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3 Grundsatze zur Priifung von
Defekturarzneimitteln

Fiir viele Apotheken ist die Antwort auf die Frage wie bzw. in welchem Umfang Defektur-
arzneimittel zu priifen sind, die ausschlaggebende Determinante fiir die Entscheidung, ob
eine Defekturherstellung fiir sie in Frage kommt oder nicht. Die Formulierung des
§8 ApBetrO sieht bei Defekturarzneimitteln zwar die verpflichtende Erstellung von Priif-
anweisung und Priifprotokoll sowie gem. amtlicher Begriindung eine iiber die organolep-
tische Beurteilung hinausgehende Endpriifung der Zubereitung vor, zur konkreten Aus-
gestaltung dieser Priifpflicht sagt der Verordnungstext jedoch nichts (ApBetrO 2012).
Dies hat negativ betrachtet fiir viel Verunsicherung gesorgt und bedauerlicherweise dazu
gefiihrt, dass sich viele Apotheken vorschnell und unnétigerweise ganz von der Defektur-
herstellung verabschiedet haben. Positiv betrachtet erdffnet die unkonkrete Formulie-
rung der Vorschrift aber einen erheblichen Interpretationsspielraum, den es im Sinne der
Apotheken konstruktiv zu nutzen gilt. Hierbei ist grundsétzlich von einem einheitlichen
Qualitétsstandard fiir alle Arzneimittel auszugehen, ganz gleich ob sie industriell oder
offizinell hergestellt werden. Allerdings sind einige Aspekte zu beriicksichtigen, in denen
sich Defektur- und industriell hergestellte Fertigarzneimittel deutlich voneinander unter-
scheiden:
Im Gegensatz zur industriellen Fertigung

® sind Defekturchargen mengenmaflig begrenzt (ApBetrO 2012).

® werden Defekturarzneimittel ausschlieflich von pharmazeutischem Fachpersonal her-
gestellt (ApBetrO 2012).

® handelt es sich bei Defekturarzneimitteln um Zubereitungen, die fiir spezifische
Bediirfnisse kleiner Patientengruppen hergestellt werden und daher von der Zulas-
sungspflicht sowie der damit einhergehenden Evaluierung durch staatliche Behorden
ausgenommen sind. Deshalb unterliegen laut Ph. Eur. alle an der Verordnung und Her-
stellung von Defekturarzneimitteln Beteiligten (wie verschreibender Arzt und/oder
herstellender Apotheker) innerhalb ihres Verantwortungsbereichs einer besonderen
Sorgfaltspflicht gegeniiber dem Patienten (Ph. Eur. 2013).

In Summe rechtfertigt es die Kombination der genannten Aspekte, die Priifanforderun-
gen bei Defekturarzneimitteln auf das unerlissliche Minimum zu reduzieren. Die Uber-
legungen, wo genau dieses Minimum zu verorten ist, obliegen dem fiir die Herstellung
bzw. Freigabe verantwortlichen Apotheker. Sie sollen risikoorientiert durchgefithrt und
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zum Zweck der Nachvollziehbarkeit dokumentiert werden (Pharm. Helv. X1 2012; Ph. Eur.
2013). Ein solcher risikobasierter Ansatz bei der Festlegung der zur Endkontrolle von
Defekturarzneimitteln erforderlichen Priifung(en) findet sich auch in den Resolutionen
der Arbeitsgemeinschaft der Pharmazierdte Deutschlands (APD 2012, 2013) sowie in der
Monographie ,Pharmazeutische Zubereitungen®, die 2013 in die Ph. Eur. aufgenommen
wurde. Die Beurteilung des Risikos, das von einer Zubereitung fiir ein bestimmtes Patien-
tenkollektiv ausgeht, ist demnach die Voraussetzung fiir die Auswahl konkreter Priifme-
thoden fiir die Endkontrolle eines Defekturarzneimittels. Was auf den ersten Blick nach
Mehraufwand aussieht, erweist sich bei genauerem Hinsehen als interessante Moglichkeit
den Prifaufwand bei Defekturarzneimitteln enorm zu reduzieren — mitunter sogar so
weit, dass die Wirtschaftlichkeitsschwelle erreicht und ihre Herstellung wieder als sinn-
voll angesehen werden kann. Vor diesem Hintergrund ist es im wahrsten Sinne des Wor-
tes lohnend, sich etwas Zeit zu nehmen, um eine Risikobeurteilung der entsprechenden
Zubereitung vorzunehmen, zumal diese nicht mit umfassenden Literaturrecherchen ver-
bunden sein muss und bei Verwendung geeigneter Arbeitshilfen mit geringem Aufwand
realisiert werden kann.

3.1 Risikobeurteilung von offizinell hergestellten Arzneimitteln

Ein interessantes Konzept fiir die Risikobeurteilung von in der Apotheke hergestellten
Arzneimitteln findet sich in der Resolution CM/ResAP(2011)1 des Europarats (Europarat
2011; vgl. auch »Kap. 2.3). Die Resolution ist zwar lediglich eine Meinungsduflerung, der
keine rechtliche Verbindlichkeit zukommt, allerdings wird die Uberfithrung der Vor-
schldge in nationales Recht vom Europarat empfohlen, was im Hinblick auf die Risikobe-
wertung beispielsweise in der Schweizer Verordnung tiber die Bewilligungen im Arznei-
mittelbereich (AMBYV 2013) bereits vollzogen wurde. Die auf europdischer Ebene ausge-
arbeitete Resolution benennt die folgenden fiinf Entscheidungskriterien, die mit
abgestuften Risikofaktoren von 1 (wenig kritisch) bis 5 (sehr kritisch) bewertet werden:

Jahrliche Produktionsmenge
Applikationsart und Darreichungsform
Inhdrente Risiken des Wirkstoffs
Herstellungsprozess

Abgabe

Durch Multiplikation der fiinf einzelnen Risikofaktoren ergibt sich ein Gesamtrisi-
koscore, aus dem sich die Anforderungen bei der analytischen Priifung von Defekturarz-
neimitteln ableiten lassen (vgl. » Kap.3.2-3.4). Liegt der Gesamtrisikoscore einer Zube-
reitung bei 100 oder dartiber, so gilt sie im Sinne der Resolution als kritisches bzw. risiko-
reiches Arzneimittel (,high-risk preparations®) wihrend Zubereitungen mit einem
Gesamtrisikoscore unter 100 als unkritisch bzw. risikoarm (,,low-risk preparations®) klas-
sifiziert werden (Europarat 2011). Unter der Voraussetzung, dass eine angemessene Risi-
kobewertung erzielt wird, sind grundsétzlich auch andere als die, in der Resolution des
Europarats beschriebene Evaluierungsmethode zuldssig. Eine Suche nach solchen Alter-
nativen, die derzeit nicht etabliert sind, ertibrigt sich jedoch, da das vom Europarat verab-
schiedete Konzept nicht nur ausgewogen und praxisnah erscheint, sondern dariiber hin-
aus jederzeit Ergdnzungen oder Anpassungen gestattet, die den rechtlichen und wirt-
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schaftlichen Rahmenbedingungen der einzelnen Mitgliedsldnder Rechnung tragen. Das
nachfolgend vorgestellte Konzept zur Risikobewertung von Defekturarzneimitteln basiert
dementsprechend soweit als moglich auf den international konsentierten Empfehlungen
des Europarats, berticksichtigt aber — wo notwendig oder vorgesehen - auch die Spezifika
des deutschen Apothekenwesens sowie die verlautbarten Positionen einschlagiger Fach-
kreise bzw. nationaler Uberwachungsinstanzen.

3.1.1 Jahrliche Produktionsmenge

Wihrend sich Herstellungsfehler (vgl. » Kap.3.1.4) - sofern es sich nicht um systemati-
sche Fehler handelt - stets nur auf die betroffene Charge auswirken und das daraus resul-
tierende Risiko im Wesentlichen von der Chargengrofe mitbestimmt wird, stehen grund-
sitzliche Risiken, die aus dem korrekt hergestellten Arzneimittel selbst herrithren, meist
in Relation zur Gesamtproduktionsmenge. Um es anschaulicher auszudriicken: Je mehr
Einheiten eines Arzneimittels in Verkehr gebracht werden, desto grofler ist die Wahr-
scheinlichkeit fiir ein Individuum, den von diesem Arzneimittel ausgehenden Risiken
exponiert zu sein. Bei konstanter Nebenwirkungsrate steigt also die absolute Anzahl der
Patienten, die von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen tatsichlich betroffen sind,
proportional mit der Zahl der in Verkehr gebrachten Einheiten. Es ist daher folgerichtig,
die jahrliche Produktionsmenge in die Risikobetrachtung von Defekturarzneimitteln ein-
zubeziehen. Die Resolution des Europarats (Europarat 2011) sieht hierzu lediglich ganz
allgemein vor, dass fiir jede Zubereitung in Abhingigkeit von der jahrlichen Produktions-
menge ein Risikofaktor zwischen 1 und 5 festzulegen ist, wobei der Risikofaktor 1 fiir sehr
kleine, der Risikofaktor 5 hingegen fiir sehr grofle Produktionsmengen zu vergeben ist.
Ferner wird empfohlen die Risikofaktoren fiir verschiedene Darreichungsformen separat
zu definieren. Konkrete Anhaltspunkte dafiir, welcher jahrlichen Produktionsmenge wel-
cher Risikofaktor zuzuweisen ist, enthilt die Verordnung nicht. Eine Orientierungshilfe
bietet jedoch die Schweizer Verordnung iiber die Bewilligungen im Arzneimittelbereich
(AMBYV 2013), in der eine, auf der Resolution des Europarats basierende Risikopriifung
bereits implementiert ist. Darin werden auch explizite jéhrliche Produktionsmengen
genannt, die in Abhéngigkeit von der Darreichungsform mit bestimmten Risikofaktoren
korreliert werden. Bezogen auf Packungseinheiten liegen die in der AMBYV vorgesehenen
Grenzwerte der einzelnen Risikoklassen bei 100, 500, 1000 und 2000 Einheiten. Die fiir
die Berechnung der konkreten maximalen jdhrlichen Produktionsmengen zugrunde
gelegten Packungsgrofien betragen bei Suppositorien 20 Stiick, bei Kapseln 60 Stiick und
bei halbfesten Zubereitungen 100 Gramm.

Die Mengenangaben der AMBV beziehen sich auf die (defekturméafiige) Herstellung
von Fertigarzneimitteln in 6ffentlichen Schweizer Apotheken bzw. Krankenhausapothe-
ken. Thre inhaltsgleiche Ubertragung auf die Defekturherstellung in deutschen Apothe-
ken erscheint dennoch nicht sachgerecht, da die offizinelle Arzneimittelherstellung in
Deutschland einen hoheren Stellenwert besitzt, der sich auch in hoheren Produktions-
mengen niederschligt. Wihrend in der Schweiz pro Apotheke im Durchschnitt taglich
zwei Arzneimittel hergestellt werden (Moll, et al. 1996; Deplazes, et al. 2010), liegt der
Tagesdurchschnitt in einer deutschen Apotheke bei etwa drei Arzneimittelherstellungen
(ABDA 2011; Bergner, et al. 2012). Allein dieser erhohte Bedarf an offizinell hergestellten
Arzneimitteln darf nicht dazu fithren, dass derlei Zubereitungen in Deutschland grund-
satzlich als risikoreicher einzustufen wiren als in der Schweiz, vielmehr ist diesen natio-
nalen Gegebenheiten durch eine Anhebung der Maf3zahlen in addquater Weise Rechnung
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O Tab.3.1 Malzahlen zur Risikobewertung der jahrlichen Produktionsmenge von Defektur-
arzneimitteln

Jahrliche Produktionsmenge

Fliissige Arzneifor- Feste, oral appli- Feste, rektal oder Halbfeste Arznei- Risiko-
men (einschlieBlich  zierte Arznei- vaginal applizierte formen oder Tee- faktor
Augentropfen) in formen (z. B. Arzneiformen mischungen in
iiblichen Packungs-  Kapseln) in Stiick  (z.B. Suppositorien) Gramm
einheiten in Stiick
>3000 >180000 >60000 >300000 5
1500-3000 90000-180000 30000-60000 150000-300000 L
750-1499 45000-89999 15000-29999 75000-149999 3
150-749 9000-44999 3000-14999 15000-74999 2
<150 <9000 <3000 <15000 1

zu tragen. Die in oTab. 3.1 vorgeschlagene Risikobewertung der jahrlichen Produktions-
mengen geht demnach zwar initial von den in der Schweizer Arzneimittel-Bewilligungs-
verordnung (AMBV) genannten Maf3zahlen aus, hebt diese jedoch konsequenterweise
proprotional zu den in Deutschland erh6hten Produktionsmengen um 50 % an. Teemi-
schungen werden weder in der Resolution des Europarats erwahnt, noch werden in der
AMBYV Produktionsmengen fiir diese Darreichungsform genannt. Da Teemischungen in
Deutschland jedoch nach wie vor eine grof3e Rolle spielen, wird hierfiir in o Tab. 3.1 eben-
falls eine Empfehlung gegeben. Diese orientiert sich an den fiir halbfeste Zubereitungen
vorgesehenen Maf3zahlen, da diese dhnlich wie Teemischungen héufig in Einheiten zu
100 Gramm abgegeben werden.

Der Klarheit halber sei an dieser Stelle explizit darauf hingewiesen, dass es sich bei den
entsprechenden Angaben um jéhrliche Produktionsmengen handelt und nicht um Char-
gengroflen. Dabei erscheint es legitim, die Jahresproduktion zundchst defensiv — aber
nicht unrealistisch - abzuschitzen. Ubertrifft die tatsichliche Produktionsmenge im
Laufe eines Jahres die urspriinglichen Erwartungen, kann eine Anpassung der Risikobe-
urteilung fiir die entsprechende Zubereitung notwendig sein. In den Folgejahren bietet es
sich an, die Gesamtproduktionsmenge des Vorjahres als Grundlage fiir die Ermittlung des
mengenbezogenen Risikofaktors heranzuziehen.

3.1.2 Applikationsart und Darreichungsform

Ein weiteres Kriterium fiir die Risikobeurteilung ist die Applikationsart, die in unmittel-
barem Zusammenhang mit der Darreichungsform steht. Betrachtet werden vor allem
anwendungsbezogene und erst nachrangig galenische Aspekte. Dies ist leicht nachvoll-
ziehbar, denn wie ein Blick in das Arzneibuch oder andere einschlagige pharmazeutische
Fachliteratur zeigt, werden die galenischen Anforderungen fiir eine bestimmte Darrei-
chungsform im Wesentlichen von den physiologischen Bedingungen des Applikations-
orts bestimmt. Von Dermatika tiber Peroralia bis hin zu Parenteralia steigen die Quali-
tatsanforderungen kontinuierlich an. Dies betriftt nicht nur mikrobiologische Aspekte,
sondern auch die Breite des einzuhaltenden pH-Bereichs, die Isotonie oder die maximale
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Partikelgrofle disperser Zubereitungen. Grundsitzlich gilt: Je hoher die Qualitdtsanforde-
rungen an ein Arzneimittel, desto schwieriger sind diese einzuhalten und desto grofer ist
auch das Risiko fiir den Patienten, falls Letzteres nicht gelingt.

Doch nicht nur die aus der Physiologie des Applikationsortes resultierenden Quali-
tatsanforderungen sind bei der Festlegung des Risikofaktors zu berticksichtigen, auch den
aus der unterschiedlichen Bioverfiigbarkeit herrithrenden Risikounterschieden ist Rech-
nung zu tragen. So ist die Resorption von Dermatika und damit auch das Risiko systemi-
scher Nebenwirkungen aufgrund der Barriereeigenschaften der Haut vergleichsweise
gering. Demgegentiber werden oral oder rektal verabreichte Arzneimittel iiber die Darm-
schleimhaut deutlich schneller und besser resorbiert, womit im Falle eines Qualitatsman-
gels auch ein potentiell hoheres Patientenrisiko einhergeht. Bei der parenteralen Verab-
reichung von i.v.-Injektionen entféllt der Resorptionsvorgang sogar vollstindig, da die
Zubereitung unmittelbar in das zentrale Kompartiment gespritzt wird und damit sofort
und zu 100 % bioverfiigbar ist. Zudem kann bei Parenteralia die Arzneimittelexposition
nach erfolgter Verabreichung auch im Falle schwerer Unvertriglichkeitsreaktionen,
anders als bei den meisten topisch applizierten Darreichungsformen, nicht mehr unter-
brochen werden. Auch hieraus ergibt sich ein hoherer Risikofaktor fiir diese Zuberei-
tungsart. Unter Einbeziehung all dieser Gesichtspunkte ordnet der Europarat den ver-
schiedenen Zubereitungsarten in seiner Resolution (Europarat 2011) individuelle Risiko-
faktoren von 1 bis 5 zu, wobei einige Faktoren mehrfach, der Faktor 2 hingegen gar nicht
vergeben wurde. Hierbei ist anzumerken, dass der DAC in Anlage ] zur Defekturanalytik
(DAC/NRF 2013) den am intakten Auge applizierten Ophthalmika im Gegensatz zur
Europaratsresolution ein hoheres Risiko zuweist als unsterilen, oral applizierten Darrei-
chungsformen. Allerdings handelt es sich im DAC lediglich um eine relative Reihung
ohne Gewichtung der tatsichlichen Risikounterschiede, sodass sich das Ausmaf3 des Dis-
senses zwischen den beiden Regelwerken nicht quantifizieren ldsst. Wahrend der Europa-
rat am unverletzten Auge applizierte Ophthalmika hinsichtlich ihres Gefahrdungspoten-
tials mit anderen unsterilen Topika gleichsetzt, siedelt die Arbeitsgemeinschaft der Phar-
mazierdte Deutschlands (APD) Augentropfen auf einer Hohe mit enteral applizierten
Darreichungsformen an (APD 2013). Wie ein Blick in die Ph. Eur. verdeutlicht, gelten fiir
Ophthalmika aus gutem Grund ungleich héhere Qualititsanforderungen als beispiels-
weise fir Dermatika. Nicht zuletzt deshalb erscheint es opportun, bei der Risikobewer-
tung von am intakten Auge applizierten Ophthalmika vom Vorschlag des Europarats
abzuweichen und den Empfehlungen von DAC und APD zu folgen. Zumal zu erwarten
ist, dass sich auch die nationale Uberwachungspraxis an letzteren orientiert. Im Ubrigen
greift das hier vorgeschlagene Konzept zur Risikobewertung auf das unverdnderte, inter-
national konsentierte und in anderen Léndern bereits in nationale Regularien bzw.
Rechtsnormen iibernommene Bewertungsmodell des Europarats zuriick. Demzufolge
werden alle enteral (Tropfen, Kapseln, Suppositorien etc.) und — mit Ausnahme der Oph-
thalmika - alle topisch (Creme, Nasensalbe, Ohrentropfen etc.) applizierten Darrei-
chungsformen in jeweils einer Gruppe zusammengefasst. Vaginale Zubereitungen sind in
der Europaratsresolution nicht explizit genannt. Aufgrund der biopharmazeutischen
Ahnlichkeit sowie der méglichen systemischen Bioverfiigbarkeit werden vaginale Darrei-
chungsformen hier der gleichen Gruppe zugeordnet wie enteral applizierte Darreichungs-
formen. Auch offizinell hergestellte Teemischungen, die auf internationaler Ebene eine
deutlich geringere Rolle spielen als in Deutschland, werden in der Europaratsresolution
nicht namentlich erwéhnt. Sie waren demnach unter den unsterilen, enteral applizierten
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O Tab.3.2 Risikofaktoren fiir verschiedene Applikationsarten und Darreichungsformen
(modifiziert nach Europarat 2011)

Applikationsart und Darreichungsform Risikofaktor
Parenteralia 5
Ophthalmika in der Chirurgie oder bei traumatischen Verletzungen [
Inhalanda L
Enteral bzw. vaginal applizierte Darreichungsformen (steril) L
Topisch applizierte Darreichungsformen (steril) L
Ophthalmika am unverletzten Auge 3
Enteral bzw. vaginal applizierte Darreichungsformen (unsteril) 3
Teemischungen 2
Topisch applizierte Darreichungsformen (unsteril) 1

Darreichungsformen zu subsumieren. Dies erscheint jedoch inaddquat, da das von Teezu-
bereitungen ausgehende Risiko mit dem von Kapseln oder Tabletten sicher nicht zu ver-
gleichen ist. Zumal Teemischung ja nicht unmittelbar, sondern nach erst nach Herstel-
lung eines Infuses eingenommen werden, wodurch ein nicht zu unterschitzender Ver-
diinnungseffekt (1:10 bis 1:50) eintritt, der ebenfalls zu beriicksichtigen ist. Es erscheint
daher angebracht, das von Teemischungen ausgehende Risiko niedriger als das anderer
oral applizierter Darreichungsformen, aufgrund der systemischen Verfiigbarkeit aber
hoher als das topisch applizierter Zubereitungen zu bewerten. In Summe wird fiir Teemi-
schungen daher der Risikofaktor 2 vorgeschlagen (o Tab. 3.2).

3.1.3 Inhdrente Risiken des Wirkstoffs

Hauptrisikotrager eines Arzneimittels ist der Wirkstoff selbst, dessen pharmakologische
Wirkung in aller Regel untrennbar auch mit einem gewissen toxikologischen Potential
einhergeht. Um dem besonderen Stellenwert der inhdrenten Wirkstoftrisiken Rechnung
zu tragen, sieht die Europaratsresolution (Europarat 2011) hierfiir eine Dynamisierung
der Risikofaktoren vor, d. h. die Klassifizierung dieses Entscheidungskriteriums kennt nur
drei Gruppen, deren Risikofaktoren sich jeweils um zwei Zahler unterscheiden (o Tab. 3.3).

O Tab.3.3 Risikofaktoren fiir die Bewertung der inhdrenten Risiken eines Wirkstoffs
(modifiziert nach Europarat 2011)

Inhdrente Risiken des Wirkstoffs Risikofaktor
Hohes Risiko 5
Mittleres Risiko 3
Geringes Risiko 1

Bei der Einstufung des Risikos eines Wirkstoffs werden mindestens folgende Kriterien beriicksichtigt: pharmazeutische Qualitat
(Arzneibuchkonformitét), Kanzerogenitdt, Mutagenitdt, Reproduktionstoxizitdt, therapeutische Breite, Betdubungsmittel, Aller-
gierisiko, Umwelttoxizitdt, Stabilitdt (Licht, Sauerstoff, Temperatur, pH-Wert), Dosierung
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Neben dem vagen Schema fiir die Klassifizierung in Wirkstoffe geringen, mittleren und
hohen Risikos liefert die Europaratsresolution auch einen Katalog von Kriterien, die bei
der Einstufung mindestens zu berticksichtigen sind. Ausfithrungen dazu, wie diese Ein-
zelkriterien konkret zu bewerten und im Verhéltnis zueinander zu gewichten sind, fehlen
jedoch. Um ein transparente, nachvollziehbare und vor allem auch standardisierte Risiko-
bewertung in der Apotheke zu erméglichen, wurde daher das nachfolgende Konzept ent-
wickelt, das auch die in der Europaratsresolution genannten Minimalkriterien systema-

tisch abhandelt:

Pharmazeutische Qualitdt (Arzneibuchkonformitat)

Kanzerogenitit, Mutagenitit, Reproduktionstoxizitit
Therapeutische Breite

Betdubungsmittel

Sensibilisierung/Allergierisiko

Instabilitdt (Licht, Sauerstoff, Temperatur, pH-Wert)

Umwelttoxizitat

Dosierung

Pharmazeutische Qualitdt (Arzneibuchkonformitét)
Nach § 11 der Apothekenbetriebsordnung ist die Qualitét aller Ausgangsstofte vor ihrem
Einsatz bei der Herstellung von Arzneimitteln zu priifen (ApBetrO 2012). Dies erfolgt,
soweit die Ausgangsstoffe dort aufgefiihrt sind, nach den entsprechenden Priifanweisun-
gen des Europiéischen, Deutschen oder Homoopathischen Arzneibuchs. Fehlen im gel-
tenden Arzneibuch entsprechende Vorschriften, muss auf andere verfiigbare amtliche
Regelwerke oder anerkannte Fachliteratur zuriickgegriffen werden. Stehen auch solche
Monographien oder allgemein zugdngliche und anerkannte pharmazeutische Vorschrif-
ten nicht zur Verfiigung, so muss eine spezielle Priifvorschrift erarbeitet werden (Cyran,
Rotta 2012). In diesem Fall fehlen klar definierte Qualitatskriterien, denen der jeweilige
Ausgangsstoff zu geniigen hat. Zwar definiert die Ph. Eur. in der allgemeinen Monogra-
phie ,,Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung“ gewisse Standards fiir die Prii-
fung solcher Ausgangsstofte (Ph. Eur. 2013), mit einer stoffspezifischen Einzelmonogra-
phie sind diese jedoch nur bedingt vergleichbar. Grundsitzlich obliegt dem Apotheker
die Pflicht, die Statthaftigkeit der Verwendung eines nicht monographierten Ausgangs-
stoffs zu beurteilen, sowie die Verantwortung fiir die von ihm getroffene Entscheidung
zu tragen. Unabhéngig davon, wie der Apotheker die Verarbeitung eines Ausgangsstofts
unter Berticksichtigung der zur Verfiigung stehenden Qualitidt und der beabsichtigten
Verwendung beurteilt, resultiert aus der Abwesenheit einer Arzneibuchmonographie
und den damit fehlenden Qualitatsstandards grundsatzlich ein erhohtes Risiko fiir den
Patienten. Zumal das Fehlen einer Arzneibuchmonographie darauf hindeutet, dass mit
dem betreffenden Ausgangsstoft nur geringe therapeutische Erfahrungen vorliegen, da
andernfalls eine entsprechende Verbreitung und Verwendungshdufigkeit die Erarbei-
tung einer Monographie vermutlich bereits frither erforderlich gemacht hitten.
Wihrend Priifvorschriften, die (bislang) keinen Eingang ins Arzneibuch oder aner-
kannte pharmazeutische Regelwerke gefunden haben, hiufig von einzelnen Laboren oder
Arbeitsgruppen erstellt wurden, sind Arzneibuchmonographien das Ergebnis eines natio-
nalen bzw. internationalen Review-Prozesses unter Beteiligung staatlicher Aufsichtsbe-
horden. Sie besitzen daher ein deutlich breiteres wissenschaftliches Fundament. Die phar-
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Das Arzneimittelgesetz (AMG) definiert pharmazeutische Qualitétin § 4 als ,,die Beschaf-
fenheit eines Arzneimittels, die nach Identitdt, Gehalt, Reinheit, sonstigen chemischen,
physikalischen, biologischen Eigenschaften oder durch das Herstellungsverfahren
bestimmt wird.“ Eine vollumfangliche Qualitdtspriifung, wie sie fiir Ausgangsstoffe in
den Einzelmonographien der Arzneibiicher realisiert ist, umfasst folglich eine Identitits-,
Gehalts- und Reinheitspriifung. Eine solche Prifungs-Trias ermoglicht eine profunde
und abschliefSende Qualititsbeurteilung, deren Aussagekraft im Allgemeinen auch durch
den Einsatz zusitzlicher Priifmethoden nicht gesteigert werden kann. Die Durchfithrung
einer Identitdts-, Gehalts- und Reinheitspriifung ist demnach nicht als Minimal- sondern
als Maximalforderung zu verstehen. Geht man davon aus, dass die durchzufithrende End-
priifung von Defekturen an dem von einem Arzneimittel ausgehenden Risiko zu bemes-
sen ist, ergibt sich hieraus implizit, dass von dieser Maximalforderung - sofern die Risiko-
bewertung es gestattet — nach unten abgewichen werden kann und ein geringerer Priif-
umfang ausreichend ist. Diese Auffassung vertritt auch die Arbeitsgruppe Arzneimittel-,
Apotheken-, Transfusions- und Betdubungsmittelwesen (AATB), in der die fiir die Arz-
neimittelitberwachung zustdndigen Repradsentanten der obersten Landesgesundheitsbe-
horden aller 16 Bundesldnder vertreten sind. In einem Konsensuspapier zur Apotheken-
betriebsordnung schreibt die AATB: ,,Unter der Priifung zur Feststellung der Qualitit des
hergestellten Endprodukts von Defekturen ist nicht die vollstandige analytische Priifung
(z.B. laut Arzneibuch) zu verstehen (AATB 2013). Auch nach Ph. Eur. ist es statthaft, den
Priifumfang fir Defekturarzneimittel zu reduzieren. So heifit es in der Monographie
»Pharmazeutische Zubereitungen®: ,Die relevanten Priifungen, die zur Sicherstellung
einer angemessenen Qualitdt einer bestimmten Darreichungsform durchzufiihren sind,
sind in der Allgemeinen Monographie fiir die entsprechende Darreichungsform beschrie-
ben. In den Fillen, in denen es bei nicht zulassungspflichtigen pharmazeutischen Zube-
reitungen unméglich ist, die Priffungen durchzufithren (zum Beispiel aufgrund der Char-
gengrofle, der begrenzten Zeit), werden andere geeignete Methoden eingesetzt, um zu
gewihrleisten, dass die angemessene Qualitét in Bezug auf die durchgefiihrte Risikobeur-
teilung, die geltenden lokalen Leitlinien und die gesetzlichen Anforderungen erzielt
wird.“ Es ist demnach dezidierter Konsens der pharmazeutischen Fachkreise, dass unter
der in §8 ApBetrO geforderten Defekturarzneimittelpriifung nicht zwangsldufig eine
vollumfingliche Identitéts-, Gehalts- und Reinheitspriifung zu verstehen ist. Was bleibt
ist die spannende Frage, in welchem Verhiltnis Priifaufwand und Risikopotential eines
Arzneimittels zueinander stehen miissen. Hierzu gibt es bislang leider nur wenige und vor
allem weitgehend unkonkrete Anhaltspunkte. Der DAC sieht in Anlage ], die sich mit der
Priifung von Defekturarzneimitteln nach § 8 ApBetrO beschiftigt, eine Einteilung in drei
Risikogruppen vor, aus denen allgemein gehaltene Anforderungen fiir die durchzufiih-
renden Priifungen abgeleitet werden (DAC/NRF 2013):

® Niedriges Risiko =>»  allgemeine analytische Merkmale

® Mittleres Risiko =>»  allgemeine analytische Merkmale und halbquantitative
Methoden

® Hohes Risiko =>  qualitative und quantitative Priifungen
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Die Kriterien, die bei der Einstufung in Betracht zu ziehen sind, werden zwar genannt (sie
entsprechen inhaltlich jenen der Europaratsresolution, vgl. » Kap.3.1), wie die Eingrup-
pierung konkret zu erfolgen hat, bleibt jedoch offen. Um den fiir die Festlegung der durch-
zufiihrenden Priifungen Verantwortlichen eine konkrete Hilfestellung zu geben, soll nach-
folgend eine Briicke zwischen der Risikobewertung gem. Resolution CM/ResAP(2011)1
des Europarats (Europarat 2011) und dem risikobasierten Drei-Stufen-Modell gem. DAC
(DAC/NRF 2013) geschlagen werden, die es erlaubt, aus dem Gesamtrisikoscore eines
Defekturarzneimittels unmittelbar die Anforderungen hinsichtlich des analytischen Auf-
wands abzuleiten.

3.2.1  Korrelation von Gesamtrisikoscore und analytischem Aufwand

Die Resolution CM/ResAP(2011)1 des Europarats (Europarat 2011) unterscheidet zwi-
schen risikoarmen und risikoreichen Arzneimitteln. Sie kennt damit nur zwei Risikoklas-
sen (,,low-risk preparations bzw. ,,high-risk preparations®). Fiir die Auswahl der analyti-
schen Methoden erscheint dies jedoch unzureichend, da die Gruppe der risikoarmen
Arzneimittel ein so breites Spektrum an Zubereitungen umfasst, dass ein einheitliches
Priifkonzept schwerlich allen gleichermaflen gerecht werden kann. So erscheint es bei-
spielsweise wenig angemessen, bei der unveranderten Abfiillung von 50 g Zinksalbe DAB
die gleichen analytischen Anforderungen zu stellen, wie bei der Herstellung von 50 Thali-
domid-Kapseln 100 mg (NRF 32.2). Wiirde man ausschliefllich geméf3 der Europaratsre-
solution in die Kategorien ,risikoarm® und ,risikoreich® unterscheiden, wéren beide
Defekturarzneimittel (Abgabe in der herstellenden Apotheke und geringe Produktions-
mengen vorausgesetzt) als risikoarm zu klassifizieren. Es erscheint daher opportun, eine
weitergehende Differenzierung der Risikogruppen vorzunehmen. Hierzu wurden bislang
zwei Konzepte erarbeitet: eines von der DAC/NRF-Kommission (vgl. DAC-Anlage ]
sWeitergehende Priifung der Defekturarzneimittel“) und eines von der Arbeitsgemein-
schaft der Pharmazierite Deutschlands (APD 2013). Bedauerlicherweise sind die beiden
Klassifizierungsschemata nicht kongruent. Wihrend die DAC/NRF-Kommission eine
Einteilung in drei Risikoklassen vornimmt, unterscheidet die APD vier verschiedene Risi-
koklassen (vgl. o Tab. 3.9). Beim Versuch beide Stufenmodelle miteinander zu korrelieren,
stofit man auf gewisse Probleme. Wiahrend die Risikobeschreibungen der Klassen fiir
»niedriges®, ,,mittleres” und ,,hohes“ Risiko einander im Wortlaut nahezu vollstindig ent-
sprechen, ist dies bei den Priiferfordernissen nicht der Fall. Wahrend halbquantitative
Analysen laut DAC/NRF-Kommission bereits in der mittleren Risikostufe notwendig
werden, ist dies bei im APD-Modell erst bei ,hohem Risiko™ der Fall. Auch die im APD-
Modell getroffene Unterscheidung zwischen ,einfachen sensorischen Priifungen oder
charakteristischen Merkmalen und ,einfachen Methoden zur Qualitatskontrolle® (vgl.
oTab. 3.9) erscheint recht diffus und ist trotz einiger beispielhaft genannter Priisfmethoden
interpretationsbediirftig, zumal es in der Resolution auch heif3t: , Eine ausschliefllich
organoleptische Priifung ... ist nicht ausreichend.“ Eine organoleptische Priifung ist
jedoch letztlich nichts anderes als eine sensorische (vgl. » Kap. 6). Betrachtet man die von
der APD formulierten Priifanforderungen, so wird deutlich, dass das Drei-Stufen-Modell
der DAC/NRF-Kommission genau genommen nicht um eine zusitzliche Klasse ,,Sehr
hohes Risiko* erweitert wurde, sondern eigentlich um eine Klasse ,,Sehr niedriges Risiko®,
auch wenn die gewéhlte Nomenklatur der einzelnen Risikogruppen auf den ersten Blick
einen anderen Schluss nahelegt. Die durch diese nomenklatorische Inkonsistenz entste-
hende Verwirrung ldsst sich nur I6sen, indem die einzelnen Risikostufen beider Modelle



o Tab.3.9 Vergleich der risikobasierten Stufenmodelle der DAC/NRF-Kommission (DAC/NRF 2013) und der
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Arbeitsgemeinschaft der Pharmazierdte Deutschlands (APD 2013). Kriterium fiir die Korrelation der Risi-

koklassen beider Konzepte sind die darin jeweils formulierten Priiferfordernisse.

Stufenmodell der
DAC/NRF-Kommission

Stufenmodell der Arbeitsgemeinschaft der Pharmazierite Deutschlands (APD)

Risiko-
beschrei-
bung

Priifungen

Risiko-
beschrei-
bung

Zuberei-
tungsbei-
spiele

Priifungen

Niedriges Risiko

Es sind Risikofaktoren in geringem Aus-
maf vorhanden. Das Gefahrdungspoten-
tial fiir den Patienten ist sehr niedrig.

Analytische Merkmale

Niedriges Risiko

Es sind keine Risi-
kokriterien erfiillt
und das Risikopo-
tential fiir den
Patienten ist sehr
niedrig.

Teemischungen
mit schwach
wirksamen
Bestandteilen,
dauBerlich anzu-
wendende Arz-
neiformen mit
schwach wirksa-
men Arzneistoffen

Einfache sensori-
sche Priifungen
oder charakteris-
tische Merkmale

Mittleres Risiko

Es ist ein Risikokrite-
rium vorhanden
bzw. die eigene
Beurteilung ergibt
die Notwendigkeit
flir weitergehende
Priifungen. Es kann
ein Risikopotential
flir den Patienten
bestehen.

KuRerlich anzuwen-
dende Arzneiformen
wie Salben, Cremes,
Lotionen, Gele mit
mittelstark wirksa-
men Arzneistoffen
(z.B. Glucocorticoide
der Klasse 2 und 3).

Einfache Methoden
zur Qualitatskont-
rolle

Mittleres Risiko

Es sind Risikokrite-
rien vorhanden. Es
besteht ein
Gefdahrdungspo-
tential fiir den
Patienten.

Analytische Merk-
male und halb-
quantitative
Methoden

Hohes Risiko

Es sind mehrere
Risikokriterien vor-
handen. Es besteht
ein signifikantes
Risikopotential.

Oral anzuwen-
dende Arzneifor-
men wie Tropfen,
Kapseln; Ovula;
Suppositorien;
Augentropfen;
Spiilungen

Einfache Methoden
zur Qualitatskon-
trolle sowie
zusatzlich halb-
quantitative und
quantitative ana-
lytische Methoden

Hohes Risiko

Es sind mehrere Risiko-
kriterien vorhanden
und es besteht ein sig-
nifikantes Gefdhr-
dungspotential fiir den
Patienten.

Qualitative und quanti-
tative Priifungen.

Die Priifmethoden miis-
sen validierbar sein.

Sehr hohes Risiko

Es sind alle Risikofakto-
ren vorhanden. Es
besteht ein erhebliches
Risikopotential.

Parenteralia, Zytostatika

Parametrische Frei-
gabe" auf Basis der
erfolgreichen Prozess-
validierung und Pro-
zessmonitoring durch
monatliche Priifung auf
Partikel und Keime
(Raum, Personal),
monatliches Herstellen
eines Dummys.

Priifung jeder Charge
auf Gehalt und Sterilitat
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mit konkreten Risikoscores korreliert werden. Auf diese Weise lassen sich zum einen die
beiden vorliegenden Schemata miteinander in gewisser Weise in Einklang bringen, zum
anderen kann ein derart konkretisiertes Klassifikationssystem problemlos auf jede belie-
bige Defekturherstellung angewendet werden, ohne dass hierfiir eine interpretationsbe-
diirftige Zuordnung zu vage beschriebenen Risikoklassen erforderlich wire. Dartiber hin-
aus wird ein solchermaflen ausdifferenziertes Klassifikationssystem dem duf3erst facetten-
reichen Spektrum denkbarer Defekturarzneimittel wesentlich besser gerecht, als die
mitunter etwas holzschnittartige Korrelation mit abstrakt formulierten Risikobegriffen.

Zum Zwecke der besseren Ubersichtlichkeit soll hier von den in DAC-Anlage ] vorge-
schlagenen drei Risikostufen ausgegangen werden. Dies erscheint auch deshalb sinnvoll,
weil die vorstehend beschriebene, unscharfe Abgrenzung der Priiferfordernisse zwischen
den beiden weniger risikobehafteten Zubereitungsklassen des APD-Schemas (aTab. 3.9)
dem Ziel der Konkretisierung fiir die Praxis in gewisser Weise zuwiderliefe. Ein Aufspal-
tung der niedrigsten Risikoklasse gem. DAC-Anlage J in zwei Unterklassen, was inhalt-
lich der APD-Empfehlung entspréche, wire jedoch jederzeit (auch nachtréglich) méglich.
Fiir die Orientierung an der DAC-Anlage sprechen zudem ganz praktische Griinde, so ist
der DAC in nahezu allen Apotheke vorhanden und damit jederzeit verfiigbar, um fiir
Detailfragen zu Rate gezogen zu werden.

Als Mafistab fiir die Eingruppierung in die drei Risikoklassen ,,niedrig®, , mittel“ und
»hoch“dient der gem. » Kap. 3.1 ermittelte Gesamtrisikoscore. Als Grenzwert, ab dem von
einem hohen Risikopotential fiir den Patienten auszugehen ist, nennt die Resolution des
Europarats einen Gesamtrisikoscore von 100. Dieser Grenzwert erscheint nachvollzieh-
bar, angemessen und praktikabel. Er kann daher unmittelbar und unverindert als Demar-
kationslinie zwischen der mittleren und der hohen Risikoklasse herangezogen werden.
Schwieriger zu beantworten ist die Frage, wo die Grenze zwischen der niedrigen und der
mittleren Risikoklasse verlaufen konnte, da bislang keine Empfehlungen oder Anhalts-
punkte existieren, von denen ein solcher Grenzwert direkt oder im Analogieschluss abge-
leitet werden konnte. Es stellt sich also die Frage, welche Rationale als Grundlage fiir die
Festlegung dienen kann. In Ermangelung anerkannter Vorgaben, soll hier anhand prakti-
scher Beispiele aus der alltiglichen Defekturherstellung versucht werden, einen solchen
Grenzwert rational abzuleiten. Hierfiir wird zunéichst von kleinen Produktionsmengen
und einer Abgabe der Arzneimittels in der herstellenden Apotheken ausgegangen, da das
geforderte Maf} an Analytik fiir Betriebe, die unter diesen Rahmenbedingungen arbeiten
von besonders grofler Bedeutung ist. Betrachtet werden soll die Herstellung einer oral
applizierten Losung. Es diirfte Konsens sein, dass eine halbquantitative Untersuchung,
wie sie laut DAC-Konzept fiir Zubereitungen mittleren Risikos vorgesehen ist, erst dann
sinnvoll ist, wenn die Konzentration der Ausgangsstoffe in irgendeiner Weise durch
Mischen, Losen oder zumindest durch Verdiinnen verandert wird. Wird ein Ausgangs-
stoff, dessen Gehalt ja bereits durch ein Priifzertifikat bestitigt sein muss, lediglich
abgefiillt, erscheint eine, wenn auch nur halbquantitative, Gehaltsbestimmung absolut
unangemessen und {ibertrieben. Insofern ist auch der Auffassung der Arbeitsgruppe Arz-
neimittel-, Apotheken-, Transfusions- und Betdubungsmittelwesen (AATB) zu wider-
sprechen, derzufolge bei oraler Verabreichung stets eine Gehaltsbestimmung erforderlich
sein sollte (AATB 2013). Fiir Mischungen, Losungen und Verdiinnungen mag man sich
dem unter bestimmten Umstdnden anschlieflen, fiir ansonsten unverdnderte Abftillun-
gen eher nicht. Insbesondere wenn man bedenkt, dass fiir reine Abfiillungen im Rezep-
turmaf3stab sogar vereinfachte Abfiillprotokolle gestattet sind, ist es kaum plausibel, dass



3.2 Risikobasiertes Stufenmodell fiir die analytische Endpriifung

O Tab.3.10 Risikobasiertes Stufenmodell fiir die analytische Endpriifung

Gesamtrisikoscore <30 Gesamtrisikoscore 30—-100 Gesamtrisikoscore >100
(Niedriges Risiko) (Mittleres Risiko) (Hohes Risiko)
Risikofaktoren in geringem Risikokriterien vorhanden Mehrere Risikokriterien
AusmaR vorhanden vorhanden

Gefdahrdungspotential fiir den Gefahrdungspotential fiir den Signifikantes Gefahrdungs-

Patienten sehr niedrig Patienten potential fiir den Patienten
Priifungen

Allgemeine analytische Merk-  Allgemeine analytische Merk- Quantitative und ggf.

male (Surrogatparameter) male (Surrogatparameter) und qualitative Priifungen

halbquantitative Methoden

bei der zeitgleichen Abfiillung mehrerer Abgabegefif3e im Voraus eine halbquantitative
Endpriifung notwendig sein soll. Diese Betrachtung gilt zweifelsohne auch fiir Zuberei-
tungen, die Wirkstoffe mit dem Risikofaktor 5 fiir ein hohes inhérentes Risiko enthalten.
Man bedenke nur die praktischen Auswirkungen in der Substitutionstherapie, wenn fiir
jede unverdnderte Abfiillung von L-Polamidon-Tropfen eine eigene halbquantitative
Analytik notwendig wiirde.

Berechnet man den Gesamtrisikoscore fiir den vorausgehend beschriebenen Herstel-
lungsvorgang und legt wie plausibel dargelegt zu Grunde, dass von einem mittleren Risiko
auch bei oraler Verabreichung erst dann ausgegangen werden darf, wenn die Konzentra-
tion der Ausgangsstoffe wihrend des Herstellungsprozesses verdndert wird, so ergibt sich
ein Gesamtrisikoscore von =30, ab dem von einem mittleren Risiko gesprochen werden
kann bzw. muss. Von Zubereitungen mit einem niedrigeren Gesamtrisikoscore geht ein
so geringes Gefihrdungspotential fiir den Patienten aus, dass die Bestimmung allgemei-
ner analytischer Merkmale (Surrogatparameter; vgl. » Kap.3.3) als ausreichend angese-
hen werden kann. In Summe ergibt sich demnach fiir die Ermittlung des erforderlichen
Priifaufwands fiir die Freigabe von Defekturarzneimitteln, das in o Tab. 3.10 zusammen-
gefasste risikobasierte Stufenmodell.

In der Praxis diirften die allermeisten Defekturarzneimittel in die niedrige, allenfalls in
die mittlere Risikoklasse fallen, sodass sie mit vertretbarem Aufwand im Apothekenlabor
gepriift werden konnen. Allerdings ist es nicht auszuschlieflen, dass in Einzelfillen, insbe-
sondere bei parenteral applizierten Darreichungsformen oder sehr hohen Produktions-
mengen, auch die erhohten Priifanforderungen der hohen Risikoklasse Geltung erlangen.
Die dann moglicherweise notwendigen Gehaltsbestimmungen oder mikrobiologischen
Untersuchungen lassen sich nicht immer ohne weiteres in den Routinebetrieb eines Apo-
thekenlabors integrieren. Fiir diesen Fall sei darauf hingewiesen, dass es § 6 Abs. 3 ApBetrO
gestattet, in der Apotheke hergestellte Arzneimittel unter der Verantwortung des Apothe-
kenleiters auch aulerhalb der Apotheke priifen zu lassen (vgl. » Kap. 1.8).

Um einen Eindruck davon zu vermitteln, wie sich das hier vorgestellte risikobasierte
Stufensystem auf die Praxis auswirkt, wurden einige représentative Zubereitungen exem-
plarisch klassifiziert und in mTab. 3.11 aufgelistet. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden
einheitlich geringe Produktionsmengen vorausgesetzt und davon ausgegangen, dass die
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o Tab.3.11 Beispielhafte Einstufung reprdasentativer Defekturarzneimittel auf Basis des hier

vorgestellten risikobasierten Stufenmodells

Zubereitungsbeispiele
Basiscreme DAB (Abfiillung)
Ethanol 70 % (Verdiinnung)
Dexpanthenol-Creme 5 %
Kamillenbliiten (Abfiillung)
Weiche Zinkpaste DAB (Abfiillung)
Magentee NRF 6.11.
Ambroxol-Saft 15 mg/5 ml
Glycerol-Zapfchen
Triamcinolonacetonid-Creme 0,1 %
Hydrochlorothiazid-Saft 2 mg/ml
Paracetamol-Zapfchen 500 mg
Neomycinsulfat-Kapseln 250 mg

Methadonhydrochlorid-Losung 1 %

Progesteron-Vaginalzapfchen 100 mg

Codeinphosphat-Kapseln 50 mg

Povidon-lod-Augentropfen 1,25 %

(Sterilisation im Endbehéltnis nicht moglich)

Ethanolhaltige Polidocanol-600-Sklerosie-

rungslosung 10 % (m/V)

Chloramphenicol-Augentropfen 0,5 %
(Sterilisation im Endbehéltnis nicht méglich)

Morphinhydrochlorid-Infusionslésung

(Sterilisation im Endbehdltnis)

5-Fluorouracil-Infusionslosung

(Sterilisation im Endbehéltnis nicht moglich)

1 Es wird eine geringe Produktionsmenge angenommen (vgl. O Tab. 3.1)
2 Es wird angenommen, dass die Zubereitung in der herstellenden Apotheke abgegeben wird (vgl. dTab. 3.8)

Jahrliche Produktionsmenge?

[y

Applikationsart und
Darreichungsform

Inhdrente Risiken des Wirkstoffs

=

Herstellungsprozess

=

Abgabe?

[y

Gesamtrisikoscore

[y

10

18

27

27

30

45

45

45

60

75

100

125

Risikoklasse

Niedrig

Mittel

Hoch



3.3 Surrogatparameter-Konzept

jeweilige Zubereitung in der herstellenden Apotheke abgegeben wird. Die gewihlten Bei-
spiele decken das gesamte Risiko-Spektrum ab und machen deutlich, dass der weit tiber-
wiegende Teil der in deutschen Apotheken hergestellten Defekturarzneimittel in die nied-
rigste Risikoklasse eingruppiert werden kann. Das risikobasierte Stufensystem ist dem-
nach geeignet, die Priifanforderungen bei Defekturarzneimitteln auf das unerlassliche
Minimum zu reduzieren (vgl. » Kap. 3) und somit den zeitlichen, personellen und appara-
tiven Aufwand gering zu halten. Das von den Pharmazieriten formulierte Ziel ,,die Her-
stellung von qualitdtsgesicherten Defekturarzneimitteln in jeder Apotheke zu ermogli-
chen® (APD 2012) wird demzufolge erreicht. In ihrer Resolution gab die Arbeitsgemein-
schaft der Pharmazierite Deutschlands (APD 2013) ebenfalls einige Zubereitungsbeispiele
fiir verschiedene Risikoklassen an, ohne hierbei jedoch ein Punkteschema zugrunde zu
legen. Werden die dort genannten Beispiele nach dem hier vorgestellten System klassifi-
ziert, ergibt sich jedoch die gleiche Risikozuordnung. Gleiches gilt fiir die laut DAC/NRF
in die niedrige Risikogruppe einzuordnende Hydrophile Dexpanthenol-Creme 5 % sowie
fiir die in die mittlere Risikogruppe einzuordnende Methadonhydrochlorid-Losung
(Hornig 2013).

Das hier vorgestellte risikobasierte Stufensystem geht konform mit den gesetzlichen
Vorgaben der Defekturherstellung bzw. -priiffung sowie dem nationalen und internatio-
nalen pharmazeutisch-regulatorischen Umfeld; soweit moglich werden die Empfehlun-
gen internationaler Leitlinien aufgegriffen, wo erforderlich deutsche Spezifika bertick-
sichtigt. Die Grenzwerte der einzelnen Risikoklassen wurden aus international konsen-
tierten Empfehlungen tibernommen bzw. nach pharmazeutischen Gesichtspunkten
rational abgeleitet. In Summe steht das damit erzielte Ergebnis im Einklang mit den bis-
herigen Verlautbarungen einschligiger Fachkreise bzw. nationaler Uberwachungsinstan-
zen. Es entspricht demnach den anerkannten pharmazeutischen Regeln und kann von
den verantwortlichen Apothekern zur Risikobewertung der von ihnen bzw. unter ihrer
Aufsicht hergestellten Defekturarzneimitteln herangezogen werden. Dariiber hinaus kon-
nen apothekenspezifische Gesichtspunkte, soweit fachlich vertretbar, Berticksichtigung

finden.

3.3 Surrogatparameter-Konzept

Wie in »Kap. 2.4 und »Kap.3.2 erldutert, gestattet das Europdische Arzneibuch in den
Fillen, in denen es bei nicht zulassungspflichtigen pharmazeutischen Zubereitungen
(z.B. aufgrund der Chargengrof3e oder der begrenzten Zeit) unmaglich ist, die eigentlich
im Arzneibuch vorgesehenen Priifungen durchzufithren, andere geeignete Methoden
einzusetzen, sofern diese in Bezug auf die durchgefiihrte Risikobeurteilung, die geltenden
lokalen Leitlinien und die gesetzlichen Anforderungen eine angemessene Qualitétsaus-
sage ermoglichen (Ph. Eur. 2013). Das Arzneibuch legitimiert es demnach, den Freigabe-
entscheid bei Defekturarzneimitteln auf einfache analytische Merkmale zu stiitzen,
solange diese in kausalem Zusammenhang zur pharmazeutischen Qualitit der Zuberei-
tung stehen. Von dieser Option machen sowohl die Empfehlungen der DAC/NRF-
Kommission als auch der Arbeitsgemeinschaft der Pharmazierite Deutschlands (APD)
Gebrauch, indem sie bei Defekturarzneimitteln mit einem geringen Gefihrdungspoten-
tial fiir Patienten keine vollumfingliche Arzneibuchpriifung sondern lediglich die
Bestimmung einfacher analytischer Merkmale vorsehen (DAC/NRF 2013; APD 2013).

7



78

3 Grundsdtze zur Priifung von Defekturarzneimitteln

O Tab.3.12 Surrogatparameter bei der Defekturarzneimittelpriifung und die von ihnen repra-
sentierten Qualitdtskriterien

Surrogatparameter Reprdsentierte Qualitdtskriterien
Spreitbarkeit (» Kap. 9) Viskositat
Sedimentationsverhalten von Suspensionen PartikelgroRenverteilung

(» Kap. 25)

Gleichformigkeit der Masse (» Kap.12) Gleichformigkeit des Gehalts
Osmolalitat von Losungen (»Kap.17) Zahl der geldsten Partikel

(= indirekte Einwaagekontrolle)

Leitfahigkeit von Emulsionen (»Kap. 15) Phasenlage, lonenkonzentration, Viskositat
FlieBverhalten von Haufwerken (» Kap. 10) Kohasivitat, elektrostatische Aufladung
Schiitt-/Stampfdichte von Haufwerken GroRe, Form, Oberflachenbeschaffenheit,
(»Kap. 24) Hygroskopizitdt, Sorptionsverhalten

Was auf den ersten Blick ungewohnlich erscheint, ist in der Pharmazie keineswegs neu.
Vielmehr konnte man dieses priifaufwandreduzierende Vorgehen in gewisser Weise als
die Ubertragung des in der therapeutischen Arzneimittelpriifung bereits etablierten
Surrogatparameter-Konzepts auf die stoffliche Arzneimittelpriifung interpretieren. Ver-
einfacht gesagt versteht man unter Surrogatparametern (von lat. surrogatum = Ersatz)
Messwerte, die als Indikator fiir eine bestimmte Eigenschaft (z. B. die Wirkung einer phar-
makotherapeutischen Intervention oder eine physikochemischen Eigenschaft) dienen,
mit der nicht zwangsldufig ein unmittelbarer, zumindest aber ein statistisch signifikanter
Zusammenhang besteht. Dabei ist es das Wesen eines Surrogatparameters, dass dieser
einfacher und schneller zuganglich ist als das beschriebene Phianomen selbst. Einige in
der Arzneimittelpriifung gingige Surrogatparameter sind in oTab. 3.12 genannt. Weitere
Ausfithrungen hierzu sind den jeweiligen Methodenmonographien zu entnehmen. Wie
diese Beispiele zeigen, muss der Messwert eines Surrogatparameters nicht zwangslaufig
monokausal auf ein einzelnes Qualitdtskriterium zuriickfithrbar sein, sondern kann auch
mehrere, die Qualitit des Defekturarzneimittels (mit)bestimmende Einflussgrofien in
ihrer Gesamtheit reprasentieren.

Ein weiterer Vorteil der Verwendung einfacher analytischer Marker fiir die Qualitéts-
priifung von Defekturarzneimitteln liegt in der allgemeinen Durchfithrbarkeit. Da die
wenigsten Apotheken mit HPLC-Geréten oder UV/Vis-Spektrometern ausgestattet sein
diirften, scheiden derlei instrumentelle Methoden als apothekentibergreifende Routine-
empfehlungen aus. Zwar kann die Laborausstattung auch jenseits der instrumentellen
Analytik von Labor zu Labor variieren, die fiir die Ermittlung von einfachen analytischen
Merkmalen (= Surrogatparametern) notwendigen Voraussetzungen diirften jedoch in
den meisten Apotheken gegeben sein. Andernfalls konnen diese in der Regel kurzfristig
mit vertretbarem Aufwand geschaffen werden. De facto ist damit jede Apotheke in der
Lage, zumindest Defekturarzneimittel mit geringem Gefihrdungspotential herzustellen
und mit vertretbarem Aufwand zu priifen.
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In oTab. 3.10 wurden die Prifanforderungen der einzelnen Risikoklassen bereits grund-
sdtzlich beschrieben. Im néichsten Schritt sollen diesen noch recht allgemein gehaltenen
Empfehlungen konkrete Priifmethoden zugeordnet werden, sodass fiir nahezu alle offizi-
nell hergestellten Defekturarzneimittel in Abhéngigkeit von Darreichungsform und
Gefahrdungspotential apothekengerechte Vorschlage fiir die jeweils durchzufiihrende
Priifung unterbreitet werden konnen. Kritiker eines solchen Ansinnens mogen zu Recht
feststellen, dass die Auswahl einer Priifmethode von diversen zubereitungsspezifischen
Imponderabilien abhéngt, die in defekturarzneimitteliibergreifenden Handlungsempfeh-
lungen kaum in Génze berticksichtigt werden konnen. Im konkreten Einzelfall kann es
daher bisweilen erforderlich sein, die Vorschlige durch Anpassungen, Anderungen oder
Erginzungen zu modifizieren. Auch wenn die nachfolgenden Matrices zur Methodenaus-
wahl (o Tab.3.13-3.15) keinen Anspruch auf Allgemeingiiltigkeit erheben kénnen und
wollen, ist ihr praktischer Nutzen dennoch uniibersehbar. Eindeutige Priifempfehlungen
ermoglichen es den Apotheken, eine greifbare Vorstellung des notwendigen Priifauf-
wands zu entwickeln und reduzieren auf diese Weise ggf. latent vorhandene Vorbehalte
gegeniiber der Defekturherstellung und -prifung. Der Entwurf eines klaren Priifschemas,
wie es in den folgenden Matrices dargelegt ist, erleichtert es den Apotheken zudem, sich
in die ,,Architektur® eines solchen Priifkonzepts einzudenken und dieses ihren individu-
ellen Bediirfnissen anzupassen.

3.4.1 Feste Darreichungsformen
Die meisten festen Defekturarzneimittel zdhlen zu den einzeldosierten Darreichungsfor-
men, fiir die im Allgemeinen Gleichférmigkeitspriifungen durchzufiithren sind. Hierfiir
enthilt die Ph. Eur. gleich mehrere Monographien, deren Methoden sich, trotz teilweise
tiberlappender Anwendungsbereiche, grundsitzlich voneinander unterscheiden (vgl.
»Kap. 12). Diese Koexistenz verschiedener Vorschriften ist einerseits auf die historische
Entwicklung und andererseits auf internationale Harmonisierungsprozesse zuriickzufiih-
ren. Die Priifung auf Gleichférmigkeit einzeldosierter Arzneiformen hat laut Ph. Eur.
grundsitzlich nach der Monographie 2.9.40 ,,Gleichférmigkeit einzeldosierter Arzneifor-
men"“ zu erfolgen. Die deutlich weniger aufwendige und in Apotheken weitaus praktikab-
lere Gleichformigkeitspriifung auf Basis der Monographie 2.9.5 ist laut Ph. Eur. nur noch
in begriindeten und zugelassenen Fillen méglich. Da es die Ph. Eur.-Monographie ,,Phar-
mazeutische Zubereitungen® jedoch gestattet, auf geeignete Alternativmethoden auszu-
weichen, wenn eine Durchfithrung der in der allgemeinen Monographie fiir die entspre-
chende Darreichungsform beschriebene Priifung (z. B. aufgrund der begrenzten Zeit oder
Chargengrofle) nicht moglich ist, kann fiir einzeldosierte Defekturarzneimittel - zumin-
dest bei Zubereitungen der niedrigsten Risikoklasse — von einem solchen begriindeten
und zugelassenen Ausnahmefall ausgegangen werden. Aufgrund dessen wird in o Tab. 3.13
fiir alle einzeldosierten festen Darreichungsformen standardméflig die Durchfithrung der
Priifung auf Gleichformigkeit der Masse nach Ph. Eur.-Monographie 2.9.5 empfohlen, die
erst bei steigendem Gefiahrdungspotential fiir den Patienten durch halbquantitative bzw.
quantitative Untersuchungen zu ersetzen bzw. zu ergénzen ist.

Zu den darreichungsformiibergreifenden Gleichférmigkeitspriifungen kommen noch
einige darreichungsformspezifische Priifungen, die sich aus deren individuellen
qualitdts(mit)bestimmenden Merkmalen ergeben. Pulver und Granulate sind beispiels-
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weise durch ihre speziellen Eigenschaften als Haufwerke charakterisierbar. Die Beurtei-
lung erfolgt nach Dimensions- (Korngrofle bzw. Korngroflenverteilung) oder Dichte-
eigenschaften (Schiitt-/Stampfdichte) sowie nach dem Flieflverhalten. Genau genommen
sind Teemischungen ebenfalls als Haufwerke zu betrachten, die sich von Pulvern und
Granulaten vor allem durch eine stirker ausgeprigte Heterogenitit der Partikelform
sowie eine breitere Partikelgrofienverteilung unterscheiden. Im Prinzip kénnen jedoch
fiir Teemischungen dieselben Priifmethoden zum Einsatz kommen wie bei anderen
Haufwerken auch. Hinzu kommt die darreichungsformspezifische Priifmethode des Ver-
lesens der Teemischung in ihre Einzelbestandteile. Bei Zubereitungen der niedrigen
Risikoklasse (dies diirfte fiir die meisten defekturméflig hergestellten Teemischungen
zutreffen) ist eine rein qualitative Untersuchung (Identifizierung charakteristischer Struk-
turmerkmale der verarbeiteten Drogen) als ausreichend anzusehen, erst bei mittlerem
Risiko erscheint eine Wéagung der verlesenen Einzelbestandteilfraktionen geboten.

Fiir die Qualitétspriifung von Suppositorien und Vaginalovula konnen aufgrund ihres
Aggregatszustands und der verwendeten Grundmassen bzw. Herstellungstechniken
sowohl die Priifungen von festen Arzneiformen als auch von halbfesten Darreichungsfor-
men als Vorbild dienen. Der lange Zeit durchgefiihrte Bruchfestigkeitstest, bei dem Sup-
positorien durch Gewichte einer zunehmenden mechanischen Belastung ausgesetzt wer-
den, um deren mechanische Widerstandsfihigkeit zu beurteilen, wurde aufgrund unzu-
reichender Reproduzierbarkeit aus dem Arzneibuch gestrichen und ist fir die Priifung
von Defekturarzneimitteln daher nicht mehr zu empfehlen. Ein wesentliches Qualitats-
kriterium fiir gegossene Suppositorien und Vaginalovula ist eine Bestimmung der Zer-
fallszeit, die im Apothekenlabor durchaus praktikabel erscheint. Aufgrund der Bedeu-
tung der Erweichungszeit, vor allem im Hinblick auf die Wirkstoff-Freisetzung aus lipo-
philen Suppositorien, kann diese ebenfalls als Qualitatskriterium far die
Defekturarzneimittelpriifung herangezogen und mithilfe sog. Suppositorien-Penetrati-
onstester untersucht werden.

Die oTab. 3.13 enthilt eine Zusammenstellung potentiell in Frage kommender Priif-
methoden. Hieraus kann der verantwortliche Apotheker in Abhéngigkeit von der jeweili-
gen Risikoklasse und Darreichungsform nach Bedarf eine oder mehrere aussagekriftige
Priifmethoden auswéhlen. Andere geeignete Priifmethoden kénnen - additiv oder subs-
titutiv — natiirlich ebenfalls zum Einsatz kommen.
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o Tab.3.13 Matrix zur Auswahl geeigneter Methoden fiir die Defekturpriifung fester
Darreichungsformen

Puder,
Pulver,
Granulate

Kapseln

Supposi-
torien

Ovula

Tee(misch-
ungen)

Niedriges Risiko

DC (qualitativ®; »Kap.8)
FlieRverhalten (» Kap. 10)
NIR-Spektroskopie (»Kap.16)
PartikelgroRe (» Kap.18)

Schiitt-/Stampfdichte
(»Kap. 24)

DC (qualitativl; » Kap. 8)
Gleichformigkeit der Masse
(»Kap.12.3)

NIR-Spektroskopie (» Kap.16)

DC (qualitativl; »Kap. 8)
Erweichungszeit (» Kap. 29.4)

Gleichférmigkeit der Masse
(»Kap.12.3)

NIR-Spektroskopie (»Kap.16)
Zerfallszeit (» Kap. 29.3)

DC (qualitativl; »Kap. 8)
Erweichungszeit (» Kap. 29.4)

Gleichférmigkeit der Masse
(»Kap.12.3)

NIR-Spektroskopie (»Kap.16)
Zerfallszeit (» Kap. 29.3)

DC (qualitativl; »Kap. 8)
FlieRverhalten (» Kap. 10)
NIR-Spektroskopie (»Kap.16)
PartikelgroRe (» Kap.18)

Verlesen (nur qualitativ;
» Kap. 26)

Mittleres Risiko

DC (halbquantitativ)
Gravimetrie (» Kap.11)

NIR-Spektroskopie (mind.
halbquantitativ?;
» Kap.16)

DC (halbguantitativ;
» Kap. 8)

NIR-Spektroskopie

(mind. halbquantitativ?;

»Kap.16)

Verlesen (auch quantitativ;

»Kap. 26)

Hohes Risiko

Gehalt ggf. auch
Gleichformigkeit
des Gehalts
(»Kap.11 und 12)

NIR-Spektroskopie
(quantitativ?;

» Kap.16)

ggf. zusatzlich:
Identitdt (» Kap. 14)
Sterilitat (» Kap. &)

1 Dies ist eine Methode zur Identitdtspriifung, die an sich erst bei hohem Risiko relevant wére; aufgrund ihrer einfachen Durch-
flihrbarkeit ist sie aber auch bei niedrigem Risiko eine praktikable Option.
2 Die erhdhten Anforderungen fiir die (halb)quantitative Auswertung von NIR-Spektren sind zu beachten (vgl. » Kap.16).
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Einsatzbereich

Risikoklasse:
= Niedriges Risiko (Gesamtrisikoscore < 30)

Darreichungsformen:
m Losungen, Suspensionen (auch Schiittelmixturen), Emulsionen, Séfte, Augentropfen
m (Cremes, Gele

Fiir Details zur Eignung der Methode fiir bestimmte Darreichungsformen siehe
»Kap.21.3.3 und »Kap. 21.4.3.

211 Einfiihrung

Die Bestimmung des pH-Werts ist eine der wichtigsten Priifungen zur Beurteilung wiéssri-
ger bzw. wasserhaltiger Defekturarzneimittel, denn kaum eine andere Analysenmethode
liefert gleichzeitig Informationen zu so vielen Teilaspekten der pharmazeutischen Quali-
tat. Die Kenntnis des pH-Bereichs von wasserhaltigen Zubereitungen ist insbesondere des-
halb von Bedeutung, weil etliche Wirkstoffe nur in bestimmten pH-Fenstern ausreichend
chemisch stabil und therapeutisch wirksam sind. Gleiches gilt fiir die Stabilitdt und anti-
mikrobielle Wirksamkeit einer Vielzahl von Konservierungsmitteln (Ziegler 2013a). Die
Aussagekraft des pH-Wertes beschrénkt sich jedoch nicht auf die Stabilitdt und Wirksam-
keit von Arzneistoffen und Konservierungsmitteln in der jeweiligen Zubereitung, seine
Messung erlaubt dariiber hinaus auch Riickschliisse auf die Zuverldssigkeit und Reprodu-
zierbarkeit des verwendeten Herstellungsverfahrens. Ferner ist der pH-Wert auch ein
wesentliches Kriterium fiir die Vertrédglichkeit der Zubereitung am Applikationsort.
oTab.21.1 enthélt die aus Griinden der Gewebetoleranz bzw. des Patientenschutzes emp-
fohlenen pH-Werte fiir verschiedene Applikationsarten (bzw. Darreichungsformen). Aus
der Relevanz all dieser Aspekte ergibt sich, dass der pH-Wert - seine zuverldssige Messbar-
keit vorausgesetzt — in besonderer Weise als Qualitdtskriterium fiir die Beurteilung von
wissrigen bzw. wasserhaltigen Defekturarzneimitteln geeignet ist (vgl. » Kap.21.2).

Der pH-Wert ergibt sich aus der Zusammensetzung eines Arzneimittels bzw. aus der
Konzentration der darin vorliegenden Hydroxonium-Ionen (H;0%). Der ddnische Che-
miker Soren Peter Sorensen schlug 1909 vor, als Maf nicht direkt die Konzentration der
Hydroxonium-Ionen anzugeben, sondern - um der besser handhabbaren Zahlenwerte
willen - den negativen dekadischen Logarithmus dieser Grofie (Bracher, et al. 2013).

pH = -log[H;07]

Dafiir fithrte er die Bezeichnung ,,pH“ (Abk. fiir ,,Potentia Hydrogenii“) ein. Eine Ande-
rung des pH-Wertes um 1 bedeutet demnach eine Anderung der Hydroxonium-Ionen-
Konzentration um eine Zehnerpotenz. Der pH-Wert verdiinnter wissriger Losungen liegt
zwischen 0 und 14. Die Skalenendpunkte entsprechen einerseits der idealen Losung einer
vollstindig dissoziierten 1-normalen Sdure und andererseits der idealen Losung einer
vollstindig dissoziierten 1-normalen Base.



21.1 Einfiihrung

o Tab.21.1 Empfohlene pH-Werte fiir verschiedene Applikationsarten (bzw. Darreichungs-
formen) (nach Herzfeld, Kreuter 1999)

Applikationsart ~ Empfohlener pH-Wert

Oral:
Tropfenweise 3-9
Loffelweise 5-7,5

Nasal 5-8
Auricular 5-8
Dermal Breiter Toleranzbereich

(Hautneutralitdt je nach Kérperregion zwischen 4,5 und 6,9)
Vaginal Reizlos

Ophthal:
Augentropfen  5-8
Augenwadsser 7.4

Parenteral:
Injektionen 5-8
Infusionen 7.4

Diese erste Definition des pH-Werts vernachldssigt jedoch die gegenseitige Wechselwir-
kung der Ionen in einer wisserigen Losung. Diese Wechselwirkung hat zur Folge, dass
sich die effektiv wirksame Konzentration, die sog. Aktivitét, von der nominellen Konzen-
tration unterscheidet. Deshalb wurde Serensens pH-Begrift von Gilbert Newton Lewis
auf die Aktivitdten erweitert. Statt der Konzentration [H;O%], wird also in Wirklichkeit
stets die Aktivitat der Wasserstoffionen [ay,o+] gemessen. Der Zusammenhang zwischen
Konzentration und Aktivitit kann durch den Aktivitdtskoeffizienten f beschrieben wer-
den, wobei der Wert von f naherungsweise von der Summe der Konzentration aller gela-
denen Teilchen (Kationen und Anionen) abhingt:

[aH3o*] =f-[H;0%]

Der praktisch gemessene pH-Wert ist demnach genau genommen der negative, dekadi-
sche Logarithmus der Wasserstoffionenaktivitit.

pH = -log[ay,o*]

Erst in unendlich verdiinnten Losungen nimmt der Aktivitdtskoefhizient f den Wert 1 an.
Nur dann diirfen Aktivitit und Konzentration einander gleichgesetzt werden (SCHOTT
2013).

Wegen des Unterschieds zwischen Konzentration und Aktivitdt kann aus der Messung
von pH-Werten nicht direkt auf die Konzentration der Wasserstoffionen in Losungen
geschlossen werden. Umgekehrt ist eine absolute Eichung der pH-Skala gegen die Kon-
zentration der Hydroxonium-Ionen nicht méglich. Eine solche Eichung wére immer nur
eine Niherung. Deshalb wird der praktischen pH-Messung eine konventionelle pH-Skala
zugrunde gelegt. Die praktisch gemessenen pH-Werte beziehen sich hierbei auf eine
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Reihe von Standardpufferlgsungen, d.h. konventionelle pH-Werte werden stets im Ver-
gleich zu den pH-Werten dieser Standardpufferlgsungen gemessen (SCHOTT 2013).

Zur Bestimmung des pH-Wertes sind im Wesentlichen zwei Verfahren gebrauchlich:
die Indikatormethode und die potentiometrische Methode, die beide im Arzneibuch
beschrieben werden (Ph.Eur. 2013). Da bei der Indikatormethode subjektive Farbwahr-
nehmungen mitunter eine grofle Rolle spielen, werden pH-Werte in der pharmazeuti-
schen Industrie heute routineméflig potentiometrisch bestimmt (Sartorius AG 2013a).
Die Indikatormethode ist zwar etwas ungenauer (Bracher, et al. 2013), dafiir entfillt die
Anschaffung teurer und wartungsintensiver Messelektroden. Welche der beiden Metho-
den im Einzelfall der Vorzug zu geben ist, diirfte von der Zahl der zu untersuchenden
Chargen abhéngen, vor allem aber von der Art der Zubereitungen, die in der jeweiligen
Apotheke vorkommen bzw. davon welche Messgenauigkeit unter pharmazeutischen
Gesichtspunkten als erforderlich angesehen wird.

21.2  Aussagekraft und Limitationen

Es liegt in der Natur des pH-Werts, dass er durch jede einzelne sauer oder basisch reagie-
rende Komponente einer Zubereitung beeinflusst wird. Daraus ergibt sich, dass etwaige
Einwaagefehler bei pH-aktiven Komponenten je nach Pufferung der Zubereitung mehr
oder weniger unmittelbar auf den pH-Wert durchschlagen und somit bei dessen Bestim-
mung erkannt werden konnen. Gleiches gilt wenn beispielsweise statt der Wirkstoftbase
versehentlich das Wirkstoffsalz eingesetzt wurde oder umgekehrt. Aber auch Riick-
schliisse auf die Herstellungstechnik lassen sich aus der pH-Wert-Bestimmung ziehen.
Werden beispielsweise Harnstoff-haltige Zubereitungen wihrend der Herstellung zu stark
erwdrmt, kommt es infolge einer (partiellen) Zersetzung des Harnstoffs zu einem merkli-
chen pH-Anstieg. Das gleiche Phinomen kann im Ubrigen wéhrend der Lagerung auch
ohne Wirmezufuhr beobachtet werden. Selbst eine geringfiigige Hydrolyse des Harn-
stoffs kann im Laufe der Zeit in ungepufferter wissriger Losung eine relevante pH-Erho-
hung bewirken. Beispielsweise steigt der pH-Wert einer 10%igen wéssrigen Harnstoft-
16sung bei einem Zersetzungsgrad von gerade einmal 0,27 % von urspriinglich 6,15 auf
8,4 (NRF 2010a). Wie dieses Bespiel zeigt, konnen pH-Messungen unter bestimmten Vor-
aussetzungen auch zur Beurteilung der Lagerstabilitit von Defekturarzneimitteln heran-
gezogen werden.

Die Ermittlung des pH-Werts hat in der Defekturanalytik nicht zuletzt deshalb einen
hohen Stellenwert, weil viele Wirkstoffe nur in bestimmten pH-Bereichen rezeptiert wer-
den diirfen. Der rezeptierbare pH-Bereich gibt an, welches Milieu - zumindest tiber einen
begrenzten Zeitraum - eine ausreichende Stabilitit des Wirkstoffs in wasserhaltigen
Zubereitungen erwarten lésst. In die Betrachtungen geht dabei nicht nur die chemische
Stabilitit der Wirkstoffmolekiile ein, sondern auch eine mdgliche Veranderung des
Ladungszustands, die sich bei pH-Wert-Verschiebungen ergeben kann. Unabhingig von
der Beurteilung der chemischen Stabilitit muss der jeweilige Arzneistoff natiirlich im
gesamten rezeptierbaren pH-Bereich auch eine adiquate Wirksamkeit aufweisen. Sollte
der Wirkstoff im pH-Bereich der Zubereitung nicht ausreichend wirksam bzw. stabil sein
oder sollten Hilfsstoffe ihre Funktion (z. B. Konservierung) nicht erfiillen konnen, wéren
entsprechende Anpassungen an der Rezeptur bzw. eine pH-Wert-Einstellung vorzuneh-
men (Ziegler 2013a).



21.3 Indikatormethode (Ph. Eur. 2.2.4)

Wenn aus Stabilitatsuntersuchungen das Stabilitatsprofil eines Wirkstoffes iiber die in
der Zubereitungen gemessenen pH-Werte hervorgeht, ist es fir die Stabilititsbeurteilung
ohne Bedeutung, ob diese Werte tatsachlich in der Zubereitung vorliegen oder nicht. Dies
gilt beispielsweise fiir Cremes, die nach einer Probenaufbereitung durch Verdiinnung mit
Wasser gemessen werden. Allerdings verbietet es sich ggf. die so gemessenen Werte auf
andere, dhnlich zusammengesetzte Rezepturen zu {ibertragen oder sie zur Beurteilung
anderer pH-abhingiger Parameter (z.B. ausreichende antimikrobielle Wirksamkeit des
Konservierungsmittels) heranzuziehen (NRF 2013).

Bei Salben handelt es sich in aller Regel um komplett wasserfreie Zubereitungen, die
demnach definitionsgemaf} keinen pH-Wert besitzen. Dennoch konnen auch in diesen
Féllen unter bestimmten Voraussetzungen pH-Wert-Bestimmungen an entsprechend
aufgearbeiteten Proben zur Qualititsbeurteilung herangezogen werden. So gibt das NRF
beispielsweise in der Monographie fiir Povidon-Iod-Zuckersalbe 2,5% (NRF 11.42.) an,
dass eine Losung von 1 g Salbe in 5ml Wasser einen pH-Wert von etwa 3 aufweist (DAC/
NRF 2013). Die United States Pharmacopeia ldsst fiir Povidon-Iod-Salben (1 g gelost zu
20ml) den pH-Bereich 1,5 bis 6,5 zu (USP 30, 2006). Der pH-Wert der verdiinnten Sal-
benproben eignet sich deshalb als Qualititskriterium, weil er Aussagen iiber den Komple-
xierungsgrad des Iods erlaubt, denn bei der Dissoziation des Iods aus der Komplexbin-
dung wird Sdure frei, sodass das Povidon-Iod dementsprechend sauer reagiert. Das
Sdure-Base-Verhiltnis kann also auch fiir wasserfreie oder nichtwissrige hydrophile
Zubereitungen eine wichtige Rolle spielen, ohne dass fiir solche Zubereitungen ein pH-
Wert definiert wire. Demzufolge konnen orientierende pH-Messungen nach Wasserzu-
satz ggf. auch bei origindr wasserfreien Zubereitungen fiir eine Qualititsbeurteilung im
Rahmen der Defekturanalytik in Betracht gezogen werden.

Voraussetzung fiir sinnvolle, reproduzierbare und aussagekriftige pH-Bestimmungen
ist die genaue Methodenbeschreibung, z. B. hinsichtlich Probenvorbehandlung, Proben-
menge, Art des Indikatorpapiers bzw. der verwendeten Messelektrode und der Kontakt-
zeit vor Ablesung. Allerdings ist auch bei standardisierten Defekturen die Genauigkeit der
pH-Bestimmung schlechter als die tatsichlichen Schwankungen bei korrekten Anteilen
der Ausgangsstoffe (NRF 2013). Dieses Problem wird in der Praxis dadurch relativiert,
dass fiir die Beurteilung des pH-Werts in aller Regel kein konkreter Wert, sondern ein
Akzeptanzbereich (pH-Spanne) definiert wird, in dem der Messwert des jeweiligen
Defekturarzneimittels liegen muss, damit eine Freigabe zur Abgabe an den Patienten
erfolgen kann.

21.3  Indikatormethode (Ph. Eur. 2.2.4)

21.3.1 Gerdte

Auf3er der Indikatorfliissigkeit bzw. dem Indikatorpapier erfordert die Indikatormethode
zur pH-Bestimmung keine speziellen Gerite, die iiber die tiblicherweise in jeder Apo-
theke vorhandenen Glasgefifie oder ggf. eine Ttipfelplatte hinausgehen.

21.3.2 Methodenbeschreibung

Bei Indikatoren handelt es sich um Farbstoffe, deren Farbe sich in Abhingigkeit vom vor-
liegenden pH-Wert dndert. pH-Indikatoren konnen als Fliissigkeiten zugesetzt werden,
oder man taucht mit dem Indikator imprégnierte Papiere oder Teststibchen in die Probe
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ein. Alternativ kann auch eine geringe Menge der Zubereitung auf das Indikatorpapier
getiipfelt werden. Dadurch wird im Gegensatz zur Misch- oder Eintauchmethode der
direkte Kontakt des Ansatzes mit dem Priifmittel vermieden und der Zubereitungsverlust
vernachléssigbar klein gehalten (DAC/NRF 2013). Bei der Verwendung von Indikator-
papier oder -stabchen wird die sichtbare Farbveranderung mit einer vorgegebenen Ver-
gleichsskala z. B. auf der Packung der Teststabchen verglichen. Es gibt Universalindikator-
Papiere, die den pH-Bereich von 0 bis 14 abdecken, und Spezialpapiere, die einen engeren
Bereich mit einer hoheren Ablesegenauigkeit repriasentieren. Wegen der Subjektivitit des
Farbeindrucks und des Einflusses, den eine etwaige Eigenfarbe oder Tritbung der Probe
hat, sind Indikatorpapiere nur mafig genau (Sartorius AG 2013a), werden aber wegen
ihrer leichten Handhabung als Schnelltests geschétzt.

Die in der Ph. Eur.-Monographie 2.2.4 beschriebenen Fliissigindikatoren bzw. Indika-
torpapiere sind in o'Tab. 21.2 gelistet. In der Regel wird in der Priifanweisung bzw. Defek-
turspezifikation angegeben, wie eine Zubereitung reagiert (alkalisch, schwach alkalisch,
stark alkalisch usw. = siehe erste Spalte der oTab.21.2), woraus sich dann unmittelbar
eine Auswahl an ggf. geeigneten Indikatoren ergibt. Das heifSt bei Verwendung der Indi-
katormethode wird der pH-Wert der zu untersuchenden Probe in der Regel nicht durch
einen bestimmten Zahlenwert, sondern eine Ober- und/oder Untergrenze charakterisiert
(z.B. pH 3-10). Ist ein konkreter Indikator vorgegeben, sind die Begriffe ,alkalisch’,
»neutral®oder ,,sauer immer in Bezug auf den vorgeschriebenen Indikator zu verstehen.
Eine Priflosung, die ,neutral gegeniiber Methylrot® reagiert, kann deshalb durchaus
einen realen pH-Wert von 4,5 aufweisen, also sauer reagieren (Bracher, et al. 2013). Teil-
weise werden durch die Indikatorfarben auch pH-Intervalle definiert. Wenn in o Tab.21.2
nichts anderes angegeben ist, werden 10ml der zu untersuchenden Losung mit 0,1 ml
Indikator-Losung versetzt.

21.3.3 Eignung

Die recht einfach durchzufithrende Bestimmung des pH-Werts mithilfe von Indikator-
farbstoffen, -papier oder -stdbchen ist uneingeschrankt nur fiir klare, wéssrige Losungen
geeignet (Fischer, Schiiler 2013). Gefirbte oder triibe Zubereitungen lassen eine zuverlds-
sige Erkennung der Indikatorfarbe nicht zu und kénnen mit dieser Methode demzufolge
genauso wenig gepriift werden, wie Zubereitungen, die Substanzen enthalten, die den
Indikatorfarbstoff verandern (z.B. Oxidation durch Wasserstoftperoxid). Auch bei lipo-
philen Cremes, Suspensionen oder hochviskosen Hydrogelen kann der pH-Wert mit der
Indikatormethode hiufig nicht mit der erforderlichen Sicherheit ermittelt werden. Ver-
einzelt wird geraten, den pH-Wert von Cremes oder Gelen orientierungsweise zu bestim-
men, indem man ein Indikatorstdbchen auf eine harte Unterlage legt und die halbfeste
Probe mit einem Salbenspatel unter kriftigem Druck tiber die Farbzonen streicht, die
dann abgelesen werden, nachdem iiberstehende Reste der Probe entfernt wurden. Diese
Methode ist bislang nicht validiert und aufgrund der vielfiltigen Imponderabilien bei
ihrer Durchfithrung nicht fir die Defekturanalytik zu empfehlen. Stattdessen sollte besser
eine addquate Probenaufbereitung erfolgen, die eine zuverldssig reproduzierbare pH-
Bestimmung ermoglicht. Bei einer mit Wasser mischbaren oder in Wasser dispergier-
baren Probe kommt beispielsweise eine Verdiinnung mit Wasser in Frage. Hierbei ist dar-
auf zu achten, dass die Verdiinnung stets mit entmineralisiertem (am besten CO,-freien)
Wasser erfolgt, damit der gemessene pH-Wert ausschliefllich durch die zu priifende
Zubereitung und nicht durch die Eigenschaften des Verdiinnungsmediums bestimmt
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o Tab.21.2 Indikatoren der Ph. Eur.-Monographie 2.2.4 (Ph.Eur. 2013)

Reaktion pH-Wert Indikator Farbung

Alkalisch >8 Rotes Lackmus-Papier R Blau
Thymolblau-Lésung R Grau oder violettblau
(0,05mI)

Schwach alkalisch 8,0-10,0 Phenolphthalein-Losung R Farblos oder rosa
(0,05mI)
Thymolblau-Losung R Grau
(0,05mI)

Stark alkalisch >10 Phenolphthalein-Papier R Rot
Thymolblau-Losung R Violettblau
(0,05 ml)

Neutral 6,0-8,0 Methylrot-Ldsung R Gelb
Phenolrot-Losung R Gelb oder Rosa
(0,05 ml)

Neutral gegeniiber  4,5-6,0 Methylrot-Ldsung R Orangerot

Methylrot

Neutral gegeniiber <8,0 Phenolphthalein-Losung R Farblos; nach Zusatz von

Phenolphthalein (0,05 ml) 0,05 ml Base (0,1 mol - I71)

rosa oder rot

Sauer <6 Methylrot-Ldsung R Orange oder rot
Bromthymolblau-LosungR1  Gelb

Schwach sauer 4,0-6,0 Methylrot-Losung R Orange
Bromcresolgriin-Lésung R Griin oder blau

Stark sauer <k Kongorot-Papier R Griin oder blau

wird. In der Regel fithrt der Zusatz von entmineralisiertem Wasser zu pH-Werten, die
sich mit zunehmender Verdiinnung dem Neutralbereich ndhern. Deshalb kann es zur
Validierung der Bestimmung sinnvoll sein, den pH-Wert bei mehreren Verdiinnungs-
graden zu messen und auf die unverdiinnte Probe zu extrapolieren (NRF 2013).

Unter der Annahme, dass die Beschaffenheit des zu priifenden Defekturarzneimittels
(ggf. nach entsprechender Probenaufbereitung) eine pH-Bestimmung mit der Indikator-
methode zulisst, stellt in der Regel die Ablesegenauigkeit der Vergleichsskala den limitie-
renden Faktor fiir die Prazision der Messung dar. Je nach Fragestellung und geforderter
Genauigkeit sind Graduierungen von 1, 0,5 oder 0,2 pH-Einheiten sinnvoll (NRF 2013).
Deshalb sollten in der Defekturanalytik statt Universalindikator-Papieren, wann immer
moglich Spezialindikatorpapiere oder Indikatorstabchen zum Einsatz kommen, die zwar
nur einen engeren pH-Bereich abdecken, dafiir aber eine hohere Ablesegenauigkeit auf-

261



262

21 pH-Messung

weisen. Doch auch im letztgenannten Fall ist die individuelle Auffassung tiber die Wie-
derholbarkeit und Richtigkeit der Messungen an halbfesten Zubereitungen recht unter-
schiedlich. Mitunter deuten sich erhebliche Unterschiede von mehr als einer pH-Einheit
an, wenn verschiedene Indikatorpapiere untereinander oder diese mit der potentiometri-
schen Messung verglichen werden (NRF 2013). Um unter den gegebenen Rahmenbedin-
gungen ein Hochstmaf3 an Vergleichbarkeit der Messwerte sicher zu stellen, sollte daher
stets mit dem gleichen Indikatorpapier und der gleichen Vergleichsskala gearbeitet wer-
den.

Angesichts der komplexen Zusammensetzung von Defekturarzneimitteln und der
vielfiltigen, die pH-Messung beeinflussenden Parameter, ist es moglich, dass der gemes-
sene pH-Wert zahlenméflig nicht exakt dem Logarithmus der in der wéssrigen Phase der
Zubereitung tatsichlich vorliegenden Hydroxonium-Ionen-Aktivitit [ay,o] entspricht.
In diesem Fall kénnen aus dem reproduzierbar gemessenen pH-Wert zwar keine absolu-
ten Aussagen zur Stabilitdt des Wirkstoffs in der Zubereitung abgeleitet werden - es sei
denn, es wurde im Vorfeld ein Stabilitétsprofil erstellt, das mit dem gemessenen pH-Wert
korreliert (vgl. » Kap.21.2) -, vergleichende Relativbetrachtungen hinsichtlich der Char-
genhomogenitét bzw. -konformitit sind jedoch durchaus moglich.

214 Potentiometrische Methode (Ph. Eur. 2.2.3)

21.4.1 Gerdte

Die potentiometrische Bestimmung des pH-Werts erfolgt durch Messung der Potential-
differenz zwischen zwei geeigneten Elektroden, die in die zu priifende Zubereitung ein-
tauchen. Wahrend die Indikatorelektrode fiir Hydroxonium-Ionen empfindlich ist, liefert
die fiir Hydroxonium-Ionen unempfindliche Referenzelektrode unabhingig von der
Konzentration der H;O*-Ionen in der Probeldsung stets dasselbe konstante Potential,
gegen das gemessen wird.

Indikatorelektrode
Zur pH-Messung werden heute ausschliefSlich sog. Glaselektroden verwendet. Diese
bestehen aus einer kleinen diinnwandigen (ca. 0,5-0,05mm) Lithium-Barium-Silicat-
Glas-Kugel, die mit einer Pufferlosung gefiillt ist. Die Oberfliche des Glases (die sog.
Glasmembran) quillt in Wasser ein wenig auf, sodass ein gewisser Ionenaustausch zwi-
schen Glas und Lésung méglich ist (o Abb. 21.1). Zwischen den H;O*-Ionen in der Quell-
schicht und denen im Elektrolyten stellt sich ein Gleichgewicht ein, dessen Lage vom pH-
Wert der Losung abhéngt. Daraus resultiert ein Potential an der Phasengrenze zwischen
Glas und Elektrolyt (sog. Phasengrenzpotential). Dieser Vorgang spielt sich sowohl auf
der Innenseite als auch auf der Auflenseite der Glasmembran ab. Wenn der pH-Wert
innen und auflen unterschiedlich ist, entsteht dadurch an der Glasmembran eine Poten-
tialdifferenz zwischen Innen- und Aufenseite (Dominik, et al. 2013).

Da das Kugelinnere mit einer Pufferlosung gefiillt ist, die einen konstanten pH-Wert
besitzt, ist die Grofle des Potentials, das sich an der Glasmembran einstellt, gem. der
Nernstschen Gleichung ausschliefSlich vom pH-Wert des dufleren Elektrolyten abhéingig:

E=E,;+0,059 (PHinnen - pHProbe)

| E Elektrodenpotential im Gleichgewicht| E, Normalpotential der verwendeten Elektrode
| pHippen PH-Wert des Innenpuffers | pHp,,,. pH-Wert der zu vermessenden Probe
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KuBere Gelschicht —_ Glasmembran (0,2-0,5 mm)
Innere Gelschicht I Gelschicht ca. 1000 A (107* mm)
Innenpuffer
[H;0*] = konst. Glasmembran

Positive
Ladung

/

Messlgsung  H' H* Saure
Lésung

Negative
Ladung

Alkalische ~ H*
Losung

o Abb.21.1 Potentialentstehung an der Glaselektrode (nach Mettler-Toledo AG 2007)

Referenzenelektrode

Die Referenzelektrode hat die Aufgabe, ein definiertes stabiles Referenzpotential zu lie-
fern, gegen das das Potential des pH-Sensors gemessen werden kann. Zu diesem Zweck
muss die Referenzelektrode aus einem speziellen Glas bestehen, das gegeniiber den H;O*-
Ionen in der Losung unempfindlich ist. Auflierdem muss die Elektrode zur Probenumge-
bung, in die sie eintaucht, offen sein. Aus diesem Grund wird im Schaft der Referenzelek-
trode eine Offnung oder ein Diaphragma angebracht. Um korrekte Messungen zu erhal-
ten, missen sich Indikator- und Referenzelektrode in derselben Losung befinden
(Mettler-Toledo AG 2007). Hiufig werden Silber/Silberchlorid- oder Quecksilber/
Quecksilberchlorid-Elektroden (sog. Kalomel-Elektroden) als Referenzelektroden einge-
setzt. Letztere werden in der Ph.Eur. zwar exemplarisch genannt, aber nicht exklusiv
zugelassen (Ph. Eur. 2013). Aus Griinden des Umweltschutzes verlieren Kalomel-Elektro-
den jedoch zusehends an Bedeutung (Sartorius AG 2013a).

Einstabmessketten

Heute werden in den meisten Fillen sog. Einstabmessketten verwendet, bei denen Indika-
tor- und Referenzelektrode in einem Griffstiick kombiniert sind. Der Schaft der Glaselek-
trode wird dabei von einem zweiten koaxialen Glasrohr umgeben. Der entstehende Zwi-
schenraum enthilt die Bezugselektrode, die iiber ein seitlich angebrachtes Diaphragma
mit der Messlosung in Kontakt steht (Riicker, et al. 2008; o Abb.21.2). Indikator- und
Referenzelektrode einer Einstabmesskette haben demnach exakt dieselben Eigenschaften
wie die entsprechenden separaten Elektroden. Der einzige Unterschied besteht darin,
dass sie zur einfacheren Handhabung in einen Stab integriert wurden. Um die pH-Mes-
sungen weiter zu vereinfachen, enthalten viele Einstabmessketten dariiber hinaus einen
Temperatursensor, so dass auch Messungen mit gleichzeitiger Temperaturkompensation
moglich sind.
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o Abb.21.2 Einstabmesskette mit innerer
pH-Indikatorelektrode und duBerer

Anschlusskabel "
Referenzelektrode (Riicker, et al. 2008)

Nachfiilloffnung

Bezugselektrode

Innere
Bezugselektrode

B Diaphragma

Glasmembran

Diaphragmatypen

Die Vielfalt unterschiedlicher Proben stellt auch ganz unterschiedliche Anforderungen an
die Gestaltung der Elektroden, insbesondere an die Art des Diaphragmas der Referenz-
elektrode, das auf unterschiedliche Weise realisiert sein kann.

Keramikdiaphragma

Das Keramikdiaphragma ist die einfachste Verbindung zwischen Referenzelektrode und
zu vermessender Probe. Es besteht aus einem pordsen Keramikteil, das in den Glasschaft
der Elektrode eingesetzt ist. Das porose Keramikmaterial ermdglicht es, dass der Elektro-
Iyt langsam aus der Elektrode austreten kann, ohne dabei jedoch vollig ungehindert
herauszufliefSen zu konnen. Diese Art von Verbindung eignet sich sehr gut fiir Standard-
messungen in wéssrigen Losungen. Allerdings hat dieses, wegen seiner einfachen Hand-
habung bei der Messung wissriger Losungen wahrscheinlich meistverwendete Dia-
phragma einen grof3en Nachteil: Aufgrund der pordsen Struktur kommt es leicht zur Ver-
stopfung, insbesondere bei Suspensionen oder sehr viskosen Proben. Wenn der Elektrolyt
nicht ungehindert flieffen kann, sind jedoch keine Messungen mehr moglich, da das Refe-
renzpotential nicht mehr stabil ist. Das gleiche Problem kann auftreten, wenn die innere
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Elektrolytlosung der Referenzelektrode im Diaphragma auf die Probenldsung trifftt und
beide unter Bildung schwerldslicher Salze miteinander reagieren, sodass das Diaphragma
blockiert wird.

Schliffdiaphragma

Die Probleme des Keramikdiaphragmas bei der Messung von viskosen Proben und Sus-
pensionen konnen durch Verwendung eines grofieren Diaphragmas gelost werden, das
nicht so schnell verstopft und einfach zu reinigen ist. Eine solche Verbindung ist das
Schliffdiaphragma. Es besteht aus einem geschliffenen Bereich des Elektrodenschafts,
iber den eine Hiilse aus geschliffenem Glas oder Kunststoft geschoben werden kann. Der
Elektrolyt tritt aus der Elektrode durch eine Offnung aus, die von der Schliffglas- bzw.
Kunststofthiilse bedeckt ist. Durch mehr oder weniger festes Anbringen der Hiilse tiber
dem Schliftbereich des Schafts kann der Elektrolytfluss aus dem Referenzelement regu-
liert werden. Gegentiiber dem Keramikdiaphragma wird dadurch eine erheblich grofiere
Flief3geschwindigkeit des Elektrolyts ermoglicht, was gerade bei der Messung in ionen-
armen Medien vorteilhaft ist. Aulerdem sind Schliffdiaphragmen gut zu reinigen, da die
Hiilse vollstindig hochgeschoben und etwaige Verunreinigungen mit entmineralisiertem
Wasser oder einem Tuch leicht aus dem Diaphragma entfernt werden konnen. (CAVE:
die pH-Membran darf dabei nicht beriithrt werden!) Aufgrund dieser Eigenschaften sind
Schliffdiaphragmen besonders fiir sehr viskose Proben sowie Suspensionen und Emulsio-
nen geeignet.

Lochdiaphragma

Der dritte Diaphragmatyp ist das Lochdiaphragma. Hierbei ist die Referenzelektrode vol-
lig offen gegen die Umgebung und bietet einen ungehinderten Kontakt zwischen Refe-
renzelektrolyt und Probenlésung. Dies ist nur moglich, wenn der Referenzelektrolyt ein
Feststoffpolymerelektrolyt ist. Der Vorteil dieses Diaphragmas besteht darin, dass es sel-
ten verstopft. Fiir das Lochdiaphragma sind selbst sehr feststoffreiche oder grobdisperse
Suspensionen kein Problem. Die Nachteile der Feststoffpolymerelektrolyte, die bei die-
sem Diaphragmatyp verwendet werden, sind langsamere Reaktionszeiten und ein gerin-
ger Elektrolytfluss. Dies bedeutet, dass die gemessenen Proben eine geniigend hohe
Tonenkonzentration aufweisen miissen, um stabile Messungen zu ermdglichen.

Membranformen

Je nach Verwendungszweck einer Elektrode kann deren pH-Glasmembran unterschied-
liche Formen und Eigenschaften besitzen. Die wichtigsten Auswahlkriterien hierfiir sind
Konsistenz, Volumen und Temperatur der Probe, sowie der erforderliche Messbereich
und die Ionenkonzentration der Probeldsungen. In o Abb. 21.3 sind verschiedene Memb-
ranformen mit ihren Eigenschaften und empfohlenen Anwendungsbereichen dargestellt.

Voltmeter

Neben geeigneten Elektroden benétigt man fiir die pH-Messung ein hochprizises Volt-
meter, mit dem die Spannungsdifferenz zwischen Indikator- und Referenzelektrode
ermittelt wird. Laut Ph. Eur. muss der Eingangswiderstand des Voltmeters mindestens
100-mal grof3er sein als jener der verwendeten Elektroden, da sonst an der Messzelle ein
zu hoher Spannungsabfall eintritt (Ph. Eur. 2013). Die Empfindlichkeit des Gerdts muss

265



266

21 pH-Messung

Kugelformig Halbkugelformig Zylindrisch

Fiir Proben mit niedriger Kleines Probenvolumen: Hochempflindliche
Temperatur: pH-Membran nur auf Membran:
kontraktionsbestandig der Unterseite groBe Oberfldche,

geringer Widerstand

~

>

L
Zugespitzt Flach Mikroausfiihrung
Fiir halbfeste und feste Fiir Oberflachen und Proben in
Proben, dringt leicht tropfengroBe Proben: Reagenzglasern:
in die Probe ein sehr kleine pH-Membran- sehr schmaler

kontaktflache Elektrodenschaft

o Abb.21.3 Verschiedene Membranformen fiir pH-Elektroden (nach Mettler-Toledo AG 2007)

nach Arzneibuch mindestens 0,05 pH-Einheiten (mindestens 0,003 V) betragen. Diese
Voraussetzungen werden von den meisten im Handel befindlichen pH-Metern erfiillt.

Berechnung des pH-Werts

Aus der gemessenen Potentialdifferenz zwischen der pH-empfindlichen Indikatorelek-
trode und der Referenzelektrode kann der pH-Wert entweder iiber eine Kalibriergerade
bestimmt oder berechnet werden. Die Ph. Eur. verwendet fiir die Praxis eine empirische
pH-Skala und setzt dabei den pH-Wert der Priflosung in Relation zum pH-Wert einer
Referenz-Pufferlosung. Der pH-Wert errechnet sich dabei nach folgender Gleichung:

AE, —AE.
pH = pH, - SE s

| pH pH-Wert der untersuchten Probe | pHg pH-Wert der Referenzlosung (Standard-Puffer-
16sung) | AEx Gemessene Potentialdifferenz der Probe | AE; Gemessene Potentialdifferenz der
Referenzldsung (Standard-Pufferlésung) | k Temperaturabhingiger Faktor
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O Tab.21.3 Wert des temperaturabhdngigen Faktors k bei verschiedenen Temperaturen
(Ph.Eur. 2013)

Temperatur [°C] k[V]

15 0,0572
20 0,0582
25 0,0592
30 0,0601
35 0,0611

Der temperaturabhingige Faktor k beschreibt die Anderung der Potentialdifferenz der
Messkette in Volt bei Anderung der Aktivitit der Hydroxonium-Ionen in der Lésung um
eine pH-Stufe (Bracher, et al. 2013). Er ist in der Ph. Eur.-Monographie 2.2.3 fiir verschie-
dene Temperaturen angegeben (oTab.21.3). Die dort tabellierten Werte sind allerdings
nur giiltig, wenn das Potential der Indikatorelektrode exakt dem Nernstschen Gesetz
gehorcht. Deshalb sollte k fiir jedes Messgerit bei den tatsdchlichen Messbedingungen
bestimmt werden, sofern nicht ohnehin Elektroden mit Temperaturfiithler und automati-
scher Temperaturkompensation verwendet werden.

Kalibrierung

Glaselektroden zeigen meistens eine Abweichung vom idealen Nernstschen Verhalten.
Aus diesem Grunde wird in der Ph. Eur. eine bestimmte Prozedur fiir die Kalibrierung
vorgeschrieben: Die Apparatur wird mit der Kaliumhydrogenphthalat-Pufferlosung (pri-
marer Referenzpuffer) und einer weiteren Pufferlsung mit anderem pH-Wert (vorzugs-
weise eine aus o' Tab. 21.4) eingestellt. Der abgelesene pH-Wert einer dritten Pufferlosung,
deren pH-Wert zwischen den beiden Eichpunkten liegt, darf hochstens 0,05 pH-Einhei-
ten von dem fiir diese Losung angegebenen Wert abweichen.

O Tab.21.4 Referenz-Pufferldsungen der Ph.Eur. und ihre Anderung des pH-Werts in
Abhdngigkeit von der Temperatur

Temperatur

15°C 20°C 25°C 30°C 35°C Al 2
AT [°C
Kaliumtetraoxalat-Losung 1,67 1,68 1,68 1,68 1,69 +0,001
(0,05 mol - I71)
(,H3KO0g 2 H,0

Gesattigte Kaliumhydrogen- 3,56 3,55 BR55 -0,0014
tartrat-Losung (bei 25°()
C,HsKOg

Kaliumdihydrogencitrat-Ldsung 3,80 3,79 3,78 3,77 3,76 -0,0022
(0,05mol - 172)
CeH7KO,
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o Tab.21.4 Referenz-Pufferldsungen der Ph.Eur. und ihre Anderung des pH-Werts in
Abhdngigkeit von der Temperatur (Fortsetzung)

Temperatur
15°C 20°C 25°C 30°C 35°C Aaill &
AT [ °C

Kaliumhydrogenphthalat-Ldsung 4,00 4,00 4,01 4,02 4,02 +0,012

(0,05 mol - I71)
CgHsKO,,
Kaliumdihydrogenphosphat- 6,90 68 687 685 68+ -0,0028

Losung (0,025 mol - I71) und
Natriummonohydrogenphosphat-
Losung (0,025 mol - I71)

KH,PO, + Na,HPO,

Kaliumdihydrogenphosphat- 7,45 7,43 7,41 7,40 7,39 -0,0028
Losung (0,0087 mol - I71) und

Natriummonohydrogenphosphat-

Losung (0,0303 mol - I71)

KH,PO, + Na,HPO,

Natriumtetraborat-Losung 9,28 9,23 9,18 9,14 9,10 -0,0082
(0,01 mol - 172)
Na,B,07 - 10 H,0

Natriumcarbonat-L8sung 10,12 10,06 10,01 9,97 9,93 -0,0096
(0,025 mol - I71) und Natrium-

hydrogencarbonat-Losung

(0,025 mol - I71)

Na,C03 + NaHC0;

Gesattigte Calciumhydroxid- 12,81 12,63 12,45 12,29 12,13 -0,034
Losung (bei 25°C)
Ca(OH)z

Einfache Hand-pH-Meter

Fiir die Verwendung von einfachen, im Vergleich zu arzneibuchkonformen Laborgeriten
vergleichsweise billigen pH-Metern, die ebenfalls im Apotheken-Fachhandel angeboten
werden, liegen bisher keine validen Daten vor. Von einer umfassenden fachlichen Beur-
teilung dieser Gerite fiir den Betrieb in der Apotheke ist derzeit nichts bekannt (NRF
2013). Die Verwendung solcher einfachen Hand-pH-Meter fiir die Defekturanalytik kann
daher zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden.

21.4.2 Methodenbeschreibung

Fiir die potentiometrische pH-Wert-Bestimmung verwendet man ein pH-Meter mit einer
zur pH-Messung geeigneten pH-Elektrode. Die pH-Elektrode ist eine Messkette, an der
sich, in Abhingigkeit vom pH-Wert der sie umgebenden Losung, ein bestimmtes Poten-
tial aufbaut. Dieses Potential wird gegen eine Bezugselektrode gemessen, an der ein kon-
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stantes Potential herrscht. Aus der Potentialdifferenz der beiden Elektroden wird der pH-
Wert berechnet. Voraussetzung fiir genaue und reproduzierbare Messungen sind defi-
nierte Messbedingungen. Besonders wichtig sind hierbei eine konstante Temperatur und
die Homogenitét des Messmediums.

21.4.3 Eignung

Im Gegensatz zur Indikatormethode lassen sich mithilfe der Potentiometrie auch in trii-
ben und/oder gefirbten Zubereitungen aussagekraftige pH-Wert-Bestimmungen durch-
fithren. Zwar wire die Messung mittels pH-Elektroden prinzipiell sogar unmittelbar im
Produkt moglich, aus hygienischen Griinden ist ein solches Vorgehen jedoch nicht zu
vertreten. Des Weiteren ist oft eine zusitzliche Probenvorbereitung erforderlich, so dass
eine direkte Messung im Produkt schon aus diesem Grund ausscheidet. Letzteres ist ins-
besondere dann der Fall, wenn der Wasseranteil der Probe gering oder von einer lipophi-
len Phase umgeben ist, z. B. in Losungen mit tiberwiegend nichtwissrigen hydrophilen
Bestandteilen, Emulsionen oder Cremes. Hiufig gentigt allerdings bereits ein definierter
Verdiinnungsschritt, um derlei Systeme in einen potentiometrisch vermessbaren Zustand
zu Uberfithren. Wie bereits bei der Probenvorbereitung fiir die Indikatormessung erldu-
tert (»Kap.21.3.3) darf die Verdiinnung nur mit entmineralisiertem (am besten CO,-
freiem) Wasser erfolgen, damit der gemessene pH-Wert ausschlief3lich durch die zu prii-
fende Zubereitung und nicht durch die Eigenschaften des Verdiinnungsmediums
bestimmt wird. Mit zunehmender Verdiinnung nahert sich der gemessene pH-Wert in
der Regel immer weiter dem Neutralbereich an. Die Aufstellung einer geeigneten Verdiin-
nungsreihe ermdglicht es jedoch in vielen Féllen nach entsprechender Validierung auf die
unverdiinnte Probe zu extrapolieren (NRF 2013). Auch elektrolytarme Zubereitungen
lassen sich potentiometrisch mitunter nur schwer vermessen, da infolge einer geringen
Ionenstarke stark streuende, schlecht reproduzierbare Werte erhalten werden. Um dies zu
verhindern, konnen Zubereitungen mit zu geringer Ionenstérke Elektrolyte (z. B. einmo-
lare Kaliumnitrat-Losung) zugesetzt werden. Der Elektrolytzusatz verandert den pH-
Wert in der Regel nicht, sondern fiihrt lediglich zu einer Stabilisierung des Potentials.
Unterschiedliche Zusatzmengen sollten demnach - von moglichen Verdiinnungseffekten
durch unterschiedliche Losungsmittelmengen der Elektrolytlosung abgesehen - gleiche
Messwerte ergeben.

Nicht potentiometrisch vermessbar sind alle jene Zubereitungen, die Substanzen ent-
halten, die die Messung unmittelbar storen, beispielsweise indem sie mit dem Messelekt-
rolyten der Elektrode in situ schwerlosliche Salze bilden, die das Diaphragma verstopfen
(vgl. »Kap.21.4.1). Ahnliche Schwierigkeiten bereitet mitunter die Vermessung von Sus-
pensionen, da auch hier die Partikel der dispersen Phase das Diaphragma verstopfen kon-
nen. Wihrend sich die in-situ-Salzbildung in der Praxis auch durch eine etwaige Proben-
vorbereitung nicht verhindern ldsst, kann die Verstopfung des Diaphragmas bei Suspen-
sionen ggf. durch eine Abtrennung der dispersen Phase vor der Messung (z.B. durch
Filtration, Zentrifugation etc.) oder Verdiinnung verhindert werden. Manche Zuberei-
tungen lassen sich in der Praxis jedoch nur schwer in ihre unterschiedlichen Phasen tren-
nen. Alternativ besteht die Moglichkeit der Wahl eines anderen Elektrodentyps, dessen
Diaphragma eine geringere Verstopfungstendenz aufweist (vgl. » Kap.21.4.1).

Doch nicht nur bei Suspensionen, auch bei vielen anderen im Rahmen der Defektur
hergestellten Darreichungsformen spielt die Wahl der Messelektrode eine wichtige Rolle.
In einigen Fillen lasst sich durch die Wahl einer speziell fiir das zu vermessende System
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geeigneten Messelektrode auch eine aufwendige Probenvorbereitung umgehen. Welche
Elektrode geeignet ist, hdngt in erster Linie von folgenden Produkteigenschaften ab:
chemische Zusammensetzung (v.a. Wasseranteil), Homogenitit, Viskositit, Temperatur
und zu erwartender pH-Bereich. Besonderes Augenmerk erfordert die Auswahl bei was-
serarmen, proteinreichen, viskosen Proben und bei Proben mit geringer Leitfdhigkeit, da
hier bei der Verwendung von Allzweck-Glaselektroden verschiedene Fehlerquellen auf-
treten. Bei manchen Proben spielt auch die Zeit zwischen Probenahme und Messung eine
entscheidende Rolle. Zum Beispiel andern manche alkalische Proben mit geringer Puffer-
kapazitdt ihren pH-Wert relativ rasch infolge einer CO,-Aufnahme aus der Luft (Sarto-
rius AG 2013a). Im Allgemeinen werden in Abhéngigkeit von den Eigenschaften der zu
vermessenden Zubereitung folgende Elektroden empfohlen:

Wassrige Losungen: Einfache pH-Elektroden sind fiir Routinemessungen wissriger
Losungen vollig ausreichend. Die Vorteile der einfachen pH-Elektrode sind der unkom-
plizierte Gebrauch und die grofle Robustheit. Die Elektroden bestehen gewo6hnlich aus
Glas und verfiigen iiber ein Keramikdiaphragma (vgl. » Kap.21.4.1).

Emulsionen und Cremes: Fiir Emulsionen sind Elektroden mit Schliffdiaphragma am
besten geeignet. Ein Schliffdiaphragma ist wenig verstopfungsanfillig und bietet der
Probe gleichzeitig einen grofien Kontaktbereich (vgl. » Kap.21.4.1). Wenn die Verbin-
dung dennoch verstopft, kann sie problemlos gereinigt werden. Hierfiir muss lediglich die
Schlifthiilse von der Verbindung hochgeschoben und die Offnung gesiubert werden. Da
Elektroden mit Schliffdiaphragma iiber einen groflen Kontaktbereich zwischen dem
Referenzelektrolyt und der Probelosung verfiigen, eignen sie sich auch fiir Proben, die
instabile Signale erzeugen.

Suspensionen: Die Verwendung von pH-Elektroden mit Keramikdiaphragmen fiir die
Vermessung von Suspensionen ist mitunter etwas heikel, da das Risiko fiir eine Verstop-
fung des Diaphragmas relativ hoch ist. In solchen Fillen ist eine pH-Elektrode mit einem
Lochdiaphragma zu empfehlen, die iiber einen Feststoffpolymer-Referenzelektrolyt ver-
fiigt. Bei dieser Elektrode hat der Schaft eine Offnung, die einen direkten Kontakt zwi-
schen Elektrolyt und Probe erlaubt (vgl. » Kap.21.4.1).

Halbfeste oder feste Proben: Nahezu feste Proben mit extrem hoher Viskositit (sehr
feste Gele o0.4.) konnen nicht mit normalen pH-Elektroden gemessen werden, da sie fiir
den beim Einfithren in die Probe entstehenden Druck nicht ausgelegt sind. Hierfiir sind
spezielle Elektroden erforderlich, die leicht in die Proben eindringen. Dabei muss es die
Membranform nicht nur erméglichen, die Elektrode mit Kraft in die Probe zu driicken,
sie muss dariiber hinaus auch eine ausreichend grofle Kontaktfliche zur Probe bieten.
Diese Voraussetzungen werden beispielsweise von Elektroden mit zugespitzter Memb-
ranform erfiillt (vgl. » Kap.21.4.1).

Kleine Probenvolumina: Manchmal miissen sehr kleine Probenvolumina gemessen wer-
den, die nicht einmal den untersten Bereich einer pH-Elektrode umschlieflen. Diese Art
von Messungen konnen nur mit einer flachen pH-Elektrode durchgefiithrt werden. Derar-
tige Elektroden bendétigen zur Messung des pH-Werts nur eine Oberfliche. Hierbei wird
die flache pH-Elektrode direkt auf die Oberfliche bzw. den Flissigkeitstropfen gestellt, so
dass die Probenfliissigkeit tiber die Oberflache der ebenen Membran verteilt wird.
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Aus nachvollziehbaren Griinden wird es fiir viele Apotheken nicht akzeptabel sein, fiir
jede Darreichungsform die am besten geeignete Spezialelektrode anzuschaffen. Die obi-
gen Ausfithrungen sind daher lediglich als Handreichung zu verstehen, die es der Apo-
theke ermdglichen sollen, die fiir das individuelle Defekturaufkommen am héufigsten
passende Elektrode auszuwihlen. So wie sich durch eine entsprechende Elektrodenaus-
wahl evtl. eine aufwendige Probenvorbereitung umgehen lasst, kann natiirlich im
Umkehrschluss in bestimmten Féllen, das Fehlen einer ideal geeigneten Messelektrode
durch eine entsprechende Probenvorbereitung kompensiert werden.

Aus den vorausgehenden Ausfiihrungen wird deutlich, dass die potentiometrische
pH-Wert-Bestimmung bei entsprechender Probenvorbereitung und Wahl der passenden
Messelektrode einen sehr breiten Anwendungsbereich aufweist und ein breites Spektrum
an Darreichungsformen abdeckt. In der Praxis ist daher eine Vielzahl von Defekturarz-
neimitteln fiir eine potentiometrische Untersuchung geeignet. Bei Defekturarzneimitteln,
die im Hinblick auf die potentiometrische pH-Messung bekanntermaflen Schwierig-
keiten bereiten konnen (niedriger Wasseranteil, disperse Systeme, hohe Viskositit) sollte
allerdings grundsitzlich eine Validierung der Methode erfolgen, wobei die Probenvorbe-
reitung ggf. mit einzubeziehen wire.
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