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Kinder mit bekannter Epilepsieerkrankung bendtigen fiir den Fall eines Status
epilepticus ein sofort verfiigbares und auch fiir einen Laien leicht anwendbares

Notfallpraparat. Neben dem Einsatz von Diazepam zur rektalen Anwendung setzt

sich als Notfallpraparat immer mehr auch Midazolam intranasal durch. Ublich
sind Dosierungen von 0,2 mg,/kg Korpergewicht [1]. Optimalerweise sollte also
ein Dosierspray zur Verfiigung stehen, das eine ausreichend hohe Konzentration
Midazolam und eine lange Haltbarkeit aufweist. Im Kantonsspital Graubiinden

wird Midazolam-Nasenspray 2,5% 5 ml eingesetzt.

Midazolam-Lésungen in Fertigarznei-
mitteln haben maximal eine Konzen-
tration von 5 mg/ml. Fiir die Herstel-
lung einer hoéher dosierten Ldsung
muss somit auf den Rohstoff Mida-
zolamhydrochlorid zurtickgegriffen
werden.

Problematisch bei der Herstellung
einer Midazolam-Losung ist die
stark pH-abhingige Wasserloslich-
keit des Wirkstoffs Midazolamhydro-
chlorid. Der Wirkstoff 16st sich in
hohen Konzentrationen bei einem
pH-Wert < 3,3 nur sehr langsam. Bei
der Herstellung ist zu beachten, dass
sich nach Ansduern der Midazolam-
Suspension ein Teil des Midazolam-
hydrochlorids 16st, dadurch jedoch
der pH-Wert wieder leicht steigt. Es

muss so lange angesduert werden, bis
der Wirkstoff vollstindig geldst vor-
liegt und sich der pH-Wert in einem
Bereich um 3,3 iiber mindestens eine
Minute stabil hilt (Tab. 1).

Nasensprays miissen — sofern sie nicht
als Einzeldosen vorliegen - konser-
viert sein [2]. Fiir Nasalia wird hier-
fiir hiufig Benzalkoniumchlorid in
Kombination mit Natriumedetat ver-
wendet. Benzalkoniumchlorid wird
in letzter Zeit zwar kritisch bewertet,
da es nachweislich bei ldngerfristi-
gem Gebrauch das Flimmerepithel
schadigt [3]. Das ist jedoch in diesem
Fall unproblematisch, da Midazolam-
Nasenspray nicht dauerhaft, sondern
einmalig im Akutfall eingesetzt
wird. Zwischen einem pH-Wert von

Tab. 1. Rezeptur, Herstellungsvorschrift und Haltbarkeit von Midazolam-Nasenspray 25 mg,/ml

Ausgangsstoffe

Midazolamhydrochlorid
Benzalkoniumchlorid-Lésung 50 %
Natriumedetat

Natriumchlorid

1N HCl

Aqua purificata

Menge

1,4 g (entspricht 1,25 g Midazolam)
0,01 g

0,05¢g

043¢

qg.s.

ad 50 ml

Herstellungsvorschrift: Benzalkoniumchlorid-Losung, Natriumedetat und Natriumchlorid werden in
einem Teil Wasser gelost. Dazu wird Midazolamhydrochlorid gegeben. Die entstandene Suspension
wird unter Riihren und Kontrolle des pH-Werts solange mit TN HCl angesauert, bis eine klare Losung
vorliegt und der pH-Wert wahrend mindestens 1 min stabil bei etwa 3,3 ist. Auf 50 ml mit gereinigtem
Wasser auffiillen und gut mischen. Jeweils 5 ml in Primarpackmittel abfiillen, etikettieren und Nasen-
spray-Flaschen einzeln in PP-Folie einschwei3en.

Primarpackmittel: Allround-Flakon Braunglas 10 ml; Allround-Nasenspray-Zerstauberpumpe, weil3, mit
Schutzkappe fiir Allround-Flakon 10 ml, Hubvolumen 0,10 ml

Fachinformation: im Intranet hinterlegt

Laufzeit: 18 Monate; die Aufbrauchsfrist nach Anbruch betragt 6 Monate
Lagerung: < 25 °C (RT)

PP: Polypropylen; RT: Raumtemperatur
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4 und 8 besitzt Benzalkoniumchlo-
rid seine hochste antimikrobielle
Potenz; diese wird durch den Zusatz
von Natriumedetat und steigendem
pH-Wert erhéht [4, 5. Somit liegt die
beschriebene Zubereitung mit einem
resultierenden pH-Wert von etwa 3,3
etwas aufRerhalb des Wirkoptimums
des Konservierungsmittels.

Als weiterer Hilfsstoff wird Natrium-
chlorid zur Isotonisierung zugegeben.
Konfektioniert wird die fertige Mi-
dazolam-Lésung in Allround-Flakons
mit zugehoérigem Zerstduberaufsatz
der Firma Anwander & Cie AG. Ein
Hub dieses Zerstduberaufsatzes hat
ein definiertes Volumen von 0,1 ml
Losung. Eigene Versuche bestdtigten
die Angabe mit einer Standardab-
weichung von 1,1%. Somit kann mit
einem Hub des Midazolam-Nasen-
sprays 2,5 mg Midazolam appliziert
werden.

Zum Schutz vor dufleren Verunreini-
gungen wird jedes Spray zusatzlich
einzeln in Polypropylenfolie einge-
schweil’t.
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Der Gehalt wird mittels HPLC-Ana-
lytik bestimmt. Dazu werden 333 pl
Midazolam-Losung ad 100,0 ml mit
Aqua purificata verdiinnt und gegen
eine Kalibriergerade von Verdiin-
nungen der im Handel erhiltlichen
Dormicum Injektionslosung ver-
glichen. Die Detektion erfolgt mit-
tels UV-Detektor bei 220 nm und
einer Retentionszeit von 5,1 Minuten
(Sdule: LiChrospher 60, RP-select B
[5 pum], Elutionsmittel: Methanol-
Trifluoressigsdure  1:1,  FlieRge-
schwindigkeit: 1,0 ml/min, Druck:
ca. 102 bar) [6]. Nach 18 Monaten liegt
der Midazolam-Gehalt bei 92,2% des

Arzneimittelinformation
und -beratung

Arzneistoffportrits mit Bewertungen fiir Arzte
und Apotheker. Von Hermann P.T. Ammon,
Ernst Mutschler und Hasso Scholz (Hrsg).
Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart 2009.
5. Aktualisierungslieferung. 658 Seiten. Lose-
blattwerk, Ringordner. 79,- Euro.

Sowohl eine kompetente Informations-
weitergabe und Arzneimittelberatung
fiir Arzte und Patienten als auch eine
engagierte pharmazeutische Betreuung
stellen wichtige Sdulen pharmazeu-
tischer Tatigkeiten dar. Gerade heutzu-
tage — im Zeitalter von Versandhandel
und Internet - sollte der Apotheker
seinen besonderen Schwerpunkt darauf
setzen. Vor diesem Hintergrund ist es
erfreulich, dass sich die Herausgeber
Ammon, Mutschler und Scholz die Miihe
gemacht haben, das Buch , Arzneimittel-
information und -beratung* in inhaltlich
tiberarbeiteter Form und neuem Layout
auf den Markt zu bringen.

Die im Madrz 2009 erschienene Aktuali-
sierungslieferung , Arzneimittelinfor-
mation und -beratung*” stellt eine Samm-
lung von Arzneistoffmonographien dar,
in der praxisrelevante Informationen
tbersichtlich, neutral und objektiv auf-
bereitet sind. Das aktuelle Werk geht auf
die bereits 1988 begonnene Tradition der
Deutschen Apotheker Zeitung zurtck,
héiufig eingesetzte Arzneistoffe in der
Rubrik , Information und Beratung*
steckbriefartig zu charakterisieren.

Fiir die Neuauflage wurden die bereits
existierenden Monographien inhaltlich

Ausgangswertes. Somit kann Mida-
zolam-Nasenspray 2,5% mit einer
Laufzeit von 18 Monaten in Verkehr
gebracht werden. Die Aufbrauchfrist
nach Anbruch ist jedoch auf 6 Mo-
nate zu beschrdnken.

Das Nasenspray fillt in der Konzen-
tration von 25 mg/ml unter das Be-
tdubungsmittelgesetz (BtMG). Es ist
daher auch an eine entsprechende
Lagerung zu denken.
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aktualisiert, neue Arzneistoffe sind
monographisch aufgearbeitet und in

das Werk iibernommen. Die einzelnen
Arzneistoffmonographien gliedern sich
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Im Kapitel Handelspraparate werden
neben dem Originalprédparat — falls im
Handel befindlich - beispielhaft drei bis
finf Generika beziehungsweise Kombi-
nationsprdparate genannt. Pharmako-
kinetische Daten, gebrduchliche Thera-
pieregime und unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen erscheinen tibersichtlich
in tabellarischer Form. Den wichtigsten
Abgabehinweisen ist ein eigener Ab-
schnitt in den einzelnen Monographien
gewidmet.

Die am Schluss jeder Monographie ste-
hende zusammenfassende Bewertung
stellt eine weitere Neuerung dar, die
den aktuellen Stellenwert des jeweiligen
Wirkstoffs in der Therapie beschreibt.
Die Arzneistoffmonographie endet mit
der Auflistung der verwendeten Litera-
turquellen. Die aufgefiithrten Informa-
tionen wurden hauptsdchlich gingigen
pharmakotherapeutischen Standard-
werken (z.B. Martindale), bekannten
Faktendatenbanken (z.B. Micromedex,
Drugdex) und den Fachinformationen
der einzelnen Arzneimittel entnommen.
Die Neuauflage ist eine Loseblattsamm-
lung mit der Option fiir Fortsetzungs-
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und Ergdnzungslieferungen.
Aktuell sind 112 Arzneistoffmonogra-
phien enthalten, die von 22 Mitarbei-
tern aus unterschiedlichen pharma-
zeutischen Tatigkeitsbereichen sehr
intensiv und detailliert bearbeitet
wurden. Dabei handelt es sich meist um
verschreibungspflichtige Arzneistoffe, so
dass das Werk eine wertvolle Erginzung
zum bereits 2006 erschienenen Titel
,Selbstmedikation — Arzneimittelinfor-
mation und Beratung in der Apotheke*
von Harald Hamacher und Martin Wahl
(Hrsg.), Deutscher Apotheker Verlag,
Stuttgart 2006, darstellt.
Schwerpunktméfig richtet sich das Buch
an Pharmazeuten, aber auch an Arzte,
die sich in kurzer Zeit objektiv und
umfassend tiber einen Wirkstoff infor-
mieren wollen, um kompetent im per-
sonlichen Patientengesprach zu beraten.
Die Auswahl der bisher aufgenommenen
Arzneistoffe reicht von sehr gdngigen
Arzneistoffen wie Clonidin oder Fluvasta-
tin bis zu selten benétigten ,,Exoten” wie
Alglucosidase alfa, Alitretinoin oder Eno-
ximon. Wiinschenswert fiir die Zukunft
ware eine mehr an die tdgliche Praxis
orientierte Auswahl der neu aufgenom-
menen Arzneistoffmonographien.
Das Werk stellt in seiner Gesamtheit eine
niitzliche Bereicherung - speziell auch
fiir berufliche Neulinge und Wieder-
einsteiger — fiir die tdgliche Arbeit dar:
rasch, objektiv und tibersichtlich erhilt
man die wichtigsten Informationen zu
einem Wirkstoff.

Dr. Carolin Schuhmacher,

Villingen-Schwenningen
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