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Flillmittel

Neben dem Wirkstoff ist das Fillmittel essentieller Bestandteil der Kapselzubereitung, da das Volumen der
Kapselhiille meist deutlich groRer ist als das der Wirkstoffe.

Die Begriffe Fillmittel und Fullstoff werden haufig gleichgesetzt. Korrekterweise ist der Fillstoff die reine
Substanz und das Fillmittel bereits die Mischung aus Fillstoff und FlieBregulierungsmittel.

FlieBregulierungsmittel

In der Regel wird Aerosil®, also hochdisperses Siliciumdioxid als FlieBregulierungsmittel zu den Fillstoffen
zugesetzt. Mit einer PartikelgroRe von etwa 15 nm fillt es die Hohlrdume zwischen den Fillstoffpartikeln
aus und verbessert so deren FlieRfahigkeit. Es kann zu allen Fillstoffen in einer Konzentration von 0,5 %
zugesetzt werden. Eine Alternative stellt Magnesiumstearat dar, das aber eher selten genutzt wird.

Gebrauchliche Fiillstoffe und ihre Eigenschaften
Mogliche Fillstoffe sind:

e Mannitol

e Llactose-Monohydrat

e Mikrokristalline Cellulose

e Wasserfreie Glucose und Glucose-Monohydrat
e Saccharose

e Maisstarke, Kartoffelstarke und Reisstarke

Als Standardfallmittel wird Mannitol verwendet: Es bietet eine hohe Vertraglichkeit und ist nicht
hygroskopisch. Aufgrund der osmotischen Aktivitat ist es fiir Friih- und Neugeborene nur mit Vorsicht
einzusetzen. Die isoosmotische Konzentration betrdgt etwa 5 %, daher sollte mindestens die 20fache
Menge des Kapselinhaltes an Fliissigkeit bei der Einnahme zugesetzt werden. Bei padiatrischen Kapseln
zum Ausfllen ist dieser Hinweis an die Eltern sinnvoll.

Mannitol 35

Der standardisierte Fillstoff ,Mannitol 35“ ist polydispers, enthalt also Partikel verschiedener GréRRe mit
einem hohen Anteil an mikrofein gepulverter Substanz. Die mittlere TeilchengroRe betragt 50 um. Nach
Zusatz von Siliciumdioxid erfillt es die Anforderungen des standardisierten Flllmittels der
Stammzubereitung NRF S.38. (Mannitol-Siliciumdioxid-Fullmittel), das eine Nennschittdichte von etwa
0,5 g/ml aufweist. Unter Einsatz von Mannitol 35 kann die gravimetrische Methode angewendet und die
Kapseln massebasiert hergestellt werden.

Bei der Kapselherstellung mit Mannitol-haltigem Fillmittel ist das Mannitol 35 zu bevorzugen. Durch die
geringe mittlere TeilchengroRe bei zugleich polydispersem Charakter kann eine homogene Mischung aus
Fillmittel und Wirkstoff erzielt werden. So kann eine ausreichend gute Wirkstoffverteilung in der Kapsel
gewadhrleistet werden. Der Wirkstoff sollte daher mdglichst in mikronisierter Form eingesetzt werden.
(siehe https://www.zentrallabor.com/pdf/1-Kapselherstellung-Ausgangssubstanz.pdf).
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Flillmittel

DAC-Probe 21

Als In-Prozess-Kontrolle des standardisierten Mannitol-Siliciumdioxid-Fullmittels NRF S.38. sollte die
Schittdichte der Mischung bestimmt werden. Beschrieben ist die Prifung in der DAC-Probe 21. Mit Hilfe
eines Pulvertrichters wird das Volumen einer definierten Masse an Fillmittel ermittelt und daraus die
Dichte des Fullmittels bestimmt. Fir den Einsatz bei der massebasierten Herstellungsmethode muss die
gemessene Schittdichte etwa der Nennschittdichte des standardisierten Fullmittels von 0,5 g/ml
entsprechen und zwischen 0,475 und 0,575 g/ml liegen.

Weitere Fiillstoffe

Bei der Verwendung von Lactose als Fillstoff muss darauf geachtet werden, dass Wechselwirkungen mit
Stickstoff-haltigen Wirkstoffen bestehen koénnen. Grund hierfiir ist die Maillard-Reaktion bei der
Aminverbindungen mit reduzierenden Substanzen wie der Lactose reagieren. Beispiele fir inkompatible
Wirkstoffe sind Amphetamin, Lysin und Lisinopril. Zu beachten ist auch eine mdgliche Lactose-Intoleranz
des Patienten, wobei im Unterschied zu der genetisch bedingten Intoleranz bei einer erworbenen Lactose-
Intoleranz die geringe Fullmittel-Menge in der Kapsel hdufig toleriert wird.

Mikrokristalline Cellulose spielt eher eine untergeordnete Rolle bei der Kapselherstellung. Bisher ist unklar,
ob eine Partikelaufnahme an der Darmschleimhaut durch Pinozytose zu Unvertraglichkeiten fiihrt.

Maisstarke und Kartoffelstarke besitzen eine gute Vertraglichkeit. Durch die hohe Hygroskopizitat weisen
die Substanzen aber eine schlechte FlieRfdhigkeit auf. Die mikrobielle Belastung der Naturstoffe sollte im
Prufzertifikat kontrolliert und mit den Vorgaben des Europédischen Arzneibuchs (Ph. Eur.) abgeglichen
werden. Die Akzeptanzwerte der mikrobiellen Verunreinigung finden sich in den jeweiligen Monographien
des einzelnen Starketyps.

Glucose wird wegen seiner hohen Vertraglichkeit in der Padiatrie geschatzt, es besitzt aber schlechte
FlieReigenschaften, was die Verarbeitung erschwert. Saccharose wird kaum als Fillstoff eingesetzt, da es
hygroskopisch ist und ebenfalls schlechte Flieleigenschaften aufweist.
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