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o Systematik der Tropfen zum Einnehmen 

o Bedarf und Fertigarzneimittel 

o ölige und wässrige Tropfen des NRF 
• Lösungen 
• Suspensionen 

o mikrobiologisches Risikomanagement 
• mikrobiologische Qualität 
• mikrobiologische Stabilität 

o Applikationshilfen (oral und enteral) 

o DAC/NRF-Grundlage für Oralia 

o Tropfen in der NRF-Pipeline 
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Systematik der Tropfen z. Einnehmen 
(Definition: Einzeldosis  5 mL) 

3 Dr. Holger Reimann, Apotheker                                                   
© Avoxa – Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH 

o ölige Tropfen 
• Lösungen 
• Suspensionen 

o wässrige Tropfen 
• Lösungen 

• mikrobiologisch per se stabil 
• konserviert 
• unkonserviert 

• Suspensionen 
• konserviert 
• unkonserviert 

o Pulver zur Herstellung einer Lösung zum 
Einnehmen 

Ölige Tropfen zum Einnehmen 
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o Lösungen: 
• ehemals Phytomenadion-Tropfen NRF 
• Cannabinoide (NRF) 
  

o Suspensionen: 
• Acetylsalicylsäure-Suspension bei 

Morbus Samter 
• bittere Wirkstoffe (Hydrocortison) 

 
Cave Aspiration öliger Bestandteile 
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Ölige Cannabidiol-Lösung 50 mg/mL / 
100 mg/mL (NRF 22.10.) 

100 mL Tropfen, Lösung: 

  50 mg/mL  100 mg/mL 

Cannabidiol  5,0  g  10,0 g 

Mittelkettige Triglyceride zu 94,9 g zu 95,3 g 
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Mikrobiologisches Risikomanagement – 
mikrobiologische Qualität (AB 5.1.4) 
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o Tab. 5.1.4-1: Akzeptanzkriterien für die mikrobiologische 

Qualität nicht steriler Darreichungsformen 

• nichtwässrige Zubereitungen zum Einnehmen: 

TAMC (103 KBE · ml−1), TYMC (102 KBE · ml−1), Leitkeime 

• wässrige Zubereitungen zum Einnehmen: 

TAMC (102 KBE · ml−1), TYMC (101 KBE · ml−1), Leitkeime 

o Tab. 5.1.4-2: Akzeptanzkriterien für die mikrobiologische 

Qualität nicht steriler Substanzen zur pharmazeutischen 

Verwendung 

• Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung: 

TAMC (103 KBE · ml−1), TYMC (102 KBE · ml−1) 

o Akzeptanzkriterien in Arzneibuchmonographien 

(Tragant, Guar, Talkum etc.) 
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Mikrobiologisches Risikomanagement – 
Sicherung der Qualität 
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o Problem: Akzeptanzkriterien für mikrobiologische 

Qualität nicht steriler wässriger Zubereitungen zum 

Einnehmen strenger als Akzeptanzkriterien für nicht 

sterile Substanzen zur pharmazeutischen 

Verwendung 
 

o Praktischer Umgang: 

• Erfahrung 

• Werte in Prüfzertifikaten 

• Keimzahlvermindernde Maßnahmen 

• Konservierung 

Mikrobiologisches Risikomanagement – 
mikrobiologische Stabilität (AB 5.1.3) 
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Prüfung auf ausreichende antimikrobielle Konservierung – 

Tab. 5.1.3-3: Zubereitungen zum Einnehmen, 

Zubereitungen zur Anwendung in der Mundhöhle und … . 

o Erforderliche log10-Stufen der Keimzahlminderung: 

• 14 d – Bakterien: 3, Pilze: 1  

• 28 d – keine Zunahme gegen vorheriger Zählung 

o Testkeime für Zubereitungen zum Einnehmen: 
• Pseudomonas aeruginosa: ATCC 9027; NCIMB 8626; CIP 82.118 

• Staphylococcus aureus: ATCC  6538; NCTC  10788; NCIMB 9518; CIP 4.83 

• Candida albicans: ATCC 10231; NCPF 3179; IP 48.72 

• Aspergillus brasiliensis: ATCC  16404; IMI  149007; IP 1431.83 

• Escherichia coli (ATCC 8739; NCIMB 8545; CIP 53.126) 

• Zygosaccharomyces rouxii (NCYC 381; IP 2021.92) 

 



21.01.2019 

5 

Mikrobiologisches Risikomanagement – 
mikrobiologische Stabilität (AB 5.1.3) 
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Propranolol-Lösung 5 mg/mL 
(NRF 11.142.) 

100 mL Tropfen, Lösung: 

 

Propranololhydrochlorid  0,57 g 

Orangen-Flüssigaroma  0,1 g 

Saccharose 25,0 g 

Citronensäure  0,03 g 

Natriumcitrat (Trinatriumsalz; Dihydrat) 0,05  g 

Gereinigtes Wasser zu 109,4 g 

 

5,1 µmol Na pro Milliliter 
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Chloralhydrat-Saft 100 mg/mL 
(NRF 17.4.) 

100 mL Tropfen, Lösung : 
 
Chloralhydrat 10,0 g 

Pfefferminzöl 0,04 g 

Gereinigtes Wasser 10,0 g 

Zuckersirup DAB zu 131,0 g 

 
0 µmol K und 0 µmol Na pro Milliliter 
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Amfetaminsulfat-Saft 2 mg/mL 
(NRF 22.4.) 

100 mL Tropfen, Lösung : 

Amfetaminsulfat  0,2 g 

Saccharose 25,0 g 

Natriumbenzoat 0,15 g 

Citronensäure 0,1 g 

Gereinigtes Wasser zu 109,6 g 

10,4 µmol Na pro Milliliter 
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Oseltamivir-Lösung 15 mg/mL 
für Erwachsene / für Kinder (NRF 31.2.) 

100 mL Tropfen, Lösung : 

Oseltamivirphosphat  1,971 g 

Natriumbenzoat  0,1  g 

Gereinigtes Wasser zu 100,4 g 

6,9 µmol Na pro Milliliter 
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Oseltamivir-Lösung 10 mg/mL 
für Säuglinge (NRF 31.3.) 

100 mL Tropfen, Lösung : 

Oseltamivirphosphat   1,314  g 

Natriumbenzoat  0,1  g 

Gereinigtes Wasser zu 100,2 g 

6,9 µmol Na pro Milliliter 

14 Dr. Holger Reimann, Apotheker                                                   
© Avoxa – Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH 



21.01.2019 

8 

Dexamfetaminsulfat- 
Tropfen 25 mg/ml (NRF 22.9.) 

100 mL Tropfen, Lösung : 

Dexamfetaminsulfat  2,5 g 

Konserviertes Wasser DAC 
(NRF-Vorschrift S.6.)* zu 100,4 g 

* 0,075 % Methyl-4-hydroxybenzoat und 

0,025 % Propyl-4-hydroxybenzoat  

 

0 µmol K und 0 µmol Na pro Milliliter 
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Metoclopramid-Lösung 1 mg/mL 
(NRF 6.6.) 

100 mL Suspension: 

 

Metoclopramidhydrochlorid (Monohydrat) 0,118 g 

Saccharin-Natrium 0,1 g 

Methyl-4-hydroxybenzoat- 

Konzentrat 150 mg/mL (Vorschrift S.34.)* 1,06 g 

Gereinigtes Wasser zu 100,0 g 

* Träger: Propylenglycol 

 

4,9 µmol Na pro Milliliter 
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Prednisolon-Saft 1 mg/mL (NRF 34.1.) 
Prednisolon-Saft 5 mg/mL (NRF 34.1.) 
100 mL Tropfen, Lösung: 
  1 mg/mL  5 mg/mL 

Prednisolondihydrogen- 
phosphat-Dinatrium  0,134 g  0,672g 

Natriumedetat (Dinatrium; Dihydrat)   0,1  g  0,1  g 

Natriummonohydrogenphosphat- 
Dodecahydrat  1,9  g 1,9  g 

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat  0,21   g 0,21  g 

Bananen-Flüssigaroma   0,1  g  0,1  g 

Sorbitollösung 70 % (nicht krist.) 25,8  g  25,8  g 

Methyl-4-hydroxybenzoat- 
Konzentrat 150 mg/mL (NRF S.34.)  1,06 g  1,06 g 

Gereinigtes Wasser zu 106,8 g zu 107,1 g 

130,5 bzw. 152,7 µmol Na pro Milliliter 
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Furosemid-Lösung 2 mg/mL  (NRF 26.2.) 
Furosemid-Lösung 10 mg/mL (NRF 26.2) 

100 mL Tropfen, Lösung: 

 2 mg/mL  10 mg/mL 

Furosemid 
(mikrofein gepulvert)  0,2  g  1,0 g 

Trometamol 0,1 g  0,45 g 

Saccharin-Natrium 0,1 g 0,1 g 

Methyl-4-hydroxybenzoat- 
Lösung 0,2 %  zu 100,0 g  zu 100,0  g   

4,9 µmol Na pro Milliliter 
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Konservierung der Furosemid-Lösung 
2 mg/mL / 10 mg/mL (NRF 26.2) 

o Wegen pH 7,5 der Zubereitung und pKs 8,4 
des Methyl-4-hydroxybenzoat ist die relativ 
hohe Konservierungsmittelkonzentation von 
2 mg/mL erforderlich. 

o Andernfalls wird der Konservierungsmittel-

belastungstest (5.1.3) nicht gehalten. 

o Methyl-4-hydroxybenzoat-Stammlösung 
2 mg/mL ist zur Standardisierung für NRF 
vorgesehen. 
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Metoprololtartrat-Lösung 1 mg/mL 
(NRF 10.3.) 

100 mL Tropfen, Lösung: 

 

Metoprololtartrat 0,1 g 

Kaliumsorbat 0,14 g 

Citronensäure 0,07 g 

Gereinigtes Wasser zu 100,0 g 

9,3 µmol K pro Milliliter 

pKs Sorbinsäure/Kaliumsorbat: 4,76 
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Sotalolhydrochlorid- 
Lösung 20 mg/ml (NRF 10.4.) 

100 mL Tropfen, Lösung: 

 

Sotalolhydrochlorid 2,0 g 

Kaliumsorbat 0,14 g 

Citronensäure 0,07 g 

Gereinigtes Wasser zu 100,0 g 

 

9,3 µmol K pro Milliliter 
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Coffein-Lösung 10 mg/mL (NRF 3.1.) 

100 mL Tropfen, Lösung: 

 

Coffein 1,0 g 

Kaliumsorbat 0,14 g 

Citronensäure 0,06 g 

Gereinigtes Wasser zu 100,0 g 

9,3 µmol K pro Milliliter 
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Midazolamhydrochlorid- 
Lösung 2,22 mg/mL (NRF 17.3.) 

100 mL Tropfen, Lösung : 

Midazolamhydrochlorid  0,222 g 

Himbeer-Flüssigaroma 0,11 g 

Saccharose 25,0 g 

Kaliumsorbat 0,15 g 

Citronensäure 0,2 g 

Gereinigtes Wasser zu 109,6 g 

10 µmol K pro Milliliter 
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Captopril-Lösung 2 mg/mL 
(NRF 10.5.) 

100 mL Tropfen, Lösung: 

 

Captopril 0,2 g 

Kaliumsorbat 0,1 g 

Ascorbinsäure 0,07 g 

Gereinigtes Wasser zu 100,0 g 

 

6,7 µmol K pro Milliliter 

 
24 Dr. Holger Reimann, Apotheker                                                   

© Avoxa – Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH 



21.01.2019 

13 

Isoton. Nystatin-Susp. 100 000 I.E./mL / 
500 000 I.E./mL ohne Kons. (NRF 21.4.) 

100 mL Tropfen, Suspension: 

  100000 I.E./mL  500000 I.E./mL 

Nystatin  etwa 2,0 g  etwa 10,0 g 

Hydroxyethylcellulose 250   1,5 g  1,5 g 

Glycerol 85 %  3,0 g 3,0 g 

Gereinigtes Wasser zu 100,0 g zu 100,0 g 

0 µmol K und 0 µmol Na pro Milliliter 

Laufzeit/Aufbrauchsfrist: 2 Wochen im Kühlschrank 
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Furosemid-Lös. 2 mg/mL / 10 mg/mL 
ohne Konservierung (NRF 26.1.) 

100 mL Tropfen, Lösung: 

 2 mg/mL  10 mg/mL 

Furosemid 
(mikrofein gepulvert)  0,2  g  1,0 g 

Trometamol 0,1 g  0,45 g 

Saccharin-Natrium 0,1 g 0,1 g 

Wasser 
für Injektionszwecke zu 100,0 g  zu 100,0  g   

4,9 µmol Na pro Milliliter 
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Morphinhydrochlorid- 
Lösung 0,5 mg/mL (NRF 29.3.) 

100 mL Tropfen, Lösung : 

Morphinhydrochlorid (Trihydrat)  0,05 g 

Citronensäure  0,05  g 

Gereinigtes Wasser zu 100,0 g 

0 µmol K und 0 µmol Na pro Milliliter 
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Pulver zur Herstellung der NRF-Morphin-
hydrochlorid-Lösung 0,5 mg/mL 

Für 20 mL Tropfen, Lösung : 

Morphinhydrochlorid (Trihydrat)  0,01 g 
Citronensäure  0,01  g 

 
Obermeier, S., Krankenhauspharmazie 39 (2018) 188–192 
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o Braunglasflasche Mündung PP 28 oder Kunststoff 
• Einmalspritze mit Luer-Slip-Ansatz geeigneter Größe 

• Kappe 

o Weithalsglas 
• Einmalspritze mit Luer-Slip-Ansatz geeigneter Größe 

• Kappe 

o Braunglasflasche Mündung PP 28 oder GL 28  
• Kolbenpipette ohne Konusspitze geeigneter 

Größe/Graduierung 

• passender Steckeinsatz, Kappe 

o Braunglasflasche Mündung PP 28 oder GL 28  
• Kolbenpipette mit Konusspitze geeigneter Größe/Graduierung 

• passender Steckeinsatz, Kappe und Verschlusskonus 

o Einmalspritze mit Luer-Lock-Ansatz ( Kolbenpipette!) 
• Verschlusskonus 

Volumetrische Applikationshilfen bei 
Oseltamivir-Lösung (NRF 31.2.) 
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o Braunglasflasche Mündung GL 18 
• 1-mL-Kolbenpipette mit Konusspitze 

• Verschlusskonus 

• passender Steckeinsatz 

• kindergesicherte Schraubkappe 

o Braunglasflasche Mündung GL 18 
• Dosierpumpe 0,033 mL/Hub 

• Schutzbehälter zur Kindersicherung 

o Braunglasflasche Mündung GL 18 
• Senkrechttropfer 

• kindergesicherte Schraubkappe 

Applikationshilfen bei Öligen 
Dronabinol-Tropfen (NRF 22.8.) 
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„Tropfen zum Einnehmen“ möglichst 
nicht tropfen laut DAC/NRF-Text I.11. 
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„Insgesamt muss die Konzeption der Tropfen zur Dosierung mit 
einer Tropfvorrichtung im Vergleich zur Volumendosierung mit 
Kolbenpipetten als schwierig und fehleranfällig beurteilt werden.“ 

Kolbenpipetten, Kolbendosierpipetten, 
Oralspritzen, Oraldispenser usw. 
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Vgl. Resolution 2014 der APD zur Bevorratung mit 

Applikatoren gemäß BAK-Leitlinen 

(www.pharmazierat.de) 
 



21.01.2019 

17 

Kolbenpipetten, Kolbendosierpipetten, 
Oralspritzen, Oraldispenser usw. 
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o mit Kindersicherung 

o geringes, nicht entnehmbares 
Restvolumen 

o nicht Luer-kompatibel 

o nur zweiteilige Kolbenpipetten ohne 
Elastomerteile 

o Reinigung zwischen den An-
wendungen nicht empfohlen, 
sondern Verschluss mit Verschluss-
konus (zur Kompatibilität s. DAC/NRF-
Bezugsquellennachweis III.3.) 

Was tun mit dem Oraldispenser nach 
dem Gebrauch? 
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Was tun mit dem Oraldispenser nach 
dem Gebrauch? 
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o Spülen, trocknen, 
weiterverwenden 

o Verwerfen 
(Einmalgebrauch) 

o Auf Flaschenverschluss 
aufgesetzt lassen 
(Kindersicherung?) 

o Abwischen, Oralspritze 
mit Verschlusskonus, 
Flasche mit Kappe 
verschließen  

Alternative zur Kolbenpipette: Enterale 
Spritzen nach DIN ISO 80369-3:2016-12? 
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o nicht Luer-kompatibel 

o kompatibel mit Enteralsonden 

o Spritzen haben im Gegensatz zu Luer-Spritzen und 
Kolbenpipetten die Verbindung „weiblich“  

o Zubehör u. a.: Verschlusskonen, 
Flaschenmündungsadapter, 
Flaschenverschlüsse mit Verbindung „männlich“, 
Spritzenkonnektoren „männlich/männlich“  

o Cave Totvolumen bei Verbindung mit Sonde: 
0,15 mL Mehrdosierung! – Abnahme mit Adapter 

o Alternative zur Kolbenpipette auch bei oraler Gabe 
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Naproxen-Saft 50 mg/mL (NRF 2.5.) 

100 mL Tropfen, Suspension: 
 
Naproxen (fein gepulvert) 5,0 g 

Natriumchlorid 0,5 g 

Saccharose 22,0 g 

Tragant 0,6 g 

Kaliumsorbat 0,15 g 

Citronensäure 0,35 g 

Gereinigtes Wasser zu 110,0 g 

 

10 µmol K und 86 µmol Na pro Milliliter 
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Hydrochlorothiazid-Saft 2 mg/mL 
(NRF 26.4.) 

100 mL Tropfen, Suspension: 

Hydrochlorothiazid 
(mikrofein oder sehr fein gepulvert) 0,2 g 

Natriumchlorid 0,5 g 

Saccharose 22,0 g 

Tragant 0,6 g 

Kaliumsorbat 0,15 g 

Citronensäure 0,35 g 

Gereinigtes Wasser zu 109,0 g 

10 µmol K und 86 µmol Na pro Milliliter 
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Hydrochlorothiazid-Saft 2 mg/mL (NRF) 
mikrobiologische Stabilität (AB 5.1.3) 
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Mikrobiologisches Risikomanagement – 
mikrobiologische Stabilität (AB 5.1.3) 
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Propranololhydrochlorid- 
Lösung 1 mg/mL (NRF 10.6.) 

100 mL Tropfen, Lösung: 

 A  B 

Propranololhydrochlorid 0,1 g 0,1 g 

Glucose-Monohydrat 11,451 g  – 

Hydroxyethylcellulose 10 000 0,521 g  – 

Kaliumsorbat 0,146 g  – 

Citronensäure 0,073 g  – 

Gereinigtes Wasser zu 104,0 g  – 

Grundlage für Suspensionen 

zum Einnehmen (NRF S.52.)   zu 104,0 g 

9,7 µmol K pro Milliliter 
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NRF S.52., DAC-Monogr. G-105: Grund-
lage für Suspensionen zum Einnehmen 

Glucose-Monohydrat 11,0 g 
Hydroxyethylcellulose 10 000 0,5(5) g 
Kaliumsorbat 0,14 g 

Citronensäure 0,07 g 
Gereinigtes Wasser zu 104,0 g 
 
 

 Haltbarkeit: 6 Monate 

 (Viskosität; Sorbinsäure) 
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Grundlage für Suspensionen zum Ein-
nehmen: Tropfen in der NRF-Pipeline? 
o Spironolacton  1 mg/mL Hochdisperses Siliciumdioxid, 

5 mg/mL  5 mg/mL Mikrokristalline Cellulose 100 µm 

o Sildenafilcitrat 1 mg/mL Hochdisperses Siliciumdioxid, 
14,05 mg/mL  5 mg/mL Mikrokristalline Cellulose 100 µm 

o Hydrocortison 1 mg/mL Hochdisperses Siliciumdioxid 
1 und 10 mg/mL 

o Hydrochlorothiazid 2,5 mg/mL Citronensäure, 
2 mg/mL  1 mg/mL Hochdisperses Siliciumdioxid 

o Melatonin 1 mg/mL Hochdisperses Siliciumdioxid, 
2 mg/mL   

o Enelaprilmaleat Lösung 
1 mg/mL 

o Amlodipinbesilat aus Fertigarzneimittel 
1,387 mg/mL 

o Flecaninidacetat  aus Fertigarzneimittel 
5 mg/mL 
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Konkurrenz zu Fertigarzneimitteln? 

Respektierung der Bemühungen der Pharma-industrie 
um geeignete Kinderarzneimittel, u. a. 

o Sildenafil (Revatio Pulver zur Herstellung einer 

Suspension zum Einnehmen) 

o Propranolol (Hemangiol Lösung) 

o Melatonin (Slenyto Tabletten) 

o Midazolam (Buccolam, Midazolam-ratiopharm) 

o Hydrocortison (Alkindi Granulat zur Entnahme aus 
Kapseln), g-BA-Nutzenbewertungsverfahren: 
www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/363/ 
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