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Simvastatin

Rezeptur-- Halbfeste Zubereitungen des Lipidsenkers konnen in Kombination mit Cho-
lesterin die Symptome der seltenen Hauterkrankung DSAP lindern. Lesen Sie, was es

bei der Herstellung zu beachten gibt.

TEXT: STEFANIE FASTNACHT UND SARAH SIEGLER

das-pta-magazin.de/
rezepturmai Rezepturprofi

Sarah Siegler arbeitet in den Ertelt-
Apotheken in Bisingen. Sie unter-
zieht die vorgestellten Rezepturen
dem Praxistest. Ein Video zeigt die
PTA in Aktion.

Die Rezeptur

Cholesterin 2%
Simvastatin 2%
Konserviertes Wasser

Unguentum Cordesaaad 100 ¢

Dosierung: 2 x tql. auftragen

S imvastatinistein Prodrug. Im Kérper wird esin seine aktive

Form umgewandelt und hemmt die HMG-CoA-Redukta-
se, ein Schliisselenzym der Cholesterinsynthese. In Form von
Tabletten dient der Wirkstoff der Behandlung erhéhter Cho-
lesterin-und Triglyceridwerte sowie zur Vorbeugungvon Arte-
riosklerose. Eingearbeitet in halbfeste Grundlagen wird Sim-
vastatin unter anderem zur Therapie der seltenen Hauterkran-
kung disseminierte superfizielle aktinische Porokeratose
(DSAP) eingesetzt.

Exkurs DSAP

Die Krankheitbeginnt meistens im dritten bis vierten Lebens-
jahrzehnt und geht mit einer Verhornungsstérung der Ober-
haut (Epidermis) einher. Vor allem hellhiutige Frauen leiden
unter rauen, runden, rosa-braunen Plaques oder Knétchen mit
scharf begrenzten, verhornten Rindern, die bei etwa einem
Drittel auch jucken. Sie bilden sich auf Sonnenlicht ausgesetz-
ten Hautarealen wie Unterarmen und Unterschenkeln. In sel-
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tenen Fillen konnen sie zu einem Plattenepithelkarzinom ent-
arten (weifler Hautkrebs).

Eine Standardbehandlung gibt es nicht. Bewihrt haben sich
TopikamitImiquimod, 5-Fluorouracilund Vitamin-D-Analo-
ga (Tacalcitol, Calcipotriol). Einen neuen Ansatzstellt die topi-
sche Therapie mit einer Kombination aus einem Statin (Sim-
vastatin, Lovastatin) und Cholesterin dar. Wissenschaftler ver-
muten, dass DSAP durch Storungen der Cholesterin-
biosynthese, genauer durch Mutation in Genen des Mevalo-
natweges, verursacht wird. Dies fithrt wahrscheinlich zu einer
Anhiufung abnormaler Cholesterinvorliufer in der Haut und
zu einer lokalen Uberreaktion des Immunsystems. Gleichzei-
tig mangelt es der Haut an Cholesterin, einem wichtigen Be-
standteil der Hautbarriere. Auf die Haut aufgetragene Statine
sollen, ebenso wie oral angewendete, die HMG-CoA-Reduk-
tase und damit die gestorte Cholesterinsynthese hemmen.
Gleichzeitig wird durch Cholesterinzusitze in den Topika der
Mangel des Barrierelipids von aufien ausgeglichen.

PROBLEMANALYSE UND LOSUNGEN

Arzte konnen gegen DSAP halbfeste Zubereitungen mit einer
Kombination aus Simvastatin oder Lovastatin und Cholesterin
verordnen. Dakein entsprechendes Fertigarzneimittel auf dem
Markt ist, miissen die Zubereitungen individuell hergestellt
werden. Was dabei zu beachten ist, zeigen wir beispielhaft mit
der Kombination Simvastatin und Cholesterin.

Standardisierte Rezepturen

Problem-- Wie erwihnt, gibt es kein zugelassenes Fertigarznei-
mittel mit Simvastatin und Cholesterin gegen DSAP. Daher
besteht Bedarf fiir Individualrezepturen. Standardisierte Re-
zepturvorschriften gibt es bislang nicht.

Losungsansatz-- Das DAC/NRF listetin seinen Rezepturhinwei-
sen zwei Rezepturen mit Simvastatin-Fertigarzneimittel-
Tablettenauf. Unter Beriicksichtigung derangegebenen Kom-
mentare konnen beide Varianten hergestellt werden. Die eine
Variante arbeitet mit Basiscreme DAC, Propylenglykol und
Cholesterin (im DAC/NRF syn: Cholesterol), die andere ba-
siertauf Unguentum Cordes, Konserviertem Wasserund Cho-
lesterin und wurde von der Universititsklinik Freiburg entwi-
ckeltund gepriift. Simvastatin kann auflerdem als feinkristalli-
ne Rezeptursubstanz direkt iiber die Firma Fagron bezogen
werden. Eine tiberpriifte Vorschrift dafiir gibt es derzeit eben-
falls nicht.

Suspensionszubereitung

Problem-- Simvastatin ist leicht 16slich in Ethanol 96 Prozent
(V/V), aber praktisch unlgslich in Wasser. In halbfesten Zube-
reitungen liegt es suspendiert vor.

Losung-- Fiir die Herstellung werden Fertigarzneimittel-Tab-
letten eingesetzt. Wichtig ist, diese je nach Rezeptur vorab in
Wasser beziehungsweise Konserviertem Wasser zu suspendie-
ren. Dasie sich nur langsam 16sen, ist es ratsam, den Ansatz mit
Parafilm abzudecken und mindestens vier Stunden — besser
tiber Nacht - stehen zu lassen. Die so erhaltene Tablettensus-

Serie Rezeptur

Weitere Folgen der Serie

Ausgabe

03/2025 Ambroxol
04/2025 Azithromycin
05/2025 Simvastatin
06/2025 Cannabis-Extrakt
07/2025 Sorbitol

08/2025 Insulin

09/2025 Imiquimod
10/2025 Propranolol
11/2025 Estradiol, Progesteron
12/2025 Clotrimazol

Alle Artikelfinden Sie unter
das-pta-magazin.de/heftarchiv.

pension kann anschliefflend weiterverarbeitet werden. Bei der
Variante mit Unguentum Cordesistdiesim elektrischen Rithr-
system oder manuell in der Glasfantaschale méglich. Fiir die
manuelle Verarbeitung wird die Tablettensuspension auf dem
Wasserbad erwirmt (40° C) und in die mit Cholesterol aufge-
schmolzene Unguentum Cordes eingearbeitet, kaltgeriihrt

Herstellen Unguentum Cordes und verriebenes
Cholesterin im Rezepturgefdl vorlegen, die
Simvastatin-Suspension dariiber gieBen und
im elektrischen Rihrsystem verriihren.
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und verdunstetes Konserviertes Wasser erginzt (vorab Tara
notieren!). Istals Grundlage Basiscreme DAC verordnet, wer-
den Cholesterin und Propylenglykol mit der Tablettensuspen-
sion gemischt, und das Ganze wird ohne Erwirmen in die Ba-
siscreme DAC eingearbeitet. Dieser Schritt ist auch im auto-
matischen Riihrsystem denkbar. Sind bei der Inprozess-
kontrolle noch sichtbare Teilchen vorhanden, sollte mit der
Salbenmiihle nachgearbeitet werden.

Stabilitat

Problem-- Simvastatin ist in wasserhaltigen Zubereitungen
hydrolyse-und oxidationsempfindlich sowie photoinstabil. Bei
pH-Wert 7 ist es am stabilsten.

Losung-- Ziigiges Arbeiten, moglichstim geschlossenen System,
ist vorteilhafter als langes Riihren in der Fantaschale. Laut
DAC/NRF betrigt die Haltbarkeit der Rezeptur maximal drei
Monate. Innerhalb dieser Zeit kann sich die Formulierung
leicht gelblich verfirben, was aber die Wirksamkeit nicht be-
eintrichtigt. Um Reklamationen vorzubeugen, sollten die Pa-
tienten dariiber informiert werden.

PRAXISBEISPIEL

Anna-Maria Michel* betritt die Hohenzollern-Apotheke mit
einem Rezept. Die 50-Jihrige zeigt PTA Sarah Siegler ihre mit
rot-braunen Plaques iibersiten Unterarme. Ihr Hautarzt hat
eine DSAP diagnostiziertund eine Cremeverordnet. Diese be-
steht aus Simvastatin, Cholesterin, Konserviertem Wasser und
Unguentum Cordes. Da Sarah Siegler die Rezeptur noch nie
hergestellthatund recherchieren muss, vereinbartsie mit Frau
Michel die Herstellung bis zum nichsten Abend.

ZUSAMMENGEFASST

4 Simvastatin ist ein HMG-CoA-Reduktasehemmer.

4 Eingearbeitet in halbfeste Grundlagen dient der Choleste-

rinsenker zur Behandlung von mit Verhornungsstorungen
einhergehenden Hauterkrankungen wie der disseminierten
superfiziellen aktinischen Porokeratose (DSAP).

4 Im DAC/NRF-Rezepturenfinder sind nicht standardisierte,

halbfeste Zubereitungen mit verschiedenen Grundlagen
aufgelistet.

4 Statt Rezeptursubstanz werden Simvastatin-Fertigarznei-

mitteltabletten eingesetzt.

4 Simvastatin ist hydrolyse- und oxidationsempfindlich sowie
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photoinstabil und kann sich in halbfesten Grundlagen gelb
verfarben.

Abfiillen In einer Tube mit
Innenschutzlackierung ist
das photoinstabile Simvasta-
tin vor Licht geschiitzt.

fm

Etikettieren § 14 ApBertr0
regelt, wie Individualrezep-
turen beschriftet werden.

Plausibilitatspriifung

Dafiir loggt sich Sarah Siegler online in den DAC/NRF-Re-
zepturenfinder ein, wo sie die verordnete Rezeptur entdeckt.
Als Ausgangssubstanz dienen Simvastatin-Tabletten in der
Wirkstirke 80 Milligramm. Die fertige Creme ist durch das
Konservierte Wasser vor mikrobiologischem Befall geschiitzt.
Allerdings sind sowohl Simvastatin als auch Cholesterin che-
misch nicht linger als drei Monate stabil.

Herstellungsanweisung

HierlegtSarah Siegler fest, 25 Tabletten Simvastatin mitje 80
Milligramm (= 2 g) von Hexal in einer Glasfantaschale mit
Konserviertem Wasser zu iibergiefien und zerfallen zu lassen.
Die entstandene Tablettensuspension muss homogen sein,
Verdunstungsverluste sind auszugleichen. Die PTA notiert,
dass die Tabletten leichtgriin sind und auch die fertige Creme
griinlich aussehen wird, worauf Frau Michel bei der Abgabe
hinzuweisen ist. Ferner hilt sie fest, Cholesterin im Uber-
schuss abzuwiegen, zu verreiben und daraus die erforderliche
Menge auf der Analysenwaage abzuwiegen. Aus Zeitgriinden
und zum Schutz des licht- und oxidationsempfindlichen Sim-
vastatins entscheidet sie sich fiir die Herstellung im elektri-
schen Riihrsystem (Topitec Touch) mit folgenden Riihrpara-
metern: Programm ,eigene Eingaben® und Mischparameter
»Stufe 1,30 Sekunden, 500 UpM*, ,Stufe 2,6 Minuten, 1.500
UpM¥*. Als Abgabegefifi wihltsie eine lichtschiitzende Tube
mitInnenschutzlackierung, in die die fertige Zubereitung di-
rekt aus dem Rezepturgefdfl umzufiillen ist.

HERSTELLUNG

Sarah Siegler stuft die Rezeptur als plausibel ein und lisst sich
die Herstellungsanweisung von ihrer Chefin unterschreiben.
Dann gehtssie ins Labor, zieht Schutzkleidung an, reinigt und
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desinfiziert Arbeitsfliche und Arbeitsutensilien mit Isopropa-
nol 70 Prozent (V/V) und stellt alle Materialien bereit.

Suspendieren

Als Erstes tiberfithrt die PTA 25 Simvastatin Hexal Tabletten a
80 Milligramm in eine Glasfantaschale. Sie iibergiefit sie mit
der erforderlichen Menge an Konserviertem Wasser, deckt die
Fantaschale mit Parafilm ab und weicht die Tabletten einige
Stunden ein. Danach verriihrtsie den Ansatz zu einer homoge-
nen Suspension.

Verreiben

Nun wiegt Sarah Siegler Cholesterin im Uberschuss ab und
verreibt es fein. Die benotigte Menge von zwei Gramm wiegt
sie unter Beriicksichtigung des Einwaagekorrekturfaktors auf
einem Wigeschilchen ab.

Riihren

Als Nichstes legt sie die gesamte Menge an Unguentum Cor-
des in einem Rezepturgefify vor. Dariiber gibt sie das pulveri-
sierte Cholesterin und wiegtzur Inprozesskontrolle das Wige-
schilchen zuriick. Anschlieflend giefit sie die Suspension aus
Simvastatin-Tabletten und Konserviertem Wasser in das Re-
zepturgefif) und rithrt mit dem Topitec 30 Sekunden bei 500
UpM und dann noch einmal sechs Minuten bei 1.500 UpM.
Zum Abschluss entnimmt sie eine kleine Menge der fertigen
Crememiteinem desinfizierten Spatel undsstreichtsieaufeiner
Glasplatte aus. Die Creme isthomogen und frei von sichtbaren
Pulverpartikeln.

ABGEBEN

Als Frau Michel am nichsten Abend in die Apotheke kommt,
erklirtihr Sarah Siegler Anwendungund Dosierung. Sie macht
die Kundin daraufaufmerksam, dass die Cremeleicht griin aus-
sieht. Die Farbe kann wihrend der Anwendung in ein leichtes
Gelb umschlagen, was der Wirkung aber keinen Abbruch tut.
Sie empfiehlt Frau Michel noch, nicht von Kleidung bedeckte
Haut mit einem Sonnenprodukt mit sehr hohem Lichtschutz-
faktor (50+) zu schiitzen. *

*Name von der Redaktion geindert. Die im Beitrag genannten Produkte werden,
sofern es Alternativen gibt, beispielbaft genannt.

Dr. Stefan Bar unterstiitzt die Redaktion bei der Serie fachlich. Die Rezeptur ist sein Spezialgebiet. Er setzt
sich dafiir unter anderem als Mitglied der Fachgruppe ,Magistrale Rezeptur” der GD Gesellschaft fiir Der-
mopharmazie und als Betreuer zweier Rezepturhilfehotlines ein.
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