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Verfahren zur Stabilisierung von pharmazeutischen

Darreichungsformen enthaltend Mikroorganismen

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Stabilisierung von festen
pharmazeutischen Darreichungsformen, die wenigstens eine Gattung von
Mikroorganismen enthalt, sowie eine Packung umfassend ein Packmittel
sowie eine feste pharmazeutische Darreichungsform, die wenigstens eine

Gattung von Mikroorganismen enthéalt.

Mikroorganismen sind vielfach in festen pharmazeutischen
Darreichungsformen enthalten, wobei diese oral, vaginal oder anal
verabreicht werden kénnen. So werden beispielsweise probiotische
Mikroorganismen in oral zu verabreichenden Arzneimitteln eingesetzt, um
Symptome, die eine gestorte oder geschadigte Darmflora hervorruft, zu
lindern oder zu beseitigen. Ein weiteres Beispiel sind
Mikroorganismenkulturen enthaltende Vaginalsuppositorien, beispielsweise
des Stammes Lactobacillus acidophilus, die zur Stabilisierung der
Vaginalflora eingesetzt werden und zu einer Verminderung der
Rezidivhaufigkeit von Harnwegsinfektionen fihren (Reid G. et al.: Influence
of three day antimicrobial therapy of lactobacillus vaginal suppositories on

recurrence of uninary tract infections, Clin Ther 1992; 14: 11-6).

Zur Wirksamkeit der Praparate ist es erforderlich, dass die in diesen
enthaltenen Mikroorganismen zum Zeitpunkt der Applikation in lebender
Form vorliegen und dass sie in der Lage sind sich zu vermehren. Ziel ist es
daher bei der Herstellung von Mikroorganismen enthaltenden
pharmazeutischen Darreichungsformen und bei deren anschlieRenden
Lagerung die Aktivitat der enthaltenen Mikroorganismen soweit wie méglich

zu erhalten.

Aus dem Stand der Technik sind Verfahren zur Herstellung und Lagerung
von Mikroorganismen enthaltenden Arzneimitteln bekannt. So beschreibt

beispielsweise EP 0 131 114 A1 ein Lactobacillus-Praparat durch Auftragen
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einer Suspension der Bakterien auf eine pulver- oder granulatférmige
Tragermasse und deren anschlieRende Trocknung. Nach Herstellung wird
das Praparat in ein Packmittel mit sauerstofffreier Schutzgasatmosphére
verbracht, um die Aktivitat der enthaltenen Mikroorganismen wéahrend

seiner Lagerung zu erhalten.

DE 198 19 475 beschreibt ein Trocknungsverfahren fur
Mikroorganismenkulturen, das deren Langzeit-Lagerstabilitét erhdhen soll.
Als Zielgrolle wird eine Wasseraktivitat (a,) im Trocknungsgut von weniger
als 0,15 angestrebt. Um diese ZielgrdlRe zu erreichen, muss das
Trocknungsgut im Wirbelschichtverfahren getrocknet werden und/oder es
mussen Hilfsstoffe zugesetzt werden, die einen a,-Wert von < 0,01

aufweisen.

Die aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren zur Erhéhung der
Lagestabilitat sind wenigstens aus einem der folgenden Griinde nicht

zufriedenstellend:

1. die Verfahren sind technisch sehr aufwandig;

2. die Anforderung an die Wasseraktivitat der Hilfsstoffe ist zu hoch;
3. die Lagerstabilitdt der Darreichungsformen ist zu gering;

4. die Verfahren sind kommerziell zu teuer;

5. die Verfahren bewirken eine thermische Schadigung der

Mikroorganismenkulturen und/oder der Hilfs- und Wirkstoffe.

Es war Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein Verfahren bereitzustelien,
das die beschriebenen Nachteile des Standes der Technik nicht mehr
aufweist. Das Verfahren sollte insbesondere einfach und preiswert
durchzufiihren sein, den Einsatz von Hilfsstoffen mit jeglicher
Wasseraktivitat erlauben, zu keiner thermischen Belastung der

Mikroorganismen sowie der diese enthaltenden Darreichungsform filhren
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und bewirken, dass die Aktivitat der Mikroorganismen (ber die gesamte
Lagerungszeit des Arzneimittels, d. h. bis zu dessen Einnahme durch den

Patienten, weitgehend erhalten bleibt.

Die Aufgabe konnte Uberraschenderweise geldst werden, indem eine feste,
Mikroorganismen enthaltende Darreichungsform, die gemafR dem Stand der
Technik hergestelit wurde, in ein Packmittel eingebracht wurde, in dessen
Innenwandung/en zumindest teilflachig ein Absorptionsmittel und
mindestens ein Kanalbildner eingebettet ist. Gegenstand der vorliegenden
Erfindung ist daher ein Verfahren zur Stabilisierung einer festen
pharmazeutischen Darreichungsform enthaltend mindestens eine
Mikroorganismenkultur, das dadurch gekennzeichnet ist, dass die feste
pharmazeutische Darreichungsform in ein Packmittel eingebracht wird, in
dessen Innenwandung/en zumindest teilflachig ein Absorptionsmittel und
mindestens ein Kanalbildner eingebettet ist. Nach Einbringung der festen
pharmazeutischen Darreichungsform in das Packmittel wird dieses,
beispielsweise mit einem Deckel, verschlossen. Unter Innenwandung/en
wird die nach innen gerichtete Flache der Wand/Wande des Packmittels
verstanden, also die Flache/n des Packmittels, die im Kontakt zu der hierin

enthaltenen festen pharmazeutischen Darreichungsform steht/stehen.

Das Verfahren kann fur alle festen pharmazeutischen Darreichungsformen
verwendet werden, die bei Raumtemperatur im festen Aggregatzustand
vorliegen und z. B. zur oralen, analen oder vaginalen Verabreichung
vorgesehen sind. Umfasst sind alle festen pharmazeutischen
Darreichungsformen, die nach Enthahme aus dem Packmittel zur direkten
Verabreichung vorgesehen sind, wie z. B. Tabletten, Dragees, Hartkapseln,
Granulate, Pellets, Pulver, Pellets, Suppositorien, aber auch solche, die vor
Verabreichung noch in die verabreichungsfahige Form tGberflhrt werden
mussen, wie z. B. Trockenséfte, beispielsweise in Form von Pulvern, die
vor Verabreichung noch in Lésung tberfihrt werden missen.
Vorzugsweise ist die pharmazeutische Darreichungsform eine Tablette, ein

Dragee, eine Hartkapsel, ein Granulat, ein Suppositorium, ein Pellet oder

-3-
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ein Pulver. Hartkapseln besitzen Hillen ohne Weichmacherzusétze, sind in
Ober- und Unterteil teilbar und bestehen beispielsweise aus Gelatine oder
Starke.

Pharmazeutische Darreichungsform wird vor- und nachstehend als
Bezeichnung von verschiedenen technischen Darreichungsformen
verstanden, wie sie fur die Verabreichung von Arzneistoffen an Menschen
oder Tieren bekannt sind. Der Ausdruck pharmazeutische
Darreichungsform ist somit unabhangig von einem bestimmten rechtlichen
Status und keineswegs auf Arzneimittel beschrankt, als Inhaltsstoffe
konnen verschiedene Stoffe wie z. B. Arzneistoffe,
Nahrungsergéanzungsstoffe und/oder Functional Ingredients enthalten sein.
Beispiele fur pharmazeutische Darreichungsformen im Sinne der
vorliegenden Erfindung kénnen als Arzneimittel und

Nahrungserganzungsmittel vorliegen.

Als Mikroorganismen kdnnen alle Mikroorganismen enthalten sein, die im
gesunden menschlichen oder tierischen Kérper entweder selbst
iblicherweise vorkommen oder die eine gesundheitsférdernde Wirkung auf
den gesunden, gestdrten oder erkrankten menschlichen oder tierischen
Koérper haben. Mikroorganismen, die enthalten sein kénnen, sind z. B.

Bakterien, Pilze und/oder Hefen.

Bevorzugte Mikroorganismen sind lebende Hefen, wie z. B.
Saccharomyces boulardii, und/oder Bakterien, besonders bevorzugt
Bakterien, ganz besonders bevorzugt probiotische Bakterien, wie z. B.
Lactobacillen, Bifidobakterien und/oder Streptokokken. Besonders
bevorzugt sind dabei die Spezies Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bifidum, Lactobacillus
gasseri, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus crispatus, Bifidobakterium longum, Bifidobakterium bifidum,
Bifidobakterium longum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis,
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Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium

infantis, Streptococcus thermophilus und/oder Lactococcus lactis.

Als Packmittel in Frage kommen Behaltnisse aus Polymeren.
Absorptionsmittel und Kanalbildner kénnen gemeinsam entweder direkt in
der/den Innenwandung/en des das Behéltnis ausbildenden Polymeren
enthalten oder als Schicht auf der/den Innenwandung/en des Behaltnisses
aus Polymeren aufgebracht sein. Ebenso kénnen Absorptionsmittel und
Kanalbildner in ein Inlay eingebettet werden, das als Einschub in das
Packmittel eingebracht wird, sodass zumindest ein Teil der Innenwandungen

des Packmittels hierdurch ausgekleidet werden.

Behaltnisse im Sinne der vorliegenden Erfindung sind sowohl
Einzeldosenbehaltnisse wie z. B. Durchdriickpackungen (Blisterpackungen)
als auch Mehrdosenbehaltnisse wie z. B. Schraubdeckelbehaltnisse oder

Tablettenrohrchen.

Polymere, die in Mischung mit Absorptionsmittel und Kanalbildner eingesetzt
werden kdnnen, sind insbesondere Thermoplaste wie z.B. Polyolefine, wie
Polyethylen und/oder Polypropylene, Polyisoprene, Polybutadiene,
Polybutene, Polysiloxane, Polyamide, Ethylen-Vinylacetat-Copolymere,
Ethylen-Methacrylat-Copolymere, Polystyrole, Polyester, Polyanhydride,
Polyacrylatnitrile, Polysulfonate, Polyesteramide, Polyacrylatester, Propylen-
Maleinsdureanhydrid, Polyethylen- Maleinsdureanhydrid, Polyethylen-
Urethane, Polyethylen-Ethylvinylalkohole, Polyethylen-Nylon und/oder
Polyurethane sein. Die an ihrer Innenflache mit Absorptionsmittel und
Kanalbildner ausgeristeten Wande weisen, bezogen auf das Gesamtgewicht
der Mischung aus Polymer, Kanalbildner und Absorptionsstoffen, einen Gehait
an Polymer von 10 - 90 Gew.-% auf.

Als Absorptionsmittel kann grundséatzlich jede Art von Trockenmitteln, d. h.
feuchtigkeitsbindende Bindemittel, enthalten sein. Es kommen drei Gruppen

von Trockenmitteln in Betracht:
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Die erste Gruppe beinhaltet chemische Stoffe, die mit Wasser Hydrate
bilden. Beispiele derartige chemische Stoffe sind wasserfreie Salze, die
dazu neigen Wasser oder Feuchtigkeit zu absorbieren, und hierbei ein
stabiles Hydrat bilden. Es wird die Feuchtigkeit gebunden und deren

Freisetzung durch eine chemische Reaktion verhindert.

Die zweite Gruppe der Trockenmittel enthélt Stoffe, die reaktiv sind. Die
Stoffe reagieren mit Wasser oder Feuchtigkeit, indem sie einen neuen Stoff
bilden. Die neu gebildeten Stoffe sind normalerweise bei niedrigen
Temperaturen stabil, die nur unter Aufwendung hoher Energie reversibel
ist. Diese Art von Trockenmitteln wird hauptsachlich zum Trocknen von
Losungsmitteln und als Wasser absorbierendes Material bei Polymeren, die
selber in einem feuchtigkeitsreduzierten Zustand bleiben missen,

verwendet.

Die dritte Gruppe der Trockenmittel bindet die Feuchtigkeit durch
physikalische Adsorption. Das Trockenmittel enthalt Teilchen mit feinen
Kapillaren, in welche die Feuchtigkeit eingezogen wird. Dabei bestimmen
die PorengroRRe der Kapiliaren sowie deren Dichte im Trocknungsmittel die
Absorptionseigenschaften. Beispiele solcher Trockenmittel sind
Molekularsiebe, Kieselgele, bestimmte synthetische Polymeren, wie z. B.
solche, die in Babywindeln verwendet werden, und Starken. Trockenmittel
der dritten Gruppe sind bevorzugt im Packmittel enthalten, da sie
weitgehend inert und wasserunléslich sind. Besonders bevorzugt sind
dabei Molekularsiebe mit einer Porengréfte von 3 bis 15 Angstrém

und/oder Kieselgele mit einer Porengréf3e von 24 Angstrém.

Als Kanalbildner in Betracht kommen hydrophile Stoffe wie z. B. Polyglykole,
Ethylvinylalkole, Glycerin, Polyvinylalkohole, Polyvinylpyrrolidon,
Vinylpyrrolidon, N-Methylpyrrolidon, Polysaccharide, Saccharide und/oder
Zuckeralkohole. Als Polyglykole werden Polyethylenglykol und/oder
Polypropylenglyko!l bevorzugt. Als Saccharide kénnen z.B. Glucose,

Mannose, Galactose und/oder Fructose verwendet werden. Als
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Zuckeralkohole in Frage kommen z.B. Mannitol, Sorbitol, Hexitol, Dulicitol,
Xylitol, Ribitol und/oder Erythrol. Unter Polysacchariden zu verstehen sind

z.B. Dextrine und/oder hydrolisierte Starke.

in den mit Absorptionsmitteln und Kanalbildnern ausgeristeten
Innenwandungen kénnen die Kanalbildner, bezogen auf das Gesamtgewicht
der Mischung aus Polymer, Kanalbildner und Absorptionsmittel, einen Anteil

von 10 - 40 Gew.-% aufweisen.

Absorptionsmittel und Kanalbildner sind in der/den Innenwandung/en des
Behaltnisses teilflachig oder ganzflachig eingebettet. Teilflachig bedeutet,
dass zumindest ein Teil der gesamten die Innenwandung/en ausbildenden
Flache des Behaltnisses Absorptionsmittel und Kanalbildner enthalt.
Ganzflachig bedeutet, dass die gesamten, die Innenwandungen
ausbildende Flache des Behaltnisses Absorptionsmittel und Kanalbildner
enthalt. Nach einer vorteilhaften Ausflihrungsform sind, bezogen auf die
gesamte Innenflache des Behaltnisses, Absorptionsmittel und Kanalbildner
in mindestens 10 %, bevorzugt in mindestens 50 %, besonders bevorzugt

in mindestens 90 % der innenwandungen enthalten.

Polymere, die Absorptionsmittel und Kanalbildner enthalten, und
Behéltnisse aus diesen, die als Packmittel fur das erfindungsgemafie
Verfahren verwendet werden koénnen, sind dem Stand der Technik bekannt
und werden z. B. beschrieben in WO 97/32663 A1, EP 1000873 A2 und
WO 03/086900 A1, EP 1421991 A1, WO 00/76879 A1. Packmittel, die fir
das Verfahren der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden kénnen, sind
kommerziell erhaltlich und werden beispielsweise von der Firma Capitol
Specialty Plastics Inc., 2039 McMillan Street Auburn, Alabama, USA, unter
dem Warenzeichen Activ-Vial oder von der Firma Sid Chemie, Ostenrieder
Str. 15, 85368 Moosburg, Deutschland, unter dem Markennamen 2 AP

Multipolymer angeboten.

Das erfindungsgemafe Verfahren ermdglicht die preiswerte Bereitstellung

von stabilen, mindestens eine Mikroorganismenkultur enthaltende feste

7-
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pharmazeutische Darreichungsform. Diese kénnen beispielsweise mit
preiswerten Rohstoffen hergestellt werden, die gemal dem Stand der
Technik auf Grund ihrer hohen Wasseraktivitdtswerte nicht als
Ausgangsmaterial verwendet werden kdnnen oder in zuséatzlichen Schritten
vor und/oder nach Verarbeitung zur pharmazeutischen Darreichungsform

getrocknet werden missen.

Uberraschenderweise ermdglicht das erfindungsgemafe Verfahren auch
die Bereitstellung von vermarktungsfahigen Produkten aus mindestens eine
Mikroorganismenkultur enthaltenden festen pharmazeutischen
Darreichungsformen, die bisher gemafl dem Stand der Technik fur die
Vermarktung ungeeignet, da sie nicht ausreichend lagerstabil sind. Nach
Uberfiihrung der Darreichungsform in das Packmittel wird der
Darreichungsform durch das in der/den Innenwandung/en des Packmittels
enthaltene Absorptionsmittel kontinuierlich und Uber einen langen Zeitraum
Wasser entzogen. Der Wasserentzug erfolgt grof3flachig und unter milden
Bedingungen und fihrt so zur Stabilisierung der festen pharmazeutischen

Darreichungsform wahrend seiner Lagerung.

Eine mit dem erfindungsgeméaRen Verfahren vergleichbare Stabilisierung
einer mindestens eine Mikroorganismenkultur enthaltenden festen
pharmazeutischen Darreichungsform ist auch mit einer der Herstellung
nachgelagerten Trocknung nicht ohne weiteres zu erreichen, da eine lang
andauernde Trocknung bei vergleichbar milden Bedingungen aus Zeit- und
Kostengriinden praktisch nicht durchfuhrbar ist und eine Trocknung bei
erhéhter Temperatur zur Schédigung der pharmazeutischen
Darreichungsform fihrt, insbesondere von den hierin enthaltenen

Mikroorganismenkulturen.

Die stabilisierende Wirkung des erfindungsgemafien Verfahrens beruht auf
dem Einfluss des Packmittels auf die feste pharmazeutische
Darreichungsform, die hierdurch lagerstabil zur Verfugung gestelit werden

kann. Die Erzielung der erfindungsgemaflen Wirkung erfordert somit, dass
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die feste pharmazeutische Darreichungsform in dem Packmittel enthalten
ist, Darreichungsform und Packmittel also zusammen als Packung

vorliegen.

Gegenstand der Erfindung ist daher auch eine Packung umfassend ein
Packmittel, in dessen Innenwandung/en zumindest teilfldchig mindestens
ein Kanalbildner zusammen mit mindestens einem Absorptionsmittel
eingebettet ist, sowie eine mindestens eine Mikroorganismenkultur
enthaltende feste pharmazeutische Darreichungsform, wie diese vor- und

nachstehend beschrieben ist.

Die Packung kann jede mindestens eine Mikroorganismenkultur
enthaltende feste pharmazeutische Darreichungsform enthalten. Nach
einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung enthalt die Packung als
feste pharmazeutische Darreichungsform eine zur oralen Verabreichung
bestimmte feste pharmazeutische Darreichungsform, insbesondere eine
Tablette, ein Dragee, eine Hartkapsel, ein Granulat, ein Suppositorium oder
ein Pulver. Die in der Packung enthaltene pharmazeutische
Darreichungsform kann Mikroorganismen in jeder Anzahl enthalten, die fir
den jeweiligen Zweck erforderlich ist. Vorzugsweise enthalt die in der
Packung enthaltene feste pharmazeutische Darreichungsform 10° bis 10",
besonders bevorzugt 10° bis 10"" und ganz besonders bevorzugt 107 bis
10" probiotische Mikroorganismen.

Nach peroraler Verabreichung werden probiotische Mikroorganismen bei
der vorgeschalteten Magenpassage zum grofden Teil inaktiviert bevor diese
im menschlichen oder tierischen Darm ihre gesundheitsférdernde Wirkung
erzielen kdnnen. Zur Sicherstellung einer ausreichend hohen Aktivitat der
probiotischen Mikroorganismen im menschlichen und tierischen Darm ist es
daher bevorzugt, dass die in der Packung enthaltene feste orale
pharmazeutische Darreichungsform mit einem Uberzug versehen ist, der
die Mikroorganismen vor deren Inaktivierung wéhrend der Magenpassage

schutzt, sich danach aber im Darm auflést, sodass die Mikroorganismen
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hier freigesetzt werden. In Frage kommen alle Uberziige, bevorzugt pH-
gesteuerte Systeme wie z. B. magensaftresistente Uberziige, d. h.
Uberziige aus Materialien, die im sauren Magensaft unléslich und im
(alkalischeren) Darm 18slich sind, oder zeitgesteuerte Uberziige, d. h.
Uberziige, die sich nach oraler Verabreichung an den Mensch oder das
Tier unabhangig vom pH-Wert der jeweiligen Umgebung nach einem
vorbestimmten Zeitraum auflésen, wobei dieser so eingestellt ist, dass er
der Passagedauer der Darreichungsform ab Einnahme des Préparats bis
zu dessen Ankunft am Zielort Darm entspricht. Alternativ kbnnen anstatt
der gesamten festen pharmazeutischen Darreichungsform auch die

Mikroorganismen selbst mit dem schiitzenden Uberzug versehen sein.

Nach einer weiterhin bevorzugten Ausfihrungsform enthalt die in der
Packung enthaltene feste pharmazeutische Darreichungsform,
insbesondere wenn sie zur oralen Verabreichung vorgesehen ist, zusatzlich
zu den probiotischen Mikroorganismen weitere erndhrungsrelevante
Zusatze. Erndhrungsrelevante Zusatze, die enthalten sein kénnen, sind
vorzugsweise Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente, Ballaststoffe,
Enzyme, Pflanzenextrakte, Eiweilte, Kohlenhydrate und/oder Fette. Enthalt
die orale Darreichungsform erndhrungsrelevante Zuséatze, deren
Verdauung bereits im Magen beginnt, wie z.B. Eiweilde, so ist es wichtig,
dass diese erndhrungsrelevanten Zusatze zumindest nicht vollstandig von

dem Uberzug umschlossen sind.

Orale pharmazeutische Darreichungsformen, die probiotische
Mikroorganismen und weitere, erndhrungsrelevante Zusatze enthalten, sind
bekannt aus EP 931 543 A1. Wie dort beschrieben sind Formulierungen,
die probiotische Mikroorganismen zusammen mit den beschriebenen
erndhrungsrelevanten Zusatzen enthalten, instabil. Um dennoch eine
probiotische Mikroorganismen und ernahrungsrelevante Zusatze
enthaltende orale Darreichungsform zur Verfiigung zu stellen, wird
vorgeschlagen, die probiotische Mikroorganismen und die

ernahrungsrelevanten Zusatze auf voneinander getrennte Schichten einer
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mehrschichtigen Tablette zu verteilen. Zum Erreichen einer guten Stabilitat
soll die Mikroorganismen enthaltende Schicht einen sehr niedrigen
Wassergehalt aufweisen, was dadurch erreicht wird, dass die
Mikroorganismenkulturen und das Tragermaterial vor deren Vermischung
sehr sorgfaltig getrocknet werden. Die erforderliche Trocknung von
Mikroorganismen und Tragermaterial sowie die Formulierung als
Mehrschichttablette ist jedoch apparativ und zeitlich aufwandig und fihrt

insgesamt zu hohen Herstellkosten.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass feste pharmazeutische
Darreichungsformen enthaitend mindestens eine Mikroorganismenkultur
und ernahrungsrelevante Zusatze lagerstabil bereitgestellt werden kénnen,
ohne dass Mikroorganismen und Tragermaterial vorgetrocknet werden
und/oder dass die Mikroorganismen und die ernahrungsrelevanten Zuséatze
in jeweils voneinander getrennten Schichten enthalten sind, indem die die
Mikroorganismen und erndhrungsrelevante Zusatze enthaltende feste
pharmazeutische Darreichungsform in ein Packmittel eingebracht wird, in
dessen Innenwandung/en zumindest teilflachig mindestens ein
Kanalbildner zusammen mit mindestens einem Absorptionsmittel
eingebettet ist, sodass eine Packung umfassend besagtes Packmittel sowie
die feste, Mikroorganismen enthaltende pharmazeutische
Darreichungsform vorliegt. Gegenstand der Erfindung ist daher auch eine
Packung umfassend ein Packmittel, in dessen Innenwandung/en zumindest
teilflachig mindestens ein Kanalbildner zusammen mit mindestens einem
Absorptionsmittel eingebettet ist, sowie eine feste pharmazeutische
Darreichungsform enthaltend mindestens eine Mikroorganismenkultur
sowie mindestens einen erndhrungsrelevanten Zusatz. Vorteilhaft kénnen
der/die ernahrungsrelevante/n Zusatz/Zusatze und die Mikroorganismen in
der in der Packung enthaltenen pharmazeutischen Darreichungsform in
Mischung zueinander vorliegen, ohne dass dies zu einem instabilen

Produkt fuhrt. Die in dem Stand der Technik beschriebene Beschrankung
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auf Formulierungen mit schichtartigem Aufbau, insbesondere auf eine
Mehrschichttablette, entfalit.

Vitamine, die in der in der erfindungsgemalen Packung enthaltenen festen
pharmazeutischen Darreichungsform bevorzugt enthalten sind, sind
Vitamin A (B-Carotin), Carotinoide, Vitamin D, Vitamin C, Vitamin E,
Vitamine des B-Komplexes und/oder Vitamin K sowie verwandte
Verbindungen hiervon mit vergleichbarer Aktivitat. Als Vitamine des B-
Komplexes bevorzugt enthalten sein kann Folsaure, Tetrahydrofolsdure
und/oder dessen Derivate, insbesondere (6S)-Tetrahydrofolsaure, 5-
Methyl-(6S)-Tetrahydrofolsaure, 5-Formyl-(6S)-Tetrahydrofolsaure, 10-
Formyl-(6R)-Tetrahydrofolsaure, 5,10-Methylen-(6R)-Tetrahydrofolséure,
5,10-Methenyl-(6R)-Tetrahydrofolsaure und/oder 5-Formimino-(6S)-
Tetrahydrofolsdure. Die Menge an den Vitaminen richtet sich in der Regel
nach der empfohlenen Mindestbedarfdosis fur das jeweilige Vitamin, wobei
diese jedoch auch um durchschnittlich 50 bis 300 % Uberschritten werden
kann. Bevorzugte Bereiche sind fir das Vitamin C zwischen 50 und 300
mg, fur das Vitamin E 10 bis 50 mg, fir das Vitamin A < 1,5 mg und fur die
Vitamine des B- Komplexes 10 pg bis 20 mg.

Mineralstoffe, die in der in der erfindungsgemafien Packung enthaltenen
festen pharmazeutischen Darreichungsform bevorzugt enthalten sind, sind
fur den Verzehr geeignete, anorganische oder organische Natrium-,
Kalium-, Calcium-, Magnesium-, Zink- und/oder Eisensalze, welche
vorzugsweise als Carbonate, Bicarbonate, Phosphate, Biphosphate,
Sulfate, Bisulfate, Chloride, Fluoride, Citrate und/oder Lactate vorliegen.
Der Anteil an Mineralstoffen bezogen auf das Gesamtgewicht der festen
pharmazeutischen Darreichungsform betragt vorzugsweise von 20 bis 40
Gew.-%. Vorzugsweise enthalt die feste Darreichungsform als

Spurenelemente Silicium, Chrom, Mangan, Jod, Molybdan und/oder Selen.

Als Ballaststoffe enthalt die in der erfindungsgemafen Packung enthaltene
feste pharmazeutische Darreichungsform vorzugsweise Sojakleie,
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Maiskleie, Weizenkleie und/oder Getreideschrot, besonders bevorzugt
Sojakleie. Der Anteil an Ballaststoffen, bezogen auf das Gesamtgewicht
der festen pharmazeutischen Darreichungsform, betragt vorzugsweise 2 bis
50 Gew.-%.

Bevorzugte Enzyme bzw. Co-Enzyme sind Lipasen und/oder Proteasen
bzw. CoEnzym Q, Superoxiddismutase und/oder Gluthathionperoxidase,
die die Magen und/oder Darmfunktion und/oder den Stoffwechsel férdern.
Diese kdnnen in an sich bekannter Menge und in an sich bekannter Form

eingebracht werden.

Die in der erfindungsgemaf’en Packung enthaltene feste pharmazeutische
Darreichungsform kann auflerdem weitere prebiotische Substanzen,

vorzugsweise Oligofructose und/oder andere Oligozucker enthalten.

Als Pflanzenextrakte bevorzugt sind Trockenextrakte und hier insbesondere
solche, die Bioflavonoide, Polyphenole, Phytodstrogene und/oder Saponine

enthalten, wie z.B. aus Echinaceae.

Vorzugsweise enthalt die in der erfindungsgemaflen Packung enthaltene
feste pharmazeutische Darreichungsform als Eiweil3e Sojaprotein und/oder
Molkenprotein und/oder als Fette solche Fette, die mehrfach ungeséttigte

Fettsauren enthalten.

Die in der erfindungsgemalen Packung enthaltene feste pharmazeutische
Darreichungsform kann auflerdem je nach Ausfiihrungsform dibliche Hilfs-
und Zusatzstoffe enthalten. Die Auswahl der Hilfs- und/oder Zusatzstoffe
hangt auch von den lebensmittelrechtlichen Bestimmungen des Landes ab,
in dem die in der Packung enthaltene feste pharmazeutische
Darreichungsform zum Einsatz kommen soll. Als Hilfs- und/oder
Zusatzstoffe kommen, beispielsweise fur Tabletten, Mehrschichttabletten,
Dragees, Hartkapseln, Granulate, Pelletzubereitungen und/oder Pulver,
Starke (z.B. Maisstarke), Talkum, mikrokristalline Cellulose, Lactose,

hochdisperses Siliciumdioxid, Polyvinylpyrrolidon und/oder Cellulosepulver
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zum Einsatz. Als weitere Bestandteile kbnnen als Bindemittel und/oder
Trennmittel Kohlenhydrate, wie beispielsweise Mannit, Sorbit, Xylit,
Glucose, Sucrose, Fructose, Maltose, Dextrose, Maltodextrin und/oder
Kaolin und/oder Cellulosederivate, wie beispielsweise Methylcellulose,
Hydroxypropylcellulose und/oder Hydroxypropylmethylcellulose und/oder
Calciumcarbonat, Calcium-, Magnesium- und/oder Glycerinstearat
enthalten sein. Des weiteren kann die in der Packung enthaltene feste
pharmazeutische Darreichungsform auch Farb-, Geschmacks- und/oder
Aromastoffe, sowie Gleitmittel, Antioxidantien und/oder Stabilisatoren
enthalten. Der Gehalt dieser Grundlagenstoffe richtet sich einerseits nach
dem angestrebten Gehalt an probiotischen Mikroorganismen, Vitaminen,
Enzymen, Ballaststoffen u.s.w. und andererseits nach Kriterien, die die
mechanisch-physikalischen Eigenschaften der oralen Darreichungsform

bestimmen, wie z.B. Harte, Verpressbarkeit, Grél3e, Farbe und/oder Form.

Die Herstellung der erfindungsgemafen oralen Darreichungsform kann
nach verschiedenen dem Fachmann bekannten Methoden durchgefiihrt
werden. Diese Methoden sind z.B. aus H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser,
.Pharmazeutische Technologie®, Stuttgart 1978 oder K.H. Bauer, K.H.
Fréomming, C. Fuhrer, ,Pharmazeutische Technologie®, Stuttgart 1986
bekannt. Sie werden hiermit als Referenz eingefihrt und sind somit Teil
der Offenbarung.

Die Beispiele, ohne hierauf beschrénkt zu sein, erlautern die Erfindung.
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Beispiel 1:

3-Schichttablette analog in EP 931 543 A1 enthaltend probiotische

Bakterien
Herstellung:

Mischungen aus 3 Gew.-% Bakterienzubereitung (enthaltend Lactobacillus
gasseri, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum), 10,5 Gew.-%
Inulin, 8,6 Gew.-% Kalziumphosphat, 5,7 Gew.-% Cellulose, 2,3 Gew.-%
Hilfsstoffe (Sprengmittel, Trennmittel) (1. Schicht), Mineralstoffe,
Spurenelemente, Farbstoffe, Sprengmittel, Trennmittel, Cellulose (2.
Schicht) sowie Vitamine, Spurenelemente, Sprengmittel, Trennmittel und
Cellulose (3. Schicht) (Prozentangaben jeweils bezogen auf
Gesamttablettengewicht), werden nacheinander auf einer 3-
Schichttablettenpresse (Rundlaufer) der Firma E. Hata zu einer
oblongférmigen 3-Schichtentablette mit den Maflen 18 mm x 8 mm
verpresst. Die erhaltenen Tabletten werden anschlieiend mit einem
Filmuberzug versehen (aus wassriger Lésung enthaltend
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und ein Trennmittel),
der Uberzug betrug, bezogen auf das Gewicht des Kernes, 5 Gew.-%,
entsprechend 11 mg/cm2 Tablettenoberflache. Es werden iberzogene 3-

Schichtentabletten erhalten mit einem Gewicht von jeweils 1050 mg.
Lagerung und Priifung:

Die Stabilitat der Filmtabletten wird in Haltbarkeitsstudien Gberpriift. Hierzu
werden Filmtabletten entweder in ein Packmittel, in dessen Innenwandung
ein Kanalbildner zusammen mit einem Absorptionsmittel eingebettet ist
(Packmittel A), oder in eine Polypropylen-Dose mit Schraubdeckel
(Packmittel B) eingebracht und bei 40°C/75%rF eingelagert. Nach
vorbestimmten Zeiten wird ausgelagert und die jeweils enthaltene

Mikroorganismenzahl nach dem Kochschen Plattengussverfahren durch
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Auszahlen ermittelt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestelit

(Mittelwert aus drei Chargen)

Testparameter Start Lagerbedingung
40 °C/75 % rF
13 Wochen 26 Wochen
Packmittel A
Probiotische Kulturen 1,4-10° 5,9-107 4,6:10
[KBE]
Packmittel B
Probiotische Kulturen 1,4-10° 2,5:10° <1,0-10°
[KBE]
Tabelle 1
Beispiel 2

Tablette enthaltend Bakterien, Vitamine und Mineralstoffe

Herstellung:

Eine Mischung aus 50 Gew.-% Sorbit, 7,7 Gew.-% Vitaminmischung, 24

Gew.-% Mineralstoffe, 3 Gew.-% Bakterienzubereitung (enthaltend

Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum), 6

Gew.-% Trennmittel, 4,5 Gew.-% Farbstoffe, 2,3 Gew.-% Sauerungsmittel,
2.2 Gew.-%% Aromastoffe und 0,06 Gew.-% SiRstoffe wird auf einer

Exzenterpresse E1 der Firma Fette zu einer leicht gewolbten, runden

Tablette mit einem Gewicht von 1000 mg und einem Durchmesser von 15

mm verpresst.
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Die Einlagerung und Stabilitatsprifung erfolgt analog Beispiel 1. Packmittel
B ist in diesem Beispiel eine Polypropylen-Dose mit Schraubdeckel und
einer Trockenmittelkapsel. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2

zusammengestelit.

Testparameter Start Lagerbedingung
40 °C/75 % rF
13 Wochen 26 Wochen
Packmittel A
Probiotische Kulturen | 5,3-10° 3,9-10’ 3,0-10°
[KBE]
Packmittel B
Probiotische Kulturen | 5,3-107 5,4-10° <1,0-10°
[KBE]
Tabelle 2
Beispiel 3

Granulat enthaltend eine Bakterienzubereitung

In dem Granulator GPCG 3 (Dise 0,5 mm) der Firma Glatt wurde eine
Bakterienzubereitung mit einer wéssrigen Gelatinelésung bei einer
Zulufttemperatur von 65°C, einer Ablufttemperatur von ca. 45°C und einer
Sprihrate von 12 g/min granuliert.
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Beispiel 4
Hartgelatinekapsel enthaltend eine Bakterienzubereitung

Eine Mischung aus 98 % Bakterienzubereitung, 1 % Ascorbinsdure und

1 % Inulin wurde in Hartgelatinekaseln (Gréfe 0) abgefullt.

Beispiel 5
Hartgelatinekapsel enthaitend eine Bakterienzubereitung

Eine Mischung mindestens enthaltend eine Bakterienzubereitung
(enthaltend Lactobacillus casei, Lactococcus lactis, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium bifidum) wurde in Hartgelatinekaseln (Gré3e 0)
abgefiillt.

Die Einlagerung und Stabilitatspriifung erfolgt analog Beispiel 1. Packmittel
B ist in diesem Beispiel ein organisches Polymer/Alu-Blister. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengestelit.

Testparameter Start Lagerbedingung
40 °CI/75 % rF
13 Wochen 26 Wochen

Packmittel A
Probiotische Kulturen | 1,1-10" 2,8:10° 1,6:10°
[KBE]

Packmittel B
Probiotische Kulturen | 1,1-10" - <1,0-10°
[KBE]

Tabelle 3
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Beispiel 6
Hartgelatinekapsel enthaltend eine Bakterienzubereitung

Eine Mischung aus einer Bakterienzubereitung (enthaltend Lactobacillus
GG), mikrokristalline Cellulose und Magnesiumstearat wurde in

Hartgelatinekaseln (GrélRe 0) abgefullt.

Die Einlagerung und Stabilitatspriifung erfolgt analog Beispiel 1. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengestelit.

Testparameter Start Lagerbedingung

40 °C/75 % rF

13 Wochen 26 Wochen
Packmittel A
Probiotische Kulturen | 2,4-10" 1,2-10® 8,7-10"
[KBE]
Tabelle 4
Beispiel 7

Pulver enthaltend eine Bakterienzubereitung

Das abgefiillte Pulver enthalt eine Bakterienzubereitung (enthaitend

Lactobacillus GG), Maltodextrin, Sorbit und Saccharose.

Die Einlagerung und Stabilitatsprifung erfolgt analog Beispiel 1. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengestelit.
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Testparameter Start Lagerbedingung
40 °C/75 % rF
13 Wochen 26 Wochen
Packmittel A
Probiotische Kulturen | 5,7-10° 4,3-108 1,3-10°
[KBE]
Tabelle 5
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Patentanspriiche

Verfahren zur Stabilisierung einer festen pharmazeutischen Darreichungsform
enthaltend mindestens eine Mikroorganismenkultur, dadurch gekennzeichnet,
dass die feste pharmazeutische Darreichungsform in ein Packmittel
eingebracht wird, in dessen Innenwandung/en zumindest teilflachig
mindestens ein Kanalbildner zusammen mit mindestens einem

Absorptionsmittel eingebettet ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die feste
pharmazeutische Darreichungsform Tablette, ein Dragee, eine Kapsel, ein

Granulat, ein Suppositorium, ein Pellet oder ein Pulver ist.

Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als

Mikroorganismenkultur probiotische Mikroorganismen enthalten sind.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die probiotischen
Mikroorganismen Lactobacillen, Bifidobakterien, oder Streptokokken,
vorzugsweise Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
reuteri, Lactobacillus bifidum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus crispatus, Bifidobakterium longum,
Bifidobakterium bifidum, Bifidobakterium longum, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium
adolescentis, Bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophilus und/oder

Lactococcus lactis sind.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Packmittel als
Absorptionsmittel ein Trockenmittel enthalt, das Feuchtigkeit durch

physikalische Adsorption bindet.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Trockenmittel
ein Molekularsieb oder Kieselgel ist.
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10.

Packung umfassend ein Packmittel gemaf einem oder mehreren der
Anspriche 1, 5 und 6 sowie eine mindestens eine Mikroorganismenkultur
enthaltende feste pharmazeutische Darreichungsform gemaf einem oder

mehreren der Anspriche 1 bis 4.

Packung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die im Packmittel
enthaltene feste pharmazeutische Darreichungsform zur oralen

Verabreichung vorgesehen ist.

Packung nach Anspruch 7 und/oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass die im
Packmittel enthaltene feste pharmazeutische Darreichungsform 10° bis 10"
vorzugsweise 10° bis 10"" und besonders bevorzugt 10" bis 10"

Mikroorganismen enthalt.

Packung nach einem oder mehreren der Anspriiche 7 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass die im Packmittel enthaltene pharmazeutische
Darreichungsform weitere ernadhrungsrelevante Zuséatze, vorzugsweise
Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente, Ballaststoffe, Enzyme,

Pflanzenextrakte, Eiweil}e, Kohlenhydrate und/oder Fette enthalt.
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