Zubereitungsspezifische

Herstellungsanweisung fur Rezepturarzneimittel
nach § 7 Abs. 1a ApBetrO

Rezepturbezeichnung: Betamethasonvalerat 0,05% in Benevi Neutral Kopf-Lotion

Dokument-Nr.: Benevi #3
Applikationsart: dermal
Darreichungsform: Suspension duBerlich (= Schiittelmixtur)

Plausibilitatsprifung:  Benevi #3

Zusammensetzung:
Ausgangsstoffe Menge Menge Waage Korrektur
verordnet Soll ausgewadhilt faktor
Betamethasonvalerat 0,0200 g 0,0200 g | Analysenwaage ja
Citronensaure-0,5 %-Natriumcitrat-0,5 %-Lsg. 2,0000 g 2,0000 g | Rezepturwaage
Benevi Neutral Kopf-Lotion ad 40,0000 g ' ad 40,0000 g | Rezepturwaage
Packmittel: « Spenderdose

Vorbereitung des Arbeitsplatzes:

Der Arbeitsplatz ist gemaf Hygieneplan (§ 4a ApBetrO) vorzubereiten (u.a. Reinigung und Desinfektion der
Arbeitsflachen einmal taglich sowie vor jedem Arbeitsgang). Sowohl die internen Festlegungen tber hygienisches
Verhalten am Arbeitsplatz und zur Schutzkleidung des Personals (§ 4a ApBetrO) als auch die allgemeinen
MaRnahmen beziiglich Arbeitsschutz und Personalhygiene (z.B. Handedesinfektion, Kopfhaube, geschlossener Kittel)
sind einzuhalten.

ArbeitsschutzmafBnahmen:
Schutzhandschuhe Atemschutz Schutzbrille

Das Rezepturarzneimittel enthalt Gefahrstoffe. Entsprechende SchutzmaRnahmen sind anzuwenden und einzuhalten.
(z.B. Rezepturstandards der BAK)

Besondere MaBRnahmen/Hinweise:

Die Dichte von Benevi Neutral Kopf-Lotion liegt unter 1,0. Einer handelstiblichen 50-ml-Tube kénnen daher weniger
als 50 Gramm entnommen werden. Die vorgeschlagene Ansatzmenge von 40 Gramm tragt dieser Tatsache
Rechnung, indem sie gewahrleistet, dass die verordnete Menge zuverlassig mit der aus einer Tube Benevi Neutral
Kopf-Lotion entnehmbaren Menge hergestellt werden kann.

Zur Vermeidung von Kontaminationen bzw. Kreuzkontaminationen ist der Arbeitsplatz von allen nicht fir die
Herstellung bendtigten Materialien zu befreien. Vorratsgefale sind zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen
eindeutig zu kennzeichnen und nach jeder einzelnen Entnahme sofort zu verschlieRen. Dies gilt insbesondere, wenn
mehrere Mitarbeiter gleichzeitig in der Herstellung tatig sind oder stark staubende Substanzen verarbeitet werden.

Herstellungstechnik: Wirkstoff-Einarbeitung im automatischen Riihrsystem
Benoétigte Gerate und Ausriistungsgegenstinde:
Automatisches Rihrsystem mit Rihrwerkzeug

Herstellungsparameter/Herstellungsschritte:
1) Citronensaure 0,5 %-Natriumcitrat 0,5%-L&sung ist frisch herzustellen.
100 g enthalten:

Wasserfreie Citronensaure 0,59
Natriumcitrat (Trinatriumsalz; Dihydrat) 0,59
Gereinigtes Wasser zu100,0 g

Zubereitung: In einem mit Glasstab tarierten Becherglas werden wasserfreie Citronensaure und Natriumcitrat
in Gereinigtem Wasser gelost.

2) Das mikrofein gepulverte Betamethasonvalerat wird auf einer Wageunterlage nach Nullstellung der Waage
gewogen und in eine mit Pistill tarierte Fantaschale Uberfiihrt.

3) Das Betamethasonvalerat wird unter mehrmaligem Abschaben mit der gleichen Menge Benevi Neutral Kopf-
Lotion (im Verhaltnis 1+1) angerieben.



4) Um Wirkstoffverluste in der Fantaschale zu vermeiden, wird die Verreibung aus dem vorausgehenden
Arbeitsschritt abermals im Verhaltnis 1+2 mit Benevi Neutral Kopf-Lotion verdinnt und homogen verrieben.

5) Die Betamethasonvalerat-Verreibung wird zusammen mit der tGbrigen Benevi Neutral Kopf-Lotion und der
vorgeschriebenen Menge Citronensaure 0,5 %-Natriumcitrat 0,5%-L6sung im Sandwich-Verfahren in die
Spenderdose eingefiillt bzw. eingewogen, wobei die Betamethasonvalerat-Verreibung als mittlere Schicht
platziert und die Citronensaure 0,5 %-Natriumcitrat 0,5%-L6sung zum Schluss zugefugt wird.

6) Im automatischen Ruhrsystem mit geeigneten Mischparametern homogenisieren. Hierbei sind die
geratespezifischen Angaben der Hersteller zu beachten. (Empfohlene Mischparameter fiir eine Ansatzmenge
von 40 Gramm: 800 U/min far 04:30 Min.)

Inprozesskontrollen, soweit durchfiihrbar:

1) Die frisch hergestellte Citronensaure 0,5 %-Natriumcitrat 0,5%-L6sung muss klar und farblos aussehen.

2) Die Wageunterlage wird rickgewogen. Der angezeigte Wert darf nicht hoher sein als 1,0 % der
Wirkstoffmasse.

3) Die Betamethasonvalerat-Verreibung muss homogen und gleichmaflig beschaffen sein. Nach dem Anreiben
dirfen beim Verstreichen an der Schalenwand keine Agglomerate zu erkennen sein. Andernfalls muss weiter
verrieben werden.

4) Beim Uberfiihren der Betamethasonvalerat-Verreibung in die Spenderdose bleibt keine Verreibung in der
Fantaschale zuruck.

5) Die Spenderdose mit der fertigen Suspension wird gedffnet. Am Mischwerkzeug durfen keine Agglomerate zu
erkennen sein.

6) Die fertige Suspension muss weild und homogen aussehen.

Sollergebnis der organoleptischen Priifung des Endprodukts:
Homogene, weile Suspension, frei von Agglomeraten.
Kennzeichnung (Etikett):

Das anzufertigende Rezepturarzneimittel ist gemal § 14 ApBetrO zu kennzeichnen.
Entsorgungshinweise/Sonstige Hinweise:

Sonstige: Verschreibungspflichtig!

Laufzeit: 12 Wochen

Haltbarkeit nach Anbruch: 12 Wochen

Art der Anwendung/Gebrauchsanweisung:

... -mal taglich auf ... auftragen.

Aufbewahrungshinweise:

Nicht Uber 25 °C aufbewahren.

Warnhinweise/Besondere VorsichtsmaBnahmen:

Vor Gebrauch schitteln.

Das Rezepturarzneimittel ist geman obiger Anweisung herzustellen und vor der Abgabe durch einen Apotheker
organoleptisch prifen und freigeben zu lassen.
Die Herstellung ist auf einem gesonderten Herstellungsprotokoll zu dokumentieren.

Datum Unterschrift verantwortliche/r Apotheker/in



Ergebnisse der Laboruntersuchungen:

Organoleptik:

streichfahig, frei von
Luftblaschen

streichfahig, frei von
Luftblaschen

Prifkriterium 0 Wochen 8 Wochen 12 Wochen
Geruch Leicht herb Leicht herb Leicht herb
Abwaschbarkeit Gut Gut Gut

Farbe Cremefarben Cremefarben Cremefarben

Oberflache Glanzend, muschelig Glanzend, muschelig Glanzend, muschelig
Textur Dunnflissig, weich, leicht Dunnflissig, weich, leicht Dunnflissig, weich, leicht

streichfahig, frei von
Luftblaschen

Auftrageverhalten

Nicht aufliegend;
rickfettend; leicht
weisselnd; weder kiihlend,
noch warmend; leicht
klebrig; mittlere
Einziehgeschwindigkeit; gut
spreitend

Nicht aufliegend;
rickfettend; leicht
weisselnd; weder kiihlend,
noch warmend; leicht
klebrig; mittlere
Einziehgeschwindigkeit; gut
spreitend

Nicht aufliegend;
rickfettend; leicht
weisselnd; weder kiihlend,
noch warmend; leicht
klebrig; mittlere
Einziehgeschwindigkeit; gut
spreitend

Messwerte:
Prafkriterium 0 Wochen 8 Wochen 12 Wochen
Leitfahigkeit 340 uS/cm 332 uS/cm 302 uS/cm
pH-Wert (MW + SD) 4,74 + 0,032 4,74 + 0,006 4,97 + 0,010

Spreitbarkeit (MW £ SD)

- Ohne Zusatzbelastung
- 200g Zusatzbelastung

1938 mm? + 60 mm?
3021 mm? + 170 mm?2

1785 mm? + 22 mm?
3035 mm? + 28 mm?

1626 mm? + 36 mm?
2749 mm? + 27 mm?

Mikroskopische Aufnahmen:

\VergréRerung 0 Wochen 8 Wochen 12 Wochen

10-fach ) T LR
Q

100-fach

Fazit:




Die mit gewisser Schwankungsbreite nahezu gleichbleibende Leitfahigkeit zeigt, dass sich weder
Dissoziationsgleichgewichte verschieben, noch relevante Umverteilungsvorgange zwischen hydrophiler und lipophiler
Phase stattfinden. Wie die durchgefiihrten pH-Messungen ergaben, halt der zugefligte Citrat-Puffer den pH-Wert der
Zubereitung tber 12 Wochen stabil im rezeptierbaren pH-Bereich von Betamethasonvalerat (vgl. Ausfiihrungen zur pH-
Korrektur s.0.). Die Spreitbarkeit der Zubereitung schwankt leicht, zeigt jedoch Uber die gesamte Lagerungszeit keine
signifikante Veranderung. Tendenziell sinkt die Spreitbarkeit leicht, was auf eine geringflige Zunahme der Viskositat
hindeutet. Die GroRenordnung der gemessenen Spreitbarkeitsabnahme kdénnte auf geringfiigige Wasserverluste
zurlickzufihren sein, da Drehdosierkruken nicht vollstandig wasserdampfundurchlassig sind und sich Wasser eher
verflichtigt als die enthaltenen Lipidkomponenten. Dies wurde nicht ndher untersucht, was jedoch auch entbehrlich
erscheint, da die Veranderungen gering sind und zwar gemessen werden kdnnen, die Haptik und das Auftrageverhalten
fur den Anwender jedoch nicht merklich verandern. Von einer Beeintrachtigung der Adhdrenz ist demnach nicht
auszugehen. Die mikroskopische Analyse zeigt, dass sich die anfanglich sehr feine Struktur der Zubereitung in den
ersten acht Wochen der Lagerungszeit merklich vergrébert. Es ist eine geringfligige Koaleszenz zu beobachten, die
jedoch nach acht Wochen bereits zum Erliegen gekommen ist und zwischen der achten und der zwdlften Woche
erkennbar nicht mehr fortschreitet. Eine Koaleszenz in diesem Ausmald ist typisch fir Zubereitungen, die im
automatischen Rihrsystem hergestellt wurden, da die Trépfchen der inneren Phase durch den hohen Energieeintrag
vergleichsweise stark zerteilt und im Laufe der nachsten Tage und Wochen in einen thermodynamisch betrachtet
kinetisch stabilen Zustand ibergehen. Im Zuge dessen stellt sich eine geringfiigig gréRere Teilchengrée ein, die jedoch
makroskopisch nicht wahrnehmbar ist und erfahrungsgemaf kein Indiz fiir einen sich abzeichnenden Emulsionsbruch
darstellt, der auch tGber den gesamten Priifzeitraum nicht eingetreten ist.

Zieht man alle Einzelergebnisse der durchgefuhrten Untersuchungen in Betracht, erweist sich die untersuchte Rezeptur
nach Zubereitung gemaf der vorausgehenden Herstellungsanweisung tber zwdlf Wochen als galenisch stabil. Eine
Anfertigung im Rahmen der offizinellen Rezepturherstellung erscheint daher problemlos mdéglich. Wirkstoffgehalte am
Ende der Lagerungszeit wurden jedoch vereinbarungsgemaf nicht bestimmt.




