Xl
/| |\/ |\ <
NN
N
(n]
"
»
"
»

Sammlung padiatrischer Magistralrezepturen

C. Portmann, P. Vonbach, U. Losch, C. R. Meier, S. Deuster



Inhaltsverzeichnis

Version V01, November 2011



Inhaltsverzeichnis 3
Inhaltsverzeichnis

INhaItSVErZEICRNIS ........ e r e e mm s 3
AbBKUrzungsverzeiChnis ........ooooceeeciiiiirrrc s s s r e s s s e e e e e nmnnns 4
1 ZusammenfasSUNG ... ————————— 5
2 101 =Y 1T ' OOt 6
3 Theoretische Grundlagen ...........cccviiiiiiii 7
3.1 ARErSEINSTUTUNGEN ...ttt 7
3.2 Pharmakokinetik von KiNdern ..........ccooo i 7
3.2.1  ADSOIPLION L. 7
K B 1 111 11 1o o SRR 9
3.2.3  ArzneistoffmetaboliSMUS...........uu e 9
3.2.4  Renale Elimination von Arzneistoffen............ccooooiiiiiiii 10
3.3 Vor- und Nachteile verschiedener Arzneiformen zur Behandlung von Kindern ....... 10
3.3.1  Orale DarreichungSfOrmen.......... ... 10
3.3.2  Nasale DarreichungsSformen ..........ccoooiiiiiiiiiicie e 12
3.3.3  Rektale DarreichungSfOrmen .......... ... 13
3.3.4  Parenterale Darreichungsformen ... 13
3.3.5  Okulare DarreichungSfOrmen .......... ... 13
3.4 Entwicklung einer kindgerechten Arzneistoffzubereitung ............cccccooiiiiiiiiiinnnnnns 14
3.4.1 Eigenschaften des WirkStoffS............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 14
3.4.2 Hilfsstoffe in kindgerechten Formulierungen .............ccccccoooiiiiiiiiiiiiiieees 15
3.4.3  Haltbarkeit und Gebrauchsstabilitat ...............ccccooiiiiis 20
3.4.4  Wirkstoffkonzentration ... 21
3.4.5  GeschmacksSmMaSsKIErUNG. .........uuuuuuumuiiiii e enensnnnnnnnnnnnne 21
3.4.6  OSMOIANITAL ..o e a e 21
3.4.7  DosierungshilfSmittel........ ... 22
3.4.8 Vorgehensweise bei der Entwicklung einer padiatrischen Magistralrezeptur .......... 23
4 »Liste der Top 30 Arzneistoffe flir Kinder ..........ooeeeeiiiiiiiiicccer e 26
5 LiteraturverzeiChnis......... s e 27



Abkurzungsverzeichnis

Abkirzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ad hinzugeben, bis auf ... auffullen

AG Arbeitsgruppe

FH Formularium Helveticum

Fl Fructoseintoleranz

Gl, GIT Gastrointestinal, Gastrointestinaltrakt

GSASA Gesellschaft Schweizerischer Amts- und Spitalapotheker
HS Hypersensitivitat

MAD Mucosal Atomization Device

NEC Nekrotisierende Enterokolitis

NRF Neues Rezeptur-Formularium

Ph.Eur. Pharmacopoea Europaea (Europaisches Arzneibuch)
qg.s. Quantum satis (ausreichende Menge)

SF Sugar free

SGP Schweizerische Gesellschaft fur Padiatrie

ZNS Zentralnervensystem



Zusammenfassung 5

1 Zusammenfassung

Fur die Behandlung von Kindern fehlen haufig Medikamente in der gewiinschten Dosierung
oder Arzneiform. Die Rezepturherstellung fur Kinder ist deshalb noch heute weit verbreitet.
Dabei trifft der Leitspruch ,Kinder sind keine kleinen Erwachsene* auch fir die Entwicklung
von padiatrischen Magistralrezepturen zu. Kinder durchleben altersabhangige Entwicklungs-
vorgange, wodurch sich beispielsweise deutliche Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Arznei- und Hilfsstoffen ergeben kénnen.

In dieser Rezepturensammlung sollen die haufigst hergestellten padiatrischen Rezepturen
fur Kinder erfasst werden.

Insgesamt wurden von neun Schweizer Spitalapotheken die entsprechenden Rezepturen
eingeholt und nach einem Bewertungssystem beurteilt, welches sechs Kriterien umfasst.
Basierend auf dieser Bewertung wurde entschieden, ob die Arzneiformulierung ein Kandidat
fur die Sammlung padiatrischer Magistralrezepturen ist oder eine Optimierung der Rezeptur
erfolgen muss.

Es wurden total 121 Rezepturen von 30 verschiedenen Wirkstoffen im Rahmen einer Mas-
terarbeit erfasst und bewertet. Magistralrezepturen von neun Arzneistoffen entsprechen den
festgelegten Kriterien eines Kinderarzneimittels und wurden daher in die Sammlung aufge-

nommen.
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2 Einleitung

Von vielen in der Padiatrie bendtigten Wirkstoffen sind keine Fertigarzneimittel in der ge-
wilnschten Dosierung oder Arzneiform kommerziell erhaltlich. Die Rezepturherstellung fir
Kinder hat deshalb noch heute einen hohen Stellenwert. Haufig werden Spitalapotheken mit
der Herstellung eines kindgerechten Arzneimittels des bendtigten Arzneistoffs beauftragt.
Vielfach fehlt allerdings eine anerkannte Monographie, weshalb die Herstellung von Rezep-
turarzneimitteln fir Kinder in Schweizer Spitdlern meist nach einer eigenen entwickelten Ma-
gistralrezeptur erfolgt. Diese Masterarbeit soll dazu beitragen, dass in Zukunft die Herstel-
lung von Kinderarzneimitteln in allen Schweizer Spitalapotheken nach einheitlichen standar-

disierten und gepriften Rezepturen erfolgen kann.

Ausgangslage dieser Rezepturensammlung ist eine Liste mit den 30 am meist verwendeten
Arzneistoffen (,Top 30 Arzneistoffe) fur die Herstellung von p&adiatrischen Arzneiformulie-
rungen, welche durch die Arbeitsgruppe (AG) Padiatrie der Gesellschaft flir Schweizerische
Amts- und Spitalapotheker (GSASA) zusammengestellt und von der Schweizerischen Ge-
sellschaft fir Padiatrie (SGP) validiert wurde. Neben den verwendeten Arzneistoffen enthalt
die Liste Angaben zu den herstellenden Spitalapotheken, zur galenischen Form, Wirkstoff-
konzentration und Packungsgrosse [siehe Kapitel 4]. Die Darreichungsform Kapsel wurde
durch die AG Padiatrie bewusst ausgeklammert, da diese Arzneiform in der Regel keine ga-

lenischen Probleme bereitet.
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3 Theoretische Grundlagen

3.1 Alterseinstufungen

Ein Kind durchlebt verschiedene Entwicklungsphasen. Jede dieser Phasen weist spezifische
entwicklungsphysiologische Besonderheiten auf, welche bei der Entwicklung und Verabrei-
chung von péadiatrischen Medikamenten beriicksichtigt werden mussen [1]. Fir die Klassifi-
zierung und Beschreibung der verschiedenen Entwicklungsphasen werden Ublicherweise
Alterseinstufungen verwendet. Die Guidance for Industry E11 ,Clinical Investigation of Medi-
cinal Products in the Pediatric Population® hat die folgende Einteilung gewahlt, welche eben-

falls im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde [2].

Tabelle 1: Altersklassifikation nach der Leitlinie E11 [2]

Entwicklungsstadium Alter
. Geburt vor der 37. Schwanger-

Frihgeborene

schaftswoche
Neugeborene 0-27 Tage
Kleinkinder 1-23 Monate
Kinder 2-11 Jahre
Adoleszenten 12-18 Jahre

Fir die Bewertung der Eignung von Arzneiformen ist es zudem sinnvoll die Altersgruppe
.Kinder“ zu unterteilen. Zwischen dem zweiten und elften Lebensjahr gibt es deutliche Unter-
schiede in der Fahigkeit, bestimmte Arzneiformen einzunehmen. Aus diesem Grund wurde
diese Alterskategorie in die Gruppen Vorschulkinder (zwei bis finf Jahren) und Schulkinder

(sechs bis elf Jahren) aufgeteilt [3].

3.2 Pharmakokinetik von Kindern

Im Vergleich zum Erwachsenen weisen Kinder altersabhangige Unterschiede in der Phar-
makokinetik auf. Bei Adoleszenten dagegen ergeben sich kaum noch Abweichungen bezug-

lich der Anatomie und Physiologie vom Erwachsenen.

3.2.1 Absorption

Orale Absorption
Kinder erhalten haufig orale Arzneiformulierungen. Die Bioverfugbarkeit ist dabei vom pH-
Wert des Magens, der bakteriellen Darmbesiedelung und auch von der Aktivitat arzneistoff-

metabolisierender Enzyme abhangig [1].

Sauglinge bis zu einem Jahr besitzen eine geringere Magensaureproduktion. Ihr Magen
weist einen pH-Wert zwischen flnf und sieben auf [4]. Des Weiteren ist auch der Darm nur

sparlich mit Bakterien besiedelt. Die Absorption von basischen nichtionisierten Medikamen-
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ten wird aufgrund des erhéhten pH-Wertes begunstigt [1 ,5]. Aus diesen Griinden ist die ora-

le Resorption von Arzneistoffen bei Frih- und Neugeborenen unsicher.

Im Alter von sechs bis acht Monaten sind die Magenentleerungszeit und die Darmmotilitat
von Kindern unregelmassig [5]. Dies beeinflusst vor allem die Absorptionsgeschwindigkeit,

allerdings nicht das Absorptionsausmass des Wirkstoffs.

Neben der gastrointestinalen Absorption gibt es einen weiteren intestinalen Aufnahmepro-
zess, welcher als Persorption oder Volkheimer-Herbst-Effekt bezeichnet wird. Unter Persorp-
tion versteht man die Aufnahme von Substanzen in partikularer Form aus dem Darm in die
systemische Zirkulation. Dieser Prozess ist altersabhangig. Eine Studie aus dem Jahr 1993
zeigte, dass bei jungen Erwachsenen die Persorptionsrate gegenuber alteren Personen
doppelt so hoch ist [6]. Bei Kindern wurden bisher keine Studien zur Persorption durchge-
fuhrt, allerdings muss man mit hohen Persorptionsraten flr Kinder rechnen. Das Endothel
des Dinndarms ist bei Kindern liickenhaft und auch der Anteil an lymphatischem Gewebe im
Darm ist im Vergleich zum Erwachsenen erhoht. Diese physiologische Besonderheit ist fur
Kinder in den ersten Lebensmonaten wichtig, da sie durch die Aufnahme von Immunglobuli-

nen aus der Muttermilch den wertvollen Immunschutz erhalten [6].

Rektale Absorption

Der rektale Absorptionsmechanismus unterliegt keinem altersspezifischen Anpassungsvor-
gang [5]. Allerdings ist die rektale Bioverflugbarkeit vieler Arzneistoffe im Vergleich zur oralen
haufig geringer. Zudem kann die rektale Absorption je nach Patient schwanken. Aus diesen
Griinden ist die rektale Applikationsroute vieler Arzneimittel nicht empfehlenswert. Beispiels-
weise betragt die rektale Bioverflugbarkeit von Paracetamol im Vergleich zur oralen Biover-
fugbarkeit lediglich 68% [7].

Intramuskuléare Absorption

Die Intramuskulare Absorption ist abhangig von der Muskeldurchblutung. Dabei gibt es Hin-
weise, dass die Muskeldurchblutung bei Fruhgeborenen und auch bei kranken Kindern redu-
ziert ist [8]. Es ist mdglich, dass durch die Verzégerung der Absorption fir bestimmte Medi-
kamente nicht ausreichend hohe Plasmakonzentrationen erreicht werden kénnen. Allerdings
weist der Skelettmuskel von Sauglingen eine héhere Kapillardichte auf. Deshalb kann die
intramuskulare Aufnahme von bestimmen Stoffen, wie zum Beispiel Amikacin, bei Neugebo-

renen effizienter sein als bei alteren Kindern [8].

Topische Absorption
Die Haut von Neugeborenen und Kleinkindern liegt stark hydratisiert vor. Die Hauptpermea-
tionsbarriere, das Stratum corneum, ist bei Kindern unvollstédndig ausgebildet. Zudem besit-

zen Kinder im Verhaltnis zu ihrem Gewicht eine grossere Korperoberflache [5, 9]. Aus diesen
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Grinden ist die Aufnahme von Stoffen lUber die Haut bei Kindern erhoéht und es besteht

schnell die Gefahr einer systemischen Vergiftung [5].

Nasale Absorption

Nasalia werden sowohl fiir die topische als auch fir die systemische Anwendung eingesetzt.
Die Bioverfugbarkeit fir eine systemische Anwendung ist dank der stark durchbluteten Na-
senschleimhaut madglich. Allerdings kann es bei einer topischen Anwendung aufgrund der
gut durchbluteten Nasenschleimhaut zu systemischen Nebenwirkungen kommen [3, 4]. Des
Weiteren kénnen Wirk- und Hilfsstoffe die empfindliche Nasenschleimhaut reizen. Auch
Schnupfen kann ein Problem darstellen, da dadurch die Absorption von topischen wie auch

von systemisch eingesetzten Medikamenten vermindert sein kann [3].

3.2.2 Distribution

Die Koérperzusammensetzung, die Plasmaproteinbindung und die aktiven Transportmecha-

nismen unterliegen altersabhangigen Veranderungen [8].

Sowohl der Anteil an Gesamtkdrperwasser als auch der Anteil an extrazellularem Korper-
wasser sind bei Neugeborenen und bei Sauglingen in den ersten Lebensmonaten héher als
beim Erwachsenen. Hydrophile Arzneistoffe besitzen dadurch ein grésseres Verteilungsvo-
lumen. Aus diesem Grund kann die Plasmakonzentration von hydrophilen Arzneistoffen bei

Neugeborenen und jingeren Sauglingen erniedrigt sein [8].

Ausserdem ist der Korperfettanteil von alteren Sduglingen und Kleinkindern hdher als bei
Erwachsenen. Dadurch kénnen sich lipophile Arzneistoffe in einem grésseren Volumen ver-

teilen, wodurch die Plasmakonzentration sinkt [3, 8].

Auch die Plasmaproteinbindung spielt fir die Verteilung bzw. fir die Plasmakonzentration
eines Arzneistoffs eine wichtige Rolle. Das Blut von Neugeborenen und jungen Sauglingen
enthalt einen niedrigeren Anteil an Plasmaproteinen, insbesondere von Albumin. Dies fuhrt
bei Arzneimitteln mit hohem Plasmaproteinbindungsanteil zu héheren freien Arzneistoffkon-

zentrationen im Blutplasma [8].

Bei Fruh- und Neugeborenen ist die Funktion des P-Glycoproteins im Vergleich zum Er-
wachsenen reduziert. Dadurch kénnen Arzneistoffe verstarkt aus dem Darm absorbiert wer-
den bzw. die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden. Diese physiologische Unreife der Blut-Hirn-
Schranke kann zu erhéhten Plasmakonzentrationen und zu Nebenwirkungen im Zentralner-

vensystems (ZNS), wie zum Beispiel Neurotoxizitat, fihren [6].

3.2.3 Arzneistoffmetabolismus

Auch die Aktivitat der Leberenzyme ist abhangig vom Entwicklungsstadium des Kindes. Da-
bei ist die Aktivitat vieler Cytochrom P-450 Isoenzyme in den ersten beiden Lebensmonaten

reduziert. Allerdings steigt die Aktivitdt der Cytochrom P-450 Isoenzyme mit zunehmendem
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Alter an und kann bei Kindern Gber einem Jahr sogar héher sein als bei einem Erwachsenen
[3, 8]. Die Aktivitat der Alkoholdehydrogenase ist zum Zeitpunkt der Geburt noch deutlich

reduziert und betragt nur drei bis vier Prozent der Norm eines Erwachsenen [5, 10].

Auch typische enzymatische Konjugationsreaktionen wie die Glucuronidierung sind bei reifen
Neugeborenen reduziert und fehlen bei Frihgeborenen praktisch vollstandig. Die Aktivitaten
anderer Konjugationsreaktionen wie beispielsweise die Sulfatkonjugation, sind allerdings

bereits ab dem Zeitpunkt der Geburt mit derjenigen eines Erwachsenen vergleichbar [5].

3.2.4 Renale Elimination von Arzneistoffen

Die Nierenfunktion unterliegt ebenfalls altersabhangigen Entwicklungsvorgdngen. Dabei ist
die glomerulare Filtration bei Friihgeborenen und Sauglingen noch unreif. Durch die redu-
zierte Nierenfunktion kdnnen Arzneistoffe, welche Uber die Nieren ausgeschieden werden,
akkumulieren und sogar toxisch wirken [8]. Erst im Alter von sechs bis zwdlf Monaten ist die
glomerulare Filtrationsrate, in Relation zur Koérperoberflache, mit derjenigen eines Erwach-

senen vergleichbar [3].

3.3 Vor- und Nachteile verschiedener Arzneiformen zur Behandlung von

Kindern

3.3.1 Orale Darreichungsformen

Fur die Behandlung von Kindern steht eine grosse Anzahl verschiedener oraler Darrei-
chungsformen zur Verfugung. Hierzu gehdren unter anderem Lésungen, Suspensionen, Pul-
ver, Granulate, Kapseln und Tabletten. Zu den in Schweizer Spitdlern am haufigsten ver-
wendeten oralen Arzneiformen bei Kindern gehéren Kapseln, gefolgt von Suspensionen und

Lésungen [11].

Flissige Formulierungen - Lésungen und Suspensionen

Zu den wichtigsten Vorteilen von flissigen Arzneiformen gehdren die Mdglichkeit der Dosis-
adaption sowie die gute Schluckbarkeit [3, 6]. Flissige Formulierungen werden deshalb be-
sonders haufig bei Neugeborenen und Kleinkindern eingesetzt [6]. Da Fruhgeborene, die vor
Vollendung der 32. Schwangerschaftswoche auf die Welt kommen, haufig Mihe mit der Ko-
ordination von Saugen, Schlucken und Atmen haben, erfolgt die Ernahrung und die Gabe

von oralen Medikamenten durch eine Magensonde [12].

Haufig weisen die zu applizierenden Arzneistoffe einen bitteren Geschmack auf. Dieser sollte
insbesondere bei oralen Liquida mit Hilfe geeigneter technologischer Massnahmen kaschiert

werden [9].

Flissige Formulierungen weisen im Allgemeinen eine schlechte mikrobielle Stabilitat auf. Flr

die Erhéhung der mikrobiologischen Stabilitat werden meist Konservierungsmittel eingesetzt.
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Allerdings kann die Verwendung solcher Hilfsstoffe bei Kindern, vor allem fir Frih- und Neu-

geborene, problematisch sein [siehe Kapitel 3.4.2.1].

Ein weiterer Nachteil ist, dass retardierte Arzneiformen als flissige Arzneiformulierungen

nicht maoglich sind.

Lésungen

Ldsungen besitzen einige Vorteile gegenlber Suspensionen. Sie enthalten im Gegensatz zu
Suspensionen keine Partikel. Aus diesem Grund bereiten sie weder Schluckbeschwerden
noch besteht die Gefahr einer Partikelaspiration [6]. Ausserdem ist eine gleichbleibende Arz-

neistoffkonzentration wahrend der gesamten Verwendungsdauer gewahrleistet.

Leider sind viele Arzneistoffe nicht oder nur schlecht wasserloslich, so dass nur unter Ver-
wendung von Lésungsvermittlern wie Propylenglykol oder Ethanol eine echte Losung entwi-
ckelt werden kann. Der Einsatz dieser Stoffe ist flr Kinder eher als problematisch anzusehen
[siehe 3.4.2.2].

Suspensionen

Im Vergleich zu Lésungen, lassen sich mit Hilfe von Suspensionen meist hohere Wirkstoff-
konzentrationen erzielen [3]. Fur eine ausreichende Dosierungsgenauigkeit muss die Sus-
pension vor dem Gebrauch ausreichend resuspendiert werden. Dadurch wird sichergestellt,
dass der Patient mit der ausgewiesenen Wirkstoffkonzentration behandelt wird. Im Allgemei-
nen handelt es sich bei Suspensionen um Systeme, die oft Schwierigkeiten in der physikali-

schen Stabilitat aufweisen.

Feste Formulierungen: monolithische Kapseln und ,Kapselinhalt* (abgetrenntes Pulver)

Feste Arzneiformen weisen eine hohe Lagerstabilitdt auf. Zudem besitzen sie eine hohe Do-
siergenauigkeit. Die Herstellung von Kapseln ist zwar technologisch wenig problematisch,
allerdings werden fur die Behandlung von Kindern unterschiedlichen Alters, verschiedene

Dosierungsstarken bendtigt.

~Kapselinhalt“ (abgetrenntes Pulver)

Fur die Behandlung von Neugeborenen und Kleinkindern wird der Kapselinhalt ausgeleert
und mit FlUssigkeit oder Nahrung suspendiert. Hierzu wird die Kapsel direkt vor der Verab-
reichung geoffnet, der Inhalt entleert und anschliessend mit Muttermilch, Nahrung oder et-
was Wasser suspendiert. Die Zubereitung, also das Offnen und Entleeren sowie die an-
schliessende Suspendierung bereitet allerdings vor allem ungelibten Eltern Schwierigkeiten
[13, 14].

Monolithische Kapseln
Die schlechte Schluckbarkeit ist das haufigste Problem der monolithischen Kapseln. Die Fa-

higkeit von Kindern, Tabletten oder Kapseln schlucken zu kénnen, ist abhangig vom Ge-
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sundheitszustand und vom Alter. Generell wird angenommen, dass Kinder ab sechs Jahren

Tabletten und Kapseln schlucken kénnen [3].

Im Gegensatz zu kleinen Kindern bevorzugen junge Erwachsene die Einnahme von (monoli-
thischen) Kapseln. Sie sind praktisch in der Handhabung, angenehm in der Anwendung und

lassen sich leichter in den Alltag integrieren.

3.3.2 Nasale Darreichungsformen

Es gibt Arzneimittel zur lokalen aber auch zur systemischen Anwendung in der Nase. Nasa-
lia fur den systemischen Einsatz sind fur unkooperative Kinder gut geeignet und vor allem
eine attraktive nicht-invasive Applikationsmdglichkeit. Zudem wird im Vergleich zur oralen
Gabe ein schnellerer Wirkeintritt erzielt und die Kaschierung eines unangenehmen Arz-

neistoffgeschmacks entfallt [15].

Nasale Verabreichungen kdnnen aber auch zu unerwunschten systemischen und lokalen
Effekten fuhren. Sie konnen unter anderem die Schleimhaut reizen oder auch lokale
Schmerzen verursachen. Ausserdem ist es mdglich, dass sie bei Schnupfen, wenn zu viel

Nasensekret vorhanden ist, unwirksam sind [3].

Die Produktion nasaler Darreichungsformen erweist sich fiir eine Spitalapotheke allerdings

meist aufwendig und ist dadurch teurer als die Herstellung oraler Arzneiformulierungen.

Nasentropfen

Nasentropfen sind zur Eintraufelung in die Nasenhdhle bestimmt. Friher wurden als Dosie-
rungshilfsmittel fir Nasentropfen Glaspipetten verwendet. Aufgrund der ungenauen Dosie-
rungsmaglichkeit sind sie allerdings nicht flr hochpotente Wirkstoffe geeignet [3]. Mit Hilfe
des patentierten Dosiertropfers Nasivin®, ein speziell fur Sauglinge entwickeltes Dosiersys-
tem, lassen sich Nasentropfen genau dosieren. Der Dosiertropfer wird vor der Nase ange-
setzt und ein exakt abgemessener Tropfen Arzneistofflosung wird frei, der Tropfen ,springt®
von dem Dosiersystem in die Nase (,springende Tropfen®). Diese Arzneiform ist besonders
gut fur Neugeborene und Kleinkinder geeignet, da sie auch im Liegen behandelt werden
kénnen [15-17].

Nasenspray

Nasensprays werden mittels eines Spriuhapparats in die Nasenhohle appliziert und erlauben
eine hohe Dosierungsgenauigkeit. Einige Sprihapparate kdénnen nur im Sitzen oder Stehen
appliziert werden. Andere Applikationssysteme konnen auch lageunabhangig verabreicht
werden [16, 17]. Positionsunabhangige nasale Applikationssystemen, wie beispielsweise das
Mucosal Atomization Device (MAD) System, eignen sich ebenfalls fur die Behandlung von
Sauglingen und bewusstlosen Patienten. Durch die feine Drise des Systems wird das Medi-
kament vernebelt und kann sich so optimal auf der Schleimhaut verteilen und absorbiert

werden [18].
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3.3.3 Rektale Darreichungsformen

Rektalia kdnnen sowohl zur lokalen wie auch zur systemischen Verabreichung von Wirkstof-
fen verwendet werden. Der rektale Verabreichungsweg ist von Vorteil, wenn ein Patient zum
Beispiel Schluckstérungen, Ubelkeit und Erbrechen bzw. Magenprobleme hat [3]. Zudem ist
wie bei der nasalen Verabreichung keine Geschmacksmaskierung erforderlich. Die rektale
Absorption unterliegt keinem altersspezifischen Anpassungsvorgang, allerdings weisen eini-
ge Arzneistoffe bei rektaler Gabe eine langsamere Anflutung und eine verringerte Bioverflg-
barkeit gegenlber der oralen Applikation auf. Dadurch kann ein reduzierter und verzogerter
Wirkeintritt die Folge sein [17].

Suppositorien

Die Anwendung von Suppositorien ist vor allem bei Eltern von Neugeborenen und Kleinkin-
dern beliebt, da die Verabreichung einfach erfolgt und die Kinder ihre Verabreichung nicht
verweigern konnen [9]. Allerdings handelt es sich bei Suppositorien um fixe Einzeldosen, die
nicht individuell dosiert werden kénnen. Des Weiteren ist eine frihzeitige Ausstossung der
rektalen Zubereitungen beim padiatrischen Patienten mdglich, was zu einer Unterdosierung

fuhren kann [3].

Rektale Lésungen
Der Vorteil von rektalen Losungen ist die Moglichkeit der individuellen Dosierung. Ausser-
dem konnen Wirkstoffe aus rektalen Lésungen meist schneller resorbiert werden, da sie im

Gegensatz zu den Suppositorien bereits in geldéster Form vorliegen.

3.3.4 Parenterale Darreichungsformen

Injektionszubereitungen sind sterile Losungen, Emulsionen oder Suspensionen. Sie kénnen
durch verschiedene Injektionsmethoden verabreicht werden. Hierzu gehdren unter anderem

die intravendse, die intraarterielle, die intramuskulare, sowie die subkutane Applikation.

Injektionslésungen

Ein Vorteil der intravendsen Applikation ist die schnelle Arzneimittelwirkung. Zudem wird der
First-Pass Effekt umgangen, wodurch eine vollstandige Bioverfugbarkeit erreicht wird. Im
Spital werden Frih- und Neugeborene haufig mit parenteralen Arzneimitteln behandelt, da

die gastrointestinale Resorption aufgrund der physiologischen Unreife unsicher ist [6].

Eine parenterale Therapie ist allerdings eine invasive Applikationsform und kann als

schmerzhaft oder unangenehm empfunden werden.

3.3.5 Okulare Darreichungsformen

Zu den Arzneiformen, die zur lokalen Anwendung am Auge bestimmt sind, gehéren unter

anderem Augentropfen, Augensalben und Augengele. Ophthalmika sind sterile Arzneizube-
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reitungen, die den besonderen Anforderungen des empfindlichen Sinnesorgans entsprechen

mussen.

Augentropfen

Die Arzneidosis ergibt sich durch das Volumen des verabreichten Tropfens. Bei lokalen An-
wendungen ergeben sich deshalb kaum Dosierungsunterschiede zwischen Erwachsenen
und Kindern. Trotzdem muss bei der Anwendung besonders bei kleinen Kindern auf syste-
mische Nebenwirkungen geachtet werden, denn Augentropfen kdnnen Uber den Tranenka-
nal in die Nase abfliessen und absorbiert werden. Mehrmaliges Verabreichen von Tropfen
kann somit bei Kindern eine Intoxikation mit dem okular applizierten Wirkstoff verursachen
[15].

3.4 Entwicklung einer kindgerechten Arzneistoffzubereitung

Bei der Entwicklung einer kindgerechten Arzneistoffzubereitung missen verschiedene As-
pekte berlcksichtigt werden. Die wichtigsten werden in den nachfolgenden Kapiteln be-

schrieben.

3.4.1 Eigenschaften des Wirkstoffs

Die physikalisch-chemischen und biopharmazeutischen Wirkstoffeigenschaften beeinflussen
die Wahl der Arzneiform und ihre Zusammensetzung. Ein Wirkstoff kann nur selten direkt
angewendet werden. Fur die Herstellung eines Arzneimittels in der gewiinschten Arzneiform

bendtigt man deshalb fast immer passende Hilfsstoffe [31].

Als erster Entwicklungsschritt wird unter Berlcksichtigung der Bioverfugbarkeit des Wirk-
stoffs eine geeignete Applikationsroute gewahlt. Ist die Applikationsroute festgelegt, muss im
Hinblick auf die spatere padiatrische Zielpopulation auch eine geeignete Darreichungsform
bestimmt werden. Anschliessend wird unter Berucksichtigung der physikalisch-chemischen
Wirkstoffeigenschaften eine Rezeptur erarbeitet. Fir die Herstellung von flissigen oralen
Arzneiformulierungen spielen insbesondere die Loslichkeitseigenschaften der Wirkstoffe eine
wichtige Rolle. Von Arzneistoffen mit schlechter Wasserl6slichkeit, bleibt meist nur die Mog-

lichkeit der Entwicklung einer Suspension [19].

Die Arzneistoffe der Liste der ,Top 30 Arzneistoffe* fur Kinder inklusive Chloralhydrat und
Indometacin wurden bezuglich ihres Loslichkeitsverhaltens in Wasser in zwei Kategorien

eingeteilt (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Léslichkeitsverhalten in Wasser [20-22]

Loslichkeitsverhalten | Arzneistoffe

Captopril®®, Chloralhydrat?®®, Codeinphosphat-Hemihydrat®®, Coffe-
incitrat®®, Furosemid (pH>8)%, Glucose?®, Kaliumchlorid®, Losartan
Kaliumsalz?®, Magnesiumgluconat®?, Morphin®, Natriumbenzoat®,
Natriuz[)ncitratzo, Phenylephrin®, Propranolol®’, Saccharose®, Vera-
pamil

in Wasser gut I6sliche
Arzneistoffe

Acetazolamid®, Azathioprin?®, Dapson??, Dexamethason®, Enalap-
ril*°, Hydrochlorothiazid®®, Indometacin®, Midazolam?, Myco-
phenolat Mofetil®®, Omeprazol?®, Paracetamol®°, Phenobar-

bital?’, Tropicamid®’, Spironolacton?’, Tacrolimus?, Valganciclovir®?,
Voriconazol?

in Wasser schlecht
[0sliche Arzneistoffe

Neben den physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffs schrankt haufig auch die
Verfligbarkeit eines Wirkstoffs die Wahl der Applikationsroute und die Darreichungsform ein.
Einige Wirkstoffe sind patenrechtlich geschitzt, so dass man bei der Herstellung von Rezep-
turarzneimitteln auf das Originalpraparat zurtickgreifen muss. Neben der Verfugbarkeit spie-
len auch Faktoren finanzieller Art eine wichtige Rolle. So kann der Einkauf des reinen Wirk-
stoffs erheblich teurer sein als das Fertigarzneimittel, wodurch eine Verwendung des Fer-

tigarzneimittels erforderlich wird.

Von der Liste der AG Padiatrie sind folgende Arzneistoffe nicht verfigbar bzw. sollten nicht

fur die Herstellung von Rezepturarzneimitteln verwendet werden:

- Acetazolamid, Dapson, Mycophenolat Mofetil, Tacrolimus, Valganciclovir, Voriconazol
[41]

Griunde hierfir sind neben dem bestehenden Patenschutz einiger Wirkstoffe (z.B. Valgancic-
lovir, Voriconazol) auch die unzureichende Qualitat zum Kauf angebotener Wirkstoffe wie

beispielsweise von Acetazolamid und Tacrolimus'.

Wenn immer moglich sollte allerdings auf den Einsatz von fertigen Arzneiformulierungen fir
die Herstellung des Formula-Arzneimittels verzichtet werden. Dies aus dem Grund da, die
Hersteller des Fertigarzneimittels nicht auf eine kindgerechte Wahl der Hilfsstoffe achten.
Dadurch kénnen bei der Herstellung von péadiatrischen Zubereitungen ungewollt ungeeignete

Hilfsstoffe in die Arzneistoffzubereitung gelangen.

3.4.2 Hilfsstoffe in kindgerechten Formulierungen

Fir die Herstellung einer Arzneistoffformulierung bendtigt es immer geeignete Hilfsstoffe.

Viele der gebrauchlichen Hilfsstoffe sind allerdings fir Kinder ungeeignet und kénnen auch

' Viele Arzneistoffe werden in China oder Indien produziert (nicht GMP Konform, keine Arzneibuch-
qualitat). Eine Spitalapotheke besitzt meist nur begrenzte Moglichkeiten zur Durchfiihrung einer Voll-
analytik. Aus diesem Grund muss ein Hersteller gewahlt werden, welcher den Wirkstoff in Arznei-
buchqualitat anbietet.
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lebensbedrohende Nebenwirkungen hervorrufen [9]. Deshalb ist bei der Entwicklung eines
Kinderarzneimittels die Wahl der Hilfsstoffe dusserst wichtig. Zudem sollten alle Hilfsstoffe,
die in Arzneistoffformulierungen fur Kinder eingesetzt werden, bezuglich ihrer Eignung fur
Kinder einzeln beurteilt werden [6]. Fiur die Bewertung der Toxizitdt von Stoffen ist auch die
aufgenommene Menge bezogen auf das Korpergewicht von Bedeutung. Beispielsweise be-
tragt der Anteil an Ethanol in Vitamin D3 Tropfpraparten bis zu 68% (V/V). Allerdings werden
einem Saugling zur Vorbeugung der Rachitis nur 4 Tropfen pro Tag verabreicht. Dies ent-
spricht einer Tagesdosis von 46 mg Ethanol. Nach der Widmark-Formel (Verteilungsvolumen
0.85, 46 mg Ethanol) wird flr einen Saugling mit 3 kg Kérpergewicht eine Blutalkoholkon-
zentration von 0.018 Promille berechnet [23]. Aufgrund der geringen Tagesdosis ist somit

kaum mit einer toxikologischen Wirkung zu rechnen.

3.4.2.1 Konservierungsmittel

Flussige orale Arzneiformen sind anfallig fir mikrobielle Kontamination und enthalten des-
halb in der Regel ein Konservierungsmittel. Dabei sind die meisten Konservierungsstoffe
aufgrund ihres allergenisierenden Potenzials fur Kinder ungeeignet. Auch die haufig und auf-
grund ihres breiten Wirkspektrums gerne verwendeten Parabene sind Allergene. Da in den
ersten Lebensmonaten eine Immunisierung gegen Fremdkorper stattfindet, ist mit einer ho-
heren Sensibilisierungsgefahr zu rechnen. Aus diesem Grund sollte der Einsatz von allerge-
nen Stoffen insbesondere bei Sauglingen vermieden werden. Auch fir die Herstellung von
Arzneimitteln fur altere Kinder sollte auf Konservierungsmittel mit allergenem Potenzial ver-
zichtet werden, da sie unter anderem anaphylaktische Reaktionen oder Asthmaanfalle pro-
vozieren kdnnen [4, 6, 9]. Weitere Konservierungsmittel mit allergenem Potenzial sind Ben-
zoesaure bzw. Natriumbenzoat [6], Natriummetabisulfit [4, 24], Thiomersal [25] und Benzal-
koniumchlorid [4, 24].

Sorbinsaure bzw. Kaliumsorbat weisen eine schwachere Sensibilisierungspotenz auf und
sollten deshalb bevorzugt flr die Herstellung von padiatrischen Arzneimitteln verwendet

werden [19].

Weitaus gefahrlicher ist die Verwendung des Konservierungsmittels Benzylalkohol, welches
bei Kindern sogar zum Tod flhren kann. Benzylalkohol wird durch die Alkoholdehydrogena-
se zunachst zu Benzaldehyd und anschliessend durch die Aldehyddehydrogenase zu Ben-
zoesaure metabolisiert. Sowohl die Aktivitat der Alkohol- wie auch der Aldehyddehydrogena-
se ist bei Sduglingen im Vergleich zum Erwachsenen reduziert. Zuletzt erfolgt die Konjugati-
on von Benzoesaure mit Glycin zur Hippursaure. Diese Konjugation ist bei Kindern unter
sechs Monaten noch unvollstédndig. Ein weiteres Problem ist die Permeationsfahigkeit von
Benzylalkohol und seinen Abbauprodukten durch die Blut-Hirn-Schranke, wodurch sich auch

die starke Neurotoxizitat erklaren lasst. 1981 wurden erstmals die Symptome einer Benzylal-
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koholvergiftung beschrieben. Die Intoxikation wird als ,Gasping Syndrom® bezeichnet. Hier-
bei kommt es zu Atemnot, Vasodilatation, Hypotension, Krampfanfallen und Lethargie [4, 6,
24, 26].

3.4.2.2 Ldésungsvermittler

Lésungsvermittler bzw. Cosolventien sind Substanzen, welche die Loslichkeit anderer Stoffe

verbessern konnen.

Propylenglykol ist ein haufig verwendetes Cosolvens und fur Erwachsene unproblematisch.
FiUr Kinder unter vier Jahren ist die potenzielle Toxizitat allerdings hoch. Es wirkt neuroto-
xisch und schleimhautreizend. Da die Aktivitat der Alkohol- und Aldehyddehydrogenase, wie
bereits beschrieben, in den ersten Lebenswochen noch unvollstéandig ist, kann es zur Akku-
mulation von Propylenglykol im Korper kommen. Zudem ist in den ersten Lebensmonaten
die Blut-Hirn-Schranke noch unreif und durchlassiger fir solche Stoffe. Hohe Plasmakon-
zentrationen kdnnen zu Krampfanfallen, Herzarrhythmien, Leberschaden und auch zum Tod
fihren [6, 9, 24, 26].

Auch Ethanol wird haufig flr die Verbesserung der Loéslichkeit von Wirkstoffen eingesetzt.
Der Einsatz fur padiatrische Formulierungen wird unter Experten kontrovers diskutiert. Bei
Frah- und Neugeborenen ist der Alkoholabbau verlangsamt, da die Aktivitat der Alkohol- und
Aldehyddehydrogenase reduziert ist. Zudem koénnen sie aufgrund der unreifen Blut-Hirn-
Schranke empfindlicher auf Ethanol reagieren [6, 26, 44]. Bei Klein- und Vorschulkindern
dagegen ist der Alkoholabbau sogar erhoht. Es sind keine akuten Intoxikationen mit ethanol-
haltigen Kinderarzneimitteln in der Literatur beschrieben worden [6]. Allerdings sind Langzeit-
folgen bei Kindern, welche eine Dauertherapie mit ethanolhaltigen Arzneimitteln erhalten, nie

untersucht worden.

Die Verwendung von polyoxyethylierten Rizinusoélen ist ebenfalls nicht unproblematisch. Es
gibt Hinweise, dass sie anaphylaktische Reaktionen auslésen kénnen. Des Weiteren handelt
es sich um grenzflachenaktive Hilfsstoffe, welche Wechselwirkungen mit anderen verab-
reichten Medikamenten verursachen und die metabolisierenden Enzyme beeinflussen kon-
nen [6].

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Hilfsstoffe wie Polysorbate das P-Glycoprotein hem-
men kénnen. Bei Frih- und Neugeborenen ist die Funktion des P-Glycoproteins weniger
ausgebildet als beim Erwachsenen. Deshalb ist moéglich, dass durch die Verwendung von
Polysorbaten in Kinderarzneimitteln die Bioverfligbarkeit der Arzneistoffe steigt und dadurch
ein héherer Anteil die Blut-Hirn-Schranke tberwinden kann. Bei oraler Anwendung sind al-

lerdings keine Toxizitatsvorfalle bekannt [6, 19, 44]
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3.4.2.3 Sdssungsmittel

Sissungsmittel kdnnen den sauren oder bitteren Geschmack eines Wirkstoffs kaschieren

und sind deshalb flir die Herstellung von flissigen oralen Arzneimitteln wichtig.

Saccharose ist fiir Diabetiker und Patienten mit Fructoseintoleranz nicht geeignet. Auch Glu-
cose bendtigt fur die Verstoffwechselung Insulin und sollte deshalb ebenfalls wie Saccharose
bei Patienten mit Diabetes vermieden werden. Zudem sollte man beide Sissungsmittel in
padiatrischen Formulierungen, welche fur eine Langzeittherapie vorgesehen sind, vermei-

den, da sie zur Reduktion des Zahnschmelzes beitragen und Karies fordern [6, 19].

Haufig werden auch Zuckeraustauschstoffe verwendet, da sie eine geringere Kariogenitat
aufweisen und ihre Metabolisierung weniger Insulin bendtigt. Hauptvertreter ist Sorbitol, wel-
ches zu Fructose verstoffwechselt wird. Fructose wirkt hygroskopisch und kann eine osmoti-
sche Diarrhde verursachen. Betroffen sind vor allem Kinder unter zwei Jahren, da ihr Darm
ein geringeres Flussigkeitsvolumen aufweist. Dadurch ist der osmotische Effekt verstarkt [3,
4,19].

Saccharin-Natrium und Natriumcyclamat gehdren zu den synthetischen Sissstoffen. Sie sind
nicht kariogen und auch fiir Diabetiker geeignet. Allerdings stehen beide im Verdacht, Karzi-

nome zu férdern, was aber in keiner klinischen Studie bewiesen wurde [6, 19, 24].

Aspartam ist eine Phenylalaninquelle und deshalb nicht fir Kinder mit der seltenen Stoff-
wechselerkrankung Phenylketonurie geeignet [3, 6, 24]. Bis auf diese Einschrankung eignet

sich Aspartam fir die Herstellung von padiatrischen Arzneistoffformulierungen.

3.4.2.4 Aromen und &therische Ole zur Geschmacksmaskierung

Fir die Herstellung steht eine Vielzahl von Aromen und &therischen Olen zur Verfligung. Sie

sind potenzielle Allergene, und sollten aus diesem Grund zurtickhaltend eingesetzt werden.

Pfefferminzdl wird flr die Kaschierung eines unangenehmen Arzneistoffgeschmacks haufig
eingesetzt. Neben der mdglichen allergenen Wirkung kann es bei Sauglingen und Kleinkin-
dern einen Glottiskrampf auslésen, welcher auch als Kratschmer(-Holmgren)-Reflex be-
zeichnet wird. Durch die Nasenschleimhaut kénnen stark reizende Stoffe wie Menthol Uber
den Trigeminus ein reflektorischer Atemstillstand mit Herzstillstand auslésen [42, 43]. Pfef-
ferminzdl bzw. Menthol darf aus diesem Grund Sauglingen nicht verabreicht werden. Aus-
serdem wird der Geschmackseindruck von Pfefferminz von Kindern als scharf beschrieben.
Deshalb koénnen Arzneistoffformulierungen mit Pfefferminzgeschmack ahnlich wie bitter

schmeckende Arzneimittel von Kindern abgelehnt werden [3].

3.4.2.5 Hilfsstoffe zur Herstellung fester Arzneimittel

Titandioxid, Siliciumdioxid und mikrokristalline Zellulose, kbnnen durch Persorption aus dem

Darm aufgenommen werden. Uber die Langzeitwirkung von Substanzen, die durch Persorp-
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tion aufgenommen wurden, gibt es wenige Untersuchungen wodurch sich die Nutzen-Risiko-

Analyse als schwierig erweist [6].

Povidon ist ein Bindemittel und wird fur die Herstellung von Tabletten oder Granulaten ein-

gesetzt. Trotz der grossen Molmasse von meist Uber 20 000 Dalton werden kleine Mengen

durch den Darm resorbiert. Untersuchungen haben gezeigt, dass sich Povidon in der Leber

und in den Eierstdcken ablagern kann. Auch fir Povidon ist das Gefahrenpotenzial nicht ein-

deutig geklart [6]. Tabelle 3 enthalt eine Auswahl an kritischen Hilfsstoffen fur Kinder und

andere spezielle Patientenpopulationen.

Tabelle 3: Auswahl an kritischen Hilfsstoffen fiir Kinder
HS: Hypersensitivitét; Fl: Fructoseintoleranz; GI= gastrointestinal

Hilfsstoffe Applikationsart Eignung fiir Kinder Potenzielle Toxizitat
Benzalkonium- | oral, nasal, okular ungeeignet fur HS- Bronchokonstriktion
chlorid [4] Patienten [4] [4, 24]
Kontaktallergen,
Benzoesaure oral, topisch ungeeignet flr Friih- und | nephrotoxisch, evtl. Risi-
(Benzoate) [25] Neugeborene [4] kofaktor flir Hyperaktivi-
tat [6]
o . u.a. Kontaktallergen,
oral, parenteral kontraindiziert fir Frih-, neurotoxisch,
Benzylalkohol 4 Neugeborene und metabolische Azidose
[4] Kleinkinder [4]
[4, 24]
oral, parenteral, urrllgeeigrl;et fur Frug" Allerai
: eugeborene un ergien,
Parabene okular, 4t°p"°‘°h Kleinkinder [4] (bessere | Kontaktdermatitis [4]
[4] Alternativen maoglich!)
ungeeignet fir HS- Asthmaanfalle,
Sulfite/ Bisuffite | Ora" parenteral Patienten; fiir Kinder Gl Beschwerden

[4]

nicht empfehlenswert [4]

[4, 24]

[4]

Ethanol oral, parenteral ungeeignet flr Kinder neurotoxisch
ano [4] jinger 6 Monate [4, 19] [4, 10]
Polyoxyethylier- topisch, oral, ungeeignet fur HS- an;zgfﬁggzﬁhe
te Rizinusodle [25, 27] Patienten [4] [4, 28]
Polyethylengly- oral, parenteral nicht geeignet fir Kinder | metabolische Azidose
kol [4] junger als 6 Monate [4] [4]
Polysorbat 20 parenteral nicht geeignet fir Kinder Ni(le_ree?f/:rggd
gen
und 80 [4] junger als 6 Monate [4]
[4, 29]
neurotoxisch, schleim-
Propylenglykol oral, parenteral nicht geeignet fir Kinder hautreizend,

unter 4 Jahren [9]

Hyperosmolaritat
[4, 19]
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Hilfsstoffe

Applikationsart

Eignung fiir Kinder

Potenzielle Toxizitat

: - ; Akkumulation von Phe-
ungeeignet fur Patienten . P
Aspartam oral mit Phenylketonurie nyla_lanlne_beemtrachtlgt
[4] 19. 24 die Entwicklung des
[19, 24] Gehirns [30]
oral ungeeignet fur Patienten
Fructose 4 mit Fl kariogen [6]
4] [4 19]
oral ungeeignet fur Diabetiker | kariogen, Hyperglykamie
Glucose
[4] [19] [19]
Saccharin- oral bedingt geeignet fur alle evtl. kanzerogene
Natrium [4] Altersstufen Wirkung [19, 24]
oral, parenteral ungeeignet fur Diabetiker kariogen, Hyperglykamie
Saccharose ’ 4 und Patienten mit Fl ’ 19
ungeeignet fur Patienten
Sorbitol oral mit FI [4, 19], bedingt osmotische Diarrhoe
orbito [4] geeignet fir Frih- und [3]
Neugeborene [3]
oral ungeeignet fur HS- Urtikaria, Bronchokon-
Azofarbstoffe Patienten striktion, Angioddem
4l 4] 4]

3.4.3 Haltbarkeit und Gebrauchsstabilitit

Neben der richtigen Wahl der Hilfsstoffe ist die chemische, physikalische und mikrobiologi-
sche Stabilitdt dusserst wichtig. Fur Rezeptur- und Defekturarzneimittel spielen geeignete
Haltbarkeitsfristen und eine akzeptable Gebrauchsstabilitdt eine wichtige Rolle, denn sie
stellen sicher, dass der Patient mit der ausgewiesenen Wirkstoffkonzentration therapiert wird
und das Produkt keine toxischen Abbauprodukte enthalt. Fir eine gute Stabilitdt muss der
Wirkstoff mit den verwendeten Hilfsstoffen und der Primarverpackung kompatibel sein [31].
Feste Arzneiformen weisen im Gegensatz zu den flussigen und halbfesten Arzneiformen im

Allgemeinen die hochste Lagerstabilitat auf.

Die Haltbarkeitsfrist ist der Zeitraum, in welchem die Qualitat eines Arzneimittels unter den

vom Hersteller angegebenen Lagerbedienungen gewahrleistet ist [32].

Die meisten Spitalapotheken und 6ffentlichen Apotheken beziehen sich bezlglich der Halt-
barkeitsfristen auf Stabilitdtsprifungen publizierter Untersuchungen, in welchen dieselbe
oder eine ahnliche Formulierung auf ihre Stabilitat getestet wurde. In einigen Fallen werden
auch interne Stabilitatsprifungen durchgefiihrt, um die Haltbarkeit eines Formula-

Arzneimittels zu Uberprufen.
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Neben der Haltbarkeitsfrist muss auch die Stabilitat unter realistischen Gebrauchsbedingun-
gen, die sogenannte ,in use stability“, ausreichend hoch sein. Hierunter versteht man den
Zeitraum, wahrend dessen ein Arzneimittel in einem Mehrfachdosenbehaltnis nach dem Off-

nen ohne Qualitatsverlust verwendet werden kann [33].

3.4.4 Wirkstoffkonzentration

Die Wahl der Wirkstoffkonzentration ist fir den Behandlungserfolg ebenfalls wichtig. Die
Wirkstoffkonzentration einer Arzneistofflosung sollte so gewahlt werden, dass das Dosie-
rungsvolumen fir die Behandlung von verschiedenen Altersgruppen geeignet und eine Dosi-
sadaption maoglich ist. Es sollte darauf geachtet werden, dass das Volumen einer Einzeldosis
von oralen Arzneistofflésungen fur Kinder unter finf Jahren kleiner funf Milliliter und fur Kin-
der Uber funf Jahren kleiner 10 Milliliter ist. Je besser die Formulierung schmeckt, desto ho-

here Volumen werden von den kleinen Patienten akzeptiert [3].

3.4.5 Geschmacksmaskierung

Eine Studie in Danemark konnte aufzeigen, dass die haufigsten Griinde fiir einen Therapie-
abbruch bei Kindern auf den unangenehmen Geschmack des Arzneimittels und Schwierig-
keiten beim Schlucken fester Arzneiformen zurlckzufihren sind [34]. Diese Studie unter-
streicht die Wichtigkeit der Geschmacksmaskierung fir die Compliance und den Therapieer-
folg eines Kinderarzneimittels. Die extreme Abneigung von bitteren oder salzigen Ge-
schmackseindricken durch Neugeborene und Kleinkinder ist ein angeborener Schutzreflex,

der im Laufe des Lebens immer weiter verloren geht [6].

Neben den oben genannten technologischen Massnahmen gibt es auch praktische Moéglich-
keiten, den unangenehmen Geschmackseindruck zu verbessern. Beispielsweise durfen eini-
ge Arzneistoffldésungen kurz vor der Einnahme mit einem Getrank (Sirup, Fruchtsaft) ge-
mischt werden. Je nach bendtigter Menge und je nach Alter des kleinen Patienten ist diese
Art der Maskierung geeignet. Fur Kleinkinder empfiehlt sich diese Methode vermutlich weni-
ger, da immer sichergestellt werden muss, dass die gesamte Menge des Getranks innerhalb

kurzer Zeit getrunken wird [17].

3.4.6 Osmolaritat

Die Osmolaritat einer Arzneistoffformulierung spielt besonders bei der Behandlung von Frih-
und Neugeborenen eine wichtige Rolle. In der Literatur wird beschrieben, dass hyperosmola-
re orale Liquida eine nekrotisierende Enterokolitis (NEC) verursachen kdnnen. Aus diesem
Grund sollte bei Kindern mit einem erhéhten Risiko fir eine NEC die Osmolaritat von oral
verabreichten Liquida mdglichst im normotonen Bereich (250 bis 350 mosmol/kg) liegen.
[6, 35, 36]
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3.4.7 Dosierungshilfsmittel

Dosierungshilfsmittel von padiatrischen Arzneimitteln sollten eine genaue Dosierung sowie
eine einfache und kontrollierte Verabreichung erlauben [3]. Sie werden vor allem fir flissige
orale Arzneimittel bendétigt. Es gibt verschiedene Arten von Dosierungshilfsmitteln; zu den
gebrauchlichsten gehdren der Dosierbecher, der Dosierloffel, die Dosierspritze und der Trop-

fer.

Haushaltsléffel

Dosierungshilfsmittel wie Ess- und Teel6ffel werden heute kaum noch verwendet, da das
Volumina von der Ausformung des Loéffels abhangt und dadurch die Dosis stark variieren
kann [3, 9].

Tropfer

Tropfflaschen werden haufig flr Arzneistofflosungen eingesetzt, von welchen man nur gerin-
ge Volumen bendtigt. Die Dosiergenauigkeit hangt von mehreren Faktoren ab. Hierbei ist
sowohl der Winkel, in dem die Tropfflasche gehalten wird, wie auch die Viskositat und Dichte
der Formulierung von entscheidender Bedeutung. Da die Dosierung mittels Tropfer haufig

falsch erfolgt, sollte wenn méglich eine andere Dosierungshilfe gewahlt werden [3].

Dosierloffel und -becher

Dosierléffel und -becher sind fur die Arzneimittelgabe bei Kleinkindern und Kindern praktisch,
da die flissigen Arzneimittel leicht ohne zu verschitten eingenommen werden kdnnen [3].
Die Dosiergenauigkeit der beiden Dosierungshilfsmittel hangt von den physikalischen Eigen-
schaften der Flussigkeit ab. Hierzu zahlen vor allem die Viskositat und die Oberflachenspan-
nung. Vielfach weisen die Arzneiformulierungen eine hohe Oberflachenspannung auf. Des-
wegen und der geringen Benetzbarkeit von Dosierléffel und -becher kann es leicht zu Dosie-
rungsungenauigkeiten kommen, da diese Eigenschaften dazu fuhren kénnen, dass die Vo-
lumenskalierung noch gesehen wird, selbst wenn bereits das korrekte Volumen erreicht wur-
de. Durch das Auffiillen bis zum Verschwinden der Volumenskalierung kann eine Uberdosie-
rung von bis zu 150% verursacht werden [15, 37]. Deshalb sind diese Dosierungshilfsmittel

nicht fir die Verabreichung von Medikamenten mit enger therapeutischer Breite geeignet [3.]

Orale Dosierspritzen

Orale Dosierspritzen sind besonders gut geeignet fur die Dosierung von Arzneimitteln mit
enger therapeutischer Breite [3]. Der Grund hierfur ist, dass das Verhaltnis aus Oberflache
zu Volumen bei Dosierspritzen geringer ist, als bei Dosierl6ffeln und —bechern. Dadurch ist
die Dosierungsgenauigkeit von oralen Dosierspritzen héher [15]. Wenn immer mdglich sollte

deshalb die Dosierspritze als Dosierungshilfe fur flussige orale Arzneimittel gewahlt werden.
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3.4.8 Vorgehensweise bei der Entwicklung einer padiatrischen Magistralrezeptur

In der nachfolgenden Abbildung 1 wurde ein moégliches Vorgehen fir die Entwicklung einer
padiatrischen Rezeptur erstellt. Dabei wurde versucht, alle wichtigen Punkte abzudecken,
welche flr das Entwickeln einer Rezeptur flr Kinder in einer Spitalapotheke oder 6ffentlichen
Apotheke wichtig sind. Als Basis fur die Entwicklung diente das Schema ,Allgemeine Ent-
wicklungsstrategie fir kindgerechte Arzneizubereitungen zur peroralen Anwendung® von
Breitkreutz [6] sowie das Schema ,Vorgehensweise beim Entwicklungsprozess einer Arz-

neistoffzubereitung“ der Spital-Pharmazie Basel.

Zentraler Punkt des Entwicklungsschemas sind die oralen Applikationen, wobei die Entwick-
lung einer wassrigen Arzneistofflosung immer die erste Wahl darstellt. Bei den rektalen, na-
salen und parenteralen Applikationsrouten wird deutlich, dass sie einen geringeren Stellen-
wert besitzen. Eine Entwicklung erfolgt unter der Voraussetzung, dass eine orale Gabe nicht

mdglich oder eine andere Applikationsroute ausdricklich erwiinscht ist.
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[ Kann der Wirkstoff rektal, nasal oder )

[

1. Wahl: wassrige Arzneistoffldsung

Orale Gabe nein
erwiinscht und moglich? parenteral appliziert werden?
\ g
yin
_ [ Mbglichkeit: A
Ja Entwicklung einer rektalen, nasalen
oder parenteralen Arzneiform
\ J
\ 4
Flussiges Arzneimittel nein Mdglichkeit:
gewlinscht? —> Entwicklung oraler Kapseln I
y ja .
nein
Loslichkeit in Wasser gut? > 2. Wahl: Suspension

ja
Y 3 nein
Kann die Arzneiform aus unbedenklichen Hilfsstoffen aufgebaut werden? >
y ja y ja
N
Ist die Haltbarkeit der Ist die Haltbarkeit der nein
Lésung ok? ) Suspension ok? >
\ ~ nhein \ J
y ja v 2 >
N
Ist die Wirkstoffkonzentration nein Ist die Wirkstoffkonzentration nein
der Lésung ok? > der Suspension ok? >
\ v \ v
) nein -
y 12 v J ) >
nein
Kann eine organoleptisch akzeptable Formulierung erzielt werden? >
y ja y ja .
nein
Liegt die Osmolalitat im normotonen Bereich (250-350 mosm/kg)? >
y ja y ja .
nein
Ist die Dosiergenauigkeit mit dem vorgesehenen Dosierungshilfsmittel ok? >

v 1@

Entwicklung einer
Lésung

]

y ja

Entwicklung einer
Suspension

Abbildung 1: Mégliches Vorgehen bei der Entwicklung einer pddiatrischen Rezeptur

Orale Kapsel/Pulver ggf. bessere Wahl
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3.4.8.1 Vorgehensweise in der Praxis

Die Entwicklung eines Kinderarzneimittels nach dem obigen Schema ist, ein zeitaufwendiger
Prozess. Der Alltag eines Spitalpharmazeuten erlaubt eine solche zeitintensive Entwick-
lungsarbeit nicht immer. Haufig bendtigt ein Arzt fir die Behandlung eines Kindes schnellst-
modglich den gewiinschten Wirkstoff in einer geeigneten Darreichungsform. In solchen Situa-
tionen prift der Spitalapotheker, ob bereits standardisierte Magistralrezepturen zum ge-
wlnschten Rezepturarzneimittel existieren. Hierflr dienen Standardwerke wie beispielsweise

das ,Neue Rezeptur-Formularium (NRF)“ oder das ,Formularium Helveticum (FH)".

Da besonders die Entwicklung von Suspensionen aufwendig sind wird gerne auf kommerziell
erhaltliche Suspensionsvehikel zurlckgegriffen. Ein haufig verwendetes Suspensionsmedi-
um ist beispielsweise die Kombination Ora-Sweet® oder Ora-Sweet SF® (sugar free) mit
Ora-Plus® von der Firma Paddock Laboratories, Inc.. Die Hersteller von diesen kommerziell
erhaltlichen Produkten, geben sogar flr eine Vielzahl von Wirkstoffen Rezepturen mit Stabili-
tats- bzw. Haltbarkeitsdaten an. Dadurch lasst sich zeitintensive Entwicklungsarbeit einspa-
ren, weshalb solche fertigen Suspensionsvehikel in der Rezepturfertigung weit verbreitet
sind. Ein wichtiger Nachteil ist, dass der Apotheker durch die Verwendung fertiger Suspensi-
onsmedien keinen Einfluss auf die Hilfsstoffwahl nehmen kann. Die oben genannten Produk-
te enthalten beispielsweise fur die Sicherstellung der mikrobiellen Stabilitdt Methylparaben
und sind deshalb fur Anwendungen in der Neonatologie und bei Kleinkindern nicht geeignet
[38-40]. Des Weiteren ist auch die Osmolaritat von Ora-Sweet® (3240 mosmol/kg) und Ora-
Sweet SF® (2150 mosmol/kg) fir Anwendung in der Neonatologie kritisch zu bewerten [39,
40], denn sie liegt weit ausserhalb des normotonen Bereichs und stellt somit ein erhdhtes

Risiko fur eine nekrotisierende Enterokolitis (NEC) dar [vgl. 3.4.6].
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4 | Liste der Top 30 Arzneistoffe” fuir Kinder
Wirkstoff Starke Arzneiform Packungsgrosse
Acetazolamid 5 mg/ml Suspension oral 60 ml
Azathioprin 25 mg/ml Suspension oral 100 ml
Captopril 1 mg/ml Lésung oral 60 ml/ 100 ml
Codein bzw. Codeinphosphat rzﬁg/m?/ml bis 30 Lésung oral 10 ml bis 200 ml
Coffeincitrat 10 mg/ml Amp bzw. orale Lésung |5 ml bzw. 50 ml
Dapson 5 mg/ml Suspension oral 200 ml
Dexamethason 0.2 mg/ml bis 2 mg/mi | L0sung oral oder Sus- | 35 1) pic 100 mi
pension oral
Enalapril 1 mg/ml Lésung oral 50 ml
Furosemid 4 mg/ml oder 10 Lésung oral 50 ml
mg/ml
Glucose 300 mg/ml Lésung oral 30 ml /200 ml
Hydrochlorothiazid 5 mg/ml Losung oral oder Sus- | 5 11 pis 100 ml
pension oral
Kaliumchlorid 7.50% Lésung oral 250 ml
Losartan 2.5 mg/ml Suspension oral 200 ml
Magnesiumgluconat 0.25 mmol/ml Lésung oral 100 mi
Midazolam 2 mg/ml Lésung oral / Tropfen 10 ml bis 100 ml
Midazolam 5 mg/ml bis 20 mg/m| | Nasenspray oderNa- |4y 40 m)
sentropfen
Morphin HCI 1 mg/ml bis 10 mg/ml | Lésung oral 10 ml bis 200 ml
Mycophenolat mofetil 200 mg/ml Suspension oral 50 ml

30 mg/ml oder 225

Natriumbenzoat Inf Lsg 500 ml oder 20 mi
mg/mL
Natriumcitrat 0.3 mol Loésung oral 30 ml
Omeprazol 2 mg/ml Losung oral oder Sus- | 54
pension oral
Paracetamol 10/15/20/30 mg Suppositorien 10 Supp
Phenobarbital 4 mg/ml oder 10 Losupg oral oder Sus- 15 ml oder 50 ml
mg/ml pension oral
Phenylephrin-Tropicamid 2.5% 1 0.5% Augentropfen 2 ml oder 10 ml
Propranolol 2 mg/ml Lésung oral 50 ml
Saccharose (fur Nucki) 20% Ampullen 5ml

Spironolacton

2 mg/ml, 5 mg/ml oder

Lésung oral oder Sus-

50 ml oder 100 ml

10 mg/ml pension oral
Tacrolimus 0.5 mg/ml Suspension oral 100 ml / 60 ml
Valganciclovir 20-100mg/ml Suspension 100ml
Verapamil 2 mg/ml Lésung oral 100 ml
Voriconazol 40 mg/ml Loésung oral 14 ml

Abbildung A- 1: Kopie Liste der Top 30 Arzneistoffe fiir Kinder
(Dokument zur Verfiigung gestellt von der AG Pédiatrie)
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