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Zusammenfassung

Es besteht in Féllen, in denen Patienten Dosisanpassungen bendtigen
oder Schluckschwierigkeiten haben, nach wie vor ein offensichtlicher
Bedarf an nichtsterilen Arzneimittelzubereitungen fir Kinder und
Senioren. Apotheker haben flr Arzneimittelzubereitungen im
Allgemeinen die Wahl zwischen Kapseln oder oral einzunehmenden
Flissigkeiten. Im Apothekenalltag werden Kapseln mitunter als bes-
sere Alternative zu oral einzunehmenden Fllssigarzneien betrachtet,
obwohl diverse veroffentlichte Studien darauf hinweisen, dass
Gehaltsschwankungen und/oder die Gleichférmigkeit des Wirkstoff-
gehalts bei Arzneimittelzubereitungen in Kapselform signifikant von

den Spezifikationen abweichen kénnen. Im Gegensatz dazu zeigten
Analysen von 104 unterschiedlichen Rezepturen mit 89 verschiede-
nen pharmazeutischen Wirkstoffen, die mit der gebrauchsfertigen
Suspensionsgrundlage SyrSpend® SF durchgefiihrt wurden, dass alle
6.414 analysierten Proben innerhalb der Spezifikationsgrenzen lagen.
Man kann daher argumentieren, dass SyrSpend® SF im Vergleich mit
manuell in kleinen Mengen hergestellten Arzneimittelzubereitungen in
Kapselform eine bessere Methode zur Gewahrleistung eines gleichfor-
migen Wirkstoffgehalts darstellen kénnte.

Einleitung

Die Arzneimittelgabe an Kinder und alternde Patienten bringt spezi-
fische pharmazeutische Probleme mit sich, die in der allgemeinen
erwachsenen Bevolkerung generell nicht oder in geringerem Male
auftreten. Bei Senioren konnen altersbezogene physiologische Ver-
anderungen und Anderungen der Pharmakokinetik, etwa in Bezug auf
den Arzneimittelstoffwechsel, die Arzneimittelverteilung und die Arz-
neimittelausscheidung, Dosisanpassungen erforderlich machen [1].
Kinder durchlaufen im Zuge ihrer Entwicklung umfassende Verande-
rungen der KorpergroBe und des Gewichts. So steigern sie ihr Gewicht
von der Geburt bis zum Erwachsenenalter um das bis zu 20-fache und
ihre bendétigten Arzneimitteldosen kdnnen wahrend der Kindheit um
das bis zu 100-fache variieren [2-3]. Des Weiteren kann die Rate und
das AusmaB der Bioverfligbarkeit von Arzneimitteln bei Kindern auf-
grund von entwicklungsbezogenen Veranderungen absorbierender
Oberflachen variieren [4]. Dysphagie oder Schluckstérungen sind ein
weiterer Grund, aus dem Kinder und Senioren individualisierte Arznei-
mittel bendtigen. Feste Darreichungsformen sind bis zum Alter von 6
Jahren haufig ungeeignet und 25 % bis 45 % der allgemeinen Kinder-
bevolkerung leidet an Dysphagie [5-6].

Trotz der zunehmenden Verfligbarkeit von Darreichungsformen, die
auf Kinder und Senioren zugeschnitten sind, gibt es nach wie vor ein
breites Spektrum an Arzneimitteln, die vom Apotheker in kleinen Men-
gen oder auf individueller Basis zubereitet werden mussen. In diesen
Fallen stellen Apotheker im Allgemeinen Kapseln oder oral einzuneh-
mende Flissigarzneimittel her, wobei letztere haufig eine bequemere
Alternative zu Kapseln sind und fiir eine bessere Einhaltung der Einnah-
mevorgaben sorgen. Oral einzunehmende Flissigarzneimittel lassen
sich zligig zubereiten und kénnen eine flexible Dosierung erlauben,
auch wenn Apotheker manchmal Schwierigkeiten damit haben, physi-
kalisch und chemisch stabile Rezepturen zu erhalten. Da viele pharma-
zeutische Wirkstoffe (APIs) begrenzt 16slich sind, werden die meisten
APIs suspendiert und nicht gel6st, was zu einer irreversiblen Boden-
satzbildung (,Caking”) der APIs fiihren kann. Flr oral einzunehmende
Suspensionen ist zuséatzlich das Problem der Gleichférmigkeit zu be-
ricksichtigen, insbesondere aufgrund der Moglichkeit einer Trennung
der Inhaltsstoffe wéhrend des Zubereitungsprozesses und der Lage-
rung der Suspension, vor allem in Féllen, in denen ein Wirkstoff in klei-
nen Mengen vorliegt [7-9]. Aufgrund dieser Faktoren werden Arznei-
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mittelzubereitungen in Kapselform manchmal als bessere Alternative
zu oral einzunehmenden Flissigarzneien betrachtet.

Um die sichere und genaue Darreichung von Arzneimittelzubereitun-
gen zu gewahrleisten, sollte der Wirkstoffgehalt innerhalb des im aktu-
ellen Arzneibuch definierten Bereichs liegen. Fir feste Zubereitungen
stehen Apothekern zwei Arzneibuch-Tests zur Verfligung, um zu ermit-
teln, ob die Arzneimittelzubereitung den Anforderungen entspricht:
1) Gleichformigkeit der Masse und 2) Gleichférmigkeit des Gehalts [10-11].
Fir FlUssigarzneien kommt nur die Gleichférmigkeit des Gehalts (con-
tent uniformity, CU) zum Tragen, wenngleich das britische Arzneibuch
(British Pharmacopoeia, BP) eine dedizierte Monographie zur CU von
Flissigdispersionen beinhaltet [12]. Die Tests auf Gleichférmigkeit der
Masse und Gleichformigkeit des Gehalts wurden zwischen den unter-
schiedlichen Arzneiblichern generell harmonisiert.

SyrSpend® SF ist eine Produktreihe von Suspensionsgrundlagen fir
oral einzunehmende Flissigarzneien, die Uber spezifische rheologi-
sche Eigenschaften verfligen, um die Gleichférmigkeit der Dosis wah-
rend des Behandlungsverlaufs zu gewahrleisten. Die Thixotropie ver-
hindert die Ablagerung von APIs als Bodensatz, indem die Viskositat
erhoht wird, wenn die Suspension ungestort bleibt; die Pseudoplasti-
zitat erleichtert die Homogenisierung, indem die Viskositat verringert
wird, wenn die Suspension geschittelt wird [13].

Unsere Hypothese lautet, dass SyrSpend® SF die Gleichférmigkeit der
Dosis besser sicherstellen kann, als in der Forschungsliteratur fiir Arz-
neimittelzubereitungen in Kapselform gezeigt wird. Die Gleichférmig-
keit des Wirkstoffgehalts war zuvor mit einer begrenzten Anzahl von
APIs evaluiert worden [14]. In diesem Artikel zeigen wir die Gleich-
formigkeit des Wirkstoffgehalts fiir Gber 100 APIs in SyrSpend® SF im
gekihlten Zustand und bei Raumtemperatur.

Methoden

Alle vorgestellten Daten wurden in einem einzigen, von der Interna-
tionalen Organisation fiir Normung (ISO) anerkannten Labor erhoben,
dessen Einhaltung der guten Laborpraxis bestatigt wurde. Die Stabili-
tat jedes einzelnen APIs im SyrSpend® SF wurde beurteilt, indem der
prozentuale Riickgewinnungsanteil zu unterschiedlichen Zeitpunkten
wahrend eines Zeitraums von 90 Tagen gemessen wurde. Die API-
Quantifizierung wurde per Hochleistungsflissigchromatographie
(HPLC-UV) mittels einer stabilitdtsanzeigenden Methode durchgefiihrt.
Die Methoden und die zugehdrigen Akzeptanzkriterien wurden auf
Grundlage der Protokolle des US-Arzneibuchs (United States Phar-
macopeia, USP) [15] sowie der Richtlinien des International Council
for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) festgelegt [16]. Wahrend Untersuchungen zum er-
zwungenen Abbau wurden die Proben Stressbedingungen ausgesetzt
(Sauren, Basen, UV-Strahlung, Hitze, Oxidierung), um die HPLC-Metho-
de zu validieren. Die Proben wurden zu vorher festgelegten Zeitpunk-
ten mittels HPLC geprift, um die Stabilitat der APIs im SyrSpend® SF
zu verifizieren. Die Proben wurden 1 Minute lang manuell geschiittelt,
um die Patientenversorgung zu simulieren. Aus der Mitte der Flaschen
wurden adaquate volumetrische Aliquote fiir die Quantifizierung auf-
gezogen, ohne dabei die Innenflache der Flasche zu beriihren. Diese
wurden angemessen verdiinnt, um Arbeitslésungen zu erhalten, wie
zuvor beschrieben [17-38]. Proben wurden zu mehreren Zeitpunkten
genommen: Tag O (Ausgangswert), nach 7 Tagen, 14 Tagen, 30 Tagen,
60 Tagen und 90 Tagen, mit Ausnahme von 11 Proben, die bereits fri-
her mit anderer Konzentration evaluiert worden waren und eine gute
physikalisch-chemische Kompatibilitat gezeigt hatten. Von diesen APIs
wurden an Tag O sowie nach 30, 60 und 90 Tagen Proben genommen,
ausschlieBlich in gekihltem Zustand. Alle Suspensionen wurden zu

jedem Zeitpunkt sofort sechs Mal gepruft. Als Evaluationsparameter
diente der prozentuale Rickgewinnungsanteil (%) bezogen auf T=0
mithilfe von HPLC. Mittelwert und Standardabweichung wurden fir
alle Datenpunkte kombiniert berechnet [17-38].

Fur die Bestimmung der CU sind laut Beschreibung des USP mindes-
tens 30 Einheiten auszuwahlen, von denen 10 geprift werden sollten.
Der Akzeptanzwert (acceptance value, AV) fiir die CU wurde wie zuvor
beschrieben berechnet [14]. Die Anforderungen an die GleichmaBig-
keit des Gehalts sind erflillt, wenn der Akzeptanzwert der ersten 10
Einheiten kleiner oder gleich L1 ist. Falls eine oder mehrere Proben
einen Akzeptanzwert groBer L1 aufweisen, missen weitere 20 Einhei-
ten getestet werden. Die Anforderungen sind dann erfllt, wenn der
endgliltige Akzeptanzwert der 30 Einheiten kleiner oder gleich L1 ist
und kein Einzelgehalt weniger als 75 % oder mehr als 125 % des dekla-
rierten Einzelgehalts umfasst (L2). In Practical Pharmaceutics [39] wird
der Akzeptanzwert fir kleinere Probenahmepléane beschrieben, als es
im USP bzw. im Europaischen Arzneibuch der Fall ist. Der BP-Monogra-
phie zur Gleichférmigkeit des Wirkstoffgehalts von Fliissigdispersionen
zufolge erfiillen Homogenitat und Resuspendierbarkeit einer Flissigdi-
spersion die Anforderungen, wenn jede der 10 Einheiten zwischen 85%
und 115% des durchschnittlichen Einzelgehalts liegt. Die Zubereitung
schlagt fehl, wenn mehr als ein Einzelgehalt auBerhalb dieser Grenz-
werte liegt oder wenn ein einzelner Einzelgehalt auBerhalb der Spanne
von 75 % bis 125 % liegt [12].
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Ergebnisse

Im Rahmen dieser Studie wurden 104 unterschiedliche Rezepturen mit
89 einzigartigen APIs evaluiert. Insgesamt wurden 6.414 verschiedene
Proben analysiert, von denen die Mehrheit sowohl bei Raumtempera-
tur (15 °C bis 25 °C) als auch mit kontrollierter Kiihlung (2 °C bis 8 °C)
getestet wurden. Eine vollstandige Ubersicht der unterschiedlichen
getesteten Rezepturen sowie die verschiedenen API-Konzentrationen
sind beigefligt (siehe Tabelle). Der Datensatz wurde im Einklang mit
der USP-Monographie zur Gleichférmigkeit des Wirkstoffgehalts ana-
lysiert, modifiziert im Hinblick auf die Probenanzahl von 6. Kalkulatio-
nen wurden nur bis zum Verfallsdatum der Probe durchgefiihrt. Die
Akzeptanzwerte wurden fur alle unterschiedlichen APIs zu allen Zeit-
punkten und bei beiden Temperaturen berechnet. Der Mittelwert des
Akzeptanzwerts betragt fir Raumtemperatur und kontrollierte Kiihlung

Abbildung 1

DARSTELLUNG DER GLEICHFORMIGKEIT DES
WIRKSTOFFGEHALTS GEMASS US-ARZNEIBUCH.

L1

I

Acceptance Value

Die gepunkteten Linien zeigen die im US-Arzneibuch beschriebenen
L1- und L2-Kriterien; die geschlossenen Punkte reprasentieren bei
Raumtemperatur gelagerte Proben, wahrend die offenen Punkte bei
kontrolliert gekiihlter Temperatur gelagerte Proben reprasentieren.

3,12 bzw. 3,17. Wie aus der Darstellung aller Akzeptanzwerte in Abbil-
dung 1 hervorgeht, lag kein einziger Akzeptanzwert Uber L1, was darauf
hindeutet, dass alle APIs die Anforderungen der USP-Monographie zur
Gleichformigkeit des Wirkstoffgehalts erfllt haben.

Als der Datensatz auch geméaB BP-Monographie zur Gleichférmigkeit
des Wirkstoffgehalts von Flissigdispersionen evaluiert wurde, befan-
den sich alle APIs deutlich innerhalb der ersten Spanne (85 % bis 115%
des angegebenen Wirkstoffgehalts). Die mittlere Konzentration aller
Proben lag bei Raumtemperatur und bei gekihlter Temperatur bei
100,30 % bzw. 100,34 %. Die 6.414 einzelnen Datenpunkte werden in
Abbildung 2 gezeigt.

Abbildung 2

DARSTELLUNG DER GLEICHFORMIGKEIT DES WIRKSTOFFGEHALTS
GEMASS ,,GLEICHFORMIGKEIT DES WIRKSTOFFGEHALTS VON
FLUSSIGDISPERSIONEN" (BRITISCHES ARZNEIBUCH).

Upper L2

Upper L1

Content

Upper L1

Upper L2

Die gepunkteten Linien zeigen das 100-%-Ziel sowie die erste Spanne
(85 % bis 115 %) und die zweite Spanne (75 % bis 125 %) wie beschrie-
ben; die geschlossenen Punkte reprasentieren bei Raumtemperatur
gelagerte Proben, wahrend die offenen Punkte bei kontrolliert
geklihlter Temperatur gelagerte Proben repréasentieren.
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Diskussion

Seit einiger Zeit wird ein groBerer Fokus auf die Sicherheit von pad-
iatrischen Arzneimitteln gelegt [40-41]. Diese ist besonders wichtig,
weil viele Arzneimittel eine geringe therapeutische Breite aufweisen
und kleine Abweichungen des Wirkstoffgehalts die Patientensicherheit
signifikant beeinflussen konnen. Diese Studie hat gezeigt, dass mit
SyrSpend® SF alle Proben deutlich innerhalb der CU-Spezifikationen
liegen, unabhangig vom verwendeten API, den Lagerbedingungen
und dem Analysezeitpunkt. Dies stellt einen Kontrast zu einigen Daten
dar, die zu Arzneimittelzubereitungen in Kapselform vorliegen. Diverse
Studienveroffentlichungen haben gezeigt, dass manuell zubereitete
Kleinstmengen von Kapseln von der CU-Spezifikation abweichen kon-
nen, selbst wenn die Anforderungen in Bezug auf die Massenvariation
erfiillt wurden. Die in der Forschungsliteratur vorgefundenen Studien
werden im Folgenden kurz diskutiert.

Markman und Kollegen haben 40-mg-Simvastatin-Kapseln evalu-
iert, die von 18 verschiedenen Apotheken zubereitet worden waren.
Obwohl die Masseabweichung in 22 % der Falle auBerhalb der Spe-
zifikation lag, erfillte ein noch gréBerer Anteil nicht die Spezifikatio-
nen an die Gleichférmigkeit des Wirkstoffgehalts: 72 % [42]. In einer
anderen Studie mit 20-mg-Simvastatin erfillten 37 % der Kapseln
nicht die Kriterien fir die Gleichformigkeit des Wirkstoffgehalts [43].
Colucci et al. haben gezeigt, dass Kapseln mit einer Mikrodosis von

Fazit

Es besteht in Fallen, in denen Patienten Dosisanpassungen beno-
tigen oder Schluckschwierigkeiten haben, nach wie vor ein offen-
sichtlicher Bedarf an nichtsterilen Arzneimittelzubereitungen fir
Kinder und Senioren. Apotheker haben fiir Arzneimittelzuberei-
tungen im Allgemeinen die Wahl zwischen Kapseln oder oral ein-
zunehmenden Flissigkeiten. Auch wenn kein direkter Vergleich

1 mg Captopril alle innerhalb des akzeptablen Bereichs der Masse-
abweichung lagen, der im USP beschrieben wird. Die den Patienten
tatsdchlich verabreichte Dosis konnte laut Inhaltsanalyse jedoch um
bis zu 25 % variieren [44]. Laut einer Veroffentlichung von Raffl zur
Evaluation von 0,1-mg- oder 1-mg-Kapseln mit NaCl als Modell-API er-
flllten alle Proben die Anforderungen des USP hinsichtlich der Masse-
abweichung, aber 46 % der 1-mg-Kapseln und 64 % der 0,1-mg-Kapseln
erflllten nicht die Kriterien fir die Gleichférmigkeit des Wirkstoffge-
halts [45]. Neuman et al. nahmen Stichproben von Hydrocortison-
Zubereitungen in Kapselform, die deutschen Kindern mit angeborener
Nebennierenhyperplasie verschrieben wurden. Eine HPLC-Analyse der
56 Proben mit insgesamt 1125 Kapseln ergab eine unzureichende
Gleichformigkeit des Nettogewichts sowie des Wirkstoffgehalts bei
21,4 % der Proben [46]. Tiermedizinische Trilostan-Zubereitungen in
Kapselform (15 mg, 45 mg oder 100 mg) wurden von 8 Apotheken er-
worben und auf ihren Wirkstoffgehalt gepruft. Insgesamt unterschrit-
ten 38 % der Proben das Akzeptanzkriterium fiir den Wirkstoffgehalt
[47]. Zu guter Letzt analysierten Morita und Kollegen Kapseln mit den
Schilddrisenhormonen Levothyroxin (T4) und Liothyronin (T3) von
5 verschiedenen Zubereitungseinrichtungen und zeigten, dass diese
in 40 % bis 100 % der Félle nicht den Spezifikationen fir die Gleich-
formigkeit des Wirkstoffgehalts entsprachen [48].

durchgefiihrt wurde, lasst sich auf Grundlage der verfligbaren
Informationen zu Arzneimittelzubereitungen in Kapselform sowie
den aktuellen Studiendaten argumentieren, dass SyrSpend® SF
eine bessere Methode zur Gewahrleistung der Gleichférmigkeit
des Wirkstoffgehalts darstellen konnte als manuell in kleinen Men-
gen zubereitete Arzneimittelzubereitungen in Kapselform.
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Uberblick Gber die in SyrSpend® SF getesteten Formulierungen

Acetazolamid 25 mg/ml
Allopurinol 20 mg/ml
Alprazolam 1 mg/ml
Amitriptylin HCI 10 mg/ml
Amlodipinbesylate 1 mg/ml
Atenolol 1 mg/ml

Atenolol 5 mg/ml
Atropinsulfat 0,1 mg/ml
Azathioprin 50 mg/ml (Tabletten)
Azathioprin 50 mg/ml (Pulver)
Baclofen 10 mg/ml

Baclofen 2 mg/ml
Carbamazepin 25 mg/mL

Carbidopa
(als Levodopa/Carbidopa)
1,25 mg/ml

Carvedilol 1 mg/ml
Carvedilol 5 mg/ml
Chloroquinphosphat 15 mg/ml

Cholecalciferol (Vit D3)
50,000 Ul

Clomipramin HCI 5 mg/ml
Clonazepam 0,2 ml/ml

Clonidin HCI 0,1 mg/ml
(Pulver)

Clonidin HCI 0,1 mg/ml
(Tabletten)

Clopidogrel-Bisulfat 5 mg/ml
(Tabletten)

Koffein 10 mg/ml
Dapson 2 mg/ml

Dexamethason 1 mg/ml

Diclofenac-Natrium 5 mg/ml
Diltiazem HCI 12 mg/ml
Dipyridamol 10 mg/ml
Domperidon 5 mg/ml
Enalaprilmaleat 1 mg/ml
Esomeprazol 3 mg/ml

Ethambutol 2 HCI 100 mg/ml
(Pulver)

Ethambutol 2 HCI 50 mg/ml
(Pulver)

Ethambutol 2 HCI 50 mg/ml
(Tabletten)

Folsaure 1 mg/ml
Glutamin 250 mg/ml
Griseofulvin 25 mg/ml
Haloperidol 0,5 mg/ml

Hydralazin HCI 4 mg/ml
(Pulver)

Hydralazin HCI 4 mg/ml
(Tabletten)

Hydrochlorothiazid 2 mg/ml
Hydrochlorothiazid 5 mg /ml
Imipramin HCI 5 mg/ml
Isoniazid 10 mg/ml
Ketoconazol 20 mg/ml
Ketoprofen 20 mg/ml
Lamotrigin 1 mg/ml
Lansoprazol 3 mg/ml

Levodopa
(als Levodopa/Carbidopa)
5 mg/ml

Levofloxacin 50 mg/ml

Lisinopril 1 mg/ml
Loperamid 1 mg/ml
Lorazepam 1 mg/ml
Mebevarine HCI 10 mg/ml
Mercaptopurin 10 mg/ml
Methotrexat 2.5 mg/ml
Metoprololtartrat 10 mg/ml
Minocyclin HCI 10 mg/ml
Nadolol 10 mg/ml
Naltrexon HCI 1 mg/mL
Naproxen 25 mg/ml
Nitrofurantoin 10 mg/ml
Nitrofurantoin 2 mg/ml
Omeprazol 5 mg/ml
Ondansetron HCI 0,8 mg/ml

Oseltamivir 6 mg/ml
(Tabletten)

Oxandrolon 3 mg/ml
Pantoprazol 3 mg/ml
Paracetamol 50 mg/ml
Penicillamin D 50 mg/ml
Pentoxifyllin 20 mg/ml
Phenytoin 15 mg/ml
Pregabalin 20 mg/ml
Propranolol 0,5 mg/ml
Propranolol 5 mg/ml
Propylthiouracil 5 mg/ml

Pyrazinamid 100 mg/ml
(Tabletten)

Pyridoxin (Vit. B6) 50 mg/ml
Chinidinsulfat 10 mg/mi

Rabeprazol 3 mg/ml
Riboflavin (Vit. B2) 10 mg/ml
Sertralin HCI 10 mg/ml

Sotalol HCI 5 mg/ml
(Tabletten)

Spironolacton 2 mg/ml
Spironolacton 2.5 mg/ml
Sulfadiazin 100 mg/ml
Sulfasalazin 100 mg/ml

Tacrolimus-monohydrate
0,5 mg/ml

Tacrolimus-monohydrate
1 mg/ml

Terbinafin 25 mg/ml
Tetracyclin HCI 25 mg/ml
Thiamin (Vit. B1) 100 mg/ml
Thioguanin 2,5 mg/ml
Topiramat 5 mg/ml
Tramadol HCI 10 mg/ml
Trimethoprim 10 mg/ml
Ursodiol 20 mg/ml
Valsartan 4 mg/mi
Vancomycin 25 mg/ml
Verapamil 50 mg/ml

Zonisamid 10 mg/ml
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