Hydrophiles Polihexanid-Gel 0,04 % / 0,1 %
(NRF 11.131.)

Arzneistoff 1 g enthilt 0,4 beziehungsweise 1 mg Polihe-
xanid

Weitere Bestandteile Macrogol 4000, Hydroxyethylcelluose 400,
Wasser fiir Injektionszwecke

Arzneiform Hydrophiles Gel zur Anwendung auf der Haut

Standardabgabemenge Einzeldosisbehiltnis oder Behiltnisse in ange-

passter Anzahl und Menge fiir den Tagesbedarf

Anwendung
Als Antiseptikum.

Herstellung
Hinweise:

@ Polihexanid ist zurzeit nicht als Reinsubstanz erhiltlich. Fiir Rezepturzwecke
steht ein 20-prozentiges (m/V) Polihexanid-L&sungskonzentrat zur Verfii-
gung (siche Bezugsquellennachweis fiir Rezepturbestandteile, Abschnitt
IL.2.).

® Bei kleinen Rezepturansitzen kann Polihexanid-Stammlésung 0,1 % nach
Vorschrift S.30. verwendet werden.

® Polihexanid-Losungskonzentrat 20 % (m/V) hat etwa die Dichte p =
1,05 g/ml.

Bestandteile

0,04 % 0,1 %
Polihexanid-Losungskonzentrat 20 % (m/V) . ....... 02ml......... 0,5 ml
Hydroxyethylcelluose 400
(siche Bezugsquellennachweis
fiir Rezepturbestandteile, Abschnitt II1.2.). . ... ....... 50g ... 50¢g
Wasser fiir Injektionszwecke ................. zu 1l00,0g ..... zu 100,0 g
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Packmittel

Siehe Bezugsquellennachweis fiir Packmittel, Abschnitt I1L3.

® Gewindeflasche zur Sterilisation mit Zubehodr, zum Beispiel Afnor-
Schraubflasche

® sterile Spatel als Applikationshilfe

Zubereitung

1. Etwa zwei Drittel des Wassers fiir Injektionszwecke werden im Endbehiltnis
vorgelegt.

2. Polihexanid-Losungskonzentrat wird mit Hilfe einer sterilen Einmalspritze
und aufgesteckter Kaniile unter einwandfreien Hy gienebedingungen entnom-
men und zum Wasser gegeben.

3. Hydroxyethylcellulose wird unter Schwenken ziigig auf die Fliissigkeits-
oberfldche aufgestreut.

4. Das restliche Wasser wird ergéinzt und die Flasche verschlossen.

5. Die Flasche wird geschiittelt. Dabei muss das Gel die gesamte Behiltnis-
innenfldche benetzen.

6. Der Ansatz wird fiir die Quellung etwa 15 min regelmifig geschiittelt, bis ein
klares Gel entsteht.

Inprozesspriifung: Das Gel muss bei visueller Priifung klar und hochstens
schwachgelb sein. Beim Stehen lassen darf kein Bodensatz erkennbar sein.
Es darf Luftblasen enthalten.

Abfiilllung und Sterilisation

Das Gel wird unmittelbar nach der Herstellung im Endbehiltnis sterilisiert oder
alternativ chemothermisch behandelt.

Dampfsterilisation

Die verschlossene Flasche wird im Sicherheitskochtopf bei 121 °C wihrend 20
min im gespannten gesittigten Wasserdampf sterilisiert. Bei der Abkiihlung soll
der Autoklav bei etwa 90 °C langsam beliiftet werden, ohne dass der Deckel ent-
femnt wird. Die Flasche darf erst nach dem Erkalten entnommen werden.

Endproduktpriifung: Das Gel muss bei visueller Priifung einheitlich beschaffen,
nahezu klar und héchstens schwach gelb sein.
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Chemothermische Behandlung

Die verschlossene Flasche wird entweder im Wasserbad von 100 °C oder im
Sicherheitskochtopf bei 100 °C ohne Uberdruck bei offenen Ventilen wihrend
30 Minuten chemothermisch behandelt. Die Viskositit nimmt beim Erkalten wie-
der zu.

Endproduktpriifung: Das Gel muss bei visueller Priifung einheitlich beschaffen,
nahezu kiar und hochstens schwach gelb sein.

Kennzeichnung

Auf dem Behéltnis werden mindestens die Kennzeichnung gemiB § 14 ApBetrO
sowie Bezeichnung und Ziffer der NRF-Monographie angebracht. Folgende An-
gaben sind einzubeziehen:

® ,,1-bis 3-mal tdglich auf die betroffene Kérperstelle auftragen®,

® Téglich nicht verbrauchte Restmenge verwerfen“ beziehungsweise wenn

Sterilitdt nicht gefordert ist: , Nicht mehr anwenden nach dem ... (End-
datum der Aufbrauchsfrist, siche Allgemeine Hinweise, Tabelle 1.4.-3).
® |, Ungedffnet verwendbar bis ...“ (Enddatum der Laufzeit, siche Allgemeine

Hinweise, Tabelle 1.4.-3).

Information und Beratung
Wirkung und Indikationen

Polihexanid gehort zur Gruppe der Biguanide mit Strukturverwandtschaft zum
Chlorhexidin. Der kationische Biguanidteil interagiert mit sauren Phospholipid-
partialstrukturen der bakteriellen Zellmembran und erh6ht deren Permeabilitit (1,
4, 5, 10). Unter Verlust von Zytoplasmabestandteilen, vor allem Kaliumionen,
tritt der Zelltod ein (5). Polihexanid besitzt eine groBe therapeutische Breite auf
Grund der selektiven Wirkung gegeniiber sauren Lipiden bakterieller Zellmemb-
ranen (17). Dagegen werden neutrale Lipide humaner Zellmembranen kaum
beeinflusst (4, 17). Es zeigt im Vergleich zu anderen Lokalantiseptika eine gute
Gewebevertriglichkeit.

Das breite mikrobizide Spektrum umfasst Staphylococcus aureus, Streptococcus
faecalis, Streptococcus lactis, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Enterobacter
cloacae und Saccaromyces cerevisiae (2). Dariiber hinaus ist die Wirksamkeit
gegen Chlamydia trachomatis (10) beschrieben. Auf Grund der Strukturver-
wandtschaft mit Chlorhexidin wird auch eine Wirkung gegen Viren vermutet
(10). Die mikrobizide Wirkung tritt erreger- und konzentrationsabhingig inner-
halb von 5 bis 20 Minuten ein (17).
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Die Priifung auf ausreichende Konservierung (Ph. Eur. 5.1.3.) an Polihexanid-Gel
0,04 % bestitigt sowohl die Wirksamkeit gegen Pseudomonas aeruginosa als
auch gegen Staphylococcus aureus und Candida albicans. Im Gegensatz zu den
anderen Testkeimen verlduft die Reduktion von Aspergillus niger langsamer. Dies
bestitigen die Ergebnisse im Kurzzeittest iiber die Dauer von vier Stunden, bei
dem eine fungizide Wirkung bei 0,03- bis 0,25-prozentiger Polihexanid-Kon-
zentration auf Aspergillus nicht zu beobachten war (2).

Neben der antimikrobiellen Wirkung wird Polihexanid eine granulationsfordern-
de und epithelisierende Wirkung zugesprochen (6). Im Vergleich zu anderen
Lokalantiseptika besitzt Polihexanid keinen Eiwei3fehler (13) und wird hinsicht-
lich der therapeutischen Breite und Gewebevertriglichkeit als giinstig einge-
schitzt (14). Im Zytotoxizititstest werden 0,02- und 0,04-prozentige Polihexanid-
Losungen als untoxisch eingestuft (14).

Hydrophiles Polihexanid-Gel 0,04 % / 0,1 % wird unter anderem angewendet zur:

® Prophylaxe von infektionsgefihrdeten Wunden,

® Behandlung infizierter akuter und chronischer Wunden (6-8),

® Prophylaxe und Therapie kutaner Staphylokokkeninfektion beim Neuro-
dermitiker.

Anwendung und Dosierung

Hydrophiles Polihexanid-Gel 0,04 % / 0,1 % wird ein- bis 3-mal tdglich ange-
wendet. Die sterile Zubereitung zur Anwendung auf Wunden, Korperhohlen und
Oberfldchen bei chirurgischen Eingriffen soll bei jeder Einzelentnahme mit
einem neuen sterilen Spatel erfolgen. Nicht verbrauchte Anbriiche sind entweder
nach der Anwendung oder spitestens nach 24 Stunden zu verwerfen, vergleiche
Allgemeine Hinweise, Tabelle 1.4.-3.

Aus Literatur und klinischer Praxis sind weitere Darreichungsformen fiir Poli-
hexanid bekannt:

® Polihexanid-Losung 0,02 % / 0,04 % (12), siehe Vorschrift 11.128.,

® Polihexanid-Macrogolsalbe 0,04 % / 0,1 % (3),

® Polihexanid-Augentropfen 0,004 % (11) und 0,04 % (9), siehe Vorschrift
15.25.,

Polihexanid-Augenspiilung 0,04 %, siehe Vorschrift 15.26.,
Polihexanid-Augensalbe (17),

Polihexanid-Mundspiillésung 0,04 % bis 0,12 % (12, 16),
Polihexanid-Spraylésung 0,04 % bis 0,12 % zur Anwendung in Mund und
Nase bei Beatmungspatienten (17).

Polihexanid-Nasengele werden analog zu Hydrophilem Polihexanid-Gel 0,04 % /
0,1 % hergestellt und zur Vermeidung der Staphylokokken-Ubertragung angewen-
det.
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Unerwiinschte Wirkungen

Hydrophiles Polihexanid-Gel 0,04 % / 0,1 % ist kontraindiziert (10):

® inden ersten vier Monaten einer Schwangerschaft (danach nur unter strenger
Nutzen/Risiko-Bewertung anzuwenden),

1m Bereich des gesamten ZNS,

im Bereich der Meningen einschlieBlich intralumbal,

im Mittel- und Innenohr sowie im Innenauge,

im Bereich infektionsfreier Gelenke wegen der Gefahr von Knorpelschidi-
gung,

& bei Allergien gegen Polihexanid.

Bei groBflachigen Wunden, die keiner Okklusion zuginglich sind, zum Beispiel
Brandwunden, kommt es zu einer Austrocknung des Gels (19). Auf Grund man-
gelnder klinischer Erfahrung kann die Anwendung bei Siuglingen und
Kleinkindern sowie wihrend der Stillzeit nicht empfohlen werden (17). Verdacht
auf mutagene oder karzinogene Potenz besteht nicht (4). Bei Anwendung iiber-
hohter Polihexanid-Konzentrationen auf Wunden konnen in einigen Fillen
Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie zum Beispiel Urtikaria, Exantheme und
Fieber auftreten (4, 13). In wenigen Fillen sind systemische anaphylaktische
Reaktionen (18) beschrieben worden.

Konservierung

Hydrophiles-Polihexanid-Gel 0,04 / 0,1 % ist bedingt durch die antimikrobielle
Eigenschaft des Arzneistoffs mikrobiell nicht anfillig und enthilt keinen Konser-
vierungsstoff.

Pharmazeutische Erlduterungen
Chemische, physikalische und galenische Eigenschaften

Polihexanid ist ein Gemisch aus Polyhexamethylenbiguanid-Hydrochloriden
(PHMB) mit kationischer Biguanidstruktur. Die Substanz ist leicht 16slich in
Wasser (2) und 16slich in Alkoholen, Glycolen und Macrogolen (2). In nicht mit
Wasser mischbaren organischen und aromatischen Losemitteln ist Polihexanid
praktisch nicht 16slich (2). Es ist eine starke Base mit den Werten pK; von 10,5
bis 11,5 und pK,; von 2 bis 3 der beiden protonierbaren Stickstoff-Atome in den
Biguanid-Strukturen (1). Die Substanz ist iiber einen pH-Bereich von 5 bis 8 sta-
bil.

Polihexanid ist vertrdglich mit nichtionischen Tensiden, Sduren und quartiren
Ammoniumverbindungen (2), dagegen ist es unvertriglich mit anionischen
Tensiden (2), beispielsweise Alkalistearate, Alkylsulfate, -ethersulfate oder -sul-
fonate, und anionischen Gelbildnern (20), beispielsweise Carbomere und Car-
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mellose-Natrium. Auch mit Lactat und Povidon-Iod sind Inkompatibilitdten
beschrieben. In Anwesenheit von starken Alkalien, wie Natronlauge, Natrium-
silikat, Natriumphosphat, sowie komplexen Phosphaten (2) wird Polihexanid aus-
gefillt. Unter diesen Inkompatibilititen sind die Fillungen schwer 16slicher Salze
stark konzentrationsabhiangig und werden infolge Ubersittigungsneigung zum
Teil erst nach langer Lagerung, Abkiihlung oder Autoklavieren manifest (14).
Wahrscheinlich spielt hierbei nicht nur die Polihexanid-Konzentration, sondern
gemilB dem Loslichkeitsprodukt auch die Konzentration der Anionen eine Rolle.
Die Kombination mit anderen Arzneimitteln bedarf einer kritischen Priifung.

Polihexanid-Losungskonzentrat 20 % (m/V) ist eine wissrige, schwach gelb
gefirbte, sterile Losung mit Polihexanid in 20-prozentiger (m/V) und Macrogol
4000 in einprozentiger Konzentration. Trotz Markenbezeichnung (12) handelt es
sich bei dem Losungskonzentrat um einen Arzneimittelausgangsstoff und nicht
um eine zulassungspflichtige Arzneizubereitung.

Die Gele sind hypotonisch, da es sich bei Polihexanid, Macrogol 4000 und
Hydroxyethylcellulose um osmotisch kaum aktive Bestandteile mit hoher Mole-
kularmasse in niedriger Konzentration handelt. Bei der 5-prozentigen Hydroxy-
ethylcellulose-Konzentration wird die FlieBgrenze nicht erreicht, es sind hoch-
viskose Losungen, die sich wie halbfeste Gele anwenden lassen. Die FlieBfihig-
keit 1dsst es zu, dass eingearbeitete Luftblasen aufsteigen.

Hydrophiles Polihexanid-Gel 0,04 % / 0,1 % hat etwa pH 6,5 und etwa die Dichte
p=1,012 g/ml.

Herstellungstechnik und Abfiillung

Stehen weder ein LAF-Gerit noch eine Rezepturwerkbank zur Verfiigung, sind
unter den gegebenen Umsténden hygienisch einwandfreie Bedingungen zu schaf-
fen. Das Polihexanid-Losungskonzentrat 20 % (m/V) darf bei der Entnahme nicht
kontaminiert werden und kann im Anbruch bei sachgerechter Lagerung iiber
einen langeren Zeitraum fiir Rezepturzwecke verwendet werden, siche Erlau-
terungen ,,Stabilitdt”. Es wird mittels Einmalspritze und aufgesteckter steriler
Kaniile aus dem Originalbehiltnis entnommen. Da Zubereitungen zur Anwen-
dung auf Wunden, Kérperhohlen und Oberflichen bei chirurgischen Eingriffen
steril sein miissen (13), wird Hydrophiles Polihexanid-Gel 0,04 % / 0,1 % ent-
weder unter Standardbedingungen sterilisiert oder chemothermisch behandelt.
Unter der Keimzahlverminderung durch chemothermische Behandlung versteht
man eine Hitzebehandlung in Anwesenheit eines antimikrobiell wirksamen
Stoffes im gesittigten Wasserdampf ohne Uberdruck bei 100 °C fiir 30 Minuten.

Fiir Behéltnisse bis etwa 100 ml wird die Sterilisationszeit mit 15 Minuten zuziig-
lich 5 Minuten Ausgleichszeit festgelegt. In Hydrogelen findet kein Tempera-
turausgleich durch Konvektion statt, sondern nur Leitung. Bei groBvolumigen
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Behéltnissen kann die Ausgleichszeit deshalb stark erhoht sein und eine Validie-
rung der Sterilisationsbedingungen erforderlich machen. Wegen der durch Hitze
erhdhten antimikrobiellen Wirkung des Polihexanid diirfte trotzdem eine voll-
standige Entkeimung stattfinden (chemothermischer Effekt).

Zur Behandlung oberfldchlich geschidigter Haut, zum Beispiel Staphylo-
kokkeninfektion bei Neurodermitis-Patienten, kann Hydrophiles Polihexanid-Gel
0,04 % /0,1 % als Mehrdosenbehiltnis in Tuben abgefiillt werden. Sterilitit ist in
diesem Fall nicht zwingend gefordert. Die Aufbrauchsfrist sollte dann angemes-
sen begrenzt werden. Als Packmittel sind neben Tuben aus Aluminium mit
Innenschutzlackierung auch Pumpspender-Systeme geeignet, siche Bezugs-
quellennachweis fiir Packmittel und Applikationshilfen, Abschnitt IT1.3.

Stabilitéit

Die scheinbare Viskositit des Polihexanid-Gels wird durch Hitzesterilisation tem-
peratur- und zeitabhéngig herabgesetzt, ohne dass dies Auswirkungen auf die
Anwendung hat. Zur Anwendung auf offenen Wunden ist Hydrophiles
Polihexanid-Gel 0,04 % / 0,1 % aus Hygienegriinden nach Anbruch sofort zu ver-
wenden (Einmaldosis), eventuell verbleibende Reste sind zu verwerfen.

Hydrophiles Polihexanid-Gel 0,04 % / 0,1 % ist bei Raumtemperatur aufbewahrt
chemisch, physikalisch und mikrobiologisch stabil. Bei weitgehend aseptischer
Entnahme ist Polihexanid-Losungskonzentrat 20 % (m/V) nach Anbruch 3 Jahre
haltbar (12).

Historie

Polihexanid ist das Wundantiseptikum der Wahl, da es wegen der guten
Gewebevertréglichkeit und der Resistenzsituation bei Staphylokokken derzeit
kaum Alternativen gibt. Weitere standardisierte Vorschriften sind neben den NRF-
Rezepturen Polihexanid-Wundantiseptikum 0,02 % / 0,04 % und Polihexanid-
Wundgel 0,04 % / 0,1 % in den ADKA-Herstellungsvorschriften aus Kranken-
hausapotheken (3) beschrieben.
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