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Vorwort

Das Herstellen individuell verordneter Steckkapseln zur oralen Anwendung erfordert phar-
mazeutisches Know-how und handwerkliches Geschick. In diesem Leitfaden sind die einzel-
nen Herstellungsschritte detailliert beschrieben. Praxistipps, Hilfestellungen fir die Doku-
mentation und nitzliche Checklisten unterstiitzen den gesamten Prozess, von der Interpre-
tation der Verordnung bis hin zu den passenden Hinweisen bei der Abgabe des Arzneimittels.
So gelingt es, Kapseln effizient, sicher und in hoher Qualitat herzustellen.

Das Europaische Arzneibuch (Pharmacopoea Europaea, Ph. Eur) schreibt fir Kapselre-
zepturen ebenso wie fiir andere Arzneiformen eine Sicherung der Qualitdt des Endprodukts
durch den Einsatz validierter Methoden vor. Das Ziel der Validierung ist es zu belegen, dass
die gewahlten Methoden zur Herstellung und Prifung zuverldssig sind und die Rezepturarz-
neimittel mit gleichbleibend hoher Qualitat produziert werden. Diese Methoden sind nach der
Apothekenbetriebsordnung schriftlich in der Herstellungs- und in der Priifanweisung zu be-
schreiben und deren Einhaltung ist durch die Dokumentation im Herstellungsprotokoll trans-
parent und nachvollziehbar zu belegen. Im Europdischen Arzneibuch finden sich zudem ge-
eignete Prifmethoden, die in der Apotheke vor der Freigabe durchzufiihren sind. Das DAC/
NRF (Deutscher Arzneimittel-Codex/Neues Rezeptur-Formularium) bietet eine Sammlung
standardisierter Herstellungs- und Prifmethoden in Anlehnung an das Européische Arznei-
buch, die von der Apotheke tibernommen werden beziehungsweise von der Apotheke an den
eigenen Betrieb angepasst werden kénnen. So begleitet das DAC/NRF die Rezepturherstel-
lung von Beginn an. Als Grundlage fir den hier vorliegenden Leitfaden dienten das Europai-
sche Arzneibuch in der Fassung 8.8, das DAC/NRF in der Fassung 2017/1 sowie weitere
Standardwerke der Galenik, die dem Anhang zu entnehmen sind. Ebenfalls wurden aktuelle
wissenschaftliche Erkenntnisse und Uberlegungen sowie die langjéhrige Praxiserfahrung
der Autorin als Dozentin und Apothekerin miteinbezogen. Da es selten nur einen Weg gibt, ein
qualitativ hochwertiges Rezepturarzneimittel herzustellen, finden sich in diesem Leitfaden
teilweise mehrere Vorschldage zur Herangehensweise an eine Kapselrezeptur. Zur Beurtei-
lung, welche Methode in Ihrem aktuellen Rezepturfall sinnvoll ist und ob gegebenenfalls eine
Anpassung der Methode erfolgen muss, wird grundsétzlich der Hintergrund erlautert und ei-
ne Einschatzung der Praxistauglichkeit im Apothekenalltag aus Sicht der Autorin gegeben.

Grundsatzlich ist also festzuhalten, dass auch andere als die hier erwahnten Methoden er-
laubt sind, sofern die Qualitat des Endprodukts den Arzneibuchanforderungen entspricht. Als
rechtlich bindende Grundlage dient dabei das Europaische Arzneibuch in der jeweils aktuells-
ten Fassung.

Dr. Julia Potschadel Pulheim, im Oktober 2017
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10 Hartkapseln

Einleitung

Steckkapseln sind eine bekannte und beliebte orale Arzneiform, deren Anwendung den meis-
ten Patienten aus dem Bereich der Fertigarzneimittel geldufig ist. Industriell gefertigte Hart-
kapseln konnen — neben Pulvern — auch Granulate, Pellets oder Minitabletten enthalten und
werden nicht nur oral, sondern beispielsweise auch fir vaginale Anwendungen oder Pulver-
inhalationen eingesetzt.

In der Apotheke konnen Kapseln mit einem individuell auf den Patienten abgestimmten
Wirkstoffgehalt hergestellt werden. Individuelle Dosierungen werden besonders in der Padia-
trie angewendet. Meist verordnet der Arzt zur Dosisfindung Kapselrezepturen in unterschied-
licher Starke. Fir jede Starke ist ein neues Rezepturarzneimittel anzufertigen.

Neben der Verarbeitung von reinen Wirkstoffen und Stammverreibungen kénnen in Kap-
seln auch Fertigarzneimittel flexibel fUr einen Patienten verdiinnt werden. Da Kapseln zu den
festen und damit wasserfreien Rezepturarzneimitteln zahlen, sind sie lange lagerfahig und
relativ unempfindlich gegeniiber Zersetzung und mikrobiellen Qualitdtsminderungen. Auch
Inkompatibilitaten kommen meistens eher verzogert zum Tragen.

Haufig handelt es sich bei Steckkapselrezepturen um abgeteilte Pulver, bei denen der In-
halt der Kapseln nach dem Offnen und Entleeren suspendiert verabreicht wird. So kénnen
auch Patienten mit Schluckbeschwerden oder Ernghrungssonden durch Kapselrezepturen
mit Medikamenten versorgt werden. Die Kapselhiille dient in diesem Fall als Primarpackmit-
tel. Neben Pulvern, Pellets und Presslingen sind auch schmelzbare Fillgiiter moglich.

Um die Therapiesicherheit sowie die richtige Dosierung und damit den Therapieerfolg fir
die Patienten zu gewahrleisten, missen die verarbeiteten Pulver homogen vorliegen und voll-
standig sowie gleichmaRig auf alle Kapseln verteilt werden. Die hierzu benétigte Fillmenge
hangt malgeblich von den Eigenschaften des zu verkapselnden Fillguts ab, also des Wirk-
stoffs beziehungsweise der Wirkstoffmischung.

Die Korngrolie und die davon abhangenden Faktoren wie FlieRverhalten und Schiittvolu-
men haben den groten Einfluss auf die bendtigte Fillmenge. Eine experimentelle Bestim-
mung des Fillvolumens beziehungsweise der Fillmasse ist daher haufig sinnvoll und sollte
jeder ersten Kapselfiillung mit einem neuen Wirkstoff und gegebenenfalls einer neuer Char-
ge Fullmittel vorangehen.

Da Pulver leicht aufgewirbelt und damit eingeatmet werden konnen, sollten sowohl bei der
Herstellung als auch bei der Verabreichung des Inhalts gedffneter Kapseln im Rahmen der
Arbeits- als auch Angehdrigensicherheit einige Regeln beachtet werden.
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1 Charakteristika der Hartkapselhiillen

1.1 Gelatine, HPMC, Farbstoffe und Co

Hartkapselhtllen bestehen in den meisten Fallen aus tierischer, meist aus Schweinen ge-
wonnener Gelatine, Wasser und gegebenenfalls Farbstoffen. In den letzten Jahren wird zu-
dem immer haufiger HPMC (Hypromellose bzw. Hydroxypropylmethylcellulose, ein Cellulo-
sederivat) anstelle der Gelatine verwendet. HPMC bietet eine pflanzliche Alternative fiir Per-
sonen, die auf tierische Produkte im Allgemeinen verzichten mdchten oder ausschlieRlich
Produkte zu sich nehmen, die kosher oder halal sind. Beide Stoffe sind fiir den Menschen gut
vertraglich und zahlen zu den indifferenten Substanzen. Ohne besondere Uberziige I6sen
sich sowohl HPMC- als auch Gelatinekapseln in der Magensaure und in Wasser zlgig auf.

Neben durchsichtigen Kapselhtllen kdnnen unterschiedlich eingefarbte Kapselhtllen be-
zogen werden. Die vom DAC/NRF bisher als Standard empfohlenen weil-opaken Kapselhiil-
len sind mit Titandioxid eingefarbt, so dass das verkapselte Pulver vor Licht geschitzt ist. Zu
den gangigen Farbstoffen zahlen besonders die verschiedenen Eisenoxide. Die unterschied-
lichen Farben dienen vor allem dem Schutz vor Verwechslung von zwei oder mehr Rezeptur-
arzneimitteln. Fir Kapseln die gedffnet und deren Inhalt entleert wird, werden durchsichtige
Kapselhtllen empfohlen, da hier die vollstandige Entleerung durch den Anwender leicht fest-
zustellen ist.

In Hartkapselhillen ist grundsatzlich ein geringer Wasseranteil vorhanden. Dieser sollte
bei Gelatinekapseln zwischen 13 Prozent und 16 Prozent liegen. Ein zu geringer Wasseranteil
oder eine zu trockene Lagerung der Kapseln kann sie sprode und damit weniger belastbar
machen. Ein zu hoher Wasseranteil oder eine feuchte Lagerung lasst sie weich und klebrig
werden. Beflllt man Kapseln mit hygroskopischen Stoffen, so werden die Kapselhillen mit
der Zeit sprode. Entsprechend kénnen Hartkapseln auch nicht mit wasserhaltigen Mischun-
gen gefillt werden, da das die Hillen aufweichen wiirde. HPMC-Kapseln haben einen gerin-
geren Wasseranteil und sind weniger hygroskopisch als Kapselhtllen aus Gelatine.

Die Ausgangsstoffe pharmazeutisch eingesetzter Hartkapselhtllen missen grundsétz-
lich — wie alle Arzneimittelgrundstoffe auch — den Anforderungen des Europdischen Arznei-
buches und anderen Regelungen entsprechen. Hartkapselhillen sind nach Wareneingang
und vor der Verwendung nach Arzneibuch auf Identitat zu prifen.

Praxistipp:
Mehr Informationen finden Sie online unter www.dac-nrf.de im DAC/NRF-Rezepturhin-
weis ,Kapseln”,



