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Vorwort

Zahlreiche innovative Arzneiformen, die seit der letz-
ten Auflage in den Handel kamen, machten eine voll-
stindige Uberarbeitung des Buchinhalts erforderlich.
Das Grundkonzept dieses Handbuchs blieb dabei
jedoch unverindert: Die verfiigbaren wissenschaftli-
chen Daten zur Aufbewahrung, Handhabung und Ent-
sorgung der verschiedenen Arzneiformen sollen fiir die
Bediirfnisse des ambulanten Patientenalltags aufberei-
tet werden. Die resultierenden Beratungshinweise und
Anleitungen zu Kklinisch-pharmazeutischen Interventi-
onen konnen damit unmittelbar bei der pharmazeuti-
schen Betreuung des Patienten durch die 6ffentliche
Apotheke geniitzt werden. Sie gehen in vielen Fillen
deutlich tiber die Aussagen von Packungsbeilagen und
Fachinformationen der Fertigarzneimittel hinaus.
Insbesondere Belange von padiatrischen und geriat-
rischen Patienten sind auch Gegenstand des Buchin-
halts. Sensorische, ergonomische und andere funktio-
nale Schwichen sowie soziale Besonderheiten dieser
Patientengruppen miissen bei der pharmazeutischen
Betreuung erkannt und erforderlichenfalls durch Vari-

Vorwort

ieren der jeweiligen Anwendungsmethodik berticksich-
tigt werden. Damit kann die Prasenzapotheke entschei-
dend zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicher-
heit beitragen.

Danken mdchte ich allen Kolleginnen und Kollegen
sowie Medizinerinnen und Medizinern, die mir wert-
volle Verbesserungsvorschlige machten. Stellvertretend
sei hier Herr Prof. Dr. Jorg Breitkreutz, Institut fiir
Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf, fiir seine kons-
truktiven Hinweise sehr gedankt. Mein ganz besonde-
rer Dank gilt aber wiederum meiner Frau, ohne deren
Unterstiitzung ich diesem Buch nicht so viel Freizeit
hitte widmen koénnen. Ein weiteres Wort des Dankes
geht an die Damen des Lektorats des Deutschen Apo-
theker Verlags, Frau Antje Piening und Frau Luise Kel-
ler, fiir ihre stets sehr angenehme und fruchtbare
Zusammenarbeit.

Peiflenberg, im Frithjahr 2016 Wolfgang Kircher



6.3.4 Trinkampullen

Neben Doppelspiel-Trinkampullen mit Deklaration
ihrer Anwendung durch Trinken werden von Arzten
und Heilpraktikern auch Préparate in konventionelle
Einspieflampullen zur peroralen Anwendung verord-
net. Diese Verwendung widerspricht unter Umstédnden
den Anweisungen der Packungsbeilage und muss des-
halb dem Patienten erldutert werden.

[ ] CAVE Beim Aufbrechen samtlicher (Trink-)
Ampullentypen aus Glas (anzuritzende Ampul-
len, Brechringampullen ohne/mit ,0ffner”,
Brechpunktampullen; »Kap.5.6.1) kdnnen
Splitter entstehen [86-88].

Bei anzufeilenden Ampullen ist die weitaus gréfite Zahl
der Glassplitter auf den Anritzvorgang und nicht auf
den Bruchvorgang zuriickzufithren [87]. Am besten
lassen sich angefeilte oder mit Sollbruchstellen verse-
hene Ampullen durch gleichzeitiges, ruckartiges Biegen
und Ziehen der Ampullenspitze 6ffnen.

Tipp fiir die Praxis

Man kann beim Aufbrechen einer Glasampulle
zusitzlich ein Papiertaschentuch oder Ahnliches um
den AmpullenspieB legen; dadurch werden die Fin-
ger geschiitzt, und Glassplitter bleiben meist am
Tuch héngen.

Halt man die Ampullenspitze aulerhalb des Einnahmegla-
ses, wird vermieden, dass eventuell doch herunterfallende
Glassplitter in das Arzneimittel gelangen. Bei EinspiefSam-
pullen lisst man vor dem Offnen eventuell im Spief}
befindliche Losung durch Schiitteln der Ampulle oder
Klopfen gegen den Spiefd in die Ampulle zuriickflieflen.

Probleme kann die vollstindige Entleerung kleinvo-
lumiger EinspieStrinkampullen (z. B. homoopathischer
Préparate mit 1 ml Inhalt) bereiten, wenn diesen keine
Trinkrohrchen beigepackt sind. Ca. 5cm lange, diinne
Trinkrohrchen aus Glas werden in Packungen zu 100
Stiick an Apotheken geliefert (mTab.6.1). Als Trink-
rohrersatz konnen dicke Einmalkaniilen oder diinne
Trinkhalmstiicke verwendet werden.

Spezielle Dosierspriithsysteme mit einer Halterung
fur gedffnete Ampullen ermdglichen das Sprithen des
Ampulleninhalts in kleinen dosierten Portionen in den
Mund (»Kap.7.3.1).

6.3.5 Trockensifte

Die Zubereitung von Trockensiften ist in Deutschland,
im Gegensatz zu verschiedenen Landern (z.B. Finnland,
Grof3britannien, USA), nicht ausschlieSlich durch die
Apotheke, sondern auch durch den Anwender selbst vor-
zunehmen. Diese Préparate liegen in Form von Pulvern,
von Granulaten oder von Pulver-Granulat-Mischungen

6.3 Fliissige Zubereitungen zur peroralen Anwendung

vor, die aus Stabilititsgriinden erst bei Behandlungsbe-
ginn durch dosierte Zugabe einer Fliissigkeit, meist
Trinkwasser, in eine gebrauchsfertige Suspension,
manchmal auch eine Losung, {iiberfithrt werden
(oTab.6.11). Trockenpriparate gehoren daher zu den
besonders erkldrungsbediirftigen Arzneiformen.

[ ] CAVE Im Interesse der Arzneimitteltherapiesi-
cherheit sollten Trockensdfte in der Regel in
der Apotheke durch pharmazeutisches Perso-
nal zubereitet werden.

In verschiedenen Fillen ist es besonders zu empfehlen,
dass diese Rekonstitution durch die abgebende Apo-
theke als kostenlose Serviceleistung erfolgt, so etwa bei:

einer Einschrinkung des Anwenders in deutscher
Sprache, Sehvermogen oder Feinmotorik,
Préaparaten mit relativ stéranfilliger Zubereitungs-
prozedur,

Priparaten, deren Zubereitung nicht Leitungswas-
ser, sondern elektrolytfreies, also gereinigtes Wasser
erfordert,

Préparaten fiir Patienten, die in Haushalten mit che-
misch behandeltem Trinkwasser leben.

Als Trockenpraparate mit relativ storanfélliger Zuberei-
tung sind etwa Praparate einzustufen:

ohne beigepackte Dosierhilfe fiir die Wassermenge
(z.B. Cellcept®, Humatin® pulvis, Zyvoxid®),

mit Volumenmarkierung an der Flaschenwandung
und gleichzeitig mit stabilem Schiittelschaum (z. B.
Praparate in o Tab. 6.11),

mit hohem Schiittvolumen der Trockensubstanz (z.B.
Cefaclorpraparate , manche Clarithromycinpraparate).

Dem Trinkwasser zugesetzte Stoffe, die mit Wirkstoften
Wechselwirkungen eingehen kénnen und deshalb zu
meiden sind, werden Haushalten entweder von auflen
zugefiihrt (z.B. antimikrobieller Chlorzusatz) oder aus
sanitdrtechnischen Griinden hausintern zudosiert (z. B.
Rost umwandelnder Phosphatzusatz).

Hinsichtlich ihrer Zubereitungsprozedur, also dem
Vorgehen des Anwenders bei der Rekonstitution lassen
sich im Wesentlichen drei Varianten von Trockenpra-
paraten unterscheiden:

Priaparate, deren Flaschen bis zu einer Volumenmar-
kierung mit Trinkwasser aufzufiillen sind,
Priparate, bei denen die zuzugebende Menge Trink-
wasser mit einem beigepackten Messbecher, mit der
beigepackten Dosierspritze oder mit einem externen
Messzylinder (der Apotheke) abgeteilt wird und
Préaparate, bei denen das zuzugebende wissrige
Losungsmittel oder die organische Tragerfliissigkeit
(z. B. mittelkettige Triglyceride) beigepackt sind.
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6 Arzneiformen zur peroralen Anwendung

B MERKE Bei Saften, die bis zu einer Volumenmarkie-
rung mit Trinkwasser aufzufiillen sind, ist das Pulver
oder Granulat zundchst durch Beklopfen der Flasche
aufzulockern, bis es frei flieBt, und dann das Wasser
sukzessive in zwei Portionen dazu zuschiitten.
Dazwischen muss jeweils intensiv umgeschiittelt
werden. In der Regel wird dabei zweimal bis zur
gleichen Markierung aufgefiillt. Es gibt jedoch auch
einige wenige Prdparate, bei denen fiir die erste und
die zweite Wasserzugabe getrennte Markierungen
auf das Etikett gedruckt sind bzw. bei denen fiir die
erste Wasserportion bis einige Millimeter ober- oder
unterhalb der Markierung aufzufiillen ist (@Tab. 6.11).

Bei Zugiefien des Wassers in nur einer Portion besteht
die Gefahr, dass infolge von Lufteinschliissen in der
Trockensubstanz oder langsamem Auflosen wasserlos-
licher Pulver- oder Granulatbestandteile zu wenig Fliis-
sigkeit zugegeben wird.

Tipp fiir die Praxis

Entgegen den Abbildungen in manchen Packungs-
beilagen sollte man das Wasser nicht direkt aus dem
Wasserhahn in die Flasche flieRen lassen. Durch
langsames ZugielRen aus einem GefaR in Augenhdhe
lasst es sich korrekter dosieren.

[ ] CAVE Ein anderer Grund fiir eine Fehldosie-
rung kann darin bestehen, dass der Patient
den meist auftretenden Schaum in das Fliis-
sigkeitsvolumen mit einbezieht [63].

Dieser Schaum ist bei manchen Préparaten relativ stabil;
jedoch sollte erst, wenn er weitgehend gebrochen ist, end-
giiltig bis zur Markierung aufgefilllt werden. Aus der
Missachtung dieses Hinweises konnen Dosisabweichun-
gen von 4-8 % der Sollmenge resultieren [89]. Selbst bei
der Wasserzugabe durch pharmazeutisches Personal
unter kontrollierten Laborbedingungen zeigten sich noch
relative Standardabweichungen von iiber 1% [90].

Bei den Flaschen dieser Praparate findet man folgende
Varianten von Volumenmarkierungen (aTab.6.11):

eine Glasnoppe, eine ringférmige Rille oder eine
weifle Strichmarkierung in oder auf der Flaschen-
wandung,

ein auf das Papieretikett gedruckter Strich oder
andere graphische Elemente (z. B. Pfeile),

der obere Rand des Etiketts.

[ ] CAVE Bei Strichmarkierungen darf der Anwen-
der nicht Erhebungen im Glas oder Linien des
Etikettenlayouts mit der Markierung verwech-
seln. Bei Verwendung des oberen Etiketten-
rands als Auffiillgrenze sollte die Apotheke
kein zusdtzliches Etikett (z. B. mit Gebrauchs-
anweisung, Patientenname) auBerhalb des
bestehenden Etiketts auf die Flasche kleben.

Das zur Rekonstitution verwendete Wasser muss eine
einwandfreie chemische und mikrobiologische Qualitat
(Trinkwasserqualitat) aufweisen. Im Hinblick auf die
sogenannten Wasser- oder Nasskeime sollte nur frisch
der Leitung entnommenes Wasser benutzt werden. Zu
diesen Nasskeimen gehoéren etwa Endotoxin bildende
Pseudomonaden, die in praktisch jeder Wasserqualitat
wachsen und hiufig am Abbau von Arzneistoffen betei-
ligt sind. Es wird empfohlen, den Strahl nach dem Off-
nen des Wasserhahns zunachst laufen zu lassen und das
Wasser erst nach einem spiirbaren Temperaturabfall zu
verwenden [91].

[ ] CAVE Wenige Praparate erfordern dariiber hin-
aus ein Wasser mit sehr geringer Harte, also
am besten gereinigtes Wasser, da enthaltene
Erdalkalikationen mit Rezepturkomponenten
Wechselwirkungen eingehen wiirden.

Beispielsweise ist fiir Clindamycinpalmitat-Trockensifte
wegen der Niederschlagsbildung des Wirkstoffanions mit
Erdalkalikationen ein mineralarmes(-freies) Wasser zu
verwenden. Auch Chlor- und andere chemische Trink-
wasserzusitze sind wegen ihrer unter Umstinden stabili-
tatsmindernden Eigenschaften bzw. Unvertraglichkeiten
bei allen Préparaten zu meiden [92].

Tipp fiir die Praxis

Steht nur ungeeignetes Haushaltswasser zur Verfii-
gung und ist eine Zubereitung in der Apothekenre-
zeptur nicht moglich, muss der Anwender auf kohlen-
sdaurefreies bzw. durch Abkochen von Kohlensdure
befreites Mineralwasser oder auf gereinigtes Wasser
aus Flaschen ausweichen. Nach dem Abkochen ist zu
beachten, dass das Wasser wirklich erst nach Abkiih-
len auf mindestens Raumtemperatur verwendet wird.

Dies gilt nicht nur in Hinblick auf den sonst verminder-
ten Wirkstoftgehalt, sondern auch wegen der beschleu-
nigten Bildung von Abbauprodukten mit héherem all-
ergenen Potenzial als der Wirkstoff (z. B. Penicillosdure
aus Amoxicillin).

Vor allem bei verschiedenen Cephalosporinprépara-
ten liegen die Wirkstoffe und teilweise die Hilfsstoffe im
Interesse einer raschen und guten Dispergierbarkeit mik-



ronisiert oder sprithgranuliert vor. Beide Verarbeitungs-
techniken fithren zu hochvolumindsen Schiittgiitern,
weshalb die Pulver oder Granulate der entsprechenden
Priparate grofie Schiittvolumina aufweisen und die Saft-
flaschen bis zu 90 % des Endvolumens fillen (a Tab.6.11).

B MERKE Solche hochvolumindse Trockensubstanzen
sind unbedingt schon vor der Fliissigkeitszugabe
durch Umschiitteln aufzulockern. Beim ZugieRen der
ersten Wasserportion muss bei einigen Praparaten
laut Packungsbeilage etwa 5mm iiber den Markie-
rungsstrich aufgefiillt werden (z.B. CEC® Trockensaft).
Manche pharmazeutische Firmen (z.B. Infectopharm)
nennen in der Packungsbeilage oder einem Merkblatt
fiir die Apotheke auch ein Volumen der ersten Wasser-
zugabe, das iiber der Strichmarkierung liegen kann.
Beachtet der Patient diese Hinweise nicht, kann die
erste, damit zu geringe Wassermenge in der verdich-
teten Trockensubstanz zu einer stabilen Verklumpung
von Teilen des Pulvers oder Granulats fiihren.

Nach der zweiten Wasserzugabe ist deshalb bei allen
Priparaten mit hohem Pulveranteil ein lingeres und
vor allem intensiveres Schiitteln zum Homogenisie-
ren erforderlich, als bei konventionellen Trockenpri-
paraten. Denn die im Préparat enthaltenen viskosi-
tatserhohenden Hilfsstoffe (beispielsweise Methylhy-
droxyethylcellulose) konnen zur Ausbildung einer
hochviskosen, an der Flaschenwand haftenden Dis-
persion bzw. einer Hydrogelschicht fiithren. Diese
umschlieft unter Umstinden Trockensubstanzreste
relativ stabil.

In Einzelfillen kann es sogar vorkommen, dass sich
dann trotz lingeren intensiven Umschiittelns keine
homogene Suspension herstellen ldsst. Dabei ist es
moglich, dass der Anwender die Inhomogenitat der
Suspension infolge der Braunfirbung der Flasche und
eines grof3flichigen Etiketts nicht oder erst nach mehr-
tagiger Anwendung erkennt. Die bis dahin entnomme-
nen Einzeldosen waren unterdosiert, die nach dem ver-
spateten Einarbeiten der an der Wandung haftenden
Gel-Trockensubstanz-Dispersion entnommenen
Dosen sind iiberdosiert.

Bei der Rekonstitution einiger Trockenprdparate
entsteht eine klare Losung (oTab. 6.11). Trotz der guten
Wasserloslichkeit der in diesem Fall enthaltenen Wirk-
stoffe  (beispielsweise =~ Phenoxymethylpenicillin-
Kalium) und intensiven Schiittelns kann es infolge
hochkonzentriert vorliegender Hilfsstofte einige Minu-
ten bis zur Ausbildung einer vollig transparenten
Loésung dauern.

Die Zubereitung von den wenigen im Handel
befindlichen Priparaten, bei denen der Arzneistoff
als Trockensubstanz in speziell gestalteten Flaschen-
stopfen eingesiegelt ist, erfordert meist eine Reihe

6.3 Fliissige Zubereitungen zur peroralen Anwendung

feinmotorisch  anspruchsvoller =~ Manipulationen.
Diese miissen insbesondere fremdsprachigen sowie
visuell oder manuell behinderten Kunden demonst-
riert werden.

[ ] CAVE Die Zubereitung als apothekerliche Ser-
viceleistung ist bei separat gepackten Einzel-
dosen aufgrund kurzzeitiger Haltbarkeit der
entstehenden Losungen (@Tab.6.11) meist
nicht moglich.

Behalter mit Trockenmittel, die im Flaschenhals ste-
cken (z.B. bei Orelox®, Podomexef® Saft und Gene-
rika), sind vor der Wasserzugabe bei der Zubereitung
abzuziehen und zu verwerfen.

Tipp fiir die Praxis

Die Rekonstitution in der Apothekenrezeptur ldsst
sich wesentlich vereinfachen und beschleunigen,
wenn ein dort vorliegendes Verzeichnis das zur
Zubereitung erforderliche Wasservolumen bei hdufig
vorkommenden Praparaten auflistet. Die Liste nennt
dabei die insgesamt zuzugebende Wassermenge und
bei manchen Prdparaten auch das Volumen der ers-
ten Wasserportion.

Diese Wassermenge wird aus einer Mensur langsam in
2 Portionen zugesetzt und jeweils nachfolgend intensiv
geschiittelt. Bei zu schnellem Eingieflen kann es zu
einem Austritt eines trockenen Pulveraerosols aus der
Flasche kommen.

Sicherheitshalber sollte vor dem Zuriickstecken der
Flasche in den Umbkarton das Endvolumen kontrolliert
bzw. bei Vorliegen eines stabilen Schiittelschaums abge-
schitzt werden [89].

Manche Packungsbeilagen nennen das insgesamt
erforderliche Wasservolumen fiir die Rekonstitution, in
den meisten Fillen muss es jedoch entsprechenden
Tabellen entnommen [50] oder beim pharmazeuti-
schen Unternehmer abgerufen werden.

B MERKE Liegt nach der Rekonstitution eine Suspen-
sion vor, ist der Anwender daran zu erinnern, vor
jedem Gebrauch nicht nur fliichtig, sondern intensiv
mehrere Sekunden lang zu schiitteln.

Dabei ist zu beachten, dass auch bei einer optisch noch
homogenen Suspension eine Wirkstoffsedimentation
vorliegen kann und daher erneut umgeschiittelt werden
muss [51]. Insbesondere bei ilteren Patienten wurde
eine zu geringe Schiittelintensitdt zum vollstindigen
Homogenisieren von Suspensionen aufgedeckt [93].

In sehr seltenen Fillen (z.B. Zyvoxid® Suspension)
ordnet die Packungsbeilage vor dem Abteilen der Ein-
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o Tab.6.12 Trockensaftsuspensionen, die hydrophile Tenside und keine schaumbrechenden Substanzen enthalten

(Auswahl)
Fertigarzneimittel Wirkstoff
Amoxicillin acis® 5 % Amoxicillin
Amoxicillin AL Amoxicillin
Amoxi-Lich® 5 % Amoxicillin
Amoxicillin Stada Amoxicillin
Eremfat® Rifampicin

Eryhexal®, Eryhexal® Erythromycinethylsuccinat

Hydrophiles Tensid Dosierhilfsmittel

Polysorbat 60 Messloffel
Polysorbat 60 Messloffel
Polysorbat 60 Messloffel
Polysorbat 60 Messloffel
Polysorbat 80 Messloffel

Macrogol(40)monostearat Dosierspritze mit

forte Flaschenadapter
Griincef® Cefadroxil Polysorbat 40 Messloffel
250/500 mg/5 ml
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,'_', E 1 lung bei einem gebrauchs-
— 5 901 - ..
o | fertigen, stark schaumen-
o = 804 den Amoxicillin-Saft in
s 2 1 Abhéngigkeit der Standzeit
% 8 70’_ nach Schiitteln (maschinel-
'qc; g 60 les Schiitteln, Dauer: 4s,
& 2 g Frequenz: 5571, Amplitude:
S o _
- o 50 8cm) [95]. Blaue Kurve:
2F 40: . Schaumvolumen in Prozent
g qE, _ e o4 des Werts unmittelbar nach
g E 309 dem Schiitteln. Orangefar-
=] .
é § 1 bene Kurve: Wirkstoffkon-
£ E 20__ zentration nach zeitabhan-
2 E 10 gigem AusgielRen von
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zeldosen kein Schiitteln, sondern nur ein Kippen der
Flasche an, um dadurch einen Schiittelschaum und
damit verbundene Dosierungsfehler zu vermeiden.
Die Ausbildung des stabilen Schaums ist hier nicht
durch grenzflichenaktive Hilfsstoffe, sondern durch
die Amphiphilie des Wirkstoffs und durch viskositits-
erhohende Rezepturkomponenten bedingt.

Einige Suspensionsprdparate, die zur besseren
Benetzung ihrer lipophilen Wirkstoffpartikel hydro-
phile Tenside wie Polysorbat 40, Polysorbat 60, Polysor-
bat 80 oder Macrogol(40)monostearat (HLB jeweils ca.
15) enthalten, aber gleichzeitig keine ausgeprigt
schaumbrechenden Substanzen etwa auf Silikonélbasis
aufweisen (mTab.6.12), bilden infolge des intensiven
Umschiittelns vor der Verabreichung einen relativ sta-

abgemessenen Teilmengen,
Stichproben alternierend
aus 5 Flaschen)

bilen Schaum aus [50, 94, 95]. Deren Packungsbeilagen
leiten daher teilweise dazu an, vor dem Ausgieflen der
Suspension in den Dosierléffel das vollstandige Brechen
des Schiittelschaums abzuwarten.

Das Schaumvolumen verringert sich jedoch in vielen
Fillen erst nach etwa 10 min auf die Halfte, deutliche
Reste der Schaumkrone kénnen sogar iiber mehrere
Stunden erhalten bleiben. Wahrend der 10-30-miniiti-
gen, eventuell noch lingeren Wartezeit kommt es dann
zu einer partiellen Sedimentation des Wirkstoffs und
damit zu seinem therapierelevanten Konzentrationsab-
fall in der ausgegossenen Suspension (o Abb. 6.6).



Tipp fiir die Praxis

Um bei stabilen Schaumen relativ ziigig dosieren zu
kénnen, bietet sich ein sehr vorsichtiges und damit
schaumfreies AusgieBen oder besser, eine Entnahme
mit einer Dosierspritze (» Kap.6.3.2) an.

Beide Schritte sollten unmittelbar nach dem Umschiitteln
erfolgen [95]. Einigen Siften ist eine derartige Dosier-
spritze bereits herstellerseitig beigepackt, das schaumbe-
dingte Dosierungsproblem ist bei diesen Priparaten
daher weniger ausgepragt. Es ist jedoch zu beachten, dass
auch hier der Saft unmittelbar nach dem Schiitteln bzw.
Aufstecken der Dosierspritze entnommen wird.

Zu beachten ist, dass auch Praparate ohne Tensidzu-
satz einen relativ stabilen Schiittelschaum bilden kon-
nen, etwa infolge amphiphiler Eigenschaften des Wirk-
stoffs oder der suspensionsstabilisierenden Hilfsstoffe.

Das Datum der Zubereitung, besser noch der letzte
Tag der Aufbrauchfrist ist auf dem Umkarton zu ver-
merken und die Flasche im Karton inklusive weiterer
Verabreichungsutensilien (z. B. Dosierspritze mit Zube-
hor) bei den in der Packungsbeilage beschriebenen
Lagerbedingungen aufzubewahren.

B MERKE Beispielsweise bleiben bei der Aufbewah-
rung im Kiihlschrank (+2-8°C) rekonstituierte Safte
mit Arzneistoffen aus der Cephalosporingruppe ca.
14 Tage, Erythromycin- und Phenoxymethylpenicil-
lin-Safte je nach Prdparat 7—14 Tage verwendbar
(oTab.6.11).

Zu beachten ist, dass fiir biodquivalente Priparate
unterschiedliche Aufbrauchfristen und Aufbewah-
rungstemperaturen gelten koénnen. So gilt etwa die
zehntdgige Aufbrauchfrist identisch zusammen gesetz-
ter Cefuroximsifte praparateabhingig fiir Raumtempe-
ratur oder fiir Kithlschranktemperatur.

Die Kiihllagerung von Praparaten kann zur Folge
haben, dass die zur Maskierung eines unangenehmen
Wirkstoftgeschmacks enthaltenen Aromastoffe sich im
Mund nicht ausreichend verfliichtigen, ihre sensorischen
Eigenschaften also nur eingeschriankt entfalten. Der wirk-
stoffeigene Geschmack dominiert dann stérker als bei der
auf Raumtemperatur erwdrmten Zubereitung.

Tipp fiir die Praxis

Um den Geschmack zu verbessern, empfiehlt sich vor
allem im padiatrischen Einsatz in derartigen Fdllen
ein leichtes Temperieren der abgeteilten Einzeldosis,
z.B. durch UmschlieRen der gefiillten Dosierspritze
flir einige Minuten mit der Hand.

6.3 Fliissige Zubereitungen zur peroralen Anwendung

Beziiglich weiterer Beratungspunkte zu geschmackli-
chen Aspekte der Trockenpriparate siehe » Kap. 6.3.9.

Bei einigen gebrauchsfertigen Saftpréparaten fordert
der pharmazeutische Unternehmer, sie nicht im Kihl-
schrank, sondern bei Temperaturen von 20-25°C auf-
zubewahren. Neben dem genannten Geschmackseftekt
wird hierdurch ein Viskosititsanstieg oder eine parti-
elle Wirkstoffausfallung vermieden.

[ ] CAVE Kdltegrade in der unteren Halfte des
Temperaturintervalls eines Kiihlschranks (ca.
2-4°C) konnen zu handhabungsrelevanten
Viskositdtssteigerungen von Saften z.B. auf
der Basis einer Saccharose-/Poloxamer-Losung
oder mittelkettiger Triglyceride fiihren.

Ferner kann das Loslichkeitsprodukt von bei Raum-
temperatur 16slichen Wirkstoffen bei diesen Tempera-
turen im eingesetzten Milieu tberschritten werden
(z.B. Clindamycinpalmitat in Saccharoselgsung).

Bei Clarithromycinsiften und einem Ciprofloxacin-
saft wird der sehr bittere Wirkstoffgeschmack durch
besondere technologische Mafinahmen kaschiert. Aus
den vorliegenden Zubereitungsformen ergeben sich fiir
den Anwender spezifische Handhabungshinweise. Im
Fall der Clarithromycin-Trockenséfte wird das Wirk-
stoffkation ionisch an Carbomerpartikel gebunden und
diese Teilchen befilmt man anschlieffend magensaftre-
sistent praparateabhéingig entweder mit Polymethacryl-
sdureethylester-Kopolymerisaten oder mit Hypromel-
losephthalat. Nach dem Auffiillen mit Wasser bleiben
die suspendierten Partikel iiber die zweiwochige Auf-
brauchfrist unverdndert, erst bei Milieubedingungen
des Diinndarms quillt der Film und der Wirkstoff wird
vom ebenfalls aufquellenden Trigermaterial rasch frei-
gesetzt [96]. Den Wirkstoft Ciprofloxacin formuliert
man im Ciprobay® Saft mit Hypromellose zu Pellets, die
mit einem magensaftlgslichen Polymethacrylatfilm
lackiert werden. Nach dem Suspendieren in der mitge-
lieferten Trigerfliissigkeit (mittelkettige Triglyceride)
bleiben die Partikel in der ebenfalls zweiwochigen Auf-
brauchfrist stabil, in wassrigem Milieu geben sie den
Wirkstoft mit geringer Verzogerung vollstindig frei.

[ ] CAVE Bei diesen Praparaten ist ein ZerbeiRBen
oder anderweitiges Beschdadigen auch einzel-
ner Tragerpartikel zu vermeiden, damit die
extrem bitter schmeckenden Wirkstoffe nicht
vor dem Verschlucken freigesetzt werden.

Im besonderen Maf3 gilt dies im Interesse der Compliance
bei padiatrischer Anwendung. Nach der Saftverabreichung
gibt man Kindern am besten ihr Lieblingsgetrank, um rest-
liche Wirkstoffpartikel aus dem Mund zu spiilen.
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Das Gewinde der Flasche ist vor dem Aufsetzen der
Verschlusskappe sauber abzuwischen, damit anhaf-
tende Partikel beim Zuschrauben nicht zerquetscht
werden. Eine ggf. verwendete Dosierspritze ist nach
jeder Anwendung mit Wasser und im Fall der 6ligen
Zubereitung mit Spiilmittelzusatz zu reinigen.

6.3.6 Fliissige Peroralia mit lichtempfindli-
chen Wirkstoffen

Saft- und Tropfenpréparate mit photoinstabilen Arznei-
stoffen (mTab.6.13) erfordern meist Licht abhaltende
Mafinahmen bei ihrer Aufbewahrung und Anwendung.
So sind Primarpackmittel erst unmittelbar vor der Ent-
nahme einer Dosis dem Umbkarton oder der zusitzli-
chen Verpackung zu entnehmen und danach wieder
dorthin zuriickzustecken. In besonderem Maf3 gilt dies
natiirlich bei nicht eingeférbten Primarbehiéltnissen wie
etwa weif3- oder klartransparenten Flaschen und Trink-
ampullen aus Plastik. Aber auch Behéltnisse mit Licht-
schutzfirbung sind so zu handhaben, da beispielsweise
Braunglasflaschen nicht in allen Fillen einen ausrei-
chenden Lichtschutz bieten [97]. Weiterhin sind die
Arzneimittel sofort nach der Entnahme einzunehmen,
weil bei hochempfindlichen Wirkstoffen bereits eine
kurzzeitige Einwirkung von diffusem Tageslicht (z.B.
ca. 1 min bei Nifedipinlosungen) therapierelevante
Wirkstoffverluste bewirken kann [98, 99].

B MERKE Arzneimittel mit photoinstabilen Wirkstoffen
erfordern auch beim Verbraucher lichtschiitzende
MaRnahmen.

Grundsétzlich lasst sich von Literaturangaben zur
Photoinstabilitit eines Wirkstoffs nur bedingt auf erfor-
derliche Lichtschutzmafinahmen beim entsprechenden
Fertig- oder Rezepturarzneimittel schlieflen, da neben
dem jeweiligen Packmittel auch die eingesetzten Hilfs-
stoffe die Geschwindigkeit der Photolyse und sogar die
Art der Zersetzungsprodukte beeinflussen konnen.
Dabei treten sowohl stabilisierende als auch destabilisie-
rende Effekte auf [100].

6.3.7 Teeprdparate

Erfahrungsgemaf3 verwenden die meisten Patienten die
Abgabebehiltnisse der Teedrogen auch gleichzeitig als
Lagergefifle. Die Aufbewahrung von Tees, wie etwa
rezepturméflig hergestellten Drogenmischungen, darf
jedoch nur fiir beschrankte Zeit in einfachen, nicht der
Standardzulassungsvorschrift entsprechenden Papier-,
Zellglas- oder Plastiktiiten erfolgen.

B MERKE Wenn der Patient die Teedrogen nicht kurz-
fristig vollstandig aufbraucht, sollte er sie in dicht
schlieRende Behdlter umfiillen und licht- und war-
megeschiitzt aufbewahren.

O Tab.6.13 Saft- und Tropfenprdparate mit photoinstabilen Wirkstoffen (Auswahl)

Arzneimittel Wirkstoff

Bayotensin® akut Losung Nitrendipin
Eremfat Sirup Rifampicin
Haloperidol-ratiopharm® Losung mit Haloperidol

Tropfeinsatz/— mit Pipette

Primarpackmittel

WeiB-opake Polyethyleneinzeldosisbehdlter, jeweils
in Blisterpackung mit rot-opaker Tiefziehfolie

Braunglasflasche

Braunglasflasche

Ka-Vit® Tropfen

Konakion® MM 2 mg oral

Nifehexal® Losung

Lasix® liquidum LGsung
Olige Dronabinol-Tropfen 2,5 % (NRF 22.8.)
Olige Phytomenadion-Tropfen 0,025/1 %

Promethazin-neuraxpharm® Lgsung

Stangyl® Tropfen
Truxal® Saft

Vigantol® Oel

Phytomenadion
Phytomenadion
Nifedipin
Furosemid-Natrium
Dronabinol
Phytomenadion
Promethazin-HCl
Trimipraminmesilat
Chlorprothixen

Colecalciferol

Braunglasflasche
Braunglasampullen mit Dispenser
Schwarz eingefarbte Glasflasche
Braunglasflasche
Braunglasflasche
Braunglasflasche
Braunglasflasche
Braunglasflasche
Braunglasflasche

Braunglasflasche
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71 Einfiihrung

Damit Wirkstoffe aus (intra-)oral angewandten Arznei-
formen zu einem wesentlich Teil iiber die Mund-
schleimhdute resorbiert werden oder im Mund-
Rachenraum lokal wirken kénnen, muss der Patient vor
allem auf die richtige Platzierung und ausreichend
lange Verweildauer der jeweiligen Darreichungsform in
der Mundhohle achten.

7.2 Der Mund-Rachen-Raum als
Applikationsort

Die Mundhohle wird nach oben vom Gaumen, nach
hinten vom vorderen Gaumenbogen und nach unten
vom Mundboden begrenzt (o Abb.7.1, » Kap. 6.2). Die
linke und die rechte Hilfte des vorderen Gaumenbo-
gens stellen jeweils eine vom Gaumen zur Zunge zie-
hende Schleimhautfalte dar, die einen Muskel bedeckt.

o Abb.7.1 Anatomie des Mund- und Rachenraums. 1
Harter Gaumen, 2 weicher Gaumen, 3 vorderer Rachenbo-
gen, 4 hinterer Rachenbogen, 5 Rachenhinterwand, 6
Gaumenmandel, 7 Holzmundspatel zum Niederdriicken
der Zunge

Der harte Gaumen geht im hinteren Bereich in den
knochenfreien, weichen Gaumen iiber, der gehoben
und gleichsam gespannt werden kann und daher als
Gaumensegel bezeichnet wird. Sein freier Rand bildet
einen vom Zapfchen ausgehenden weiteren Bogen, den
hinteren Gaumenbogen. Zwischen dem vorderen und
dem hinteren Gaumenbogen, die von links und rechts
kulissenartig in die Mundhohle vorspringen, liegen
jeweils die Gaumenmandeln (Tonsillae palatinae).

Gaumenbogen und Zungengrund bilden die
Rachenenge, an die sich der Rachen (Pharynx), das ist
ein mit Schleimhaut ausgekleideter Muskelschlauch,
anschlieSt. Dieser gliedert sich in folgende drei Etagen
(o Abb.6.2):

Der Nasenrachen (Nasopharynx) wird nach oben
durch die Schidelbasis, nach unten von einer durch
das Gaumensegel gedachten Horizontalen begrenzt.
Der Mundrachen (Oropharynx) erstreckt sich von
der Gaumensegel-Horizontalen abwirts bis zum
Kehldeckel.

Der sich anschlieflende Schlund (Hypopharynx)
reicht bis zum Ubergang in die Speiserohre.

Neben den drei grofien paarig angelegten Speicheldrii-
sen (Ohr-, Unterzungen-, Unterkieferspeicheldriise)
finden sich im Mundraum viele kleine Speicheldriisen,
die zusammen pro Tag 0,5-0,6, im Einzelfall sogar bis
ca. 1,51 Speichel produzieren. Im Ruhezustand betragt
der Speichelfluss etwa 0,3-0,5ml/min und steigt durch
Stimulation auf bis zu 10 ml/min an. Die Regulation der
Speichelsekretion erfolgt reflektorisch, z.B. iiber
Geschmacksrezeptoren der Zunge, Berithrungs- und
Schmerzrezeptoren in der Mundhohle sowie Geruchs-
rezeptoren. Die Innervation der Driisen erfolgt auf
sympathischem und parasympathischem Weg, wobei
etwa eine Stimulation des Parasympathikus die reichli-
che Absonderung eines diinnfliissigen Speichels
bewirkt [1-3].

Der Speichel setzt sich aus Wasser und Elektrolyten
(Na*, K*, Ca®*, ClI;, HCO3), aber auch aus verschiede-



nen Makromolekiilen wie etwa Mucinen, Glykoprote-
inen, Lysozym, a-Amylase und Immunglobulin A
zusammen. Sein pH-Wert bewegt sich von pH 6,5-7,2.
Er nimmt damit sehr vielfiltige Funktionen wahr, wie
etwa die Befeuchtung und Wahrung des mikrobiellen
Zustands des oberen Verdauungstrakts, die Reminerali-
sierung des Zahnschmelzes, die Erhohung der Gleitfa-
higkeit fester Nahrung und die Einleitung der Kohlen-
hydratverdauung.

Bei festen oralen Arzneiformen ist einerseits die per-
manente Anwesenheit von Speichel fiir die Wirkstoff-
freisetzung von Vorteil, da bei fast allen Solida der Arz-
neistoff erst gelost werden muss. Andererseits transpor-
tiert der durch Berithrungs- und evtl. Geschmacksreize
verstarkte Speichelfluss die Wirkstoffe insbesondere bei
der lokalen Anwendung rasch von der betroffenen
Schleimhautstelle ab.

Folgende Applikationsorte bieten sich in der Mund-
hohle fiir die verschiedenen oralen Arzneiformen an
(0 Abb.7.2):

in der gesamten Mundhdhle (oromukosale Anwen-
dung),

in der Wangentasche (bukkale Anwendung),

unter der Zunge bzw. am Mundboden (sublinguale
Anwendung),

am Zahnfleisch des Ober- oder Unterkiefers (gingi-
vale Anwendung),

am harten Gaumen (palatinale Anwendung),

am Zahnschmelz (dentale Anwendung).

Eine strenge Differenzierung zwischen den einzelnen
oralen Applikationsorten ist in der Praxis nicht immer
moglich, nur mukoadhidsive Arzneiformen bzw. am
Zahnschmelz haftende Formen erlauben ihre exakte
Platzierung.

Durch Spiilen und Gurgeln mit Losungen lassen
sich die Zahne, der Zungengrund und die weiteren
Schleimhdute der Mundhéhle (Mundhohle im o.g.
engeren Sinn) benetzen. Die Gaumenmandeln, der hin-
tere Gaumenbogen oder gar die Rachenhinterwand
sowie der Schlund sind damit nicht sicher erreichbar.
Der spitestens bei Kontakt mit dem vorderen Gaumen-
bogen auftretende Wiirgereflex verhindert die vollstan-
dige Benetzung tieferer Schleimhautbezirke. Lediglich
mit dem verschluckten Speichel gelangen geringe Reste
gegurgelter Losungen eventuell in diese Regionen. Das
Benetzen der Gaumenmandeln, des hinteren Rachen-
bogens und dahinter gelegener Schleimhautbezirke ist
jedoch mittels eingesprithter Losungen moglich [4-7].

Das Zahnfleisch und der harte Gaumen, also mecha-
nisch starker belastete Bereiche der Mundhoéhle, sind
dhnlich der Epidermis der dufleren Haut keratinisiert,
die Schleimhdute des weichen Gaumens und der Sub-
lingualregion weisen im Allgemeinen keine keratini-
sierten Zellschichten auf. Die Durchldssigkeit der

7.3 Fliissige Zubereitungen zur Anwendung in der Mundhahle

N W U, U wFE

J

o Abb.7.2 Applikationsorte von Arzneiformen in der
Mundhd@hle. 1 In der Wangentasche bzw. zwischen Wange
und Zahnfleisch (bukkale Anwendung), 2 unter der Zunge
bzw. am Mundboden (sublinguale Anwendung), 3 am
Zahnfleisch des Ober- oder Unterkiefers (gingivitale
Anwendung), &4 am harten Gaumen (palantale Anwen-
dung), 5 am Zahnschmelz (dentale Anwendung), zu ana-
tomischen Bezeichnungen vgl. 0Abb.6.1

Mundschleimhaut gegeniiber Wasser und Arzneistof-
fen ist hoher als die der Epidermis der dufleren Haut
und zwar wirkstoffabhéngig um den Faktor 10-4000,
aber niedriger als die der gastrointestinalen Schleim-
haut. Die Permeabilitit nimmt in der Reihenfolge Sub-
lingualraum - Bukkalraum - Gaumen ab, was mit Auf-
bau und Dicke der jeweiligen Schleimhautbereiche kor-
reliert. Der Blutfluss erreicht im Bukkalraum die
hochsten Werte. Insgesamt gesehen ist die Mund-
schleimhaut damit ein geeignetes Resorptionsorgan,
mit dem sich die Metabolisierung im Gastrointestinal-
trakt und die primére Leberpassage umgehen lassen.
Wegen ihrer kleinen Resorptionsfliche von nur ca.
200cm? ist sie primar fiir die Verabreichung niedrig
dosierter Wirkstoffe wie etwa Buprenorphin, Fentanyl
oder Glyceroltrinitrat geeignet. Auch Hyposensibilisie-
rung ist iiber diese Schleimhaut moglich [1-3].

7.3 Fliissige Zubereitungen zur Anwen-
dung in der Mundhohle

7.3.1  Fliissigkeiten zur systemischen Wirk-

stoffzufuhr

Oromukosale Fliissigkeiten zur systemischen Wirk-

stoffzufuhr, also Mundsprays oder -tropfen (aTab.7.1),

darf der Patient im Interesse einer langen Kontaktzeit

mit den Mundschleimhduten natiirlich nicht sofort

schlucken und nicht unmittelbar vor dem Essen oder

Trinken zu sich nehmen.
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O Tab.7.1 Orale Fliissigkeiten zur systemischen Wirkstoffzufuhr (Auswahl)

Fertigarzneimittel Wirkstoffe(e)

Buccolam® 2,5/5/7,5/10 mg Midazolam
Losung zur Anwendung in der

Mundhohle
Isoket® Spray Isosorbiddinitrat
Nicorette® Spray Nicotin

Nitrangin® liquidum Losung/
Pumpspray

Glyceroltrinitrat

Nitrolingual® Spray/Pumpspray Glyceroltrinitrat

Oralvac Compact Flasche Allergenextrakte

Sativex® Spray zur Anwendung in
der Mundhahle

Delta-9-Tetrahydrocan-
nabinol, Cannabidiol

Staloral® Tropfen Allergenextrakt

B MERKE Bei fliissigen, halbfesten und festen Oralia
muss der Patient bewusst eine moglichst lange Kon-
taktzeit mit den Mund-Rachen-Schleimhauten ein-
halten. Sie diirfen daher nicht sofort verschluckt und
nicht unmittelbar vor dem Essen oder Trinken auf die
Schleimhaut aufgebracht werden.

Die Flaschchen sind bei der Anwendung senkrecht mit
dem Sprithkopf nach oben und mdéglichst nahe an die
Mundéftnung zu halten. Bei den meisten Pumpsprays
sind analog den nasal oder kutan anzuwendenden Pré-
paraten beim erstmaligen Gebrauch etwa drei Ansaug-
hiibe zum Fiillen der Pumpe und des Steigrohrs erfor-
derlich. Im Fall von stark wirksamen Arzneistoffen
(z.B. Cannabinoiden) sind diese Initialhiibe auf ein
Einmaltaschentuch oder dhnliches zu sprithen.

Tipp fiir die Praxis

Es ist bei angehaltenem Atem in den Mund zu sprii-
hen, wobei ggf. in der Packungsbeilage genannte
Schleimhautareale zu beriicksichtigen sind.

Zwischen jedem Spriihstof3 sollte man den Mund etwa
30s schlielen, damit schwebende Aerosolpartikel nicht
in- oder exhaliert werden, sondern sich auf der Mund-
schleimhaut niederschlagen und dort resorbiert wer-
den. Bei manchen Préparaten ist zwischen den Spriih-
stoflen ein ldngerer zeitlicher Mindestabstand zu halten

Applikationsort Anwendungsrelevante Beson-

derheiten des Packmittels*

Zwischen Wangeninnen-
seite und Zahnfleisch

Orale Applikationsspritze mit
Verschlusskappe enthdlt eine

Einzeldosis
Mundhdhle -
Mundhdhle =
Mundhdhle Spriihflaschchen weist Shrink-
Sleeve-Verschluss auf
Mundhdhle =

Unter der Zunge Beigepackte Dosierpumpen
sind erst unmittelbar vor
Gebrauch auf Flaschchen zu

schrauben

Unter der Zunge oder auf -
die Wangeninnenseiten

Unter der Zunge Dosierpumpen sind getrennt

beigepackt

(z.B. 15 min bei Sativex®). Sind pro Anwendung meh-
rere Spriihstofle erforderlich, sollten diese moglichst
auf verschiedene Schleimhautbezirke aufgebracht wer-
den [8-10].

Tipp fiir die Praxis

1-3 kurz hintereinander unter die Zunge platzierte
SpriihstoRe von koronartherapeutischen Praparaten
sollten moglichst lange, mindestens aber 1-2 min
im Mund verbleiben [9].

Im Fall eines Midazolam-Priparats (Buccolam® Lésung
zur Anwendung in der Mundhoéhle; verschiedene Wirk-
stoffstirken im Handel) fiir Kinder sind Einzeldosen
von 0,5-10ml in spritzenférmigen Applikatoren ver-
packt. Nach dem Abziehen der Verschlusskappe von
diesen Applikationsspritzen empfiehlt es sich insbeson-
dere bei der 10-ml-Dosierung, jeweils etwa die Halfte
der Spritzenfilllung in den Zwischenraum zwischen
Zahnfleisch und Wange auf beiden Mundseiten einzu-
bringen.

Allergenextraktlosungen zur sublingualen Immun-
therapie werden mit Dosierpumpen angewandt, deren
abgewinkeltes Applikatorrohr die dosierte Platzierung
unter der Zunge erlaubt. Die Fliissigkeit sollte dort 1-2
min verbleiben, bevor sie der Patient schluckt.

Ein Mundspray mit Cannabinoiden (Sativex®) ist
kithlkettenpflichtig und beim Patienten im Kithlschrank
zu lagern. Nach der erstmaligen Anwendung kann das



Fldschchen mit ca. 90 Sprithst6flen bis zu 42 Tagen bei
Raumtemperatur aufbewahrt werden. Um die Kontrolle
dieser Zeitspanne zu erleichtern sind der Packung Kle-
beetiketten beigepackt, auf denen das Offnungsdatum
zu vermerken ist. Damit das Sprithstof3gewicht kons-
tant bleibt, sollten die Spriithflischchen in aufrechter
Position aufbewahrt werden.

Spezielle Dosierspriihsysteme mit einer Halterung
fur geodffnete kleinvolumige Ampullen ermdglichen
das Sprithen des Ampulleninhalts in kleinen, dosierten
Portionen (ca. 0,09 ml) auf die Mundschleimhaut und
andere Schleimhaut- oder Hautpartien. Diese als
Adapplicator® (Ampulle-Direkt-Applikator) bezeich-
neten Systeme sind fiir 1-ml-Ampullen (z.B. PZN
04482616), 2-ml-Ampullen (z.B. PZN 04482622,
04714110) und 10-ml-Ampullen (z.B. 00117682) im
Handel. Die aufgebrochene Ampulle wird dabei in den
Ampullentrager gestellt und auf diesen der Sprithkopf
mit Ansaugschlauch geschraubt.

7.3.2  Fliissigkeiten zur lokalen Therapie
Antimikrobiell oder antiphlogistisch wirkende Losungen
zum Spiilen und Gurgeln sind als Konzentrate und als
gebrauchsfertige Zubereitungen im Handel. Die konzen-
trierten Losungen werden tropfenweise auf ein Glas mit
Wasser dosiert. Bei Fertigarzneimitteln, die in 200-ml-
Flaschen konfektioniert sind und denen teilweise eine
Dosierkappe beigepackt ist, handelt es sich generell um
anwendungsfertige Spiil- und Gurgellosungen.

Tipp fiir die Praxis

Die Losungen sollen in kontrollierten Mengen und
Zeitspannen im Mund bleiben, man spiilt oder gur-
gelt mit ca. 15ml etwa 1 min lang. [11-14].

Manche Patienten konnen stark schaumende Préparate
nur kiirzere Zeit gurgeln, also etwa Priparate mit grenz-
flichenaktiven Inhaltsstoffen wie beispielsweise quar-
tdire Ammoniumbasen. Dann verwendet man mehrere
Portionen hintereinander, wobei jedoch insgesamt die
genannte Anwendungszeit erreicht werden sollte.

[ ] CAVE Nachspiilen mit Wasser, Zdahneputzen
oder Essen und Trinken unmittelbar nach der
Anwendung sind zu unterlassen.

Darauf ist insbesondere bei Priparaten mit unangeneh-
mem Geschmack, etwa aufgrund bitter schmeckender
Wirkstoffe (z.B. Chlorhexidindigluconat, Dequalini-
umchlorid) oder Pflanzenausziige (z.B. Salbei-, Myr-
rhenextrakt) hinzuweisen. Der durch Chlorhexidin-
salze bedingte bittere Nachgeschmack kann durch Spii-
len mit Wasser sogar noch verstarkt werden [14].

7.3 Fliissige Zubereitungen zur Anwendung in der Mundhahle

[ ] CAVE Nicht nur Zdahne, sondern auch Zahn-
spangen und -prothesen kdnnen durch chlor-
hexidin- oder iodhaltige Losungen braunlich
verfarbt werden, weshalb letztere vor dem
Spiilen oder Gurgeln aus dem Mund zu entfer-
nen sind.

Die reversible Farbung der Zdhne durch Chlorhexidin
lasst sich vermeiden, indem man sie regelmaf3ig vor der
Anwendung mit tiblicher Zahncreme von Plaque rei-
nigt und dann griindlich spiilt [12, 14].

Arzneimittel zur Prophylaxe und Therapie einer
durch Chemo- oder Strahlentherapie bedingten oralen
Mukositis miissen strikt bestimmungsgemafd ange-
wandt werden. Vielfaltige Beratungshinweise fiir den oft
auflerordentlich belasteten Patienten bzw. seine Pflege-
personen finden sich in entsprechender Literatur. Bei-
spielsweise ist bei der Basisprophylaxe mit Macrogol-
Natriumbicarbonat-Losung (Glandomed®) eine ausrei-
chend héufige (mindestens 4 x taglich) und ausreichend
lange Mundspiilung (2 min) mit einer nicht zu geringen
Losungsmenge (20 ml, unverdiinnt) zu beachten. Diese
Parameter sind in der Regel auch nach Zusatz weiterer
Wirkstoffe (z. B. Lidocain-HCI, Morphin-HCI) zu dieser
Sptlldsung nicht zu verkleinern [15]. Auch mit einem
benzydaminhaltigen Mundspiilgel (Tantum verde®)
wird ein 3-5-mal tigliches Spiilen empfohlen [16]

Es ist sinnvoller, fliissige Arzneimittel zur Behand-
lung der Gaumenmandeln und des Rachens einzusprii-
hen als sie zu gurgeln, da durch Spiilen und Gurgeln
tiefer im Rachen liegende Schleimhautbezirke nicht
sicher erreichbar sind (»Kap.7.2). Der Patient sollte
beim Einsprithen ein lautes A sprechen, wodurch das
Gaumensegel angehoben und ein Einatmen des Spriih-
aerosols vermieden wird. Bettldgerige Patienten sind
wihrend des Sprithens und kurze Zeit danach mit dem
Oberkorper in eine moglichst aufrechte Position zu
bringen um ein Aspirieren der eingespriihten Losung
zu verhindern [4-7, 17, 18].

B MERKE Flissige Oralia zur Behandlung der Gaumen-
mandeln und des Rachens miissen in den Hals ein-
gespriiht werden, da durch Spiilen und Gurgeln
allein diese tieferen Schleimhautbezirke nicht
erreichbar sind.

Das im ungeniitzten Zustand nach unten zeigende
Applikationsrohr am Sprithkopf verschiedener Préipa-
rate (z.B. Halsspray-ratiopharm®, Kamillin® Mund-
spray, Kamillosan® Mundspray, Siccoral® Spray) darf
nicht nach vorne hoch gezogen werden, sondern ist
seitlich nach oben zu schwenken, also dhnlich einem
Pendel in waagerechte Stellung zu bringen.

Bei Sduglingen und Kleinkindern ist die Verabrei-
chung oraler Arzneimittel naturgeméfl problematisch.
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7 Arzneiformen zur Anwendung in der Mundhdhle

O Tab.7.2 Adhdsivpasten mit Angabe der in der Paraffin/Polyethylen-Grundlage suspendierten Gelbildnern (Auswahl)

Arzneimittel

Solcoseryl® Akut Adhésivpaste

Tretinoin-Haftpaste 0,05/0,1 % (NRF 7.9.)
Triamcinolonacetonid-Haftpaste 0,1 % (NRF 7.10.)

Volon® A Haftsalbe

Kinder konnen erst ab einem Alter von ca. 6 Jahren
Losungen im Mundraum bewegen und sicher wieder
nahezu vollstindig ausspucken [49].

Tipp fiir die Praxis

Lokal wirkende Tropfen und Spiillésungen tupft man
bei Sduglingen und Kleinkindern am besten mithilfe
eines Wattebausches oder -stabchens direkt auf die
zu behandelnden Schleimhautstellen. Notfalls kann
man auch den Beruhigungssauger oder dhnliches
wiederholt damit befeuchten.

Der in vielen antimikrobiell wirksamen Mundspiill6-
sungen enthaltene kationische Arzneistoff Chlorhexi-
dindigluconat geht mit anionischem Natriumlaurylsul-
fat, dem Tensid der meisten Zahnpasten, eine Wechsel-
wirkung ein, wodurch seine desinfizierende Wirkung
abgeschwicht wird. Zwischen Zdahneputzen und Mund-
spililung sollte deshalb ein mindestens halbstiindiger
Abstand eingehalten werden [11, 14, 19]. Chlorhexidin-
digluconat und die in einigen Zahnpasten unter ande-
rem als Tenside eingesetzten Aminfluoride inaktivieren
sich dagegen nicht.

Wirkstoftlosungen zur lokalen Behandlung der
Rachenschleimhaut, zum Beispiel bei Pharyngitis, kon-
nen auch als Fliissigkeitsaerosol, also in Form einer
Inhalation angewandt werden. Die Vorgehensweise und
die hierzu erforderlichen Gerite entsprechen mit Aus-
nahme des Ansatzstiicks (Mundrohr statt Nasenmaske)
weitgehend denen der Inhalationsbehandlung der
Nasenwege (» Kap.12.3.6).

7.+ Halbfeste Zubereitungen zur Anwen-
dung in der Mundhohle

Salben, Cremes, Gele oder Pasten mit lokaler Wirkung
auf die Mundschleimhaut sind wegen ihrer meist kur-
zen Verweildauer auf der Schleimhautldsion mehrmals
taglich in jeweils kleinen Portionen aufzutragen. Das
unwillkiirliche Wegstreichen des Arzneimittels mit der
Zunge und anschlieflende Verschlucken sind moglichst
lange zu unterdriicken. Um ihr Anhaften zu verbessern,
wird bei manchen Préparaten empfohlen, den betref-

Gelbildner

Carmellose-Na, Gelatine, Pektine
Hypromellose (40 %)
Hypromellose (40 %)

Carmellose-Na, Gelatine, Pektine

fenden Schleimhautbezirk vor dem Auftragen mit
einem sauberen Papiertaschentuch oder dhnlichem
»trocken® zu tupfen.

Sogenannte Haft- oder Adhésivpasten (oTab.7.2)
werden dagegen erst durch Kontakt mit Speichel auf der
Schleimhaut fixiert. Sie enthalten in ihren wasserfreien
Paraffingelgrundlagen pulverférmige Gelbildner (Cellu-
loseether, Gelatine, Pektine) in relativ hohen Konzentrati-
onen von ca. 40 %. Bei Kontakt mit feuchten Schleimhéu-
ten quellen die an der Oberflache des aufgetragenen Pas-
tenfilms gelegenen Gelbildnerpartikel, es kommt zur
sogenannten In-situ-Gelbildung. Infolge der entstehen-
den hochviskosen Gelschicht haftet eine derartige Paste
wesentlich intensiver und langer als ein Hydrogel auf
feuchter oder ein Lipogel auf trocken getupfter Schleim-
haut. Die hydrophobe Pastengrundlage verzdgert eine
Quellung der dispergierten Gelbildner und verhindert
eine rasche Erosion der Paste [20, 21].

Praxisbeispiel

Eine Kundin reklamiert eine Haftsalbe fiir die entziindete
Mundschleimhaut. Das Prdparat sei offensichtlich {iberla-
gert und lasse sich wegen seiner schon trockenen, sandigen
Beschaffenheit nur schwer einmassieren.

Kommentar: Das technologische Prinzip mancher Adhdsiv-
pasten mit In-situ-Gelbildung erfordert eine Aufklarung
des Patienten liber Aufbau und Anwendungsmodalitdt des
Praparats.

Derartige Priparate diirfen daher nicht einmassiert
werden, sondern sind nur diinn aufzutragen. Wird eine
Zahnprothese damit bestrichen, ist diese vorher zu
trocknen. Die frisch aufgetragene Paste sollte nicht mit
der Zunge beriihrt werden. Nach einiger Zeit ist ein
kurzer Zungenkontakt unproblematisch, da die Paste
an der freien Oberfliche anquillt und dadurch ihre aus-
geprigte Adhdsivitat verliert [20]. Die Tubenmiindung
sollte nicht mit Feuchte in Berithrung kommen, also
etwa Speichel oder nassen Fingern, da der Tubenhals
dadurch verstopfen kann. Das Tubengewinde ist nach
der Entnahme erforderlichenfalls von Pastenresten zu
reinigen und die Tube ist fest zu verschliefSen.



B MERKE Haft- und Adhdsivpasten diirfen nicht in die
Schleimhaut einmassiert, sondern nur diinn aufge-
tragen werden.

Aufgrund ihres hohen Pulveranteils vermitteln Adhésiv-
pasten bei der Entnahme aus der Tube und beim Vertei-
len auf der Mundschleimhaut einen sandigen, kornigen
Eindruck, der mit dem Aussehen eines konventionellen
Gels kontrastiert. Dies kann von nicht informierten Pati-
enten als Qualitatsmangel fehlinterpretiert werden und
damit zu Akzeptanzproblemen fithren.

Fluorid anreichernde Praparate, also lokal anzuwen-
dende Gele und Fliissigkeiten zur intensiven Fluoridie-
rung des Zahnschmelzes (oTab.7.3), sollen bei der
héuslichen Anwendung nicht nur auf die Zahne aufge-
tragen, sondern 2-3 min mit der Zahnbiirste leicht ein-
gebiirstet werden.

Tipp fiir die Praxis

Die Biirstanwendung von Fluoridgelen flihrt zu einer
deutlich hdheren Fluoridaufnahme in den Zahn-
schmelz als nur das Verteilen der Dentalprdaparate
auf den Zahnflachen.

Bei zu kriftigem und zu lang dauerndem Einbiirsten
der Préparate kann es jedoch wegen des niedrigen pH-
Werts einiger Zubereitungen zu Erosion und Abrasion
der Zahne insbesondere bei frei liegenden Zahnhilsen
kommen [22, 23]. Die Anweisungen der Packungsbeila-
gen zur groben Dosierung mittels Gelstranglange sind
zu beachten. Im Fall des Sensodyne® Proschmelz Gels
wird altersabhingig zu einer unterschiedlichen Gel-
stranglidnge (< 12 Jahre: 0,7 cm; > 12 Jahre: 2,5 cm) ange-
leitet. Entsprechende Messlinien sind auf die Tube und
den Umbkarton aufgedruckt. Da die Fluorideinlagerung
innerhalb von Sekunden erfolgt, darf unmittelbar nach
dem Biirsten das Gel oder die Fliissigkeit ausgespiilt
werden. Das Verschlucken dieser Priparate und damit
die Resorption unkontrollierter Fluoridmengen sollten
vor allem bei Kindern vermieden werden.

o Tab.7.4 Kautabletten (Auswahl)

7.5 Feste Zubereitungen zur Anwendung in der Mundhohle

7.5 Feste Zubereitungen zur Anwendung
in der Mundhdhle

7.5.1 ZerbeiBkapseln

Fiir den fliissigen Inhalt von Zerbeifikapseln (z.B. Gal-
lolingual® N, Korovit®, Nitrolingual®, Nitrolingual®
forte/mite) gelten die gleichen Richtlinien wie fiir orale
Fliissigkeiten. Die leere Weichgelatinehiille der Kapseln
kann wahlweise geschluckt oder ausgespuckt werden.

Tipp fiir die Praxis

Bei verminderter Kaufdhigkeit sticht man mit einer
Nadel oder ahnlichem ein Loch in die ZerbeiBkapsel
und tropft oder spritzt den Inhalt in die Mundhdohle.

Glyceroltrinitrathaltige Zerbeilkapseln (Gallolingual®
N, Nitrolingual® verschiedene Stirken) sind wegen
ihres leicht fliichtigen Wirkstoffs bei Temperaturen
unter 25 °C aufzubewahren. Der Patient, der sie vorbeu-
gend lingere Zeit mit sich fithrt, sollte sie daher mog-
lichst nicht nahe am Korper, sondern in einer Auflenta-
sche tragen. Bei einem Anfall sind sie dort vom Patien-
ten oder von Begleitpersonen auch schneller zu
erreichen.

7.5.2  Kautabletten

Kautabletten (oTab.7.4) diirfen nicht ganz oder grob
zerkleinert geschluckt werden, sondern sind durch aus-
reichend intensives Kauen zu pulverisieren. Bei ver-

o Tab.7.3 Lokal anzuwendende Praparate zur Fluoridan-
reicherung (Auswahl)

Flourid-Prdparat
Elmex® Fluid
Elmex® Gelee
Fluor Protector Gel
Leyhs® Fluorid Gel

Sensodyne® Proschmelz Fluorid Gelee

Fertigarzneimittel

Fosrenol® Kautabletten, verschiedene Stirken

Helmex® 250 mg Kautabletten

Isentress® Kautabletten

Singulair® mini 4 mg, Singulair® junior 5 mg Kautabletten

Sortis® Kautabletten

Wirkstoff

Atorvastatin-Hemicalcium

Erlduterungsbediirftige
Hilfsstoffe
Lanthancarbonat-Hydrat =

Pyrantelembonat Fructose, Sorbitol
Raltegravir Mannitol
Montelukast-Natrium Mannitol, Aspartam

Mannitol, Aspartam
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minderter Kaufidhigkeit kann auf einen Tablettenmor-
ser (»Kap.6.4.4) ausgewichen werden. Verschiedene
Préparate enthalten einige der in » Kap. 6.4.1 genannten
erlduterungsbediirftigen Hilfsstofte.

7.5.3 Konventionelle Sublingual- und
Bukkaltabletten

Bei Sublingual- und Bukkaltabletten ist zwischen kon-
ventionellen und mukoadhisiven Tablettenarten zu
unterscheiden. Wihrend die herkdmmlichen Tabletten
primdr durch die gegeniiberliegende Schleimhaut und
erforderlichenfalls durch Verschieben mit der Zunge
am Applikationsareal gehalten werden, haften Mukoad-
hésivtabletten mithilfe inkorporierter Polymere fest an
der betreffenden Schleimhautstelle.

Herkémmliche Sublingual- und Bukkaltabletten
(a'Tab.7.5) darf der Patient nicht zerbeiflen und nicht
lutschen, sondern er sollte sie unter der Zunge oder
zwischen Zahnfleisch und Wange bzw. oberer oder
unterer Wangentasche deponieren und dort in der
Regel langsam zergehen lassen. Nach dem Einlegen von
Bukkaltabletten in die obere Wangentasche ist ein
ungehindertes Sprechen, meist sogar vorsichtiges Essen
oder Trinken (jedoch keine heiflen Getrénke) in klei-
nen Portionen mdglich. Auch Prothesentriger werden
durch die Platzierung der Tablette oberhalb ihres Gebis-
ses kaum behindert. Bei eingelegter Tablette sollte
jedoch wegen des vasokonstriktorischen Effekts von
Nicotin nicht geraucht sowie in Hinblick auf die Aspira-
tionsgefahr ein Einschlafen verhindert werden [8].

B MERKE Sublingual- und Bukkaltabletten darf der
Patient nicht lutschen oder zerbeillen, sondern er
muss sie unter der Zunge oder zwischen Zahnfleisch
und Wange langsam zergehen lassen.

Eine technologische Besonderheit weisen die schnell zer-
fallenden Effentora® Bukkaltabletten (Wirkstoff: Fenta-
nylcitrat) auf. Der enthaltene Citronensdure/
Natriumbicarbonat-Brausezusatz bewirkt einen raschen
Zerfall der Tablette und gleichzeitig glinstige pH-Wert-
verhiltnisse an der Tablettenoberfldche bzw. am Resorp-
tionsort. Infolge der sich lI6senden Citronensiure und des
damit zunéchst niedrigen pH-Werts 19st sich das enthal-
tene Fentanylcitrat relativ rasch im Speichel. Der mit der
Kohlendioxidfreisetzung wieder steigende pH-Wert
begiinstigt die Membranpermeation der nicht ionisierten
Fentanylform. Bei diesem Priparat zeigte sich keine Kor-
relation zwischen Verweilzeit in der Wangentasche und
Geschwindigkeit bzw. Ausmaf} der Fentanylresorption.
Wenn 30 min nach dem Einlegen noch Reste der Tablette
vorhanden sind, konnen diese mit Wasser geschluckt
werden [24].

Die Entnahme der Effentora® Bukkaltabletten aus
ihrer kindersicheren Blisterpackung erfordert gewisse
manuelle Fihigkeiten. Die Blisterndpfe bestehen aus
PVC-Aluminiumverbundfolie (PVC/PA/Al/PVC) und
sind mit Papier-Aluminiumverbundfolie (Papier/PET/
Al/HSC) verschweif$t. Nach dem Abtrennen einer ein-
zelnen Blistereinheit aus dem Blisterstreifen ist diese an

O Tab.7.5 Konventionelle Tabletten zur Anwendung in der Mundhdhle (Auswahl)

Fertigarzneimittel Wirkstoff(e)

Buprenorphin 2/8 mg Sublingualtabletten,
verschiedene Firmen

Effentora® 100/200/400/600/800 ug
Bukkaltabletten

Hewethyreon N Tabletten

Isoket® 5 mg Sublingualtabletten

Lendormin® Tabletten® Brotizolam
Oralair® 100/300 IR Sublingualtabletten
Sinusitis Hevert® SL Tabletten

Subutex® 0,4/2/8 mg Sublingualtabletten

Temgesic®, Temgesic® forte sublingual Tab-
letten

Thyreo-Pasc® Tabletten

1Anwendung in der Mundhéhle alternativ zur peroralen Anwendung

Buprenorphin-HCl

Fentanylcitrat

Homd&opathische Verreibungen

Isosorbiddinitrat

Graserpollenallergenextrakt
Homoopathische Verreibung
Buprenorphin-HCl

Buprenorphin-HCl

Homdopathische Verreibungen

Applikationsort

Unter der Zunge

Zwischen Wange und Zahnfleisch
nahe Backenzahn

Unter der Zunge

Unter der Zunge, in der Wangen-
tasche oder beliebige Stelle in
der Mundhdohle

Unter der Zunge
Unter der Zunge
Auf bzw. unter der Zunge
Unter der Zunge

Unter der Zunge

An beliebiger Stelle im Mund



7.5 Feste Zubereitungen zur Anwendung in der Mundhohle

O Tab.7.6 Mukoadhdsive Tabletten zur Anwendung in der Mundhdhle (Auswahl)

Fertigarzneimittel Wirkstoff

Fiir Adhésion im

Applikationsort Applikationsweise

Wesentlichen verant-
wortlicher Gelbildner

Abstral® Sublingu-
altabletten

Fentanylcitrat

Aftab® Hafttabletten Triamcinolonacetonid

Loramyc® 50 mg Miconazol

Bukkaltabletten

einer markierten Linie vollstindig nach hinten zu kni-
cken. Danach muss die Papier- Alu-Folie an der Knickli-
nie beginnend vom Blisterunterteil abgezogen werden.
Sie hat dort keine Abziehlasche, weshalb vor allem das
anfangliche Losen der Papier-Alu-Folie feinmotorisch
behinderten Patienten Probleme bereiten kann. Die
abgebende Apotheke kann ggf. das Abteilen, Knicken
und anfangliche Losen (nicht jedoch das vollstindige
Abziehen) libernehmen. Es ist aber zu beriicksichtigen,
dass die Kindersicherung des Blisters durch diese Vor-
bereitungen verloren geht.

Verschiedene Tablettenpriparate eignen sich alter-
nativ zur peroralen oder sublingualen Verabreichung.
Sie werden beispielsweise in der Dauertherapie von
Koronarerkrankungen geschluckt und bei drohendem
oder akutem Angina pectoris-Anfall, also bei Notwen-
digkeit einer raschen Resorption, sublingual appliziert.

Erginzend sei angemerkt, dass die Buchstabenkom-
bination ,,SL* im Handelsnamen mancher Tablettenpra-
parate nicht fiir sublinguale Anwendung steht, sondern
fr schnellen Wirkungseintritt und lange Wirkdauer. Es
handelt sich dabei um Zweiphasenretardtabletten mit
einem rasch freisetzenden und einem retardiert abge-
benden Kompartiment.

Auch bei homdopathischen Tabletten und Streukii-
gelchen (Globuli) wird in der Regel empfohlen, sie lang-
sam im Mund zerfallen, bzw. sich auflésen zu lassen.

Mukoadhasive Sublingual- und Buk-
kaltabletten

Hafttabletten (oTab.7.6) sind in der Regel mit der
angegebenen Tablettenseite, die an einer Firbung oder
Wolbung zu erkennen ist, auf die genannte Schleim-
hautstelle zu legen, Danach driickt man sie wahrend der
in der Packungsbeilage genannten Zeitspanne leicht auf
die Schleimhaut. Wahrend der folgenden 10-30 min

7.5.4

Croscarmellose-Na

Hyprolose, Carbomer

Hypromellose

Tablette ohne Druck
einlegen

Unter der Zunge

Zu behandelnde
Schleimhautldsion

Tablette mit weiRer
Adhasivschicht auf
Schleimhaut legen
und ca. 3s halten

Tablette mit konvexer
Seite in Eckzahngrube
legen, 30s leicht auf
entsprechende Stelle
der Gesichtshaut drii-
cken

Eckzahngrube oberhalb
der Schneidezdhne des
Oberkiefers

bildet sich mit Speichel das hochviskose, mukoadhisive
Hydrogel aus.

[ ] CAVE In diesem Zeitraum sollte die Haftung
der Tablette noch nicht mit der Zunge iiber-
priift werden, damit sich die Tablette nicht
wieder von der Wirkstelle abldst.

Die Fentanyltablette Abstral® wird an der tiefsten Stelle
unter der Zunge ohne Druck platziert. Abweichend von
anderen Hafttabletten zerfillt sie dort rasch in mukoad-
hisive Partikel. Diese Partikel bestehen aus der wasser-
16slichen Tragersubstanz Mannitol, auf denen der mik-
ronisierte Wirkstoff Fentanylcitrat zusammen mit dem
mukoadhisiven Hilfsstoff Croscarmellose-Na im Sinn
einer interaktiven Mischung verteilt ist. Nach dem
Anhaften der Partikel auf der sublingualen Mukosa lost
sich das Mannitol und setzt den fein verteilten Wirk-
stoff frei, der dadurch rasch resorbiert wird [25].

Die Zweischicht Hafttablette Aftab® legt man nach
der Entnahme aus der Blisterpackung zunéchst auf eine
saubere Unterlage. Der Patient beriihrt mit der befeuch-
teten Fingerkuppe die orangefarbene Tragerschicht,
sodass die Tablette am Finger haftet. Dann driickt er die
Tablette mit der weiflen Adhésivschicht leicht auf die zu
behandelnde Schleimhautldsion und halt sie 2-3s fest.
Unter dem Einfluss des Speichels bildet die wirkstoff-
haltige Schicht das mukoadhiésive Gel, wihrend die
Tragerschicht rasch zerfillt [21, 26].

Die Loramyc® Bukkaltablette zur lokalen Candido-
setherapie wird in eine der beiden Eckzahngruben in
der Oberkieferaulenseite oberhalb der Zahnreihe
fixiert und gibt von dort kontinuierlich ihren Wirkstoff
Miconazol an den Speichel ab. Der Patient legt sie mit
der abgerundeten Seite in diese Vertiefung (Fossa
canina) und driickt anschlieffend mit dem Finger fiir
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etwa 30 s auf die entsprechende Gesichtshautstelle ober-
halb der Oberlippe. Nach dieser Fixierung verbleibt die
Tablette vom Patienten weitgehend unbemerkt bis zu
ihrem volligen Auflosen nach etwa 12h in dieser Posi-
tion. Am darauf folgenden Tag wird eine neue Buk-
kaltablette in der gegeniiber liegenden Eckzahngrube
fixiert [27].

Selbstverstindlich sind alle Umstédnde zu vermeiden,
die das Haften der verschiedenen Tabletten beeintrich-
tigen konnen, wie etwa ein Beriihren oder Verschieben
der Tablette mit Finger, Zahnbiirste, Kaugummi oder
Speisen.

7.5.5 Orodispersible Tabletten

Orodispersible Tabletten (o Tab. 7.7) unterscheiden sich
von konventionellen Tabletten zur Anwendung in der
Mundhohle vor allem durch ihre sehr kurzen Zerfalls-
zeiten im Speichel. Auch orale Lyophilisate und
bestimmte orale Filme zeigen diese Eigenschatft, sie sind
aber technologisch abweichend aufgebaut (» Kap.7.5.6,
»Kap.7.5.7). Die Ph.Eur. 8 fordert einen Zerfall der
orodispersiblen Tabletten innerhalb von 3 min, die
FDA innerhalb von 30s. Im Gegensatz zu den oralen
Lyophilisaten und Filmen weisen die orodispersiblen

O Tab.7.7 Orodispersible Tabletten (Auswahl)

Tabletten eine hohe mechanische Stabilitit auf. Feste
Zubereitungen, die vor der Einnahme in Fliissigkeit
gelost oder dispergiert werden, wie etwa Brause- oder
Losungstabletten gehdren nicht zu den orodispersiblen
Tabletten.

Die Nomenklatur firr orodispersible Tabletten ist in
der Literatur und bei Fertigarzneimitteln heterogen
und oftmals irrefithrend. So werden z.B. Fertigarznei-
mittel in Form von orodispersiblen Tabletten als
»Schmelztabletten deklariert, obwohl es sich nicht um
Lyophilisate handelt und sie weder bei der Herstellung
noch bei der Anwendung einem Schmelzprozess unter-
liegen. Besonders verwirrend ist die Situation bei man-
chen generischen Produkten, wie etwa bei Ondanset-
ron-, Rizatriptan- oder Zolmitriptanpraparaten. Hier
liegen die Originalpriparate Zofran®, Maxalt® und
Ascotop® als Lyophilisate vor (nTab.7.8). Bei den ent-
sprechenden Generika handelt es sich dagegen um oro-
dispersible Tabletten (o Tab.7.7), die aber wie die Origi-
nalpréparate als ,Schmelztabletten“ deklariert werden
[28].

Unter dem Terminus ,,orodispersible Arzneiformen"
(orodispersible drug formulations) werden autoren-
mehrheitlich orodispersible Tabletten (inkl. Minitablet-

Fertigarzneimittel Wirkstoff Zuckeralkohol/Zerfallsbeschleuniger
Abilify® 10/15 mg Schmelztabletten Aripiprazol Xylitol/Croscarmellose-Natrium, Crospovidon
Axisetron® lingual & mg, Axisetron® 8 mg Schmelz- Ondasetron —ICrospovidon

tabletten

Donepezil 1A Pharma® 5/10 mg Schmelztabletten Donepezil-HCl Mannitol/Croscarmellose-Natrium
Donepezil-HCl-ratiopharm® 5/10 mg Schmelz- Donepezil-HCI Mannitol/Croscarmellose-Natrium

tabletten
Edluar® 10 mg Sublingualtabletten

Memantinhydrochlorid beta 10/20 mg Schmelz-
tabletten

Zolpidemtartrat

Memantin-HCl

Mannitol/Croscarmellose-Natrium

Mannitol/Croscarmellose-Natrium

Mirtazapin-Teva® 15/30/45 mg Schmelztabletten Mirtazapin Mannitol/Xylitol/Crospovidon

Nurofen 200 mg Schmelztabletten Ibuprofen Mannitol/Croscarmellose-Natrium
Ondansetron B. Braun 4/8 mg Schmelztabletten Ondansetron —ICrospovidon

Ondansetron-ratiopharm® 4/8 mg Schmelztabletten ~ Ondansetron —ICrospovidon

Remergil® SolTab® 15/30/45 mg Mirtazapin Mannitol/Crospovidon, Natriumhydrogencar-

Rizatriptan AL 5/10 mg Schmelztabletten

Rizatriptanbenzoat

bonat und Citronensdure

Mannitol/Crospovidon

Zolmitriptan Hexal® 2,5 mg Schmelztabletten Zolmitriptan Mannitol/Crospovidon, Natriumhydrogencar-
bonat und Citronensdure
Zolmitriptan-neuraxpharm® 2,5 mg Zolmitriptan Mannitol/-



ten) und orodispersible Granulate aber auch orale Lyo-
philisate und orodispersible Filme subsummiert [48].
Die Ph.Eur. 8 beschreibt ,Schmelztabletten“ in der
Monographie Tabletten, ,Schmelzfilme* unter den
Zubereitungen zur Anwendung in der Mundhéhle.

Ebenso wie bei anderen festen Arzneiformen zur
Anwendung in der Mundhéhle werden auch bei orodis-
persiblen Tabletten die enthaltenen Wirkstoffen in den
meisten Fillen im gesamten Gastrointestinaltrakt resor-
biert, in einigen wenigen Fillen erfolgt jedoch schon
tiber die Mundschleimhaut die Aufnahme einer thera-
pierelevanten Wirkstoftmenge.

Die in orodisperbilen Tabletten am hdufigsten einge-
setzten Hilfsstoffe sind Zuckeralkohole wie Mannitol
oder Xylitol. Der besonders rasche Zerfall wird durch
Zusatz einer Brausemischung (Natriumhydrogencar-
bonat/Citronensiure) oder eines hochwirksamen Zer-
fallsbeschleunigers (,,Superdisintegrants®) erreicht. Als
solche fungieren entweder Natriumstirkeglykolat,
Croscarmellose-Natrium oder Crospovidon, entweder
alleine oder in Mischungen in Anteilen von 10-20%
des Tablettengewichts. Es resultieren Tabletten mit
meist hoher mechanischer Festigkeit bei gleichzeitig
schnellem Zerfall von 5-60s Der Brauseeffekt wird
infolge der geringen Mengen an kohlendioxidbilden-
den Substanzen praktisch nicht wahrgenommen [28,
29].

7.5 Feste Zubereitungen zur Anwendung in der Mundhohle

Ordodispersible Minitabletten, also im Speichel
sehr rasch zerfallende Tabletten mit einem Durchmes-
ser von ca. 2mm, erwiesen sich als eine Arzneiform mit
hoher Akzeptanzquote bei Kindern ab 6 Monaten
(Minitabletten, »Kap.6.4.6). Auch fir Patienten mit
Schluckbeschwerden zeigten sie sich sehr gut geeignet
[47].

7.5.6 Orale Lyophilisate

Durch Gefriertrocknung von Arzneistoff-/Hilfsstoft-
Dispersionen hergestellte Plittchen zur oralen Anwen-
dung (oTab.7.8) zerfallen und 16sen sich bei Kontakt
mit kleinen Mengen Speichel innerhalb weniger Sekun-
den. Diese meist als Schmelztabletten deklarierten
Zubereitungen werden auch als Iyophilisierte Plittchen,
Oral Lyophilisates oder Fast Dissolving Dosage Forms
bezeichnet.

Die Herstellung dieser plattchenformigen Lyophili-
sate erfolgt nach verschiedenen patentierten Verfah-
rensweisen, von denen zwei genannt seien: Bei der
Zydis®—Technologie (Fa. Catalent) entstehen hochpo-
rose Produkte. Als Matrixbildner werden bevorzugt
Gelatine, und Mannitol eingesetzt. Wegen eines in wiss-
riger Phase vorliegenden Zwischenprodukts enthalten
die Zubereitungen Parabene zur Konservierung. Ent-
sprechende Priparate sind etwa Zofran® oder Zyp-
rexa®. Hauptbestanteile der Formulierungen nach der

o Tab.7.8 Durch Gefriertrocknung hergestellte Pldttchen zur intra- oder peroralen Anwendung (Auswahl)

Fertigarzneimittel Wirkstoff Sublinguale/bukkale Wirk-
stoffresorption in thera-
pierelevantem Umfang

Aerius® 2,5/5 mg Schmelztabletten Desloratadin Nein

Ascotop® 2,5 mg Schmelztabletten Zolmitriptan Nein

Grazax® Lyo-Tablette Allergenextrakt la

Imodium® lingual Tabletten Loperamid-HCl Nein

Levitra® 10 mg Schmelztabletten Vardenafil Ja

Maxalt® lingua 5/10 mg Schmelztabletten Rizatriptan-HCl Nein

Minirin® Lyophilisat zum Einnehmen Desmopressin Ja

Oxygesic® Dispersa 5/10/20 mg Schmelztabletten Oxycodon-HCl Nein

Risperdal® Quicklet® 1/2 mg Schmelztabletten Risperidon Nein

Sycrest® 5/10 mg Sublingualtabletten Asenapinmaleat Ja

Tavor® 1,0/2,5 Expidet® lyophilisierte Plattchen Lorazepam Nein

Xilopar® 1,25 mg Schmelztabletten Selegilin-HCl Ja

Zofran® Zydis® Lingual Schmelztabletten 4/8 mg Ondansetron Nein

Zyprexa® Velotab 5/10 mg

Olanzapin Nein
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Quicksolv®—Technologie (Fa. Janssen-Cilag) sind Gela-
tine, Glycin und Mannitol. Konservierungsstofte sind
nicht enthalten. Die Priparate Remergil® SolTab® und
Risperdal® Quicklet® werden beispielsweise mit diesem
Verfahren hergestellt. Im Interesse der geschmacklichen
Akzeptanz sind jeweils auch Aromen und Stifungsmit-
tel (z.B. Aspartam) zugefiigt. Im Falle eines Préaparats
mit dem schlecht schmeckenden Arzneistoff Deslorata-
din sind die Wirkstoffpartikel magensaftloslich befilmt.
Unebenheiten auf der Plittchenoberfliche und die im
Vergleich zu Pulverkomprimaten viel geringere mecha-
nische Festigkeit der ca. 20mg schweren Lyophilisate
sind durch das Herstellungsverfahren bedingt und nicht
als galenischer Mangel zu werten [28-30].

Tipp fiir die Praxis

Aufgrund ihrer Feuchteaffinitat und Zerbrechlichkeit
werden die plattchenférmigen Lyophilisate in Alumi-
niumblister mit abziehbarer Deckfolie (Peel-off-Blis-
ter) verpackt. Man entnimmt sie nach dem Abziehen
der Alufolie von den Blisterndpfen mit vollig trocke-
nen Fingern und verabreicht sie dann umgehend.

Zur Anwendung legt man die Schmelztabletten auf die
Zunge, wo sie durch den Kontakt mit Speichel innerhalb
weniger Sekunden vollstindig zerfallen. Damit lassen
sie sich ohne Getrdnk und diskret einnehmen, ein Aus-
spucken durch nicht kooperierende Patienten ist schwe-
rer als bei herkommlichen Tabletten méglich. Der Pati-
ent kann sie auch sofort als Ganzes verschlucken. Dabei
passieren sie die Speiserohre selbst dann ohne Verzoge-
rung, wenn sie ohne weitere Fliissigkeit und im Liegen
eingenommen werden. Natiirlich kénnen sie alternativ
auch in Wasser gelost und getrunken werden [31].

Im Vergleich zu Pulverkomprimaten haben diese
Lyophilisate eine wesentlich hohere Affinitét zu Wasser.
Sie ist durch die hohe Porositdt des Formlings und die
daraus resultierende grofSe Oberfliche sowie die ausge-
pragte Hydrophilie dieser Oberflache bedingt. Damit
bestehen optimale Voraussetzungen fiir das rasche Ein-
stromen von Wasser in den Formling und das schnelle
Losen des in vielen Fallen molekulardispers vorliegen-
den Wirkstoffs [32].

o Tab.7.9 Orale Filme (Auswahl)

Die Wirkstoffe der meisten Lyophilisattabletten wer-
den im Wesentlichen iiber die gesamten resorptionsfa-
higen Schleimhéute des Gastrointestinaltrakts aufge-
nommen Deshalb kann z.B. der Fall eintreten, dass die
schmerzstillende Wirkung bei der Einnahme einer
Schmelztablette nach dem Essen mit groflerer Verzoge-
rung eintritt als bei Niichterneinnahme einer konventi-
onellen Tablette. Bei einigen wenigen Wirkstoffen bietet
die Schmelztablette jedoch neben den genannten
anwendungstechnischen Vorteilen auch eine raschere
systemische Verfiigbarkeit als herkdmmliche feste Per-
oralia. Dies ist durch eine Resorption therapierelevan-
ter Wirkstoffanteile iber die Mundschleimhaut bedingt.
Fiir Desmopressin etwa ergeben sich aus dem Vergleich
pharmakokinetischer Daten herkémmlicher Tabletten
mit denen von Schmelztabletten Hinweise auf diesen
Resorptionsort [33]. Bei Selegelin-Schmelztabletten
(Modelltabletten mit 10 mg) wird etwa ein Drittel der
Dosis innerhalb einer Minute iiber die Mundschleim-
haut resorbiert [30, 34]. Auch die erste Leberpassage
entfillt bei diesem Resorptionsort. Schliellich kann
damit auch die Streuung der Bioverfiigbarkeit geringer
sein als bei einer konventionellen Tablette [35]. Bei Var-
denafil steht ein lokal oral resorbierter Anteil von ca.
0,8mg einem gastrointestinal aufgenommenen Anteil
von ca. 9,2mg gegeniber. Dabei ist der orale Anteil
komplett bioverfiigbar, wihrend nur ca. 15% des gast-
rointestinalen Anteils systemisch verfiigbar sind [36].

Tipp fiir die Praxis

Bei derartigen Prdparaten mit therapierelevanter
sublingualer und bukkaler Resorption (@Tab.7.10)
darf der Patient etwa 5 min nach der Einnahme
nichts essen oder trinken.

7.5.7 Orale Filme
Filme zum Aufbringen auf die Mundschleimhaut wer-
den in orodispersible Filme und mukoadhisive Filme
(@ Tab. 7.9) unterteilt.

Orodispersible Filme, also schnell zerfallende orale
Filme (weitere Synonyme: Schmelzfilme, Thin Strips,
Wafers), zeigen beziiglich ihrer galenischen und anwen-

Fertigarzneimittel Wirkstoff

Breakyl® Bukkalfilm
200/400/600/800/1200 pg

Fentanylcitrat

Risperidon Hexal® SF Schmelzfilm Risperidon

Setofilm® 4/8 mg Schmelzfilm Ondansetron

Filmtyp Sublinguale/bukkale Wirkstoffresorption
in Therapierelevantem Umfang

Mukoadhasiv Ja

Orodispersibel Nein

Orodispersibel Nein



dungstechnischen Charakteristika Ahnlichkeiten mit
den durch Lyophilisation hergestellten Plittchen
(»Kap.7.5.6). Es handelt sich um diinne, flexible und in
Wasser rasch zerfallende Arzneiformen. Als Filmbildner
enthalten sie Celluloseether (z. B. Hypromellose, Hyprol-
lose) oder Macrogol/Polyvinylalkohol jeweils mit Feucht-
haltemittel (z.B. Glycerol, Propylenglykol). Weiterhin
konnen Fillmittel wie mikrokristalline Cellulose oder
Reisstirke enthalten sein. Zum Siiflen und Aromatisieren
kann etwa Sucralose oder Acesulfam-Kalium und Men-
thol zugesetzt sein. Getrocknet werden die Filme nicht
durch Lyophilisation, sondern durch eine kontinuierliche
Tunneltrocknung bei Normaldruck. Die Gréfe der recht-
eckigen Filme variiert von 2-8cm?, ihr Gewicht bewegt
sich von 15-100 mg [28, 37].

Tipp fiir die Praxis

Die Anwendung kann analog den Vorgehensvarian-
ten bei den Schmelztabletten erfolgen, in der Regel
legt man sie auf oder unter die Zunge, wo sie nach
Speichelkontakt sehr schnell zerfallen.

Die Filme sind einzeln in Polyethylen-Aluminium-
Laminatbeuteln verpackt und diirfen erst unmittelbar
vor der Anwendung entnommen werden. Die Beutel
werden nicht aufgeschnitten, sondern man zieht an der
mit einem Pfeil markierten Seite die beiden Folien aus-
einander (Peel-off-Beutel). Dazu ist eine gewisse Fin-
gerkraft erforderlich. Der Schmelzfilm liegt dann auf
einer der beiden getrennten Beutelhalften, von wo er
mit trockenen Fingern entnommen wird.

Mukoadhisive Filme werden auf die Wangeninnen-
seite geklebt und beginnen unmittelbar danach mit der
Wirkstoffabgabe. Sie 16sen sich aber nicht sofort, son-
dern behalten eine gewisse Zeit ihre Form und ihre
mechanische Festigkeit. Derzeit ist als Vertreter dieses
Filmtyps nur der fentanylhaltige Breakyl® Bukkalfilm
mit unterschiedlichen Wirkstoffstirken auf dem deut-
schen Markt. Die Kantenldangen dieser quadratischen
Bukkalfilme bewegen sich je nach Stirke etwa von
1-2 cm. Die Folie ist zweischichtig aufgebaut, sie besteht
aus einer weiflen inaktiven Deckschicht und einer rosa-
farbenen, adhisiven Schicht, die den Wirkstoff enthalt.
Im Wesentlichen bestehen die Schichten auch dieses
Films aus Celluloseethern (Hyprolose, Hyetellose). Die
Adhaésivschicht gibt den Wirkstoff rasch ab, wihrend
die inaktive Deckschicht die Diffusion des Wirkstoffs
zum Speichel verhindert und somit den bukkal resor-
bierten Wirkstoffanteil erhoht. Die Deckschicht zerfallt
bzw. 10st sich innerhalb etwa 30 min. In Einzelfillen,
kann dieses Losen linger dauern, was aber keinen Ein-
fluss auf die Freisetzungskinetik des Wirkstofts aus dem
Film hat.

7.5 Feste Zubereitungen zur Anwendung in der Mundhohle

Tipp fiir die Praxis

Der Patient benetzt zur Anwendung die Wangenin-
nenseite mit Speichel oder Wasser und platziert dort
mit vollig trockenen Fingern den Film so, dass die
rosafarbene Schicht der Wangenschleimhaut auf-
liegt. Danach ist der Film zur Fixierung mindestens
5s lang fest anzudriicken.

Erforderlichenfalls kénnen auch mehrere Filme simul-
tan aufgeklebt werden, die sich natiirlich nicht tiberlap-
pen diirfen. Der Patient soll den aufgeklebten Film
nicht mit der Zunge oder den Fingern manipulieren.
Auch Essen sollte bis zur vollstindigen Aufldsung des
Films unterbleiben. Wird der Fentanylfilm versehent-
lich verschluckt, kann die Zeit bis zum Wirkungseintritt
verldngert und die maximale Plasmakonzentration ver-
ringert sein.

7.5.8 Lutschpastillen und -tabletten

Auch bei den Arzneiformen zum Lutschen sollte sich
der Patient um eine moglichst lange Verweilzeit im
Mund bemiihen und ein Essen oder Trinken unmittel-
bar nach der Anwendung unterlassen.

Tipp fiir die Praxis

Lutschtabletten mit Schleimhaut irritierenden Wirk-
stoffen wie etwa Nicotin oder nichtsteroidale Anti-
phlogistika (z.B. Flurbiprofen) sollte man wahrend
des Aufldsens nicht unbewegt in einer Wangentasche
belassen, sondern kontinuierlich im Mund verschie-
ben, um lokale Irritationen der Mundschleimhaut zu
vermeiden.

Viele Pastillen und Tabletten bauen sich durch Lutschen
etwa innerhalb von 10 min ab [38]. Pastillen, die anstelle
von Saccharose Mannitol oder Isomalt enthalten, 16sen
sich wegen der im Vergleich zur Saccharose schlechte-
ren Wasserloslichkeit dieser Zuckeralkohole wesentlich
langsamer. Die im Vergleich zur Saccharose hohe nega-
tive Losungswirme von Mannitol, Sorbitol und Xylitol
bewirkt auf der Mundschleinhaut einen kiihlenden
Effekt (,Mentholcharakter®) der entsprechenden Tab-
letten [39].

Bei Kindern werden viele Lutschpriparate ab dem
sechsten Lebensjahr eingesetzt, da die Kinder ab die-
sem Alter kontrolliert lutschen kénnen und das
Risiko des versehentlichen Verschluckens gering ist.

Zuckerpastillen, also Lutschpastillen mit hohem
Saccharoseanteil, konnen im Falle einer Herstellungs-
variante (Ausformen der geschmolzenen Pastillen-
masse kurz vor dem Erstarren) im Vergleich zu gepress-
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o Tab.7.10 Lutschpastillen und -tabletten mit einem
Saccharosegehalt iiber 0,5 g (Auswahl)

Fertigarzneimittel Saccharosege-

halt pro Stiick

Ardey Aktiv Pastillen 695 mg

Anginetten® Halstabletten 1430mg
Emser Pastillen® mit/ohne Menthol 1000 mg
Larylin® Husten-Stiller Pastillen 1000 mg
Wick Hustenpastillen gegen Reizhusten 2200 mg

o Tab.7.11 Lutschpastillen und -tabletten mit einem
Sorbitolgehalt iiber 0,5 g (Auswahl)

Fertigarzneimittel Sorbitolmenge

pro Stiick
Aspecton® Halstabletten Anis 500 mg
Dorithricin® Halstabletten 840mg
Mallebrin® Halstabletten 1460 mg
Mucoangin® Minze Lutschtabletten 1370 mg
Mucosolvan® Lutschpastillen 523 mg
Prospan® Husten-Lutschpastillen 530 mg
Trachilid® Halsschmerztabletten 660mg

ten Lutschtabletten ein inhomogenes Aussehen sowie
eine rissige Oberfliche aufweisen.

[ ] CAVE Bei ldngerer Aufbewahrung konnen
diese Pastillen (unter Umstdnden nicht alle
einer Packung, sondern nur einzelne) durch
teilweises Auskristallisieren der Zuckermasse
eine mattere oder hellere Farbe bekommen.

Diese Nachteile sind zwar nicht als technologische
Qualitatsméngel einzustufen, sie konnen aber beim
Patienten zu Akzeptanzproblemen fithren, weshalb
eine entsprechende Aufklarung notwendig ist [40].

Die in einigen Zuckerpastillen und Lutschtabletten
enthaltene Saccharosemenge kann bis zu 2g, entspre-
chend 0,17 Broteinheiten pro Einzeldosis betragen
(oTab.7.10).

[ ] CAVE Der Kunde sollte auf die aus der Tages-
dosis, z.B. 12 Pastillen, resultierende Zucker-
menge und ihren kalorischen und kariogenen
Aspekt hingewiesen werden.

Versehentlich verschluckte Zuckerpastillen konnen
durch ihre osmotischen Eigenschaften die Speiser6h-
renmukosa schadigen, wenn sie aufgrund ihrer Kleb-
rigkeit dort linger haften bleiben [41] (vgl. Osophagus-
schiden bei Einnahme fester peroraler Arzneiformen
ohne Fliissigkeit, » Kap. 6.2, » Kap. 6.4.3). Deshalb sollte
man nach dem Verschlucken einer grofleren Zucker-
pastille eine ausreichende Menge (mindestens 200 ml)
einer beliebigen Fliissigkeit in moglichst grofien Schlu-
cken trinken.

Fructose und die genannten Zuckeralkohole fungie-
ren in den Pastillen und Tabletten als Zuckeraustausch-
stoffe. Die kariogene Wirkung von Fructose ist jedoch
kaum geringer als die von Saccharose. Ferner ist der
laxierende Effekt zu beachten, der bei den Zuckeralko-
holen in der Reihenfolge Xylitol - Mannitol - Sorbitol
zunimmt (»Kap.6.3.8). Verschiedene Lutschtabletten
enthalten Sorbitolmengen von ca. 0,2-1,5g pro Einzel-
dosis. Einige Praparatebeispiele mit Sorbitolmengen
iiber 0,5g pro Tablette nennt o Tab. 7.11.

7.5.9 Orales therapeutisches System

Bei diesem System (Actiq®) ist der Wirkstoff Fentanyl-
citrat in einen wasserloslichen Pulverpressling eingear-
beitet, der am Ende eines stibchenféormigen Kunststoff-
applikators fixiert ist. Bei Bedarf, also bei Auftreten von
Durchbruchschmerzen nach Gabe eines lang wirken-
den Opioids, bewegt der Patient diesen Pressling, der
technologisch einer Lutschtablette entspricht, mithilfe
des Applikators an der Wangeninnenseite hin und her.
Der Pressling 16st sich dadurch auf, das Fentanyl wird
rasch freigesetzt und partiell tiber die Wangenschleim-
haut resorbiert. Es handelt sich hier quasi um eine Fen-
tanyl-Bukkaltablette am Stiel. Das System ist mit sechs
verschiedenen Wirkstoffmengen im Handel.

Der Patient muss vor der Anwendung beachten, dass
die Mundhohle feucht ist bzw. in normalem Umfang
Speichel gebildet wird. Erforderlichenfalls kann der
Mund mit Wasser befeuchtet werden, saure Getranke
eignen sich nicht.

Tipp fiir die Praxis

Der Actiq®-Pressling wird dann etwa 15 min lang an
verschiedenen Stellen der Wangenschleimhaut hin
und her bewegt.

Damit der in den Intestinaltrakt gelangende Wirkstoft-
anteil gering bleibt, darf der Pressling jedoch nicht
gelutscht oder gekaut werden und der Patient sollte
moglichst wenig Speichel schlucken.

Jede Actiq®-Dosiereinheit ist einzeln in einer kin-
dersicheren Blisterpackung verpackt. Zum Offnen die-
ser Packung sollte eine Schere verwendet werden, mit
der das Ende der langen Lasche vollstindig abgeschnit-



ten wird. Unvollstindig aufgebrauchte Systeme miissen
wegen ihres Missbrauchs- und Gefahrenpotenzials
unbedingt sicher aufbewahrt, entsorgt oder vernichtet
werden [42]. Ein einfaches Vernichten ist durch Aufl6-
sen des Wirkstoftpresslings in laufendem heiflem Was-
ser im Waschbecken méglich [43].

7.5.10 Kaugummis zur systemischen Wirk-
stoffzufuhr

[ ] CAVE Wegen der Haftfahigkeit der Kaumasse
an Zahnprothesen konnen Kaugummis fiir
Prothesentrdger ungeeignet sein [44].

Wirkstofthaltige Kaugummis werden zur Erreichung
lokaler Effekte (z.B. zur Kariesprophylaxe) und zur
Wirkstoffzufuhr iiber die Mundschleimhaute (und par-
tiell iber den Gastrointestinaltrakt) in die systemische
Zirkulation eingesetzt. Im Folgenden sollen nur Pro-
dukte mit der letztgenannten Funktion angesprochen
werden. Die verschiedenen Grundmassen dieser Kau-
gummis und Kaugummidragees (oTab.7.12), die pri-
mar aus synthetischen Elastomeren (z.B. Styrol/Buta-
dien-Kopolymere, Polyisobutylen) sowie Fiill- und
Geschmackstoffen bestehen, sind zum Kauen, jedoch
nicht zum Schlucken vorgesehen. Im Einzelfall verse-
hentlich verschluckte Kaugummis haben keine gesund-
heitschadigenden Konsequenzen, jedoch geben sie bei
dieser Anwendungsroute den Wirkstoff nur sehr verzo-
gert und nur zu einem geringen Anteil in den Verdau-
ungstrakt ab.

B MERKE Bei Kaugummis zur systemischen Wirkstoff-
zufuhr ist die Intensitdt und Dauer des Kauens zu
beachten.

Die Abgaberate des Wirkstofts aus der Kaumasse wird
unter anderem durch die Kauintensitit und -geschwin-
digkeit sowie die vorliegende Speichelmenge beeinflusst
und unterliegt groflen individuellen Schwankungen.
Fiir dimenhydrinathaltige Kaugummidragees reicht ein
Kauen fiir 3-5 min zur weitgehenden Wirkstoffextrak-
tion aus [45]. Bei Nicotinpriparaten ist der Arzneistoff
zusitzlich an den Kationenaustauscher Polacrilin
gebunden und wird von diesem durch den alkalischen
Speichel freigesetzt. Hier wird ein langsames, intermit-
tierendes Kauen iiber 30 min empfohlen. Die Kaubewe-
gung kann unterbrochen und die Kaumasse zwischen
Zahnfleisch und Wange deponiert werden, wenn der
Anwender einen starken Nicotingeschmack wahr-
nimmt. Nach Abklingen der Geschmacksempfindung
infolge Resorption oder Verschluckens des Nicotins
beginnt er dann erneut mit dem Kauen. Damit der pH-
Wert des Speichels nicht gesenkt wird, sollten vor dem
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o Tab.7.12 Kaugummis zur systemischen Wirkstoffzufuhr
(Auswahl)

Fertigarzneimittel

Nicorette® Nicotin-Kaugummi 2/4 mg?*
Nicotinell® Kaugummi?

Superpep® Reise-Kaugummi-Dragees

1 Das Prdparat ist in verschiedenen Geschmacksrichtungen lieferbar

Kauen keine Cola- oder andere sauren Getranke konsu-
miert werden [46].
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