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Ausgangslage

Trotz einer stetig zunehmenden Vielfalt an im Handel befindlichen Dosierungen von Arzneimitteln wird
derzeit in Deutschland etwa jede vierte Tablette geteilt!. Als Ursache dafiir wird oft die Notwendigkeit
angeftihrt, Dosierungen einzusetzen, die sich als Fertigpraparat nicht im Handel befinden. Dies ist vor
allem bei der Behandlung von Kindern und Senioren, aber regelmafig auch zur Einhaltung exakter
Wirkung (beispielsweise Gerinnungshemmung durch Phenprocoumon) der Fall2. Ein weiteres héufiges
Argument ist die Wirtschaftlichkeit der Verordung geteilter Formens3, was jedoch fir den deutschen
Arzneimittelmarkt so nicht zutrifft.

Neuen Ziindstoff erhielt die Diskussion um die Notwendigkeit der Tablettenteilung aufgrund der im Juli
in Kraft getretenen Novelle des Arzneimittelgesetzes, wo im § 21 unter Bezug auf die
patientenindividuelle Verblisterung nur unverdnderte — also ungeteilte —Arzneiformen als zuléssig
definiert werden>.

Dies war fiir uns Anlass, die patientenindividuell und automatisiert verblisterte Medikation von
Heimbewohnern und ambulant versorgten Patienten auf Art, Umfang und Ersetzbarkeit von geteilten
Formen zu untersuchen.

Materialien & Methoden

Als Datenquelle dienten die digitalen Medikationsdaten von 1.038 Patienten (in Heimen (N=934) bzw.
ambulant versorgt (N=104)) aus neun Einrichtungen in sechs Landkreisen, deren feste orale
Dauermedikation von Apotheken automatisiert gestellt wurde. Die automatisierte Stellung der
Arzneimittel wurde deshalb als Einschlussbedingung gewahlt, da einerseits vermutet wurde, dass ein so
versorgtes Patientenklientel in Bezug auf geteilte Arzneiformen bereits einem Optimierungsschritt
unterzogen wurde und sich andererseits die Anderung des AMG 8§21 explizit auf die Verblisterung
bezieht.

Die Daten wurden in anonymisierter Form auf die Gesamtzahl der pro Patient eingenommenen festen
oralen Dauermedikamente, das jeweilige Molekil sowie die mg-Dosierung aller geteilt gestellten
Formen analysiert. Von den geteilten Arzneien wurde anschliefend anhand der ABDA-Datenbank
(Stand 01. September 2009)¢ (berprift, ob ungeteilte Arznei-Darreichungen mit identischer
Zusammensetzung im deutschen Handel waéren. Auch bei der Recherche auf internationale
Verfugbarkeit wurde die ABDA-Datenbank eingesetzt.

Ferner wurde bei Wirkstoff-Kombinationen mittels der ABDA-Daten gepriift, ob die Dosierungen als
Monopréparate in den benétigten Dosierungen in Deutschland erhaltlich sind.




Ergebnisse

Die 1.038 Patienten erhielten insgesamt 5.737 Dauerarzneien, was einem Durchschnitt von 5,53
Praparaten pro Patient entspricht und im Einklang mit Ergebnissen anderer Untersuchungen?.13 steht.

Insgesamt 532 Medikationen kamen in geteilter Patienten und Teilungshaufigkeit
Form bei 402 verschiedenen Patienten vor. Dies
entspricht damit 9,3% aller festen oralen 636

Dauerarzneien. Hier zeigt sich die Bestatigung
der im Studiendesign aufgestellten Vermutung,
dass automatisierte Medikation bereits einen
deutlich geringeren Anteil an geteilten Formen e 208
aufweist als dies bei herkdmmlicher Versorgung *
gemal  anderen  Untersuchungen — mit piagramm 1:
durchschnittlich tber einem Viertel aller Tabletten  Haufigkeit von Arzneiteilungen pro Patient
bekannt ist8.
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Die in geteilter Form gestellten Molekile, die derzeit nicht als ganze Formen im deutschen Handel
verfligbar sind, sind entsprechend der Haufigkeit ihrer Verordnung in Tabelle 1 wiedergegeben.

Molekl Dosis im Markt Patienten
Allopurinol 150mg nein 38
Pipamperon 10mg nein 18
Prednisolon 2,5mg nein 13
Glimepirid 0,5mg nein 12
Levodopa und Carbidopa 50mg/12,5mg nein 11
Carbimazol 2,5mg nein 9
Oxazepam 5mg nein 9
Melperon 12,5mg nein 8
Bromazepam 1,5mg nein 7
Mirtazapin 7,5mg nein 6
Molsidomin ret 4mg nein 6
Spironolacton und Furosemid 25mg/10mg nein 6
Amlodipin 2,5mg nein 5
Furosemid 10mg nein 5
Memantin 5mg nein 5
Metoprolol 25mg nein 5
Candesartan und HCT 8mg/6,25mg nein 4
Ramipril und HCT 1,25mg/6,25mg nein 4
Triamteren und HCT 25mg/12,5mg nein 4
Carbamazepin 100mg nein 3
Clozapin 6,25mg nein 3
Diazepam 2,5mg nein 3
Escitalopram 5mg nein 3
Lisinopril + HCT 10mg/6,25mg nein 3
L-Thyroxin 37,519 nein 3
Metformin 425mg nein 3
Andere mit weniger als drei Patienten 77

Tabelle 1: Nicht ersetzbare geteilte Arzneiformen und die Haufigkeit ihrer Verordnung

Folgende Regeln fanden fiir diese Auswertung Anwendung:

= Tabletten, die durch zwei Monopréparate in ganzer Form ersetzt werden konnen, wurden als
substituierbar bewertet und fanden keinen Eingang in die Auswertung.

= Verschiedene Dosierungen eines Molekils, die ganze Vielfache voneinander sind, wurden unter der
schwacheren Dosierung zusammengezogen. Die hoheren Dosen wéren ja mit Hilfe mehrer
Einzelformen der schwachen Dosierung auch in ungeteilter Form darstellbar. (Beispiel: Pipamperon
10mg (N=2) und Pipamperon 20mg (N=16) werden zusammengefasst zu Pipamperon 10mg mit
N=18)

= Phemprocumon wurde trotz einer hohen Zahl an Féllen (N=11) nicht aufgefiihrt, da nur bei einem
Teil der untersuchten Hauser (Gesamtzahl Bewohner N=104) die Stellung von Phenprocumon
erfolgt und somit keine Auswertung tber die Gesamtheit zulassig ist.

Aufféllig bei Tabelle 1 ist die h&ufige Nennung von Kombipréparaten, von denen jeweils ein Molekil
nicht in der notigen Dosierung im Handel ist. Um zu erkennen, welche Substanz-Dosierungen hier wie
haufig zu finden sind, wurde auch hierzu eine Analyse durchgefihrt.

Bei der Auswertung nach einzelnen Molekilen verschieben sich die Haufigkeiten der Medikationen wie
in Tabelle 2 aufgeftihrt.




International

Molekiil Dosis im Markt Bemerkung erhdltlich Patienten
Allopurinol 150mg nein Ja 38
HCT 6,25mg nein 22
Pipamperon 10mg nein 18
Prednisolon 2,5mg nein Ja 13
Glimepirid 0,5mg nein 12
Furosemid 10mg nein 11
Levodopa und Carbidopa 50mg/12,5mg nein Ja 11
Oxazepam 5mg nein Ja 9
Carbimazol 2,5mg nein 8
Melperon 12,5mg nein 8
Bromazepam 1,5mg nein Ja 7
Mirtazapin 7,5mg nein 6
Molsidomin ret 4mg nein 6
Amlodipin 2,5mg nein Ja 5
Memantin 5mg nein Ja 5
Metoprolol 25mg nein Ja als Succinat 23,75mg Ja 5
Triamteren 25mg nein Ja 4
Carbamazepin 100mg nein Ja 3
Clozapin 6,25mg nein 3
Diazepam 2,5mg nein 3
Escitalopram 5mg nein Ja 3
L-Thyroxin 37,519 nein 3
Metformin 425mg nein 3
Andere mit weniger als drei

Patienten 28 66

Tabelle 2: Nicht ersetzbare geteilte Arzneiformen unter Beriicksichtigung méglicher Monopréparate

Zur Auswertung wurde bestimmt:

= Molekille, die als Monopréparat in keiner Dosierung im Handel sind (Levodopa, Triamteren),
wurden nicht betrachtet.

= Kombipréparate, bei denen keine der Substanzen als Einzeldosierungen im Handel ist, wurden
weiterhin als ein Praparat bewertet, da andernfalls die Fallzahl verfalscht und die Gewichtung
uberproportional zugunsten dieser Praparate verschoben worden wére.

131 von 283 Falle (46,3%) kdnnten mit im Ausland verfligbaren Formen versorgt werden.
Die Zahl der Patienten mit Versorgungsproblemen wiirde sich von 249 (Deutschland; entsprechend
24,0%) auf 140 (international; entsprechend 13,5%) reduzieren.

Ein Molekul mit haufigen Teilungen weist zudem erwéhnenswerte marktbezogene Besonderheiten auf:
Memantin 5mg (bewertet als nicht in ganzer Form erhéltlich) wird als Fertigpréparat in Deutschland
vertrieben, ist jedoch nur in Verbindung mit anderen Starken (10, 15 und 20mg) als Startpackung im
Handel. Eine Packung mit reiner 5mg Dosierung ist nicht in Planung®.

Diskussion
Nach unserem Kenntnisstand wurden bisher in Deutschland gemachte Untersuchungen zur

verblisterbaren Dauermedikation auf Grundlage der Rezeptdaten und nicht der tatsachlichen
Medikationsdaten der Patienten durchgefiihrtl0, Daten auf dieser Basis kdnnen jedoch dem Problem




der geteilt applizierten Arzneiformen und den entsprechenden niedrigen Dosierungen keine Rechnung
tragen.

Wahrend die Menge der Medikamentendosierungen, die nur durch Teilung erreicht werden kann, relativ
gering (4,9%) ausféllt, sind sie bei nahezu einem Viertel (24,0%) aller Patienten festzustellen.

Einhellig ist die Meinung in Fachkreisen, dass das Teilen von Arzneiformen auf die klinisch nétigen und
pharmazeutisch mdglichen Félle reduziert bleiben sollte!l. Etliche Argumente (Personalschutz,
Wirkstoffschutz, galenische Unversehrtheit, Dosierungsexaktheit, geringere Fehlerquote und
Verwechslungsgefahr usw.) sprechen fiir den Einsatz ungeteilter Formen. Einsparpotential durch
Teilung existiert zwar in konkreten Einzelféllen, nicht jedoch in der Masse der Zubereitungen4 .

Die Vielzahl an Niedrigdosen ist auf die bekannten physiologischen Veranderungen wahrend des
Alterungsprozesses  (wie  Korperfettmenge, Wasserhaushalt, glomeruldre  Filtration — usw.)
zurtickzuftinren. Dies flihrt natirlich zu umfassenden und durchaus klinisch relevanten Veranderungen
in Halbwertszeit, cmax und tmax. Als Folge muss eine Vielzahl von Wirkstoffen gegeniiber jungen
Erwachsenen in der jeweiligen Dosis angepasst, zumeist deutlich reduziert werden2.13, Die Teilbarkeit
von Arzneiformen wird folglich als wichtiges Instrument der Dosiseinstellung betrachtet.

Die Hersteller wéaren an dieser Stelle also gefordert, die vorhandenen Liicken soweit mdglich zu
schlieBen und die entsprechenden Niedrigdosierungen auch in ungeteilter Form anzubieten. Eine
Tendenz in dieser Richtung ist an einigen Stellen erkennbar, wie etwa die Dosierungen von Bisoprolol
1,25mg (seit etwa einem Jahr im Handel) und Risperidon 0,25mg (seit September 2009 im Handel)
zeigen. Auch der Blick ins Ausland zeigt, dass dort viele Dosierungen (46,3%)6 in ganzer Form
erhéltlich sind, flr die in Deutschland geteilt werden muss.

Die Absolutheit der Formulierung im aktuell in Kraft getretenen Gesetzestext> kann jedoch dazu fiihren,
dass bei einer erheblichen Zahl von Patienten (24% des von uns untersuchten typischen Klientels) die
medizinisch als notig erachtete Therapie erheblich erschwert wirde.

Bei einigen der Molekiile lieRe sich moglicherweise auf andere Darreichungsformen ausweichen
(Pipamperon, Melperon alternativ als Liquida) oder durch leichte Modifikation der Dosierung ungeteilte
Ware einsetzen (Metoprolol alternativ als Succinat). Etliche der vorkommenden Dosierungen lassen
sich jedoch nicht ersetzen (Glimepirid, HCT, Oxazepam usw.).
Zwei mogliche Losungsalternativen sind denkbar, sollte der Gesetzgeber auf einem Verbot geteilter
Formen beharren:
= Es werden ganze Formen (entsprechend der doppelten oder mehrfachen Dosis des gewtinschten
Molekiils) verblistert, die dann unmittelbar vor der Einnahme vom Patienten selbst oder einer
Pflegefachkraft geteilt werden. Der (iberzahlige Arzneiteil musste verworfen werden.
Diese Option ist jedoch wirtschaftlich fragwirdig und arbeitsaufwendig. Dariiber hinaus konterkariert
eine solche Losung den Schutzgedanken fir die Pflegekrafte.

= Die in ganzer Form nicht darstellbaren Arzneidosierungen werden nicht extern gestellt, sondern vor
Ort durch die Pflegekréfte vorbereitet.
Prinzipiell scheint dieser Ansatz Vorteile zu bieten, da die Arzneivorbereitung auf dem bereits vor
der automatisierten Verblisterung (blichen Wege geschieht. Es gilt jedoch zu bedenken, dass
hiermit ein wesentlicher Teil der Qualitdtsverbesserung des automatisierten Stellens verloren geht:
die Vermeidung von Fehlern, die gerade bei Teilungsvorgdngen hohe Fallzahlen erreicheni4.
Darliber hinaus entstehen durch die Parallelitit zweier Versorgungswege zusétzliche Schnittstellen
mit den entsprechenden Mdglichkeiten an Koordinationsproblemen.

Eine praxistaugliche Losung fur die Teilungsproblematik findet sich im Modellvorhaben
,Patientenindividuelle Automatisierte Verblisterung fiir Patienten von Pflegeheimen” (MV PIvP) der AOK
Bayern.




Bei im Medikationsplan vorgesehener Teilung von Medikamenten wird den teilnehmenden Apotheken
freigestellt, ungeteilte Formen mit &quivalenter Dosierung einzusetzen.1s
In der Praxis fuhrt dies neben den oben aufgefiihrten und in der Literatur genannten pharmazeutischen
Argumenten schon aus Grinden der Automatisierbarkeit dazu, dass Teilungen weitest mdglich
vermieden werden (9,3% Teilungen gegentber mehr als einem Viertel in klassischer Stellungsg).
Verscharft man diese AOK-Position um den Passus, dass ganze Arzneiformen stets verwendet werden
missen, wenn

- die Dosierung des entsprechenden Molekiils als ungeteilte Form im Handel ist,

- keine galenischen oder medizinischen Griinde gegen die Verwendung der Alternative sprechen

(Retardierung, Hilfsstoffallergien, Sondengéngigkeit),

so konnte das Ziel der Gesetzgeber mit den medizinischen Bedirfnissen der Patienten, dem
Schutzbeddirfnis von Pflege und Herstellerpersonal, den Automatisierungswiinschen der Dienstleister
und nicht zuletzt den Wirtschaftlichkeitszwéngen der Kassen vereint werden. Auch die Therapiehoheit
der Arzte bliebe damit erhalten.

Zusammenfassung

Die Zahl an geteilt verabreichten Medikamenten sinkt bei automatisierter Stellung (Verblisterung) im
Vergleich zur klassischen Verabreichung deutlich.

Die Untersuchung zeigt, dass nur knapp 5% aller verordneten Medikamente nicht durch ungeteilte
Alternativen ersetzbar sind. Allerdings betreffen diese Medikamente rund ein Viertel aller Patienten.

Der seit Juli 2009 in Kraft gesetzte §21 AMG birgt die Gefahr, in Bezug auf diese 24% der Patienten
erhebliche Versorgungsprobleme aufzuwerfen.

Zur Behebung dieses Versorgungskonfliktes sind Gesetzgeber (Klarung der Versorgung dieses
Patientenanteils) und pharmazeutische Industrie (Erweiterung des Portfolios in  Richtung
Niedrigdosierung) gefordert.
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