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Lithium-Orotat Rezepturen

Lithium-Orotat Rezepturen:
Kapseln oder Losung bei Post-
Covid und Fatigue?
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Einleitung

Lithium-Orotat hat in den letzten Jahren zunehmend an Interesse gewonnen,
insbesondere im Zusammenhang mit Post-Covid-Symptomen und Fatigue.
Viele Menschen, die an diesen langanhaltenden Symptomen leiden, suchen nach
neuen und effektiven Behandlungsmoglichkeiten. Dieser Artikel beleuchtet die
moglichen Vorteile von mikrodosiertem Lithium als Orotat und gibt Apothekern
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und PTAs wertvolle Hinweise zur Herstellung und Dosierung.

Was ist Lithium-Orotat?

Lithium-Orotat ist eine Verbindung aus Lithium und Orotsaure, die in
verschiedenen Landern, insbesondere in den USA, fur ihre moglichen positiven
Effekte auf die Psyche bekannt ist. In Deutschland hingegen sind nur
Lithiumcarbonat und Lithiumcitrat offiziell als Arzneistoffe anerkannt
und monografiert. Lithium-Orotat in Arzneibuchqualitat ist hierzulande nicht
verfugbar und fallt somit in den Bereich des Off-Label-Uses.

Therapeutische Breite und Dosierungen

Lithium hat eine geringe therapeutische Breite, was bedeutet, dass der
Unterschied zwischen einer wirksamen und einer toxischen Dosis sehr klein ist.
Wahrend in der klassischen Lithiumtherapie bei psychischen Erkrankungen
hohere Dosen verwendet werden, liegt der Fokus beim mikrodosierten Lithium
auf sehr niedrigen Dosierungen, beispielsweise 5 mg (Lithium) pro Einheit.
Diese geringen Mengen sollen eine stimmungsaufhellende Wirkung haben, ohne
die Risiken einer Uberdosierung.

Einsatzgebiete, Forschung und weitere
Infos

In z.B. den USA wird Lithium-Orotat oft als Nahrungserganzungsmittel genutzt.
In Deutschland sind solche Praparate jedoch nicht zugelassen. Aktuell wird
Lithium-Orotat in niedrigen Dosierungen unter anderem zur Unterstiutzung bei
psychischen Belastungen und zur Behandlung von Clusterkopfschmerzen
untersucht. Besonders im Zusammenhang mit Post-Covid-Symptomen und
deren kognitiven Auswirkungen werden weitere Untersuchungen durchgefuhrt,
da es gegen Mikroentziindungen im Nervensystem wirken soll. Derzeit jedoch
sind diese Daten noch nicht ausreichend fundiert.
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Studie: Lithiumaspartat bei Long-COVID-Mudigkeit und kognitiver Dysfunktion:
Eine randomisierte klinische Studie | Infektionskrankheiten | JAMA Network
Offen | JAMA-Netzwerk

Tiefere Einblicke in die Therapie mit Lithium konnen Sie im folgenden Artikel
gewinnen:

A superior option for lithium therapy? - PMC (nih.gov

Weitere Quellen

FAQ » Michael Nehls

Nahrstofflexikon Klosterl-Apotheke

Ein Apothekenportal mit einer Ubersicht, welche Apotheken bereits mit der
Herstellung vertraut sind findet sich ebenfalls online.

Praktische Umsetzung in der Apotheke

In Deutschland sind Lithiumsalze als Nahrungserganzungsmittel nicht
zugelassen; bei den zugelassenen Fertigarzneimitteln finden sich lediglich zwei
Produkte, die jedoch beide ein andere Salzform des Lithium enthalten
(Quilonum® retard und Hypnorex® retard). Beide sind aufgrund ihrer
retardierten Form eher ungeeignet zur Weiterverarbeitung.

Rezepturen mit Lithium-/ Verbindungen wie z.B. Citrat, Carbonat oder Orotat sind
in Deutschland verschreibungspflichtig, deshalb bedarf es eine arztlicher
Verordnung.

Weitere Informationen unter:

Orot-Salze in Zulassung / bereits zugelassen Informationen zu Lithium-



https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2824334
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2824334
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2824334
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8413749/
https://michael-nehls.de/infos/faq/
https://www.kloesterl-apotheke.de/naehrstoff-lexikon/lithium/
https://michael-nehls.de/infos/apothekenverzeichnis-fuer-lithium/
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Gremien/Verschreibungspflicht/82Sitzung/anlage8.pdf?__blob=publicationFile
https://www.klartext-nahrungsergaenzung.de/faq/projekt-klartext-nem/lithiumorothat-40582
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Deshalb kommen hier mogliche Rezepturen ins Spiel: Zunachst gilt es zu klaren
ob sich die Dosierung auf das reine Lithium oder die Salzverbindung
bezieht. Es gibt aktuelle keine offiziellen Rezepturvorschriften fur Lithium-
Rezepturen, dennoch lassen sich einige Daten zu Rate ziehen um eine mogliche
Rezepturherstellung zu ermoglich.

Grundlegende Informationen:

» Lithium: Molare Masse Mr = 7,0 g/mol - PubChem
= Lithiumorotat-Monohydrat: Molare Masse Mr = 180,05 g/mol -
Quelle: Analysenzertifikat/ Charge

Berechnung:

= 180,05/ 7,0 = 25,721 Faktor S/B

Verordnung:

» 5 mg Lithium pro Kapsel = 128,605 mg Lithium-Orotat-Monohydrat pro
Kapsel

= 5 mg/ml Lithium Losung = 128,605 mg/ml Lithium-Orotat-Monohydrat
Losung

Lithium-Orotat-Kapseln: Herstellung und
Dosierung

Grundsatzlich gilt Lithium-Orotat-Monohydrat als sehr stabile Verbindung und
sollte daher in den allermeisten Kapselfullstoffen verarbeitbar sein.

Allgemein finden sich jedoch derzeit nur sehr wenige Informationen, daher kann
sich an Fertigarzneimitteln oder Produkten aus Deutschland und Ausland
orientiert werden.

In den meisten Fallen wird bei Fertigprodukten auf mikrokristalline Cellulose


https://www.klartext-nahrungsergaenzung.de/faq/projekt-klartext-nem/lithiumorothat-40582
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Lithium

Fagron

zuruckgegriffen, da es im Sektor der Nahrungserganzungsmittel (vor allem in den
USA) oft vertrieben wird und naturlichen Ursprungs sowie sehr gut vertraglich
ist.

Z.B. pureencapsulationspro: hier fungiert z.B. Cellulose als Fullstoff,
angereichert mit dem Antioxidans Ascorbylpalmitat.

Als Hinweis zu moglichen Hilfsstoffen konnen auch die Fertigarzneimittel dienen:
Quilonum® retard (450 mg Lithiumcarbonat) enthalt neben Lactose noch

Maisstarke, Hypnorex® retard (400 mg Lithiumcarbonat) enthalt unter anderem
Mannitol.

Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass Mannitol die Ausscheidung von
Lithium uber die Niere steigert (Quelle) Dies hat zwar nicht direkt etwas mit der
Stabilitat der Wirkstoffen bei der Verarbeitung zu tun, ist aber im Kontext der
Therapie konnte dies interessant sein.

Es scheinen also einige Kapselfiillstoffe fur die Herstellung geeignet zu sein.
Sowohl die mikrokristalline Cellulose als auch Lactose-Monohydrat sind hier die
vielversprechendsten Kandidaten.

Beide Kapselfullstoffe sollten mit min. 0,5% hochdisperses Siliciumdioxid versetzt
werden um die FlieSeigenschaften zu verbessern.


https://www.pureencapsulationspro.com/lithium-orotate-5-mg.html?size=90%20capsules
https://docs.boehringer-ingelheim.com/Prescribing%20Information/PIs/Roxane/Lithium/Lithium%20Carbonate%20Tablets%20Capsules%20Oral%20Solution.pdf
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Lithiumorotat-Monohydrat im Shop bestellen

Mogliche Uberlegungen von Rezepturvorschriften ohne bisherige
Stabilitatsdaten:

Rezepturbeispiel - Die schlussigste Variante

Lithium 5 mg Kapseln ( aus Lithium-Orotat-Monohydrat)
Lithium-Orotat-Monohydrat 128,605 mg
DiluCap Antioxi q.s.

Cellulose-Kapsel Gr. 0


https://shop.fagron.de/search?q=lithium
https://shop.fagron.de/search?q=lithium
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Fur eine bessere Leistung des Hilfsstoffs in der Formulierung wird empfohlen,
dass die verwendete Menge mindestens 30 % (idealerweise 50 %) des gefiillten
Volumens der Kapsel ausmacht.

Der Kapselfullstoff DiluCap Antioxi scheint der Zusammensetzung von
Nahrungsergdanzungsmitteln wie z.B. dem pureencapsulations sehr ahnlich zu
sein, denn es ist sowohl mikrokristalline Cellulose wie auch Ascorbylpalmitat
enthalten.

Inhaltsstoffe DiluCap Antioxi:

= Kolloidales Siliciumdioxid

» Ascorbylpalmitat

= Alpha-Tocopherol

= Butylhydroxytoluol

» Vorgelatinierte Starke

= Mikrokristalline Cellulose

Informationsquellen zu DiluCap

DiluCap - Studien

DiluCap - Herstellempfehlung

DiluCap - Produktinformation


https://www.pureencapsulationspro.com/lithium-orotate-5-mg.html?size=90%20capsules
https://fagron.de/dilucap-uebersicht-inhaltsstoffe/

Fagron

DiluCap im Shop bestellen

Variante ohne Antioxidans:

Lithium-Orotat-Monohydrat 128,605 mg
Cellulose-Siliciumdioxid-Fullmittel (NRF S.54.) q.s.
Cellulose-Kapsel Gr. 0

Informationsquelle

Cellulose-Siliciumdioxid-Fullmittel (NRF S.54.) Monographie



https://shop.fagron.de/dilucap-antioxi-800501--0000
https://shop.fagron.de/dilucap-antioxi-800501--0000
https://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/dac/nrf-werk/STAMMS54/
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Alternative Variante, wenn mikrokristalline
Cellulose nicht das Mittel der Wahl ist

Lithium-Orotat-Monohydrat 128,605 mg
Lactose-Siliciumdioxid-Fullmittel (NRF S.59.) q.s.

Cellulose-Kapsel Gr. 0

Hier dient als Orientierung Quilonum®retard 450 mg Retardtabletten. Dieses
Fertigarzneimittel beinhalten allerdings die Lithiumverbindung
Lithiumcarbonat, deshalb ist dieser Vorschlag nicht unsere erste Wahl, denn in
Nahrungserganzungsmitteln mit Lithiumorotat ist meist mikrokristalline
Cellulose enthalten.

Informationsquelle

Quilonum® retard 450 mg Retardtabletten Beipackzettel

Herstellmethode

Volumetrische Methode oder Erganzungsmethode (auch zur Validierung
geeignet!), bei erneuter Herstellung kann dann anschliefSend die gravimetrische
Herstellmethode gewahlt werden.

Lithium-Orotat-Losung: Herstellung und
Dosierung

Lithium-Orotat-Monohydrat ist wasserloslich, weshalb auch eine fliissige Losung
denkbar ware.

= Loslichkeit in Wasser: 15,8 g/l ( 1,58 g in 100 ml -> 15,8 mg/ml) (Wasser
20°C) siehe Sicherheitsdatenblatt


https://beipackzettel.apocdn.net/medien/65566.pdf
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Es gibt auch hier wieder Nahrungserganzungsmittel im Ausland, an welchen man

sich orientieren konnte z.B. KAL, Lithium Orotate Drops, Zitrone-Limette, 59 ml
(2 fl. 0z.) (iherb.com), hier sind folgende Bestandteile enthalten:

= Gereinigtes Wasser (Grundlage)

» Glycerol (wahrscheinlich als Losungsvermittler fur Aroma)
= Naturliches Aroma Zitrone/Limette (Aroma)

= Xanthangummi (zur Viskositatserhohung)

» Kaliumsorbat (Konservierungsmittel)

» Natriumbenzoat (Konservierungsmittel)

Mogliche Uberlegungen einer Rezepturvorschrift ohne bisherige Stabilitatsdaten:

Lithium 0,5 mg/ml Losung (aus Lithium-Orotat-Monohydrat)

Variante 1

Lithium-Orotat-Monohydrat 1,286 g
Kaliumsorbat 0,14 %

Wasserfreie Citronensaure 0,07%
Gereinigtes Wasser ad 100,00 ml

Im Nahrungsergdanzungsmittel ist Kaliumsorbat als Konservierungsmittel
eingesetzt. Dieses ist ein sicheres Konservierungsmittel welches auch hier
eingesetzt werden konnte. Mithilfe von Citronensdure konnen wir eine
schwachsaure Losung herstellen, in der das Konservierungsmittel effektiv wirken
kann. Hier kann sich am DAC/NRF orientiert werden: DAC/NRF:
Rezepturhinweise-Datenbank - Sorbinsdure und Kaliumsorbat (pharmazeutische-
zeitung.de). Der Zusatz eines Aromas ware auch hier denkbar.

Die Loslichkeit von Lithiumorotat kann laut Erfahrungswerten der


https://de.iherb.com/pr/kal-lithium-orotate-drops-lemon-lime-2-fl-oz-59-ml/78420?_gl=1*uiszv3*_up*MQ..&gclid=CjwKCAjwkJm0BhBxEiwAwT1AXFhqcz_RHTZrUyQ5KqOV6pWm8l5QjVwhV3zpNhJI4BSg1oo4twoPVRoC4SgQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds
https://de.iherb.com/pr/kal-lithium-orotate-drops-lemon-lime-2-fl-oz-59-ml/78420?_gl=1*uiszv3*_up*MQ..&gclid=CjwKCAjwkJm0BhBxEiwAwT1AXFhqcz_RHTZrUyQ5KqOV6pWm8l5QjVwhV3zpNhJI4BSg1oo4twoPVRoC4SgQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds
https://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/dac/nrf-wissen/rezepturhinweise/apo/einzelansicht/1565
https://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/dac/nrf-wissen/rezepturhinweise/apo/einzelansicht/1565
https://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/dac/nrf-wissen/rezepturhinweise/apo/einzelansicht/1565
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Klosterl-Apotheke im sauren Medium etwas nachlassen. Als Alternative
wdre hier Variante 3 denkbar. ACHTUNG: Konzentration 1mg/3ml!

Variante 2

Lithium-Orotat-Monohydrat 1,286 g
SyrSpend SF PH4 Flussig Orange ad 100,00 ml

Im Nahrungsergdanzungsmittel ist Xanthangummi enthalten, welches

wahrscheinlich zur Viskositdtserhéhung eingesetzt wird. Im SyrSpend® SF PHA4
flissig ware es die modifizierte Starke, die die Flussigkeit leicht andickt. Es wird

sowohl bei SyrSpend® SF PH4 fliissig als auch bei den Lithium-Orotat-Drops
Natriumbenzoat als Konservierungsmittel eingesetzt. Zusdtzlich konnte man

SyrSpend® SF PH4 fliissig mit Orangenaroma-/Geschmack einsetzen, um einen
frischen Geschmack zu erhalten und den Eigengeschmack des Wirkstoffes zur
uberdecken. Wie auch beim Nahrungsergdanzungsmittel konnte ein Zitrus-
Fruchtgeschmack eingesetzt werden.

Inhaltsstoffe SyrSpend® SF PH4 fliissig:

= Gereinigtes Wasser

= Modifizierte Maisstarke

» (Aroma*) *Orange / Kirsche
= Natriumcitrat

= Citronensaure

= Sucralose

= Natriumbenzoat

= Apfelsaure

= Simethicon

Dokumente zur Durchfuhrung der Plausibilitatsprufung einer Suspension mit
SyrSpend® SF, da es aktuell keine Stabilitatstudien gibt:



' Fagron
Plausibilitatsprufung
Herstellung
Nachkonservierung
Inhaltsstoffe

Produktinformationen
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SyrSpend® SF im Shop bestellen

Variante 3 - Lithium-Losung 1mg/3ml pH-neutral
konserviert mit Propylenglykol

Lithium-Orotat-Monohydrat 2,14g
Propylenglykol 54,0g
Gereinigtes Wasser ad 270,00 ml

Die Loslichkeit von Lithiumorotat kann laut Erfahrungswerten der Klosterl-
Apotheke im sauren Medium etwas nachlassen. Daher wurde hier eine Alternative
im pH-neutralen Medium entwickelt, die mit Propylenglykol konserviert wurde.


https://shop.fagron.de/search?q=syrspend+sf+ph4+fl%C3%BCssig
https://shop.fagron.de/search?q=syrspend+sf+ph4+fl%C3%BCssig
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ACHTUNG! Die Dosierung von 1mg Lithium bezieht sich auf 3ml!
Umrechnungsfaktor beachten (siehe oben).

Vergabe der Verwendbarkeitsfrist von
nicht-validierten Rezepturen

Hier kann als Orientierung das DAC/NRF genutzt werden:

Tabelle: Empfehlung zur Festlequng der Aufbrauchfrist

Ermittlung der mikrobiellen Stabilitat:

= Mikrobielle Stabilitat mit optimaler chemischer und physikalische
Stabilitat- Kapseln: 1 Jahr

» Mikrobielle Stabilitat mit optimaler chemischer und physikalische
Stabilitat- Losung, Oralia konserviert : 6 Monate

Ermittlung der physikalisch-chemische Stabilitat:

Liegen keine Daten zur physikalisch-chemischen Stabilitat vor kann mit Hilfe der
Fallunterscheidung (1-5) des DAC/NRF eine Vorgehensweise ermittelt werden:

Um welchen Fall handelt es sich?

Fall 2: nicht standardisiertes Rezepturarzneimittel, aber chemisch und
physikalisch stabil: Einstufung gemdafs Tabelle 1 Jahr/ 6 Monate

Fall 5: Rezepturarzneimittel mit zweifelhafter Stabilitat: Aufbrauchfrist auf
maximal 4 Wochen begrenzen

Fazit: Beide Bereich mussen separat von einander betrachtet werden, der
»,Schwachere” Part gibt dann die Aufbrauchfrist vor. Die kann bei Fall 5 trotz
Konservierung zu einer Haltbarkeit von lediglich maximal 4 Wochen fuhren!


https://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/tools/tabellen-fuer-die-rezeptur/empfehlungen-zur-festlegung-der-aufbrauchsfrist
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Ausgangsstoffprufung von Lithium-
Orotat-Monohydrat

Da es fur Lithium-Orotat keine Arzneibuchmonographie gibt muss die
Ausgangsstoffprifung nach einer Internen-Prufvorschrift geprift werden. Die
kann beim Hersteller des Rohstoffes angefragt werden.

Mogliche Priifungen auf Identitat:

= Flammenprobe: Lithium und seine Salze farben die Flamme rot (671
nm) (Quelle) -> mit Salzsaure R befeuchtete Substanz, analog zu
Lithiumcarbonat

= IR- Spektroskopie

» NIR- Spektroskopie /Apoldent -> Referenzdatenbank fur Nahinfrarot-
Spektrometer (apo-ident.de)

Prufanweisung von Fagron erhaltlich via quality@fagron.de

Wenn dir dieser Artikel gefallen hat, teile ihn gerne mit deinen Kollegen:


https://www.leifichemie.de/analytische-methoden/einfuehrung-die-analytischen-methoden/grundwissen/flammenfaerbung
https://arzneibuch.de/arzneibuch/arzneibuch/start.xav?ssinst=203FD246&SID=&skin=&start=%2F%2F*%5B%40node_id%3D%2792096%27%5D&origin=link&hlf=xaver.component.Hitlist_0&tf=xaver.component.Text_0
https://arzneibuch.de/arzneibuch/arzneibuch/start.xav?ssinst=203FD246&SID=&skin=&start=%2F%2F*%5B%40node_id%3D%2792096%27%5D&origin=link&hlf=xaver.component.Hitlist_0&tf=xaver.component.Text_0
https://arzneibuch.de/arzneibuch/arzneibuch/start.xav?lang=de#__arzneibuch__%2F%2F*%5B%40attr_id%3D%27eab_mono-0228%27%5D__1720185040859
https://www.apo-ident.de/datenbank
https://www.apo-ident.de/datenbank
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Weitere interessante Blogartikel
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Rezepturblog

Schaume - Herstellung einer innovativen

Darreichungsform

Ein Schaum ist eine nicht unbedingt ubliche Darreichungsform in der Rezeptur,
welche sich vor allem fur behaarte Haut eignet.

Zum Blogartikel »


https://fagron.de/schaeume-herstellung-einer-innovativen-darreichungsform/
https://fagron.de/category/rezepturblog/
https://fagron.de/schaeume-herstellung-einer-innovativen-darreichungsform/
https://fagron.de/schaeume-herstellung-einer-innovativen-darreichungsform/
https://fagron.de/schaeume-herstellung-einer-innovativen-darreichungsform/
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Rezepturblog

Nitrofurantoin Suspensionen und ihre Viskositatsprobleme

Eine mogliche Ursache fur eine unerwartete Verdickung der Nitrofurantoin-
Suspension konnte auf die makrokristalline Struktur des Wirkstoffes
zuruckzufithren sein...

Zum Blogartikel »


https://fagron.de/nitrofurantoin-suspensionen-und-ihre-viskositaetsprobleme/
https://fagron.de/category/rezepturblog/
https://fagron.de/nitrofurantoin-suspensionen-und-ihre-viskositaetsprobleme/
https://fagron.de/nitrofurantoin-suspensionen-und-ihre-viskositaetsprobleme/
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Suspension herstellen aus Weichkapseln?

Kann man aus Weichkapseln eine Suspension herstellen? Und ist dies auch mit
SyrSpend® SF moglich? Erfahren Sie, unter welchen Bedingungen dies machbar
ist und erhalten Sie ein Rezeptur-Beispiel, insbesondere fur die Herstellung einer
Suspension wahrend eines Lieferengpasses von Pednidan Saft (Ethosuximid).

Zum Blogartikel »



https://fagron.de/suspension-herstellen-aus-weichkapseln/
https://fagron.de/category/rezepturblog/
https://fagron.de/suspension-herstellen-aus-weichkapseln/
https://fagron.de/suspension-herstellen-aus-weichkapseln/
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Haftungsausschluss:

Bitte beachten Sie, dass die oben aufgefithrten Rezepturbeispiele theoretische
Uberlegungen sind, die als Hilfestellung bei der Recherche fiir die
Plausibilitatsprufung dienen sollen. Da jede Rezeptur bzw. Plausibilitatsprufung
durch einen Apotheker oder eine Apothekerin freigegeben werden muss, obliegt
es diesem/r, zu entscheiden, ob die Rezeptur sinnvoll bzw. plausibel ist. Die
Entscheidung liegt somit ausschlielSlich beim verantwortlichen Apotheker oder
bei der verantwortlichen Apothekerin. Die Firma Fagron GmbH ubernimmt keine
Haftung.



