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Stamm-
zubereitungen
S. | 52

Grundlage fiir Suspensionen zum Einnehmen
(NRF S.52.)

Herstellung
Hinweise:

® Glucose-Monohydrat kann durch wasserfreie Glucose in dquivalenter Men-
ge ersetzt werden, s. auch Abschnitt ,,Herstellungstechnik und Abfiillung®.

® Der im Priifzertifikat der Hydroxyethylcellulose angegebene Wert der Vis-
kositdt soll moglichst nahe oder leicht iiber dem Nominalwert von
10000 mPa-s liegen.

® Nach der beschriebenen Zubereitung kann die Grundlage bereits abgefiillt
oder verwendet werden, auch wenn die Quellung der Hydroxyethylcellulose
noch nicht abgeschlossen ist, s. Pharmazeutische Erlauterungen.

® Soll die gesamte Stammzubereitung umgehend zu einem Rezeptur- oder
Defekturarzneimittel weiterverarbeitet und nicht als Zwischenprodukt in
der Apotheke gelagert werden, entfallen die Vorgaben unter den Abschnit-
ten ,,Kennzeichnung®, ,Haltbarkeit®, ,,Freigabepriifung® und , Lagerung®,
s. Allgemeine Hinweise 1.2.4.

® Diese Losungs- und Suspensionsgrundlage ist Gegenstand des eingetragenen
Gebrauchsmusters DE 20 2018 000 323 der AVOXA — Mediengruppe Deut-
scher Apotheker GmbH, die die Zubereitungsfreiheit der Apotheker(innen)
analog §11 Nr. 3 Patentgesetz fiir den Gegenstand dieses Gebrauchsmusters
hiermit anerkennt.

Bestandteile

100 g Zubereitung enthalten:

Hydroxyethylcellulose 10000............. ..., 0,50g
Glucose-Monohydrat. ... 11,0 g
Kaliumsorbat .. ... 0,14g
CRETONENSAUIC . . .\ vttt e et et e et et e e et e e i e e 0,07¢g
Gereinigtes Wasser ... ovt ettt e zu 100,0 g
Zubereitung

1. Kaliumsorbat und Citronensdure werden einzeln separat gewogen.

2. In ein mit Glasstab oder Riihrloffel tariertes Becherglas werden Hydroxy-
ethylcellulose und Glucose-Monohydrat eingewogen, das separat gewogene
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Kaliumsorbat wird ergénzt und die Feststoffe werden trocken gemischt.
GroBere Pulverklumpen werden zerkleinert.

Das Gereinigte Wasser wird zu dem Pulver hinzugefiigt, der Ansatz wird
sofort verriihrt.

Inprozesspriifung: Der Ansatz muss fast farblos und triib aussehen. Er darf
noch unvollstindig gequollene kleine Gelklumpen enthalten.

Citronensdure wird unter Rithren hinzugefiigt.

Der Ansatz wird abgedeckt und unter gelegentlichem Riihren stehen gelassen
(bei Ansidtzen von 1-2L bis zu 2 Stunden, kleinere Ansétze ggf. kiirzer).

Verdunstungsverluste werden mit Gereinigtem Wasser ersetzt und der An-
satz wird nochmals geriihrt.

Inprozesspriifung: Die Fliissigkeit muss dickfliissig sein, fast klar aussehen oder
schwach opaleszieren und fast farblos aussehen. Nach intensivem Riihren muss
sich an der Oberfliche der Flissigkeit Schaum bilden und mehrere Minuten
lang bestehen bleiben. Der potentiometrisch an einer entnommenen Probe oder
durch Tiipfeln auf einen feinskalierten Indikatorstreifen bestimmte pH-Wert
muss zwischen 4,0 und 5,0 liegen.

Abfiillung

Die Losung wird unverziiglich nach der Zubereitung in eine Braunglasflasche
abgefiillt.

Kennzeichnung

Auf dem Standgefal wird mindestens die Kennzeichnung gemi Apothekenbe-
triebsordnung angebracht. Folgende Angaben sind einzubeziehen:

®  Grundlage fiir Suspensionen zum Einnehmen (S.52.)%,

® Verwendbar bis ...“ (Enddatum der Verwendbarkeitsfrist, s. Abschnitt
,Haltbarkeit®),

®  Ch.-B.: ... (Chargenbezeichnung laut Herstellungsprotokoll).

Haltbarkeit

Verwendbarkeitsfrist: 6 Monate.
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Freigabepriifung

Die im Zusammenhang mit der Freigabe vorzunehmende Priifung muss am Ein-
zelfall orientiert und risikobasiert mindestens die sensorische Priifung durch den
verantwortlichen Apotheker bzw. seinen Stellvertreter einschlieSen.

Sensorische Priifung

Aussehen ohne Offnung des Behiltnisses: dickfliissig, klar, hell.

Lagerung

Dicht verschlossen. Vor Licht geschiitzt.

Pharmazeutische Erlduterungen
Verwendung

Die Grundlage fiir Suspensionen zum Einnehmen orientiert sich an den Erfor-
dernissen der Versorgung pddiatrischer Patienten, der einfachen Herstellung aus
leicht erhiltlichen Bestandteilen und der Eignung fiir den Zusatz einer Vielzahl
von Wirkstoff-Rezeptursubstanzen oder Fertigarzneimitteln. Die Grundlage
enthilt deshalb keine Aromen, keine Puffersubstanzen iiber die zur pH-Einstel-
lung erforderliche Menge Citronensdure hinaus, weder zu Fructose metabolisier-
bare Zuckerstoffe noch andere, fiir Kinder aller Altersstufen einschlieBlich fiir
Neugeborene potenziell kritische Bestandteile. Auch die Osmolalitét ist im Ge-
gensatz zur absichtlich stark osmotisch aktiven Viskosen Grundlésung DAC
(Monographie G-110 mit Herstellungsanweisung in Vorschrift S.20.) angemes-
sen begrenzt. Bei Verwendung fiir padiatrische Rezepturarzneimittel handelt es
sich bei diesen definitionsgemaf um ,, Tropfen zum Einnehmen®, soweit das Vo-
lumen der Einzeldosis SmL nicht iibersteigt. Solche spezifischen wirkstofthalti-
gen Zubereitungen sind meist Losungen oder Suspensionen, wobei im Falle der
Verwendung geeigneter Fertigarzneimittel der Wirkstoff neben suspendierten
Hilfsstoffen auch gelost vorliegen kann. Rezepturformeln unter Zusatz der fiir
Apotheken erhéltlichen Wirkstoff-Rezeptursubstanzen oder geeigneter Fertig-
arzneimittel miissen auf Plausibilitit beurteilt werden.

Informationen zur Konzeption, Zubereitung und Konfektionierung der Darrei-
chungsformen ,, Tropfen zum Einnehmen®, ,,Lésungen zum Einnehmen® und
»Suspensionen zum Einnehmen® werden im Kapitel I.11. gegeben. Die Grundla-
ge fiir Suspensionen zum Einnehmen ist nur schwach gepuffert, bei Bedarf kann
der pH-Wert spezifischer Rezepturzubereitungen unter Beriicksichtigung des zu
verarbeitenden Wirkstoffes im pH-Bereich unterhalb etwa 5,5 eingestellt werden.
Hohere pH-Werte iiber 6 gefihrden die mikrobiologische Stabilitat (18, 19).
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Chemische, physikalische und galenische Eigenschaften

Hydroxyethylcellulose ist ein Reaktionsprodukt alkalisierter und durch kontrol-
lierten oxidativen Kettenabbau gereifter Cellulose mit Ethylenoxid (8). Als hy-
drophiles, nichtionisches Verdickungsmittel sind ihre wéssrigen Losungen ro-
bust gegeniiber hohen Elektrolytkonzentrationen. Hydroxyethylcellulose 10000
gehort zu den stark verdickend wirkenden Typen (8, 15). Hydroxyethylcellulose
ist hygroskopisch, der noch zuldssige 10-prozentige Trocknungsverlust wird im
Gleichgewicht bei etwa 60% relativer Luftfeuchte erreicht (14). Frische Rezep-
tursubstanz hat etwa 3% Trocknungsverlust, was die scheinbare Viskositit der
Grundlage flir Suspensionen zum Einnehmen iiberproportional erniedrigt, da
keine Kompensation durch einen Einwaagekorrekturfaktor vorgesehen ist.
Noch starkeren Einfluss auf die Viskositdt hat die chargenspezifische Abwei-
chung vom Nominalwert (10000 mPa-s) mit den zuldssigen Grenzwerten bei
75% und 140% des Nominalwertes. Rezeptursubstanz zeigt meist Werte zwi-
schen 10000 und 11000 mPa-s, aber auch Chargen mit Werten um 8000 mPa s
kommen vor. Deshalb wird eine besser definierte Viskositat der Grundlage er-
reicht, wenn die Viskositidt der zur Herstellung verwendeten Hydroxyethylcellu-
lose nahe oder leicht iiber dem Nominalwert liegt. Hydroxyethylcellulose setzt
die Oberflichenspannung herab, sodass die Losung bei kriftigem Schiitteln
schiumt und auch zugesetzte lipophile Wirkstoffe und Dosiervorrichtungen aus-
reichend benetzt. Hydroxyethylcellulose enthilt in geringer Menge in Wasser
nicht vollkommen l&sliche, faserartige Bestandteile, die zu einer klar aussehen-
den, aber im analytischen Sinne der Arzneibuchmethode 2.2.1 nicht vollkommen
klaren Losung flihren. Diese Bestandteile setzen sich nach langer Lagerung ab,
werden aber beim Schwenken leicht wieder aufgewirbelt.

Die Dickfliissigkeit erleichtert die Dosierung der Losung und bewirkt, dass der
unangenehme Geschmack zugesetzter Wirkstoffe weniger intensiv wahrgenom-
men wird. Weder Aromen noch einen bitteren Geschmack spezifisch maskieren-
de Zusatzstoffe sind enthalten. Eine Geschmackskorrektur erfolgt durch Gluco-
se-Monohydrat. Glucose hat die 0,74fache SiiBkraft der Saccharose (10). Auch
Glucose-Monohydrat tragt zur Viskositidt bei, es ist wesentlich verantwortlich
flir die osmotische Aktivitit (7, 10). Die Glucose-Konzentration wirkt sich stark
auf den Brechungsindex sowie auf die Dichte als ein kritisches Merkmal der
bestimmungsgemal aus der Grundlage fiir Suspensionen zum Einnehmen herge-
stellten Zubereitungen aus. Im stark Sauren kann sich aus Glucose Hydroxyme-
thylfurfural bilden, und in Kombination mit bestimmten Amin-Verbindungen
konnen gefarbte polymere Verbindungen durch die Maillard-Reaktion entste-
hen (7, 10).

Die tbliche Konzentration fiir Sorbinsidure als Konservierungsstoff liegt mit
0,1 % nur wenig unterhalb der Loslichkeit bei etwa 0,18 % (11). Das leicht in
Wasser 16sliche, anndhrend pH-neutral reagierende Kaliumsorbat ist nur unter-
halb von etwa pH 5,5 ausreichend antimikrobiell wirksam, weil dann ein nen-
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nenswerter Anteil Sorbinsdure im Gleichgewicht mit dem Salz vorliegt (pK, =
4,76) (11, 12, 19). Zur Regulation auf etwa pH 4,5 ist deshalb Citronensdure
enthalten. Citronensdure hat die drei Dissoziationskonstanten pKg; = 3,13,
pKs, = 4,76 und pKy; = 6,34 und reagiert stark sauer (9). Die Kaliumsorbat-
Konzentration liegt mit 0,14 % etwa 4,5% {liber der zur nominalen Sorbinsadure-
Konzentration 0,1% &aquivalenten Konzentration 0,134%. Diese Aufrundung
kann als Produktionszuschlag bzw. Stabilitdtszuschlag fiir den oxidationsemp-
findlichen Hilfsstoff angesehen werden. Bei der Oxidation durch Luftsauerstoff,
besonders unter Lichteinwirkung, entstehen u.a. 1,3-Propanal (Malondialde-
hyd), Propenal (Acrolein) und 2-Butenal (Crotonaldehyd) (11, 12).

Typische Werte charakteristischer KenngréBen der Grundlage fiir Suspensionen
zum Einnehmen sind:

® Gefrierpunktserniedrigung AT = 1,24 K entsprechend etwa der Osmolalitit
g = 690mosmol/kg,

scheinbare Viskositét frisch nach Herstellung etwa 200 mPa s,

Dichte p = 1,04g-mL !,

Brechungsindex n# = 1,349,

pH 4.6.

Herstellungstechnik und Abfiillung

Die Anteile der Hilfsstoffe sollen mdglichst genau eingehalten werden, um die
Priifmerkmale, wie Brechungsindex, Dichte und pH, in engen Grenzen spezifi-
zieren zu konnen. Fiir Hydroxyethylcellulose wird Chargenselektion mit dem
Ziel moglichst geringer Abweichung zum Nominalwert von 10000 mPa-s emp-
fohlen. Den grofiten Feststoffanteil hat das Glucose-Monohydrat. Im Gegensatz
zur wasserfreien Glucose 10st es sich rasch im Ansatz. Glucose in dquivalenter
Menge kommt zwar grundsitzlich alternativ infrage, die manuelle Herstellung
im Becherglas ist jedoch schwieriger. Wird der Ansatz auf Zusatz des Wassers
nicht rasch und intensiv genug geriihrt, kann die Glucose am Boden verbacken.
Bei Verwendung des Glucose-Monohydrat ist dieser Schritt unkritisch. Ge-
schwindigkeitsbestimmend bei der Herstellung ist die Quellung der Hydroxy-
ethylcellulose. Hydroxyethylcellulose 10000 quillt und 16st sich kolloidal sehr
viel langsamer in Wasser als ein weniger stark verdickender Typ, wie Hydroxy-
ethylcellulose 250. Stabile Messwerte der scheinbaren Viskositit werden bei
Raumtemperatur erst bei Aufbewahrung iiber Nacht erreicht.

Apothekengerechte Herstellungsverfahren kommen ohne Wirmeanwendung
aus. Die beschriebene Herstellungstechnik mit dem Pulvermischverfahren im Be-
cherglas eignet sich fiir Rezepturmengen und mehrere Liter groBe Ansétze glei-
chermafBen. Bei groBeren Ansatzmengen ist ein Rithrloffel anstelle des Glassta-
bes zu empfehlen. Der Ansatz ist bei Zusatz des Wassers sofort kontinuierlich
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und griindlich zu riihren. Er wird mit Citronensdure verriihrt, abgedeckt und
unter gelegentlichem Umriihren stehen gelassen. Weitere Verfahren sind prakti-
kabel, u.a. Aufstreuung der Hydroxyethylcellulose zur Losung der anderen Be-
standteile im Becherglas, Zusatz der Hydroxyethylcellulose-Glucose-Pulvermi-
schung zur Losung der anderen Bestandteile im Becherglas oder Zusatz der
Losung der anderen Bestandteile zur Hydroxyethylcellulose-Glucose-Pulvermi-
schung in ein Weithalsglas, in dem der Ansatz zur Mischung geschiittelt wird.
Die Schiitteltechnik kommt der schlechten Handhabbarkeit bei gro3eren Men-
gen wegen eher fiir Kleinansétze infrage. Die Eignung hochtouriger Rithrgerite
oder Homogenisatoren wurde bisher nur ansatzweise untersucht. Gegeniiber der
Handherstellung ist die Viskositit der Grundlage dabei niedriger.

Konservierung

Die Grundlage fiir Suspensionen zum Einnehmen ist mit Kaliumsorbat konser-
viert und mikrobiell nicht anféllig.

Stabilitét

Die Priifung der Grundlage fiir Suspensionen zum Einnehmen auf Stabilitit
ist noch nicht abgeschlossen. Als haltbarkeitsbestimmende Merkmale kommen
Viskositédtsverlust durch Alterung der Hydroxyethylcellulose, Bildung von Hyd-
roxymethylfurfural aus Glucose und Zersetzung der aus Kaliumsorbat gebilde-
ten Sorbinsdure infrage. Erfahrungsgeméal sind diese Prozesse pH- und tempera-
turabhéngig, die Zersetzung der Sorbinsdure wird durch Licht und Sauerstoff
beschleunigt. In vergleichbar zusammengesetzten Losungen sind bei Lagerung
bei Raumtemperatur nach 6 Monaten nur noch etwa 90% der anfénglichen
Kaliumsorbat-Konzentration vorhanden (16, 17).

Historie

Die Grundlage fiir Suspensionen zum Einnehmen wurde vor dem Hintergrund
einer Vielzahl dhnlicher flussiger Arzneitrager, die z.T. in geschiitzter und men-
genmiBig nicht genau bekannter Zusammensetzung vorgefertigt angeboten wer-
den, an den Erfordernissen der Versorgung pédiatrischer Patienten orientiert
entwickelt. Sie soll als lagerfahige offizinelle Grundlage fiir die Zubereitung von
Losungen und Suspensionen zum Einnehmen mit Herstellungsanweisung und
Priifmerkmalen zur Verfiigung stehen. Eine viskose Hydroxyethylcellulose-L6-
sung mit Paraben-Konservierung war in der DDR offizinell (3), viskose Trager-
l6sungen auf Basis von Tragant wurden in der Krankenhauspharmazie vorge-
schlagen (1), und viskose Trigerlosungen auf Basis von Xanthangummi sind im
US-amerikanischen Arzneibuch monographiert (13).
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