Schwerpunkt

Rezepturherstellungen fur
die padiatrische Anwendung

Arzneimittel fur Erwachsene sind
meistens aufgrund inres hohen
Wirkstoffgehalts und der Arznei-
form nicht fur Kinder geeignet.
Rezepturherstellungen sind da-
her in der padiatrischen Behanad-
lung unentbehrlich. Auch in der
Schweiz werden in den Spitélern
viele Rezepturherstellungen
abgegeben. Die Anzahl von
Rezepturen, die dazu verwendet
werden, ist gross. Die Entwick-
lung und internationale gegen-
seitige Anerkennung von Prapa-
ratemonografien der wichtigsten
Arzneimittel fur Kinder wére da-
her von grossem Nutzen. Auf-
nahmekriterium fur die Pharma-
kopoe ist aber etablierte
Sicherheit und Wirksamkeit.
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Gegenwiirtige Situation in
der Pidiatrie

Sichere und wirksame Pharmakotherapie
in der Pidiatrie erfordert die Verfiigbar-
keit addquat gepriifter Arzneimittel fiir
verschiedene Altersgruppen. Aufgrund
fehlender klinischer Studien bei Kindern
werden aber viele Arzneimittel in der
Pidiatrie ausserhalb der zugelassenen
Dosierungsempfehlung oder Indikatio-
nen eingesetzt (Off-Label-Anwendung).
Folge der Off-Label-Anwendung von
Arzneimitteln ist, dass addquate galeni-
sche Formen fiir Kinder nicht entwickelt
werden. Gerade kleine Kinder haben
Miihe die gingigen Arzneimittel fiir Er-
wachsene wie Tabletten und Kapseln zu
schlucken.

Wie gefihrlich die Abgabe einer unge-
eigneten Darreichungsform in der Pidia-
trie ist, zeigt das Beispiel der Behandlung
von Kindern in Athiopien mit dem Ant-
helminthikum Albendazol®. Beim Schlu-
cken von Albendazol erstickten vier Kin-
der unter drei Jahren an der fiir sie zu
grossen Albendazol®-Tablette (1).

Pidiatrische Rezepturen

Die rezepturmissige Herstellung fiir
Kinder ist in vielen Fillen unvermeidlich.
Hiufig werden Tabletten pulverisiert und
in Kapseln mit der gewiinschten Dosis-
stirke abgefiillt oder es werden aus Kap-
seln fir Erwachsene entsprechende
Kinderdosisstirken hergestellt. Durch
Zusatz geeigneter Hilfsstoffe konnen
auch perorale flissige Formulierungen
angefertigt werden.

Die Manipulation von Arzneimitteln
beinhaltet ein gewisses Risiko. Oftmals

sind die Stabilititen von Rezepturen nicht
iberpriift und die Bioverfiigharkeit nicht
untersucht worden. Dosierungsschwan-
kungen, bedingt durch eine nicht sachge-
rechte Manipulation fester Arzneiformen
oder Inkompatibilitit der verwendeten
Hilfsstoffe, kénnen zu einer unwirksamen
Behandlung infolge Unterdosierung oder
zu unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen infolge Uberdosierung fiihren (2).

Rezepturherstellungen fiir
Kinder in der Schweiz

Stichprobenartig wurde in einer im Jahr
2008 durchgefiihrten Masterarbeit (3) der
Bedarf an pidiatrischen Rezepturherstel-
lungen in Schweizer Spitilern erfasst. In
Zusammenarbeit mit dem europaweiten
Projekt «Extemporaneous Preparations
in Hospital Pharmacy across Europe» der
Universitit London (4) wurden Fragebo-
gen an die Spitalapotheken verschickt, um
die im Jahr 2006 hergestellten peroralen
Zubereitungen fiir Kinder und die Men-
gen der jeweiligen Wirkstoffe, Dosisstir-
ken, galenischen Formen sowie verwen-
deten Rezepturen zu ermitteln.

Hoher Bedarf an Rezeptur-
herstellungen

Die Umfrage zeigte, dass in grossem
Masse Rezepturherstellungen fiir alters-
entsprechende Dosisstirken und galeni-
sche Formen durchgefiihrt werden. Der
grosste Bedarf an Rezepturherstellungen
findet sich in der therapeutischen Gruppe
C: kardiovaskulires System. 4 der 10
Wirkstoffe, aus denen hiufig Zubereitun-
gen angefertigt werden, sind Antihyper-
tensiva (Tabelle 1). Wenn auch die Um-
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Tabelle 1:
Die 10 héufigsten Rezepturherstellungen

Wirkstoff Galenische Form Dosierungsstérke Hergestellte Anzahl
(Anzahl) Menge/Jahr  Apotheken
Captopril Kapsel 0,1-7,5 mg (mind. 8) 37085 Stk. 6
Losung 1 mg/ml (1) 8,48 | 2
Hydrochlorothiazid Kapsel 1-8 mg (mind. 5) 9530 Stk. 6
Suspension 5 mg/ml (1) 11,41 4
Hydrocortison Kapsel 0,3-5 mg (mind. 8) 10 820 Stk. 7
Midazolam Ldsung/Sirup/Tropfen 2/5 mg/ml (2) 17,58 | 4
Morphin Losung/Tropfen 0,01-4% (6) 85,59 | 6
Omeprazol Losung/Suspension 2 mg/ml (1) 91,69 | 4
Phenobarbital Kapsel 0,05-30 mg (mind. 11) 3985 Stk. 8
Losung/Sirup/Suspension 0,1/2/10 mg/ml (3) 5,92 | 4
Propranolol Kapsel 1-8 mg (mind. 7) 9040 Stk. 6
Sildenafil Kapsel 0,5-20 mg (mind. 7) 6560 Stk. 7
Spironolacton Kapsel 0,25-7,25 mg (mind. 7) 2410 Stk. 7
Losung/Suspension 5 mg/ml (1) 12,65 | 5
Tabelle 2:
Verwendete Rezepturen
Wirkstoff Galenische Form Verwendete Rezepturen
Neues Rezeptur- Formularium eigene
Formularium Helveticum
Captopril Kapsel - - 7
Losung - - 2
Hydrochlorothiazid | Kapsel - - 5
Suspension - - 4
Hydrocortison Kapsel 6
Midazolam Losung/Sirup/Tropfen 1 - 5
Morphin Losung/Tropfen - 2
Omeprazol Losung/Suspension - - 4
Phenobarbital Kapsel - - 8
Losung/Sirup/ 4
Suspension
Propranolol Kapsel - - 5
Sildenafil Kapsel - - 6
Spironolacton Kapsel - - 4
Losung/Suspension - - 5

frage hier nicht differenzierte, kann doch
davon ausgegangen werden, dass ein
Grossteil der Rezepturherstellungen fiir
die pidiatrische Anwendung verwendet
wurde. Fur Erwachsene stehen ja adi-
quate Dosisstirken zur Verfiigung. Fir
die Behandlung der arteriellen Hyperto-
nie in der Pidiatrie existiert nur eine limi-
tierte Anzahl entsprechender Studien (5);
insgesamt sind fiir die Anwendung in der
Pidiatrie Daten zu Sicherheit und Wirk-
samkeit von Medikamenten fiir kardio-
vaskulire Erkrankungen begrenzt vor-
handen.
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Die rezepturmissige Herstellung fiir
Kinder beschrinkt sich nicht auf die
Schweiz, sondern ist in ganz Europa ver-
breitet. 8 der 10 Wirkstoffe, die in
Schweizer Spitalapotheken besonders
hiufig fiir kindgerechte Arzneiformulie-
rungen verwendet werden, finden sich
auch unter den 20 Wirkstoffen, aus de-
nen europaweit am hiufigsten Produkte
als Rezepturen hergestellt werden (6).

Je nach Land werden unterschiedliche
Darreichungsformen bevorzugt zube-
reitet (7). In der Schweiz werden im
deutschsprachigen Raum tiberwiegend

Kapseln angefertigt, wihrend in der fran-
z6sischsprachigen Schweiz fliissige For-
mulierungen die hiufigste Arzneiform
darstellen. Die Anzahl von den in Apo-
theken zubereiteten Kapselstirken ist
gross. Dies liegt daran, dass vielfach eine
Dosisstirke allein nicht zur Behandlung
aller Altersgruppen geeignet ist.

Bei fliissigen Formulierungen besteht
dieses Problem nicht. Probleme sind hier
schlechter Geschmack und geringe Halt-
barkeit. Stabile fliissige Formulierungen
bendétigen, verglichen mit festen Arznei-
formen, oft mehr Hilfsstoffe (2). Die
Wahl geeigneter Hilfsstoffe muss bei der
Anfertigung pidiatrischer Zubereitungen
besonders beachtet werden, denn Hilfs-
stoffe, die fir Erwachsene problemlos
geeignet sind, konnen fiir Kinder teil-
weise nur eingeschrinkt verwendet wer-
den. Dieser Tatsache miissen die Apothe-
ker unter anderem bei der Herstellung
flissiger Formulierungen von Morphin
hinsichtlich der Zugabe der Konservie-
rungsstoffe Rechnung tragen. Benzyl-
alkohol beispielsweise kann bei Neu-
geborenen aufgrund des wunreifen
Metabolismus toxisch wirken (7).

In den Apotheken werden oftmals die
Produkte Ora-Sweet® und Ora-Plus®
eingesetzt. Diese aus mehreren Hilfsstof-
fen bestehenden, kommerziell erhilt-
lichen Suspensionsvehikel vereinfachen
die Herstellung einer Suspension. Auf-
grund der Inhaltsstoffe, wie Methylpara-
ben, das allergische Reaktionen auslosen,
und Sorbitol, das zu osmotischer Diarrho
fiihren kann, ist eine unkontrollierte Ver-

wendung jedoch bedenklich (8).

Verwendete Rezepturen

Die Anzahl etablierter Rezepturen fiir
viel verwendete Herstellungen ist gering
(Labelle 2).

Vorwiegend werden publizierte Informa-
tionen zur Herstellung zusammengetra-
gen und eigene Rezepturen entwickelt.
Verstindlicherweise ist daher die Vielfalt
an Rezepturen in der Schweiz, aber auch
in ganz Europa gross (5, 9). Es ist zu be-
tonen, dass in der Schweiz Rezepturen
den GMP-Richtlinien fiir Arzneimittel in
kleinen Mengen unterliegen und sie so-
mit definierten Qualititsanforderungen
geniigen miissen (10).
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Es wire wiinschenswert, wenn die Her-
stellung in den Spitalapotheken einheit-
lich erfolgen wiirde. Die Eintragung von
Priparatemonografien in das Schweizer
Arzneibuch, zumindest fiir die am hiu-
figsten angefertigten Formulierungen,
konnte hier Verbesserungen bringen.
Hier besteht das Problem, dass Priparate
ohne Sicherheits- und Wirksamkeits-
nachweis den Aufnahmekriterien in die
Pharmakopoe nicht entsprechen. Somit
ist auch hier ein Nachweis der Wirksam-
keit und Sicherheit (durch klinische Stu-
dien) erforderlich.
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