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Vorwort

Vorwort

Warum ein Buch zur Ausstattung der Rezeptur? Seit im Jahr 2012 der Anhang 1 der
ApBetrO weggefallen ist, bestimmt die ApBetrO in §4 (7) und (8) in Bezug auf die Aus-
stattung Folgendes:

»(7) Die Apotheke muss so mit Gerditen ausgestattet sein, dass Arzneimittel insbesondere

in den Darreichungsformen

1. Losungen, Emulsionen, Suspensionen,

2. Salben, Cremes, Gele, Pasten,

3. Kapseln, Pulver,

4. Drogenmischungen sowie

5. Zipfchen und Ovula

ordnungsgemdf hergestellt werden konnen. Die Herstellung steriler Arzneimittel muss

moglich sein, soweit es sich nicht um Arzneimittel zur parenteralen Anwendung handelt.

Soweit kein Gerdit zur Herstellung von Wasser fiir Injektionszwecke vorhanden ist, muss

Wasser zur Injektion als Fertigarzneimittel in ausreichender Menge vorritig gehalten

werden.

(8) In der Apotheke miissen Gerdte und Priifmittel zur Priifung der in der Apotheke her-

gestellten Arzneimittel und ihrer Ausgangsstoffe nach den anerkannten pharmazeuti-

schen Regeln vorhanden sein.
Eine ausdriickliche Liste existiert nicht mehr. Dieses Buch bietet eine Hilfestellung fiir
eine sinnvolle Ausstattung.

Wir haben uns auf die Gerdte konzentriert, die die Arbeitsgemeinschaft der Pharma-
zierdte Deutschlands als wesentlich fiir die Apothekenrezeptur erachtet. Zudem sind
einige Gerite aufgenommen worden, die aus Sicht des Landesamtes fiir soziale Dienste in
Schleswig-Holstein zur Grundausstattung von Apotheken gehoren sollen. Sie finden also
Dinge, mit denen Sie in der Rezeptur fast taglich zu tun haben.

Es finden sich aber auch ein paar ,Exoten oder vernachléssigte Gerite. Fiir diese
Gerite, die in so mancher Apothekenrezeptur vielleicht nur alle Jubeljahre einmal aus
dem Schrank geholt werden, haben wir ein kleines ,how to“ erstellt, damit die Bedienung
und Verwendung kein Buch mit sieben Siegeln bleiben.

Jedes der betrachteten Gerdte bzw. jede Gerdtegruppe erhdlt in alphabetischer Sortie-
rung ein eigenes Kapitel. In den Kapiteln finden sich zunéchst allgemeine Informationen
zum betreffenden Gerit bzw. zur Gerdtegruppe, gefolgt von Arbeitshinweisen und -
sofern sinnvoll - Informationen zu erhéltlichem Zubeh6r und Hinweisen zu Bezugsquel-
len. Diese erheben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit und sollen nicht als Werbung
missverstanden werden.

Einige Doppelungen innerhalb der Unterpunkte sind bewusst aufgenommen, damit
auch die Leser, die nur eines der Unterkapitel ansehen, die wesentlichen Informationen
erhalten. Innerhalb der Unterkapitel sind die Schlagworte alphabetisch sortiert.

Wir wiinschen dem Buch eine gute Aufnahme in den Apotheken und danken den Studie-
renden, die wir betreut haben dafiir, dass sie uns gezeigt haben, was in der Rezeptur so
alles nicht als selbstverstidndlich angesehen werden darf.

Kiel, im Sommer 2016 Dr. Kirsten Seidel
Dr. Ronja Wittmann
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1 Augentropfenherstellung

Aus der bestimmungsgemiflen Anwendung von Augentropfen am Auge ergeben sich
einige spezielle Anforderungen an die Rezeptur und deren Herstellung.

Dazu gehort die Bedingung, dass Arzneimittel zur Anwendung am Auge steril sein
miissen. Des Weiteren sollen wissrige Augentropfen moglichst isoton sein und einen
reizfreien pH-Wert aufweisen.

Da sowohl die Tonizitdt als auch der pH-Wert gleichzeitig von unterschiedlichen
Wirk- und Hilfsstoffen beeinflusst werden konnen, empfiehlt sich, wenn méglich, die
Herstellung von standardisierten Rezepturen aus dem NRE

1.1 Allgemeines

Euhydrie: Dieser Begriff beschreibt den Kompromiss zwischen der Vertriglichkeit des
pH-Werts fiir das Auge und dem optimalen pH-Wert fiir die Stabilitdt und Wirksamkeit
der einzelnen Bestandteile in einer Rezeptur. Der reizfreie pH-Bereich fiir das Auge liegt
ungefihr zwischen pH 7,3 und 9,7.

Konservierung: Augentropfen werden in der Regel mit Konservierungsmitteln versetzt.
Nicht konserviert werden dirfen Augentropfen fiir chirurgische Eingriffe oder zur
Anwendung am verletzten Auge. Auf eine Konservierung kann verzichtet werden, wenn
Einzeldosenbehiltnisse verwendet werden, da dort nicht die Gefahr der mikrobiologi-
schen Kontamination bei Anwendung durch den Patienten besteht.

Partikelfreiheit: Augentropfen ohne suspendierte Wirkstoffe miissen frei von Partikeln
sein.

Sterilitdt: Da die meisten Packmittel fiir die Sterilisation im Endbehailtnis nicht geeignet
sind und die Thermostabilitit der Losungen nicht hinreichend bekannt ist, miissen
Augentropfen in der Apotheke unter aseptischen Bedingungen hergestellt werden.
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1.2 Arbeitshinweise

Abfiillung der Augentropfen: Sofern eine LAF-Bank zur Verfiigung steht, werden die
Augentropfen unter dieser in die sterile Augentropfenflasche filtriert. Wird auflerhalb
einer LAF-Bank gearbeitet, wird eine sterile Augentropfenflasche in einer verschweifiten
Plastiktiite verwendet. Die Plastiktiite wird an der voraussichtlichen Einstichstelle desin-
fiziert und mit der Kaniile durchstochen. 2-3 Tropfen der Losung werden neben die Fla-
sche gegeben, um eventuell vorhandenes Plastik in der Kaniilenspitze zu entfernen. Ohne
die Kaniile aus der Tiite zu ziehen wird nun die Augentropfenlosung in die Flasche filt-
riert. Nach Entfernen der Kaniile wird die Flasche in der Tiite verschlossen. Erst dann
wird die Verpackung gedffnet.

Einstellung der Tonizitdt: Die Einstellung der Tonizitat erfolgt in der Regel mit Natrium-
chlorid oder Borsdure. Falls in der Rezeptur nicht angegeben, kann die notwendige Menge
an Isotonisierungsmittel berechnet werden. Angaben hierzu finden sich im DAC. Bei der
Wahl des Isotonisierungsmittels muss beachtet werden, dass Borsdure zusitzlich einen
Einfluss auf den pH-Wert hat.

Konservierungsmittel: Fiir eine genaue Dosierung der zumeist geringen Mengen an
Konservierungsmittel in den Rezepturen empfiehlt sich die Verwendung einer hoher
konzentrierten Stammlosung. In der Anlage A des DAC sind Empfehlungen fiir Konser-
vierungsmittel fiir unterschiedliche Arzneistoffe zur Anwendung am Auge gelistet.

Inprozesskontrollen: Die Intaktheit des Spritzenvorsatzfilters wird nach erfolgter Filtration
mit Hilfe des Bubble-Point-Tests nach DAC tiberpriift. Hierftir wird der Filter zunachst mit
Wasser gespiilt und vollstindig benetzt. Anschlieffend werden 10ml Luft in eine 10 ml-
Spritze aufgezogen und durch den Filter (mit Kaniile) in ein Becherglas mit Wasser gedriickt.
Dabei darf erst bei einem Volumen von <2 ml der Austritt eines kontinuierlichen Luftblasen-
stroms erkennbar sein. Fiir 6lige Augentropfen gilt (je nach Grundlage) ein hoherer Grenz-
wert. Bei nicht bestandenem Bubble-Point-Test (Luftblasenstrom bereits vor Komprimie-
rung der Luft in der Spritze auf unter 2 ml; auch nach einmaliger Wiederholung der Priifung)
muss die Losung mit einem neuen Spritzenvorsatzfilter erneut filtriert werden.

Als weitere Inprozesskontrolle ist die Uberpriifung des pH-Werts anzuraten. Da fiir die
Priifungen nur geringere Mengen zur Verfiigung stehen, empfiehlt sich fiir die Bestim-
mung des pH-Werts die Verwendung von pH-Indikatorpapier anstelle eines pH-Meters.

Mehransatz: Es ist ein Mehransatz von 20 % empfehlenswert, um den Verlust von Losung
beim Filtrieren auszugleichen.

Spritzen: Es empfiehlt sich Spritzen mit Luer-Lock-Adapter zu verwenden, auf die der
Spritzenvorsatzfilter aufgeschraubt werden kann, da dies einen besseren Halt des Filters
auf der Spritze gewihrleistet.

Sterilfiltration: Nach Herstellung der Augentropfenlésung wird diese durch einen Sprit-
zenvorsatzfilter mit einer Porenweite von 0,2 um direkt in die Augentropfenflasche filt-
riert. Die Wahl des Filtermaterials orientiert sich dabei an den Eigenschaften (hydrophil
oder lipophil) der zu filtrierenden Losung. Dabei ist darauf zu achten, dass nach Aufset-
zen des Filters eine frische sterile Kaniile verwendet wird.



1.3 Erhdltliches Zubehor

Suspensionsaugentropfen: Sie konnen in der Apotheke nicht hergestellt werden. Eine
Filtration wiirde zu einem Verlust des suspendierten Wirkstoffs fiihren, wihrend bei einer
Hitzesterilisation das Kristallwachstum nicht kontrolliert werden kann.

Viskositdtserhhung: Da die Wirkung von Augentropfen auch durch die kurze Verweil-
dauer im Auge limitiert wird, kann die Wirkung durch eine Erhohung der Viskositit und
einer dadurch verlingerten Verweildauer gesteigert werden. Zur Viskosititserh6hung
konnen zum Beispiel quellfahige Cellulosederivate verwendet werden. Da es bei zu hoher
Viskositat zu Schwierigkeiten bei der Sterilfiltration kommen kann, kann zunichst nur
die Augentropfenl6sung sterilfiltriert und mit einer zuvor sterilisierten viskositatserho-
henden Stammlésung beispielsweise mit dem Drei-Spritzen-Prinzip gemischt werden.
Zu beachten ist dabei, dass die Menge an Wasser um den entsprechenden Anteil in der
viskosititserhéhenden Stammlosung korrigiert wird.

Die Augentropfenlosung wird hierzu mit einer Kaniile in eine erste Spritze aufgezogen
und nach Aufsetzen eines Spritzenvorsatzfilters in eine zweite Spritze sterilfiltriert. Die
zweite Spritze wird dabei iiber einen doppelt weiblichen Luer-Lock-Adapter mit dem
Spritzenvorsatzfilter verbunden. In eine dritte Spritze wird die zuvor sterilisierte, viskosi-
tatserhohende Stammldsung aufgenommen, die erste Spritze samt Filter von der zweiten
Spritze entfernt und die dritte mit der zweiten Spritze iiber einen Luer-Lock-Adapter ver-
bunden. Durch wechselseitiges, kriftiges Hin- und Herdriicken der Spritzenkolben wird
die Zubereitung gemischt. Anschlieflend werden die fertigen Augentropfen ohne weite-
ren Filtrationsschritt aseptisch in die sterile Augentropfenflasche tiberfiihrt.

Vorbereitung und Sterilisation der bendtigten Materialien: Da Augentropfen zwingend
frei von Partikeln sein miissen, werden alle zur Anfertigung der Rezeptur bendtigten
Glasgerite mit Wasser gespiilt. Zur Keimreduktion werden sie nach Moglichkeit bei
160°C in der Heif8luft sterilisiert.

Wenn die Augentropfenflaschen unsteril bezogen wurden, miissen diese zwingend sterili-
siert werden. Dabei werden die Augentropfenflaschen an sich bei 160°C in der HeifSluft
sterilisert, wiahrend der Tropfaufsatz aufgrund seiner mangelnden Hitzeresistenz im
Autoklaven bei 121 °C sterilisiert werden muss.

1.3 Erhéltliches Zubehor

Augentropfenflaschen, steril verpackt: Augentropfenflaschen mit einem Volumen von
10 ml koénnen inklusive Tropfaufsatz bereits sterilisiert, einzeln in einer Tiite verschweif3t,
bezogen werden. Die Braunglasflaschen sind aus Glas der hydrolytischen Klasse I gefer-
tigt (0 Abb. 1.1 A).

Augentropfenquetschflaschen, steril verpackt: Neben den Braunglasflaschen mit
Tropfaufsatz gibt es Augentropfenquetschflaschen aus Polyethylen mit einem Schraub-
verschluss aus Polypropylen. Diese Flaschen sind besonders fiir 6lige Augentropfen geeig-
net (0 Abb. 1.1 B).

Augentropfenmontur, unsteril: Unsterile Braunglasflaschen sind, je nach abzufiillender
Losung, mit unterschiedlichen Tropfaufsitzen erhiltlich, die eine genaue Dosierung
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o Abb.1.1 A Steril verpackte Augentropfenflasche, B Steril verpackte Augentropfenquetschfla-
sche, C Unsterile Augentropfenmontur, D Redipac-Einzeldosisbehdltnisse

wassriger, alkoholischer und 6liger Losungen ermdglichen. Die abgebildeten Tropfauf-
sitze sind aus Chlorbutyl. Der rote Tropfaufsatz ist geeignet fiir 6lige Losungen, wihrend
der blaue Tropfaufsatz fiir alkoholische Losungen verwendet wird. Des Weiteren sind
Tropfaufsitze aus Brombutyl fiir wéssrige Losungen erhdltlich. Das gesamte Material ist
sterilisierbar bis 121 °C (o Abb. 1.1 C).

Redipac-Einzeldosisbehdltnisse: Hierbei handelt es sich um Einzeldosisbehiltnisse fiir
Augentropfen aus Polypropylen mit einem Volumen von 1 oder 2ml, die nach der Befiil-
lung mit dem Redipac Verschliefigerit verschlossen werden miissen. Als Einzeldosisbehalt-
nisse eignen sie sich fiir die Abfiillung von unkonservierten Augentropfen (o Abb.1.1 D).

Redipac-VerschlieBgerdt: Das Verschliefigerat kann bis zu 10 Redipac-Einzeldosisbe-
hiltnisse aufnehmen. Es handelt sich hierbei um eine Halt- und Klemmvorrichtung. Zum
endgiiltigen VerschliefSen wird zusdtzlich noch ein Gasloter oder Bunsenbrenner benotigt
(o Abb.1.2 A).

Spritzenvorsatzfilter: Sie werden zur Sterilfiltration von Augentropfenlésungen verwen-
det, haben eine Porenweite von 0,2 um und sind fiir einen sicheren Halt auf der Spritze
mit einem Luer-Lock-Adapter versehen. Sie werden einzeln steril verpackt bezogen. Je
nach Eigenschaften der Losung lassen sich Filter aus unterschiedlichen Materialien bezie-
hen. Fiir 6lige Losungen stehen Filter mit einer PTFE-Membran zur Verfiigung. Zur Filt-



