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1.   Einleitung  

2.  Flüssige Rezepturarzneimittel zur oralen Anwendung

Personalisiert hergestellte Rezepturen können definiert werden als die Herstellung oder das Mischen von phar-
mazeutischen Inhaltsstoffen, um spezifische Behandlungen entsprechend den individuellen Bedürfnissen des 
Patienten herzustellen. Dies kann durch Apotheken und deren Spezialisierung erreicht werden, Dosierungen, 
Darreichungsformen und Inhaltsstoffe individuell anzupassen und auf die Bedürfnisse spezieller Patientengrup-
pen Gruppen, wie z. B. pädiatrische, ältere oder hospitalisierte Patienten, vorzunehmen.1

Die Akzeptanz einer pharmakologischen Behandlung hängt oft davon ab, ob sie in einer für den Patienten ge- 
eigneten Darreichungsform formuliert ist. Leider erfüllen kommerziell erhältliche pharmazeutische Spezialitäten 
nicht immer die spezifischen Bedürfnisse bestimmter Patientengruppen, z. B. von Patienten, die Schwierigkeiten 
beim Schlucken von Tabletten und Kapseln haben, oder von Patienten, die ihre Arzneimittel über eine nasogas-
trale Sonde oder über ein Gastrostoma erhalten müssen.2,3 Eine der Strategien, die angewandt werden, um diese 
spezifischen Bedürfnisse zu erfüllen, ist die Umwandlung fester Formen in orale flüssige Suspensionen (mit Hilfe 
von Rezepturarzneimitteln).4

Die Herstellung von flüssigen Rezepturarzneimitteln 
zur oralen Anwendung umfasst im Allgemeinen zwei 
Schritte: die Zerkleinerung von Tabletten oder Kap-
selinhalten in feine Partikel (wenn kein pharmazeut-
isches Rohmaterial zur Verfügung steht) und (2) die 
Verwendung dieser Pulver bei der Herstellung einer 
flüssigen Formulierung durch Zugabe von Vehikeln 
und pharmazeutischen Hilfsstoffen wie Aromen, 
Süßstoffen, Viskositätsverbesserern und antimikro-
biellen Konservierungsmitteln.4,5 Die Zerkleinerung 
der Partikel erfolgt in der Regel mit verschiedenen 
Trockenmahltechniken, wie z. B. der Verwendung 
von Mörsern und Pistille, Mühlen und Geräten, die Ta-
bletten in Plastikbeuteln „zerdrücken“. Diesen Mahl-
techniken mangelt es an Reproduzierbarkeit und sie 
stellen oft Pulver mit ungleichmäßigen Partikelgrö-
ßen her, die für die Formulierung von physikalisch 
stabilen flüssigen Zubereitungen weniger geeignet 
sind und außerdem durch Ausfällung zu größeren 
Partikeln oder Kristallen führen können, was zu einer 
Verstopfung von nasogastralen Schläuchen führt. 
Die Rezepturarzneimittel können für alle Arten von 
pharmazeutischen Inhaltsstoffen, ob gefährlich oder 
ungefährlich, angewendet werden. Beim Herstellen 
von Gefahrstoffen, Arzneimitteln mit niedrigem the-
rapeutischen Breite und auch hochallergenen Arz-
neimitteln ist neben der korrekten Partikelreduktion 
und Stabilität der Formulierung auch die Reinigung 
der verwendeten Utensilien aufwändig und kann bei 
unsachgemäßer Durchführung zu Kreuzkontamina-
tionen führen.4,5

2.1 Personalisierung von flüssigen Rezepturarznei-
mitteln zur oralen Anwendung

Einer der Gründe für die Herstellung von Rezeptur-
arzneimitteln ist die geringe Verfügbarkeit bestimm-
ter pharmazeutischer Fertigarzneimittel für einige Pa-
tientengruppen, wie bereits erwähnt. Für Kinder gibt 
es zum Beispiel keinen großen und vielfältigen Markt 
an Dosierungen wie für Erwachsene, und das Herstel-
len von oralen flüssigen Formulierungen deckt leicht 
die für sie erforderlichen Dosisvariationen ab.4 Einige 
ältere Patienten nehmen möglicherweise nur ein Arz-
neimittel täglich ein, während andere aufgrund von 
Bluthochdruck, Diabetes, kardiovaskulären Veränd- 
erungen und anderen Problemen bis zu fünf ver-
schiedene Arzneimittel gleichzeitig einnehmen.6,7 
Sowohl pädiatrische als auch ältere Patienten haben 
Schwierigkeiten beim Schlucken von Tabletten und 
Kapseln, und der Bedarf an Dosisanpassungen und 
einem geeigneten pharmazeutischen Vehikel kann 
durch das Herstellen von Rezepturarzneimitteln für 
die tägliche Behandlung gedeckt werden. 

Beim Herstellen eines Rezepturarzneimittels muss 
der Apotheker sicherstellen, dass alle technischen 
und chemischen Anforderungen eingehalten wer-
den, um sowohl die Behandlungseffizienz als auch 
die Patientensicherheit auf einem hohen Niveau zu 
halten.
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3.1  Die Industrie in der Flasche

In der pharmazeutischen Industrie ist die Kolloid-
mühle weit verbreitet, um die Partikelgröße von Fest-
stoffen oder Flüssigkeiten zu reduzieren, um homo-
gene Suspensionen oder Emulsionen herzustellen. 
Sie arbeitet nach dem Rotor-Stator-Prinzip: ein Rotor 
dreht sich mit hoher Geschwindigkeit. Dabei bre-
chen hohe hydraulische Scherkräfte die Struktur auf 
und fördern die Dispersion der Partikel in der Flüs-
sigkeit.11,12 Obwohl sie sehr effektiv sind, sind Kolloid-
mühlen große, schwere und teure Maschinen, die nur 
für jeweils eine Zubereitung geeignet sind. Sie sind 
ideal für großindustrielle Prozesse, aber weniger ge-
eignet für kleine Apotheken.

Die gako WetMill nutzt die gleichen Prinzipien wie 
eine Kolloidmühle, aber in einem viel kleineren Maß-
stab durch ihre funktionalen, patentierten Mahlfla-
schen. Speziell entwickelt mit einer abrasiven (rauen) 
Oberfläche auf der Innenseite, erzeugen die Mahlfla-
schen gleichmäßige Partikel, die sich gut für das Her-
stellen von flüssigen pharmazeutischen Rezepturen 
eignen.5 Die Flaschen sind Einwegartikel und stellen 
eine 3-in-1-Lösung dar: sie können zum Herstellen, 
Lagern und Abgeben des Arzneimittels verwendet 
werden. Die gako WetMill kann bis zu 4 verschiede-
ne Rezepturen gleichzeitig herstellen, was zu einem 
zeit- und kostensparenden Prozess führt.

 
Die abrasive Oberfläche der patentierten Flaschen, 
kombiniert mit einem Hochgeschwindigkeits-Pla-
netengetriebe, führt zu feinen, gleichmäßigen und 
homogenen Formulierungen, die den in der pharma-
zeutischen Industrie angewandten Prozess in kleine-
rem Maßstab nachahmen.

3. gako WetMill 

Die gako WetMill ist ein automatisiertes Herstellungsgerät, das entwickelt wurde, um eine sichere und validi-
erte Alternative zum Trockenmahlverfahren für die Herstellung von flüssigen Rezepturarzneimitteln zur oralen 
Anwendung durch ein innovatives Nassmahlverfahren zu bieten. Darüber hinaus bietet das Gerät eine Kom-
plettlösung für das Herstellen von Arzneimitteln mit Gefahrstoffen durch ein vollständig geschlossenes und 
kreuzkontaminationsfreies System, das Tabletten oder ganze Kapseln in homogene orale Flüssigformulierungen 
umwandelt – ideal für Patienten mit besonderen Bedürfnissen.

2.2  Rezepturherstellung mit Gefahrstoffen

Bei der täglichen Versorgung in Apotheken, Krank-
enhäusern und Spezialkliniken müssen Apotheker 
häufig Arzneimittel mit Gefahrstoffen herstellen. 
Nach Angaben des amerikanischen NIOSH (National 
Institute of Safety and Health) wird ein Arzneimittel 
als gefährlich eingestuft, wenn es eines oder mehr-
ere der folgenden Merkmale aufweist: Genotoxizität, 
Karzinogenität, Teratogenität oder schwerwiegende 
Organ- oder andere toxische Manifestationen bei 
einer niedrigen Dosis. Beim Herstellen mit solchen 
Arzneistoffen können Schwebeteilchen entstehen, 
denen der Apotheker oder Techniker ständig ausge-
setzt ist.8,9

Häufige Exposition gegenüber Gefahrstoffen am Ar-
beitsplatz kann zu verschiedenen gesundheitlichen 
Beeinträchtigungen führen. Verschiedene Studien 
haben gezeigt, dass zu den Wirkungen Hautaus-
schlag, negative Auswirkungen auf die Fortpflanzung 
(einschließlich Unfruchtbarkeit, Fehlgeburten und 

angeborene Fehlbildungen), Augenschäden, grippe-
ähnliche Symptome und Kopfschmerzen gehören 
können.

Sogar Leukämie und andere Arten von Krebs wurden 
bei Exposition gegenüber Gefahrstoffen in Verbind-
ung gebracht.8,10 Um die Exposition und die damit 
verbundenen Risiken zu minimieren, sollte der Um-
gang mit Gefahrstoffen bestimmten Richtlinien und 
Verfahren folgen. Dies kann durch primäre Prävent-
ionsmaßnahmen wie technische Kontrollen, adminis-
trative Kontrollen und persönliche Schutzausrüstung 
geschehen.8,10

Die sichere Handhabung von Gefahrstoffen ist ein 
zunehmendes Anliegen für Apotheken. Dennoch be-
steht ein Bedarf an Herstellung techniken, die dem 
medizinischen Personal und dem Patienten Sich- 
erheit bieten und qualitativ hochwertige Formulier-
ungen ergeben.8,9

Reverse Engineering 
und Miniaturisierung
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› Das 3-in-1-Konzept

Herstellung

1

Lagerung Abgabe

› Reduktion und Homogenisierung von Partikeln

Ein Vergleich der Rifampicin-Partikel aus grobem Pulver im Vergleich zur manuellen Vermahlung (Mörser und Pistill) und 
der Nassvermahlung mit dem gako WetMill System.

› Validiertes kreuzkontaminationsfreies System

Sicherheit für den Patienten 
Das Risiko einer Kreuzkontamination wird durch das System eliminiert, indem eine 
einzige Flasche für die Herstellung, Lagerung und Abgabe der Arzneimittel ver-
wenddet wird. Nach dem Vorgang ist keine zusätzliche Reinigung erforderlich.

A. Ganzes Pulver B. Manuelles Mahlen C. gako WetMill

2 3

3.2  Nutzen und Vorteile

Sicherheit für den Pharmazeuten
Die Aerosolisierung von Partikeln 
wird durch die Verwendung von 
geschlossenen Flaschen wäh-
rend des gesamten Herstellungs-
prozesses eingedämmt, wodurch 
eine direkte Exposition des Per-
sonals gegenüber den zubereite-
ten Substanzen vermieden wird.

10
0μ

m
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› Zeitsparend

Die herkömmlichen Techniken zur Herstellung von Rezepturarzneimitteln aus Tabletten, ganzen Kapseln oder losen Pul-
vern, ganz gleich, ob es sich um gefährliche oder ungefährliche Inhaltsstoffe handelt, erfordern verschiedene Sicher-
heitsmaßnahmen, wie z. B. eine angemessene persönliche Schutzausrüstung, Sicherheits-Laborabzüge und eine sorgfäl-
tige Reinigung nach der Herstellung. Der manuelle Mahlvorgang kann je nach Tablettengröße und -format bis zu 30 Min-
uten dauern, bis die Tabletten richtig gemahlen sind, und kann dennoch eine ungleichmäßige Partikelgröße aufweisen.  

00:00

min

30:00

30 Minuten für
1 Rezeptur

+ +

00:00

min

10:00

10 minuten 
für 4 Rezepturen

4. Wissenschaftlicher Hintergrund 

Mit der gako WetMill wurden mehrere Studien durchgeführt, um die Effektivität und Sicherheit des Geräts bei 
der Herstellung zu belegen. Das Hauptziel war die Validierung der Verschlussintegrität des Geräts während des 
Mahlens, die Fähigkeit der Maschine, feine, gleichmäßige Partikel zu erzeugen, und die Homogenität des Inhalts 
der endgültigen hergestellten Rezeptur.

4.1  Verschlussintegrität

4.1.1 Aerosolisierte Pulver 

Zur Validierung der Verschlussintegrität der gako 
WetMill während des Herstellenswurde eine Studie 
durchgeführt, um die Abwesenheit von Pulveraero-
solisierung zu überprüfen. Methylenblau und Rifam-
picin wurden aufgrund ihrer starken chromophoren 
Eigenschaften als Testverbindungen ausgewählt. 
Die Proben wurden zehn 10-minütigen Zyklen unter-
zogen (um eine Stressbedingung zu schaffen), und 
nach dem Test wurde an dem Gerät mit einem mit 
Methanol getränkten Tupfer ein Abstrich vorgenom-
men. Die Ergebnisse belegten, dass unter allen Test-
bedingungen kein Methylenblau oder Rifampicin auf 
der Oberfläche der Flaschen oder des Geräts nach-
gewiesen wurde, was zeigt, dass kein Risiko einer 
Kreuzkontamination besteht, während verschiedene 
Formulierungen im Gerät gemischt wurden.

4.1.2 Thiamin-HCl 

Ein zweiter Test wurde durchgeführt, um die Ver-
schlussintegrität der gako WetMill zu bestätigen. 
In diesem Fall wurde Thiamin-HCl als Musterrezep-
tur verwendet. Vier Flaschen (in dreifacher Ausfer-
tigung), gefüllt mit 25 mg/mL Thiamin-HCl, wurden 
insgesamt 30 Minuten lang gemischt. An der Ober-
fläche der Flaschen sowie an der Maschine (innen 
und außen) wurde mit Hilfe eines Tupfers ein Ab-
strich vorgenommen. Dieser wurde mit einer vali-
dierten Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 
(HPLC) mit einer Nachweisgrenze von 0,02 μg/mL auf 
Spuren von Thiamin-HCl analysiert. Die Ergebnisse 
belegten, dass in keiner der analysierten Proben Thi-
amin vorhanden war.

Die durchgeführten Studien zeigen, dass die gako WetMill eine exzellente Verschlussintegrität aufweist 
und daher für das Herstellung mit Gefahrstoffen auf eine sicherere Art und Weise verwendet werden kann, 
als dies mit manuellen Techniken möglich ist.
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4.3 Homogenität des Inhalts

4.3.1 Zusammenstellung einer oralen Suspension von Clonidinhydrochlorid 20 µg/ml für neonatale Patienten un-
ter Verwendung von Tabletten 

In einer Studie, die durchgeführt wurde, um die Effizienz der gako WetMill bei der Formulierung einer niedrig 
konzentrierten Rezeptur für Neugeborene zu demonstrieren, wurden ganze Tabletten mit Clonidinhydrochlorid 
und Wasser in die Mahlflaschen gegeben und ein 10-minütiger Zyklus durchgeführt. Die Ergebnisse zeigten, 
dass die Homogenität des Inhalts der Formulierung innerhalb von 1  % der Etikettenangabe lag (%RDS = 0,84  %). 
Die Ergebnisse der Langzeitstabilität lagen bei Raumtemperatur innerhalb von 5  % der Etikettenangabe. 

4.2  Gleichmäßigkeit der Partikel

Schläuche für die enterale Ernährung5 

Die Verstopfung medizinischer Schläuche während der 
Verabreichung oraler Suspensionen ist ein weit verbreitet- 
es Problem, das zu Unannehmlichkeiten für den Patien-
ten, zusätzlichen Kosten und sogar zu einem erhöhten 
Patientenrisiko führt.13 In einer Studie wurde untersucht, 
wie sich die Art der Suspensionszubereitung von Rifam-
picin-Kapseln auf die Verstopfung nasogastraler Schläu-
che auswirkt. Suspensionen wurden mit (A) Mörser und 
Pistill oder (B) der gako WetMill (Pre-Alpha-Version) her-
gestellt. Die Injektionsfähigkeit der Suspension durch die 
nasogastrale Sonde wurde in vitro gemessen, um festzu-
stellen, welches Suspensionsvehikel und welche Zube-
reitungsmethode am besten zur Aufrechterhaltung der 
Sondengängigkeit beiträgt.8 Die verwendeten Suspen-
sionsvehikel waren:

1. Wasser; 
2. Einfacher Sirup; 
3. Zuckerfreies Vehikel zur oralen Suspension; 
4. Eine Mischung aus 2 Vehikeln zur oralen Suspension; 
5. Einzelnes Vehikel zur oralen Suspension.

Die Studie zeigte, dass die Herstellung von Rifampicin-
Suspensionen aus Kapseln mit Hilfe der Nassmahltechnik 
zu kleineren, einheitlicheren Partikelgrößen mit größerer 
Sedimentationsbeständigkeit führte. Abbildung 1 zeigt 
polarisationsmikroskopische (rechts) und elektronenmik-
roskopische (links) Aufnahmen der Formulierungspartikel.

100μm500μm

Abbildung 1. (links) Polarisationsmikroskopische Aufnahmen von 
Rifampicin-Kristallen. A. Kapselpulver. B. Kapselpulver, das mit 
Mörser und Pistill in Wasser suspendiert wurde; C. Kapselpulver, 
das mit Nassmahlung in Wasser suspendiert wurde. (rechts) Elek-
tronenmikroskopische Aufnahmen von in Wasser suspendiertem 
Rifampicin-Pulver. A. ungemischt. B. Gemischt mit Mörser und 
Pistill. C. Gemischt mit Nassmahlung.

Tabelle 1. Die Injektionsfähigkeit der Suspensionen durch 
eine 8F nasogastrale Sonde, gemessen mit einer Spritzen-
pumpe alle 24 Stunden über sieben Tage. Eine Schlauch-
blockade wird durch (x), ein erfolgreicher Durchfluss durch 
() angezeigt.

FormulierungFormulierung MethodeMethode
TageTage

00 11 22 33 44 55 66 77

1
A   x x x x x x
B    x x x x x

2
A    x x x x x
B     x x x x

3
A       x x
B        

4
A      x x x
B        

5
A       x x 
B        

Bei Zugabe eines oralen Suspensionsvehikels 
wurde die Durchgängigkeit der nasogastralen 
Sonde für 7 Tage aufrechterhalten, wobei im 
Vergleich zum Mischen mit Mörser und Pistill 
keine Sondenblockade beobachtet wurde. 
Suspensionen in diesen Vehikeln zeigten einen 
guten Durchfluss durch die Spritze und sehr 
kleine (8F) nasogastrale Schläuche (Tabelle 1).

A. A.

B. B.

C. C.
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4.3.2 Herstellung von oralen Flüssigformulierungen 
zweier Gefahrstoffen (Tacrolimus 1ml  und Hydroxy- 
carbamid 100ml) unter Verwendung ungeöffneter 
Kapseln 

Es wurde eine Studie durchgeführt, um die Effizienz 
der gako WetMill bei der Formulierung von Gefahr-
stoffen zu demonstrieren. Ganze Kapseln von Ta-
crolimus und Hydroxycarbamid wurden zu 1ml bzw. 
100ml flüssiger Suspension zur oralen Anwendung 
zusammengesetzt. Es wurde ein 32-minütiger Zyk-
lus angewandt. Die Ergebnisse haben belegt, dass 
die Dosierungsgleichmäßigkeit der Formulierungen 
innerhalb von 7 % der Angaben auf dem Etikett für 
Tacrolimus (%RDS = 5,5) und innerhalb von 2 % für 
Hydroxycarbamid (%RDS = 1,1) lag. Auch hier lagen 
die Ergebnisse der Langzeitstabilität mit 3 % für Ta-
crolimus und weniger als 8 % für Hydroxycarbamid 
bei Raumtemperatur deutlich innerhalb der Anforde-
rungen.

 
 

4.3.3 Homogenität des Inhalts unter Verwendung ein-
er hochdosierten Formulierung von Paracetamol und 
SyrSpend® SF PH4

Die Zugabe eines geeigneten Suspensionsvehikels ist 
unerlässlich, um eine gute Homogenität des Inhalts 
während der gesamten Therapie des Patienten zu ge-
währleisten. SyrSpend® SF PH4 ist ein gebrauchsfer-
tiges Suspensionsvehikel mit einzigartigen Suspensi-
onseigenschaften und hervorragender Verträglichkeit, 
das die Herstellung von sicheren Zubereitungen für Pa-
tienten ermöglicht. In dieser Studie wurde die Homo-
genität des Inhalts anhand einer hochdosierten Para-
cetamol-Formulierung (50 mg/ml, aus losem Pulver) 
analysiert. Nach einem vollen 10-Minuten-Zyklus wur-
den 6,5g SyrSpend® SF PH4 trocken zugegeben und 
durch gründliches Schütteln der Flasche für 1 Minute 
homogenisiert. Es wurden insgesamt 8 Proben erstellt. 
Die Proben wurden gelagert und nach 14 Tagen resus-
pendiert. Die Ergebnisse zeigten, dass die formulierte 
Paracetamol-Suspension eine ausgezeichnete Homo-
genität des Inhalts aufwies, die innerhalb von 5 % der 
Etikettenangabe lag (VA = 6,7).

Diese Studien belegen die Effektivität der gako WetMill beim Herstellen von flüssigen Formulierungen zur 
oralen Anwendung mit ganzen Kapseln und Tabletten. Die Daten heben die hervorragende Homogenität des 
Inhalts hervor, sowohl für niedrig als auch für hoch dosierte, zusammengesetzte Suspensionen, während 
die Variabilität der manuellen Arbeit eliminiert wird.

5. Vehikel und Adjuvantien 
Die gako WetMill kann Rezepturen mit verschiedenen Verdünnungsmitteln herstellen. Wasser ist in Bezug auf die 
Energieübertragung beim Nassmahlen am effizientesten und wird daher empfohlen. Nach der Zubereitung der Sus-
pension mit Wasser ist es ratsam, ein Suspensionsmittel hinzuzufügen, um eine ordnungsgemäße Suspension und 
damit eine optimale Dosierung und Sicherheit für den Patienten zu gewährleisten. SyrSpend® SF PH4 NEO (kon-
serviert), SyrSpend® SF PH4 trocken oder SyrSpend® SF Alka sind weltweit verfügbare, handelsübliche Vehikel, die 
eine optimale Suspendierung der gemahlenen Tabletten oder Kapseln ermöglichen. Darüber hinaus hat SyrSpend® 
SF eine nachgewiesene physikalisch-chemische Stabilität mit über 100 verschiedenen pharmazeutischen Wirkstof-
fen in 150 verschiedenen Formulierungen. Durch die Kombination der gako WetMill Technologie und SyrSpend® SF 
gewährleisten wir höchste Qualitätsstandards in allen hergestellten Rezepturen mit validierter Stabilität und Homo-
genität des Inhalts in allen Zubereitungen.

Die gleichmäßige Verteilung der gemahlenen Partikel, die bewährte Verschlussintegrität des Systems und die na-
chgewiesene Homogenität des Inhalts in Kombination mit SyrSpend® SF machen die gako WetMill zu einer aus-
gezeichneten Alternative zu den herkömmlichen Verfahren, die für das Herstellen mit Gefahrstoffen verwendet 
werden, und schützen gleichzeitig das Apothekenpersonal.

Zusätzlich wurden die folgenden Arzneimittel mit der gako WetMill getestet:

Azathioprin (aus Tabletten) Hydroxycarbamid (aus ganzen Kapseln) Sildenafil

Amlodipin (aus Tabletten) Lisinopril Spironolacton (aus Tabletten)

Baclofen 6-Mercaptopurin (aus Tabletten) Tacrolimus (aus ganzen Kapseln)

Clonidin Methotrexat (aus Tabletten) Topiramat (aus Tabletten)

Dexamethason Metronidazol Ursodiol

Haloperidol Rifampicin

Beim Herstellen mit ganzen Kapseln oder Tabletten wurde eine breite Auswahl von Formulierungen getestet, die 
die Effektivität der Technologie belegen, um bis zu 100 Tabletten in einer Flasche zu verwenden. Diese Zahl kann 
je nach Größe und Stärke der als Arzneimittelquelle verwendeten Tablette variieren, aber dies zeigt, dass die gako 
WetMill für die Herstellung der meisten verschriebenen Arzneimittel geeignet ist.
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