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Kapszulak

Definicio:

A gyogyszeres kapszulak (capsulae medicinales) f6ként peroralisan, egyes esetekben
rektalisan vagy vaginalisan alkalmazhat6 szilard gyogyszerkészitmények, amelyek
altalaban a hatéanyag(ok) egyszeri dozisat tartalmazzak, kilonb6z6 formaju és méretd,

kemény vagy lagy kapszulahéjban.

A kapszula sz6 latin eredetq, jelentése tok, ezért gyogyszer-technologiai alkalmazasaban

a gyogyszeres tok elnevezés szinonimaként hasznalhato.
8 =




Kapszulak
El6ényok:
° szag és izfedés,

° j6 a nedvesedéstk, lagysaguk - konnyt bevétel,

(0]

tetszetOs kulso,

o 2 muvelet seoédanyacot nem vaov csak kis mértékben ioénvyel
g yag gy genyel,

(@)

a kapszula anyaga fiziol6giai szempontbol inert, konnyen emészthetd,

o

sok méretben allnak rendelkezésre,

(@)

a kapszulazas gyogyszertarakban is elvégezhet kézi vagy félautomata készulékkel,

(0]

elkertulhet6k a tablettazasnal el6fordulo préselést rendellenességek,

(@)

fényvédelem - a kapszula falat lehet homalyositani (pl. TiO,),

O

megkiillonboztetés szinezéssel,

(0]

inkompatibilis hatéanyagok szétvalasztasa,

O

preklinikai, klinikai vizsgalatokhoz adagolasit mintak egyszert készitése.




Kapszulak

Hatranyok:
° a tablettazasnal koltségesebb technologia,

° a toltést térfogat korlatozott,

o kemény zselatin kapszulak tarolasa 45-65%-o0s nedvességtartalmat igényel,
° higroszkopos hatéanyagok elvonhatjak a kapszula fal viztartalmat ezért rideggé, torékennyé valhat,
° nedvességre érzékeny hatéanyagok bomlasat eredményezheti a zselatin kapszula 12-15% nedvességtartalma

° olyan koncentralt oldatok, amelyeket el6zetes higitassal kell bevenni, nem alkalmasak a kapszulazasra, mert
gyomorirritaciét okozhatnak.
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Kapszulak anyagai

A kapszulak héja gélesed6 anyagok vizes oldatabol készithet6

o=< OH o:<
NH NH
HO O HO ;
-0 o) OHO 0 d Y Chitin
NH
OH o=< OH

1.) allati fehérjébdl (pl.: zselatin), |
OH 0
(
HOM\O 8 hitosan
2.) novényi poliszacharidokbél és szarmazékaikbol pl.: T m %/F C
keményito,

e cellul6z,

* chitosan (apro termetd tengeri rakok csontvazaban talalhaté poliszacharid)
* hidroxi-propil-metilcelluléz (HPMC)

3.) PVA kopolimerek

A kapszulak gyartasa, csomagolasa, tarolasa és forgalmazasa folyaman megfelel6 modon biztositani kell a
mikrobiolégiai tisztasagot.




Kapszulak anyagai

A zselatin kulonosen alkalmas kapszulakészitésre:

o iztelen,

o nem toxikus,

o konnyen formalhato,
O attetszo,

o rugalmas, alaktarto,

o testhémérsékleten oldodik a GI nedvekben, reverzibilis szol-gél atalakulasra képes, a GI traktusban
néhany perc alatt duzzad, majd szétesik, lehet6évé téve a hatéanyag felszabadulasat,

o térhalositassal szabalyozott hatéanyag leadas érhet6 el.




Allati eredet( anyagok

Az allati eredett fert6z6 szivacsos agyvel6betegség (Spongiphorm
encephalopathia) gyégyszerkészitmények utjan torténd atviteli
kockazatanak minimalisra csokkentése!

TSE = Transmissible Spongiphorm Encephalopathies /fert6z8
szivacsos agyvelOobetegségek

MENTESSEG- és ennek igazolasa
Példak:

marhaszérum albumin,

enzimek /kazeinbonté hasnyalmitrigy/
lanolin, gyapjazsiralkoholok /gyapju, sz6t/
glicerin, zsirsavak /faggyt/

zselatin /csont, irha/




Kapszulak anyagai

o A zselatin kapszulak készitéséhez sziikséges segédanyagok a zselatinon kivul:

e lagyitok - megbrzik a kapszulak falanak nedvességtartalmat, a kapszulak falanak rugalmassagat
és szilardsagat, (pl. glicerin, szorbit),

e térhalositok (pl. formaldehid) — a kioldédast befolyasoljak,

o) teliletaktiv anyagok,

o atlatszatlansagot biztosité anyagok,
® szinez6 anyagok,

O izjavito anyagok,

O tartosito szerek (pl. metilparaben, propilparaben)




Kapszulak anyagai

Zselatin tipusok:

o A kapszulahéj zselatinja altalaban keverék, amely sertés bérébol és csontjabol szarmazik. Sertés
bor a zselatinnak plaszticitast, mig a csont feszességet biztostt.

o A zselatin marhabdl és halbdl is kinyerheto.

° Nedvességtartalom: 12-15% kozott
° 10% alatt toredezhet

o 16% felett duzzad




Kapszulak anyagai

Zselatin vizsgalati szempontjat:

Altaldnos kévetelmény Eredmény

Fizikai, kémiai tisztasag:
Bloom: 260-270 g/bloom 264,7 g/bloom
Szemcsemeéret: 80 mesh megfelel
Viszkozitas: 3,0-5,0 mPas 3,20 mPas
lllat/szin: karakteres, halvanysarga megfelel
Hamu: max 2% 0,13 %
Nedvességtartalom: max.12% 10,20 %
pH: 4,5-6,0 5,57
Fehérje mennyiség: min. 88 % > 88 %
Kéndioxid: max.10 ppm <10 ppm
Peroxid: max. 10 ppm <10 ppm
Olom: max. 1 ppm % i ppm
Arzeén: max. 1 ppm i | ppm
Higany: max. 0,15 ppm < 0,15 ppm
Kadmium: max. 0,5 ppm < 05 ppm
Réz: max. 30 ppm < 30 ppm
Cink: max. 50 ppm < 50 ppm
Krom: max. 10 ppm < 10 ppm
Idegen anyag: mentes mentes

Mikrobiolégiai tisztasag:

Ossz. aerobic baktérium:

E-coli:
Salmonella:

A tétel az élelmiszeripari/étkezési kovetelményeknek megfelel.

max. 1000 cfu/g
negativ/g
negativ/25g

<1000 cfu/g &
negativ
negativ




Kapszulak anyagai
Bloom szam

Az a terhelés, amely egy 1/2 coll atmér6jd rad
4 mm mélyre torténé benyomoddasahoz

szukséges.

A g-ban kifejezett terhelés a Bloom-szam.

° alacsony Bloom-szam: 50-100
o kozepes Bloom-szam: 100-200
° magas Bloom-szam:  200-300




Bloom teszt

Penetration Speed
0,5 mm/s

V/

Penetration Distance
4 mm




Bloom teszt
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Kapszulak tipusat

A kapszulak a kévetkez6 csoportokba oszthatok:

lagy kapszulak,

kemény kapszulak,
gyomornedv-ellenallé kapszulak,
modositott hatdéanyagleadasu kapszulak,
ostyakapszulak,

mikrokapszulak,

ey e e e e

nanokapszulak




Kapszulak tipusai

- Korszerd kapszula tipusok

Lagy zselatin kapszula

7 N

10 mm

Kemény zselatin kapszula

0,01 mm ]

Mikrokapszula




Kapszulak tipusai

A lagy zselatin kapszulak (capsulae elasticae) leginkabb gémb,
ovalis vagy hossztkas alakaak. A kapszulak fala rugalmas és
kilonb6z6 szilardsagu lehet.

A lagy kapszulaknak vastagabb héja van, mint a kemény
kapszulaknak. A kapszulahéj egy darabbdl all és valtozatos formaju
lehet.

SOFT GEL ENCAPSULATION-STANDARD AND CUSTOM SHAPES

ROUNDS
Number I
Minimal: 220 aoo 320 410 300 £0.0 700 8.0 75.0 - 100.0
CC's: 1355-1.848 1.971-2526 1.860- 3.080 4.312- 4,928 4650 - 6.160
o Q 0 O @ O
Number
Minimal: 75 100 83 120 124 160 170 200 o 410
CC's:  0.462- 0616 0.511-0.7390.764 - 0.996 1.047 - 1.232 1.848 2.526 6
TUBES

-— p — : \.“
Number: 5 6 1712
Minimal: 2.5-50 50-60 60 15.0-170 270 20
CC's: 0.154-0.308 0.308-0.370 0.370 - om 0924 - 1.047 1.668 - 1.971
OBLONGS
Number: 5 6 8 1
Minimal: 23- 30 30 40 40-50 50-60 6.5-80 85-110

CC's:  0.142-0.185 0.185-0246 0.246-0.308 0.308-0.370 0.400-0.493 0.524-0.678

TWIST OFFS

LAC_AD‘LJ(D"

Number: 20

Miﬂ"'mi' 50 6.0 125 140 140 160 16.0- 20.0 180-220
CCs:  0.308-037 0.770-0.862 0.862-0.986 0.986- 1.232 1.109 - 1.355

These And Other

Custom Shapes v

Available )‘

Upon Requ&st Heart
Star

Bear
Evergreen




Kapszulak tipusai

Lagy zselatinkapszulak

Folyadékokkal kozvetlentl tolthetok, szilard anyagokat altalaban oldott
vagy diszpergalt allapotban tartalmaznak, gyakran félszilard konzisztenciaval.




Kapszulak tipusat

Lagy zselatinkapszulak

Elényok:

o bevétel vizzel nedvesitve konnyl és higiénikus

o gyomorban gyorsan szétesnek

oa kapszula anyaga nem irritalja a gyomrot és a beleket

o lehet szinezni — fényvédelem, megktulonboztetés

o védelem oxidacioval és nedvességgel szemben

o nem tablettazhat6 6sszetételek kiméletes kapszulaba toltése
o Hatoanyag-leadas modositasa

O szin- iz harmonizalhat a terapias céllal (compliance)

o termelékenység

Folyékony




Kapszulak tipusat

Lagy zselatinkapszulak

Hatrany

Nedvességre érzékenyek: optimalis a 40 -60 % paratartalom — jol zaré edényzet




Kapszulak tipusai

Kemény zselatinkapszula

A kemény zselatin kapszulak (capsulae operculatae) két, egytk végiikon zart és legombolyitett, hosszukas
henger alakt, egymasba tolhato részbdl allnak.




Kapszulak tipusai
Kemény zselatin kapszulak l

Kombinalt
készitmény

Porok  Granulatumok Mikropelletek Mini-tablettak




Kapszulak tipusai

Kemény zselatinkapszula

kapszula terfogat magassag max. t-:;]l:l::i; tomeg
el o (mm) 0,8 g/ml suruseg eseten
000 1,37 26,1 1096




Kapszulak tipusai

Kemény zselatinkapszula

3cm T

1D




Kapszulak tipusat

Kemény zselatinkapszula

Hagyomanyos




Kapszulak tipusai

horony

bemélyedeés
az elb6zarashoz

Snap-fit




Kapszulak tipusai

horony

bemélyedés NI

az eldézarashoz
zaro fogazat

zarast konnyit6

konikus rész /

horony

Coni-Snap




Kapszulak tipusai

Ostyakapszulak

o Az ostyakapszulak (capsula amylacea)szilard gyogyszerkészitmények, amelyek kemény tokban egy vagy
tobb hatéanyag egyszeri dozisat tartalmazzak.

o Az el6re gyartott, két lapos hengeres részbdl allé tokot altalaban rizslisztbol készult, kovasztalan
kenyérbdl allitjak elo.

o Bevétel el6tt az ostyakapszulat néhany percre vizbe martjuk, majd a nyelvre helyezzik és vizzel lenyeljik

} 10 mm




Kapszulak tipusai

Mikrokapszulak

o A mikrokapszulak 1-1000 pm atmérdja sztérikus részecskék, amelyek a szilard, folyékony vagy
gaz halmazallapotu hatéanyagot egyedileg bevont formaban tartalmazzak.

o Intermedier termékek, tehat nem 6nallé gyogyszerformak.




Kapszulak tipusai

Mikrokapszulak

A mikrokapszulazas gyogyszertechnologiai és biofarmaciai céljai az alabbiak lehetnek:

1.) szabalyozott hatéanyag-leadas elérése (pl. nydjtott kioldédasu izoszorbid-dinitrat),

2.) egymassal reagaldo komponensek szétvalasztasa inkompatibilitas esetén (pl.: vitaminok),

3.) lllékony anyagok (pl.: metil-szalicilat, mentol, kamfor, ill6olajok) kezelése,

4.) szag- és izfedés (pl.: eritromicin, csukamajolaj),

5.) hatéanyag védelme a kornyezet (pl.: oxigén, nedvesség vagy fény) karosité hatasaival szemben
(pl: A-  vitamin- palmitat),

60.) folyadékok szilardda alakitasa (A, E, D, vitamin, csukamajolaj),

7.) anyagok 1rrital6 hatasanak csokkentése (pl.: acetil-szalicilsav, vas-szulfat, kalium-klorid).




Kapszulak tipusai

A nanokapszulak 1-1000 nm atmér6ja sztérikus részecskék, amelyek a szilard, folyékony vagy
gaz halmazallapotu hatéanyagot egyedileg bevont formaban tartalmazzak.

Intermedier termékek, tehat nem 6nallé gyogyszerformak.

32
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Kapszulak el6allitasa

Lagy zselatinkapszulak




Lagy zselatin kapszulak

zselatin

hatéanyag

[ ]
szetvalaszto t
[ ]

keringtetd
motor

gyujto




Lagy zselatin kapszulak

Zselatin szalag

/

Hatdanyag tartaly

Formald henger Lagy zselatinkapszula




Lagy zselatin kapszulak

Ikerforgd hengeres modszer

hatdanyag
tartaly

zselatin szalag

formald henger

. lagy zselatin kapszula




Kapszulak el6allitasa

Kemény kapszulak el6allitasa

<o -




Kemény zselatin kaiszulé.k

4

nyitas toltés

ZAras




Kemény zselatin kapszulak

Kézi toltés készulékkel - laborban

nyitas

toltés

ZAras

50-100 kemény zselatinkapszula toltésére
alkalmas laboratoriumi késziilék hasznalatanak {6
lépései:

1.) az tres kapszulakat — a toltendd részével lefelé
— behelyezziik,

2.) a készulék segitségével elvalasztjuk a két
kapszula felet,

3.) a betoltend6 port az alsé kapszula feleket tartd
lapra ontjik, egyenletesen megtoltjik,

4.) elsimitjuk a toltendé anyagot,

5.) a készulék osszeillesztésével a kapszulakat
lezarjuk,

60.) a megtoltott kapszulakat eltavolitjuk a
készulékbol.




Kemény zselatin kapszulak

Kézi t6ltés készilékkel- kisiizemben

nyitas

toltés

ZAras




Kemény zselatin kapszulak

Ipari kapszulazas f6bb 1épései

2.) toltéesoves rendszer

{ ; 1.) adagol6 korongos rendszer

ures kapszulak Sz6t- Kapszulak toltése  kapszulak zarasa toltott kapszulak Uritése
betoltese és valasztas porral, granulatummal...

iranyba allitasa




Kemeény zselatin kapszulak

Adagolo korongos modszer

H 7 U Forgo tarcsa



Kemény zselatin kapszulak

Adagol6 korongos modszer




Kemény zselatin kapszulak

Tolt6esoves rendszer

ot

adagolo csd kapszula ZAras eltavolitas
toltese toltese
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Kapszulak vizsgalata

Altalanos vizsgalatok

A hatdanyagtartalom egységessége.

Indokolt és engedélyezett esetek kivételével, illetve mas el6iras hianyaban a 2 mg-nal vagy a
toltettomeg 2 %-anal kevesebb

hatéanyagot tartalmaz6 kapszulaknak meg kell felelniik az egyadagos gyogyszerkészitmények
hatdéanyagtartalmanak egységessége

(2.9.6) c. fejezet B vizsgalataban el6irt kovetelményeknek.

Amennyiben a készitmény egynél tobb hatdéanyagot tartalmaz, ezen kovetelmények csak azokra
hatoéanyagokra vonatkoznak, amelyek megfelelnek a fent emlitett feltételeknek.

Ph.Hg VIII-Ph.Eur.5.5.




Kapszulak vizsgalata

Altalanos vizsgalatok

A tomeg egységessége

A kapszulaknak meg kell felelnitik az egyadagos gyogyszer-készitmények tomegének

egységességére vonatkozo vizsgalat kovetelményeinek.

Amennyiben a hatoanyagtartalom egységességének vizsgalata mindegyik hatoanyagra eléirt, a
tomeg egységességét nem kell vizsgalni.

Capsules, granules Less than 300 mg 10
(uncoated, single-dose) and

powders (single-dose) 300 mg or more 7.5

Ph.Hg VIII-Ph.Eur.5.5.




Kapszulak vizsgalata

Altalanos vizsgalatok

Kioldodas

A megfelel6 hatéanyagleadas bizonyitasa alkalmas vizsgalattal, pl. a Szilard gyogyszerformak
hatéanyaganak kioldédasi vizsgalata (2.9.3.) cimszo alatt leirt vizsgalatok egyikével torténhet.

Amennyiben kioldodasi vizsgalatot irnak el6, a szétesés-vizsgalat elhagyhato.

Ph.Hg VIII-Ph.Eur.5.5.



Kapszulak vizsgalata

Kemény zselatin kapszulak
Szétesés

A kemény kapszulaknak meg kell felelnitk a tablettakra és kapszulakra vonatkozo szétesés
vizsgalat (2.9.1) kovetelményeinek. Vizsgalofolyadékként R vizet hasznalunk; indokolt és
engedélyezett esetben 0,1 M s6sav vagy R mesterséges gyomornedv 1s hasznalhaté.

Ha a kapszulak a viz felszinén usznak, korongot helyezhetunk rajuk.

Indokolt és engedélyezett esetek kivételével a készuléket 30
percig mukodtetjuk.

Ph.Hg VIII-Ph.Eur.5.5.



Kapszulak vizsgalata

Lagy zselatin kapszulak

Szétesés

A lagy kapszulaknak meg kell felelnitik a tablettak és kapszulak szétesésére vonatkozo vizsgalat (2.9.1)
kovetelményeinek. Vizsgalofolyadékként R vizet hasznalunk; indokolt és engedélyezett esetben 0,1 M
sosav vagy R mesterséges gyomornedyv is hasznalhat6. Mindegyik csébe egy-egy korongot helyezunk.

A lagy kapszulakba toltott folyékony gyogyszerek megtamadhatjak a korong anyagat; ilyen, valamint
mas engedélyezett esetekben mell6zhetjiik a korongok hasznalatat.

Indokolt és engedélyezett esetek kivételével a késziiléket 30 percig mikodtetjik. Amennyiben a
kapszulak azért nem felelnek meg,

mert a korongokhoz tapadnak, az eredmények nem értékelhetéek.

Ilyenkor a vizsgalatot — korongok nélkul — tovabbi hat kapszulaval

meg kell ismételni.

Ph.Hg VIII-Ph.Eur.5.5.



Kapszulak vizsgalata

Gyomornedv-ellenalld kapszulak

Szétesés

A gyomornedv-ellenallé bevonatu kapszulak szétesését a 2.9.1.fejezet
szerint, a kovetkezé modositassal vizsgaljuk. Vizsgalofolyadékként 0,1 M sosavat hasznalunk, és a készuléket
2 oran at, 1ll. esetenként a hatosag altal engedélyezett, ettdl eltérd id6tartamig mikodtetjik, mégpedig
korongok nélkiil. Ezutan megvizsgaljuk a kapszulak allapotat. A savas kozeggel szembent rezisztencia 1d6 a
vizsgalando kapszulak osszetételétdl fligg. A szokasos idotartam 2 — 3 ora, de engedélyezett esetben sem
lehet 1 6ranal rovidebb. Egy kapszulan sem mutatkozhatnak szétesés vagy a kapszulatoltet kiaramlasat
lehet6vé tevorepedés jelei. Ezutan a savat R foszfat—tompitooldattal (pH 6,8) helyettesitjuk. Indokolt és
engedélyezett esetekben olyan tompitooldat (pH 6,8) is hasznalhato, melyhez el6zetesen pankreasz-port
adtunk (pl. 0,35 g R pankreasz-port 100 ml tompitooldatra szamolva). Mindegyik csébe egy-egy korongot
helyezunk.

‘7!

A késziiléket 60 percig mikodtetjik, majd megvizsgaljuk a kapszuldk allapotat. Amennyiben a kapszuldk |
azért nem felelnek meg, mert a korongokhoz tapadnak, az eredmények nem értékelhet6ek. Ilyenkor a
vizsgalatot — korongok nélkil — tovabbi hat kapszulaval meg kell 1smételni.

Ph.Hg VIII-Ph.Eur.5.5.




Kapszulak vizsgalata

i EY

Kioldédas

A gyomornedv-ellenallé bevonata granulatummal vagy szemcsékkel

készitett kapszulak hatoanyagleadasat alkalmas vizsgalattal, pl. a Szilard gyogyszerformak
hatéanyaganak kioldédasi vizsgalata (2.9.3) cimt fejezetben leirt vizsgalatok egyikével
bizonyitjuk.

Ph.Hg VIII-Ph.Eur.5.5.
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Kapszulak csomagolasa

Felirat

A feliraton fel kell tiintetni a felhasznalt mikrobiologiai tartositoszer(ek) nevét.
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Kapszulak csomagolasa

liszterezés

B

Egyedi csomagolas a kapszulak mechanikai védelme érdekében
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Kapszulak csomagolasa

Eltartas

Idealisan 20-25 °C-on, de 30 °C-ot meg nem halad6 hémérsékleten, 40-60% kozott
relativ paratartalom mellett.
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Biofarmaciai szempontok

Peroralis adagolas

Esophagus




Biotarmaciai szempontok

Nem modositott kioldédasu kapszulak

pH =1.2

A nem modositott, bevonat nélkili, vizoldékony anyagokbol késziilt kapszulak a gyomornedvben
hamar szétesnek és szabadda valik a hatéanyag. Els6sorban dozirozasra szolgalnak.

Ph.Hg VIII-Ph.Eur.5.5.




Biotarmaciai szempontok

Modositott hatéanyag-leadasu kapszulak

pH =1.2

A modositott hatdanyag-leadasu (késleltetett és nyuajtott hatdanyag-leadast) kapszulakat toltetiikben, a
kapszulafalban vagy mindkettében olyan segédanyagokat tartalmaznak, illetve olyan specialis

eljarassal késziilnek, amellyel szabalyozhaté a hatéanyag leadasinak sebessége, helye és/vagy id6-
tartama.

Ph.Hg VIII-Ph.Eur.5.5.



Biotarmaciat szempontok

pH =1.2

Gyomornedv-ellenalld kapszulak

A gyomornedv-ellenallo kapszulak olyan, késleltetett hatoanyagleadasu kapszulak, amelyek a
gyomornedvvel szemben ellenalloak és hatoanyagtartalmuk csak a bélben szabadul fel. Az el6allitas
soran a kapszulakat altalaban gyomornedv-ellenallé bevonata granulatummal vagy szemcsékkel toltik
fel, de ugy 1s eljarhatnak, hogy a kemény vagy lagy kapszulakat latjak el gyomornedv-ellenallo
bevonattal (bélben old6doé kapszulak, capsulae intestinosolventes) .

Gyomornedv-ellenallo kapszulak intesztinoszolvens kapszulak formaldehiddel keményitett (capsulae
duratae) vagy alkalmas segédanyaggal bevont zselatintokok.

Ph.Hg VIII-Ph.Eur.5.5.
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