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Maldgeschneiderte Medikamente?

Pharmabranche:

* Pharma- und Biotechnologiebranche setzt grof3e
Hoffnungen auf die Personalisierte Medizin

* Gezielte Behandlung von Patienten nach vorheriger
Erhebung deren genetischen Profils

Wir:

* Die richtige Menge eines richtigen Medikamentes an/in den richtigen
Patienten bringen

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm
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Warum mussen wir uns darUber Uberhaupt
Gedanken machen?

* Nicht von allen Arzneimitteln stehen industrielle Arzneimittel in
kindgerechte Dosierungen oder geeigneten Darreichungsformen zur
Verfigung - unsere Moglichkeiten z. B.

* Kapseln

* Losungen

* Suspensionen
* Nasensprays

* Oder die Vorbereitung der Medikamente ist komplex

* Sicherstellung des Produktschutzes durch fachgerechte aseptische
Herstellung von applikationsfertigen Zubereitungen

* Moglichkeit der Weiterverwendung von Restmengen

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm



UNIVERSITATS
KLINIKUM

Alternative Applikationsmethoden - Nasensprays u ulm

Insulin Nasenspray

* Phelan McDermid, primar genetisch
bedingte globale Entwicklungsstorung
(2500 Betroffene weltweit)

* Midazolam, Ketamin Nasenspray
« ,NotfallmaRige Ruhigstellung”

Dosierungsgenauigkeit ist vom Volumen
pro Sprihstof% abhangig

Aufsatze mit o.2ml oder o,25ml pro
Spruhstol3

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm 4
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Beispiel Hyperoxalurie: Therapie der Hyperoxalurie

e Ziele:
Loslichkeit von Calciumoxalat zu verbessern:

Alkalisierung des Urins
Ggf Substitution von Magnesium

Vermeidung von oxalathaltigen Speisen z.B. Mandeln, Kakao

Trinkmenge hochhalten

PZSE Feb. 2020 | Dr. Beringer| Universitatskinderklinik Ulm
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Apotheke 1

Medikamente die zur Alkalisierung eingesetzt werden kdnnen:
Saduglinge/ Kleinkinder: flissige Medikamente/ Kapseln zum Offnen

Natriumbicarbonat (xmolar)
Sholsche Losung: Natriumcitrat/ Kaliumzitrat

PZSE Feb. 2020 | Dr. Beringer| Universitatskinderklinik Ulm
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Apotheke 1
Natriumbicarbonat (xmolar)

iv Losung, VerdUunnung mit Wasser 1:1 um
Schleimhautschaden zu vermeiden

nicht zusammen mit Milch geben (fallt aus)
Senkt Kaliumwert im Blut Kontrolle!

PZSE Feb. 2020 | Dr. Beringer| Universitatskinderklinik Ulm
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Shol 'sche LAsung _ J—
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« Citrat-Lésungen werden bei verschiedenen = R“'”’";:::::"wsung —
Indikationen eingesetzt, z. B. zur :“;"“:;i 7 i i°°7"f'
Alkalisierung des Urins, zur Acidose- e S M S -
Behandlung und zur praoperativen Natriumcitat ginydrat 50009
Aspirationsprophylaxe. :'ham Wm” 32::

* Natriumcitrat-Lésungen haben etwa pH 8 Ger. Wasser % 500,0m
und einen unangenehmen seifigen
Geschmack. Durch Zusatz von
Citronensaure wird der Geschmack
angenehmer. S T T ey e

e Mit Ger. Wasser wird anschlieBend auf 500 ml erganzt

* Solche Natriumcitrat-Citronensaure-

e Der Messkolben wird verschlossen und bis zur vollstandigen Lésung der Feststoffe

Losungen sind auch unter der Bezeichnung wenct ik
. « Die Lésung wird durch einen Faltenfilter direkt in eine 500 ml Flasche filtriert

,Shol" bekannt und im DAC/NRF-

Rezepturhinweis mit Zusammensetzungen Verpackung: (Fa. Zschetesiinger Ar-Nr: 33050, 30002, 30040

g enan nt - Etikettierung: f I(;::ItgieRt;zepturGaIenik\Etiketten\Produkte\ShohIsche Lésung )
* Allgemeine Probleme sind u. a. der Hatbarkeit Herselngstag 7 Tege

Geschmack, Wechselwirkungen mit Glas als Dl rslung o gerat on  Unershf ds

. . . . . das Produkt organoleptisch (Aussehen,
sistenz, it,....
Packmittel und die mikrobiologische T
., e nnach AA-HG-028-Ablauf Rezepturherstellung in der Abt.
Qualitat. - verantwortichen

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm 8
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Shol’sche Losung

 Losungen zur Alkalisierung des Urins, zur
Vermeidung von Calciumoxalat-
Ablagerungen bei Hyperoxalurie sowie zur
Azidosebehandlung und
Kaliumsubstitution

* Mikrobiologische Stabilitat

Da unkonservierte Citrat-Losungen mikrobiell
sehr anfallig sind (23), mUssen sie entweder

konserviert (vgl. NRF 19.9.),

erst bei Bedarf aus einem Pulver und einem
wassrigen Medium hergestellt (vgl. NRF
19.8.) oder

in Einzeldosen abgepackt sterilisiert werden.

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm
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* Sterilisation in Einzeldosisbehaltnissen

Citrat-Losungen greifen beim Autoklavieren
Glas an. Bei Verwendung von Glasflaschen ist
deshalb mit einem gewissen
Aluminiumgehalt zu rechnen, zudem sind in
der Praxis Ausfallungen aufgrund der
Glaskorrosion beobachtet worden. Zur
Sterilisation geeignete Flaschen sind
allerdings fast nur mit Bordelverschluss
erhaltlich.
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Apotheke 1

Shol’sche Losung: Natriumcitrat/ Kaliumzitrat

Problem Haltbarkeit

Lagerung im Kuhlschrank Kristalle fallen aus
verfalschen Konzentration

Lagerung bei Raumtemperatur Schimmelbildung

PZSE Feb. 2020 | Dr. Beringer| Universitatskinderklinik Ulm
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Apotheke 2

Konsequenzen fur die Medikation bei Laktoseunvertraglichkeit:

keine oralen Medikamente, die Fructose oder Lactose erhalten
Genaues HINSEHEN ob als Begleitstoff Lactose enthalten ist

- Rohstoffapplikation in Kapseln

PZSE Feb. 2020 | Dr. Beringer| Universitatskinderklinik Ulm



Suspensionen

Enalapril-Suspension 1 mg/ml 60 Tage bei 4°C
Lisinopril-Suspension 1 mg/ml 3 Monate bei 4°C
Clonidin-L6sung 0,005 mg/ml mind. 6 Wochen bei 4°C
Metoprolol-Lésung 5 mg/ml 4 Wochen bei 4°C
Sildenafil-Suspension 2,5 mg/ml 3 Monate bei 4°C od. RT
Spironolacton-Susp. 5 mg/ml 60 Tage bei 4°C od. RT

Immunsuppressiva, Virustatika und Tumortherapeutika

Tacrolimus-Suspension 1 mg/ml 4 Monate bei RT
Valaciclovir-Suspension 50 mg/ml 3 Wochen bei 4°C
Valganciclovir-Susp. 90 mg/ml 4 Wochen bei 4°C
Azathioprin-Suspension 50 mg/ml mind. 60 Tage bei RT
6-Mercaptopurin-Susp. 50 mg/ml mind. 11 Wochen bei 4°C
Arsentrioxid-Losung 1 mg/ml 3 Monate bei RT

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm
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* Unser Patient hat eine ausgepragte
Intoleranz gegen Laktose und
Geschmackskorrigenzien

* Daher Herstellung von Kapseln
* AusTabletten oder dem reinen Wirkstoff

12



Suspensionen

Einige empfohlene Arzneimitteltherapien
kdonnen bei padiatrischen Patienten nicht
optimal umgesetzt werden, da keine
kindgerechten Darreichungsformen im
Handel sind

Daher empfiehlt sich oft die Herstellung
von oralen Losungen oder Suspensionen

Flexible Dosierungen, einfache
Herstellung

Grundsubstanzen fur die
Suspensionsherstellung stehen zur
Verfigung

Tab. 2: Zusammensetzung der Tragermedien Ora-Sweet,
Ora-Plus und Ora-Blend* (Fa. Fagron); pH = 4,2

Tragermedium

Ora-Sweet

Ora-Plus

Ora-Sweet SF

Ora-Blend SF

Zusammensetzung

Gereinigtes Wasser, Sucrose,
Glycerol, Sorbitol,
Geschmackskorrigenzien,
Natriumdihydrogenphosphat,
Citronensaure, Kaliumsorbat,
Methylparaben

Gereinigtes Wasser,
mikrokristalline Cellulose,
Carmellose-Natrium,
Xanthangummi, Carrageenan,
Calciumsulfat, Natriumphosphat,
Natriumdihydrogenphosphat,
Citronensaure, Dimeticon,
Kaliumsorbat, Methylparaben

Gereinigtes Wasser, Glycerol,
Sorbitol, Saccharin-Natrium,
Xanthangummi,
Geschmackskorrigenzien,
Citronensaure, Natriumcitrat,
Methylparaben, Propylparaben,
Kaliumsorbat

Gereinigtes Wasser, Sorbitol,
Glycerol, Geschmackskorrigenzien,
mikrokristalline Cellulose,
Carmellose-Natrium,
Xanthangummi, Carrageenan,
Calciumsulfat, Natriumphosphat,
Saccharin-Natrium,
Natriumdihydrogenphosphat,
Natriumcitrat, Citronensaure,
Dimeticon, Methylparaben,
Propylparaben, Kaliumsorbat
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Apotheke 3

Konsequenzen fiir die Medikation bei Sondenapplikation:

Flissige Medikamente
Lila Spritzen fir orale Applikation

Medikamente mussen durch die PEG bzw. PEJ Locher gehen
Bypass saurer Magen pH

Keine Retardierung mehr moglich

PZSE Feb. 2020 | Dr. Beringer| Universitatskinderklinik Ulm
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Medikamente ohne Laktose (Milchzucker)

In Tabletten wird haufig Laktose als Fillstoff verwendet. Milchzucker wird
auch bei einer Vielzahl von Tabletten als FUllstoff verwendet. Die Hersteller
geben diese Fullstoffe unter "weitere Bestandteile" an, ohne jedoch immer

Aussagen Uber Mengen zu machen.

178omg 67% Fillstoff 230mg 82% Fullstoff y

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm



Kapseln

Calcium 6oomg Verla

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.
Eur.), Povidon (K 25), mikrokristalline
Cellulose, Natriumdodecylsulfat,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Stearinsaure
(Ph. Eur.), Hypromellose, dinnflissiges
Paraffin, Titandioxid.

Calcium Verla® 600 mg enthalt kein Gluten
und keine Lactose.

®

®

>
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Pantozol Hexal

Tablettenkern

Calciumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich],
mikrokristalline Cellulose, Crospovidon (Typ
A) (Ph.Eur.), Hyprolose, Natriumcarbonat,
hochdisperses Siliciumdioxid

Uberzug

Hypromellose, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x
H20 (E 172), Macrogol 400,
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1) (Ph.Eur.), Polysorbat 8o, Ponceau-4R-
Aluminiumsalz (E 124), Chinolingelb-
Aluminiumsalz (E 104),
Natriumdodecylsulfat, Titandioxid (E 171),
Triethylcitrat

Magensaftresistent Uberzogen!!

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm 16



Laktoseintoleranz

Lasix long 30 mg Retardkapseln

Sucrose, Maisstarke, Povidon K 25, Talkum,
Schellack, Stearinsaure, Algeldrat,
Titandioxid (E 171), Eisenoxidhydrat (E 172),
Indigocarmin (E 132), Gelatine.

Lasix 40 mg Tabletten
Lactose-Monohydrat, Maisstarke,
vorverkleisterte Starke aus Mais, Talkum,
hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.). Hinweis fir
Diabetiker: 1 Tablette enthalt weniger als
0,01 BE Kohlenhydrate.

UNIVERSITATS
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Ramipril-ratiopharm 2,5 mg Tabletten®
Jede Tablette enthalt 2,5 mg Ramipril.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 155 mg Lactose-
Monohydrat.

Ramipril-ratiopharm 5 mg Tabletten®

Jede Tablette enthalt 5 mg Ramipril.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 94 mg Lactose-
Monohydrat.

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm 17
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Apotheke 4

Pilzmedikation
? Wie geben?

Intravenos — sichere Applikation — aber ? Wie lange stationar?

Welches Medikament ermaoglicht die beste Therapie und ist renal
gut vertraglich — wird aber renal auch eliminiert?

Nebenwirkungen ? — insbesondere bei lang anhaltender Therapie
? Spiegelbestimmung moglich?
Amphotericin B / Ambisome

PZSE Feb. 2020 | Dr. Beringer| Universitatskinderklinik Ulm
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Apotheke 5

MUCOR Therapie:

Amphotericin B Ambisome
Amphotericin B ist in Wasser Auf Grund der Liposomengrél3e wird davon
unloslich und bildet mit ausgegangen, dass es bei AmBisome
Natriumdesoxycholat eine kolloi- nicht zur glomerularen Filtration kommt,
dale Losung. Die Plasma- und es wird auch nicht renal
EiweiRbindung betragt ca. 90 %. ausgeschieden, so dass eine

Wechselwirkung von Amphotericin B mit
Amphotericin B wird tiber die Nieren den Zellen der distalen Tubuli vermieden

sehr langsam ausgeschieden und das Risiko einer Nephrotoxizitat — wie
davon 2 = 5 % einer verabreichten bei konventionellen Amphotericin-B-
Dosis in biologisch aktiver Form, Darreichungsformen beobachtet —

und ist kaum dialysierbar. verringert wird.

PZSE Feb. 2020 | Dr. Beringer| Universitatskinderklinik Ulm
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? Therapeutische Spiegel unter Dialyse!

Bereitstellung von Vfend = Vorikonazol

PZSE Feb. 2020 | Dr. Beringer| Universitatskinderklinik Ulm
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Medikamente

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm 21
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Herstellung von sterilen Medikamenten

Zufuhr von patientenadaptierten Nahrlosungen

Spezielle Elektrolytlosungen

Applikationsfertige Medikamente, teuer, aufwendig herzustellen

Reines Umpacken von Medikamenten (Medikament nur in Fertigspritze
verfigbar — Luer Lock)

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm 22
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Prograf o,5 mg Hartkapseln Jede Kapsel
enthalt o,5 mg Tacrolimus (als Monohydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: 62,85 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile Prograf o,5
Jede Kapsel enthalt weniger als 1 mmol mg Hartkapseln Kapselinhalt:

Natrium (23 mg).
3™ Hypromellose Croscarmellose-Natrium

Lactose-Monohydrat Magnesiumstearat

entdlter Phospholipide aus Sojabohnen (Ph.Eur.) Kapselhille: Titandioxid (E 171)

(0,48 % der Gesamtzusammensetzung der Eisen(lll)-oxid (E 172) Gelatine Drucktinte der
Drucktinte). Kapselhille: Schellack, entélte

Phospholipide aus Sojabohnen, Hyprolose,
Simeticon, Eisen(lll)oxid (E 172).

Die Drucktinte, die zur Markierung der
Kapsel eingesetzt wird, enthalt Spuren

Resorptionsverbesserung??:

Propylenglykol, bei Kindern unter 4 Jahren
nicht anwenden, laxierende Eigenschaften,
mogliche Kumulation durch fehlende
Aktivitat der Alkohol- und
Aldeyddehydrogenasen

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm 23
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1 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung enthalt:

* 5 mg Tacrolimus.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

* 200 mg Macrogolglycerolricinoleat 60
(Ph.Eur.) und 638 mg Ethanol g6 % (V/V).

L. Maier, Apotheke des Universitatsklinikums Ulm 24
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/ZSE Patienten

e Kobnnen nur im TEAM behandelt werden

* Eine Apotheke zur Unterstitzung ist unbedingt erforderlich!

PZSE Feb. 2020 | Dr. Beringer| Universitatskinderklinik Ulm
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-

nerksamkeit

ZSE 12 2019 | Dr. Beringer| Universitdtskinderklinik Ulm 12 2019



