6.3 Einwaagekorrektur — was ist das?
| Wirkstoffgehalt

Bei einigen Ausgangsstoffen in der Rezeptur sind Einwaagekorrekturen
erforderlich, bei diesen Substanzen reicht es nicht aus, einfach die auf der
arztlichen Verordnung angegebene Menge einzusetzen. Einige Wirk- und
Konservierungsstoffe weisen chargenabhingig durch Schwankungen im
Gehalt oder durch einen hohen Trocknungsverlust einen Mindergehalt
auf.

Ausgangsstoffe zur Herstellung von Arzneimitteln weisen Schwankungen
im Gehalt auf, die zuldssige Schwankung ist dabei in der Stoffmonographie
des Arzneibuchs festgelegt. Das Arzneibuch bezieht den Gehalt eines Wirk-
stoffs normalerweise auf die wasserfreie Substanz. Der Wassergehalt einer
Substanz darf nicht mit dem Kristallwasser verwechselt werden. Wasser-
molekiile, die in den Kristallen des Arzneistoffs in stochiometrischen Ver-
hiltnissen enthalten sind, werden dabei als Kristallwasser bezeichnet. Bei
der Bestimmung des Trocknungsverlustes geht das freie Wasser verloren,
das Kristallwasser verdampft normalerweise nicht. Bei kristallwasserhalti-
gen Wirkstoffen muss der Wassergehalt also nicht beriicksichtigt werden.

Erythromycin

Ein bekanntes Beispiel ist in diesem Zusammenhang der Wirkstoff Ery-
thromycin. Das Arzneibuch fordert fiir das Antibiotikum einen Gehalt von
93 bis 102 % und lésst zusitzlich einen Wassergehalt von bis zu 6,5 % zu.
Im Extremfall enthilt eine Charge einen Gehalt von 93 % und einen Was-
seranteil von 6,5%. Ohne eine Einwaagekorrektur kime es in der fertigen
Rezeptur zu einer starken Unterdosierung des Wirkstoffes.

Frither existierten fiir bestimmte Substanzen pauschale Zuschlédge, mittler-
weile wird fiir jede neue Charge einer Rezeptursubstanz ein individueller
Einwaagekorrekturfaktor berechnet.

Das NRF beschreibt im Kapitel I.2.1.1. allgemeine Hinweise zur Faktori-
sierung und Mehreinwaage. Bei Ausgangsstoffen empfiehlt das NRF eine
Korrektur ab einem Mindergehalt von mehr als 2 %. Bei manchen Arznei-
stoffen konnen durch Streuung der Ergebnisse der Gehaltsbestimmung
theoretisch auch Werte tiber 100 % auf dem Priifzertifikat zu finden sein.
Eine negative Einwaagekorrektur im Sinne einer Erniedrigung einer Ein-
waage wird dabei nicht durchgefiihrt - einzige Ausnahme wire ein Gehalt
der Ausgangssubstanz von mehr als 110 %.

67



Datenbank mit Wirkstoffen

Als praktische Arbeitshilfe ist im DAC/NRF eine Excel-Wirkstoffdaten-
bank mit den benétigten Formeln zur Berechnung des Korrekturfaktors
hinterlegt. Die Substanzen sind hier alphabetisch und mit allen relevan-
ten Daten aus der Arzneibuchmonographie angeordnet. Die Werte aus
dem chargenbezogenen Priifzertifikat fiir Gehalt und Trocknungsverlust
oder Wassergehalt werden in die gelben Zellen eingetragen. Bei Vitamin A
und D; und Wirkstoffen wie beispielsweise Nystatin oder Gentamicinsul-
fat wird zur Berechnung ihre Aktivitét in Internationalen Einheiten (L. E.)
herangezogen. Nachdem die entsprechenden Eingaben mit der Enter-Taste
bestitigt wurden, kénnen die entsprechenden Einwaagekorrekturfaktoren
in den blauen Zellen abgelesen werden.

Praktisches Vorgehen

»  Korrekturfaktor direkt bei der Eingangskontrolle berechnen und auf 3 Stellen nach dem
Komma runden.

» Korrekturfaktor auf das StandgefaB aufbringen.

» Verordnete Substanzmenge mit dem Korrekturfaktor multiplizieren, so erhalt man die
erhéhte Soll-Einwaage.

»  Auf dem Rezepturetikett wird nicht die erhéhte Einwaagemenge deklariert, sondern die
urspringlich verordnete Dosis des Wirkstoffs angegeben.

Das Wichtigste in Kiirze

» Durch Gehaltsschwankungen oder durch einen hohen Wassergehalt konnen
Ausgangsstoffe zur Rezepturherstellung einen chargenabhangigen Minder-
gehalt aufweisen.

» Bei Wirkstoffen und Konservierungsmitteln wird daher eine Einwaagekorrek-
tur ab einem Mindergehalt von mehr als 2 % empfohlen.

» Die Korrekturfaktoren kénnen direkt bei der Eingangskontrolle der jeweili-
gen Substanz mit Hilfe einer Wirkstoffdatenbank aus dem DAC/NRF, die die
benotigten Formeln enthélt, berechnet werden.

6.4 Richtiges Wiegen

I Waagen

Zu den wichtigsten Arbeitsgerdten bei der Herstellung von Arzneimitteln
zahlt die Waage, regelmaf3ig wird sie fiir das korrekte Abwiegen verord-

neter Wirk- und Hilfsstoffe benétigt (0 Abb.6.5). Dabei zdhlt die genaue
Einwaage des Arzneistoffs zu den entscheidenden Schritten wihrend der
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Herstellung einer Zubereitung, Feh-
ler beim Wiegen lassen sich spater —
nicht mehr ausgleichen und fiihren

Al
zu qualitativ minderwertigen Arz- ";’ F 3 \
neimitteln. Unter- oder Uberdosie- é
rungen der Wirkstoffe sind dabei

€

héufig auf ein nicht korrektes Arbei-
ten mit der Waage zuriickzufithren.

Abb.6.5 Korrektes Abwiegen stellt einen der wichtigs-
ten Schritte bei der Arzneimittelherstellung dar (© Ger-
hard Seybert—Fotolia.com)

Masse, Gewicht, Schwerkraft

Mit Hilfe einer Waage kann die Masse eines Korpers auf der Grundlage der auf diesen
Korper wirkenden Schwerkraft bestimmt werden. Dabei kann entweder die Masse direkt
bestimmt oder mit der Gewichtskraft einer anderen bekannten Masse verglichen werden.
Die Basiseinheit der Masse wird in Kilogramm oder Teilen davon, Gramm und Milligramm,
angegeben. Die Gewichtskraft eines Korpers verhalt sich dabei direkt proportional zu seiner
Masse, die Basiseinheit der Gewichtskraft (Schwerkraft) ist das Newton (N).

In der Apotheke sind unterschiedliche Typen von Waagen zu finden. Me-
chanische Waagen und Handwaagen sollen wegen mangelnder Eichfihig-
keit nicht mehr verwendet werden, tiblicherweise kommen in der Apotheke
elektronische Digitalwaagen zum Einsatz. Diese kénnen die Gewichtskraft
nicht direkt messen sondern arbeiten nach dem sogenannten Masse-Kraft-
Vergleich mit Hilfe einer eingebauten elektromagnetischen Spule.

Eichen

Grundsitzlich miissen zur Herstellung und Priifung von Arzneimitteln ver-
wendete Waagen alle 2 Jahre geeicht werden. Bei der Eichung handelt es sich
um eine vom Gesetzgeber vorgeschriebene Priifung eines Messgerits auf Ein-
haltung der eichrechtlichen Vorschriften, ein Beauftragter des Eichamtes eicht
mit Hilfe amtlicher Gewichtsstiicke die Waage. Durch das Eichsiegel wird an-
schlieflend die ordnungsgeméfie Eichung am tiberpriiften Gerit markiert.

Eichfihige Waagen konnen in vier Genauigkeitsklassen eingeteilt werden:
Klasse I: Fein- oder Analysenwaagen
Klasse II: Prazisions- oder Rezepturwaagen
Klasse III: Industrie- und Handelswaagen
Klasse IV: Grobwaagen
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Abb.6.6 A Analysenwaage und, B Rezepturwaage (Wepa-Apothekenbedarf)

In der Apotheke werden zur Herstellung von Arzneimitteln ausschliefllich
Waagen der Genauigkeitsklassen I und II verwendet, nur sie gewéhrleisten
eine ausreichend hohe Richtigkeit bei der Wirkstoffeinwaage (0 Abb.6.6).

Kalibrieren

Beim Kalibrieren handelt es sich um eine durch einen Mitarbeiter aus der
Apotheke vorgenommene Uberpriifung der Richtigkeit der Digitalanzeige.
Dazu wird ein geeignetes Priifgewicht auf die Waagschale gelegt und mit
der elektronischen Anzeige auf der Waage verglichen. Die Abweichung der
Anzeige vom wahren Wert wird dokumentiert, die zulassigen Grenzen fiir
die Abweichung sowie das Kalibrierungsintervall kénnen dabei vom An-
wender selbst festgelegt werden.

Fiir Apotheken ist es empfehlenswert einmal téglich ein externes Priifge-
wicht bekannter Masse im relevanten Wégebereich aufzulegen, so kann
leicht tiberpriift werden, ob die Waage korrekt arbeitet. Bei unzulédssigen
hohen Abweichungen sollte darauthin eine Justierung der Waage erfolgen.

Justieren

Mit Hilfe der Justierung erfolgt die exakte Einstellung der Waage, eine Ab-
weichung zwischen dem angezeigten und dem wahren Messwert soll da-
durch beseitigt werden. Zunéchst wird dazu die Libelle der Waage nivelliert,
das heif3t durch Drehen an den Stellfiifien wird die Waage ausbalanciert, bis
sich die Luftblase der Libelle wieder in der Mitte befindet. Anschliefiend
wird eine externe Justierung mit Hilfe von Priifgewichten und einem Jus-
tierprogramm fiir elektronische Waagen durchgefiihrt. Moderne elektro-
nische Waagen besitzen dagegen ein Programm zur internen Justierung.



Durch ein in die Waage integriertes Gewicht und die Funktion ,,isoCAL"
wird diese automatisch durchgefiihrt. Nach dem Driicken der entsprechen-
den Taste muss nur gewartet werden, bis die Digitalanzeige ohne dufleren
Eingriff wieder in Nullstellung steht.

Eine Justierung ist immer dann nétig, wenn die Umgebungsbedingungen
einer Waage wie beispielsweise der Aufstellungsort oder die Umgebungs-
temperatur verandert wurden. In der Praxis bedeutet dies, dass eine Justie-
rung der Waage auch beim versehentlichen Verrutschen der Waage erfol-
gen muss oder auch wenn sich die Raumtemperatur geéndert hat.

| Kenndaten einer Waage

Um eine korrekte Einwaage zu gewéhrleisten sind die Angaben auf dem
Kennzeichnungsschild der Waage zu beachten (= Tab. 6.4).

Tab.6.4 Kenndaten von Waagen auf dem Kennzeichnungsschild oder Gehause

Angabe | Bedeutung

Genauigkeitsklasse [T

Maximallast , max” Obergrenze des Wagebereichs in Gramm

Mindestlast ,min* Untergrenze des Wagebereichs in Gramm

Eichwert ,e” Eichrechtlich maximal zugelassene Abweichung vom Messwert in Gramm
Teilungswert ,,d” Kleinster Ziffernschritt der Digitalanzeige

Maximallast

Die Maximallast oder auch Hochstlast gibt die maximale Belastung der
Waage an. Diese Angabe darf nicht iiberschritten werden, da es sonst zu
Ungenauigkeiten beim Herstellungsvorgang kommen kann. Um eine Sché-
digung der Waage zu vermeiden erlischt bei modernen Waagen bei einer
Uberlastung die Anzeige und der Wigevorgang muss abgebrochen werden.
Bei der Auswahl von Waage und Wagegefaf! ist zu beachten, dass die einge-
wogenen Substanzen aber auch das Gefifl die Waage belasten.

Mindestlast

Die Mindestlast gibt die untere Grenze des eichfihigen Wagebereichs an,
die erforderliche Mindestlast muss dabei mit der Einwaage jedes einzelnen
Rezepturbestandteils iiberschritten werden. Sie ldsst sich auch nicht durch
eine Vorlast (z. B. Fantaschale) oder Driicken der Tara-Taste umgehen. Rein
technisch kann es durchaus moglich sein auch unterhalb der Mindestlast
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eine Anzeige an der Waage ablesen zu konnen, bei Unterschreitung erfolgt
normalerweise keine Warnung. Zeigt eine Waage beispielsweise die Ein-
waage auf eine Stelle nach dem Komma an, so lasst diese Ablesbarkeit keine
Schlussfolgerung darauf zu, ob eine Menge von 0,1 g Arzneistoft mit ausrei-
chender Genauigkeit abgewogen werden kann.

I Tipp fiir die Praxis

Der relevante Wagebereich liegt bei Fein- oder Analysenwaagen (Genauigkeitsklasse 1)
meist im Bereich von 0,01 und 10049, bei Prazisions- oder Rezepturwaagen (Genauigkeits-
klasse II) zwischen 1g und 500 bis 1000g.

Eichwert

Der auf der Waage angebrachte Eichwert dient zur Festlegung der soge-
nannten Verkehrsfehlergrenze (VFG) einer elektronischen Waage. Typi-
sche Werte fiir Feinwaagen sind dabei e = 0,001 g, fiir Prizisionswaagen e =
0,1g. Auf Feinwaagen kann also 1,0 g einer Substanz mit einer Genauigkeit
von * 1 Milligramm (mg) abgewogen werden, auf einer Prazisionswaage
dagegen mit einer Genauigkeit von + 100 Milligramm (mg).

Im unteren Belastungsbereich entspricht diese Verkehrsfehlergrenze dem
Eichwert, im mittleren und im hoheren Bereich steigt dieser Wert an und
entspricht dann dem Doppelten bzw. Dreifachen des Eichwertes. Daraus
ergibt sich, dass der absolute Wagefehler mit steigender Last grofier werden
darf. Eine Waage misst also im unteren Wiagebereich genauer als im mittle-
ren oder oberen Bereich.

Um im unteren Wigebereich zu
bleiben sollten geringe Wirkstoff-
mengen grundsdtzlich auf Karten-
blattern oder Wigeschilchen (O
Abb.6.7) abgewogen werden. Wird
dagegen ein schweres Glasgefif3
verwendet, so steigt die Verkehrs-
fehlergrenze in Abhéngigkeit von

Abb.6.7 Wigeschalchen zum Abwiegen geringer der Masse des Gefdf8es an und der
Arzneistoffmengen (Wepa-Apothekenbedarf) Wagefehler wird grofier.
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Eine Verschiebung der Verkehrsfehlergrenze kann tibrigens auch auftreten,
wenn vor einer Einwaage mit Hilfe der Tarataste eine Nullstellung vorge-
nommen wird, da die héhere Belastung der Waage ja weiterhin bestehen
bleibt.



Richtiges Wiegen

Teilungswert

Ein weiterer wichtiger Wert fiir das korrekte Einwiegen ist der Teilungs-
wert, er macht eine Aussage iiber die Ablesegenauigkeit und liegt bei
Prazisionswaagen haufig bei 0,01 g. Das Gewicht kann also bis auf 10mg
abgelesen werden. Dieser Teilungswert ist bei digitalen Waagen um eine
Dezimalstelle kleiner als der Eichwert, in der elektronischen Anzeige wird
also eine weitere Stelle nach dem Komma angegeben. Diese zusitzliche
Stelle ist durch einen Rahmen oder eine Schattierung eindeutig als ,,Hilfs-
anzeigeeinrichtung® gekennzeichnet.

Genauigkeit der Einwaage

Die digitale Messanzeige der Waage kann zwar genau abgelesen werden, die
Richtigkeit des angezeigten Wertes gilt aber nur innerhalb bestimmter Feh-
lergrenzen. Wichtig ist in diesem Zusammenhang der Begrift der Minimal-
einwaage, dieser Wert ist nicht mit der Mindestlast gleichzusetzen sondern
muss je nach Genauigkeit fiir die Einwaage festgelegt werden.

Nach NRF handelt es sich bei der Minimaleinwaage um die kleinste Masse,
bei der mit einer bestimmten Waage die geforderte Genauigkeit des Abwie-
gens eingehalten werden kann.

Im Kapitel 1.2.9.3. wird die Bestimmung der Mindesteinwaage fiir eine
bestimmte Waage ausfiihrlich dargestellt. Diese kann auch mit Hilfe der
Ablesbarkeit der Waage berechnet werden. Wird der Teilungswert mit 100
multipliziert so erhélt man eine Minimaleinwaage (1 Tab. 6.5) mit einer Ge-
nauigkeit der Wiagung von 1 %.

Tab.6.5 Minimaleinwaagen fur haufig vorkommende Waagen (maximaler Wagefehler
1%)

Waage | Teilungswert | Minimaleinwaage
Prazisionswaage d=0,1 10,09
Prazisionswaage d=0,01 1,09
Analysenwaage d =0,001 0,1g
Analysenwaage d =0,0001 0,01g

Beispiel

Zur Herstellung von 20g Creme mit Triamcinolonacetonid 0,025 % werden
0,005g Arzneistoff benétigt. Das Abwiegen auf der rezepturtblichen Ana-
lysenwaage mit einem Teilungswert d = 0,0001 ist nicht mit ausreichender
Genauigkeit moglich. Geringe Mengen an Wirkstoffen sollten daher mit Hilfe
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von Verreibungen eingewogen werden. Bei der Verwendung einer Triamcino-
lonacetonid-Verreibung 1 % erhéht sich die Einwaage in diesem Fall auf 0,59
und ist ohne Probleme maglich.

Um die geforderte Genauigkeit der Einwaage einhalten zu konnen miissen
diese Minimaleinwaagen fiir jeden einzelnen Bestandteil der Rezeptur ein-
gehalten werden. Bei Wirkstoffen und dem Gesamtansatz ist dabei grund-
satzlich eine hohere Genauigkeit nétig als bei indifferenten Hilfsstoffen.
Wigungen bei der Arzneimittelherstellung sollten wenn technisch méglich
auf 1,0 % genau eingewogen werden.

| wagetechniken

Elektronische Waagen bieten verschiedene Moglichkeiten zur Durchfiih-
rung des Wigevorgangs an, im NRF werden dazu drei verschiedene Wige-
techniken beschrieben.

Tara-Modus
Dieser Wigemodus wird auch Additionsmethode genannt, da jede Einwaa-
ge einzeln vorgenommen wird und die Endmasse des Ansatzes durch Ad-
dition ermittelt werden muss.
Nach Aufstellen des Wagegefaf3 wird die Tara-Taste gedriickt, die Waage
befindet sich trotz Gefifibelastung in Nullstellung.
Nach jeder einzelnen Einwaage wird erneut die Tara-Taste gedriickt, die
Einzelmassen werden angezeigt.
Der Gesamtinhalt der Zubereitung ergibt sich aus der Addition der Teil-
mengen.

Im Tara-Modus kénnen Fehleinwaagen bei einzelnen Substanzen leicht
nachvollzogen werden, aufgetretene Verluste durch Verdunstung kénnen
so aber nicht erkannt werden.

Zuwaage-Modus
Bei dieser auch als Erganzungsmethode bezeichneten Wégetechnik kann
ohne Betitigung der Tasten gearbeitet werden.
Nach Aufstellen des Gefifles auf die Waage wird zunichst ebenfalls die
Tara-Taste gedriickt.
Anschlieflend wird die Tara-Taste nicht mehr gedriickt.
Pro Wigeschritt addieren sich die Einzelmassen und die Summe aller
Substanzen wird angezeigt.



Beim Zuwaage-Modus kann die Endmasse einer Rezeptur sofort tiberpriift
und Verdunstungsverluste ausgeglichen werden. Eine Fehleinwaage kann
aber durch den darauf folgenden Wageschritt verdeckt werden, letztendlich
werden dann zwei unkorrekte Einwaagen durchgefiihrt.

Differenz-Methode
Bei Verwendung der Auffiillmethode werden einzelne Massen nicht kon-
kret angezeigt, sondern miissen errechnet werden.
Das Wigegefaf$ wird auf die Waage gestellt und das Gewicht notiert, die
Tara-Taste darf nicht gedriickt werden.
Die Masse des Ansatzgefafles muss immer vom Anzeigewert subtrahiert
werden.
Der Ansatz wird bis zur vorgeschriebenen Endmasse aufgefillt.

Der Differenz-Modus wird oft bei langer andauernden Herstellungsvor-
gangen genutzt (z.B. bei der Quellung von Hydrogelen). AufSerdem erlaubt
diese Wagetechnik die Weiterfithrung einer unterbrochenen Herstellung
auch beim Wechsel auf eine andere Waage.

I Tipp fur die Praxis

Es ist empfehlenswert das Gewicht des Wagegefal grundsatzlich bei allen drei Wagetech-
niken zu bestimmen und zu notieren. Bei Verlust der eingestellten Tara kann so der Ansatz

im Differenz-Modus fertiggestellt werden.

I Praktische Hinweise zur Einwaage

Aufstellen der Waage
Um stabile Wégeergebnisse zu erzielen miissen Waagen grundsitzlich auf
ebenen Oberflichen waagrecht aufgestellt werden.

Zusitzlich sind folgende Punkte zu beachten:

Feinwaage und Rezepturwaage sollten fiir kurze Wege moglichst nahe
nebeneinander stehen.

Luftbewegungen beeintrichtigen die Waagenfunktion. Die Waage sollte
daher nicht im laufenden Abzug oder in der Nihe eines geoffneten Fens-
ters betrieben werden.

Schwingungen von Arbeitsgeriten beispielsweise durch automatische
Rithrsysteme miissen ausgeschlossen werden.
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Inbetriebnahme der Waage
Waagen morgens sofort anschalten, damit die Anwéarmzeit von mindes-
tens 30 min eingehalten werden kann.
Vor jeder Rezeptur muss iiberpriift werden, ob die Luftblase der Nivel-
liereinrichtung (,,Libelle®) in der Kreismitte steht.
Bei Waagen mit vollautomatischer isoCAL Funktion: Entsprechende
Taste driicken und die Null-Anzeige auf der Anzeige abwarten.
Ansonsten tagliche Funktionsiiberpriifung und Kalibrierung der Waage
durch Auflegen von externen Gewichten.

Voriiberlegungen zur Genauigkeit der Wagung
Substanzen unter 1g grundsitzlich auf der Feinwaage abwiegen.
Bei niedrig dosierten Substanzen nach Moéglichkeit Stammzubereitun-
gen verwenden.
Keine Zuwaagen unterhalb der angegebenen Mindestlast durchfiihren.
Bei adhésiven Pulvern sollte die Wageunterlage zuriickgewogen werden.
Bei stark wirksamen Stoffen wird ein Ablesen der Gewichte durch einen
zweiten Mitarbeiter (4-Augen-Prinzip) empfohlen.

Wagevorgang
Standgefafle neben der Waage bereitstellen.
Geeigneten Wagemodus auswéhlen.
Vor Beginn der Wagung Wigeteller mit 2-Propanol 70 % desinfizieren.
Zur Einwaage grundsétzlich méglichst kleine Gefifle verwenden, Wige-
unterlage darf nicht iiber den Tellerrand ragen.
Das Wigegut moglichst in der Mitte der Wageunterlage einwiegen.
Fliichtige Stoffe méglichst am Ende der Herstellung einwiegen.
Seitenschieber der Feinwaage bei jedem einzelnen Wagevorgang schlie-
Ben.
Nach Erwdrmung im Wasserbad Auf3enseite von Gefifen griindlich ab-
trocknen.
Verschiittetes oder verspritztes Wagegut sofort mit einem Pinsel oder
Tuch entfernen.

I Entnahme von Ausgangsstoffen

Feste und halbfeste Stoffe

Grundstoffe zur Rezepturherstellung konnen in der Originalverpackung
des Herstellers aufbewahrt oder in wiederverwendbare Standgefifle umge-
fillt werden. Vor dem Einbringen in den Bereich der Herstellung miissen
Primiérverpackungen der Arznei- und Hilfsstoffe sorgfiltig gereinigt und



