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Rechtliche Grundlagen

Verordnung tber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung ApBetrO)

§ 1a Begriffsbestimmungen

(3) Pharmazeutische Tatigkeit im Sinne dieser Verordnung ist:

die Entwicklung und Herstellung von Arzneimitteln,
die Prifung von Ausgangsstoffen oder Arzneimitteln,

die Abgabe von Arzneimitteln,

die Information und Beratung lber Arzneimittel,

die Uberpriifung von Arzneimitteln sowie die Beobachtung, Sammlung und Auswertung von Arzneimittelrisiken und
Medikationsfehlern in Krankenhdusern oder in den Krankenhdusern gemaR § 14 Absatz 8 Apothekengesetz hinsichtlich der
Arzneimittelversorgung gleichgestellten Einrichtungen oder in den zu versorgenden Einrichtungen im Sinne des § 12a des
Apothekengesetzes,

das Medikationsmanagement, mit dem die gesamte Medikation des Patienten, einschlieBlich der Selbstmedikation, wiederholt
analysiert wird mit den Zielen, die Arzneimitteltherapiesicherheit und die Therapietreue zu verbessern, indem
arzneimittelbezogene Probleme erkannt und geldst werden.

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .



Rechtliche Grundlagen

Verordnung tber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung ApBetrO)

§ 1a Begriffsbestimmungen

(8) Rezepturarzneimittel ist ein Arzneimittel, das in der Apotheke im Einzelfall auf Grund einer Verschreibung
oder auf sonstige Anforderung einer einzelnen Person und nicht im Voraus hergestellt wird.

(9) Defekturarzneimittel ist ein Arzneimittel, das im Rahmen des tblichen Apothekenbetriebs im Voraus an einem
Tag in bis zu hundert abgabefertigen Packungen oder in einer diesen entsprechenden Menge hergestellt wird.

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .




Rechtliche Grundlagen

Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz - AMG)

§ 4 Sonstige Begriffsbestimmungen

(14) Herstellen ist das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten, das Be- oder Verarbeiten, das Umfiillen
einschlielllich Abfillen, das Abpacken, das Kennzeichnen und die Freigabe.

(15) Qualitat ist die Beschaffenheit eines Arzneimittels, die nach Identitit, Gehalt, Reinheit, sonstigen
chemischen, physikalischen, biologischen Eigenschaften oder durch das Herstellungsverfahren bestimmt wird.

Deutscher

Apotheker Verlag 1dk.




Rechtliche Grundlagen

Verordnung Uber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung ApBetrO)

§ 6 Allgemeine Vorschriften liber die Herstellung und Priifung

(1) Arzneimittel, die in der Apotheke hergestellt werden, miissen die nach der pharmazeutischen Wissenschaft erforderliche
Qualitat aufweisen. Sie sind nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln herzustellen und zu priifen; enthalt das
Arzneibuch entsprechende Regeln, sind die Arzneimittel nach diesen Regeln herzustellen und zu priifen. Dabei

kénnen fir die Prifung auch andere Methoden angewandt und andere Gerite benutzt werden, als im Deutschen Arzneibuch
beschrieben sind, unter der Voraussetzung, daf$ die gleichen Ergebnisse wie mit den beschriebenen Methoden und Geraten
erzielt werden. Soweit erforderlich, ist die Prifung in angemessenen Zeitraumen zu wiederholen.

(2) Bei der Herstellung von Arzneimitteln ist Vorsorge zu treffen, dass eine gegenseitige nachteilige Beeinflussung der Arzneimittel
sowie Verwechslungen der Arzneimittel und der Ausgangsstoffe sowie des Verpackungs- und Kennzeichnungsmaterials vermieden
werden.

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .



Rechtliche Grundlagen

Verordnung tber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung ApBetrO)
§ 7 Rezepturarzneimittel

(1a) Ein Rezepturarzneimittel ist nach einer vorher erstellten schriftlichen Herstellungsanweisung herzustellen, [...].

Die Herstellungsanweisung muss mindestens Festlegungen treffen

1. zur Herstellung der jeweiligen Darreichungsform einschlieBlich der Herstellungstechnik und der
Ausrilstungsgegenstande,

2. zur Plausibilitatsprifung nach Absatz 1b,

3. zu primaren Verpackungsmaterialien und zur Kennzeichnung,
4. zu Inprozesskontrollen, soweit diese durchfiihrbar sind,

5. zur Vorbereitung des Arbeitsplatzes sowie

6. zur Freigabe und zur Dokumentation.

Deutscher
Apotheker Verlag
A k 7




Rechtliche Grundlagen

Verordnung Uber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung ApBetrO)

Plausibilitatsprifung Herstellungsanweisung Herstellungsprotokoll

1. Dosierung 1. Herstellungs-Technik und 1. Herstellungsdatum,
Ausriistungsgegenstande Chargenbezeichnung, Verfalldatum
2. Applikationsart 2. Plausibilitatsprufung 2. Art und Menge der
Ausgangsstoffe + Charge oder
Prifnummer
3. Art, Menge und Kompatibilitat 3. Verpackung und Kennzeichnung 3. Herstellungsparameter
der Ausgangsstoffe
4. Haltbarkeit 4. Inprozesskontrollen 4. Name der herstellenden Person
5. Freigabe 5. Vorbereitung des Arbeitsplatzes 5. Ergebnis der Inprozesskontrolle
6. Freigabe 6. Name des Patienten +

verschreibenden Arztes + Freigabe

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .




Rechtliche Grundlagen

Verordnung Uber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung ApBetrO)

§ 8 Defekturarzneimittel
- Anforderungen an die Herstellung siehe Rezeptur

(3) Fir die Prifung von Defekturarzneimitteln ist eine Priifanweisung anzufertigen, die von einem Apotheker der
Apotheke zu unterschreiben ist. Die Prifanweisung muss mindestens Angaben enthalten zur Probenahme, zur
Prifmethode und zu der Art der Priifungen, einschlieBlich der zuldssigen Soll- oder Grenzwerte.

(4) Die Prufung ist gemal der Priifanweisung nach Absatz 3 durchzufiihren und von der Person zu dokumentieren,
die die Prifung durchgefiihrt hat (Prifprotokoll). Das Prifprotokoll muss die zugrunde liegende Prifanweisung
nennen und insbesondere Angaben enthalten

zum Datum der Prifung,

zu den Prifergebnissen und deren Freigabe durch den verantwortlichen Apotheker, der die Prifung durchgefiihrt
oder beaufsichtigt hat.

-> Priifung von Defekturarzneimitteln vorgeschrieben; Umfang in der ApBetrO nicht festgelegt

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .



Rechtliche Grundlagen

Verordnung Uber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung ApBetrO)

- Modelle zur Risiko-Beurteilung
—  DAC Anlage J (3 Risiko Klassen)
* Klasse 1: niedriges Risiko
* Klasse 2: mittleres Risiko
* Klasse 3: hohes und sehr hohes Risiko (sterile Injektionen: Identitét, Reinheit, Gehalt)
—  Resolution 2013 der APD
—  Risikobeurteilung nach Ziegler (Bewertung mit abgestuften Risikofaktoren)
* Jahrliche Produktionsmenge (>3000 vs <150)
* Applikationsart und Darreichungsform (Parenteralia vs Topika unsteril)
* Inhérente Risiken des Wirkstoffes (CMR/BTM/ther. Breite/Stabilitat/Umweltrisiko..)
* Herstellungsprozess (aseptische Herstellung vs Abfiillung unsteriler Zubereitungen)
* Abgabe (ausserhalb vs innerhalb der Apotheke)

Deutscher

Apotheker Verlag Adkk 10



Rechtliche Grundlagen

Verordnung tber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung ApBetrO)

§ 11 Ausgangsstoffe

(1) Zur Herstellung von Arzneimitteln diirfen nur Ausgangsstoffe verwendet werden, deren ordnungsgemiRe
Qualitat festgestellt ist.

(2) Werden Ausgangsstoffe bezogen, deren Qualitat durch ein Priifzertifikat nach § 6 Abs. 3 nachgewiesen ist, ist
in der Apotheke mindestens die Identitat festzustellen. Das Priifzertifikat soll auch Auskunft tiber die
GMP-konforme Herstellung des Ausgangsstoffs geben, soweit es sich um einen Wirkstoff handelt.

Deutscher
Apotheker Verlag
A k 13




Rechtliche Grundlagen

Verordnung Uber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung ApBetrO)

§ 13 Behaltnisse

Zur Herstellung von Arzneimitteln dirfen nur primare Verpackungsmaterialien verwendet werden, die
gewahrleisten, dass die Arzneimittel vor physikalischen, mikrobiologischen oder chemischen
Veranderungen geschiitzt sind und die daher fir die beabsichtigten Zwecke geeignet sind.

Apotheker Verlag Adkk 14




Kapseln

Ausgewahlte Herstellungstechniken

—  patientenindividuelle Dosierung von Arzneistoffen in einer oralen Darreichungsform
— vor allem péadiatrische Dosierungen - Kapsel als Primarpackmittel

—  Einfache Arzneiform — viele Méglichkeiten der Herstellung

- Achtung: Stolpersteine!

Deutscher
Apotheker Verlag
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Kapseln
Methoden zur Kapselfillung

allgemeine Methoden validierte Einzelrezepturen
Pulverfiillung Pulverfiillung Schmelzen
Methode A I— Losemethode hydrophil — Fiillung mit Zuckerkiigelchen .
Methode B lipophil — Ergdnzungsmethode g
2]

https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2016/daz-30-2016/kapseln-herstellen

Deutscher
Apotheker Verlag ‘




Kapseln

Flllung mit Pulvermischungen

Grundprinzip:
—  bendtigtes Pulvervolumen (Kalibriervolumen) wird mit Fillmittel experimentell ermittelt

—  bendtigte Wirkstoffmenge wird mit Flllmittel so vermischt, dass das verwendete Volumen dem
Kalibriervolumen entspricht.

—  Pulvermischung gleichmalRig in die Leerkapseln fillen und verschlieBen

Fillmittel:

—  Ausschliellich Verwendung von Standardfillmitteln

-2 99,5 Teile Mannitol und 0,5 Teile Siliciumdioxid (Aerosil®) — NRF S.38

- Neu: 99,5 Teile mikrokristalline Cellulose und 0,5 Teile Siliciumdioxid (Aerosil®) — NRF S.54

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .
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Wirkstoffanteil von liber 50%

des Kapselfiillvolumens

Zusatz von 0,5% hochdispersem
Siliciumdioxid als

FlieRregulierungsmittel

Wirkstoff wird mit Flllstoff im

Messzylinder auf das
Kalibriervolumen aufgefillt

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .

Kapseln

Fillung mit Pulvermischungen

Methode A

Methode B

Wirkstoffanteil von unter 50%
des Kapselfiillvolumens

Auffillen auf das
Gesamtvolumen in zwei
Schritten

Zunéachst nur auf ca. 80% des
Kalibriervolumens auffillen +
mischen, dann endgliltiges
Auffillen + Mischen

18



Kapseln

Stolpersteine beim Herstellen

Einflillen des Fillstoffs in
Kapselunterhalften

Uberfiihren des Fillstoffs in
Messzylinder + Ablesen
Kalibriervolumen

Fillstoff und Wirkstoff im
Messzylinder auf markiertes
Volumen fillen

Pulverbestandteile mischen

Pulvermischung in

Kapselunterhalften fillen

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .

Erschitterungen?

Erschiitterungen?

Erschitterungen?

Zerkleinerungen?

Erschiitterungen?

Pulvermenge T

Pulvermenge T

Pulvermenge T

Pulvermenge T

Pulvermenge {,
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Kapseln

Stolpersteine beim Herstellen
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erschiitterungsfrei Topitec® leichte Erschiitterung Pistill

https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2016/daz-30-2016/die-kapsel-eine-einfache-arzneiform

éqq Deutscher
S Apotheker Verlag A

Aufstampfen

vollstandiges Fiillen

O DAZHammelehie
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Kapseln

Stolpersteine beim Herstellen
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w Deutscher
g Apotheker Verlag 1 .



Kapseln

Massenbasierte Herstellung
Grundprinzip:
—  Bendotigte Pulvermenge bestehend aus Wirkstoff und Flllmittel wird errechnet

—  Wirkstoff wird in einer glatten Schale aus Edelstahl mit dem Fillmittel ohne Verreibung vermischt
—  Pulvermischung gleichmaRig in die Leerkapseln fiillen und verschlieBen

Berechnung der Wirkstoffmenge:

Masse,y;.storf = Wirkstoffdosis x f¢ x f, x Anzahl der Kapseln
Wirkstoffdosis: Masse an Wirkstoff pro Kapsel; f. : Einwaagekorrekturfaktor; f, : Wirkstoffzuschlag

Berechnung der Fiillmittelmenge:

Masseg;mitel = My X Anzahl der Kapseln — Masse i toff

m,,: Masse Kapselinhalt (entspricht der Nennfiillmasse des Standardfillmittels, Kapseln der GroBe 1 =0,275 g)

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .

22



Deutscher
Apotheker Verlag 1

Kapseln

Massenbasierte Herstellung

Nachteile

Nur fir
niedrigdosierte
Kapseln

Keine Verarbeitung
von Tabletten
moglich

Vorteile

Bessere
Reproduzierbarkeit

Hohere
Dosisgenauigkeit

Weniger
Fehleranfé”ig
(z.B. ErschUtterung)

24



Suspensionen und Losungen

Vorteile und Herausforderungen

T —

Direkte Applikation Chemische Stabilitat

Verschiedene
Dosierungen
(Dosisfindung)

Physikalische Stabilitat
bei Suspensionen

Wird stationaren

Anforderungen gerecht Mikrobielle Stabilitat

Oftmals bessere

Adhsrenz bei Kindern Geschmack bei Kindern

Deutscher

Apotheker Verlag 1dk.




Suspensionen und Losungen

Unterschiede

[ Losungen [l Suspensionen

einphasig, klar grobdispers/mehrphasig

Homogenes Verhalten Zir;:l’iirsgciz:nlésliche Stoffe in Fllssigkeit
Lésungsmittel im Uberschuss Feststoffanteil 0,5 —40 %
Echte/kolloidale Losungen Einheitliche PartikelgrofRe notwendig

Deutscher
Apotheker Verlag
A k 26



Suspensionen und Losungen
Chemische Stabilitat der Wirkstoffe

Einflussfaktoren:

—  pH-Wert: pH-Wert des Wirkstoffs gibt den pH-Bereich der Rezeptur vor

— lonische Wechselwirkungen: kationische Substanzen nicht mit anionischen Substanzen

kombinieren
—  Phenolische oder grenzflachenaktive Substanzen nicht in Kombination mit Macrogolen

—  Phenolische Stoffe nicht in Kombination mit nichtionischen Cellulosegelbildnern (z.B.

Hydroxyethylcellulose)

-> Stabilitdtsdaten fiir den vorgesehenen Verwendungszeitraum unverzichtbar

ﬂ Apotheker Verlag Adkk 27




Suspensionen und Losungen
Physikalische Stabilitat

Wichtige Parameter:

— Sedimentation/Aufrahmen: PartikegrofRenverteilung, Benetzbarkeit, Dichte
—  Aufschittelbarkeit/Dosiergenauigkeit: homogener Zustand nach dem Aufschitteln
— Sedimentationsverhalten (behindert/unbehindert): Kuchenbildung

—  Aus-/Umkristallisierung bei teilweiser Loslichkeit

ﬂ Apotheker Verlag 1dk.

28



Suspensionen und Losungen

Sedimentation

Aufsteigende Sedimentation: Absteigende Sedirpentation:

— Sedimentbildung am Boden — schnell klarer Uberstand gebildet

— PartikelgroRe nimmt nach oben ab — Grenze verlagert sich nach unten

— Uberstand klart sich langsam — Voluminoses, lockeres,

— Caking (schlecht aufschittelbar) aufschittelbares Sediment entsteht

Zeit Zeit
» S

Quelle: Dr. Andreas S. Ziegler

Apotheker Verlag 1dk.
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Suspensionen und Losungen

Geeignete Bestandteile in der Padiatrie

Funiion lgespile

Konservierung
Geschmackskorrigenz
Verdickungsmittel

Weitere Hilfsstoffe

Kaliumsorbat+Citronensaure, Methyl-4-hydroxybenzoat
Glucose-Monohydrat, Saccharose, Saccharin-Na

Hydroxyethylcellulose

Siliciumdioxid, Mikrokristalline Cellulose, Glycerol,
Antioxidantien

30



Suspensionen und Losungen

Konservierungsmittel

Konservierungsmittel Konzentration [%] pH-Bereich

Kaliumsorbat 3,5-5,5
Natriumbenzoat 0,1-0,2 <5 kann Bilirubin aus der Albuminbindung
verdrangen und zu einem
Ikterus fiihren = Kinder > 2 Jahre
Methyl- 0,05-0,2 1-8,5 allergische Reaktionen; Propylparaben
/Propylhydroxybenzoat bindet an Ostrogenrezeptoren
Propylenglycol 15-30 / bei Frih- und Neugeborenen

Kumulationsgefahr

aufgrund unzureichender
Verstoffwechselung 2 hyperosmotische
Serumwerte, Lactatacidose, Krampfe

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .
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Suspensionen und Losungen

(kommerzielle) Suspensionsgrundlagen

SyrSpend® SF fllissig | SyrSpend® SF PH 4 SyrSpend® SF PH 4 InOrpha® NRF S.52. (Caelo)

(Pulver) NEO (Pulver)

Erste Sedimentbildung keine ab Tag 2: circa0,3cm ab Tag 2: circa 0,3 bis 0,4 ab Tag 7:circa 0,1 cm ab Tag 7:circa 0,1 cm

cm

Sedimenthohe lber 14 keine konstant konstant konstant konstant

Tage

Sediment Lagerprobe keine circa 0,5 cm 0,4 bis 0,5 cm 0,1cm 0,1 bis 0,2 cm

Sedimenteigenschaften - fein, locker fein, locker einzelne einzelne
ringformige ringformige Partikel/Agglomerate Partikel/Agglomerate
Konzentrierung am Konzentrierung am sichtbar, flachendeckend sichtbar, flachendeckend
auBeren Rand duleren Rand

Redispergierbarkeit sehr gut teilweise aufschuttelbar teilweise aufschiittelbar teilweise aufschiittelbar teilweise aufschiittelbar

H- https://www.pharmazeutische-zeitung.de/suspensionsgrundlagen-im-vergleich-127576/seite/2/ - entnommen am 04.09.2022
Deutscher
Apotheker Verlag dk
1‘1 .~\, 32



Suspensionen und Losungen

(kommerzielle) Suspensionsgrundlagen

Wirkstoffgehalt Hydrocortison fiinf Minuten nach der Resuspendierung

110,0

105,0

100,0

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tags Tag b Tag 7 Tag 8 Tag9 Tag 10
==@==Grundlage NRF 5.52. === ADKA Basissuspensionsmedium ==@==SyrSpend® S5F PH4 fliissig

=== SyrSpend® SF PH4 NEO Pulver ==@e=SyrSpend® SFPH4 Pulver === |nOrpha®

ﬂ- https://www.pharmazeutische-zeitung.de/suspensionsgrundlagen-im-vergleich-127576/seite/2/ - entnommen am 04.09.2022
Deutscher
Apotheker Verlag 'dk.
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Suspensionen und Losungen

Einsatz von Fertigprodukten

Nahrungsergdnzungsmittel entsprechen nicht der geforderten Qualitat nach §4 Abs. 15 AMG /
§11 ApBetrO

- Ausnahme wenn die Substanz nicht in entsprechender Qualitat zur Verfligung steht
—> Ricksprache mit Arzt: Abwiegen von Nutzen und Risiko + genaue Dokumentation
Fertigarzneimittel (z.B. Tabletten) haben per Definition die geforderte Qualitat

Weightworld 5

FAM nur dann einzusetzen, falls die Rezeptursubstanz nicht zur Verfigung steht " L-ARGININ

AMINOSAURE

Apotheker Verlag Adkk 34



Suspensionen und Losungen
Applikationshilfen

Einsatz:

—  Ermoglichen einer hohen Genauigkeit der Einzeldosis
—  Einfache Handhabung

—  Geringe mikrobielle Anfalligkeit

—  Verschluss mit Schutz vor Kindern

- Kolbenpipette Mittel der Wahl

Foto: DAC/NRF, ZL

ﬂ Apotheker Verlag Adkk 35




Augentropfen

Ausgewahlte Herstellungstechniken

Anforderungen:
—  Sterilitat: Packmittel fir die Sterilisation im Endbehaltnis nicht geeignet
- Herstellung in der Apotheke unter aseptischen Bedingungen
—  Tonizitat: Einstellung erfolgt in der Regel mit Natriumchlorid
— Isohydrie/Euhydrie: Einstellung moglichst nah am physiologischen Bereich pH=7,4
—  Partikelfreiheit: Augentropfen missen frei von Partikeln sein

— (Konservierung)

ﬂ Apotheker Verlag Adkk 36




Augentropfen

Einzel- und Mehrdosenbehaltnisse

Einzeldosenbehaltnisse (EDO):

Bei wasserhaltigen Zubereitungen ohne Konservierung (maximal 24h beim selben Patienten)

Bei Augenbadern (dlrfen nicht konserviert werden)

Mehrdosenbehaltnisse:

Nur fur olige oder konservierte wassrige Zubereitungen
Nach Anbruch maximal 4 Wochen verwendbar

Dirfen maximal 10 ml enthalten

37



Augentropfen

Hygiene

—  Sicherstellung der Sterilitat am besten durch Hitzesterilisation im Endbehaltnis

- mit verfligbaren Packmitteln nicht umsetzbar

- bei 6ligen Augentropfen ggf. vorher Hitzesterilisation der 6ligen Grundlage
— ldealerweise Herstellung unter LAF unter aseptischen Bedingungen
—  Ggf. Herstellung auch durch Sterilfiltration in unsteriler Umgebung moglich

—  Bei wassrigen Augentropfen Verwendung von Wasser fir Injektionszwecke

Deutscher
Apotheker Verlag
A k 38



Augentropfen

Konservierung

Benzalkoniumchlorid 0,01 Gute Vertraglichkeit; Cave weiche

(+ NaEDTA 0,1 % = NRF S.18) Konktaktlinsen

Thiomersal 0,002 Starke Sorptionsneigung an Gummi

Chlorhexidinacetat 0,01 Einsatz bei Zubereitungen mit nicht-ionischen
Substanzen

Polihexanid 0,01 Geringe Menge an Daten/Erfahrungen zum
Einsatz

Deutscher

Apotheker Verlag 1dk.
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Augentropfen

Isotonie

Einstellung auf den gleichen osmotischen Druck wie die Tranenflissigkeit
- Bildung von Tranenflissigkeit bei Reizung
- Wirkstoff wird vermehrt aus dem Auge ausgeschwemmt = Wirkminderung
Osmotischer Druck entspricht dem physiologischen osmotischen Druck des Blutserums
- 286 mosmol/L 2 0,9 % NaCl-Lésung

Hypertone Losungen werden besser vertragen als hypotone Losungen

40



Augentropfen
Euhydrie/Isohydrie
pH-Wert erheblich fir die Vertraglichkeit verantwortlich
Isohydrie: Losung ist exakt auf einen pH-Wert von 7,4 eingestellt
- entspricht dem physiologischen pH-Wert des Blutserums bzw. der Tranenflissigkeit
- konnen ohne Bedenken gepuffert werden
Euhydrie: bestmogliche Anndaherung an den physiologischen pH-Wert der Tranenflissigkeit
- Kompromiss aus Vertraglichkeit, Arzneistoffstabilitat und —wirksamkeit
- Losungen von pH 7,3 bis 9,7 werden weitestgehend reizlos vertragen

- Dirfen aufgrund geringe Pufferkapazitat der Tranenflissigkeit nicht gepuffert werden!

Apotheker Verlag Adkk 43



Augentropfen

Losungsmittel
Wassrige Augentropfen:
—  Wasser fir Injektionszwecke
Olige Augentropfen:
— lange Wirkdauer
— fette Ole kdnnen bei 160°C heiBluftsterilisiert werden
—  Konservierung nicht notwendig; keine Beachtung von pH und osmotischem Druck
—  Sterilfiltration moglich, jedoch meist schwer aufgrund hoher Viskositat

- Mischung aus 90 Teilen mittelkettigen Triglyceriden und 10 Teilen raffiniertem Rizinusol

ﬂ Apotheker Verlag Adkk 44




Augentropfen
Herstellung von Augentropfen

Arbeit unter aseptischen Bedingungen:
—  Bester Schutz von Partikeln und mikrobieller Belastung
Alternativ: angemessene hygienische Bedingungen

—  Einbringen der Zubereitung durch Kanile nach vorheriger Filtration in noch verschweiftes

Packmittel + Verschluss noch im zugeschweilSten Zustand
—  Nutzen von sterilen und partikelarmen Hilfsmitteln
Mehransatz:

— Aufschlag von mindestens 10-20 % zum Ausgleich fir Inprozesskontrollen/Filtrationsverluste

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .
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Augentropfen

Bubble-Point-Test (Membran-Integritatstest)

— Filtrationseinheit und Kanule von Spritze abnehmen
— 10 ml Luft in die Spritze aufziehen

— Filtrationseinheit und Kantle wieder aufsetzen

— Kanule in Wasser tauchen

— die Luft in der Spritze komprimieren, bis gleichmallige Luftblasen im Wasser aufsteigen

- Wassrige Augentropfen: aufsteigende Blasen erst ab 2 ml

- Olige Augentropfen: aufsteigende Blasen erst ab 3-4 ml
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Zapfchen

Ausgewahlte Herstellungstechniken

Zubereitungen zur rektalen und vaginalen Anwendung

Unterscheidung, je nachdem wie der Wirkstoff in der Zubereitung vorliegt

—  Losungszapfchen bzw. Losungsvaginalzapfchen
—  Suspensionszapfchen bzw. Suspensionsvaginalzapfchen
—  Emulsionszapfchen bzw. Emulsionsvaginalzapfchen

Deutscher
Apotheker Verlag
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Zapfchen

Herstellung - Verdrangungsfaktorverfahren
—  Fur Wirkstoffe, die in der Grundlage suspendiert werden
—  Beachtung der von Wirkstoff und Grundlage abhangigen spezifischen Verdrangungsfaktoren f
- DAC Anlage F

— Berechnen der bendtigten Menge an Grundmasse, um mit dem suspendierten Wirkstoff das

gesamte Volumen der ZapfchengielSform auszufillen

—  Fullvolumen der GieRform (Kalibrierwert E) muss bekannt sein oder bestimmt werden

ﬂ Apotheker Verlag Adkk 48




Zapfchen

Herstellung - Verdrangungsfaktorverfahren

Berechnung der Zapfchengrundmasse:

Mn=nx(E—fxA)

Mn = Einwaage der Zapfchengrundmasse fir n Zapfchen
n = Anzahl der anzufertigen Zapfchen

E = Durchschnittsmasse/Kalibrierwert eines Zapfchens
A = Arzneistoffmenge pro Zapfchen in gramm

f = arzneistoffspezifischer Verdrangungsfaktor

Bei mehreren Wirkstoffen: Mn=nx (E—f1xAl1—-f2x A2 ..)

ﬂ Apotheker Verlag 1dk.
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Zapfchen

Herstellung - Verdrangungsfaktorverfahren

Bestimmung des Kalibrierwertes E:

1.

2.

Grundlage allein klar schmelzen und alle Bohrungen befllen

Masse erkalten lassen — GieRschwarten abkratzen und Zapfchen wiegen

Gesamtmasse aller Zapfchen [g]

KalibrierwertE [g] = Anzahl aller Zapfchen

Apotheker Verlag 1dk.
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Zapfchen

Herstellung - Verdrangungsfaktorverfahren

- Standardisierte Suppositorien-GieR- und -Verpackungsformen aus Kunststoff

- Festgelegte Kalibrierwerte flr Hartfett und eine Macrogolgrundlage (Macrogol 400 und Macrogol
6000 in den Anteilen 60+40)

— ,Torpedo-Form 1 g“zu 1,15 ml mit E vy = 1,11 g Und Epparogon = 1,34 8
— ,Torpedo-Form 2 g“ zu 2,3 ml mit E . rery = 2,12 8 UNd Eppacrogon = 2,57 8
— ,lorpedo-Form 3 g zu 2,8 ml mit E ;. ifer) = 2,67 8 UNd E\pacrogol) = 3:22 8
—  ,Ovula-Form 3 g“ zu 3,0 ml mit E ety = 2,81 g und E 1, cr000) = 3,42 8

ﬂ Apotheker Verlag Adkk 51




DAC/NRF-Rechenhilfe:

Zapfchen und Vaginalzapfchen: Ansatzberechnung (Verdrangungsfaktor-Verfahren) NRF
Eingabe: bekannte GroBen Anmerkungen | hier kiicken' Stand: 202111
Anzahl abzugebender Zapfchen x= Stiick laut Verordnung
Kalibrierwert (Gieltform und Grundlage) B siehe Allg. Hinw. 1.12.3.1. und Tabellenblatt "Kalibrierwerte”
Wirkstoff 1: Wirkstoff-Masse je Zapfchen Mag = g laut Verardnung
Einwaagekorrektur. Rezeptursubstanz feg= gemarn Allg. Hinw. 1.2.1.1. und Tools
Verdrangungsfaktor Rezeptursubstanz fyr = siehe DAC-Anlage F und Tabellenblatt "Verdrangungsfaktoren”
Wirkstoff 2: Wirkstoff-Masse je Zapfchen Maz = g
Einwaagekorrekturf. Rezeptursubstanz fea=
Werdrangungsfaktor Rezeptursubstanz fyz=
Wirkstoff 3: WirkstofF-Masse je Zapfchen Maz= g
Einwaagekorrekturf. Rezeptursubstanz. fez =
Verdrangungsfaktor Rezeptursubstanz fya=
Wirkstoff 4: Wirkstoff-Masse je Zapfchen Mag = g
Einwaagekorrekturf. Rezeptursubstanz fea=
Verdrangungsfaktor Rezeptursubstanz Fye=
Uberschuss: Festlegung als Stiickzahl Ugi= Stiick Empfehlungen siehe Tabellenblatt "Vorgehen™

Alternativ prozentualer Uberschuss, wenn nicht in Stiickzahl festgelegt:

Festlegung in Prozent s =

entsprechend Stiickzahl Oeps = Stick

Berechnung: Soll-Einwaagen

Ansatzmenge Stiick einschlieflich Uberschuss

Masse Wirkstoff 1 g fiir ¥ Z&pfehen, einschlieflich Uberschuss
Masse Wirkstoff 2 g filr & Z&pfehen, einschlieflich Uberschuss
Masse Wirkstoff 3 g filr N Zapfehen, einschlieflich Uberschuss
Masse Wirkstoff 4 g fiir W Zapfchen, einschlielich Uberschuss
Masse Grundlage g fiir v Zapfchen, einschlieflich Uberschuss
Sollmasse eines Zapfchens g

Kalibrierwerte Verdrangungsfaktoren | )

Vaorgehen I Ansatzberechnung | Pr



Zapfchen

Herstellung - Verdrangungsfaktorverfahren

Und wenn kein Verdrangungsfaktor zu finden ist?

Bei Dosierungen unter 5 % Wirkstoffanteil 2> f=1,0
Bei Hartfettmassen mit 5 — 20 % Wirkstoffanteil 2> f=0,7

Bei Glycerol-Gelantine/Macrogolmassen mit 5 — 20 % Wirkstoffanteil 2> f=1,0
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Zapfchen

Herstellung - Verdrangungsfaktorverfahren

—  Festlegen der AnsatzgroRe: Wie viel Mehransatz wird benoétigt?

—  Unvermeidliche Verluste durch den Uberstand iiber den Offnungen (GieRschwarte) und an den

Herstellungsgeraten auf

—  Fur x einwandfreie abzugebende Zapfchen Ublicherweise ein Gberschiissiger Ansatz von N Zapfchen

—  AnsatzgroRe N = x+4 fur x £ 6 Zapfchen Bei geldsten Bestandteilen:
—  N=x+5fir x =7 bis 10 Zapfchen

—  N=x+6 fir x = 11 bis 20 Zapfchen
—  N=x+10 fir x = 21 bis 30 Zapfchen
— N =x+9 fir x = 31 bis 40 Zapfchen

Deutscher
Apotheker Verlag
A k 54

— N =x+2 fur x £ 20 Zapfchen
— N =x+3 fur x = 21 bis 30 Zapfchen
— N =x+4 fur x = 31 bis 40 Zapfchen



Zapfchen

Herstellung- Verdrangungsfaktorverfahren

GieRverfahren mit Suppositorienschale und Pistill:

—  (fein gepulverten!) Wirkstoff mit etwas geschmolzener Grundlage anreiben

—  Mit restlicher (Creme-)Schmelze aufstocken

—  Schmelze in die Gielsform geben

—  Bei Suspensionszapfchen wiederholt riihren um Sedimentation/Inhomogenitat zu vermeiden
—  Bohrungen leicht Gberflllen

—  Uberstand nach dem Erkalten abschaben

ﬂ Apotheker Verlag Adkk 55




Zapfchen

Herstellung — Dosierungsmethode nach Miinzel

Zur Herstellung von Zapfchen mit sich in der Grundlage I6sendem Wirkstoff

—  gesamte Menge an Ausgangsstoff (inkl. Uberschisse) fiir die Ansatzmenge N mit nur soviel

geschmolzener Grundlage gemischt oder angerieben, dass eine gut giel’fahige Schmelze entsteht
— Moglichst verlustfreies ausgieBen ohne die Bohrungen vollstandig zu befillen

—  Bohrungen anschlieRend mit reiner Grundlage auffiillen; erkalten lassen und Uberstand

abschaben
— Die entstandenen inhomogenen Zapfchen erneut aufschmelzen und ausgiel3en

= Nicht geeignet fiir thermolabile Wirkstoffe

ﬂ Apotheker Verlag Adkk 56




Individuelle
Dosierung

Polypills

Deutscher
Apotheker Verlag

3D Druck von Arzneimitteln

Freisetzung Flexibilitat

Hohe Patienten-
Prizision gerecht

llll
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Wann
sinnvoll?

Entwicklungs
-aufwand
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VAT polymerisation

Powder bed fusion

Material jetting

' !
o
.

3D Druck

Ausgewahlte Herstellungstechniken

Stereolithography Direct Ilght processing Continuous liguid interface
(SLA) production (CLIP)

S O S

Direct metal laser
Selective laser sintering  sintering/selective laser  Material jet fusion  Electron beam melting

(sLs) melting (DMLS/SLM) (MIF) (EBM)
Nanoparticle jetting Materlal ]eﬂ:lng Drop-on-demand
(NPJ) (DOD)

© OO

Material extrusion

Deutscher
Apotheker Verlag

B ——
Abb. aus Seoane-Viafio, Iria, et al. "Translating 3D printed pharmaceuticals: From hype to
real-world clinical applications." Advanced Drug Delivery Reviews 174 (2021): 553-575.

Fused deposition modelling  Semi-solid extrusion  Direct powder extrusion
(FDM) (SSE) {DPE)

® O @

Atk

58



Deutscher
Apotheker Verlag

DAC/NRF-Online

Nutzliche Tabellen und Tools

Angemeldet: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, 20246 Hamburg

Pharmazeutische Zeitung PTA-Forum PZ-Akademie Pharmastellen.jobs PZ-Markt AVOXAa

Suchbegriff eingeben...

DAC/NRF-Werk DAC/NRF-Wissen Priifen

AKTUELLER REZEPTURTIPP
DAC/NRF sagt: Hallo
expopharm!

Die grélte pharmazeutische Fachmesse
Europas findet endlich wieder live in
Miinchen statt, und natlirlich darf
DAC/NRF nicht fehlen. Wir sind an jedem
Messetag in der Halle B1 am Avoxa-
Messestand C14 anzutreffen, kommen Sie
vorbei und infermieren Sie sich uber
DAC/NRF.

Atk

AKTUELLER REZEPTURTIPP
Atropinsulfat-Augentropfen mit
Stammzubereitung herstellen

Atropinsulfat-Augentropfen 0,01 % zur
Myopie-Prophylaxe bei Kindern sind seit
der Ergénzung 2020/2 in DAC/NRF
standardisiert. Da sich die
Rezeptursubstanz bei Kleinans&tzen nicht
ausreichend genau wagen ldsst, wird nun
auch die Herstellung aus Atropinsulfat-
Stammlisung 0,2 % (Vorschrift 8.53.)
beriicksichtigt.

b
PZ-MELDUNG

Paxlovid auch gut wirksam bei
Omikron-Infektionen

Die Gabe des Covid-19-Medikaments
Paxlovid® verhindert bei &lteren
Menschen, die sich mit der Omikron-
Variante von SARS-CoV-2 infiziert haben,
Hospitalisierungen und Todesfille. Das
zeigen Real-World-Daten aus lsrael.

Schnelleinstieg v  Kontakt v Mein Bereich

REZEPTURTIPP
Gepufferte Harnstoff-Cremes
iiberarbeitet

Harnstoff zersetzt sich in wissriger
Losung. Das fiihrt im Laufe der Zeit zur
pH-Erhéhung und es kénnen
unphysiologische Werte von ber pH 9
erreicht werden. Enthalten Harnstoff-
Cremes weitere Bestandteile, die bei

hoherem pH-Wert instabil oder unwirksam
sind, kann der pH-Anstieg nicht toleriert

werden. So auch bei einigen Harnstoff-
Cremes im DAC/NRF, sie enthalten zur
Konservierung Sorbinsé&ure, die nur bis
etwa pH 5,5 antimikrobiell wirksam ist.
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DAC/NRF-Online
Nutzliche Tabellen und Tools

Angemeldet: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, 20246 Hamburg

Pharmazeutische Zeitung PTA-Forum Pl

Hydrocortison

DAC/NRF-Werk DAC/NRF-Wissen Priifen Herstellen ZL-Infa Fiir Arzte Infostelle und

Startseite > Suche

Trefferliste Sortierung:

Ihre Suche nach: Hydrocortison

Rezepturhinweise DAC/NRF-Werk Rezepturenfinder Weitere Seiten
45 Treffer 37 Treffer 131 Treffer 21 Treffer

Hydrocortison und seine Ester

... in Einzeldosisbehaltnissen enthalten pro Milliliter 3,35 mg Dinatrium( hydrocoertison -21-phasphat) (
Hydrocortison -21-dihydrogenphosphat-Dinatrium; Hydrocortisondihydrogenphosphat -Dinatrium} (10).
Verarbeitung Hydrocortison , Hydrocortisonacetat und Hydrocortisonbutyrat sind schlecht wasserldslich
und auch in Lipiden...

Glucocorticoide

... sind Prodrugs (z. B. Hydrocortisonacetat fur Hydrocortison ) mit geringer Rezeptoraffinitat, die C-17-
Ester (z. B. Hydrocortisonbutyrat ) haben meist héhere Rezeptoraffinitdt (10).Hinsichtlich der Lokalwirkung
kann es Unterschiede zwischen den Derivaten und ihren Muttersubstanzen geben, diese sind oft weniger...
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DAC/NRF-Online

Nutzliche Tabellen und Tools

Pharmazeutische Zeitung PTA-Forum PZ-Akademie Pharmastellenjobs PZ-Markt AVOXAﬂ

Optionen m Schnelleinstieg v  Kontakt v Mein Bereich v
DAC/NRF-Werk DAC/NRF-Wissen | Priifen | Herstellen ZL-Info Infostelle und mehr
Rezepturhinweise DAC/NRF-Werk Rezepturenfinder Weitere Seiten Alle
45 Treffer 37 Treffer 131 Treffer 21 Treffer

NRF-Formeln (8)

Od

] NRF-Formeln + weitere
standardisierte/gepriifte (8)

[J Herstellung nur eingeschrankt
mdglich (120)

Hydrocortisonbutyrat 0,1% - Hydrophiles Zinkoxid-Liniment 25% (aus Zinkoxid-Liniment)

Treffer aus folgenden Applikationsorten:

Alle
Auge (1)

Hydrocortisonbutyrat 0,1% - Hydrophiles Zinkoxid-Liniment 25% (aus Einzelbestandteilen)

Dermal/Transdermal (113)
) _ ) e Einnahme (4)
Erythromycin 1% - Hydrocortison 1% - Linola®™ H Fett N Mundschleimhaut (10)
Nase (1)

Ohr (1)

Rektal (1)

0000000

Tiibinger Nasensalbe

Prednisolon 0,02% - Lidocainhydrochlorid - Panthenol - Mundspiilldsung

Deutscher

Apotheker Verlag 'dk.




Angemeldet: Universitatsklinikum Hamburg-Eppenderf, 20246 Hamburg

Pharmazeutische Zeitung PTA-Forum PZ-Akademie Pharmastellen jobs PZ-Markt A\/OXAa

N R F QOptionen

Suchbegriff eingeben.. Schnelleinstieg v Kontakt v Mein Bereich v

DAC/NRF-Werk DAC/NRF-Wissen Herstellen ZL-Info Infostelle und mehr

Startseite > DAC/NRF-Wissen > Tabellen fiir die Rezeptur

Tabellen fiir die Rezeptur

Information
Die "Tabellen fur die Rezeptur - Plausibilitdtsprifung in der Apotheke” enthalten Checklisten und Informationen zu Die "Tabellen fur die Rezeptur” sind auch gedruckt
Wirkstoffen und Grundlagen. Die wesentlichen Daten sind auf einen Blick ablesbar. Rezepturformeln kénnen so ziigig oderals-eBook erhaiichim

auf Kompatibilitdt und Plausibilitdt geprift werden.
= Govi-Online-Shop
Inhaltsverzeichnis

- Plausibilitatsprufung nach ApBetrO und BAK-Leitlinien zur Qualitatssicherung

- Eingangspriifung der Ausgangsstoffe - Checkliste Priifzertifikate, Feststellung Identitat, Referenz- u.

Fr = - :
Vergleichssubstanzen, Vorgehen bei Eingangspriifung | AQUIVBIEHZ'DOSIStabEHED

- Bedenkliche Stoffe und Arzneimittel | ]

- Dosierung der Wirkstoffe zur Lokalanwendung: Normkonzentrationen, padiatrische Konzentrationen und Obere
Richtkonzentrationen der Dermatikawirkstoffe

- Wirkstoffprofile

L

Galenisches Profil standardisierter Dermatikagrundlagen

Ethanol-Wasser-Gemische DAB (und anzloge)

ok

2-Propanocl-Wasser-Gemische DAC

Lipide in wassrig-alkcholischer Lésung
Hydrogelbildner

Tenside — Emulgatoren und Solubilisatoren

pH-Korrigenzien

T I

Konservierung der Rezepturarzneimittel

&

Verwendbarkeitsfristen der Dermatikagrundlagen

C/ - Empfehlungen zur Festlegung der Aufbrauchsfrist: Fallunterscheidung, darreichungsformspezifische Richtwerte
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DAC/NRF-Online

Nutzliche Tabellen und Tools

standardisiertes
Rezepturarzneimittel

Aufbrauchsfrist gemill Vorschrift festlegen (siche
z.B. DAC/NRF-Tabelle 1.4.-3.) oder entsprechende
Publikationen beriicksichtigen

nein

nicht standardisiertes 5
Rezepturar ittel 1

1. Zubereitung gemah DAC/NRF-Tabelle 1.4.-2

aber chemisch und
physikalisch stabil

2. Aufbrauchsfrist festlegen

nein

unkonserviertes und
mikrobiell anfalli
Rezepturarzneimittel

ja

1. Aufbrauchsfrist begrenzen
(siche DAC/NRF-Tabelle 14.-2)

2. keine Defektur

3. kleine Verordnungsmenge

nein

F
S
.

Arzncib

Aufbrauchsfrist gemil den Empfehlungen
des Arzneibuches festlegen

nein

Rezepturarzneimittel mit
zweifelhafter Stabilitat

1. Aufbrauchsfrist auf 4 Wochen begrenzen,

gef. <4 Wochen gemiB vorliegender Information
2. keine Defektur
3. kleine Verordnungsmenge
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DAC/NRF-Online

Nutzliche Tabellen und Tools

Darreichungsfrom Aufbrauchsfrist Hinweis

Feste Zubereitungen

Granulate 1 Jahr =

Kapseln 1 Jahr =

Pulver 1 Jahr =

Zapfchen
Hartfettbasis 1 Jahr Fettreif wird in der Regel nicht als Qualitdtsmangel angesehen.
Macrogol-, Kakaobutterbasis 1 Jahr =
Glycerol-Gelatine-Basis, unkonserviert 4 Wochen -

Teemischungen

geschnitten, chne flichtige Bestandteile 1 Jahr Zerkleinerungsgrad = 2800
geschnitten, mit fliichtigen Bestandteilen variabel, Zerkleinerungsgrad = 2800
(atherischen Olen) gemal
DAC-Anlage |
gepulvert, ohne fliichtige Bestandteile 6 Monate
gepulvert oder angestolen, mit flichtigen 2 Wochen

Bestandteilen (atherische Olen)

Deutscher

Apotheker Verlag 'dk'




DAC/NRF-Online

Nutzliche Tabellen und Tools

Fliissige Zubereitungen (Emulsionen, Suspensionen, Lésungen)

Kutane, rektale, vaginale Anwendung, Anwendung in der Mundhéhle

konserviert 6 Monate =
nicht konserviert T Woche starke Abhdngigkeit von pH-Wert, Inhaltsstoffen und Aufbewahrungstemperatur
wasserfrei 6 Monate =
Oralia
konserviert 6 Monate =
nicht konserviert 2 Wochen nur Kithlschranklagerung
wasserfrei 6 Monate -

Anwendung am Auge

wissrig, konserviert 4 Wochen Empfehlung laut Ph. Eur
wassrig, nicht konserviert keine unzuldssig; nur Einzeldosisbehéltnisse
dlig (Augentropfen) 4 Wochen Ausnahme bei unkonservierten immunsuppressiv wirkenden Wirkstoffen: 1 Woche

Deutscher

Apotheker Verlag 'dk.




DAC/NRF-Online

Nutzliche Tabellen und Tools

angemeldet: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, 20246 Hamburg

Pharmazeutische Zeitung  PTy

NRF

Suchbegriff eingeben.. Optionen ﬂ

DAC/NRF-Werk DAC/NRF-Wissen Herstellen Fiir Arzte

Startseite » Herstellen > Rechenhilfen
Rechenhilfen

Fiir DAC/NRF-Abonnenten gibt es folgende Rechenhilfen:

Einwaagekorrekurfaktoren

- Berechnung der Einwaagekorrekturfaktoren

Waagen

- Bestimmung der Mindesteinwaage bei Rezepturwaagen

Pulver zum Einnehmen
- Volumeneinstellung nicht abgeteilter Pulver zum Einnehmen

- Volumeneinstellung nicht abgeteilter Pulver, einfache und zusammengesetzte

Kapseln

- Pulvergefiillte Hartkapseln: Ansatzberechnung/Inprozesspriifung

Deutscher

Apotheker Verlag 'dk.

Zapfchen und Vaginalzédpfchen

- Zapfchen und Vaginalzdpfchen: Ansatzberechnung/Inprozesspriifung



