Suppositorien

Dr. Kirsten Seidel

Der Begriff Suppositorium leitet sich vom lateinischen Wort ,,sup-
ponere" ab, was darunterlegen bedeutet. Fiir die Herstellung von
Zapfchen wird meistens eine feste, fettahnliche Grundlage aufge-
schmolzen. Im fliissigen Zustand wird der Wirkstoff eingearbeitet.
Die Masse wird anschlieRend in Formen ausgegossen. In diesen
Formen hdrten die Zapfchen aus. Die Anwendung durch den
Patienten erfolgt durch Einfiihren der Zdpfchen in den After. Dort
werden sie wieder fliissig, der Wirkstoff gelangt wieder aus der
Grundlage heraus und kann seine Wirkung entfalten.
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Im Europiischen Arzneibuch sind Suppositorien als eine der ,, Arzneiformen zur rektalen
Anwendung® zu finden. Die Arzneibuch-Anforderungen beziehen sich vor allem auf die
Einheitlichkeit (und Richtigkeit) des Gehalts sowie eine angemessene Zerfallszeit bei
36-37°C (maximal 30 Minuten fiir fetthaltige Grundmassen und maximal 60 Minuten
fiir wasserlosliche Grundmassen). Liegen ungeloste Feststofte vor, soll ihre Partikelgrofie
»geeignet® sein, ohne dass genaue Vorgaben gemacht werden.

Suppositorien kommen vor allem dann zur Anwendung, wenn Patienten nicht in der
Lage sind, Arzneimittel zu schlucken. Sehr hiufig werden Suppositorien daher in der Kin-
derheilkunde eingesetzt (die klassischen ,Fieberzapfchen). Auch bei bewusstlosen
Patienten bzw. bei Krampfanfillen kann die rektale Gabe von Arzneimitteln eine gute
Losung sein. Zusitzlich ist es bei Ubelkeit eine gute Alternative, die Arzneimittel, die die
Ubelkeit vermindern sollen, nicht zu schlucken, sondern rektal zuzufiihren.

Auch eine gewiinschte lokale Wirkung kann Grund zur Applikation von Suppositorien
sein, beispielsweise zur Behandlung von Hdmorrhoiden oder auch als Abfiihrzépfchen.

Die in der Apotheke hergestellten Zipfchen werden meist in der Torpedoform herge-
stellt, indem eine geschmolzene Grundlage mit dem Wirkstoff vermischt wird und diese
warme und fliissige Mischung auf Formen verteilt wird, in denen sie dann zu Supposito-
rien aushértet. Es gibt verschiedene Gréfien, wobei Kinder bis 4 Jahre meistens Supposito-
rien mit einer Masse von etwa 1 g erhalten, fiir Erwachsene ist die Standardgrofle 2 g, und
fiir eine besonders hohe Wirkstoffdosis konnen auch Formen fiir Suppositorien von 3g
verwendet werden. Diese sind in 0 Abb. 11.1 zu sehen.

Im Korper wird die Masse dann wieder fliissig — durch Schmelzen oder Losen -, und
der Wirkstoff steht lokal zur Verfiigung oder kann durch die Schleimhaut in das Blut auf-

genomimen wer den.
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Je nach Eigenschaften von Grundlagen und Wirkstoff kann der Wirkstoff in der
Grundlage suspendiert vorliegen, in wenig Wasser gelost und in der Grundlage emulgiert
sein oder in der Grundlage geldst vorliegen.

11.1.1 Grundmassen
Hartfett

Hartfett ist die Grundlage, die heutzutage der Standard in der Herstellung von Supposito-
rien ist. Es wird so hergestellt und zur Herstellung in einer geeigneten Qualitit ausge-
wihlt, dass es bei Korpertemperatur schmilzt, aber bei normaler Raumtemperatur fest ist
und gelagert werden kann. Es hat damit die Kakaobutter abgeldst, die ebenfalls diese
gewiinschten Schmelzeigenschaften aufweist, jedoch in der Verarbeitung anspruchsvoller
ist und aufgrund ungesattigter Fettsduren vergleichsweise schnell ranzig wird.

Die Substanz, die im Européischen Arzneibuch als ,Hartfett“ bezeichnet wird, ist im
technologischen Sinne gar kein ,Fett® (Fette sind Triglyceride, also drei Fettsduren an
einem Grundgeriist aus Glycerol), sondern es handelt sich um ein Gemisch aus Mono-,
Di- und Triglyceriden. Das bedeutet, dass am Glycerol zum Teil auch noch eine oder zwei
freie OH-Gruppen erhalten bleiben. Der genaue Anteil an freien OH-Gruppen beeinflusst
die Eigenschaften des erhaltenen Hartfetts. Er wird durch die Hydroxylzahl beschrieben.
Je niedriger sie ist, umso hérter ist das Fett, umso hoher sein Schmelzpunkt und umso
geringer die Aufnahmefihigkeit fiir Wasser. Auch eine Veranderung der Eigenschaften
wihrend der Lagerung (,Nachhértung®) ist hier eher weniger zu erwarten. Je hoher die
Hydroxylzahl ist, umso stirker unterscheiden sich die Schmelz- und die Erstarrungstem-
peratur. Dies ist Vor- und Nachteil zugleich: Dass sich solche Grundmassen wahrend der
Verarbeitung langer im flissigen Zustand befinden, macht sie leichter zu verarbeiten, weil
den einzelnen Schritten beim Anreiben und Ausgieflen mehr Zeit gewidmet werden
kann. Gleichzeitig erhoht sich dadurch jedoch das Zeitfenster, in dem eine Sedimentation
stattfinden kann. Hartfettgrundlagen mit einer hoheren Hydroxylzahl weisen eine gro-
Bere Elastizitit als solche mit einer niedrigen Hydroxylzahl auf, zeigen daher beim Erkal-
ten eine groflere Volumenkontraktion und lassen sich daher leichter aus Edelstahlformen
entnehmen.

@ MERKE

Hartfette mit einer niedrigen Hydroxylzahl erhalten in ihrer Bezeichnung hau-
fig die Bezeichnung ,,H" fiir hart und die mit einer hoheren Hydroxylzahl die
Bezeichnung ,,W" fiir weich.

Fiir Apotheken sind aus unterschiedlichen Bezugsquellen verschiedene Hartfette liefer-
bar. Die Auswahl muss jedoch nicht aus eigenem Wissen erfolgen, sondern ein fiir den
jeweiligen Wirkstoff geeignetes Hartfett ist in den standardisierten Rezepturen angege-
ben.

Die meisten Arzneistoffe liegen in Hartfett suspendiert vor, sodass eine Aufnahme des
Wirkstoffs in den Korper erst moglich ist, wenn das Suppositorium so weit erweicht ist,
dass der Arzneistoff aus der erweichten Grundmasse in den Rektalschleim sedimentieren
kann und sich die Partikel dort 16sen.
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Sollen sehr wasserldsliche Arzneistoffe in Hartfett-Suppositorien verarbeitet werden,
konnen Emulsionszapfchen hergestellt werden, indem der Wirkstoff in einer kleinen
Menge Wasser gelost und diese Losung dann durch Rithren in die Schmelze eingearbeitet
und emulgiert wird. Fiir solche Emulsionssuppositorien wird dem Hartfett meist ein
geeigneter Emulgator zugesetzt.

NOCH MEHR INFOS E:hE 0
Das Video hinter dem QR-Code zeigt die Herstellung von Emulsions- ?"E
4

suppositorien.

Losungszépfchen aus Hartfett kommen in der Rezeptur eher selten vor, spielen jedoch bei
Suppositorien mit einer Macrogol-Grundlage eine Rolle.

Macrogol

Suppositorien aus Macrogol (Polyethylengylcol) miissen sich nach der Applikation auflo-
sen, da ihre Schmelztemperatur deutlich tiber der Kérpertemperatur des Menschen liegt.
Das geloste Macrogol kann im Rektalschleim dafiir sorgen, dass die Loslichkeit von Arz-
neistoffen durch einen Cosolvens-Effekt erhoht ist (» Kap. 4).

Nachteilig ist, dass durch osmotische Effekte deutlich mehr Reizerscheinungen als bei
der Verwendung von Hartfett zu erwarten sind. Auflerdem bestehen deutlich mehr che-
mische Inkompatibilititen mit Arzneistoffen, einerseits bedingt durch die Etherstruktur
der Macrogole, die in Wechselwirkungen mit phenolischen OH-Gruppen treten konnen,
andererseits durch bei der Lagerung entstehende Peroxide, die oxidationsempfindliche

Substanzen beeinflussen.
Suppositorien auf Macrogol-Basis werden als ,,tropenfeste” Suppositorien bezeichnet,
da ihre Lagerung auch bei héheren Temperaturen moglich ist. Nichtsdestotrotz sollten sie
nur hergestellt werden, wenn Untersuchungen zu Kompatibilitdt und Wirksamkeit ver-
fiigbar sind.
Zur Herstellung wird eine Mischung aus einem festen und einem fliissigen Macrogol
aufgeschmolzen, wobei sich die verwendeten Kettenldngen und Anteile unterscheiden
konnen. Im NRF ist eine Rezeptur fiir Vaginalsuppositorien enthalten (» Kap. 12), die ent-
weder aus 60 Teilen Macrogol 400 und 40 Teilen Macrogol 6000 hergestellt wird oder aus
gleichen Teilen Macrogol 400 und Macrogol 4000. In den Niederlanden wird zumeist eine
Mischung aus einem Teil Macrogol 1500 mit 2 Teilen Macrogol 4000 genutzt.

Weitere

Eine Besonderheit stellen Glycerol-Natriumstearat-Zapfchen dar, die als Abfithrzapfchen
eingesetzt werden (Glycerol-Zapfchen NRF 6.15. und Glycerol-Zipfchen fiir Kinder NRF
6.16.). Sie werden hergestellt, indem Stearinsdure gemeinsam mit Natriumbicarbonat-
Monohydrat und Wasser fiir 10 Minuten auf dem siedenden Wasserbad unter Rithren
erhitzt wird. Es entsteht Natriumstearat. Auch nach dem Glycerolzusatz wird dieses Erhit-
zen fortgefithrt. SchlieSlich wird Wasser zugesetzt, und die fertige Losung wird bei etwa
70°C in die Formen gegossen.


https://davlink.de/t_BX4865
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11.2.3 GieRBvorgang

Der Kasten ,,Auf einen Blick® zeigt den Ablauf des GieRvorgangs.

0 AUF EINEN BLICK

Nach dem Berechnen der Grundmassenmenge
wird diese eingewogen.

Auf dem Wasserbad kann die Grundmasse gleich-
maRig aufschmelzen.

Die Temperatur der Schmelze sollte iiberwacht und
kontrolliert werden.

Mit der hergestellten Grundmasse wird nun der
Wirkstoff angerieben.

Die Grundlage wird nach und nach anteilig zu dem
angeriebenen Wirkstoff gegeben.



Herstellung

AUF EINEN BLICK (FORTSETZUNG) o

Die Grundmasse wird so lange zugefiihrt, bis die
Endmasse erreicht ist.

Die fertige Suppositorienmasse muss nun auf
knapp tber den Erstarrungspunkt abkiihlen.

Mithilfe eines Glasstabs wird die Suppositorien-
masse in die GielRform gegossen.

Der iiberschiissige Ansatz wird verworfen.
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@ ZUSAMMENFASSUNG

Suppositorien sind einzeldosierte Arzneiformen zur rektalen Anwendung.

Sie kénnen zu einer lokalen oder zu einer systemischen Wirkung fiihren.

Meistens bestehen sie aus Hartfett, in dem ein Wirkstoff suspendiert vorliegt.

Das Hartfett muss im Korper schmelzen, und die Wirkstoffpartikel miissen sich

flir die Wirkung auflgsen.

® Auch Gemische aus Macrogol kdnnen als Grundlage verwendet werden. Diese
miissen sich im Korper auflosen.

= Die Ermittlung der bendtigten Menge an Grundlage kann rechnerisch mithilfe
des Verdrangungsfaktors erfolgen. Zur experimentellen Ermittlung wird das
zweifache AusgieRen nach Miinzel angewendet.

® Um eine hohe Qualitdt zu erzielen, wird meistens mit einem groRziigigen Auf-
schlag von rechnerisch mehreren Suppositorien gearbeitet. Nicht bendtigte
Grundmasse wird dann entweder gar nicht erst ausgegossen, oder die Supposi-
torien vom Ende des GieRvorgangs werden verworfen.

= Fiir Kinder bis &4 Jahre wiegen die Suppositorien meist 1 g, Suppositorien fiir
Erwachsen wiegen meist circa 2 g. Fiir besonders groRe Wirkstoffdosen kdnnen
auch Suppositorien von etwa 3 g hergestellt werden.

m Als GieBformen stehen Einmalformen oder Edelstahlformen zur Mehrfachver-
wendung zur Verfiigung.

® Zum GieRen kdonnen EdelstahlgieBschalen mit Pistill/Glasstab oder GieRflaschen
aus Kunststoff verwendet werden.

= Suppositorien werden immer mit einer GieRschwarte gegossen, die kurz vor

dem vollstandigen Erstarren entfernt wird.

11.6 Praktische Ubungen

11.6.1 Bestimmung des Kalibrierwerts

Bestimmen Sie den Kalibrierwert einer Suppositorien-Gief$form fiir Hartfett verschiede-
ner Qualititen und filr Macrogol, indem Sie mit den folgenden Grundlagen jeweils 10
Suppositorien giefSen:

a) Hartfett H15,
b) Hartfett W30,
¢) Macrogol (60 Teile Macrogol 400 und 40 Teile Macrogol 6000).

Lassen Sie die Suppositorien erstarren, entfernen Sie die Gie8schwarte und wiegen Sie alle
Suppositorien gemeinsam. Teilen Sie die Gesamtmasse durch die Anzahl der erhaltenen
Suppositorien.
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11.6.2 Dimenhydrinat-Suppositorien 150 mg (ZRB R08-01)

Dimenhydrinat 0,15g
Hartfett (Hydroxylzahl 30-50) q-s.

Berechnen Sie mithilfe des Verdrangungsfaktors, wie viel Hartfett zur Herstellung von 10
Suppositorien nétig ist, die jeweils aus Hartfett W 35 (Hydroxylzahl 30-50) mit einer Ein-
zeldosis von 0,15g Dimenhydrinat bestehen. Planen Sie einen Aufschlag entsprechend
der Auflistung unter » Kap. 11.2.2 ein. Stellen Sie die Suppositorien entsprechend her.

11.6.3 Ammoniumbituminosulfonat-Zapfchen 300 mg
(NRF 25.6.)

Bei dieser Rezeptur handelt es sich um Emulsionssuppositorien. Fiir eine Einmalgief3form
(Torpedo) mit einer Suppositoriengréfle von 2 g werden je Suppositorium die folgenden

Bestandteile benotigt:
Ammoniumbituminosulfonat 03g
Gereinigtes Wasser 03g
Tensidhaltiges Hartfett 1,52¢

Hinweis: 100g tensidhaltiges Hartfett besteht aus 2,0 g Macrogol-8-stearat, 3,0 g gebleich-
tem Wachs und 95,0g Hartfett mit einer OH-Zahl von 20-30, die gemeinsam aufge-
schmolzen werden.

Stellen Sie 6 Suppositorien nach dieser Rezeptur her. Stellen Sie hierfiir zunéchst das ten-

sidhaltige Hartfett im Uberschuss durch Aufschmelzen und Verriihren her. Es darf vor der

Weiterverarbeitung erstarren (in der Schale oder in der Suppositorienform). Wiegen Sie

nun das bendétigte tensidhaltige Hartfett, das Wasser und das Ammoniumbituminosulfo-
nat in eine Gief3schale ein und schmelzen Sie alles auf dem Wasserbad auf. Erginzen Sie

verdunstetes Wasser und rithren Sie die Masse, bis sie ein gleichmifliges dunkelbraunes

Aussehen hat. Giefien Sie die Schmelze unter gelegentlichem Riithren in die Form.

11.6.4 Eisenpulver-Suppositorien nach Miinzel

Stellen Sie mithilfe der Methode nach Miinzel 10 Suppositorien her, bei denen jeweils eine
Einzeldosis einen Gehalt von 0,1 g Eisenpulver enthilt. Verwenden Sie dabei fiir das erste
Ausgielen das Klarschmelzverfahren, um eine Sedimentation des Eisens innerhalb der
Suppositorien zu provozieren. Fiir das zweite Ausgieflen wihlen Sie bitte eine deutlich
niedrigere GiefStemperatur. Priifen Sie die fertigen Suppositorien auf die Gleichférmigkeit
der Masse, indem Sie alle hergestellten Suppositorien einzeln auswiegen und die relative
Standardabweichung der Masse berechnen.
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11.7 Theoretische Aufgaben

FRAGEN

@ leicht @@ mittel ®@®® schwer
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. Definieren Sie die Standardgrundlage fiir Suppositorien.

. Nennen Sie das rechnerische Verfahren zur Bestimmung der Grund-

masse bei der Herstellung von Suppositorien sowie das experimentelle
Verfahren zur Herstellung von Suppositorien.

Erkldren Sie, warum bei der Herstellung von Suppositorien mit suspen-
diertem Wirkstoff ein vergleichsweise groRBer Rezepturaufschlag ver-
wendet werden muss.

. Nennen Sie die Grundlage, die fiir sogenannte tropenfeste Supposito-

rien verwendet werden kann. Erklaren Sie den Grund dafiir.

Beschreiben Sie vier Unterschiede in den Eigenschaften zwischen Hart-
fetten mit hoher und niedriger Hydroxylzahl.

. Berechnen Sie das Gewicht eines Suppositoriums, das in einer 2-g-Ein-

malform (Kalibrierwert 2,12 g) gegossen wird und aus 200 mg Arznei-
stoff (f = 0,78) sowie der erforderlichen Menge an Hartfett besteht.
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