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1. Praambel

Zu den Grundforderungen an Arzneimittel
einschlieBlich der Rezepturen zdhlen
Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und
pharmazeutische Qualitat. Die
Individualrezeptur erfordert insofern detaillierte
galenische und pharmakologische Kenntnisse,
weil tberwiegend Mehrphasensysteme
vorliegen, deren Stabilitdt und Wirksamkeit
tuber den Anwendungszeitraum schwierig zu
beurteilen sind. Dies gilt insbesondere fiir nicht
standardisierte Rezepturen und
Wirkstoffkombinationen. Die vorliegende
Empfehlung beriicksichtigt schwerpunktmaBig
die in der allgemein zugénglichen Fachliteratur
zur Verfligung stehenden Daten fiir die
Standardsituation in der Praxis. Wesentliche
Bedeutung kommen in diesem Zusammenhang
dem Qualitdtsmanagement entsprechend der
GD-Leitlinie ,Dermatologische Rezeptur” und
den Empfehlungen der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG) zu.
Leitlinien und Empfehlungen bedirfen der
regelmaBigen Uberpriifung und gegebenenfalls
der Anderung im Hinblick auf den
wissenschaftlichen Erkenntnisstand und der
praktischen Relevanz.
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1 Definition Wirkstoffdossier 3 Wirkstoffdossiers

Unter ,Wirkstoffdossier" im Sinne dieser 3.1 Clioquinol Seite 3

Empfehlung werden praxisorientierte Angaben ) )

zu Wirkstoffen verstanden, die derzeit am 3.2 Clotrimazol Seite 4

haufigsten in externen dermatologischen 3.3 Dithranol Seite 5

Rezepturen verordnet werden. Die relevanten . .

chemischen, physikalischen und galenischen 3.4 Erythromycin Seite 6

Eigenschaften sind in tabellarischer Ubersicht 3.5 Glucocorticosteroide Seite 7

zusammengestellt; anwendungsorientierte ) )

Informationen eingeschlossen. Die Auswahl der 3.5.1 Prednisolon Seite 8

g
Stoffe fiir die Erstellung der Wirkstoffdossiers 3.5.2  Triamcinolonacetonid Seite 9
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. .
3.5.3 Betamethasonvalerat Seite 10

2 Zielgruppe und Zweck 3.5.4  Clobetasolpropionat Seite 11
- 3.6 Harnstoff Seite 12

Die Empfehlung richtet sich an Arzte und ) )

Apotheker. Im Sinne der Qualitatssicherung 3.7 Metronidazol Seite 13

dient sie zur Information und als Vorschlag bei 3.8 Salicylsdure Seite 14

der arztlichen Verschreibung derma_tologischer 3.9 Steinkohlenteerldsung Seite 15

Rezepturen und deren Herstellung in der

Apotheke. Sie fordert die rationale Rezeptur und ~ 3-10 Tretinoin Seite 16

soll die Kommunikation zwischen Arzt und

Apotheker erleichtern. Die erforderliche

galenische Qualitdt und Stabilitat der Rezeptur

sollen einfach und sicher beurteilt werden

konnen.
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3.1 Clioquinol

Synonyme

Clioquinolum, lodochloroxychinolinum, Chloriodhydroxychinolinum, Vioform”

Arzneibuchqualitat

Clioquinol DAC

Anwendung und
Wirkung

Antiseptikum, bei durch Dermatophyten verursachte Hauterkrankungen;
Chelatbildner in Hautschutzsalben

Vorsicht: potentes Allergen (Epikutantest)

Therapeutische
Konzentration

0,5-3% in Cremes, Salben, Pasten und Schiittelmixturen, in Pudern bis 25 %; obere
Richtkonzentration: 3 %!

Handelsform

hellgelbes bis graubraungelbes Pulver

Stabilitatsoptimum

Loslichkeit e Wasser und Vaselin: praktisch unléslich
e Ethanol, Glycerol 85 % sehr schwer |6slich
e Propylenglycol: < 1 % l&slich
e Hydriertes Erdnussol: 1 in 250-400
Stabilitat instabil gegentiber Licht und Feuchtigkeit (Verfarbung)
pH- etwa pH 5; bei pH 5 liegt Clioquinol Giberwiegend undissoziiert als freies Phenol vor

und ist in dieser Form ausreichend lipophil und somit wirksam

Inkompatibilitat

stark oxidierende Stoffe (Zersetzung), alkalisch und sauer reagierende Stoffe
(lodabspaltung), gelbe Verfarbung mit Zinkoxid und Eisensalzen, nichtionische
Tenside vom Macrogol-Typ

Verschreibung und
Herstellung

Kombination mit Zinkoxid, z. B. Zinkoxidschiittelmixtur moglichst nicht rezeptieren
bzw. verarbeiten. Als weniger stabilitatsgefdhrdete Alternative kommen Zinkoxid-
freie Schiittelmixturen und 6lige Suspensionen unter Verwendung von Titandioxid in
Frage;

Clioquinol verursacht auf der Kleidung schwer entfernbare Flecke;

Clioquinol ist in den meisten Dermatika-Bestandteilen nur geringfiigig 16slich und
liegt in suspendierter Form vor; Zubereitungen nur in lichtdichten Packmitteln
(Aluminiumtuben) abfiillen; Arbeitsgerite gleich nach der Herstellung spiilen, da
sonst schwer entfernbare Verfarbungen entstehen

Rezeptur-Empfehlung

keine standardisierten Rezepturformeln bekannt

Konservierung

Clioquinol ist antimikrobiell wirksam; zusatzliche Konservierung ist nicht
erforderlich
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3.2 Clotrimazol

Synonyme

Clotrimazolum, Clotrimazole

Arzneibuchqualitat

Clotrimazol Ph. Eur.

Anwendung und
Wirkung

extern als Antimykotikum; breites Wirkungsspektrum;

Therapiedauer: 3-4 Wochen, ggf. auch langer; in der Regel mehrmals tdglich
auftragen

Therapeutische
Konzentration

1% und 2 % in Cremes, Salben, Pasten, Lsungen

Handelsform

o weiles bis blassgelbes, kristallines Pulver; mikronisiert als Rezeptursubstanz
Clotrimazol 10 % Cordes’ RK: amphiphiles Suspensionskonzentrat, Ichthyol-
Gesellschaft Cordes Hermanni & Co KG

Stabilitdtsoptimum

Loslichkeit e Igslich in Macrogolsalbe DAC und fetten Olen wie z. B. Raffiniertes Erdnussol
e Ethanol, 2-Propanol: 9,5 in 100
e Macrogole (Polyethylenglycol 400): 6,0 in 100
e Propylenglycol: 3,5 in 100
e praktisch unléslich in Wasser, Glycerol 85 % und Paraffinen

Stabilitat schwach hygroskopisch; in Losung ist die Stabilitdt pH-abhéngig (> pH 5 stabil,
< pH 5 instabil)

pH- pH 7-8

Inkompatibilitat

Inaktivierung (Hydrolyse) durch saure Wirk- und Hilfsstoffe, z. B. Salicylséure,
Sorbinsdure

Verschreibung und
Herstellung

in wasserhaltigen Zubereitungen Kombination mit sauren Bestandteilen (z. B.
Salicylsdure) vermeiden; zur Penetrationsforderung Salicylsiure gegen Harnstoff
austauschen;

fiir Suspensionszubereitungen mikronisierte Rezeptursubstanz verwenden (Vorsicht
Staub!) oder Rezepturkonzentrat (s. 0.)

Rezeptur-Empfehlung

Hydrophile Clotrimazol-Lésung 1 % (NRF 11. 40.)

2-Propanolhaltiges Clotrimazol-Haarspray 1 % (NRF 11.41.)

Hydrophile Clotrimazol-Salbe 2 % (NRF 11.50.)

Harnstoffpaste 40 % mit Clotrimazol 1 % (NRF 11.57.)

z. B. Rezepturempfehlungen mit Rezepturkonzentrat der Ichthyol-Gesellschaft
Cordes Hermanni & Co KG

Konservierung

PHB-Ester 0,1 %
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3.3 Dithranol

Synonyme

Dithranolum, Cignolin® (ehemaliges Wz. der Fa. Bayer), Anthralin

Arzneibuchqualitat

Dithranol Ph. Eur.

Anwendung und
Wirkung

als Antipsoriatikum

Therapeutische
Konzentration

0,05-3 % in Cremes, Salben, Pasten und Lésungen;
obere Richtkonzentration bei Behandlungsbeginn: 0,1 %!
obere Richtkonzentration bei Weiterbehandlung: 3,0 %!

Handelsform

gelbes, kristallines Pulver (intensiv gelbe Farbe zeugt von Qualitét)

Loslichkeit e Wasser: praktisch unldslich
e Ethanol: sehr schwer IGslich
o fette Ole und Octyldodecanol: 16slich

Stabilitit photoinstabil, farbt sich unter Sauerstoff-Einfluss liber orange nach braun unter
Bildung des unwirksamen Danthron

pH- < pH 7; als phenolischer Wirkstoff nur im sauren Milieu stabil, ausreichend lipophil

Stabilitdtsoptimum

und wirksam

Inkompatibilitat

alkalisch reagierende Stoffe, wie Zinkoxid (in wasserhaltigen Vehikeln als Zink-
Kation); oxidierende Stoffe, wie lod; Kombination von Dithranol und Steinkohlenteer
bzw. Steinkohlenteer-Losung flihrt zur raschen Oxidation des Dithranols, Wasser

Verschreibung und
Herstellung

Dithranol nicht zusammen mit Zinkoxid, Steinkohlenteer bzw. Steinkohlenteer-Losung
rezeptieren bzw. verarbeiten;

Oxidationsschutz durch Salicylsdure-Zusatz 2 % insbesondere bei niedrigen
Konzentrationen von Dithranol notwendig; bei > 2-prozentigen Zubereitungen nicht
unbedingt erforderlich; Zubereitungen nur in lichtdichten Packmitteln
(Aluminiumtuben) abfiillen

Rezeptur-Empfehlung

e Warzensalbe (Dithranol 1 %, Salicylsdure 25 %) (NRF 11.31.)

¢ Dithranol-Salbe 0,05/0,1/0,25/0,5/1/2 % ohne und mit Salicylsdure 2 % (NRF
11.51)

¢ Dithranol-Macrogol-Salbe 0,25/0,5/1/2 % (NRF 11.53.)

e Weiche Dit_hranoI—Zinkpaste 0,05/0,1/0,5/1/2 % (NRF 11.56.)

e Dithranol-0I 0,25 % mit Salicylsdure 2 % (NRF 11.115.)

Konservierung

e Wasserfreie Zubereitungen sind mikrobiell nicht anfallig
o Salicylsdure ist antimikrobiell wirksam

Konservierungsstoff nicht erforderlich
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3.4

Erythromycin

Synonyme

Erythromycinum, Erythromycin A

Arzneibuchqualitat

Erythromycin Ph. Eur.

Anwendung und
Wirkung

bei Akne papulopustulosa Grad I bis IlI
Makrolidantibiotikum

Therapiedauer: in der Regel maximal 4-6 Wochen (Resistenzentwicklung); 2-mal
taglich auftragen

Therapeutische
Konzentration

0,5-4 % in Cremes, Gelen, alkoholischen Lésungen

Handelsform

farbloses bis schwach gelbliches, mikronisiertes Pulver; schwach hygroskopisch,
geruchlos; darf nicht nach Losungsmittelriickstdnden riechen; wegen des variierenden
Wassergehaltes (gemaB Ph. Eur. bis zu 6,5 %) wird die Mehreinwaage von einheitlich
10 % vorgeschlagen (,Faktorisierung” NRF 1.2.-1)

Stabilitdtsoptimum

Loslichkeit e Wasser: 1 bis 2 in 1000 (Abnahme bei steigender Temperatur)
e Ethanol 96 % (V/V) 20 in 100

Stabilitat wasserhaltige Rezepturen: Stabilitdt ist abhdngig von pH, Arzneistoff-Konzentration
und Temperatur; im sauren pH-Bereich rasche Zersetzung: bei pH 7 etwa 14 % in 24
h; Inaktivierung: bei pH < 6 innerhalb von 1-3 h; chemische Stabilitdt in Cremes
steigt mit zunehmender Konzentration von Erythromycin; Metallionen wie Eisen,
Kupfer, Aluminium destabilisieren, Zink-lonen stabilisieren

pH- pH 8,5 = Wirkungsoptimum

Inkompatibilitat

saure Wirk- und Hilfsstoffe (z. B. Salicylsdure, Milchs3ure, Sorbinsiure); mit
Sorbinsdure vorkonservierte Salbengrundlagen, wie z. B. Wasserhaltige hydrophile
Salbe DAB sind nicht geeignet

Verschreibung und
Herstellung

standardisierte oder gepriifte Rezepturen rezeptieren bzw. herstellen; Kombinationen
mit anderen Wirkstoffen sind auf Grund des extremen pH-Stabilitdtsoptimums in
wasserhaltigen Zubereitungen zu vermeiden;

frei komponierte Rezepturen sind auf pH-Stabilitdtsoptimum einzustellen; je nach
gemessenem pH mit Citronensiure (pH-Absenkung) bzw. Trometamol (pH-Erh6hung)
pH-Korrektur vornehmen

Rezeptur-Empfehlung

e Hydrophile Erythromycin-Creme 0,5/1/2/4 % (NRF 11.77.)
o Ethanolhaltige Erythromycin-Losung 0,5/1/2/4 % (NRF 11.78.)
e Ethanolhaltiges Erythromycin-Gel NRF 0,5/1/2/4 % (NRF 11.84.)

Konservierung

enges antimikrobielles Wirkungsspektrum, daher Konservierung notwendig:
o Rezepturen mit Propylenglykol 20 %, Ethanol ® 20 % (V/V) oder 2-Propanol 15 %
(V/V) bezogen auf die Wassermenge sind mikrobiologisch stabil

Vorsicht: Sorbinsdure, Benzoesdure und 4-Hydroybenzoesaure-Ester sind nicht
geeignet
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3.5 Glucocorticosteroide

3.5.1 Prednisolon

Synonyme

Prednisolonum, Prednisolone, 1,2-Dehydrocortison

Arzneibuchqualitat

Prednisolon Ph. Eur.

Anwendung und
Wirkung

Atopische Dermatitis, Kontaktdermatitis, irritativ allergische Haut-Reaktionen,
Insektenstich, Lichen planus, Granuloma anulare u.a.m.;

schwach wirksames Glucocorticosteroid (Wirkstirkeklasse 1); gegeniiber Hydrocortison
glucocorticoide Wirkung 4 bis 5 mal héher, unerwiinschte mineralocorticoide Wirkung
1/3 geringer;

Therapiedauer: in der Regel maximal 4 Wochen; anfangs ein bis dreimal, spater
einmal taglich diinn auftragen

Therapeutische
Konzentration

0,1-0,5 % in Salben, Cremes und Ldsungen

Handelsform

e weiBes, mikronisiertes Pulver
Prednisolon 4 9% Cordes” RK: amphiphiles Suspensionskonzentrat, Ichthyol-
Gesellschaft Cordes Hermanni & Co KG, entspricht 4,3 % Prednisolonhydrat

Loslichkeit e Wasser: 1in 1300
e Ethanol 96 % (V/V): 1in 30
e Rizinusél und Glycerol 85 %: 1 in 1000
e Dickflissiges Paraffin und Erdnussél: 1in 10 000
Stabilitit photoinstabil; Zersetzung durch basische Wirk- und Hilfsstoffe; durch Schwermetall-

lonen katalysierte Abbaureaktion; wasserfreies Prednisolon in stark wasserhaltigen
Zubereitungen instabil: Umkristallisation in Hydrate in Form langer, nadelférmiger
Kristalle

pH-Stabilitats-
optimum

pH 6-7

Inkompatibilitat

alkalisch reagierende Wirk- oder Hilfsstoffe, Schwermetallsalze, Oxidationsmittel

Verschreibung und
Herstellung

Prednisolon sollte nicht zusammen mit anderen Wirkstoffen in wasserhaltigen
Zubereitungen rezeptiert werden, deren pH-Stabilitdtsoptima stark abweichen, z. B.
Salicylsdure;

in stark wasserhaltigen Zubereitungen wie O/W-Emulsionen bzw. -Lotionen ist statt
Prednisolon die Esterform Prednisolonacetat in gleicher Konzentration oder das oben
genannte Rezepturkonzentrat (sieche Handelsform) einzusetzen; Prednisolonhydrat und
-acetat zeigen keine Modifikation der Kristallform; fiir Herstellung halbfester
Zubereitungen bei Einwaagen < 10 mg vorzugsweise Rezepturkonzentrat verwenden

Rezeptur-Empfehlung

e Hydrophile Prednisolon-Creme 0,5 % (NRF 11.35.)

e z. B. Rezepturempfehlungen mit Rezepturkonzentrat der Ichthyol-Gesellschaft
Cordes Hermani & Co KG

Konservierung

e Kaliumsorbat 0,07 % + Sorbinsaure 0,05 %

e Sorbinsdure 0,1 % entsprechend Kaliumsorbat 0,14 % + Citronensaure, wasserfrei
0,07 %

e Propylenglykol 20 % (bezogen auf die Wassermenge)

e PHB-Ester 0,1 %
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3.5.2

Triamcinolonacetonid

Synonyme

Triamcinolonum, Triamcinoloni acetonidum, Triamcinolone acetonide

Arzneibuchqualitat

Triamcinolonacetonid Ph. Eur.

Anwendung und
Wirkung

Atopische Dermatitis, Kontaktdermatitis, irritativ allergische Haut-Reaktionen,
Insektenstich, Lichen planus, Granuloma anulare u.a.m.;

mittel stark wirksames Glucocorticosteroid (Wirkstarkeklasse 11);

Therapiedauer: in der Regel maximal 4 Wochen; anfangs ein bis zweimal, spater
einmal taglich diinn auftragen

Therapeutische
Konzentration

0,025-0,1 % in Salben, Cremes, Hydrogelen und Mundschleimhaut-Haftpasten, 0,2 %
in alkoholischen Ldsungen;
obere Richtkonzentration: 0,1 %!

Handelsform

weiBes bis cremefarbenes mikronisiertes Pulver

Loslichkeit e Wasser: praktisch unléslich
e Ethanol 95 9% (V/V): 5in 100
e FEthanol 40 % (V/V): 0,144 in 100
e 2-Propanol: 4in 100
Stabilitat alkoholische Losungen photoinstabil; Triamcinolonacetonid ist sdureempfindlich; bei

rezepturmaBiger Herstellung bestehen jedoch derzeit keine durch experimentelle
Befunde begriindete Bedenken gegen die Kombination mit Salicylsdure

pH-Stabilitits-
optimum

pH 4-7

Inkompatibilitat

alkalisch und sauer reagierende Wirk- oder Hilfsstoffe; hydrolytische und oxidative
Zersetzung in Kombination mit dem schwach basisch reagierenden Zinkoxid sind
wahrscheinlich; Oxidationsmittel

Verschreibung und
Herstellung

Triamcinolon (Alkoholform) bei kutaner Anwendung kaum wirksam, deshalb bei
Verschreibung  auf  genaue  Bezeichnung  des  Arzneistoffes  achten:
Triamcinolonacetonid!

Nicht in fixen Kombinationen rezeptieren und verarbeiten; therapeutisch begriindete,
aber inkompatible Arzneistoff-Kombinationen bevorzugt als getrennte Rezepturen
verordnen und Applikation alternierend in groBerem zeitlichen Abstand

Rezeptur-Empfehlung

o Hydrophile Triamcinolonacetonid-Creme 0,025/0,05/0,1 % (NRF 11.38.)
e Triamcinolonacetonid-Hautspiritus 0,2 % mit Salicylsdure 2 % (NRF 11.39.)
e Hydrophile Triamcinolonacetonid-Emulsion 0,025/0,05/0,1 % (NRF 11.90.)

Konservierung

Kaliumsorbat 0,07 % + Sorbinsdure 0,05 %
o Sorbinsdure 0,1 % entsprechend Kaliumsorbat 0,14 % + Citronensédure, wasserfrei
0,07 %
Propylenglykol 20 % (bezogen auf die Wassermenge)
PHB-Ester 0,1 %
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3.5.3

Betamethasonvalerat

Synonyme

Betamethasoni valeras, Betamethasonum valerianicum, Betamethason-17-
valerat, Betamethasone valerate

Arzneibuchqualitit

Betamethasonvalerat Ph. Eur.

Anwendung und
Wirkung

bei toxischen Kontaktdermatitiden, allergischem Kontaktekzem, Lupus
erythematodes integumentalis, Lichen-Erkrankungen, Alopezia areata u.a.m.;
stark wirksames Glucocorticoid (Wirkstarkeklasse I11) 0,1 %:; mittelstark
wirksames Glucocorticoroid (Wirkstarkeklasse 1) 0,05 %:;

Therapiedauer: in der Regel maximal 4 Wochen; einmal taglich diinn auftragen

Therapeutische
Konzentration

0,05-0,1 % in Salben, Cremes, Losungen (Hautspiritus) und Haftpasten zur
Anwendung auf der Haut und Schleimhaut;
obere Richtkonzentration 0,15 %!

Handelsform

e weilles bis cremeweiBes, geruch- und geschmackloses, mikronisiertes Pulver
e Betamethason-V 1,22 % Cordes” RK: amphiphiles Suspensionskonzentrat,
Ichthyol-Gesellschaft Cordes Hermanni & Co KG

Loslichkeit e Wasser: praktisch unlgslich
e Ethanol 96 % (V/V): 6 bis 8 in 100
e 2-Propanol: 2 in 100
e Mittelkettige Triglyceride und Paraffin: schwer 8slich
Stabilitat photoinstabil, Instabilitdten durch oxidierende Substanzen; instabil im stark

sauren und schwach bis stark alkalischen Milieu: zuerst Isomerisierung zum
Betamethason-21-valerat = 85 % Wirkungsverlust, dann Hydrolyse zum
Betamethason = extern unwirksam;

in wasserfreien Salbengrundlagen sehr stabil; in hydrophilen Cremes, Emulsionen
und alkoholischen Losungen Risiko der Zersetzung und Umbkristallisation

pH-Stabilitatsoptimum

pH 3,5

Inkompatibilitat

Inaktivierung durch Steinkohlenteer, Steinkohlenteer-Losung, Hydrolyse

Verschreibung /
Herstellung

Betamethason (Alkoholform) bei kutaner Anwendung kaum wirksam, deshalb bei
Verschreibung auf genaue Bezeichnung des Arzneistoffes achten:
Betamethasonvalerat!

Nicht in fixen Kombinationen (z. B. mit Salicylsdure) rezeptieren und verarbeiten;
therapeutisch begriindete, aber inkompatible Arzneistoff-Kombinationen
bevorzugt als getrennte Rezepturen verordnen und Applikation alternierend in
groBerem zeitlichen Abstand;

fiir Herstellung halbfester Zubereitungen bei Einwaagen < 10 mg vorzugsweise
Rezepturkonzentrat verwenden

Rezeptur-Empfehlung

e Betamethasonvalerat-Haftpaste 0,1 %, NRF (7.11.)

e Hydrophile Betamethasonvalerat-Creme 0,025/0,05/0,1 %, (NRF 11.37.)

e Hydrophile Betamethasonvalerat-Hautemulsion 0,025/0,05/0,1 %, NRF
(11.47)

e 7z B. Rezepturempfehlungen mit Rezepturkonzentrat der Ichthyol-Gesellschaft
Cordes Hermanni & Co KG

Konservierung

e Kaliumsorbat 0,07 % + Sorbinsdure 0,05 %
Sorbinsdure 0,1 % entsprechend Kaliumsorbat 0,14 % + Citronensaure,
wasserfrei 0,07 %

e Propylenglykol 20 % (bezogen auf die Wassermenge)
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3.5.4

Clobetasolpropionat

Synonyme

Clobetasoli propionas, Clobetasolum propionicum, Clobetasol-17-
propionat, Clobetasol Propionate

Arzneibuchqualitat

Clobetasolpropionat DAC

Anwendung und
Wirkung

nur zur lokalen Anwendung bei therapieresistenten, steroid-sensiblen
Dermatosen, besonders in Zusammenhang mit Lichenifikation und
Keratosen; strenge Indikationsstellung (Aufbereitungsmonographie);
sehr stark wirksames Glucocorticoid (Wirkstarkeklasse IV):

nur kurzzeitig und kleinflachig anwenden, nicht im Augenbereich
auftragen

Therapeutische
Konzentration

Obere Richtkonzentration 0,05 %!

Handelsform

e weiBes bis schwach gelbliches, mikronisiertes Pulver
e Clobetasol 0,5 % Cordes’ RK: amphiphiles Suspensionskonzentrat,
Ichthyol-Gesellschaft Cordes Hermanni & Co KG

Stabilitatsoptimum
Inkompatibilitat

Loslichkeit e Wasser: praktisch unléslich

e Ethanol: schwer I6slich
Stabilitat hydrolyseempfindlich; Substanz nicht tGber 25°C lagern
pH- pH 4-6

Inaktivierung durch Alkalien und Sauren bzw. basisch oder sauer
reagierende Wirk- oder Hilfsstoffe

Verschreibung und
Herstellung

Zusatz von Harnstoff oder Salicylsdure zur Penetrationsverstarkung ist
therapeutisch umstritten;

bei Verarbeitung von Clobetasolpropionat in wassrigen Zubereitungen
auf pH-Stabilitdtsoptimum einstellen; dazu geeignet ist ein
Citratpuffer (Citronensdure-Losung 0,5 % + Natriumcitrat-Lsung 0,5
% zu gleichen Teilen) in 5-prozentiger Konzentration bezogen auf die
Gesamtmasse der Zubereitung;

fiir Herstellung halbfester Zubereitungen bei Einwaagen < 10 mg
vorzugsweise Rezepturkonzentrat verwenden:

z. B. Clobetasolpropionat-Verreibung 0,5 % DAC; die geforderte
Teilchengr6Be (auf Agglomerate achten!) ist mikroskopisch zu
kontrollieren oder Clobetasol 0,5 % Cordes™ RK, Ichthyol-Gesellschaft
(s. 0. Handelsform)

Rezeptur-Empfehlung

Hydrophile Clobetasolpropionat-Creme 0,05 % (NRF 11.76.)

Konservierung

e Kaliumsorbat 0,07 % + Sorbinsaure 0,05 %

e Sorbinsdure 0,1 % entsprechend Kaliumsorbat 0,14 % +
Citronensdure, wasserfrei 0,07 %
Propylenglykol 20 % (bezogen auf die Wassermenge)
PHB-Ester 0,1 %
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3.6 Harnstoff

Synonyme

Urea pura, Carbamidum, Carbonyldiamid

Arzneibuchqualitit

Harnstoff Ph. Eur.

Anwendung und
Wirkung

bei trockener und atopischer Haut zur Hydratisierung der Hornschicht; als
Keratolytikum, zur Penetrationsférderung von Wirkstoffen, z. B.
Glucocorticosteroide

Therapeutische
Konzentration

5-10 % bei trockener Haut, seltener 20 %, 40-50 % als starkes Keratolytikum zur
Nagelabldsung

Handelsform

grobkristalline, farblose Kristalle oder kristallines Pulver; wenig hygroskopisch;
rasche Verklumpung bei Lagerung ohne Trockenmittel

Loslichkeit e Wasser: sehr leicht lslich (1 in 1)
o Glycerol 85 %: 50 in 100
e Ethanol 95 %: 10 in 100
e Fette Ole, Wachse und andere Lipide: praktisch unldslich
Stabilitat wasserfreie Salben: Harnstoff ist suspendiert; chemisch und physikalisch sehr

stabil;

wasserhaltige Grundlagen: Harnstoff ist geldst; ohne Pufferung allméahlich
hydrolytische Zersetzung; beschleunigt durch Warme; dabei deutlicher pH-
Anstieg, jedoch kaum Gehaltsabnahme; Zersetzungsprodukte: Ammoniumcyanat,
Ammoniak, Kohlendioxid

pH-Stabilitatsoptimum

pH 6,2

Inkompatibilitat

Wirk- und Hilfsstoffe, deren pH-Stabilitatsoptimum im sauren Bereich liegt

Verschreibung und
Herstellung

wasserfreie Salben: suspendiert als fein zerkleinerter Harnstoff, Homogenisierung
im Dreiwalzenstuhl; ggf. Rezepturkonzentrat verwenden, z. B. Harnstoff-
Stammverreibung 50 % NRF S.8. Feingemahlene Handelsware auf durchgehende
Pulverfeinheit priifen (TeilchengréBe mikroskopisch kontrollieren), ggf. erneut
verreiben;

wasserhaltige Grundlagen: geldst im Wasseranteil. 1. W/O Harnstoff vorher losen,
dann einarbeiten 2. O/W Harnstoff aufstreuen und einarbeiten. Warmeanwendung
vermeiden!

pH-Anstieg ldsst sich durch Zusatz schwach saurer Pufferldsungen verzégern
(Uiblicherweise Lactatpuffer pH 4,2 bei NRF-Vorschriften, aber auch Citratpuffer
pH 4,2 oder Phosphatpuffer pH 6);

saurer Pufferschutz ist angebracht bei Wirkstoffkombinationen mit
basenempfindlichen Substanzen (z. B. Glucocorticosteroide, Dexpanthenol und bei
sauren Konservierungsmitteln wie Sorbinsdure und Benzoesaure;
Auskristallisieren von Harnstoff (,Sandeffekt") durch Abfiillung in Aluminiumtuben
(Verdunstungsschutz!) verhindern

Rezeptur-Empfehlung

Harnstoff-Paste 40 % (NRF 11.30.)

Harnstoff-Paste 40 % mit Clotrimazol 1 % (NRF 11.57.)

Hydrophile Harnstoff-Creme 5/10 % (NRF 11.71.)

Hydrophile Harnstoff-Emulsion 5/10 % (NRF 11.72.)
Harnstoff-Cetomacrogolsalbe 10 % (NRF 11.73.)

Wasserhaltige Harnstoff-Wollwachsalkoholsalbe 5 / 10 % (NRF 11.74.)
Lipophile Harnstoff-Natriumchlorid-Salbe (NRF 11.75.)

Hydrophobe Polidocanol-Creme 5 % mit Harnstoff 5 % (NRF 11.120.)
e Lipophile Harnstoff-Creme 5 10 % (NRF 11.129.)

Konservierung

antimikrobielle Wirkung von Harnstoff unsicher;

Konservierung wasserhaltiger Zubereitungen vorzugsweise mit Kaliumsorbat 0,14
% bei saurer Pufferung; in begriindeten Fallen kann die Grundlage, z. B. mit PHB-
Estern konserviert werden
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3.7 Metronidazol

Synonyme Metronidazolum, Metronidazole

Arzneibuchqualitat Metronidazol Ph. Eur.

Anwendung und bei Rosacea
Wirkung Chemotherapeutikum
einmal tdglich diinn auftragen
Therapeutische 0,5-2 % in Cremes, Gelen und Lésungen;
Konzentration obere Richtkonzentration 3,0 %!
Handelsform e weiles, kristallines oder mikronisiertes Pulver; bitterer, leicht

salziger Geschmack
e Metronidazol-Verreibung 10 %: hydrophiles Suspensions-
konzentrat, PKH Halle

Loslichkeit e Wasser (25°C): 1 in 100
e verdiinnte Sduren: 10 in 100
e Ethanol (25°C): 1,5 in 100
e Ethanol (20°C): 0,5 in 100

Stabilitat photoinstabil; bei Lichteinwirkung dunkle Verfarbung; Erhitzen und
Lichteinfluss fordern Zersetzung, Substanz lichtgeschiitzt bei RT > 5
Jahre stabil; wassrige Losung auf pH 5 mit Citronensiure/Phosphat-
Puffer eingestellt > 3 Jahre haltbar; im neutralen und alkalischen
Milieu Zersetzung

pH- pH 4,6-5,4

Stabilitatsoptimum

Inkompatibilitat alkalisch reagierende Wirkstoffe, z. B. Erythromycin

Verschreibung und Metronidazol sollte nicht mit anderen Wirkstoffen zusammen

Herstellung rezeptiert und verarbeitet werden, deren Stabilitatsoptima weit von

pH 5 abweicht, z. B. Erythromycin;

bei Einarbeitung von Metronidazol in wasserhaltige Zubereitungen
wie O/W-Cremes, insbesondere bei einprozentigen Zubereitungen,
Warmeanwendung vermeiden; es entstehen lbersattigte Losungen,
aus denen beim Abkiihlen Metronidazol auskristallisiert; bei Einsatz
von automatischen Salbenriihrsystemen muss die erzeugte
Reibungswarme durch Kiihlung effektiv abgefiihrt werden

Rezeptur-Empfehlung | ¢ Hydrophile Metronidazol Creme 1/2 % (NRF 11.91.)
Hydrophiles Metronidazol Gel 0,75 % (NRF 11.65.)
Sorbinsdure 0,1 % entsprechend Kaliumsorbat 0,14 %
+ Citronensaure, wasserfrei 0,07 %

Propylenglykol 20 % (bezogen auf die Wassermenge)

Konservierung
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3.8 Salicylsaure

Synonyme

Acidum salicylicum, Salicylic acid, 2-Hydroxybenzoesaure

Arzneibuchqualitit

Salicylsdure Ph. Eur.

Anwendung und
Wirkung

als Keratolytikum und Antiseptikum bei Psoriasis, Akne und Kopfschuppen, zur
Entfernung von Hornhaut und Hiihneraugen; antibakterielle und fungizide
Wirkung;

Salicylatvergiftungen durch perkutane Resorption méglich, insbesondere bei
verletzter Haut und bei Kindern

Therapeutische
Konzentration

1-20 % in Salben, Cremes, Losungen (Hautspiritus), Kopféle und Schilpasten;
obere Richtkonzentration: 3 % (groBflachige Anwendung)!

Handelsform

o weilles, geruchloses, kristallines Pulver oder Kristallnadeln mit siBsaurem,
spater kratzendem Geschmack; handelsiibliche Pulverware (Acidum salicylicum
plv. sbt.) sollte mikroskopisch auf durchgéngige Pulverfeinheit beurteilt werden

o Salicylsaure-Verreibung 50 % DAC: hydrophobes Suspensions-konzentrat, PKH
Halle, Caesar & Loretz

o Salicylsdure-Verreibung 50 %: hydrophiles Suspensions-konzentrat, PKH Halle
Loslichkeit e Wasser, siedendes: 0,2 in 100

e Ethanol 96 % (V/V): 7 in 100

e QOctyldodecanol: 8 in 100

e Glycerol 85 % und Mittelkettige Triglyceride: 4,8 in 100

o Erdnussol, Olivendl und Oleyloleat: 2,2-2,5 in 100

e Rizinusdl: 12 in 100

e Mischungen Rizinusél/Oliven- oder Erdnussél: (3+1) 9,9 in 100; (1+1) 8,4 in

100; (1+3) 5,4 in 100

e Macrogol-4-laurylether: 2 in 10

e Vaselin und dickfliissiges Paraffin 0,03-0,06 in 100
Stabilitat photoinstabil; sublimiert bei 76 °C; rekristallisiert aus libersattigten Losungen nach

dem Abkiihlen; Gefahr von Kristallwachstum, insbesondere in hydrophilen Cremes
durch Anlosen der Salicylsdure mit Rizinusdl oder Ethanol

pH-Stabilitdtsoptimum

pH < 3; gesdttigte wassrige Losung pH = 2,4

Inkompatibilitat

Eisen (II1)-Salze (Rotfarbung), lod (F4llung), Macrogole, Zinksalze
(Komplexverbindungen), ggf. Zinkoxid gegen Titandioxid austauschen

Verschreibung und
Herstellung

Suspensionssalben: Gefahr von Kristallwachstum, deshalb Salicylsdure nicht mit
Bestandteilen mit gutem Losevermdgen anreiben, z. B. Rizinusdl, Alkohole oder
Tensiden sowie Warmeanwendung bei Herstellung vermeiden; bevorzugt
hydrophile und lipophile Salicylsdure-Rezepturkonzentrate 50 % einsetzen;
Salicylsdure-Ole: Loslichkeit und Stabilitit unterschiedlicher Olgrundlagen
beachten; Salicylsdure-Konzentration soll nicht héher als 2/3 der
Sattigungsloslichkeit (siehe NRF 11.44.);

Hydrophile Salicylsdure-Lésungen: alkoholisch u. glycolisch (Propylenglycol);
Octyldodecanol als riickfettender Fettalkohol

Rezeptur-Empfehlung

e Milchsdure-haltiges Salicylsaure-Collodium 10 % (NRF 11.18.)
Salicylsaure-Aknespiritus 5/10 % (NRF 11.23.)

Salicylsdure-Salbe 1/2/3/5/10/20 % (NRF 11.43.)

Salicylssure-01 2/5/10 % (NRF 11.44.)

Fettender Salicylsdure-Hautspiritus 1/2/3/5 % (NRF 11.45.)
Ethanolhaltiges Salicylsdure-Gel 6 % (NRF 11.54.)
Isopropylalkoholhaltiger Salicylsdure-Hautspiritus 1/2/3/5/10 % (NRF 11.55.)
Abwaschbares Salicylsiure-0l 2/5/10 % (NRF 11.85.)

Hydrophile Salicylsdure-Creme 5 % (NRF 11.106.)

Hydrophile Salicylsdure-Creme 5 % mit Steinkohlenteerspiritus 10 % (NRF
11.107.)

Konservierung

Salicylsdure ist antimikrobiell wirksam; Konservierung nicht erforderlich bei ® 1 %
Salicylsdure
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3.9 Steinkohlenteerldsung

Synonyme Lithantracis picis liquor, Liquor carbonis detergens, LCD

Arzneibuchqualitat Steinkohlenteerldsung DAC

Anwendung und bei chronischem Ekzem, Neurodermitis (Atopische Dermatitis),
Wirkung Psoriasis vulgaris u. a. m.; antientziindlich und antiseptsich wirksam;

Therapiedauer: bis zu 4 Wochen, langer nur unter standiger arztlicher
Kontrolle, kanzerogenes Risiko bei Langzeitbehandlung

Therapeutische 1-20 % in Salben, Cremes, Gelen; 5-10 % in Tinkturen und 0,5-3 %
Konzentration als abwaschbare Zubereitung zur Anwendung auf der Kopfhaut; obere
Richtkonzentration: 20 %!

Handelsform klare, dunkelbraune Flissigkeit; charakteristischer Geruch

Loslichkeit e mischbar mit Ethanol 70 % (V/V)

e mischbar mit Wasser im Verhaltnis1+2 bis 149, gut
aufschiittelbare Dispersion; im Verhaltnis 1+1 flocken die
Bestandteile aus und lassen sich nicht wieder aufschiitteln

Stabilitat als Zubereitung lichtgeschiitzt und gut verschlossen stabil; Aus-
flockungen mit Aluminium-, Erdalkali- und Schwermetallsalzen

pH- im schwach sauren Milieu
Stabilitatsoptimum

Inkompatibilitat wegen der enthaltenen Saponine bzw. Tenside und der hohen
Ethanolkonzentration unvertraglich mit hydrophoben Salben und
Cremes, verstarkt durch Kombination mit Salicylsdure; Kombination

mit Dithranol
Verschreibung und nur unter sorgfaltiger Nutzen/Risiko-Abwagung und unter
Herstellung Berticksichtigung risikodrmerer therapeutischer Alternativen

rezeptieren

Steinkohlenteer-Salbe 2/5/10/20 % (NRF 11.46.)
Hydrophile LCD-Creme 5/10/20 % (NRF 11.86.)
LCD-Vaselin 5/10/20 % (NRF 11.87.)

Hydrophile Salicylsdure-Creme 5 9% mit Steinkohlenteerspiritus 10
% (NRF 11.107.)

Rezeptur-Empfehlung

Konservierung Steinkohlenteerldsung ist antimikrobiell wirksam; zusatzliche
Konservierung nicht erforderlich
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3.10 Tretinoin

Synonyme Tretinoinum, Vitamin-A-Sdure, Retinsdure
Arzneibuchqualitat Tretinoin Ph.Eur.
Anwendung und bei Akne, aktinischen Keratosen; Verbesserung des Hautbildes bei vorzeitiger
Wirkung Hautalterung (,Photoaging");

Vorsicht: gesteigerte Lichtempfindlichkeit der Haut durch den Wirkstoff
Therapeutische tibliche Konzentration: 0,01-0,1 %; obere Richtkonzentration: 0,1 %!
Konzentration
Handelsform e gelbes, kristallines Pulver

Tretinoin-Losung 3,33 mg/ml, alkoholisches Losungskonzentrat, BUFA BV
(NL); sehr begrenzte Einsatzmdglichkeit

Loslichkeit e Wasser: praktisch unldslich

Ethanol, 2-Propanol: schwer I6slich

Mittelkettige Triglyceride, Mandel6l, Isopropylmyristat, Polysorbat 20,
Macrogol-Glycerolhydroxystearat und Polyethylenglykol 400: wenig

|6slich
e Propylenglykol und diinnfliissiges Paraffin: sehr schwer I6slich
Stabilitit photoinstabil; Substanz im Dunkeln, im Kiihlschrank oder Tiefkiihlschrank

relativ stabil; Lésungen besonders instabil

pH-Stabilitatsoptimum |pH 5

Inkompatibilitat alkalisch reagierende Wirkstoffe wie z. B. Erythromycin, Oxidationsmittel
Verschreibung und in wasserhaltigen Zubereitungen sollte das pH-Stabilitdtsoptimum von pH 5
Herstellung nach Mdglichkeit eingehalten werden, da Tretinoin nur in diesem Milieu eine

ausreichende Lipophilie besitzt, um in die Haut penetrieren zu kénnen;
Zusatz eines Antioxidans notwendig: Butylhydroxytoluol (BHT) 0,04 bzw.
0,05 % oder D,L-a-Tocopherol 0,1 %;

Tretinoin-Kristalle miissen sorgféltig unter Beachtung von
ArbeitsschutzmaBnahmen (Mundschutz [Achtung: teratogen],
Einmalhandschuhe) pulverisiert und die fertige Zubereitung zwecks
Homogenisierung 2-mal Giber den Dreiwalzenstuhl gegeben werden (siehe
NRF Stammzubereitung Hydrophile und Lipophile Tretinoin-
Stammverreibung S.28. und S.29.); Empfehlung: Umgang mit Tretinoin-
Rezeptursubstanz vermeiden und mdglichst die Stammverrreibungen
verwenden;

Zubereitungen nur in lichtdichten Packmitteln (Aluminiumtuben) abfiillen

Rezeptur-Empfehlung |e Tretinoin-Haftpaste 0,05/0,1 % (NRF 7.9.)

Hydrophile Tretinoin-Creme 0,025/0,05/0,1 % (NRF 11.100.)
Lipophile Tretinoin-Salbe 0,025/0,05/0,1 % (NRF 11.101.)
Ethanolhaltige Tretinoin-L6sung 0,025/0,05/0,1 % (NRF 11.102.)
Hydrophobe Tretinoin-Creme 0,025/0,05/0,1 % (NRF 11.123.)
Hydrophiles Tretinoin-Gel 0,025/0,05/0,1 % (NRF 11.124.)

Konservierung Propylenglycol (20 % bezogen auf die Wassermenge)
Sorbinsdure 0,1 % entsprechend Kaliumsorbat 0,14 % + Citronensaure,

wasserfrei 0,07 %
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4 Glossar

Anwendung und Wirkung: AusschlieBlich bei
topischer Anwendung in der Dermatologie.

Arzneibuchqualitat: Monographie-Titel der
jeweils giiltigen Arzneibiicher. Nach 8§ 6 und 11
ApBetrO miissen Rezepturen mit Ausgangs-
stoffen hergestellt werden, die nachweislich die
erforderliche Qualitat haben.

Handelsform: Beschreibung und Spezifikation
der Substanz in Pharmaqualitat, die im
pharmazeutischen GroBhandel zur Zeit
erhaltlich ist. Einbezogen sind
Rezepturkonzentrate, beziehungsweise
Stammverreibungen und deren Bezugsquellen.

Inkompatibilitat: Unvertrdaglichkeiten zwischen
zwei oder mehreren Bestandteilen eines
Dermatikums. Sie konnen chemische,
physikalisch-chemische oder mikrobiologische
Ursachen haben. Bei freien Rezepturen sind
ohne sichere Kenntnis der Einzelkomponenten
Inkompatibilitdten zwischen Arzneistoffen oder
Hilfsstoffen oder zwischen Arzneistoff und
Hilfsstoff mdglich. Inkompatibilitdten sind oft
konzentrationsabhangig.

Konservierung: Hinweise zur Konservierung
einer mikrobiell anfalligen wasserhaltigen
Zubereitung unter Beriicksichtigung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit des
Konservierungsmittels mit den dbrigen
Rezepturbestandteilen.

Loslichkeit: Die Menge eines Stoffes, die sich in
einer bestimmten Menge eines Losungsmittel
bis zum Erreichen der temperaturabhéngigen
Loslichkeitsgrenze 16st. Loslichkeitsangaben
werden unter Beriicksichtigung der fiir die
dermatologische Rezeptur relevanten
Losungsmittel und Grundlagen als Masseteil in
Gramm fir die Substanz und ungefahre Anzahl
Volumenteile Lésungsmittel in Milliliter
angegeben.

Die Bezeichnung der Loslichkeit richtet sich
nach den Loslichkeitsangaben des giiltigen
Arzneibuchs bezogen auf Raumtemperatur von

15 bis 25 °C:

sehr leicht 16slich:

1 g in weniger als 1 ml
leicht [6slich:
1gin 1 bis 10 ml

16slich:

1 g in lber 10 bis 30 ml
wenig l6slich:

1 g in lber 30 bis 100 ml
schwer |6slich:

1 g in lber 100 bis 1000 ml
sehr schwer |6slich:

1 g in tiber 1000 bis 10 000 ml
praktisch unldslich:

1 g in mehr als 10 0000 ml

Obere Richtkonzentration: Die Angaben zur
oberen Richtkonzentration sind als Empfehlung
einschldgiger Leitlinien anzusehen und entspre-
chen dem anerkannten Stand der pharmazeuti-
schen Wissenschaften. Ihre Beachtung ist nicht
unmittelbar rechtsverbindlich, dennoch hat die
Angabe zur oberen Richtkonzentration normati-
ven Charakter. Die Uberschreitung kann thera-
peutisch begriindet sein. Der Arzt soll dann
seine Absicht durch einen Vermerk kenntlich
machen. Fehlt ein solcher Vermerk, soll die
Apotheke die Konzentrationsiiberschreitung als
Unklarheit werten und vor der Herstellung mit
dem Arzt Ricksprache nehmen.

pH-Stabilitatsoptimum: pH-Wert, bei dem die
Stabilitat des Wirkstoffes in der wasserhaltigen
Zubereitung iber einen langeren Zeitraum zu
erwarten ist.

Stabilitat: Stabilitat der Rezeptursubstanz
sowie Konstanz des Wirkstoffgehaltes in der
galenischen Zubereitung unter variierenden
Bedingungen.

Synonyme: Andere pharmazeutische oder
chemische Bezeichnungen fiir den Wirkstoff.
Die Wirkstoffdossiers beriicksichtigen vorrangig
die in der Praxis geldufigen pharmazeutischen
Namen.

Therapeutische Konzentration: Der (iblicher-
weise in der Dermatologie verwendete
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Konzentrationsbereich. Die obere therapeuti-
sche Richtkonzentration ist fiir ausgewahlte
dermatologische Arzneistoffe aufgefiihrt und
soll versehentlich zu hohe Dosierungen hinter-
fragen helfen.

Rezeptur-Empfehlung: Hinweise auf standardi-
sierte Vorschriften aus DAB, DAC und NRF, die
bevorzugt verordnet und hergestellt werden
sollen.
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