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Vereinfachte Plausibilitatsprufung bei
gepriften Standardrezepturen

.+ 7IEGLER

Wahrend bei frei komponierten Rezepturen fur jede
Formulierung alle vorgenannten Aspekte der Plausibi-
litatsprifung individuell beurteilt werden mussen, ist
der Plausibilitats-Check bei gepruften Standardrezep-
turen deutlich weniger umfangreich, da galenische
Kompatibilitat und Stabilitdt in diesem Fall als gege-
ben angesehen werden kénnen. Die monographier-
ten Wirkstoffkonzentrationen sind therapeutisch Gb-
lich, bedenkliche Ausgangsstoffe nicht enthalten und
die Laufzeit wurde auf Grundlage laboranalytischer
Befunde festgelegt. In diesen Fallen genlgt es da-
her, patientenindividuelle Aspekte wie etwa Anwen-
dungsbeschrankungen bei Kindern oder Schwangeren
zu prufen. Sind die Auswahl von Rezeptur, Darrei-
chungsform und Dosierung der Indikation bzw. den
patientenindividuellen Bedurfnissen angemessen, ist
eine verklrzte Dokumentation der Plausibilitatspru-
fung ausreichend. Mitunter genlgt es, auf dem Her-
stellungsprotokoll zu vermerken, dass es sich um eine
standardisierte Rezeptur handelt, die galenisch plau-
sibel ist und dass das Therapiekonzept patientenindi-
viduell Uberprift und fur geeignet befunden wurde.
Ein separates Plausibilitatsprifungsprotokoll ist dann
entbehrlich.

Derzeit existieren zwei Sammlungen standardisier-
ter Rezepturen, fUr die eine solche vereinfach-
te Plausibilitatsprifung mit Kurzdokumentation auf
dem Herstellungsprotokoll in Frage kommt: Das

Neue Rezeptur-Formularium (NRF) sowie die ZIEGLER
REZEPTURBIBLIOTHEK® (ZRB). Die NRF-Monographien
werden im NRF-Labor erarbeitet, um den individuellen
Bedarf bestimmter Patienten zu decken, fir die keine
industriell hergestellten Fertigarzneimittel zur Verfu-
gung stehen. Hierbei verzichtet das NRF aus grund-
satzlichen Erwagungen konsequent auf den Einsatz
von proprietdren Handelspraparaten, wie Fertigarz-
neimitteln oder Spezialgrundlagen einzelner Herstel-
ler. Im Rezepturalltag zeigt sich jedoch, dass derlei
Handelspraparate von Arzten sehr gerne als Bestand-
teil von Rezepturarzneimitteln verordnet werden,
nicht zuletzt, weil diese haufig eine modernere, zeit-
gemaBe Alternative zu den teilweise sehr traditionel-
len Grundlagen aus DAB und DAC darstellen. Diese
Licke zwischen NRF und arztlicher Verordnungspraxis
schlieBt die ZRB. Sie vereint geprifte Rezepturen aus
Firmendaten sowie validierte Vorschriften aus interna-
tionalen Formularien, die bislang nicht in deutscher
Sprache veroffentlicht wurden. Die Rezepturauswahl
sttzt sich unter anderem auf statistische Erhebun-
gen, mit deren Hilfe besonders haufig verordnete und
damit im Alltag besonders relevante Rezepturen er-
mittelt wurden, fur die dann in Zusammenarbeit
mit der pharmazeutischen Industrie gezielt geeignete
Herstellungsanweisungen ausgearbeitet wurden. Die
ZRB orientiert sich demnach vor allem an der prak-
tischen Relevanz und bietet mit ihren ebenfalls ge-
pruften und standardisierten Herstellungsanweisun-
gen eine praxisnahe Erganzung zum NRF. Infolge
der wissenschaftlichen, praktischen und analytischen
Uberprifung bietet die ZRB in gleicher Weise wie das
NRF die Méglichkeit, auf eine galenische Plausibilitats-
priufung zu verzichten.
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Tabelle 3: Bekannte Kompatibilitaten von Wirkstoffen

und Grundlagen

Fur die dermatologische Rezeptur gibt es eine Rei-
he von erprobten Vorschriften, die in nationalen
und internationalen Vorschriftensammlungen, sowie
in Industrierezepturen und wissenschaftlichen Ver-
offentlichungen zusammengestellt sind. Wesentli-
cher Vorteil dieser Rezeptursammlungen ist, dass es
sich um erprobte, therapeutisch sinnvolle und Utber
den Anwendungszeitraum galenisch stabile Rezep-
turen handelt, ftr die die Kompatibilitat ihrer Ein-
zelbestandteile nachgewiesen ist. In der folgenden
Tabelle sind solche bekanntermaBen stabile Zuberei-
tungen zusammengestellt. Die systematische Sortie-
rung nach Wirkstoffen einerseits und Grundlagen an-
dererseits ermoglicht die schnelle und zuverlassige
Auffindung kompatibler Wirkstoff-Grundlagen-Kom-
binationen. Die Wirkstoffkonzentration (soweit nicht
anders angegeben in Massenprozent), bis zu der die
Kompatibilitdt nachgewiesen wurde, kann den ta-
bellarischen Kreuzungspunkten der jeweiligen Wirk-
stoff-Grundlagen-Kombination enthnommen werden.
Befindet sich im entsprechenden Feld ein ,n.k.”, so ist
die Wirkstoff-Grundlagen-Kombination nicht kompa-
tibel, nicht stabil, nicht geeignet oder nicht empfoh-
len. Leere Felder bedeuten, dass fur die entsprechen-
de Wirkstoff-Grundlagen-Kombination keine Daten
vorliegen und daher keine sichere Aussage Uber de-
ren Kompatibilitat getroffen werden kann. Die tabel-
lierten Angaben beruhen auf Rezepturen aus aner-
kannten Vorschriftensammlungen, Herstellerangaben
oder wissenschaftlichen Publikationen, die die Quali-
tat der genannten Zubereitungen systematisch unter-
sucht haben. Bitte beachten Sie, dass es im Einzelfall
moglich ist, dass fur einzelne Rezepturen in der labor-
analytischen Untersuchung eine ausreichende Stabili-
tat und Kompatibilitat nachgewiesen wurde, obwohl
eine rein theoretische Beurteilung, die aus Sicherheits-
grinden notwendigerweise praventiv zurlickhaltend
erfolgen muss, Zweifel daran ergabe. In diesen Fallen
ist der laboranalytische Nachweis gegeniber der rein
theoretischen Abwagung stets als hdherwertig anzu-
sehen.

‘- 7|EGLER

Die in Tabelle 3 genannten Rezepturnummern bezie-
hen sich auf die entsprechenden Monographien der
ZIEGLER REZEPTURBIBLIOTHEK® (ZRB). Hierbei han-
delt es sich um eine Sammlung geprifter Standard-
rezepturen mit komplett ausformulierten Herstel-
lungsanweisungen, die schnell und einfach in die
Rezepturdokumentation jeder Apotheke Ubernom-
men werden kdénnen. Sie vereint geprifte Rezepturen
aus Firmendaten, sowie validierte Vorschriften aus in-
ternationalen Formularien, die bislang in Deutschland
nicht veréffentlicht wurden.

Bei ZRB-Rezepturen entfallen zeitaufwendige Inter-
net- und Literaturrecherchen, denn alle herstellungs-
relevanten Informationen stehen mit einem Mausklick
zur Verfigung. Die Mongraphien basieren nicht nur
auf dem Wissen und der Erfahrung versierter Re-
zepturexperten, sondern stitzen sich auf, zum Teil
erstmals veroffentlichte, Laboruntersuchungen phar-
mazeutischer Unternehmen zu Rezepturen mit ihren
Produkten. Ist eine arztliche Verordnung einmal nicht
plausibel, finden sich in der ZRB schnell und zuverlas-
sig geeignete Alternativen, die ,funktionieren”.

Im Rezepturalltag bietet die ZRB insbesondere folgen-
de Vorteile:

e Geprifte galenische Plausibilitat, sodass lediglich
Therapiekonzept und Dosierung patientenindivi-
duell gepriuft werden mussen

e Ausfuihrliche, komplett redaktionell erstellte Her-
stellungsanweisungen

e Fertige Rezepturetiketten inklusive Aufbrauchfrist,
Anwendungs- und Warnhinweisen und ggf. gangi-
gen Dosierungsempfehlungen

¢ Angabe von Laufzeiten, Aufbrauchfristen und Auf-
bewahrungsbedingungen auf Grundlage individu-
eller Stabilitatsuntersuchungen

e Angabe rezepturspezifisch geeigneter Anreibe-
mittel, pH-Korrigentien, Konservierungsmittel etc.
sowie geeigneter Riuhrparameter flr automatische
Ruhrsysteme (sofern bekannt)

Fur Bestellungen der ZIEGLER REZEPTURBIBLIOTHEK®
(ZRB) oder eine kostenfreie Testversion wenden Sie
sich bitte per Mail (software@deutscher-apotheker-
verlag.de) oder telefonisch (0711/2582-123) (Menu 3)
an den Deutschen Apotheker Verlag.
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Prifung

Uberprufen Sie anhand der nachfolgenden Tabelle,
ob fur den rezeptierten Wirkstoff die Kompatibilitat
mit einer gangigen Rezepturgrundlage bereits nach-
gewiesen ist!

Falls ja, kann auf die Ubrigen Kompatibilitatsprifun-
gen verzichtet werden, sofern keine weiteren Be-
standteile in der Rezeptur enthalten sind. Ferner hilft
die Tabelle beim Auffinden alternativer Grundlagen,
sofern im Rahmen der Plausibilitatsprifung eine In-
kompatibilitdt von einem der Rezepturbestandteile
mit der zunachst rezeptierten Grundlage festgestellt
wurde.

Falls Sie Anpassungen vornehmen, denken Sie daran,
ggf. die Plausibilitat der veranderten Gesamtrezeptur
erneut zu prufen!

Beachten Sie:

e Felder ohne Eintrag treffen keinerlei Aussage

Uber die Kompatibilitat. Sie besagen lediglich,
dass hierzu keine Daten vorliegen.

Der Kompatibilitatsnachweis gilt nur fur Wirk-
stoffkonzentrationen bis zur tabellierten Ma-
ximalkonzentration. Extrapolationen sind nicht
statthaft und Aussagen fur héhere Wirkstoffkon-
zentrationen demnach unzulassig.

Der Zusatz weiterer Wirk- und Hilfsstoffe kann
die Stabilitat der Zubereitung nachhaltig beein-
flussen und ist daher nicht durch den vorliegen-
den Kompatibilitatsnachweis gedeckt.

Bei einigen, der in Tab. 3 gelisteten Grundlagen
handelt es sich nicht um Fertigarzneimittel, son-
dern um Handelsprodukte, fiir die in Deutschland
keine Arzneimittelzulassung existiert (z.B. Kos-
metika). Die Statthaftigkeit derlei Grundlagen als
Ausgangsstoff flr Rezepturarzneimittel zu ver-
wenden, wurde in jangster Vergangenheit im-
mer wieder kontrovers diskutiert und auch die
Uberwachungspraxis divergiert. Ausfihrliche In-
formationen zu dieser Problematik finden Sie auf
Seite 19f.
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Monographierte Grundlagen und Handelspraparate D—E
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Decoderm® Basiscreme
Decoderm® Creme
Decoderm® tri Creme
Dermatest® Basis Salbe
Dermatop® Basiscreme
Dermatop®
Basisfettsalbe
Dermatop® Basissalbe
Dermatop® Creme
Dermatop® Fettsalbe
Dermatop® Losung
Dermatop® Salbe
Dermifant® Kinderlotion
de-squaman Hermal®
Dexeryl®

Wirkstoff

Colecalciferol (Vitamin D3)
Cyanocobalamin (Vitamin B4,)
Cyproteronacetat

Dapson

Dexamethason 0.2 0,1

Dexpanthenol 5,0 5,0
ZRB D03-06

Diclofenac-Natrium
Diltiazemhydrochlorid
Dimethylsulfoxid
Dimeticon

Dimetindenmaleat

Dipyridamol

Dithranol 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Domperidon

Econazol

Enalaprilmaleat

Erythromycin? 4,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

Esomeprazol-Magnesium-
Trihydrat

Essig-weinsaure Tonerde 10,0
(Aluminiumacetattartrat-

Losung)

Estradiol 0,015
Estradiolbenzoat

Estradiol-Hemihydrat 0,015
170-Estradiol (Alfatradiol)

Estriol

Estron

Ethacridinlactat-Monohydrat 1,0
(Rivanol®)

Ethanol
Finasterid

Flecainidacetat

® cum aqua sind in die Angaben zu den inhaltsgleichen DAB-Grundlagen

1 Die Kompatibilitatsdaten der Handelspraparate Eucerinum® anhydricum bzw. Eucerinum
Wollwachsalkoholsalbe DAB bzw. Wollwachsalkoholcreme DAB eingeflossen.

ZRB: Die ZRB-Nummern beziehen sich auf die entsprechende Monographie der ZIEGLER REZEPTURBIBLIOTHEK® (ZRB), in der eine komplett ausformulierte Herstellungsanweisung
fur die jeweilige Wirkstoff-Grundlagen-Kombination zu finden ist. Nahere Informationen hierzu finden sich auf Seite 63.

2 Erythromycinhaltige Zubereitungen mussen auf einen pH-Wert von 7-10 eingestellt werden. Cave: Rezeptierbaren pH-Bereich der ggf. enthaltenen Konservierungsmittel beachten!
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Espumil™ (Lipophiler
Excipial® Mandelélsalbe

Basis-Schaum)
Eucerinum® cum aqua’

DIPROGENTA® Creme
ECURAL® Fettcreme
Eucerinum® O/W
Excipial® FuB-Salbe
Excipial® Hydrocreme
Excipial® Lipocreme
Excipial® U Hydrolotio

Grundlage
Eucerinum® W/0

ECURAL® Salbe
Grundlage
Excipial® U Lip
Excipial® U 10
Lipolotion

Wirkstoff

Colecalciferol (Vitamin D3)
Cyanocobalamin (Vitamin B4,)
Cyproteronacetat

Dapson

Dexamethason

5.0 5.0 5.0 Dexpanthenol

Diclofenac-Natrium
Diltiazemhydrochlorid
Dimethylsulfoxid

Dimeticon

Dimetindenmaleat

T R T T A
Dif y y hlorid

Dipyridamol
Dithranol
Domperidon
Econazol

Enalaprilmaleat

4,0 (pH85: 4,0 (pH85: 4,0 4,0 2,0 2,0 n.k. Erythromycin2
Einstellung mit Einstellung mit ZRB
Citronensdure- Citronenséure- D06-25
Lsg. bzw. Lsg. bzw.

Tromatamol)  Tromatamol)

Esomeprazol-Magnesium-
Trihydrat

Essig-weinsaure Tonerde
(Aluminiumacetattartrat-
Losung)

Estradiol

Estradiolbenzoat
Estradiol-Hemihydrat
170-Estradiol (Alfatradiol)
Estriol

Estron

Ethacridinlactat-Monohydrat
(Rivanol®)

Ethanol
0,1 Finasterid
Flecainidacetat

Konzentrationsangaben soweit nicht anders angegeben in % (m/m)
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Monographierte Grundlagen und Handelspraparate D—E
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Decoderm® Basiscreme
Decoderm® Creme
Decoderm® tri Creme
Dermatest® Basis Salbe
Dermatop® Basiscreme
Dermatop®
Basisfettsalbe
Dermatop® Basissalbe
Dermatop® Creme
Dermatop® Fettsalbe
Dermatop® Losung
Dermatop® Salbe
Dermifant® Kinderlotion
de-squaman Hermal®
Dexeryl®

Wirkstoff

Fluocinolonacetonid

Folsaure

Furosemid

Fusidinséaure

Gabapentin

Gentamicin(sulfat) 0,167

Gentianaviolett 1,0
(Methylrosaniliniumchlorid)

Glutamin
Glycerol 20,0

Glyceroltrinitrat

Glycopyrroniumbromid

Griseofulvin

Haloperidol

Harnstoff 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 5,0 15,0
Hydrochinon 2,0

Hydrochlorothiazid

Hydrocortison 2,0 2,0 2,5 2,5 2,5 1,0

Hydrocortison-21-
hydrogensuccinat

Hydrocortisonacetat 1,0 25 25 25 1,0

Hydrocortisonbutyrat

Hydrocortisonnatriumphosphat

8-Hydroxychinolinsulfat- 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Monohydrat (Chinolinolsulfat-

Monohydrat)

Ichthyol® 10,0 0.2 5,0 5,0 5,0 5,0

(Ammoniumbituminosulfonat)
Imipraminhydrochlorid

Isoniazid

Isosorbiddinitrat

Itraconazol

Kaliumiodid 4,0 4,0
Ketoconazol

Ketoprofen

Labetalolhydrochlorid

Lamotrigin

® cum aqua sind in die Angaben zu den inhaltsgleichen DAB-Grundlagen

' Die Kompatibilitatsdaten der Handelspréparate Eucerinum® anhydricum bzw. Eucerinum
Wollwachsalkoholsalbe DAB bzw. Wollwachsalkoholcreme DAB eingeflossen.
ZRB: Die ZRB-Nummern beziehen sich auf die entsprechende Monographie der ZIEGLER REZEPTURBIBLIOTHEK® (ZRB), in der eine komplett ausformulierte Herstellungsanweisung

fur die jeweilige Wirkstoff-Grundlagen-Kombination zu finden ist. Nahere Informationen hierzu finden sich auf Seite 63.
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Espumil™ (Lipophiler

ECURAL® Fettcreme
Basis-Schaum)
Eucerinum® cum aqua’
Eucerinum® O/W

ECURAL® Salbe
Grundlage

2,0

0.2 n.k.
kompatibel

n.k. 10,0 n.k.

2,0

2,0

2,0

Eucerinum® W/0
Excipial® FuB-Salbe
Excipial® Hydrocreme

Grundlage

10,0
10,0
2,0
2,0 2,5
ZRB
D07-33
50

Excipial® Lipocreme

10,0

10,0

2,5

Excipial® Mandelélsalbe
Excipial® U Hydrolotio

Excipial® U Lip
Excipial® U 10
Lipolotion

Wirkstoff
Fluocinolonacetonid
Folsaure

Furosemid
Fusidinséaure
Gabapentin
Gentamicin(sulfat)

Gentianaviolett
(Methylrosaniliniumchlorid)

Glutamin

10,0 10,0 Glycerol

Glyceroltrinitrat

Glycopyrroniumbromid

Griseofulvin

Haloperidol

10,0 Harnstoff
Hydrochinon

Hydrochlorothiazid

Hydrocortison

Hydrocortison-21-
hydrogensuccinat

25 25 25 25 Hydrocortisonacetat

Hydrocortisonbutyrat
Hydrocortisonnatriumphosphat
8-Hydroxychinolinsulfat-
Monohydrat (Chinolinolsulfat-
Monohydrat)

Ichthyol®
(Ammoniumbituminosulfonat)

Imipraminhydrochlorid
Isoniazid
Isosorbiddinitrat
Itraconazol
Kaliumiodid
Ketoconazol
Ketoprofen
Labetalolhydrochlorid
Lamotrigin

Konzentrationsangaben soweit nicht anders angegeben in % (m/m)
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Monographierte Grundlagen und Handelspraparate D—E
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Decoderm® Basiscreme
Decoderm® Creme
Decoderm® tri Creme
Dermatest® Basis Salbe
Dermatop® Basiscreme
Dermatop®
Basisfettsalbe
Dermatop® Basissalbe
Dermatop® Creme
Dermatop® Fettsalbe
Dermatop® Losung
Dermatop® Salbe
Dermifant® Kinderlotion
de-squaman Hermal®
Dexeryl®

Wirkstoff

Lansoprazol

Lavendeldl

Lebertran

Leindl

Levodopa

Levofloxacin

Lidocainhydrochlorid 5,0
Lisinopril

Lisinopril-Dihydrat

Loperamidhydrochlorid

Lorazepam

Mebeverin

Melatonin

Menthol 05 1,0
Mercaptopurin

Methotrexat

Methoxsalen 0,0006
(8-Methoxypsoralen)

Methyl-4-hydroxybenzoat

Methylrosaniliniumchlorid 1,0
(Gentianaviolett)

Methylsalicylat
Metoprololtartrat

Metronidazol 2,0 2,0 2,0 4,0

Metronidazolbenzoat

Miconazolnitrat

Midazolamhydrochlorid

Milchsaure 1,0 n.k.
Minocyclinhydrochlorid

Minoxidil

Mometasonfuroat 0,1 0,1 0,1
Myrrhentinktur

Nachtkerzendl

Nadolol

Naltrexonhydrochlorid

® cum aqua sind in die Angaben zu den inhaltsgleichen DAB-Grundlagen

1 Die Kompatibilitatsdaten der Handelspraparate Eucerinum® anhydricum bzw. Eucerinum
Wollwachsalkoholsalbe DAB bzw. Wollwachsalkoholcreme DAB eingeflossen.
ZRB: Die ZRB-Nummern beziehen sich auf die entsprechende Monographie der ZIEGLER REZEPTURBIBLIOTHEK® (ZRB), in der eine komplett ausformulierte Herstellungsanweisung

fur die jeweilige Wirkstoff-Grundlagen-Kombination zu finden ist. Nahere Informationen hierzu finden sich auf Seite 63.





