2 Obsolete, aber nicht bedenkliche Ausgangsstoffe

und Rezepturen

Andreas S. Ziegler

Immer wieder verordnen Arzte obsolete Wirkstoffe, die zwar nicht als bedenklich eingestuft sind,

deren Wirksamkeit jedoch unzureichend belegt ist oder fiir die bessere Alternativen zur Verfligung
stehen. Der Apotheke obliegt eine Aufklarungspflicht, um gemeinsam mit dem Arzt, nach patien-
tenindividueller Risikoabschatzung, mogliche Alternativen zu erdrtern.

2.1 Grundproblem

Zahlreiche, vor einigen Jahrzehnten aktuelle Rezeptur-
vorschriften sind mittlerweile in die Jahre gekommen.
Arzte verordnen sie zum Teil noch immer, obwohl sie
nach aktuellem, wissenschaftlichem Erkenntnisstand
veraltet oder umstritten sind. Aus Gewohnheit werden
dabei auch immer wieder Wirkstoffe rezeptiert, deren
Wirksamkeit unzureichend belegt ist oder fiir die
eigentlich bessere Alternativen zur Verfiigung stehen.
Sie gelten damit als obsolet (iiberholt, veraltet, unge-
brauchlich, tiberfliissig). Anders als bei bedenklichen
Wirkstoffen (» Kap. 1), gilt fiir obsolete Substanzen kein
grundsitzliches Verarbeitungsverbot. Ferner ist zu
beriicksichtigen, dass die Einstufung eines Arzneistoffs
als obsolet stets die Gesamtbevolkerung betrachtet. Im
Einzelfall kann der Arzt daher in Kenntnis der grund-
sitzlichen Vorbehalte eine individuelle Nutzen-Risiko-
Bewertung vornehmen. Kommt er zu dem Urteil, dass
das Risiko aus seiner Sicht vertretbar erscheint und der
Nutzen fiir den konkreten Patienten {iberwiegt, so kann
die Rezeptur im Ausnahmefall hergestellt und abgege-
ben werden. Dies sollte jedoch ausschliefllich nach
einer dokumentierten Riicksprache mit dem verord-
nenden Arzt erfolgen. Der Apotheke obliegt eine Auf-
klarungspflicht, bei deren Wahrnehmung Fingerspit-
zengefiihl gefragt ist. Im Gesprach mit dem Arzt sollten
therapeutische Alternativen gemeinsam erdrtert wer-
den, wobei der Apotheke die Aufgabe zukommt, her-
stellungstechnisch plausible Alternativrezepturen vor-
zuschlagen. Eine Herstellung bzw. Abgabe obsoleter
Rezepturen ohne érztliche Verordnung ist nicht zulds-

sig.

2.2 Allgemeine Handlungsempfehlung

Wurde eine obsolete Rezeptur verordnet, sollten in
einem Gesprach mit dem Arzt zunichst therapeutische
Alternativen proponiert und diskutiert werden. Bei der
Recherche nach geeigneten Ersatzrezepturen empfiehlt
es sich auf standardisierte Rezeptursammlungen
zuriickzugreifen, die erprobte, therapeutisch sinnvolle
und {iber den Anwendungszeitraum galenisch stabile
Rezepturen enthalten. Hiufig sind in den einschlagigen
Monographiesammlungen auch konkrete Indikationen
und Anwendungshinweise angegeben, was eine Suche
aus der Perspektive des therapeutischen Ziels deutlich
erleichtert. Sollten keine standardisierten Rezepturen
mit identischer Indikation zur Verfiigung stehen, kann
die Suche auch ausgehend von einer in oTab.2.1
genannten Wirkstoffalternative erfolgen und im zwei-
ten Schritt gepriift werden, inwieweit damit das indivi-
duell angestrebte Therapieziel erreicht werden kann.
Besteht der Arzt dennoch auf der Verordnung eines
obsoleten Wirkstoffs, erscheint die Abgabe unter den
folgenden Rahmenbedingungen ausnahmsweise mog-
lich:
Der Arzt muss iiber den Sachstand betreffend der
Anwendung eines obsoleten Wirkstoffs in der
Humanmedizin informiert worden sein. (Dokumen-
tation!)
Der Arzt muss eine klare Gebrauchsanweisung
(nicht nur die Art der Anwendung) mit zeitlicher
Begrenzung vorgeben.
Der Arzt muss wissen, dass er einen individuellen
Heilversuch vornimmt. Der Patient sollte - vom Arzt
und moglichst schriftlich - hieriiber aufgeklart wor-
den sein.
Der Arzt sollte eine schriftliche Begriindung fiir
seine individuelle Nutzen-Risiko-Beurteilung geben,
die auch in der Apotheke dokumentiert wird.
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2 Obsolete, aber nicht bedenkliche Ausgangsstoffe und Rezepturen

2.3 Rezepturbeispiel

Verordnung

Resorcin 0,5g
Salicylsaure 1,0g
Rizinusol 1,0g
Ethanol ad 100,0g

M.D.S.: Hautspiritus zur duRerlichen Anwendung.
1- bis 3-mal wochentlich iiber Nacht auf die behaarte
Kopfhaut auftragen und morgens auswaschen.

Fir Resorcin existiert eine Negativmonographie, die
durch eine nicht ausreichend belegte Wirksamkeit bei
vorhandenen Risiken begriindet wird. Aufgrund der
leichten Resorbierbarkeit des Wirkstoffs sind - insbe-
sondere bei grofiflichiger Anwendung in relativ hoher
Konzentration und bei vorgeschidigter Haut — systemi-
sche Intoxikationen zu befiirchten. Bei Sauglingen wur-
den vereinzelt sogar Todesfille beschrieben. Ferner
sind Hautirritationen bekannt, die bei sehr hohen Kon-
zentrationen bis zur Nekrose fithren kénnen. Auf der
anderen Seite ist die keratolytische und antiseptische
Wirkung von Resorcin eher gering, so dass in Abhén-
gigkeit von der beanspruchten Indikation besser geeig-
nete Rezepturalternativen zur Verfiigung stehen. Aus
heutiger Sicht sollte Resorcin daher nicht mehr in
Rezepturarzneimitteln verarbeitet werden. Konsequen-
terweise sind frither im NRF enthaltene Resorcin-
haltige Rezepturvorschriften mittlerweile entfallen.
Zwar lasst sich weder aus der Aufbereitungsmonogra-
phie, noch aus der zur Verfiigung stehenden wissen-
schaftlichen Fachliteratur eine Bedenklichkeit im Sinne
des §5 AMG herleiten, sodass kein grundsitzliches
Anfertigungsverbot besteht, um den Patienten vor einer
unnétigen Gefihrdung zu schiitzen, sollte jedoch — wann
immer moglich - auf Alternativen mit einem besseren
Nutzen-Risiko-Verhiltnis ausgewichen werden.
In Abhingigkeit von der beanspruchten Indikation
stehen fiir Resorcin insbesondere folgende Alternativen
zur Verfiigung:
Als Antiseptikum:
Chlorhexidindigluconat
Octenidinhydrochlorid
Salicylsdure
Triclosan

Als Keratolytikum:
Salicylsdure
Fruchtsduren

In Kombination mit anderen Wirkstoffen fiir dieselbe
Indikation kann Resorcin, angesichts der geringen anti-
septischen und keratolytischen Effekte, meist ersatzlos
gestrichen werden.

Bei der Suche nach einer zeitgeméaflen Alternative
zur verordneten Resorcin-haltigen Rezeptur auf Basis
der vorgenannten Wirkstoffe, findet man im NRF einen
fettenden Salicylsdure-Hautspiritus, der insbesondere
bei Kopfschuppung - und damit exakt in der gewiinsch-
ten Indikation - als Keratolytikum eingesetzt wird. Als
Losungsmittel dient, wie bei der verordneten Ausgangs-
rezeptur, ein Alkohol-Wasser-Gemisch. Auch dem Ziel
der Riickfettung wird Rechnung getragen, allerdings
wird das Rizinusol durch Octyldodecanol ersetzt. Sollte
die fettende Wirkung der NRF-Rezeptur zu stark sein,
kann der Anteil der Lipidkomponente reduziert wer-
den. Die Monographie beschreibt Zubereitungen mit
Salicylsauregehalten zwischen 1% und 5%. Hier ist
gemeinsam mit dem verschreibenden Arzt abzuwégen,
welche Konzentration dem therapeutischen Ziel der
Ausgangsrezeptur am ehesten gerecht wird. Im diesem
Fall wurde der Wegfall des Resorcins durch eine, im
Vergleich zur urspriinglichen Verordnung, geringfii-
gige Erhohung der Salicylsdure kompensiert.

Optimierte Rezeptur
Fettender Salicylsdure-Hautspiritus 2% (NRF 11.45.)

Salicylsaure 20g
Octyldodecanol 18,6g
2-Propanol 68,68

Gereinigtes Wasser ad 100,0g
M.D.S.: Hautspiritus zur duBerlichen Anwendung.
1- bis 2-mal taglich auf die Kopfhaut aufgetragen.

2.+ Arbeitshilfen

Die nachfolgende Liste enthilt Substanzen, die von der
Niederldndischen  Arbeitsgruppe Dermatotherapie
(Nederlandse Werkgroep Dermatotherapie) als obsolet
eingestuft wurden. Neben den Griinden, warum die
einzelnen Wirkstoffe in den genannten Indikationen
nicht mehr verordnet werden sollten, sind auch in Frage
kommende Alternativen angegeben.

Bitte beachten Sie

Geeignete Alternativen kdnnen nur vor dem
Hintergrund des Indikationsanspruchs der betref-
fenden Rezeptur ausgewdhlt werden. Allgemein-
giiltige Empfehlungen sind daher nicht moglich.
Die Liste bezieht sich auf Dermatika. Die Auf-
nahme eines Stoffes bedeutet nicht zwangslaufig,
dass dieser fiir nicht-dermale Applikationsarten
ebenfalls als obsolet einzustufen ist.
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8 Inkompatible Wirkstoffe

O Tab.8.2 Gangige Rezepturwirkstoffe und therapeutisch vergleichbare Alternativen (Fortsetzung)

Wirkstoff Rezeptierbarer
pH-Bereich
Eryhtromycin? 7-10
Gentamicinsulfat? 4,5-8
Glycerol 1-9
Harnstoff (Hydratisierung) 1-12
(Keratolyse) 1-12
Hydrocortisonacetat 3-7
Hydrocortisonbutyrat 3,5-4,5
Lidocainhydrochlorid L-7
Neomycinsulfat! 7-8
Octenidindihydrochlorid 2-12
Polihexanid 5-8
Prednisolon 3-6,5
Prednisolonacetat 3-7
Salicylsaure <k
Tetracainhydrochlorid 3-6,5
Tetracyclinhydrochlorid? L-6
Titandioxid k.A.
Triclosan 1-9
Zinkoxid L-12

Therapeutisch vergleichbare Rezeptierbarer

Alternative pH-Bereich
Octenidindihydrochlorid 2-12
Polihexanid 5-8
Octenidindihydrochlorid 2-12
Polihexanid 5-8
Harnstoff 1-12
Glycerol 1-9
Salicylsaure <4
Hydrocortisonbutyrat 3,5-4,5
Hydrocortisonacetat 3-7
Tetracainhydrochlorid 3-6,5
Octenidindihydrochlorid 2-12
Polihexanid 5-8
Polihexanid 5-8
Chlorhexidindigluconat L-8
Chlorhexidindigluconat 4-8
Octenidindihydrochlorid 2-12
Prednisolonacetat =T
Prednisolon 3-6,5
Harnstoff 1-12
Lidocainhydrochlorid L-7
Octenidindihydrochlorid 2-12
Polihexanid 5-8
Zinkoxid 4-12
Chlorhexidindigluconat L-8
Octenidindihydrochlorid 2-12
Polihexanid 5-8
Titandioxid Kk.A.

1 Der Vorschlag bezieht sich auf den Austausch eines topisch eingesetzten Antibiotikums durch ein Antiseptikum (vgl. hierzu die Ausfiihrungen in »Kap.8.1.3).

Kompatibilitat gangiger Wirkstoff-
kombinationen

Infolge der, fiir jedes Rezepturarzneimittel durchzufiih-
renden Plausibilitatspriifung ist vielen Apotheken der
Umgang mit Kompatibilitatslisten seit langem vertraut.
Ublicherweise treffen diese Listen jedoch ausschlie3-
lich Aussagen zur Kompatibilitit eines bestimmten

8.4.2

Wirkstoffs mit einer bestimmten Grundlage. In aller
Regel wird sogar explizit darauf hingewiesen, dass der
Zusatz weiterer Wirk- und Hilfsstoffe nicht durch den
verzeichneten Kompatibilitdtsnachweis gedeckt ist. Bei
Wirkstoffkombinationen helfen diese Listen demnach
nur bedingt weiter, da mit ihnen zwar die Kompatibili-
tat jedes Wirkstoffs fiir sich in der Grundlage tiberpriift



werden kann, aber eben nicht gemeinsam. Da Rezeptu-
ren mit zwei (oder mehr) Wirkstoffen bislang kaum
analytisch untersucht wurden und entsprechend we-
nige valide Labordaten vorliegen, muss die Bewertung
in diesen Fallen naturgemaf unverbindlicher ausfallen,
als Apotheken es von den ,klassischen“ Wirkstoff-
Grundlagen-Kompatibilititslisten gewohnt sind. Um
Kompatibilitat und Stabilitat haufig verordneter Wirk-
stoffkombinationen in gangigen Vehikelsystemen zu-
mindest orientierungsweise einschitzen zu konnen,
enthilt o'Tab. 8.3, neben laboranalytischen Daten, auch
angemessen dokumentierte Erfahrungswerte und von
vergleichbaren Rezeptur- oder Fertigarzneimitteln ab-
geleitete Analogieschliisse, aus denen sich stichhaltige
Indizien hinsichtlich der Eignung fiir eine gemeinsame
Verarbeitung sowie fiir die Festlegung der Aufbrauch-
frist ergeben.

Auf Grundlage der recherchierten Daten wurden die
gelisteten Wirkstoffkombinationen in vier Gruppen
eingeteilt:

Eine gemeinsame Verarbeitung der genannten Wirk-
stoffe ist nachgewiesenermaen moglich. Sofern vali-
dierte Rezepturempfehlungen mit laboranalytisch
nachgewiesenen Aufbrauchfristen bekannt sind, wer-
den diese unter Angabe der Datenquelle, z.B. NRF
(Neues Rezeptur-Formularium) oder ZRB (Ziegler
Rezepturbibliothek®) gelistet.

Eine gemeinsame Verarbeitung der genannten Wirk-
stoffe erscheint denkbar. Validierte Rezepturempfeh-
lungen liegen nicht vor, immerhin aber Erfahrungs-
werte, vereinzelt auch laboranalytische Untersuchungen
oder Erkenntnisse zu dhnlichen Wirkstoff-
kombinationen, aus denen sich zumindest naherungs-
weise vertretbare Aufbrauchfristen ableiten lassen.

Eine gemeinsame Verarbeitung der genannten Wirk-
stoffe ist nicht ausgeschlossen, es wird jedoch davon
abgeraten, da besser geeignete Alternativen zur Ver-
fligung stehen. In jedem Fall sollte die Aufbrauchfrist
bzw. Anwendungsdauer so kurz wie moglich gewdhlt
werden. Je nach Ursache adressieren die genannten
Optimierungsvorschldge therapeutische und/oder ga-
lenische Problemstellungen.

Eine gemeinsame Verarbeitung der genannten Wirk-
stoffe ist nicht moglich. Es liegen Laboruntersuchun-
gen vor, die belegen, dass entsprechende Zubereitun-
gen auch bei stark verkiirzten Aufbrauchfristen nicht
die fiir ein Rezepturarzneimittel erforderliche Stabili-
tat aufweisen.

Die konsolidierte Datensammlung in o Tab. 8.3 versteht
sich als Arbeitshilfe. Sie soll Anhaltspunkte liefern und
den Rechercheaufwand reduzieren, aber keinesfalls zu
unkritischem Gebrauch oder gar unreflektierten
Schnellschiissen verleiten. Vielmehr erfordert jeder

8.4 Arbeitshilfen

Einzelfall individuelle Uberlegungen, die insbesondere
das jeweilige Vehikelsystem (Grundlage, Losungsmit-
tel) einbeziehen, was aufgrund der unzureichenden
Datenlage in o'Tab. 8.3 nur bedingt méglich war. Inso-
fern erfordert die profunde Plausibilittspriifung bei
Wirkstoffkombinationen zweifelsohne mehr Eigenini-
tiative, pharmazeutischen Sachverstand und Erfahrung
bei der Bewertung von Rezepturarzneimitteln, als dies
bei  ,Ein-Wirkstoff-eine-Grundlage-Zubereitungen®
der Fall ist.

Bitte beachten Sie

m Sofern nicht anders vermerkt, beziehen sich die
Angaben auf eine Verarbeitung bei den genann-
ten pH-Werten in halbfesten bzw. fliissigen Zu-
bereitungen zur dermalen Anwendung. Besitzt
das Vehikel einen anderen als den genannten
pH-Wert oder wird dieser z.B. durch Puffer oder
sauer reagierende Konservierungsmittel verscho-
ben, ist zu priifen inwieweit die gelisteten Daten
auf Zubereitungen mit abweichendem pH-Milieu
tibertragbar sind.

m Da der Zusatz weiterer Wirkstoffe die Stabilitat der
Zubereitung nachhaltig beeinflussen kann, gelten
alle Angaben ausschlieBlich fiir die bindre Wirk-
stoffkombination, auf die sie sich beziehen. Sol-
len weitere Wirkstoffe mitverarbeitet werden, ist
eine umfassende Kompatiblitatsbeurteilung unter
Einbeziehung aller sich daraus ergebenden Wech-
selbeziehungen vorzunehmen.

= Aus dem Fehlen bestimmter Wirkstoffkombinatio-
nen darf weder geschlossen werden, dass diese
unbesehen gemeinsam verarbeitet werden kon-
nen, noch dass eine gemeinsame Verarbeitung
prinzipiell unmdoglich ist, vielmehr ist eine Prii-
fung des individuellen Einzelfalls erforderlich.
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8 Inkompatible Wirkstoffe

o Tab.8.3 Kompatibilitat gangiger Wirkstoffkombinationen

Wirkstoff 1 Wirkstoff 2

Alfatradiol s. Estradiol (17a-Estradiol)

Aluminiumacetat- Epinephrin-
tartrat-Losung hydrochlorid

Ammoniumbitumino-  Basisches Bismutgallat
sulfonat (Ichthyol)

Ammoniumbitumino- Betamethason-
sulfonat (Ichthyol) dipropionat

Ammoniumbitumino- Betamethasonvalerat
sulfonat (Ichthyol)

Ammoniumbitumino- Chloramphenicol*
sulfonat (Ichthyol)

Ammoniumbitumino- Dexamethason
sulfonat (Ichthyol)

Ammoniumbitumino-  Erythromycin*
sulfonat (Ichthyol)

Ammoniumbitumino-  Hydrocortison
sulfonat (Ichthyol)

Ammoniumbitumino- Hydrocortisonacetat
sulfonat (Ichthyol)

Ammoniumbitumino- Prednisolonacetat
sulfonat (Ichthyol)

Bewer-
tung

Bemerkungen

Epinephrin ist zersetzungsempfindlich und sollte in Form mit
Natriummetabisulfit stabilisierter FAM (z. B. Suprarenin) ver-
arbeitet werden.

m Gepriifte Stabilitdt in Unguentum nasale (Standardrezeptur
der DDR); von der Aluminiumacetat-tartrat-Lsung ist eine
gewisse antimikrobielle Eigenwirkung zu erwarten; lipophile
Creme - 4 Wochen (Kiihlschrank) [1]

m Lipophile Creme; pH im (schwach) Basischen = 4 Wochen

m Wasserfreie Salbe - 4 Wochen

m Wasserfreie Salbe - 4 Wochen

Theoretisch keine Inkompatibilitaten zu erwarten. Allerdings
wird der Nutzen von Chloramphenicol bei dermaler Applikation
kritisch diskutiert! (Reserveantibiotikum; nur bei strenger Indi-
kationsstellung).

Alternativen kénnen nur ausgehend vom Indikationsanspruch
der jeweiligen Rezeptur gesucht werden. Bei Bedarf die regio-
nalen Arzneimittelinformationsstellen kontaktieren.

Bleibt der Arzt in Kenntnis der Risiken bei seiner Verordnung,
darfsie beliefert werden.

Kombination kann sinnvoll sein. Dexamethason ist bei der neu-
tralen bis schwach basischen Reaktion von Ammoniumbitumino-
sulfonat allerdings nur kurze Zeit stabil.

m Lipophile Creme; pH 7-8 - 4 Wochen

m Empfehlung: Ammoniumbituminosulfonat-Zusatz zu Hydro-
philer Erythromycin-Creme (NRF 11.77.); hydrophile Creme;
Einstellung des pH-Werts mit Citronensdaure-Losung auf pH
8-8,5 (analog NRF 11.77.) = 4 Wochen

® Gepriifte Stabilitdt in Unguentum Cordes®; wasserfreie Salbe
- 4 Wochen [2]

m Wasserfreie Salbe » 6 Monate

m Wasserfreie Salbe > 3 Monate

[1] Standardrezepturen 1990 (SR 90). Fiir das Apothekenwesen bestimmte Ausgabe, Institut fiir Arzneimittelwesen der DDR (Hrsg.), 15. Aufl. VEB Verlag Volk und

Gesundheit, Berlin 1990.

[2] Folia Ichthyolica. Ichthyol-Gesellschaft Cordes, Hermanni & Co. (GmbH & Co.) KG. (Stand 2017)

[3] Neues Rezeptur-Formularium (NRF), Rezepturhinweise und Rezepturenfinder (online). Avoxa — Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH, Eschborn 2017
[4] Ihre Dr. Wolff-Rezepturen. Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel. (Rezepturfibel Stand 2016)

[5] Hinweise zur Herstellung Permethrin-haltiger Rezepturen. Infectopharm Arzneimittel und Consilium GmbH. Heppenheim 2016

* Die lokale/topische Antibiotika-Gabe gilt aufgrund von Wundheilungsstérungen und Sensibilisierungsreaktionen bis auf wenige Ausnahmen als iiberholt. Um
Resistenzentwicklung vorzubeugen, sollte sie — falls nicht durch Antiseptika ersetzbar - moglichst kurzzeitig eingesetzt werden. (»Kap. 8.1.3)



8.4 Arbeitshilfen

o Tab.8.3 Kompatibilitdt gangiger Wirkstoffkombinationen (Fortsetzung)

Wirkstoff 1

Ammoniumbitumino-
sulfonat (Ichthyol)

Ammoniumbitumino-
sulfonat (Ichthyol)

Wirkstoff 2 Bewer-
tung

Triamcinolonacetonid

Zinkoxid

Bemerkungen

Kombination kann sinnvoll sein. Triamcinolonacetonid ist bei
der neutralen bis schwach basischen Reaktion des Ammonium-
bituminosulfonat ausreichend stabil. Dennoch kann eine
pH-Absenkung die chemische Stabilitdt des Glucocorticoids ver-
bessern.

® Hydrophile Creme bzw. Emulsion - 6 Monate

m Gepriifte Stabilitdt in (Ethanolhaltiger) Ammoniumbitumino-
sulfonat-Zinkoxidschiittelmixtur (NRF 11.2. bzw. NRF 11.4.);
(ethanolisch-)wdssrige Suspension; pH-neutral - 3 Monate
(Kunststoffflasche), 6 Monate (Glasflasche) [3]

® Gepriifte Stabilitdt in Hydrophiler Zinkoxid-Paste mit Ammo-
niumbituminosulfonat (NRF 11.108.); hydrophile Paste;
pH <8 = 1 Jahr (Weithalsglas/Tube, Kiihlschrank)

- 6 Monate (Spenderdose, Kiihlschrank) [3]

Ammoniumbituminosulfonat, Helles s. Helles Ammoniumbituminosulfonat (Leukichthol)

Basisches Bismut-
gallat

Basisches Bismut-
gallat

Basisches Bismut-
gallat

Benzocain

Betamethason-
dipropionat

Betamethason-
dipropionat

Betamethason-
dipropionat

Ammoniumbitumino-
sulfonat (Ichthyol)

Ichthyol (Ammonium-
bituminosulfonat)

Zinkoxid

Chlorhexidindigluconat

Ichthyol (Ammonium-
bituminosulfonat)

Clotrimazol

Gentamicinsulfat*

m Lipophile Creme; pH im (schwach) Basischen = &4 Wochen

m Lipophile Creme; pH im (schwach) Basischen = &4 Wochen

® Gepriifte Stabilitdt in Zinkoxid-Paste mit Bismutgallat
(NRF11.112.); wasserfreie Paste - 3 Monate [3]

Kombination wird als Mundspiilung eingesetzt. Benzocain evtl.

durch das weniger allergene und relativ hydrolysestabile Lido-

cainhydrochlorid ersetzen.

m  Wadssrige Suspension = 4 Wochen (Zubereitung mit fraglicher
Stabilitat)

m Wasserfreie Salbe - 4 Wochen

Kombination nur zur Initialbehandlung entziindlicher bzw. ero-

siver Mykosen vertretbar.

m Hydro-/lipophile Creme; pH 4-6 (Einstellung mit Natrium-
edetat) > 3 Monate

Dermale Verordnungen von Gentamicinsulfat (systemisches

Reserveantibiotikum) insbesondere in Kombination mit anderen

Wirkstoffen sind aufgrund von Resistenzbildung und Uberemp-

findlichkeitsreaktionen grundsatzlich zu hinterfragen und Alter-

nativen zu priifen. Wird Gentamicinsulfat als unverzichtbar an-

gesehen, ist die Behandlungsdauer ggf. stark zu begrenzen.

m Hydro-/lipophile Creme; pH 7-8 (Einstellung z. B. mit
Natriumhydrogencarbonat) - &4 Wochen

s Wasserfreie Salbe > 1 Jahr

[1] Standardrezepturen 1990 (SR 90). Fiir das Apothekenwesen bestimmte Ausgabe, Institut fiir Arzneimittelwesen der DDR (Hrsg.), 15. Aufl. VEB Verlag Volk und

Gesundheit, Berlin 1990.

[2] Folia Ichthyolica. Ichthyol-Gesellschaft Cordes, Hermanni & Co. (GmbH & Co.) KG. (Stand 2017)

[3] Neues Rezeptur-Formularium (NRF), Rezepturhinweise und Rezepturenfinder (online). Avoxa — Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH, Eschborn 2017
[4] Ihre Dr. Wolff-Rezepturen. Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel. (Rezepturfibel Stand 2016)

[5] Hinweise zur Herstellung Permethrin-haltiger Rezepturen. Infectopharm Arzneimittel und Consilium GmbH. Heppenheim 2016

* Die lokale/topische Antibiotika-Gabe gilt aufgrund von Wundheilungsstérungen und Sensibilisierungsreaktionen bis auf wenige Ausnahmen als tiberholt. Um
Resistenzentwicklung vorzubeugen, sollte sie — falls nicht durch Antiseptika ersetzbar — moglichst kurzzeitig eingesetzt werden. (»Kap. 8.1.3)
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110 8 Inkompatible Wirkstoffe

o Tab.8.3 Kompatibilitdt gangiger Wirkstoffkombinationen (Fortsetzung)

Wirkstoff 1 Wirkstoff 2 Bewer- Bemerkungen
tung
Betamethason- Ichthyol (Ammonium- m Wasserfreie Salbe > 4 Wochen
dipropionat bituminosulfonat)
Betamethason- Minoxidil m Ethanolische Losung; geschdtzter pH um 8 - 4 Wochen
dipropionat
Betamethason- Zinkoxid Betamethasondipropionat ist in basisch reagierenden und oxi-
dipropionat dativ wirkenden Zubereitungen (hier beides verursacht durch

Zinkoxid) stabiler als Betamethasonvalerat, dennoch ist die
Haltbarkeit sehr begrenzt.

m Wasserhaltige Paste oder Suspension - 2 Wochen

m Wasserfreie Paste - 4 Wochen

Betamethasonvalerat ~ Ammoniumbitumino- m Wasserfreie Salbe - 4 Wochen

sulfonat (Ichthyol)

Betamethasonvalerat  Chinolinolsulfat-
Kaliumsulfat
(8-Hydroxychinolin-
sulfat-Kaliumsulfat)

Empfehlung: 8-Hydroxychinolinsulfat-Kaliumsulfat-Zusatz
zu Hydrophiler Betamethasonvalerat-Creme (NRF 11.37.);
hydrophile Creme; pH 4-5 - 6 Monate (Puffer aufgrund der
sauren Reaktion von 8-Hydroxychinolinsulfat-Kaliumsulfat
moglicherweise verzichtbar).

Cave: WW von 8-Hydroxychinolinsulfat-Kaliumsulfat mit anio-
nischen Grundlagen

Betamethasonvalerat ~ Chlorhexidindigluconat Kombination bei entziindlichen Ekzemerkrankungen indiziert.
® Empfehlung: Betamethasonvalerat-Zusatz zu Hydrophiler
Chlorhexidindigluconat-Creme (NRF 11.116.); hydrophile

Creme; pH 4-6 > 3 Monate

Betamethasonvalerat  Clioquinol m Stabilitat fiir die Einarbeitung von Clioquinol in das nicht
mehr erhéltliche Fertigarzneimittel Linolacort® Beta war vom
Hersteller gepriift; hydro-/lipophile Creme; pH 3,5-4,5

- 3 Monate [4]

Betamethasonvalerat  Clotrimazol m Gepriifte Stabilitdt in Basis Cordes® RK (ohne/mit Wasserzu-
satz), ZRB D01-KO06 bzw. ZRB DO1-K07; hydro-/lipophile

Creme; pH 4—6 - 12 Wochen [2]

Betamethasonvalerat  Erythromycin* Bei dem fiir Erythromycin erforderlichen basischen pH-Bereich,
sind fiir Betamethasonvalerat Zersetzungsreaktionen zu erwarten.
Kombinationen mit dem bei hoheren pH-Werten stabileren Be-
tamethasondipropionat, Hydrocortisonacetat und mit Triam-
cinolonacetonid sind liber einen Zeitraum von & Wochen mog-

lich.

[1] Standardrezepturen 1990 (SR 90). Fiir das Apothekenwesen bestimmte Ausgabe, Institut fiir Arzneimittelwesen der DDR (Hrsg.), 15. Aufl. VEB Verlag Volk und
Gesundheit, Berlin 1990.

[2] Folia Ichthyolica. Ichthyol-Gesellschaft Cordes, Hermanni & Co. (GmbH & Co.) KG. (Stand 2017)

[3] Neues Rezeptur-Formularium (NRF), Rezepturhinweise und Rezepturenfinder (online). Avoxa — Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH, Eschborn 2017
[4] Ihre Dr. Wolff-Rezepturen. Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel. (Rezepturfibel Stand 2016)

[5] Hinweise zur Herstellung Permethrin-haltiger Rezepturen. Infectopharm Arzneimittel und Consilium GmbH. Heppenheim 2016

* Die lokale/topische Antibiotika-Gabe gilt aufgrund von Wundheilungsstérungen und Sensibilisierungsreaktionen bis auf wenige Ausnahmen als iiberholt. Um
Resistenzentwicklung vorzubeugen, sollte sie — falls nicht durch Antiseptika ersetzbar - moglichst kurzzeitig eingesetzt werden. (»Kap. 8.1.3)



Makroskopisch sichtbar wird die Inkompatibilitét
zwischen grenzflachenaktivem Wirkstoff und einer
Grundlage mit ungeeigneter Phasenlage meist durch
ein Brechen der Emulsion, wie im Beispiel von 5 % Poli-
docanol 600 in Hydrophober Basiscreme DAC
(0 Abb.12.1). Allerdings kann die Destabilisierung
einer Emulsion nicht nur als manifeste, sondern auch
als (zunéchst) larvierte Inkompatibilitit auftreten. Folg-
lich darf nicht davon ausgegangen werden, dass proble-
matische Zubereitungen, die nach der Herstellung
homogen aussehen, dies auch iiber den gesamten An-
wendungszeitraum bleiben.

Auch O/W-Systeme werden in threm Aufbau durch
solche Substanzen beeinflusst. Bis zu einem bestimm-
ten Wirkstoffanteil dauflert sich dies jedoch vor allem in
einer mehr oder weniger ausgepragten Verfliissigung
der Zubereitung (» Kap. 15). Diese kann entweder to-
leriert oder durch Zugabe viskositdtserhéhender Subs-
tanzen kompensiert werden (oTab.15.1 bzw.
oTab. 15.2).

12.2  Allgemeine Handlungsempfehlung

12.2.1 Mischung phasenungleicher
Zubereitungen

Verordnet der Arzt die Kombination einer W/O- mit
einer O/W-Zubereitung, muss zunachst gekléart werden,
ob aus therapeutischer Sicht letztlich eine lipophile
oder eine hydrophile Zubereitung erwiinscht ist, um
ausgehend davon einen addquaten Vorschlag zur Opti-
mierung der Rezeptur zu unterbreiten.

Unter Beachtung der Charakteristika der verordne-
ten Grundlagen bzw. Handelspréparate kann dann ein
Alternativvorschlag erarbeitet werden, der folgende
Punkte beriicksichtigen sollte:

#m Wirkstoff(e) in gewiinschter Konzentration (ggf.
kann auf eine andere, aber therapiedquivalente Subs-
tanz ausgewichen werden)

o Abb.12.1 5% Polidocanol 600 in Hydrophober Basis-
creme DAC

12.2 Allgemeine Handlungsempfehlung

® Zubereitung mit gewiinschter Phasenlage

# Zubereitung mit gewiinschtem Wassergehalt

® Zubereitung mit gewiinschter bzw. angemessener
Konsistenz

Selbstverstandlich miissen bei der Erarbeitung eines Al-
ternativvorschlags zudem die tiblichen Fragestellungen
hinsichtlich der mikrobiellen Anfilligkeit bzw. Konser-
vierung (» Kap. 6 bzw. » Kap. 7) und Kompatibilitit aller
Bestandteile (» Kap. 8 bis » Kap. 13) beachtet werden.

Mischung von Linola® und Linola® Fett

Haufig verordnen Hautdrzte eine Mischung der bei-
den Fertigprdparate Linola® (0/W-System) und Li-
nola® Fett (W/0-System) zu gleichen Teilen, also eine
Mischung von Systemen unterschiedlicher Phasen-
lage. Auch hier sollte hinterfragt werden, welche
Phasenlage letztlich gewiinscht ist, da je nach Her-
stellungsweise unterschiedliche Ergebnisse erzielt
werden.

Zur Herstellung einer 0/W-Zubereitung (was vermut-
lich haufig beabsichtigt ist), werden entweder beide
Bestandteile auf 65°C erwdarmt und dann gemein-
sam kaltgeriihrt, wobei verdunstetes Wasser zu er-
setzen ist, oder Linola® wird vorgelegt und Linola®
Fett bei Raumtemperatur eingearbeitet.

Eine W/0-Zubereitung wird erhalten, indem Linola®
Fett vorgelegt und Linola® nach und nach einge-
arbeitet wird. Diese Mischung zeigt eine festere Kon-
sistenz als die 0/W-Zubereitung.

Nach Kldrung der vom Arzt gewiinschten Phasenlage
kann bei problematischen Rezepturen zunichst iiber-
priift werden, ob im Bereich des angestrebten Wasser-
gehalts alternative Handelspréaparate mit der gewiinsch-
ten Phasenlage zur Verfiigung stehen (mTab.12.3 bis
oTab. 12.5). Existieren solche Alternativen nicht, kon-
nen grundsitzlich zwei Wege beschritten werden:

1. Erhohung des Wasser- oder Lipidanteils in einer der
verordneten Grundlagen durch direkte Zugabe,
wobei die durch den Verdiinnungseffekt erniedrigte
Wirkstoffkonzentration zu beachten ist.

2. Einarbeitung von Rezeptursubstanzen in eine an-
dere Grundlage, die von Hause aus hinsichtlich Pha-
senlage und Wassergehalt die gewiinschten Charak-
teristika aufweist.

Erh6hung des Wasser- oder Lipidanteils

Meist ist der Zusatz von Wasser oder Lipidkomponen-
ten zu einer mehrphasigen Grundlage in gewissem
Mafle moglich. Als Lipidkomponente sollten dabei be-
vorzugt lipophile Substanzen verwendet werden, die
ohnehin bereits Bestandteil der Zubereitung sind. Eine
denkbare Alternative wére aber auch die Verwendung
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214 12 Brechende Emulsionssysteme

o Tab.12.2 Verarbeitung von Polidocanol in verschiedenen Grundlagen ausgehend von einer inkompatiblen Verord-
nung in Hydrophober Basiscreme DAC

Hydrophobe Basiscreme DAC Wasserarme hydrophobe Alternative Hydrophile Alternative

Hydrophobe W/0-Creme mit 70 %
hydrophilen Anteilen

(NRF 11.119.)

Hydrophobe W/0-Creme mit 20 %
hydrophilen Anteilen

(NRF 11.118.)

Ambiphile Creme, mit tendenziell
hydrophilem Charakter

W/0-Cremes wie Hydrophobe Basis-
creme DAC brechen in der Regel, wenn

Polidocanol eingearbeitet werden soll.

Um eine galenisch stabile Zubereitung
zu erhalten, fiihrt an einem Austausch
der Grundlage kein Weg vorbei.

Die NRF-Monographie 11.119. beschreibt
eine standardisierte Polidocanol-
Rezeptur mit einer wasserarmen Grund-
lage, die Hydrophober Basiscreme DAC
qualitativ dhnelt. Der Wasseranteil dieser
Rezeptur betrdgt allerdings lediglich ca.

Aufgrund des 0/W-Tensidcharakters von
Polidocanol ist die Verwendung hydro-
philer Cremegrundlagen wie Basiscreme
DAC weniger problematisch. Allerdings
kann es zu einer Konsistenzabnahme
kommen.

10 % (statt 61 % bei Verwendung der
Hydrophoben Basiscreme DAC).

wasserfreier lipophiler Salben, die mit dem wirkstoff-
haltigen Priparat kompatibel sind. Wird der Wasseran-
teil einer Zubereitung erhoht, ist ggf. auf die Notwen-
digkeit bzw. Moglichkeit einer geeigneten Nachkonser-
vierung zu achten (» Kap. 6 und » Kap. 7).

Eine geringfiigige Erh6hung des Anteils der d&ufleren
Phase ist in der Regel unproblematisch. Soll der Anteil
der inneren Phase erhoht werden, ist die Kapazitit des
jeweiligen Emulgators zu beachten. Daten dariiber, wel-
che Mengen innerer Phase in eine bestimmte Grund-
lage maximal eingearbeitet werden kénnen, enthalten
u.a. das Arzneibuch, das DAC/NRF oder die entspre-
chenden Herstellerinformationen bzw. die Zusammen-
fassung dieser Angaben in mTab. 12.7.

Wirkstoffeinarbeitung in eine alternative
Grundlage

Ist durch eine Erh6hung des Wasser- oder Lipidanteils
der verordneten Zubereitung der gewiinschte Wasser-
gehalt nicht erreichbar, so ist der Wechsel auf eine an-
dere Grundlage erforderlich. Diese sollte a priori die
gewiinschte Phasenlage und den gewiinschten Wasser-
gehalt aufweisen. Auch Besonderheiten, wie (nicht)
enthaltene Konservierungsmittel sind zu beachten.
Zudem ist es fiir diese Variante nétig, den gewiinschten
Wirkstoff (oder eine therapeutisch dquivalente Alterna-
tive) als Rezeptursubstanz zur Verfiigung zu haben. Bei
harnstoffhaltigen Grundlagen ist die Verfiigbarkeit der

Rezeptursubstanz unproblematisch, anders als bei
manchen glucocorticoidhaltigen Fertigarzneimitteln,
die in der Rezeptur verarbeitet werden. Diflucorto-
lon-21-valerat, Amcinonid oder Flupredniden-21-ace-
tat beispielsweise sind derzeit nicht als Rezeptursubs-
tanz erhiltlich. Bei der Suche nach geeigneten Alterna-
tiven muss die therapeutische Stirke beachtet werden
- ein Austausch kann nur nach Riicksprache mit dem
Arzt und nur innerhalb dquivalenter Wirkklassen erfol-
gen (»Kap.5.4).

12.2.2 Grenzflachenaktive Wirkstoffe

Da die Einarbeitung grenzflachenaktiver Wirkstoffe in
Mehrphasensysteme (vor allem bei W/O-Systemen)
meist nur eingeschrankt moglich ist, sollte in diesem
Fall moglichst auf gepriifte und validierte Zubereitun-
gen zuriickgegriffen werden. Wichtige Standardrezep-
turen fir grenzflichenaktive Wirkstoffe sind in
oTab. 12.6 zusammengestellt. In diesen erprobten For-
mulierungen wird der Wasseranteil mitunter drastisch
(auf 5% bis 10%) reduziert, wodurch - zumindest in
den genannten Fillen - eine ausreichende Stabilitét er-
reicht werden kann. Fiir die inkompatible Verordnung
von Polidocanol 5% in Hydrophober Basiscreme DAC
(»Kap.12.1.3) bedeutet dies beispielsweise, die Ver-
wendung der in NRF 11.119. monographierten wasser-
armen Alternative (o Tab. 12.2 bzw. o Tab. 12.6).



Aufgrund des O/W-Tensidcharakters vieler grenzfla-
chenaktiver Wirkstoffe ist die Verarbeitung in hydro-
philen Cremegrundlagen meist weniger problematisch.
Allerdings ist auch in diesen Fallen mit einer Mischmi-
zellbildung zu rechnen, die infolge einer Verinderung
der inneren Cremestruktur zu einer Konsistenzab-
nahme fiihren kann. Diese Verfliissigungstendenz wird
durch eine Verarbeitung im automatischen Riihrsystem,
insbesondere bei hohen Umdrehungszahlen, zusitzlich
verstarkt, weshalb bei der Verarbeitung oberflachenak-
tiver Substanzen in hydrophilen Emulsionen bzw.
Cremes unbedingt auf die Wahl geeigneter Riihrpara-
meter zu achten ist (» Kap. 17). Gegebenentfalls stellt in
diesen Fillen eine manuelle Zubereitung die bessere Al-
ternative dar. Wie die handgeriihrte Zubereitung von
Polidocanol 5% in Basiscreme DAC (NRF 11.118.) zeigt
(o'Tab. 12.2), kann die Einarbeitung eines grenzflichen-
aktiven Wirkstoffs in hydrophile Standardgrundlagen
im konkreten Fall auch ohne Anpassung der Grundla-
genzusammensetzung funktionieren.

12.3 Rezepturbeispiel

Verordnung
Nerisona Creme 50,0g
Nerisona Salbe 50,0g

M.D.S.: Eine Woche lang einmal tdglich diinn auf
den Unterschenkel auftragen.

Bei dieser Rezeptur handelt es sich um die Mischung
einer W/O-Creme (Nerisona Salbe, Wassergehalt 30 %)
mit einer O/W-Creme (Nerisona Creme, Wassergehalt
68%). Beide Zubereitungen enthalten als Wirkstoff
0,1 % Diflucortolon-21-valerat. Der resultierende Was-
sergehalt der verordneten Mischung berechnet sich zu
(30% + 68 %):2 = 49 %. Aufgrund der unterschiedlichen
Phasenlage der beiden Rezepturkomponenten ist je-
doch nicht von einer stabilen Emulsionszubereitung
auszugehen, sodass nach galenisch vertretbaren Alter-
nativen gesucht werden muss. Hierbei ist zu entschei-
den, obletztlich eine W/O- oder eine O/W-Zubereitung
hergestellt werden soll.

Je nach vom Arzt gewiinschter Phasenlage miisste
entweder Nerisona Creme aufgefettet oder der Wasser-
gehalt von Nerisona Salbe erhoht werden. Zur Auffet-
tung besonders geeignet wire die wirkstoffhaltige (aber
wasserfreie) Nerisona Fettsalbe, da so die gewiinschte
Wirkstoffkonzentration erhalten bliebe. Optional
konnte, unter Berticksichtigung der in » Kap. 12.2.1 ge-
nannten Aspekte, ein alternativer Formulierungsvor-
schlag erarbeitet oder auf eine (ggf. modifizierte) Stan-
dardrezeptur zuriickgegriffen werden.

12.3 Rezepturbeispiel

12.3.1 Herstellung einer lipophilen Creme

Um durch den Zusatz von Wasser zu Nerisona Salbe

den gewiinschten Wassergehalt zu erzielen, miisste man

72,86¢g der Salbe 27,14g Wasser zusetzen. Aus zwei

Griinden ist dies keine sinnvolle Vorgehensweise:

1. Der Wirkstoffgehalt der Zubereitung wire deutlich
niedriger (0,07 %) als in der Originalrezeptur.

2. Es ist fraglich, ob die in Nerisona Salbe enthaltene
Emulgatormenge zur Einarbeitung des Wassers aus-
reicht.

Fiir die Herstellung einer, der Verordnung vergleichba-
ren lipophilen Creme miisste demnach eine komplett
neue Rezeptur konzipiert werden. Da der Wirkstoff
nicht als Rezeptursubtanz zur Verfiigung steht, muss
zundchst ein alternatives Glucocorticoid gewahlt wer-
den. Diflucortolon ist ein Glucocorticoid der Klasse 4
(sehr stark wirksam), ebenso wie das als Rezeptursubs-
tanz erhiltliche Clobetasolpropionat, das ggf. als Alter-
native in Frage kommt. Eine solche Wirkstoffinderung
miisste allerdings mit dem Arzt abgestimmt und von
diesem autorisiert werden.

Als lipophile Grundlage mit einem Wassergehalt von
50 % kiame beispielsweise Wollwachsalkoholcreme DAB
in Betracht. Aufgrund des allergenen Potentials kann es
jedoch sein, dass deren Verwendung unerwiinscht ist.
Eine weitere Moglichkeit wire die Verwendung von
Hydrophober Basiscreme DAC (Wassergehalt 64 %)
oder (vorausgesetzt die benétigten Ausgangsstoffe sind
verfiigbar) eine an die Zusammensetzung der Hydro-
phoben Basiscreme DAC angelehnte Rezeptur, mit
einem auf 49 % reduzierten Wassergehalt.

Optimierte Rezeptur: Lipophile Variante
Lipophile Clobetasolpropionat-Creme 0,05 %

Clobetasolpropionat (mikronisiert) 0,05¢g
Triglyceroldiisostearat 4,30g
Isopropylpalmitat 3,508
Hydrophobes Basisgel DAC 35,008
Kaliumsorbat 0,20g
Wasserfreie Citronensdure 0,10g
Magnesiumsulfat-Heptahydrat 0,35g
Glycerol 85 % 7,508
Gereinigtes Wasser ad 100,00g

M.D.S.: Eine Woche lang einmal taglich diinn auf
den Unterschenkel auftragen.

Da Clobetasolpropionat jedoch meistens in hydrophi-
len Cremes rezeptiert wird, ist der Losungsvorschlag in
» Kap. 12.3.2 vermutlich hiufig der gewiinschte.
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