrioxid ist ein Stabilisa-
tor, der die chemische Bestandigkeit verbessert. Alumi-
niumoxid macht das Glas weniger sprode. Beide Zusitze
fithren auch zu einem giinstigen Warmeausdehnungs-
koeffizienten. Damit Glas leichter schmelzend und
damit besser formbar wird, werden Flussmittel zuge-
setzt, z. B. Alkali- und/oder Erdalkalioxide. Mit Eisen-,
Chrom- oder Mangan-Salzen kann Glas eingefarbt wer-
den. oTab. 21.1 zeigt die prozentuale Zusammensetzung
einer Reihe von Glassorten.

@ Partywissen

Natiirliches Glas kommt neben Bimsstein vor allem
als Obsidian vor. Das eisenhaltige, schwarz gefarbte,
sprode Material entsteht vulkanisch und eignete sich
schon in der Steinzeit zur Gewinnung von Werk-
zeugen wie Klingen und Schaber.

Die Erfindung der Glasherstellung wird in Mesopota-
mien, Agypten oder an der Levantekiiste vermutet
und auf das Zusammenschmelzen von Quarzgestein
und Pottasche zuriickgefiihrt. Schon um 3000 v. Chr.
entstanden kleine GefdRe und Schmuckstiicke wie
Glasperlen. Letztere entwickelten sich zu einer
begehrten Handelsware und zu einem beliebten
Zahlungsmittel. Die ersten GlasgefdBe entstanden
durch das Wickeln erweichter diinner Glasstdbe.
Spater tauchte man Heu- oder Strohkorper in fliissige
Glasschmelze. Enormen Aufschwung erlangte die
Herstellung von GlasgefdalRen durch die Erfindung der
Glasmacherpfeife um 100 v. Chr. Mit ihrer Hilfe wird
Luftin Kugeln von geschmolzenem Glas geblasen
und so Hohlkorper produziert. Im 10. bis 11. Jahr-
hundert entwickelte sich Venedig zum Zentrum der
Glasmacherei. Im 12. Jahrhundert wird schlieRlich
das erste Fensterglas produziert, ausgehend vom
sog. Butzenglas, das auf Glastellern basiert.
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O Tab.21.1 Prozentuale Zusammensetzung verschiedener Glassorten

Na,0 K,0P Mg0
Kalknatronglas, 15
Normalglas,
Franzdsisches Glas
Flaschenglas 10 2 1
Bleiglas (leicht 5-8 6-15 0,3
schmelzend, stark
lichtbrechend)
Jenaer Gerdteglas 20 1,7 0,1
Jenaer Duran-Glas® L4
Pyrex-Glas? L4
Jenaer Supremax- 0,7 0,3 8,2
Glas
Alumosilikatglas
(hoher Smp.)
Vycor-Glas 0,5

(quarzreich)

Quarzglas

Ca0

0-2

0,3

0,2

4,6

Ba0 B,0; Al,05¢ Si0, Sonstige
73
6 65 2 Fe,0;,
MnO
0-1 0,3 35-65  As,0;,
18-20 PdO
0,8 3,9 L.6 8,3 4,5 Tio,
12 2,3 81
11,8 2,3 80,6 (0,7 As,05)
7 23,5 55,7
3 0,5 96
99,5 Li0,, F

2 Borosilikatgldser, ® Zusdtze von K machen Glas schwerer schmelzbar, ¢ Zusdtze von Al machen Glas weniger sprode und unterdriicken die Kristallisation

Glasist ein in der Pharmazie hiufig verwendetes Behilt-
nismaterial fiir Flaschen, Ampullen und Réhrchen. Ein-
fache Flaschen und Rohrchen werden aus billigen Kalk-
Natron-Glédsern hergestellt. Diese haben hohere War-
meausdehnungskoeffizienten und sind nicht sehr
bestindig gegeniiber wissrigen Fliissigkeiten. Ampullen
und Flaschen fiir Parenteralia miissen deshalb aus hoch-
wertigeren Glasern hergestellt werden, z. B. aus Bor-Sili-
kat-Glasern. Chemisch am bestidndigsten sind Quarz-
gliser. Wegen der hohen Schmelztemperaturen sind sie
jedoch schwer zu bearbeiten.

Pharmazeutisch wichtige Eigenschaften von
Glas

Sauberkeit und Permeabilitdt. Der dichte, porenfreie
Aufbau des Glases garantiert nicht nur eine aufleror-
dentlich glatte Oberfliche, sondern auch eine absolute
Dichtigkeit, selbst bei diinnwandigsten Behiltnissen.
Die glatte Oberflache ist auf die ,,Feuerpolitur beim

Schmelzprozess zuriickzufithren. Auf der glatten Ober-
fliche setzen sich kaum Verunreinigungen fest.

Sterilisierbarkeit. Die Undurchléssigkeit fir Dampfe
und Gase dndert sich auch bei starken Temperatur-
unterschieden nicht, und der giinstige Wirmeausdeh-
nungskoeffizient sowie die extrem hohe Formbestin-
digkeit bis zu etwa 500°C erlauben Autoklavierungen
bei 121 °C oder 134 °C ohne Probleme.

Transparenz und Lichtschutz. Die optische Transparenz
ist eine der niitzlichsten Eigenschaften von Glas. Diese
Eigenschaft ist vor allem fiir die Kontrolle des Inhalts
auf Reinheit oder auf manifeste Verdnderungen wichtig.
Eine der wenigen Verdnderungen, denen Glas unter-
worfen ist, ist die geringfiigige Braunverfirbung bei der
Sterilisation farbloser Glaser mit y-Strahlen. Diese Ver-
farbung beruht auf Veranderungen im Glasgefiige durch
die Erzeugung von Elektronenfehlplitzen und ist durch
Erhitzen reversibel, da hierbei die Elektronen auf ihre




Kompatibilitat und Stabilitat

Prof. Dr. Heiko Alexander Schiffter-Weinle

Das Ziel der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung ist es, Arznei-
mittel und Herstellungsprozesse zu entwickeln, die die Qualitat, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit des Produkts durchweg sicherstellen. Die Art der
gewadhlten Darreichungsform und die Formulierung miissen fiir die beab-
sichtigte Anwendung geeignet sein. Formulierungs- und Prozessparameter,
die fiir die reproduzierbare Herstellung kritisch sind, miissen routinemaRig
uberwacht werden. Systematische Untersuchungen der physikochemischen
Eigenschaften von Wirkstoffen, der Kompatibilitat der Wirkstoffe mit
weiteren Ausgangsstoffen (Hilfsstoffe, Primarpackmittel oder auch weitere
Wirkstoffe in Kombinationspraparaten) sowie die Stabilitdt des Wirkstoffs
und des entsprechenden Arzneimittels sind integraler Bestandteil des phar-
mazeutischen Entwicklungsprozesses und der bei der Behdrde zur Beantra-
gung der Zulassung des Arzneimittels einzureichenden Unterlagen.

22.1 Allgemeines 22.4  Klimazonen und Lagerungs-
22.2 Ursachen von Inkompatibilitdaten bedingungen
22.3 Ursachen von Instabilitdten 22.5 Ermittlung der Haltbarkeit

22.6 Gegenmalnahmen
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22.1 Allgemeines

Wirkstoffe und Hilfsstoffe (Ausgangsstoffe) werden mit
geeigneten Herstellungsverfahren zu Arzneiformen
(Arzneizubereitungen) verarbeitet, die mit Primarpack-
mittel sowie Gebrauchsinformation, ggf. auch Dosier-
hilfe und einem Sekundarpackmittel, zum Arzneimittel
werden (Fertigarzneimittel im Sinne des Arzneimittel-
gesetzes).

Die Kombination von Wirkstoffen und Hilfsstoffen
kann dazu fithren, dass Wechselwirkungen mit
unerwiinschten Effekten auftreten. Diese Wechselwir-
kungen koénnen chemische, physikalisch-chemische
oder physikalische Ursachen haben. Daneben sind auch
mikrobielle Ursachen méglich. Eine chemische Ursache
ist z.B. die Anwesenheit von Verunreinigungen in Aus-
gangsstoffen in so geringer Menge, dass die geforderte
Qualitat des Rohstoffs als Einzelstoff hinsichtlich Rein-
heit noch erfiillt ist, mit weiteren Ausgangsstoffen
jedoch unerwiinschte Wechselwirkungen eingegangen
werden konnen. Physikalisch-chemische Ursachen sind
oft entgegengesetzte Ladungen von Ausgangsstoffen.
Ein Beispiel fiir physikalische Ursachen ist die Bildung
von Eutektika beim Verarbeiten kristalliner Ausgangs-
stoffe.

Wechselwirkungen chemischer wie physikalischer
Art treten immer nur unter bestimmten Zustandsbe-
dingungen der Zubereitung auf. Sie sind also abhidngig
z.B. von Temperatur und Druck. Diese Zustandsvaria-
blen konnen ebenso durch das Herstellungsverfahren
beeinflusst werden, wie spiter durch die Lagerungsbe-
dingungen fiir das fertige Arzneimittel.

22.1.1 Kompatibilitat und
Inkompatibilitat

@ Definition

Unerwiinschte Wechselwirkungen zwischen zwei
oder mehreren Bestandteilen einer Zubereitung oder
zwischen der Zubereitung und dem Primdrpack-
mittel, die zu einer nicht vertretbaren Beeintrachti-
gung der Qualitdt eines Arzneimittels fiihren, werden
als Inkompatibilitaten (Unvertraglichkeiten)
bezeichnet. Es wird zwischen manifesten und
larvierten Inkompatibilitaten unterschieden.

Manifeste Inkompatibilititen fithren zu unmittelbar
sensorisch wahrnehmbaren Verdnderungen, d.h. sie
sind direkt bei der Herstellung und Verpackung der
Arzneimittelzubereitung erkennbar. Typische Beispiele
sind Loslichkeitsverdnderungen (Kristallisationen, Pra-

zipitationen, Flockung), Dispersititsinderungen in
Mehrphasen-Systemen (Aggregation, Koagulation, Bre-
chen von Emulsionen) oder rheologische Verdnderun-
gen (Verfestigung, Verfliissigung). Seltener deuten orga-
noleptische Verdnderungen in Form von Verfiarbungen,
Geruchs- oder Geschmacksverdnderungen direkt auf
eine manifeste Inkompatibilitét hin.

Larvierte Inkompatibilititen sind sensorisch nicht
wahrnehmbar. Zu ihrer Erkennung sind spezifische
Analysenmethoden erforderlich. Die auftretenden Vor-
ginge laufen sehr langsam ab, sodass diese Art der
Inkompatibilitdten zumeist erst nach einer lingeren
Lagerzeit erkennbar sind. Hiufig sind physikalisch-che-
mische Wechselwirkungen mit Bildung loslicher Kom-
plexe, Adsorptions- oder Absorptionsreaktionen die
Ursache lavierter Inkompatibilitaten.

22.1.2 Stabilitat und Instabilitat

@ Definition

Verdanderungen, die im fertigen Arzneimittel unter
dem Einfluss von Umweltfaktoren auftreten, werden
unter der Bezeichnung Instabilitaten zusammen-
gefasst (0Abb. 22.1).

Die Stabilitdt ist eines der wichtigsten und zugleich kri-
tischsten Qualitaitsmerkmale eines Arzneimittels. Alle
relevanten Eigenschaften eines Arzneimittels sind zu
Beginn seiner Laufzeit durch qualitative und quantita-
tive Parameter in ihren Niveaus fixiert und in Form von
Spezifikationen festgelegt. Sie beschreiben somit in
ihrer Summe eine bestimmte Qualitit. Deren Verande-
rungen konnen durch stabilisierende Mafinahmen oder
spezifische Lagerbedingungen verlangsamt werden.

@ Merke

Ein Arzneimittel ist solange als stabil oder haltbar zu
bezeichnen, wie das AusmaR der Verdnderungen
festgelegte Schwellenwerte der Spezifikationen
nicht iiber- oder unterschreitet (aTab. 22.1).

Im Anhang zu den Richtlinien der EMA (European
Medicines Agency) zu Stabilitatstests fiir Wirkstoffe
(Drug Substance) und den entsprechenden Fertigarz-
neimitteln (Drug Product) wird der Begrift Stabilitat
fiir Wirkstoffe konkret definiert: ein Wirkstoff gilt dann
als stabil, wenn sich seine Spezifikationen bei einer
Lagerung fiir zwei Jahre unter 25°C und 60 % relativer
Feuchte (alternativ unter 30°C und 65% relativer
Feuchte) und bei einer Lagerung von sechs Monaten
unter 40°C und 75% relativer Feuchte nicht tiber die



festgelegten bzw. regulatorisch vorgeschriebenen Gren-
zen hinaus dndert.

In der APV-Richtlinie ,Haltbarkeit und Haltbar-
keitspriifungen von Arzneimitteln“ aus dem Jahr 1985
findet sich fiir Haltbarkeit die folgende Definition:

@ Definition

Haltbarkeit bedeutet spezifikationsgerechte Qualitdt
des Arzneimittels bis zum Ende der vom Hersteller
festgelegten Laufzeit. Die Qualitdt des Arzneimittels
wird dabei durch den Wirkstoffgehalt und die Rein-
heit, die sensorisch wahrnehmbaren, die physika-
lisch-chemischen und die mikrobiologischen Eigen-
schaften bestimmt.

Die in oTab.22.1 definierten Lagerungsbedingungen
entsprechen der APV-Richtlinie ,normale Lagerungs-
bedingungen®. Darunter ist ,Lagerung in trockenen,
beliiftbaren Rdumen unter Vermeidung von Fremdge-
ruch, sonstigen Kontaminationen und intensivem Licht
bei Raumtemperaturen von 15 bis 25°C [...]“ zu verste-
hen. Bei begriindeten Anforderungen sind ,,definierte
Bedingungen® entsprechend den Hinweisen des Her-
stellers fiir die Lagerung (beim Hersteller, Grohandel,
in der Apotheke) und Aufbewahrung (beim Verbrau-
cher) einzuhalten.

Die Lagerbedingungen, die zur Bestimmung bzw. der
Vorhersage der Haltbarkeit im Rahmen von Stabilitits-
untersuchungen in der pharmazeutischen Industrie
aktuell verwendet werden, sind fiir Arzneimittelzulas-
sungen in den Wirtschaftriumen Europa, USA und
Japan in der ICH Guideline QA (R2) geregelt
(» Kap.22.5.1).

22.1 Allgemeines 585

Faktoren

energetische Temperatur
Licht
Bewegung
Feuchte
Sauerstoff

Mikroorganismen

Umwelt

stoffliche

P
Wirkstoff

Hilfsstoffe Packmittel

l

langsame Verdnderungen
mit Einfluss auf

- Wirkstoffgehalt

- galenischen Zustand

Arzneimittel

o Abb.22.1 Schema der wichtigsten Ursachen von
Instabilitaten

Die Haltbarkeitsdauer von Fertigarzneimitteln, also
der Zeitraum, in dem die Qualitit des Arzneimittels bei
sachgemafler Lagerung gesichert ist, wird nach dem
AMG, §10 und §11, durch Angabe des Verfalldatums
mit dem Hinweis ,,verwendbar bis ...“ auf der Primar-
und Sekundérverpackung ausgewiesen. Fiir Arzneimit-
tel, die unmittelbar vor dem Gebrauch in eine anwen-
dungsgerechte Form tiberfiihrt werden, z. B. Herstellung
einer gebrauchsfertigen Losung (Rekonstitution des

o Tab.22.1 Schema zur Definition der Haltbarkeit (in Anlehnung an die APV-Richtlinie ,Haltbarkeit und Haltbar-

keitspriifungen von Arzneimitteln*)

Stabilitat/Haltbarkeit

Alle Qualitatsparameter des Arzneimittels entsprechen den Spezifikationen

= unter definierten Lagerbedingungen
= {iber einen begrenzten Zeitraum (Haltbarkeitsdauer)
hinsichtlich

Wirkstoffgehalt

= Unmittelbar nach Herstellung + 5% der Dekla-

Galenischem Zustand

m Sensorisch wahrnehmbare, physikalisch-chemische,

ration

= Wahrend der Haltbarkeitsdauer 290 % der
Deklaration bzw. entsprechend den Vorschrif-
ten von Arzneibiichern, EG-Richtlinien u.a.

mikrobiologische Eigenschaften gelten als gesichert, wenn

- Priifergebnisse den Spezifikationen entsprechen

- bestimmungsgemadRe Anwendung moglich ist

- auftretende Veranderung nicht die Akzeptanz durch den
Verbraucher stort



Arzneimittels), oder nach dem erstmaligen Offnen,
muss eine Aufbrauchsfrist, definiert als der Zeitraum,
in dem das angebrochene oder rekonstituierte Arznei-
mittel haltbar ist, angegeben werden. Eventuell sind
zusdtzlich auch spezifische Lagerhinweise notwendig.
Das Enddatum dieser Aufbrauchsfrist ist in diesen Fal-
len vom Patienten auszurechnen. Fiir die Haltbarkeits-
dauer gilt im Allgemeinen, dass in diesem Zeitraum der
Wirkstoffgehalt bei mehr als 90% des deklarierten
Wirkstoffgehalts liegen muss. Haltbarkeitsdauer und
Aufbrauchsfrist werden experimentell ermittelt.
Weitere wichtige Begriffe zur Haltbarkeit von Aus-
gangstoffen und Arzneimitteln, auch zur Abgrenzung
von Rezeptur- bzw. Defekturarzneimitteln gegeniiber
Fertigarzneimitteln, finden sich im DAC/NRF. Danach
gilt:
= Laufzeit: ist die einem Arzneimittel zugeordnete
Haltbarkeitsdauer fiir den Fall, dass kein Anbruch
erfolgt. Sie kann experimentell durch kontrollierte
Haltbarkeitsuntersuchungen ermittelt werden.
= Verwendbarkeitsfrist: ist die Zeitspanne, innerhalb
derer ein Ausgangsstoff, Zwischenprodukt oder Rea-
genz unter Einhaltung der vorgeschriebenen Lager-
bedingungen auch nach Anbruch verwendet werden
darf.
= Aufbrauchsfrist: ist eine gerade bei Arzneimitteln in
Mehrdosenbehiltnissen — relevante  Grofle.  Sie
bezeichnet die Zeitspanne, innerhalb derer das Arz-
neimittel nach Anbruch oder Rekonstitution einge-
nommen bzw. angewendet werden darf. Im Allge-
meinen ist die Aufbrauchsfrist kiirzer als die Laufzeit.

Wichtige Hinweise zur Haltbarkeitsbeurteilung von
Rezepturarzneimitteln finden sich im DAC/NRE

22.2 Ursachen von Inkompatibilitaten

Grundsatzlich konnen alle Eigenschaften der Ausgangs-
stoffe eines Arzneimittels zu Inkompatibilitdten fihren.
Anderungen der physikalischen Eigenschaften duflern
sich meist als manifeste Inkompatibilititen. Sie sind
leicht sensorisch zu erkennen und machen deshalb die
Entscheidung tiber Verwendung oder Ablehnung fiir
Hersteller und Patient leicht. Dagegen wird beim Auf-
treten von larvierten Inkompatibilititen sensorisch eine
spezifikationsgerechte Arzneiform vorgetauscht. Den-
noch kann z. B. die Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffs aus
der Arzneiform eingeschrankt sein, was fiir den Patien-
ten nicht erkennbar ist.
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@ Merke

Inkompatibilitaten (Unvertraglichkeiten) kénnen

prinzipiell aufgetreten zwischen

= Wirkstoffen untereinander,

= Wirkstoffen und Hilfsstoffen,

= Hilfsstoffen untereinander oder

= Wirkstoffen bzw. Hilfsstoffen und Primarpack-
mitteln.

Im Folgenden werden wichtige Eigenschaften von
Wirkstoffen, Hilfsstoffen und Primérpackmitteln, die
zu Inkompatibilitdten fithren kénnen, vorgestellt.

22.2.1 Chemische Ursachen

lonische Wechselwirkungen

Tragen ein Wirk- und ein Hilfsstoff derselben Arznei-
form entgegengesetzte Ladungen, so kann im wiéssrigen
Milieu aufgrund ionischer Wechselwirkungen die Bil-
dung von Arzneistoff-Hilfsstoff-Salzen eintreten.
Damit sind die Komponenten in der Regel zwar weiter-
hin chemisch-analytisch nachweisbar, Salze zwischen
grofen Ionen dissoziieren aber hiufig nur schwach und
sind schlecht I6slich.

Reaktionen zwischen Kationen und Anionen. Basische

Wirkstoffe werden aufgrund der meist niedrigen Los-

lichkeit der freien Base hiufig als Salz des protonierten

Wirkstofts (z.B. als Hydrochloride, wie Loperamid-

HCI, Tetracyclin-HCI oder Lidocain-HCI) eingesetzt.

Der therapeutisch wirksame Teil des Wirkstoffsalzes ist

somit im Kation lokalisiert. In Folge gilt es, anionische

Hilfsstoffe zu meiden, z. B.:

= Konservierungsmittel wie Thiomersal und Sorbin-
saure,

= Hydrogelbildner wie Polyacrylate und Carboxyme-
thylcellulose,

s anijonische Tenside wie Natriumlaurylsulfat und
Natriumcetylstearysulfat und

= Gelatine vom Typ B.

Vorsicht ist ebenso bei Uberzugsmaterialien fiir magen-
saftresistente Formen geboten, da die hier eingesetzten
Polymere tiber saure, deprotonierbare Gruppen verfii-
gen (»Kap.14.5.2).

lonische Konservierungsmittel. Eine wichtige lavierte
Inkompatibilitdt ist die Salzbildung zwischen kationi-
schen oder anionischen Konservierungsmitteln und
entgegengesetzt geladenen Wirkstoffen oder weiteren
Hilfsstoffen. Die Konzentration an freiem Konservie-
rungsmittel kann dabei unter die minimale Hemmbkon-
zentration sinken. In gleicher Weise wirkt sich die
Anderung des pH-Werts durch Zusatz von Sauren oder
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Biotechnologie

Prof. Dr. Christel Miiller-Goymann

Biotechnologisch in Zellkultursystemen hergestellte Proteine bilden inzwi-
schen eine grolRe Gruppe unter den neu eingefiihrten Arzneimitteln. Die
Herausforderungen an ihre Formulierung als Parenteralia sowie die Abgren-
zung zu RNA-Therapeutika und zur regenerativen Medizin werden darge-
stellt.

23.1 Allgemeines 23.4  Tissue Engineering und regenerative
23.2 Proteine Medizin
23.3 RNA-Therapeutika
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23.2 Proteine

Der Begriff Biotechnologie geht auf den ungarischen
Agrar-Ingenieur Karl Ereky zuriick und bezeichnete
urspriinglich die Summe aller Verfahren, mit denen
Produkte aus Rohstoffen unter Zuhilfenahme von Mik-
roorganismen erzeugt werden. Die moderne Biotechno-
logie verwendet zur Produkterzeugung nicht mehr aus-
schliefllich Mikroorganismen, sondern auch pflanzliche
oder tierische Zellkulturen, deren Erbmaterial mithilfe
der Gentechnik, einem Teilgebiet der Biotechnologie, so
verandert wurde, dass humane Proteine, z.B. Human-
insulin, erzeugt werden konnen.

Industrielle Bedeutung im Arzneimittelbereich
erhielt die Biotechnologie in der zweiten Halfte des 20.
Jahrhunderts durch die Produktion zunachst von Anti-
biotika durch Mikroorganismen und spater von Virus-
impfstoffen, Cortison, Ovulationshemmern und vielen
anderen Substanzen in tierischen Zellkulturen. Unter
den neu eingefithrten Arzneimitteln wird der Anteil der
auf biotechnologischem Weg hergestellten Arzneimittel
zunehmend gréfier.

@ Definition

Biologika (engl. Biologics oder Biologicals) im
engeren Sinne sind biotechnologisch, heutzutage
haufig mithilfe rekombinanter DNA-Technologie
hergestellte EiweilRe, die korpereigenen Stoffen sehr
dhnlich oder mit ihnen identisch sind (@Tab. 23.1).

Analog zu Generika (Nachfolger von Original-Arznei-
mitteln mit niedermolekularen Arzneistoffen nach
Ablauf des Patentschutzes) sind Biosimilars die Nach-
folger von erstmalig zugelassenen Biologika nach Ablauf
des Patentschutzes. Sie werden ebenfalls mithilfe der
rekombinanten DNA-Technologie hergestellt. Der Ein-
satz anderer Zellkulturen, Aufarbeitungs- und Reini-
gungsverfahren sorgt allerdings z.B. aufgrund abwei-
chender Glykosilierungsmuster im Vergleich zum Ori-
ginalprotein fiir eine unterschiedliche Pharmakokinetik
trotz identischer Aminosiuresequenz im Vergleich zum
Original. Das erste zugelassene Biosimilar war Epoetin
alfa (2007).

Daneben gewinnen RNA-Therapeutika, genthera-
peutische Arzneimittel und das Tissue Engineering im
Bereich der regenerativen Medizin an Bedeutung. Nicht
zu vernachlissigen ist, dass auch bei der Identifizierung
»kleiner organischer Molekiile als potenzielle Arznei-
stoffe Methoden der Biotechnologie zum Einsatz kom-
men, z.B. Enzymtests im Reagenzglas oder mit DNA-
Chips, Zellkultur-Assays.

23.2.1 Stabilitatsprobleme

@ Merke

Biotechnologisch hergestellte EiweiRe (Proteine)
werden aufgrund von Bioverfligbarkeitsproblemen
hauptsachlich als parenterale Losungen oder
Suspensionen appliziert.

Proteine mit ihrer komplexen Struktur (Primdr- bis
Quartérstruktur) unterliegen in wéssriger Losung einer
Vielzahl von chemischen und physikalischen Einfliis-
sen, die sich negativ auf ihre Stabilitat auswirken kon-
nen. Dazu gehoren chemische Zersetzungsreaktionen,
wie Hydrolyse, Deamidierung, Deglykosylierung, Oxi-
dation, Zyklisierung, Racemisierung, Isomerisierung,
sowie physikalische Inaktivierung durch Denaturierung
infolge mechanischer, thermischer oder pH-Belastung.
Die Denaturierung geht mit einer Konformationsande-
rung des Proteins einher (Umfaltungen, Umlagerungen,
Disulfidbriickenaustausch); ihr folgt haufig eine Aggre-
gatbildung, Adsorption an Behiltnisse oder Prazipita-
tion. Andererseits konnen Aggregation und Adsorption
ebenfalls Konformationsdnderungen auslésen.

Wenn 2-Jahres-Stabilititen fliissiger Proteinformu-
lierungen trotz Kiihllagerung zwischen 2 und 8 °C nicht
erreichbar sind, werden Proteine zur Verbesserung der
Stabilitdt als Lyophilisat formuliert und erst unmittelbar
vor der Applikation als fliissige Formulierung rekonsti-
tuiert. Der Prozess der Gefriertrocknung kann sich
jedoch ebenfalls kritisch auf die Proteinstabilitét auswir-
ken. Potenziell schidigende Faktoren sind Einfrier-
stress, pH-Anderung und Bildung von Proteinaggrega-
ten wihrend der Aufkonzentrierung in der Einfrier-
phase,  Proteindehydratisierung ~ wéhrend  der
Trocknungsphase, Konformationsédnderungen des Pro-
teins durch Kristallisationsvorgange mit nachfolgender
Kollabierung des Lyophilisats etc.

23.2.2 MaRnahmen zur Protein-
stabilisierung

Die Auswahl geeigneter Lésungsmittel, Hilfsstoffe und
Verpackungsmaterialien ist entscheidend fiir eine opti-
mierte Stabilitdt von Proteinformulierungen.

Losungsmittel. Wasser fiir Injektionszwecke (WFI) ist
das am haufigsten verwendete Losungsmittel. Zusatz
von Alkoholen, z.B. Ethanol, Glycerol, Propylenglykol,
Polyethylenglykol (PEG 2 000 bis ca. 8000) kann sowohl



O Tab.23.1 Vorteile rekombinanter Arzneistoffe
Vorteil

bessere Verfligbarkeit

wirtschaftliche und umweltvertragliche Produktion
hohere Wirksamkeit und geringere Nebenwirkungen
reduziertes Infektionsrisiko

neue Behandlungsstrategien

die Loslichkeit schwer loslicher Proteine als auch gege-
benenfalls ihre Stabilitit in Wasser erhdhen.

Kryoprotektion. PEG in niedriger Konzentration bis ca.
1% wirkt als Kryoprotektor bei der Gefriertrocknung,
indem Wasserstoftbriicken mit dem Protein ausgebildet
werden, wihrend des Trocknungsvorgangs erhalten
bleiben und so das Wasser ersetzen, ohne die Konfor-
mation des Proteins zu beeintrachtigen. Als Kryopro-
tektoren werden aufSerdem Polymere (z.B. Cyclodext-
rin, Dextran), Aminosduren und verschiedene Zucker
wie Glucose, Saccharose, Trehalose und Zuckeralkohole
wie Mannitol und Sorbitol eingesetzt.

Isotonisierung, Pufferung, Komplexbildner, Antioxidan-
zien. In Flissigformulierungen dienen Zucker bzw.
Zuckeralkohole oft zur Isotonisierung anstelle von
NaCl, das bei einigen Proteinen Ausfillungen induziert.
Zur Pufferung auf stabilitatsgerechte pH-Werte dienen
neben den klassischen Phosphat-, Acetat- und Citrat-
puffern heute vor allem TRIS-Puffer und Aminosiuren
wie Arginin, Glycin oder Histidin in Kombination mit
Salzsdure oder Natronlauge zur pH-Einstellung. Ami-
nosduren stabilisieren die Hydrathiille von Proteinen
und so ihre Konformation, wihrend bereits geringe
Spuren von Schwermetallen (z.B. in Puffersalzen) einen
gegenteiligen Effekt bewirken. Aus diesem Grund wird
Proteinlosungen héufig Natriumedetat als Komplex-
bildner zugesetzt. Eine Schwermetallkomplexierung
schiitzt Proteinldsungen auch vor einer eiseninduzier-
ten Oxidation, die im Ubrigen durch Abfiillung und
Verschlielen unter Stickstoffatmosphire vermieden
bzw. minimiert werden kann. In gefriergetrockneten
parenteralen Pulvern werden auflerdem Antioxidanzien
wie Ascorbinsdure und a-Tocopherol eingesetzt.

Tensidzusatz. Zur besseren Benetzung parenteraler Pul-
ver und zur Verbesserung der Loslichkeit von Proteinen
werden neben Phospholipid (Lecithin) nichtionische
Tenside wie Polysorbat 80 (Polyoxyethylen-20-oleat)
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Beispiel

Erythropoetin

Insulin
Gewebe-Plasminogenaktivator
Faktor VIII

monoklonale Antikorper

oder Poloxamer 188 (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-
Block-Copolymer) zugesetzt.

Sterilitét und Konservierung. Da Proteine empfindlich
auf sowohl Temperatur- als auch Strahlenbelastung
reagieren, kommen die tiblichen Methoden einer Steri-
lisation im Endbehiltnis nicht in Betracht. Die Herstel-
lung parenteraler Proteinformulierungen muss daher
unter aseptischen Bedingungen erfolgen, wobei die
Losung in das Endbehiltnis sterilfiltriert wird und gege-
benenfalls im Endbehiltnis einer nachfolgenden
Gefriertrocknung unterzogen wird. Im Falle von Mehr-
dosenbehiltnissen sind geeignete Konservierungsmittel
wie Benzylalkohol, Phenol und Kresol einzusetzen.

Primérpackmittel. Eine mogliche Adsorption von Pro-
teinen an Glas und Kunststoffmaterialien ist bei der
Auswahl des Primirpackmittels zu berticksichtigen, da
nicht nur die Konzentration der Losung, sondern auch
die Proteinkonformation und damit die Stabilitt nega-
tiv beeinflusst werden kénnen. In vielen Fallen erweist
sich Glas gegeniiber Kunststoff als tiberlegenes Primir-
packmittel (»Kap.21.2.1). Um das vorgesehene ent-
nehmbare Volumen sicherzustellen, sind kommerzielle
Flissigformulierungen in der Regel tiberfiillt.

23.2.3 Spezielle Proteine — Impfstoffe

Wiahrend attenuierte (abgeschwichte) Lebendimpf-
stoffe und inaktivierte Vakzine (Totimpfstoffe) per se
den Aufbau ausreichend hoher Antikorpertiter beim
Impfling bewirken, ist die Immunogenitit von Subunit-
Vakzinen schwicher ausgepragt. Subunit-Vakzine
beinhalten bakterielle oder virale Proteine oder bakte-
rielle Kapsel-Polysaccharide anstelle lebender oder
inaktivierter Keime. Handelt es sich bei den Antigenen
um Proteine, die modifizierte (= entgiftete) Bakterien-
toxine sind, spricht man auch von Toxoid-Impfstoffen.
Subunit-Vakzinen und Toxoid-Impfstoffen miissen



zum Aufbau eines ausreichenden Impfschutzes Adju-
vanzien zugesetzt werden.

Ein neues Prinzip stellen genetische Impfstoffe dar,
bei denen stabilisierte mRNA appliziert wird und so
vom geimpften Organismus spezifische Proteine, z.B.
Oberfldchenproteine eines Erregers, selbst erzeugt wer-
den. Diese 16sen dann die Antwort des Immunsystems
aus (» Kap.23.3.3).

Adjuvanzien fiir Impfstoffe. Als Adjuvanzien fiir Toxoid-
Impfstoffe (»Kap.9.5.8) wie Diphtherie- und Tetanus-
Vakzine dienen Aluminiumsalz-Suspensionen (Alu-
miniumphosphat, Aluminiumhydroxid), an deren
Partikeloberflichen die antigenen Toxoide adsorbiert
sind. Bei den Toxoiden handelt es sich um mithilfe von
Formaldehyd kovalent vernetzte Proteine, die dadurch
ihre Toxizitdt verlieren, nicht jedoch ihre spezifische
Antikorperinduktion einbiiflien. Durch die Adsorption
an partikuldre Aluminiumsalze wird auflerdem die zel-
luldre Immunantwort aktiviert. Zu den Toxoid-Impf-
stoffen gehort ebenfalls die azelluldre Pertussis-Vakzine,
die als DTPa-Kombination verimpft wird und fiir die
Diphtherie- und Tetanus-Toxoide einen weiteren adju-
vantiven Effekt bewirkt. Wahrend Transport und Lage-
rung darf die Temperatur nur in einem engen Bereich
variieren (2-8 °C).

@ Merke

Ein Einfrieren der Impfstoffsuspension ist unbedingt
zu vermeiden, damit die Stabilitat sowohl des Adju-
vans (PartikelgroRe) als auch der antigenen Proteine
(Konformation) erhalten bleibt. Ein weiterer Nachteil
der Aluminiumsalze ist eine lokale Entziindungsre-
aktion am Applikationsort.

Subunit-Vakzine gegen bakterielle Infektionen enthal-
ten hochmolekulare Kapsel-Polysaccharide grampositi-
ver (z.B. Pneumokokken) oder gramnegativer (z.B.
Meningokokken; Haemophilus influenzae Typb, Hib)
Bakterien. Um nicht nur die B-Zellen des Immunsys-
tems anzusprechen und durch T-Zellen vermittelte aus-
reichend hohe Antikérpertiter zu erzeugen, werden die
Kapsel-Polysaccharide mit Proteinen konjugiert (Kon-
jugat-Impfstoffe) und zusétzlich an Aluminiumhydro-
xid oder Aluminiumphosphat adsorbiert.

Als erste kommerzielle Subunit-Vakzine gegen die
virale Hepatitis-B-Infektion, basierend auf der Klonie-
rung des Hepatitis-B-Gens, dessen Ubertragung in
einen fremden Wirtsorganismus (Transfektion) und
Exprimierung in transgenen Hefezellen entwickelt
wurde, wurde 2005 die rekombinante Hepatitis-B-Sub-
unit-Vakzine Engerix® zugelassen. Sie enthalt das Ober-
flichenantigen HBsAg zu 22nm groflen Partikeln
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aggregiert, als Adjuvans dient Aluminiumhydroxid.
Eine Parallelentwicklung (Fendrix®) enthilt als zusitz-
liches Adjuvans monophosphoryliertes Lipid A, den
stark immunogenen, in der Bakterienmembran veran-
kerten Teil der pyrogenen Lipopolysaccharide (LPS)
gramnegativer Bakterien. Lipid A ist ein mehrfach acy-
liertes Glucosamin-Dimer.

Alternative Adjuvanzien. Alternativen zu den partikuld-
ren Aluminjumsalzen sind in Entwicklung und errei-
chen zunehmend den Markt. Insbesondere bei den
Influenza-Spaltimpfstoffen haben sich
O/W-Emulsionen aus Squalen, Sorbitantrioleat und
Polysorbat 80 (z.B. Addigrip®, Fluad®, Erstzulassung
2000) sowie Virosome (z. B. InfectoVac Flu®, Erstzulas-
sung 2002) als neue Adjuvanzien etabliert. Virosome
basieren auf unilamellaren, ca. 150nm grofien Liposo-
men, in deren Phospholipiddoppelschichten Oberfla-
chenantigene wie Neuraminidase und Hamagglutinin
von Influenza-A-Viren inkorporiert sind. Virosome
wurden erstmalig 1999 als Adjuvanzien in Hepatitis-A-
Impfstoffen (z. B. HAV pur®) zugelassen. In diesem Fall
wurden HA-Antigene elektrostatisch mit den Viroso-
men konjugiert. Ebenfalls auf Liposomen basieren
Immunstimulierende Complexe (ISCOM), die neben
Phospholipd und Cholesterol gereinigte Extrakte von
Quillaja-Saponinen enthalten und ca. 40nm grofie,
kafigartige Strukturen ausbilden. Nach Adsorption anti-
gener Virusbestandteile verstirken ISCOM die Immun-
reaktion. Sie werden bislang nur in Tierimpfstoffen ein-
gesetzt (z. B. Equip F® gegen Pferdeinfluenza, Erstzulas-
sung 2003), klinische Priifungen fir Humanimpfstoffe
mit hochaufgereinigten Quillaja-Saponinen laufen.
Noch im experimentellen Stadium befinden sich Coch-
leate, die zigarrenartig aufgerollte Lipidstrukturen dar-
stellen und in die antigene Peptide, Proteine oder DNA-
Plasmide inkorporiert werden kénnen.

23.2.4 Spezielle Proteine -
therapeutische Antikorper

Alle therapeutisch eingesetzten Antikorper leiten sich
vom Y-formigen Immunglobulin G (IgG) ab. Dieses
besteht aus je zwei identischen schweren und leichten
Ketten, die jeweils eine variable und eine oder drei kon-
stante Domanen besitzen (o Abb. 23.1). Der tiber Disul-
fidbriicken gebildete Fufl des Antikérpers ist iiber eine
Gelenkregion mit dem antigenbindenden Kopf verbun-
den. Hohe spezifische Bindung an die Zielstrukturen
und der Aufbau aus bestimmten strukturellen und
funktionellen Doménen erleichtern das ,,Protein engi-
neering” und die Entwicklung therapeutischer Antikor-
per.

Nachdem 1986 der erste monoklonale Antikorper
(MAK, engl. mab) Muromonab CD3 zur Verhinderung
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Arzneiformen werden standig weiterentwickelt. Aber aus den vielen Publi-
kationen der letzten Jahre entstehen letztlich nur in begrenztem MalRe neue
Hilfsstoffe, Darreichungsformen, Verfahren und Konzepte, die industriell
umgesetzt werden. Dies liegt zum Teil an den Kosten, an der langen Zeit der
Erprobung und der Dauer, bis es zur Zulassung der neu konzipierten Medika-
mente kommt.

In diesem Kapitel, das sicher nicht vollstandig die neuen Entwicklungen
zeigt, werden einige Beispiele gezeigt, welche Konzepte in den ndchsten
Jahren moglicherweise zu erwarten sind oder bereits vor der Markteinfiih-
rung stehen.
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24.1 Entwicklungstendenzen
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24.3 Parenterale Arzneiformen

Fiir die weitere Entwicklung in der Pharmazeutischen
Technologie lassen sich mehrere Richtungen erkennen,
die sowohl verbesserte und kostengiinstigere Verfahren
in der Herstellung von bekannten Arzneimitteln betref-
fen als auch neue Konzepte von Arzneiformen. Die
zunehmende Bedeutung von Peptiden, Proteinen und
Nukleinsduren (»Kap.23) als hohermolekulare und
besonders sensible Wirkstoffe erfordert besondere
Maf3nahmen bei ihrer Stabilisierung und ihrem Trans-
port an den Wirkort.

24.2 3D-Druck von festen Darreichungs-
formen und Implantaten

Eine Moglichkeit zur Herstellung von Tabletten und
Kapseln fiir kleinere Patientengruppen in der persona-
lisierten Medizin ist der 3D-Druck (»Kap.5, » Kap. 14,
» Kap. 15), bei dem ein schichtweiser Aufbau der Prépa-
rate erfolgt. Damit konnen bei Bedarf schnell, in kleinen
Chargen und auch dezentral Medikamente mit unter-
schiedlichen Freisetzungsprofilen durch variable For-
men und Porosititen hergestellt werden. Auch unter-
schiedliche Dosen oder Kombinationen von Wirkstof-
fen sind individuell anpassbar.

Mebhrere Verfahren zeigen sich zundchst dafiir geeig-
net: Beim Pulverdruckverfahren werden schichtweise
Pulver mit Bindemitteln aufgetragen. Beim selektiven
Laser-Sintern (bzw. -Schmelzen) (SLS) entstehen ohne
Bindemittel durch unterschiedliche Laser-Belichtungs-
zeiten aus Schichtungen von Pulvern Tabletten mit
mafigeschneiderten Porosititen. Beim Verfahren der
Schmelzschichtung (Fused Deposition Modelling,
FDM, bzw. Fused Filament Fabrication, FFF) werden
geschmolzene Polymer-Wirkstoffmischungen in Diisen
zu Filamenten extrudiert und diese zu gewiinschten
Tablettenformen geschichtet. Mit diesem Verfahren
konnen auch Kapseln mit Kammern unterschiedlicher
Wandstirke schichtweise hergestellt werden. Dazu wer-
den wasserlosliche Polymere geschmolzen, extrudiert
und geformt.

Der 3D-Druck findet zunehmend Anwendung nicht
nur in der Herstellung von Medikamenten, sondern
auch von Implantaten, die besondere individuelle For-
men und Feinstrukturen ermoglichen, z. B. als Gewebe-
ersatz. Der 3D-Druck wird hier auch als Bioprinting
bezeichnet, wobei mit einer sogenannten Biotinte bio-
kompatible Polymere und lebende Zellen gedruckt wer-
den.

Bei den Parenteralia sind vor allem im Bereich der
Implantate, Gele, Mikropartikel und der nanopartikulé-
ren Systeme (»Kap. 15) erhebliche Entwicklungsaktivi-
titen zu verzeichnen.

24.3.1 Implantate

Die schnelle Entwicklung der Mikrochiptechnologie
ermoglicht es, kleine Implantate mit prézise gesteuerten
Abgabesystemen im Nanomafstab einzusetzen. Vor
allem fiir chronische Erkrankungen kénnen solche Sys-
teme fiir die Abgabe von hochwirksamen Arzneistoffen
dienen. Die Abgabe kann dabei programmiert oder
ferngesteuert erfolgen.

24.3.2 Gele

Gele konnen als besondere Form der Implantate genutzt
werden. Fiir die parenterale Anwendung sind Hydrogele
in Entwicklung, die die Fahigkeit der verwendeten Poly-
mere nutzen, auf duf8ere Einfliisse wie Stoffkonzentra-
tionen, Temperatur oder pH-Wert mit einer Anderung
der Gelstruktur zu reagieren. Solche smarten Hydro-
gele konnen auch als Sensoren zur kontinuierlichen
Erfassung von Blutwerten oder zur gesteuerten Freiset-
zung von Arzneistoffen verwendet werden. Biokompa-
tible Hydrogele konnen mithilfe von injizierten oder
implantierten kiinstlich geziichteten Gewebszellen auch
kontrolliert in ihrer Umgebung Wachstumsfaktoren fiir
die Gewebsregeneration abgeben. Auch mit 3D-Druck
konnen solche Hydrogele angefertigt werden.

Des Weiteren sind auch in situ vernetzende Systeme
als Arznei-Depotformen in Entwicklung. Diese sind bei
Injektion diinnfliissig und gelieren durch nicht toxische
chemische Reaktionen oder Kristallisation. Solche Sys-
teme werden auch fiir Anwendungen im Glaskorper des
Auges untersucht.

24.3.3 Mikropartikel

Neue Hilfsstoffe und Herstellungstechnologien ermdog-
lichen eine besser steuerbare verlingerte Freisetzung
der Wirkstoffe oder eine pulsierende Freisetzung, die
den zirkadianen Rhythmen des Stoffwechsels Rechnung
tragt (Chronopharmakokinetik, »Kap.7.4.2). Fiir die
Mikroverkapselung von Proteinen miissen Matrix- und
Hiillpolymere gefunden werden, die vermeiden, dass
die Proteine denaturiert werden und bei der Bioerosion
am Freisetzungsort keine niedrigen pH-Werte entste-
hen lassen. Auf dem Gebiet der Vakzinierung kénnen
auch Mikropartikel Vorteile bringen. Sie konnen so
gestaltet werden, dass nach einer einzigen Injektion die
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o Abb.24.1 Typen der Oberflachenmodifikation von nanopartikuldren Systemen. | Konventionelle NPS: schnelle
Eliminierung aus der Blutbahn, geringes Targeting; Il PEGylierte NPS: langsame Eliminierung aus der Blutbahn,
geringes Targeting; Ill Konventionelle NPS mit Antikdrpern oder Liganden: aktives Targeting, aber schnelle Elimi-
nierung aus der Blutbahn, nur fiir Zellversuche; IV PEGylierte NPS mit maskierten Antikorpern oder Liganden:
geringer aktiver Targeting-Effekt, langsame Eliminierung aus der Blutbahn; V PEGylierte NPS mit aufgepfropften
Antikorpern oder Liganden: guter aktiver Targeting-Effekt, langsame Eliminierung aus der Blutbahn

Vakzine zeitlich gestaffelt freigesetzt werden und damit
eine Mehrfachimpfung erfolgt.

24.3.4 Nanopartikuldre Systeme

Nanopartikuldre Systeme (NPS) als Parenteralia haben
ihre Aufgabe darin, die Distribution von Diagnostika
und Arzneistoffen gezielt zu steuern. Wahrend nieder-
molekulare Wirkstoffe sich {iber grofie Bereiche des
Korpers verteilen und deshalb unnétig hohe Dosen
oder Nebenwirkungen die Folge sein konnen, kann bei
NPS das Verteilungsvolumen um den Wirkort und
damit die Dosis sehr klein gehalten werden.

Wie in » Kap. 15 erldutert, sind nanopartikuldre Sys-
teme in der Lage, nach intravasaler Applikation durch
Liicken in den Blutkapillaren in das Retikuloendothe-
liale System (RES) und in Tumoren auszutreten,
wodurch ein passives Targeting erreicht werden kann.
Daneben ist eine noch genauere Ansteuerung von Ziel-
zellen durch Funktionalisierung, d.h. durch geeignete
Oberflaichenmodifikation der NPS, mdglich. Durch
Kopplung von monoklonalen Antikorpern, Peptiden
oder niedermolekularen Liganden (Zielmolekiile,
»Homing Devices“) wird eine spezifische Bindung der
NPS an zelluldre Oberflichenantigene oder Zucker-
strukturen erreicht. Eine Bindung an spezifische Zellre-
zeptoren kann durch kovalente Kopplung von entspre-
chenden Zielmolekiilen ermoglicht werden. Dieses
Prinzip des aktiven Targeting wird intensiv mit ver-
schiedenen NPS untersucht. Es ist dabei zu berticksich-
tigen, dass adsorbierte Serumproteine zur Eliminierung
der NPS durch Phagozyten fithren konnen (» Kap. 15.3.1,
0 Abb. 15.5). Deshalb wurden Strategien entwickelt, die
Molekiike so an NPS zu koppeln, dass eine hydrophile
Schicht aus geeigneten Polymeren, z.B. PEG (Polyethy-

lenglykol, Macrogol), die Proteinadsorption unter-
driickt (o Abb.24.1). Da PEG hier aber auch verschie-
dene Nebenwirkungen zeigt, z.B. pseudoallergische
Reaktionen, werden Alternativen fiir das hydrophile
Polymer gesucht. Es fehlen bisher auch marktreife
Nanocarrier mit gekoppelten Zielmolekiilen.

In Zell- und Tierexperimenten konnte dieses Prinzip
bereits eindrucksvoll gezeigt werden. Solche gesteuerten
Wirkstofftrager werden in Form von spezifischen
PEGylierten Antikorpern beim Menschen bereits ein-
gesetzt.

Aufler den in »Kap.15.3 aufgefithrten NPS
(oTab.15.1) sind einige weitere Gegenstand intensiver
Forschung. Fiir Silikatpartikel, die mit Nukleinsduren
beladen sind, konnte bereits eine Aufnahme in Zellen
und eine darauf folgende Genexpression gezeigt wer-
den. Eisenoxidpartikel konnen durch elektromagneti-
sche Anregung zur lokalen Hyperthermie eingesetzt
werden. Magnetische Partikel konnen durch ein dufle-
res Magnetfeld in einem Zielgewebe angereichert wer-
den. Sie konnen in der Kernresonanztomographie
sowohl als Kontrastmittel in der Diagnostik, wie auch
therapeutisch als Wirkstofftrager eingesetzt werden.
Diese Kombination der Anwendungen wird als Thera-
nostic bezeichnet. Anorganische Partikel <10nm aus
Cadmiumverbindungen, deren GrofSe mit der Wellen-
linge des emittierten Fluoreszenzlichts korreliert, soge-
nannte Quantenpunkte (quantum dots, QDs), konnen
wegen ihrer Giftigkeit nur zur Gewebsdiagnostik im
Tierversuch eingesetzt werden. Fiir die humane Anwen-
dung werden ungiftige Cadmium-freie QDs auf der
Basis von Graphen, Zink oder Silikat entwickelt.

Mit NPS konnte zukiinftig eine Vielzahl von Anwen-
dungen in der Therapie und Diagnostik verwirklicht
werden. Bei der Photodynamischen Therapie wird mit



Laserlicht der Wirkstoff, neben Temoporfin zuneh-
mend auch andere, am Ort der Bestrahlung aktiviert. So
koénnen nach Anreicherung mit wirkstofthaltigen NPS
oberflichliche Tumoren direkt und tiefer liegende
Tumoren lokal mittels Lasersonden behandelt werden.

Die Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke ist Vor-
aussetzung zur Chemotherapie von Hirntumoren mit
NPS. Dabei muss diese besonders undurchléssige Bar-
riere aus dichten Kapillarendothelien und Perizyten von
den Partikeln iiberwunden werden, was bereits gezeigt
werden konnte. Dabei kénnen Apolipoprotein-E oder
monoklonale Antikorper gegen Transferrin als Ligan-
den eingesetzt werden, um eine Transzytose der Partikel
durch die Zellschichten zu erreichen.

Neben der Radiodiagnostik und -therapie, die bereits
an verschiedenen Geweben mit Partikeln durchgefiihrt
wird (»Kap.9.5.5), ist auch eine Tumortherapie mit
Alpha-Teilchen denkbar, die nach Anhdufung von Bor-
Atomen durch Neutronenbestrahlung lokal erzeugt
werden (Bor-Neutronen-Einfangtherapie).

Ultraschall kann nicht nur zur Diagnostik, sondern
prinzipiell auch zur gezielten Zerstérung von Gewebe
eingesetzt werden. Dazu konnen flexible gasgefiillte
Partikel im Nano- und Mikrometerbereich eingesetzt
werden.

Zur Diagnostik von RES-Geweben, entziindeten
Geweben und Tumoren werden NPS entwickelt, die
Kontrastmittel fiir bildgebende Verfahren wie Ultra-
schall, Protonenemissionstomographie (PET) oder
Kernresonanztomographie (Magnetic Resonance Ima-
ging, MRI) enthalten (s.oben). Perfluorcarbon-haltige
Nanoemulsionen, die frither als Sauerstoff-tragender
Blutersatzstoff von Organen fiir die Transplantation
verwendet wurden, kénnen ebenfalls zur MRI-Diagno-
stik eingesetzt werden. Die Zielgewebe konnen dabei
mittels '’F-NMR in Kombination mit !H-NMR genau
lokalisiert werden.

24.4 Orale und perorale Arzneiformen

Fiir die Anwendung in der Mundhéhle sind mukoadhi-
sive Formen von grof8em Vorteil, da sie an der Schleim-
haut die Einfliisse des Speichels und durch die hohere
Wirkstoffkonzentration am Absorptionsort die Biover-
fiigbarkeit verbessern konnen.

Mini- oder Mikrotabletten, sowie orodispersible
Granulate, die besser schluckbar und individuell dosier-
bar sind, konnen bevorzugt fir Kinder und éltere
Patienten eingesetzt werden. Wirkstoffhaltige Pellets
konnen in Plastikstrohhalme vorgefiillt werden, iiber
die vor allem Kinder beliebige Getrinke zu sich neh-
men. Dadurch wird der oft Wirkstoff-bedingte schlechte
Geschmack kaschiert.
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Eine sehr genaue Steuerung der Wirkstoff-Freiset-
zung ist durch mikro-elektromechanische Systeme
(MEMS) méglich. Es handelt sich dabei um Kapseln mit
Wirkstoffreservoir, die mit Mikroprozessoren ausge-
stattet sind und die batteriebetrieben {iber unterschied-
liche Sensoren den pH-Wert, die Temperatur und
andere Umgebungsparameter erfassen konnen. Die
Wirkstoff-Freisetzung kann dann iiber Programmie-
rung oder durch Funk tiber eine Pumpe erfolgen. Solche
Systeme werden aktuell aber lediglich fiir die klinische
Entwicklung eingesetzt.

Ein weiterhin wichtiges Forschungsgebiet ist die
dickdarmspezifische Wirkstoff-Freisetzung (Colon-
Targeting). Ziel dieser Entwicklungen ist es, nach oraler
Verabreichung eine hohe Wirkstoffkonzentration fiir
die Therapie von entziindlichen Erkrankungen (Colitis
ulcerosa) oder von Tumoren im Dickdarm zu erreichen.
Auch besteht im Dickdarm eine erhéhte Wahrschein-
lichkeit der Absorption von Peptid- und Proteinarznei-
stoffen, die wihrend ihrer Diinndarmpassage vor den
Verdauungsenzymen geschiitzt werden miissen. Bei der
Entwicklung entsprechender Arzneiformen werden
verschiedenen Strategien verfolgt. Da die Passagezeit
durch den Magen und den Dinndarm mit etwa
5-6 Stunden auch interindividuell relativ konstant ist,
konnen zeitgesteuerte Systeme geeignet sein. Dazu
werden vorwiegend Uberziige von Tabletten, Kapseln
oder Pellets entwickelt, die nach dieser Zeit weitgehend
erodiert sind oder sich durch Quellungsvorginge off-
nen. Der geringfiigig hohere pH-Wert von etwa 7,5 im
Dickdarm gegeniiber dem Diinndarm, erklirt die Ver-
wendung von Matrix- oder Uberzugsmaterialien, die
pH-gesteuert den Wirkstoff freisetzen. Hier ist aber zu
beachten, dass in entziindlichen Darmbereichen die
pH-Werte etwas niedriger liegen. Vielversprechend ist
der Ansatz der enzymgesteuerten Freisetzung. Beim
Ubergang von Diinn- zum Dickdarm erhoht sich die
Konzentration an Darmbakterien um einen Faktor von
>10°. Die meist anaeroben Keime zeigen eine grofle
Vielfalt enzymatischer Aktivitdten, die zum Abbau von
Matrix- oder Uberzugsmaterialien der Arzneiformen
dienen kénnen. Vor allem Materialien aus verschiede-
nen Polysacchariden werden auf enzymatischen Abbau
im Colon untersucht.

24.5 Transdermale Systeme

Die Haut mit ihrer obersten verhornten und lipophilen
Epithelschicht, dem Stratum corneum (SC), ist ein idea-
ler Schutz gegen die Verdunstung von Korperwasser
und gegen das Eindringen von Partikeln und hydrophi-
len Substanzen. Die Verwendung von Pflastern als
Transdermale Systeme (» Kap. 12), mit denen eine syste-





