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Vitamin-A-Saure

Rezeptur-- Vitamin-A-Saure, auch Tretinoin genannt, gehért zu den CMR-Stoffen und ist
cancerogen, mutagen und reproduktionstoxisch. Bei der Verarbeitung in der Rezeptur

sind ArbeitsschutzmaBnahmen zwingend erforderlich.

TEXT: STEFANIE FASTNACHT

das-pta-magazin.de/
rezepturoktober Rezepturprofi
Sarah Siegler arbeitet in den Ertelt-
Apotheken in Bisingen. Sie unter-
zieht die vorgestellten Rezepturen
dem Praxistest. Ein Video zeigt die
PTA in Aktion.

Die Rezeptur

Hydrophiles Tretinoin-Gel 0,05 %
NRF 11.124.,30¢

Tretinoin-Lsg. 33,3 mg/ml
(arbomer-Gel pH 6,5

353¢
ad 30,00 g

Dos.: abends diinn auf das Gesicht auftragen

Vitamin—A—Séiure (Tretinoin) wird dermal gegen verschiede-

ne Formen der Akne, Verhornungsstérungen (Ichthyosen)
sowie zur Verbesserung des Hautbildes beivorzeitiger Hautal-
terung (Photoaging) eingesetzt. Das Retinoid kommt in Kon-
zentrationen von 0,025 bis 0,1 Prozent zur Anwendung. Die
obere Richtkonzentration liegt bei 0,1 Prozent, der rezeptier-
bare pH-Bereich bei > pH 3, mit einem Stabilitdtsoptimum bei
pH 5. Tretinoin stehtfiir Rezepturzwecke als kristalliner Wirk-
stoff,mikronisiert,alslipophiles Rezepturkonzentratzwei Pro-
zent, (NRF S§.29.) oder alkoholische Stamml6sung (ethanol-
haltige Tretinoin-Lésung 0,05 %, NRF 11.102.) zur Verfii-

gung.
PROBLEMANALYSE

Beim Umgang mit Tretinoin in der Rezeptur gibtes einiges zu
beachten. Unerlisslich sind Arbeitsschutzmafinahmen, da der
Wirkstoff teratogene Eigenschaften hat, also wihrend der
Schwangerschaftzuirreversiblen Schiden oder Fehlbildungen
beim Kind fithren kann. Zu berticksichtigen ist zudem, dass es
sich bei Tretinoin um einen licht- und oxidationsempfindli-
chen Wirkstoff handelt. In Salben und Cremes liegt das Reti-
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noid suspendiert vor, weshalb auf eine homogene Wirkstoft-
verteilung in der eingesetzten Grundlage zu achten ist.

Problem Arbeitsschutz

Fiir die Einstufung und den Umgang mit Gefahrstoffen in der
Rezeptur hat die Bundesapothekerkammer Empfehlungen zu
Arbeitsschutzmafinahmen erarbeitet. Sie sind auf der Home-
page der ABDA (abda.de) unter ,,Standards fiir die Rezeptur-
herstellung in der Apotheke® bereitgestellt. Zur Gefihrdungs-
beurteilung gibtes einen Standard fiir den Umgang mit CMR-
Stoffen der Kategorie 1A und 1B sowie einen Standard fiir alle
anderen Gefahrstoffe. Tretinoin fillt unter die CMR-Stoffe.
Diesesind krebserregend (C, cancer), mutagen (M) oder repro-
duktionstoxisch (R). Mutagene Substanzen schidigen die Erb-
substanz und l6sen Krebs aus. Reproduktionstoxische Stoffe
beeintrichtigen die Fruchtbarkeit eines Menschen oder schi-
digen den sich im Mutterleib entwickelnden Fotus.

Wird eine Rezeptur nach einem dieser Standards hergestellt,
kann sich der Apothekenleiter bei der Gefihrdungsbeurtei-
lung aufsie beziehen und die vorgeschlagenen Schutzmafinah-
men {ibernehmen. Ein Farbleitsystem der Bundesapotheker-
kammer (BAK) zur Kennzeichnung der Standgefifie von Ge-
fahrstoffen sorgt dafiir, dass direkt ablesbar ist, welche
personlichen Schutzmafinahmen bei der Verarbeitung erfor-

derlich sind.

Problem Oxidations- und Lichtempfindlichkeit

Tretinoin ist eine ungesittigte Carbonsiure (mit Doppelbin-
dungen), die unter Sauerstoffeinfluss schnell oxidiert bezie-
hungsweise sich unter Lichteinfluss zersetzt. In der Apotheke
miissen Mafinahmen ergriffen werden, um die Stabilitit und
damit auch die Wirksamkeit wihrend der Lagerung und der
Herstellung zu gewihrleisten.

Problem TeilchengroBe

Tretinoin liegt in halbfesten Zubereitungen iiberwiegend un-
gelost in der Grundlage vor. Fiir die Herstellung von solchen
Suspensionszubereitungen ist die Teilchengrofie der zu verar-
beitenden Wirkstoffe sehr wichtig, damit sie moglichst homo-
gen verteilt vorliegen. Tretinoin in kristalliner Form miisste
vor der Verarbeitung entsprechend zerkleinert werden. Da es
sichaber um eine teratogene Substanz handelt, sollte wegen ei-
ner moglichen Staubentwicklung auf das Zerkleinern verzich-
tetund auf mikronisierte Varianten oder Rezepturkonzentrate
mit dem Wirkstoff ausgewichen werden.

LOSUNGSANSATZE

Im Folgenden haben wir Tipps fiir die Verarbeitung von Treti-
noininder Rezeptur zusammengestelltund stellen beispielhaft
eine Rezeptur mit dem Wirkstoff vor.

Arbeitsschutz—- Standgefifie mit Tretinoin werden nach dem
BAK-Farbleitsystem mit einem roten Punkt gekennzeichnet.
Rot st fiir CMR-Stoffe der Kategorie 1A und 1B vorgesehen
und gibt an, dass Gefahr bei Kontakt mit der Substanz besteht.
Zur personlichen Schutzausriistung wihrend der Arbeit mit

Serie Rezeptur

Weitere Folgen der Serie
Ausgabe

03/2024  Metronidazol

04/2024  Erythromycin

05/2024  Hamstoff

06/2024  Salicylsdure

07/2024  Ammoniumbituminosulfonat
08/2024  Gentamicinsulfat
09/2024  Polidocanol

10/2024 Vitamin-A-Saure
1172024 Nystatin

12/2024  Chlorhexidindigluconat

Alle Artikelfinden Sie unter
das-pta-magazin.de/heftarchiv.

Tretinoin gehoren Arbeitskittel (Einmalkittel), Schutzbrille
und Schutzhandschuhe (Einweghandschuhe) sowie eine
FFP2-Maske. Zum Schutz vor Kreuzkontaminationen sollten
keine anderen Rezepturen offen im Labor stehen oder parallel
angefertigt werden. Schwangere Apothekenmitarbeiterinnen
diirfen grundsitzlich nichtmit Gefahrstoffen wie Tretinoin ar-
beiten. Wenn méglich, sollten Rezepturen immer von Kolle-
ginnen aufierhalb des gebirfihigen Alters oder Kollegen ange-
fertigt werden.

Oxidationsempfindlichkeit-- In der Apotheke kommt Tretinoin bei
jeder Entnahme aus dem Lagergefdl mit Luftsauerstoff in
Kontakt. Um den Sauerstoffkontakt zu minimieren, den Wirk-
stoff zu schiitzen und dessen Verwendbarkeitsfrist (i.d. R.2 J.,
wenn dicht verschlossen und < 25 °C) zu gewihrleisten, emp-
fiehlt es sich, nach jeder Entnahme Argon in das Gefif} einzu-

Tretinoin Rezepturen mit dem licht- und oxi-
dationsempfindlichen Wirkstoff miissen ziigig
hergestellt werden. Das erfordert eine gute
Planung und Vorbereitung.
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leiten. Das Edelgas eignet sich gut als Schutzgas, da es reakti-
onstrige, weder brennbar noch explosiv und schwerer als Luft
ist. Nach demersten Offnen des Gefifiesist Tretinoin laut NRF
unter 25 Grad Celsius und dicht verschlossen zu lagern. Was-
serhaltige Zubereitungen stabilisiert der Zusatz eines Antioxi-
dans, zum Beispiel Tocopherol oder Buthylhydroxytoluol
(BHT).

Lichtempfindlichkeit-- Rezepturen mit Tretinoin miissen ziigig
hergestellt werden, um den Wirkstoff nicht linger als nétig
dem Licht auszusetzen. Das gelingt am besten, wenn alle Ar-
beitsschritte gut geplant und vorbereitet sind. Als Verpackung
miissen Aluminiumtuben verwendet werden, Spenderdosen
haben keinen ausreichenden Lichtschutz.

TeilchengroBe-- Wie bereits erwihnt, sollte Tretinoin aus Griin-
den des Arbeitsschutzes, aber auch der Galenik, mikrofein ge-
pulvertoderin Formvon Rezepturkonzentraten oderalkoholi-
schen Stammlgsungen verarbeitet werden. Muss bei Liefer-
engpissen auf kristallines Tretinoin zuriickgegriffen werden,
sollte dieses nichtangerieben, sondern die fertige Zubereitung
mit der Salbenmiihle nachbearbeitet und Tretinoin dabei zer-
kleinertwerden (Materialzuschlagvon 10 % berticksichtigen).

PRAXISBEISPIEL

Frau Simone Beurer* driickt PTA Sarah Siegler ein Rezeptvon
ihrem Hautarztin die Hand. Die PTA liestsich die Verordnung
durch. Es handeltsich um die NRF-Rezeptur 11.124., Hydro-

ZUSAMMENGEFASST

4 Tretinoin (Vitamin-A-Saure) wird in dermalen Zubereitun-

gen gegen verschiedene Akneformen, Verhornungsstorun-
gen (Ichthyosen) sowie zur Verbesserung des Hautbilds bei
vorzeitiger Hautalterung (Photoaging) eingesetzt.

4 Tretinoin fallt unter die CMR-Stoffe. Diese sind krebserre-

gend (C), mutagen (M) oder reproduktionstoxisch (R).

4 Wahrend des Umgangs mit Tretinoin miissen Arbeitskittel,

Handschuhe, Schutzbrille und FFP2-Maske getragen wer-
den.

4 Fir Schwangere ist der Kontakt mit Gefahrstoffen wie Tre-

tinoin grundsatzlich verboten.

4 Tretinoin ist sehr oxidationsempfindlich und zersetzt sich

unter Lichteinfluss.

4 Bei der Herstellung von Rezepturen muss zligig gearbeitet
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werden, und diese mussen in lichtdichte Aluminiumtuben
abgefllt werden.

Abfiillen Die fertige tretino-
inhaltige Rezeptur wird in
eine vor Licht schiitzende
Aluminiumtube gefillt.

VerschlieBen Nach dem Ein-
fiillen der Rezeptur wird die
Aluminiumtube sorgfdltig
verschlossen.

philes Tretinoin-Gel 0,5 %. Diese setzt sich aus Tretinoin-L6-
sung 33,3 mg/mlund Carbomer-Gel pH 6,5 zusammen und ist
bei Akne indiziert. Weil Frau Beurer so ungliicklich mit ihrer
Haut ist, verspricht die PTA, ihr das Gel bis zum nichsten
Abend anzufertigen.

Plausibilitatscheck / Herstellungsanweisung

Nachdem die Kundin die Apotheke verlassen hat, befasst sich
Sarah Siegler mit der Rezeptur. Da es sich um eine standardi-
sierte NRF-Variante handelt, reicht ein Check, ob die Verord-
nung zum Krankheitsbild und den Beschwerden der Kundin
passt. Diesbeziiglich sind alle Kriterien erfiillt. Die PTA weif3,
dass Tretinoin gegen Akne eingesetzt wird und hat auf Nach-
fragevon Frau Beurer erfahren, dass eine Schwangerschaftaus-
geschlossen ist. Sowohl die Tretinoinlsung als auch das Car-
bomer-Gel bestelltsie fertig beim Grofihandel. Von Vorteil bei
der Tretinoin-Lésungist, dass sie bereits BH'T zum Schutz vor
oxidativer Zersetzung enthilt.

Herstellungsanweisung-- Sarah Siegler orientiertsich an den Vor-
gaben im NREF Sie legt fest, das Gel manuell in der Glasfanta-
schale anzufertigen. Als Verpackung sieht sie eine Aluminium-
tube vor. Bei Lagerung im Kiihlschrank ist die Rezeptur darin
drei Monate haltbar.

HERSTELLUNG

Nachdem Sarah Siegler die Herstellungsanweisung erstellt
hat, lisst sie sich diese von ihrer Chefin unterschreiben. An-
schliefend stimmen die beiden die im Umgang mit Tretinoin
notwendigen Arbeitsschutzmafinahmen ab. Danach geht die
PTA ins Labor und zieht Einmalkittel, FFP2-Maske, Schutz-
brilleund Einweghandschuhe an. Anschliefend priiftsie diein-
zwischen eingetroffene Tretinoin-Lésung und das Carbo-
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© Mone Beeck

mer-Gel auf Identitit. Danach reinigt und desinfiziert sie Ar-
beitsfliche, Ausgangsstoffe sowie Arbeitsutensilien.

Wiegen

Zuerst tariert Sarah Siegler eine Glasfantaschale mit Pistill auf
der Rezepturwaage aus und legt eine kleine Menge Carbomer-
Gelvor. Dann wiegt sie Tretinoin-Lésung unter Berticksichti-
gung des Einwaagekorrekturfaktors ab und mischt sie mitdem
vorgelegten Carbomer-Gel.

Homogenisieren
In diesen Ansatz arbeitet sie unter hiufigem Abschaben und in
1:1-Schritten ziigig das restliche Carbomer-Gel ein.

Endkontrolle

Danach entnimmtsie eine kleine Gelmenge und streichtsie auf
einer Glasplatte aus. Sie freutsich, dass das Gel den notwendi-
gen Anforderungen entspricht. Es hat eine schwach gelbe Far-
be und ist leicht triib. Luftblasen sind keine zu erkennen.

Abfiillen / etikettieren

Zum Schluss fiillt Sarah Siegler die Rezeptur in eine Alumini-
umtube und etikettiert vorschriftsmifiig nach §14 der Apothe-
kenbetriebsordnung. Die Grundlagenbestandteile weistsie se-
parat auf dem Etikett aus.

ABGABE

Die PTA erklirt Frau Beurer die Anwendung des "Tretinoin-
Gelsund weistnochmal daraufhin, dasssiewihrend der gesam-
ten Anwendungsdauer sicherverhiiten muss. Sie ritihr, das Gel
im Kiihlschrank aufzubewahren. Zum Schutz vor Austrock-
nung der Gesichtshaut empfiehltsie ihr eine pflegende, feuch-
tigkeitsspendende Tagescreme. Da die Behandlung mit Treti-
noin die Lichtempfindlichkeit der behandelten Haut erhéht,
stellt sie ihr auch ein fiir Akne geeignetes Sonnenschutzpro-
dukt vor. x

*Name von der Redaktion geindert. Die im Beitrag genannten Produkte werden,
sofern es Alternativen gibt, beispielhaft genannt.

Dr. Stefan Bar unterstiitzt die Redaktion bei der Serie fachlich. Die Rezepturist sein Spezialgebiet. Er setzt
sich dafiir unter anderem als Mitglied der Fachgruppe , Magistrale Rezeptur” der GD Gesellschaft fiir Der-
mopharmazie und als Betreuer zweier Rezepturhilfehotlines ein.
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das-pta-magazin.de/podcastoktober
Rezepturprofi Sarah Siegler plaudert im PTA FUNK mit Redakteurin
Stefanie Fastnacht tiber Stolpersteine in der Rezeptur.
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WAS KANN BEI ALLEN
REIZDARM-SYMPTOMEN
EINGESETZT WERDEN?

Bk

: MBIO
N - SYHOR 2

Zur Anwendung
bei Reizdarm
(Calon irritablel

Symbioflor® 2 mit
lebenden Escherichia coli
DSM 17252 Bakterien

ist das einzige probiotische Arzneimittel
bei Reizdarm und kann fir alle
Reizdarm-Symptome empfohlen werden.

Tropfen zum Einnehmen, Suspension

Wirkstoff: Escherichia coli-Bakterien. Zusammensetzung: 1 ml (= 14 Tropfen) Suspension enthalten:
Bakterienkonzentrat mit Escherichia coli - Bakterien (DSM 17252, Zellen und Autolysat) entsprechend
1,5 - 4,5 x 107 lebenden Zellen. Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Magnesiumsulfat-Hepta-
hydrat, Kaliumchlorid, Calciumchlorid-Dihydrat, Magnesiumchlorid-Hexahydrat, gereinigtes Wasser.
Anwendungsgebiete: Reizdarmsyndrom (Colon irritabile). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Schwere organische Erkrankungen des
Magen-Darmiraktes wie akute Choleozystitis, akute Pankredtitis, lleus sowie Kachexie und Marasmus.

Nebenwirkungen: Haufig: Bauchschmerzen (inklusive Oberbauch-

schmerzen und Bauchbeschwerden), Urticaria. Diese Reaktionen

treten normalerweise innerhalb der ersten 4 Wochen der Behand-
lung auf und verschwinden innerhalb von wenigen Tagen selbst
wenn die Behandlung fortgesetzt wird.Haufigkeit nicht bekannt:
Flatulenz, Ubelkeit, Diarrhoe. SymbioPharm GmbH, 35745 Herborn
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