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Neue Einblicke
in die Herstellung von Tabletten

Prof. Dr. Markus Thommes, TU Dortmund, D-Dortmund

Tabletten sind die wichtigste Arzneiform bei der medikament&sen Behandlung
vieler Krankheiten und werden von Patienten sehr gut akzeptiert. Obwohl
Verfahren zur Tablettierung bereits vor Gber 120 Jahren eingefihrt wurden,
sind die Prozesse, die zur Bildung einer Tablette fiihren, noch immer nicht
vollstdndig aufgeklart. Neue, innovative Arzneistoffe bendtigen oft spezielle
Tablettenformulierungen, um die gewlinschten pharmakologischen Wirkungen
zu erzielen.

Am 26. und 27. April 2017 trafen sich ber 130 Wissenschaftler aus tber zehn
verschiedenen Landern an der Universitat Dortmund, um Uber neue Trends in der
Technologie der Tablettierung zu diskutieren. Der Workshop wurde organisiert
von der Arbeitsgemeinschaft fir Pharmazeutische Verfahrenstechnik (APV) in
Zusammenarbeit mit der Fakultét fir Bio- und Chemieingenieurwesen der TU
Dortmund, vertreten durch Prof. Markus Thommes. Der Workshop gliederte
sich in Vortrage, Diskussionen, eine Ausstellung sowie Demonstrationen von
Versuchen.

Als Hauptredner waren renommierte Wissenschaftler auf dem Gebiet der
Tablettierung eingeladen, darunter Prof. Géran Alderborn (Uppsala, Schweden),
Prof. Annette Bauer-Brandl (Odense, Danemark) und Prof. Karl Wagner (Bonn,
Deutschland), die neue Entwicklungen aus einer wissenschaftlichen Perspektive
vorstellten. Andere Prasentationen wurden von Experten aus der Industrie
von den Firmen Hoffmann-La Roche und Mundipharma gehalten. Hier lag der
Fokus meist auf praktischen Themen wie der Herstellung von Minitabletten,
Qualitatssicherung, Containment-Strategien und  Entwicklungskonzepten.
Dieses Programm wurde bereichert durch eine angeregte Podiumsdiskussion
sowie personlichen Gesprachen wahrend der Pausen und wahrend des
gemeinsamen Abendessens in der Hovels Brauerei.

Der Hohepunkt des Workshops war die Prasentation von 8 laufenden
Tablettenpressen namhafter Hersteller: fiinf Rundlaufertablettenpressen (Bosch,
Fette, IMA, Kilian, Korsch) zur Charakterisierung von Materialeigenschaften
sowie drei Einstempelpressen zur Simulation von Kompaktierungen im
kleineren MafB3stab (Gamlen, Medelpharm, Roeltgen). Die Maschinen wurden
untereinander verglichen, indem drei verschiedene Pulvermischungen bei
unterschiedlichen Prozessparametern und einer AusstoBrate von bis zu 300.000
Tabletten pro Stunde verarbeitet wurden. Durch eine Einteilung der Besucher in
Kleingruppen hatte jeder Teilnehmer die Moglichkeit, jede Maschine wahrend
des Betriebs zu begutachten. Einige wichtige Qualitatsmerkmale von Tabletten
wurden umgehend gemessen und zum Ende des Workshops von Prof. Peter
Kleinebudde (Disseldorf, Deutschland) préasentiert. Die Ergebnisse dieser
Analyse wurden mit den Maschinenausstellern intensiv diskutiert. Des Weiteren
hatten die Lieferanten der Hilfsstoffe sowie der Analysegerdte Gelegenheit
fur eine kurze Prasentation ihrer Produkte und Innovationen, die auch in einer
Ausstellung zu sehen waren.

Obwohl Tabletten in der medikamentésen Therapie sehr gebrauchlich
und unauffallig sind, gab es in den letzten zehn Jahren viele Fortschritte
in der Technologie der Tablettierung. Diese Innovationen im Bereich des
Geratedesigns, der Charakterisierung, den Materialwissenschaften und dem
Prozessverstédndnis ermdglichen die Annahme neuer Herausforderungen in
der zukinftigen Verarbeitung von neuen Arzneistoffen. Das Format dieses
Workshops und die lberragende Teilnehmerzahl haben diese Veranstaltung
zu einem auBergewdhnlichen Erfolg gemacht, der durch den Wunsch einiger
Teilnehmer nach einer baldigen Wiederholung bestatigt wurde.




Lokale Gruppen

Montag, 03. Juli 2017

Lokale APV-Gruppe Westfalen um 19:30 Uhr in der Hévels Hausbrauerei, Hoher
Wall 5-7, 44137 Dortmund.

Anmeldung erforderlich bis zum 26. Juni 2017 bei Dr. Johanna Mosig (johanna.
mosig@bayer.com).

Mittwoch, 12. Juli 2017

Lokale APV-Gruppe Basel um 19:30 Uhr im Gifthiittli Schneidergasse 11, 4051
Basel (www.gifthuettli.ch).

Anmeldung erforderlich bis zum 07. Juli 2017 bei Dr. Lars Restetzki (lars.restetzki@
roche.com).

Mittwoch, 30. August 2017

Lokale APV-Gruppe Mecklenburg-Vorpommern um 19:30 Uhr auf der
Hornfischbar Pomeria (An den Ryckbriicken, 17489 Greifswald).

Anmeldung erforderlich bis zum 25. August 2017 bei Katharina Tietz (katharina.tietz@
uni-greifswald.de).

Mittwoch, 20. September 2017

Lokale APV-Gruppe Berlin um 19:00 Uhr bei der Bayer Pharma AG (Standort
Berlin Wedding). Der genaue Treffopunkt wird noch bekannt gegeben.

Anmeldung erforderlich bis zum 13. September 2017 bei Dr. Andreas Sachse (andreas.
sachse@cpl-sachse.de).

Mittwoch, 27. September 2017

Lokale APV-Gruppe Rhein-Main ab 19:30 Uhr. Der Veranstaltungsort wird noch
bekanntgegeben.

Weitere Informationen und Angaben zu den nédchsten Terminen erhalten Sie bei
Cathrin Pauly (pauly@aspiras.de).

Lokale APV-Gruppe Kéln/Bonn/Aachen
Weitere Informationen und Angaben zu den néachsten Terminen erhalten Sie bei Dr.
Heiko Spilgies (heiko@spilgies.de).

Lokale APV-Gruppe Oberbayern
Weitere Informationen und Angaben zu den néachsten Terminen erhalten Sie bei Dr.
(USA) Julia Schulze-Nahrup (jsn@pharmoveo.de).

Lokale APV-Gruppe Nord
Weitere Informationen und Angaben zu den néachsten Terminen erhalten Sie bei Dr.
Alexandra Steckel (alexandra.steckel@t-online.de).




What’s hot in European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics?

Christoph Marschall, Ludwig-Maximilians-Universitat, D-Munchen

P. Zarmpi et al./European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics 111 (2017) 1-15

Biopharmaceutical aspects and implications of
excipient variability in drug product performance
P. Zarmpi, T. Flanagan, E. Meehan, J. Mann, N. Fotaki

Implementation of Quality by Design approaches in
pharmaceutical industry requires a sound understanding
of the parameters triggering final product variability.
Excipients, although generally regarded as inert
components, are of great significance in terms of
solid dosage form development and any variation
in the material attributes may impact drug product
performance. Sourcing, production and processing are
contributing factors to excipient variability. Interchange
between different suppliers can lead to final products
with different quality attributes. Identification of excipient
critical material attributes is not straightforward, as
criticality must be linked to functionality and it is well
recognized that the mechanisms by which excipients exert
their action are not fully understood. Investigating the
impact of excipient variability on in vitro dissolution could
enable scientists to get an insight on the in vivo behavior
of drug products and potentially tolerate variability. A
thorough understanding of excipient material properties,
product components interactions and the effect of
the gastrointestinal tract heterogeneity on excipients
and drug release is recommended. This review aims to
present current knowledge on excipient critical material
attributes and their link to biopharmaceutical behavior
and dissolution characteristics. Attempts to describe
the impact of physiological conditions on excipient
functionality are also addressed. Excipient properties that
are considered crucial to drug product performance in a
biorelevant perspective are elucidated.

J. Van Den Abeele et al/European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics 112 (2017) 75-84
Exploring the link between gastric motility and
intragastric drug distribution in man

Jens Van Den Abeele, Joachim Brouwers, Jan Tack,
Patrick Augustijns

In drug development, the stomach is often considered to
be a simple, one-compartmental organ, a waiting room
for transfer of an orally administered dosage form to the
duodenum. However, factors such as gastric acidity and
hydrodynamics in the gastric environment may influence
drug disposition. Although a link between gastrointestinal
drug behaviour and gastric motility has often been
hypothesized, they have not been simultaneously

investigated in humans yet. In this proof-of-concept
study, the combination of a well-established intraluminal
sampling technique with high-resolution manometric
measurements in the gastrointestinal tract was evaluated.
This new combination of in vivo techniques proved to be
feasible from a practical point of view and yielded valuable
additional information regarding intraluminal drug
behaviour. As a first application, the link between fasted
state gastric motility and (inhomogeneous distribution of
anorallyadministereddruginthe stomachwasinvestigated
in healthy subjects. To this end, drug concentrations
were measured in different regions of the stomach after
oral administration of a commercially available drug
product (Gabbroral®, 250 mg paromomycin) during
a specific period of gastric contractile activity. A clear
trend towards better mixing of an orally administered
drug with gastric contents was observed when dosed in
the presence of gastric contractions, resulting in a more
homogeneous distribution of the drug throughout the
stomach compared to dosing in the absence of gastric
contractions.

V. Saller et al./European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics 112 (2017) 109-118

Preservative loss from silicone tubing during filling
processes

Verena Saller, Julia Matilainen, Christian Rothkopf, Daniel
Serafin, Karoline Bechtold- Peters, Hanns-Christian
Mahler, Wolfgang Friess

Significant loss of preservative was observed during
filling of drug products during filling line stops. This
study evaluated the losses of three commonly used
preservatives in protein drugs, i.e. benzyl alcohol,
phenol, and m-cresol. Concentration losses during static
incubation were quantified and interpreted with regard
to the potential driving forces for the underlying sorption,
diffusion, and desorption steps. Partitioning from the
solution into the silicone polymer was identified as the
most decisive parameter for the extent of preservative
loss. Additionally, the influence of tubing inner diameter,
starting concentration as well as silicone tubing type was
evaluated. Theoretical calculations assuming equilibrium
between solution and tubing inner surface and one-
directional diffusion following Fick’s first law were used
to approximate experimental data. Since significant
losses were found already after few minutes, adequate
measures must be taken to avoid deviations during
filling of preservative-containing protein solutions that
may impact product quality or antimicrobial efficacy. As
a possible alternative to the highly permeable silicone



tubing, a specific make of fluoropolymer tubing was
identified being suitable for peristaltic pumps and not
showing any preservative losses.

S. Patel et al./European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics 112 (2017) 177-186

Prediction of intraocular antibody drug stability
using ex-vivo ocular model

Sulabh Patel, Jan Olaf Stracke, Ulrike Altenburger,
Hanns-Christian Mahler, Philipp Metzger, Pankaj Shende,
Dhananjay Jere

Following intravitreal (IVT) injection, therapeutic proteins
get exposed to physiological pH, temperature and
components in the vitreous humor (VH) for a significantly
long time. Therefore, it is of interest to study the stability
of the proteins in the VH. However, the challenge posed
by the isolated VH (such as pH shift upon isolation and
incubation due to the formation of smaller molecular
weight (MW) degradation products) can result in artefacts
when investigating protein stability in relevance for the
actual in vivo situation. In this current study, an ex-vivo
intravitreal horizontal stability model (ExVit-HS) has been
successfully developed and an assessment of long-term
stability of a bi-specific monoclonal antibody (mAb)
drug in the isolated VH for 3 months at physiological
conditions has been conducted. The stability assessment
was performed using various analytical techniques such
as microscopy, UV visible for protein content, target
binding ELISA, Differential Scanning Calorimetry (DSC),
Capillary-electrophoresis-SDS, Size Exclusion (SEC) and
lon-exchange chromatography (IEC) and SPR-Biacore.
The results show that the ExVit-HS model was successful
in maintaining the VH at physiological conditions and
retained a majority of protein in the VH-compartment
throughout the study period. The mAb exhibited
significantly less fragmentation in the VH relative to the
PBS control; however, chemical stability of the mAb was
equally compromised in VH and PBS. Interestingly, in
the PBS control, mAb showed a rapid linear loss in the
binding affinity. The loss in binding was almost 20% higher
compared to that in VH after 3 months. The results clearly
suggest that the mAb has different degradation kinetics
in the VH compared to PBS. These results suggest that
it is beneficial to investigate the stability in the VH for
drugs intended for IVT injection and that are expected
longer residence times in the VH. The studies show that
the ExVit-HS model may become a valuable tool for
evaluating stability of protein drugs and other molecules
following IVT injection.




JETZT NEU: Leasing auch fiur andere Investitionsgliter

Leasing und Finanzierung von Investitionsglitern zu glinstigen Konditionen:

v schont das Eigenkapital v verbessert das Rating

v schafft Liquiditat v ermdglicht den Einsatz neuester Technologie
v ist bilanzneutral v auch ,sale and lease back” mdglich

v erhoht die Eigenkapitalquote

Sehr interessant auch fir Nutzer von Maschinen fur die Pharmaindustrie:

v niedrige Leasingraten statt hoher Kaufpreise v kein Bonitats-/Ausfallrisiko fir Hersteller/Handler
v Erweiterung der Dienstleistungspalette vom Verkaufer v Finanzierung von Neu- und Gebrauchtmaschinen
zum Full-Service-Anbieter v Abdeckung der kompletten Produktpalette

v erhohte Kompetenz als ,all in one”-Anbieter

Unser Kooperationspartner bietet Leasing von Neu- und Gebrauchtfahrzeugen zu Sonderkonditionen an. Alle Marken und
Modelle sind lieferbar. Die nachfolgende Tabelle gibt nur wenige aktuelle Beispiele méglicher Modelle und Marken wieder.
NEU: Vorfihrwagen (VFW) aus dem Leasing-Pool und Dienst-/Werkswagen (DW) zu attraktiven Konditionen erhaltlich.

Alle Preise in Euro zuzlglich gesetzlicher Mehrwertsteuer. Beschaffung durch die Leasing-Gesellschaft. 36 Monate Laufzeit,
ohne Anzahlung, Laufleistung 15.000 km pro Jahr, Angebote freibleibend. Der Nachlass auf den Listenpreis ist in die ermaBigte

Rate einkalkuliert. Sonderkonditionen fir Fahrzeuge der Marke Toyota auch fir Privatkunden!

Anfragen bitte an apv@apv-mainz.de, das Leasing-Unternehmen wird sich dann mit lhnen in Verbindung setzen.

- Kfz-Leasing






