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Multipartikulare Tabletten

Abstract: Multiple unit modified release dosage forms such as coated pellets offer several advantages when compared to single unit dosage forms such as coated tablets
or capsules. The compaction of coated pellets into rapidly disintegrating tablets is of increasing interest in the area of solid oral doasge forms. The manufacture of divi-
sible multiple-unit dosage forms with modified drug release is feasible. However, compaction of coated pellets may result in damage to the coating film with subsequent
increase in drug release from such tablets. This article reviews the key variables affecting the compaction and performance of coated pellets including the type of poly-
mer coating and the proper selection of the pellet core and tableting excipients (Apothekenmagazin 2005;23:136-141).

Einfiihrung

An moderne Arzneiformen werden neben Wirksamkeit, Sicherheit und Reinheit der Wirkstoffe zunehmend héhere Anfor-
derungen an die galenische Zubereitung gestellt. Durch ein spezifisches Wirkstoffabgabeprofil (z.B. fiir Theophyllin,
Metoprolol, Carbamazepin) kann der therapeutische Effekt optimiert werden. Die Wirkstofffreigabe peroraler Arznei-
formen kann mit diffusionskontrollierenden Membranen gesteuert werden (Apothekenmagazin 2005;23:136-141).

Werden Wirkstoffkristalle, -granulate oder -pellets, die zum Zweck
einer gesteuerten Wirkstofffreigabe mit einem Uberzug versehen
sind, tablettiert, entstehen multipartikuldre Tabletten. Multipartiku-
lare Tabletten zdhlen zu den Multiple-unit-Arzneiformen. Diese sind
dadurch gekennzeichnet, dass sie nach der Applikation im Magen in
viele kleine Untereinheiten zerfallen (1). Sind die Untereinheiten klei-
ner als 2 mm konnen sie selbst den geschlossenen Pylorus des
Magens passieren. Die kleinen Untereinheiten verteilen sich gleich-
maBig im Magen-Darm-Trakt (Abbildung 1).

Gegeniiber herkémmlichen (iberzogenen Tabletten oder Dragees, die
zu den Single-unit-Arzneiformen gehé6ren, bieten multipartikuldre
Tabletten zahlreiche Vorteile (2). Da der Magenausgang fiir die klei-
nen Untereinheiten keine Barriere ist, sind die Magenverweilzeiten
geringer als bei im Magen nichtzerfallenden Arzneiformen (3-6).
Sowohl der Einfluss von Art, Menge und Zeitpunkt der Nahrungsauf-
nahme sowie korperlicher Bewegung, Koperlage und Ruhephasen
als auch der Einfluss krankheitsbedingter Schwankungen der Magen-
verweilzeit (z.B. Gastroparese bei Diabetikern, Spasmus des Pylorus
bei Migraneattacken) auf die Wirkstoffliberation reduziert sich. Ins-
gesamt werden dadurch reproduzierbare Blutspiegel erzielt und
somit Bioverfligbarkeitsschwankungen vermindert. Durch die grof3-
flachige Verteilung der Untereinheiten werden hohe lokale Arznei-
und Hilfsstoffkonzentrationen vermieden (7), so dass die Gefahr von
unerwiinschten Reizungen und Nebenwirkungen sinkt (8). Selbst bei
geringfiigiger Beschddigung der Uberziige beim Tablettieren ist nicht
mit einer unerwiinschten, spontanen vollstandigen Wirkstofffreiga-
be zu rechnen (9). Daher sind auch Arzneistoffe geringer therapeu-
tischer Breite mit hoher Sicherheit auf diese Weise retardierbar. Des
weiteren sind derartige Retardzubereitungen teilbar. Multipartikula-
re Tabletten, hergestellt aus Untereinheiten geringer Partikelgrofie,
haben dariiber hinaus den entscheidenden Vorteil, iber Sonden
appliziert werden zu kdonnen. Somit stellen multipartikuldre Tablet-
ten einen grofen galenischen sowie therapeutischen Fortschritt dar.

Aufbau multipartikuldrer Tabletten

1990 wurde mit dem Prdparat Beloc-Zok® die erste Multiple-unit-

136 Tablette auf dem deutschen Markt eingefiihrt. Weitere Multiple-unit-

Tabletten wie Antra MUPS® oder Nexium® mups folgten. Das Inter-
esse an dieser modernen Arzneiform ist zunehmend.

Die Herstellung multipartikuldrer Tabletten ist jedoch problematisch,
da tiberzogene Partikel beim Verpressen naturgemaf} deformiert und
die Polymerhiillen dabei sehr stark beansprucht werden (10). Es
muss damit gerechnet werden, dass dadurch der Uberzug bei einem
Teil der Partikel zerstort wird (Abbildung 2) und der enthaltene Wirk-
stoff zu schnell freigesetzt wird (11, 12). Des weiteren kann eine
Kohdsion zwischen Pellets den Tablettenzerfall verhindern (13). In
Abbildung 3 ist eine durch Kohdsion bedingte nicht zerfallene
Tablette nach achtstiindiger Liberation gezeigt. Die Wirkstoffpellets
haben sich zwar vollstandig aufgelost, jedoch haben die Polymer-
hiillen ein Geriist gebildet.

Zur erfolgreichen Herstellung multipartikuldrer Tabletten ist es des-
halb unerldsslich, so genannte Einbettungsmaterialien zuzusetzen,
die die Uberziige vor Rupturen schiitzen und den Tablettenzerfall
gewadhrleisten sollen.

Multipartikuldre Tabletten bestehen deshalb aus folgenden drei
Funktionseinheiten:
1. Filmiberzug

2. Wirkstoffkern

3. Einbettungsmaterial.

} Kernmaterial

In Abbildung 4 ist der schematische Aufbau einer solchen multipar-
tikularen Tablette dargestellt. Die erste Funktionseinheit — der Film-
tiberzug — umhullt den Wirkstoffkern. Bei dieser zweiten Funktions-
einheit handelt es sich um ein Arzneistoffkristall, den Wirkstoff in
granulierter Form oder um Tragermaterial, auf welches der Arznei-
stoff aufgebracht ist. Beide Einheiten zusammen werden als Kern-
material bezeichnet und steuern die Arzneistofffreisetzung aus der
resultierenden multipartikuldaren Tablette. Die dritte Funktionsein-
heit — das Einbettungsmaterial — soll das Kernmaterial vor méglicher
Schadigung beim Tablettieren schiitzen und ein kohdrentes Trager-
system mit ausreichender mechanischer Festigkeit ausbilden (10)
bei gleichzeitiger Gewahrleistung eines schnellen Zerfalls der Tablet-
te nach der Einnahme.
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Zur erfolgreichen Herstellung multipartikuldarer Tabletten muss jede
der drei Funktionseinheiten spezielle Anforderungen erfiillen. Multi-
partikuldre Tabletten als Einheit lassen jedoch nur in begrenztem
Umfang Untersuchungen der Einzelkomponenten zu. Einerseits ver-
hindern die Abmessungen der Funktionseinheiten viele Priifungen.
Andererseits kénnen Wechselwirkungen der Bestandteile unterein-
ander (z.B. Filmiiberzug und Wirkstoffkern) Ergebnisse beeinflussen
und Rickschlisse verhindern. Deshalb ist es bei der Entwicklung
multipartikuldrer Tabletten sinnvoll, zuerst die einzelnen Funktions-
einheiten isoliert voneinander zu betrachten und im Anschluss daran
die dabei gewonnenen Erkenntnisse bei der Herstellung multiparti-
kuldrer Tabletten anzuwenden.

Filmiiberzug

Eine wichtige Voraussetzung fiir die Herstellung multipartikularer
Tabletten ist die Verwendung flexibler Polymeriiberziige. Die hohe
Flexibilitat soll verhindern, dass die Filme wahrend des Tablettierens
reien. Eine Flexibilisierung von Polymeriiberziigen kann durch
Zusatz geeigneter Weichmacher erfolgen. In Tabelle 1 auf Seite 141
sind typische dufere Weichmacher aufgefiihrt.

Das Ausmaf der Flexibilisierung kann mittels Zugversuch bestimmt
werden. Beim Zugversuch wird eine Filmprobe in Klemmbacken
einer Zugpriifmaschine eingespannt und mit definierter Kraft bis
zum ZerreifRen gedehnt (Abbildung 5, S. 138). Resultierende Span-
nungs-Dehnungs-Diagramme ermdglichen eine Beurteilung der
Filme hinsichtlich deren Flexibilitdt (Abbildung 6, S. 138). Eine zu
ermittelnde Kenngrofe ist die ReiRdehnung, die angibt, bei welcher
Dehnung der Film reifit. Filme zur Herstellung multipartikuldrer
Tabletten miissen eine hohe ReiBdehnung (> 75 %) aufweisen (14).

Retardiiberziige sind Filmiiberziige, die in allen Verdauungsfliissig-
keiten unléslich sind. Durch sie wird der Wirkstoff langsam durch
Diffusion freigegeben. Als wasserunlésliche Filmbildner fiir Diffu-
sionsbarrieren von Retardarzneiformen werden in der Regel Poly-
methacrylate, Ethylcellulose oder Polyvinylacetat eingesetzt.

Die unter dem Handelsnamen Eudragit® (RL, RS und NE) bekannten
Polymethacrylate eignen sich unter Zusatz ausreichender Mengen an
Weichmacher zur Herstellung multipartikularer Tabletten (15).
Ethylcellulosefilme hingegen gelten als sehr sprodbriichig (Rei3-
dehnung < 5 %) (15, 16). Durch 20 %igen Triethylcitratzusatz kann
die ReiBdehnung nur auf 47,5 % erhoht werden (17). Ethylcellulo-
sefilme sind daher weniger zum Uberziehen von Partikeln geeignet,
die tablettiert werden sollen (18, 19).

Eine relativ neue Coatingdispersion zur Herstellung von Retard-
iberziigen auf Basis von Polyvinylacetat ist Kollicoat® SR 30 D.
Durch Zusatz geeigneter Weichmacher resultieren sehr flexible Filme
mit ReiRdehnungswerten » 700 %, so dass keine nennenswerten (9)
bzw. nur geringe (20) Schdden der Uberziige beim Tablettieren der
retardierten Partikel auftreten.

Wirkstoffkern

Eine weitere Voraussetzung fiir die Herstellung multipartikuldarer
Tabletten ist die Verwendung von wenig verformbaren und runden
Wirkstoffkernen. Der Wirkstoffkern darf wahrend des Tablettierens
weder deformiert werden noch zerbrechen. Deshalb sollte der Wirk-
stoffkern eine hohe Bruchfestigkeit aufweisen (12). Die hohe Rund-
heit der Wirkstoffkerne soll ein gutes Flieen bei der spéteren
Tablettierung gewdhrleisten.

Der Wirkstoffkern kann vollstandig aus Wirkstoff bestehen (Wirk-
stoffkristalle) oder aus einem Wirkstoff-Hilfsstoff-Gemisch (Granula-
te und Pellets), wobei zu unterscheiden ist, ob der Arzneistoff auf
Neutralpellets aufgetragen (12), (Abbildung 7) oder das gesamte
Pellet homogen aus einer Mischung zusammengesetzt ist. Dies hat

Abbildung 1:
Freisetzung der Untereinheiten aus der Multiple-unit-Arzneiform
im Magen und deren Verteilung im Magen-Darm-Trakt (1)

g

Abbildung 2:
Beschddigung der Pelletiiberziige durch Tablettierung.

Abbildung 3: Nicht zerfallene multipartikuldre Tablette nach
achtstiindiger Wirkstoffliberation.

Einbettungsmaterial

Wirkstoffkern

\ ) / Filmiiberzug

Kernmaterial

Abbildung 4: Schematischer Aufbau multipartikuldrer Tabletten.
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Abbildung 5: Zugpriifmaschine mit Klemmbacken zur
Untersuchung freier Filme.

verschiedene Eigenschaften der Wirkstoffkerne (Rundheit, Verform-
barkeit etc.) zur Folge.

Um moglichst runde Wirkstoffkerne zu erhalten, bietet es sich an,
industriell gefertigte Neutralpellets (z.B. Zuckerkiigelchen und ,,Cel-
lets“) als Starterkerne fiir die Herstellung der Wirkstoffkerne zu ver-
wenden. Diese sind zum einen sehr rund (Abbildung 8) und zum
anderen wenig deformierbar.

Wirkstoff Abbildung 7:

Schematischer Aufbau eines Wirkstoff-

kernes, bei welchem der Wirkstoff auf
ein Neutralpellet aufgetragen ist.

Neutralpellet

Einbettungsmaterial

Das Einbettungsmaterial soll die bei der Tablettierung wirkenden
Krafte abpuffern (21). Deshalb muss die Verformbarkeit des Einbet-
tungsmaterials hoher sein als die des Kernmaterials. Des weiteren
muss das Einbettungsmaterial die Festigkeit und den Zerfall der
Tablette gewdahrleisten (16).

Das Einbettungsmaterial kann in Pulverform zugesetzt werden.
Dabei kann es zu Entmischungsvorgdngen kommen (Abbildung 9),
(13). Die Gleichformigkeit von Masse und Gehalt ist bei

Film reidt

Spannung

— unflexibler Film
— flexibler Film

solchen Tabletten nicht gewahrleistet. Glinstiger ist es,
das Einbettungsmaterial in pelletierter Form zuzuset-
zen.

Ubliche Tablettierhilfsstoffe wie Lactose, Maisstirke,
feste Macrogole und Crospovidon koénnen unter Ver-
wendung des Pelletierhilfsstoffes mikrokristalliner Cel-
lulose pelletiert werden. Diese Einbettungspellets sind
wesentlich deformierbarer als die Wirkstoffkerne. Rein
aus mikrokristalliner Cellulose bestehende Einbet-
tungspellets weisen die geringste Verformbarkeit auf.
Demgegeniiber kdnnen Macrogol-haltige Pellets als
sehr weich und deformierbar eingestuft werden und
sind demnach zur Herstellung multipartikuldarer Tablet-
ten am geeignetsten (Abbildung 10), (12, 20).

Dehnung

Abbildung 6: Spannungs-Dehnungs-Kurven freier Filme.

Herstellung multipartikuldrer Tabletten

Das Ausmaf der Filmschdadigung nach Tablettierung ist
von zahlreichen Faktoren abhdngig und kann durch das
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verdnderte Freisetzungsverhalten der Wirkstoffkerne nach der
Tablettierung quantifiziert werden. Beschadigte Uberziige filhren zu
einer anfanglich beschleunigten Freisetzung. Fusion der Polymer-
hiillen hingegen fiihrt zu einer verlangsamten Freisetzung.

Abbildung 8:
Zuckerkiigelchen als Neutralpellets.

Der Einfluss der Presskraft auf die Wirkstoffliberation wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Die meisten Autoren kénnen keinen
Einfluss feststellen. Andererseits wird tber einen Anstieg der Wirk-
stofffreisetzung mit steigenden Presskréften berichtet (22, 23). Letz-
teres konnte in eigenen Untersuchungen bestatigt werden. Steigen-
de Presskrifte fithren zu stirkerer Beschddigung der Uberziige. Bei
Anwendung sehr hoher Presskrdfte ist der Tablettenzerfall nicht
mehr gewahrleistet und die Liberation dadurch verlangsamt (Abbil-
dung 11).

Einen weiteren Einfluss auf die Wirkstoffliberation hat die Partikel-
groBBe. CHIAO und PRICE fanden, dass groBere Pellets nach der
Tablettierung weniger Wirkstoff abgeben als kleinere (24, 25).
LOPEZ-RODRIGUEZ et al. (26), YAO et al. (27) und HASLAM et al. (28)
berichten liber das Gegenteil. Eigene Ergebnisse zeigen, dass Tablet-
ten, die kleinere Pellets enthalten, geringere Schaden aufweisen als
Tabletten, die aus groBeren Pellets bestehen (Abbildung 12).

Die erforderliche Menge an Einbettungsmaterial betrdagt etwa 20-50 %.
Um den Tablettenzerfall zu gewdhrleisten, muss eine zerfallsfor-
dernde Komponente enthalten sein. Als Einbettungspellets mit zer-
fallsfordernden Eigenschaften haben sich mikrokristalline Cellulose-
haltige Crospovidon Pellets (40+60) in 8 %igem Zusatz bewdhrt. Die
hergestellten Tabletten zerfallen schnell und weitestgehend in die
Untereinheiten.

Abbildung 9: Entmischung bei einer multipartikuldren Tablette
hergestellt mit pulverformigem Einbettungsmaterial.

12 + —Wirkstoffpallat (Theophyllin aufgetragen auf Zuckerklgelchean)
Zusammenfassung — Einbettungspelet aus mikrokristaliner Cellulose
11 - — Einbettungspeliet aus mikrokristaliner Cellulose und Crospavidon (60+40)

Bei der Tablettierung iberzogener 10 + Einbettungspelet aus mikrokristaliner Cellulose und Malsstarke (60+40)
Partikel zu multipartikuldren Tablet- g4 — Einbettungspeliet aus mikrokristaliner Cellulose und Lactose (B0+40)
ten kann es zur Zerstérung der Uber- — Einbettungspellet aus mikrokristaliner Cellulose und Macrogol 1500 (80+40)
ziige kommen, wodurch eine anfang- 8 -
lich beschleunigte, unerwiinschte z T
Wirkstofffreisetzung resultiert. = &

¢ 51
Durch Verwendung flexibler Polymer-
hiillen, harter Wirkstoffkerne, weicher 4 -
Einbettungspellets mit Zerfallshilf- 3+
stoff, Partikel geringer GroBe sowie 5
durch gezielte Anwendung geeigneter
Tablettierbedingungen (geringe L
Pressdriicke) ist es moglich, multipar- 0 - t t f f f t t t i
tikuldre Tabletten mit geringer Uber- 0 1 2 3 4 5 6 7 8 =] 10 11 12 13 14
zugsschadigung bzw. mit unverander-
ter Wirkstofffreisetzung im Vergleich Stauchung [%]

zu den untablettierten, tiberzogenen
Wirkstoffkernen herzustellen.

Abbildung 10: Bruchverlaufskurven von Wirkstoff- und Einbettungspellets im Vergleich.
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Abbildung 11: Theophyllinfreisetzung aus mit Surelease® iiberzogenen Theophyllinpellets und
den daraus hergestellten Tabletten mit 50 % Einbettungspellets in Abhédngigkeit von der Press-

kraft (MW = SD, n = 6).
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Unterteilung Beispiel

Ester mehrwertiger Sdauren Triethylcitrat

Tributylcitrat

Acetyltriethylcitrat
Acetyltributylcitrat

Dietylphtalat

Dibutylphtalat

Dioctylphtalat

Dibutylsebacat

mehrwertige Alkhohole Glycerol
Propylenglykol
Ester mehrwertiger Alkohole Glyceroltriacetat

Rizinusol

acetylierte Fettsdaureglyceride

Polyether Macrogole

Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Copolymer (Pluronic®)

Tabelle 1: Weichmachereinteilung nach chemischer Struktur
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Veranstaltungs-Nr. 3064). Es ist pro Aufgabe nur eine Antwort richtig. Die Losungen werden lhnen zusammen mit dem Fortbildungspunkt mitgeteilt.
Bitte tragen Sie unbedingt Ihre Postanschrift und lhre Telefon-Nummer (fiir evtl. Riickfragen) in das Faxformblatt ein!

Die Faxnummer lautet: 02 08 / 6 20 57 41.

1. Welche Aussage zu modernen Arzneiformen trifft nicht zu?
Moderne Arzneiformen miissen:

A)[] wirksam sein.

B)[] sicher sein.

O[] rein sein.

D)[] billig sein.

2. Welche Zubereitung ist eine Multiple-unit-Arzneiform?
A)[] Diffusionskontrolliert iiberzogene Tablette.

B)[ ] Diffusionskontrolliert iiberzogene Kapsel.

O[] Dragee.

D)[] Multipartikuldre Tablette.

3. Welchen Vorteil bieten multipartikuldre Tabletten gegeniiber
diffusionskontrolliert iiberzogenen Single-unit-Arzneiformen?
A)[] Lange Magenverweilzeiten.

B)[ ] UngleichméRige Blutspiegel.

O[] Hohe lokale Arznei- und Hilfsstoffkonzentrationen.

D)[] Teilbarkeit.

4. Was kann nicht bei der Herstellung multipartikuldrer
Tabletten auftreten?

A)[] Teilweise Zerstérung der Uberziige.

B)[_] Kohé&sion der Partikel.

O [] Verflichtigung aller Bestandteile.

D)[] Deckeln der Tablette.

5. Welches ist keine Funktionseinheit einer
multipartikuldren Tablette?

A)[] Filmiberzug.

B)[] Fliissige Phase.

O[] Wirkstoffkern.

D)[ ] Einbettungsmaterial.

6. Welche Aussage trifft nicht zu? Das Einbettungsmaterial

A)[] reguliert die Arzneistofffreisetzung einer multipartikulédren
Tablette.

B)[ ] soll das Kernmaterial vor méglicher Schidigung beim
Tablettieren schiitzen.

O[] muss ein kohdrentes Tragersystem ausbilden.

D)[ ] muss den Tablettenzerfall nach der Einnahme gewdhrleisten.

7. Filmiiberziige zur Herstellung multipartikuldrer Tabletten miissen
A)[] hart sein.

B)[] sprode sein.

O[] plastisch deformierbar sein.

D)[] flexibel sein.

8. Eine Schaddigung der Pelletiiberziige bei der Herstellung multiparti-

kuldrer Tabletten

A)[] erfolgt nicht.

B)[ ] gewishrleistet einen schnellen Tablettenzerfall
nach der Einnahme.

O[] fuhrt zu einer beschleunigten, unerwiinschten
Wirkstofffreisetzung.

D)[] ist fur die Praxis ohne Bedeutung.

BITTE UNBEDINGT IHRE POST-

ANSCHRIFT HIER EINTRAGEN!

Fax-Formblatt mit Ihrem Anliegen

Apothekenstempel

O Ich mochte das Apotheken-Magazin regelmiiBig erhalten

Ich abonniere das Apotheken-Magazin zum Jahresvorzugspreis von 25,— EUR (10 Ausgaben inkl. MwSt.

und Versand, Inland). Das Abonnement gilt fiir ein Jahr und kann danach jederzeit gekiindigt werden.

Wichtig: Dieses Angebot gilt nur in der Bundesrepublik Deutschland.

Gebr. Storck GmbH & Co. Verlags oHG - BebelstraBBe 102 - 46049 Oberhausen

Telefon 02 08-8 48 02 24 - Fax 02 08-8 48 02 42

[0 Ich mochte den Arzneimittelpass fiir Schwangere bestellen

Name, Vorname

StraRe / Haus-Nr. / PLZ / Ort

Ich bestelle den Arzneimittelpass fiir Schwangere zum Preis von 10,00 EUR (Einheit mit 5o Stiick incl.

MWST) plus Versand/Porto (Inland: 2,50 EUR).
Profile - zertifizierte Fortbildung, Gotening 33, 50679 K&ln

profile-fortbildung@t-online.de, Telefon 0172-20 69 667, Fax 01805 060 348 871 35

Datum / Unterschrift



