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Einleitung

Die am haufigsten verwendete Darrei-
chungsform unseres gesamten Arznei-
mittelsortiments sind Tabletten (1), Ge-
geniber den anderen Darreichungsfor-
men sind sie sowohl verhaltnismaRig ein-
fach industriell herzustellen als auch ein-
fach zu verabreichen.

Die mit Abstand haufigste Applikations-
form von Tabletten ist die orale Einnah-
me, die von den meisten Patienten selbst-
standig vorgenommen werden kann. Da-
rilber hinaus gibt es implantierbare, zu
lutschende, sublingual und vaginal anzu-
wendende Tabletten und solche, die zur
Herstellung anderer Arzneiformen (wie
Lésungen) verwendet werden, z. B. die
Brausetabletten.

Oral einzunehmende Tabletten kénnen
sich in ihrem galenischen Aufbau wesent-
lich unterscheiden. An erster Stelle sind
die klassischen Tabletten zu nennen, die
durch Pressen kristalliner, gepulverter oder
granulierter Arzneistoffe oder Arzneistoff-
gemische hergestellt werden und keinen
Uberzug haben. Daneben gibt es sog.
Filmtabletten, deren Kern iiberzogen
ist, um beispielsweise schlecht schme-
ckende Substanzen zu maskieren. Gegen-
Uber den nicht zu teilenden Dragees sind
deren Uberziige von geringerer Starke.

Auch magensaftresistente Tabletten kén-
nen einfach oder mehrfach speziell {iber-
zogen sein, sodass sie sich nicht im Ma-
gen, sondern erst im Darm auflésen. Hau-
figwerden auch Retardtabletten ein-
gesetzt, die entweder flir einen Teil oder
die gesamte enthaltene Wirkstoffmenge
eine verzogerte Freigabe gewdhrleisten.
Neben anderen Retardierungsmdéglichkei-
ten kann die verlangerte Wirkstofffreigabe
durch Uberziige erreicht werden. Tablet-
ten, deren Uberzlige beispielsweise zur
Retardierung oder zur Resistenz vor der
Magensdure dienen, diirfen nicht ge-
teilt werden (2, 3).

Dariiber hinaus gibt es noch Mantel-

und Kautabletten, aber auch die noch
nicht so lange verfligbaren Schmelz-
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tabletten. Die letztgenannte Form ist
dadurch gekennzeichnet, dass sie sich in-
nerhalb weniger Sekunden in der Mund-
hohle auflost. Schmelztabletten sind je-
doch weder bruch- noch feuchtigkeitssta-
bil. Da sie nach dem Offnen der vor Feuch-
tigkeit schiitzenden Folie sofort einge-
nommen werden mussen, sind auch sie
nicht zur Teilung geeignet (3).

Tabletten werden haufig in unterschiedli-
chen Wirkstarken hergestellt, sodass sie
flr die meisten Indikationen ungeteilt ein-
genommen werden kénnen. Wahrend der
Therapieeinstellung, bei Anderungen der
Dosierung, aber auch um ein einfacheres
Schlucken groBer Tabletten zu ermaogli-
chen, kann ein Teilen von Tabletten sinn-
voll sein.

Allerdings werden aufgrund des stetig
zunehmenden Budgetdrucks immer hau-
figer héher dosierte Tabletten zum Teilen
verordnet (4, 5). QUINZLER et al. ermittelten,
dass teurere Arzneimittel doppelt so hau-
fig geteilt werden wie preiswertere Prapa-
rate (6). Aber auch Patienten selbst au-
Rern immer wieder den Wunsch nach ho-

Tab.1
Arzneimittel, die in die Teilbarkeitsstudie
einbezogen wurden

her dosierten Praparaten, um durch Tei-
lung der Tabletten die Zuzahlungsgebiih-
ren zu sparen.

In einer 2005 von QuinzLER et al. in 59 Allgemein-
arztpraxen Sachsen-Anhalts durchgefiihrten Stu-
die wurden die Arzneimittel von 905 Patienten er-
fasst, die mehr als 3 Préparate verwendeten. Von
3158 Arzneimitteln (Tabletten oder Dragees) muss-
ten die Patienten immerhin 24,1% teilen (6). Auch
RopenHUIS et al. berichteten 2004 aus den Nieder-
landen anhand von 275 Verordnungen, dass Ta-
bletten in der Praxis sehr haufig geteilt werden
(7).

Neben der bereits beschriebenen galeni-
schen Vielfalt kbnnen Tabletten verschie-
dene auBere Formen, wie rund, gewdlbt
(bikonvex), lang gestreckt (oblong), biplan
und oval haben, aber auch unterschiedli-
che Bruchrillen. Diese verschiedenen Enti-
taten erfordern jeweils spezifische Tei-
lungstechniken (8).

Da das Teilen der Tabletten haufig prakti-
ziert wird, dabei aber — wie kiirzlich von
der AVP (Arbeitsgemeinschaft fur Phar-
mazeutische Verfahrenstechnik) und der

Wirkstoff, Darrei- Form und Grolie Tabletten- | Arzneimittel

Wirkstarke chungsform | der Tabletten gewicht verwendbar bis

Atropinsulfat 0,5 mg | Tablette Rund, halbierbar, 147,1 mg | September

@7 mm 2007

Bisoprololfumarat Filmtablette | Rund, viertelbar, 177,6 mg | Mai 2007

(2:1) 10 mg (snap tab) Z:7 mm

Bisoprolol- Filmtablette | Herzformig, 1729 mg | Mai 2007

hemifumarat 2,5 mg halbierbar, &: 8 mm

Buspironhydrochlorid | Tablette Oblong, halbierbar, | 200,56 mg | August 2006

10 mg 6x11 mm

Furosemid 40 mg Tablette Rund, halbierbar, 151,5 mg | Februar 2007
| 3: 8 mm
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Tab. 2
Erlaubte Abweichungen
von der Durchschnitts-

Arzneiform

Durchschnittsmasse Abweichungen

masse gemal der
Prufvorschrift 2.9.5
»Gleichformigkeit

der Masse einzeldosierter
Arzneiformen« des Euro-
paischen Arzneibuchs (10)

Tabletten,
Filmtabletten

Nicht Uberzogene

=80 mg 10,0%
>80 mgund <250 mg | 7,5%
=250 mg 5,0%

DPhG (Deutsche Pharmazeutische Gesell-
schaft) publiziert (9) — bei der Teilung meh-
rere Aspekte zu bericksichtigen sind,
liegen der vorliegenden Studie folgende
Fragestellungen zugrunde:

© Wie genau kénnen Patienten Tabletten
teilen?

© Kann die Teilung der Tabletten durch
geeignete Abbildungen in den
Packungsbeilagen verbessert werden?

Methodik

Fir die Untersuchung wurden im Marz 2005 die
in einer Jenaer Apotheke von Patienten zuriick-
gegebenen Tabletten gesondert gesammelt. Als
Einschlusskriterium fiir die Studie wurde
festgelegt, dass das jeweilige Arzneimittel alle
nachfolgend aufgefiihrten Punkte erfiillte.

¢ Mindestens 80 Tabletten der gleichen Charge
verflugbar.

© Noch ausreichend langes Verfallsdatum.

o Unterschiedliche Tablettenform und -groRRe
der einzelnen Praparate.

o Im ungeteilten Zustand konform mit den
Anforderungen des Européischen
Arzneibuchs auf Gleichformigkeit der
Masse (Ph. Eur Kap. 2.9.5) (10}, ermittelt
durch Wiegen von 20 Tabletten.

© Tabletten verschiedener pharmazeutischer

Unternehmen.

Moglichkeit zur Teilung in der dazugehdrigen

Packungsbeilage erwahnt.

C

&

Insgesamt konnten 5 verschiedene Arzneimittel
in die Studie einbezogen werden, von denen je-
des Praparat verschreibungspflichtig war (Tab. 1).

Bevor Patienten zur Teilung der Tabletten rekru-
tiert wurden, halbierte ein Apotheker von jedem
der 5 Praparate 20 Tabletten. Die Tablettenhalften
wurden anschlieend mithilfe einer Analysen-
waage gewogen.

Zur Bestimmung der Gleichférmigkeit der Tablet-
tenhalften wurde deren Sollgewicht (die halbe
Durchschnittsmasse der im Vorfeld gewogenen
20 Tabletten) mit dem Gewicht der Tablettenhalf-
te verglichen, die die grof3te Abweichung vom
Sollgewicht hatte. Als Bewertungsgrundlage fiir
gleichformige Tablettenhalften kam die Vorschrift
2.9.5 »Gleichférmigkeit der Masse einzeldosierter
Arzneiformen« des Europaischen Arzneibuchs (10)
zur Anwendung, die folgende Zielkriterien defi-
niert: Von 20 zufallig ausgewahlten Stichproben
diirfen héchstens 2 der 20 Einheiten eine groRere
Abweichung als in Tab. 2 angegeben haben. Je-
doch darf keine Einheit um mehr als das Doppel-
te dieses Prozentsatzes abweichen.

Von den Packungsbeilagen der 5 Arzneimittel,
spater auch als »Qriginale« bezeichnet, enthielt
nur die von Bisoprololfumarat {2:1) 10 mg eine
Beschreibung der Tablettenteilung inklusive einer
Abbildung. Alle anderen Originale vermittelten
die Teilbarkeit des Prdaparates nur (ber Dosie-
rungsangaben, wie »'z Tablette«.

Zusatzlich wurde zu jedem Praparat eine Muster-
packungsbeilage analog denen der PAINT-Studie
(11) erstellt. Sie enthielten alle eine von KIRCHER
publizierte Anleitung zur Teilung der Tabletten in
Form einer Abbildung (9). Mit Ausnahme des Arz-
neimittels Bisoprololfumarat (2:1) 10 mg wurde
bei jedem Praparat die von KircHER empfohlene
Abbildung der Methode 2 verwendet. Dagegen
kam bei dem genannten Betablocker die Methode
3 zum Einsatz.
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Als weiteres Arbeitsmaterial wurde der Frage-
bogen der PAINT-Studie (11) fiir die Teilung der
Tabletten durch Patienten adaptiert. Mithilfe die-
ses Instruments wurden folgende Informationen
erfasst:

1. Demographische Daten der Teilnehmer, wie
Alter, Geschlecht, Bildungsstand und Arzneimit-
telkonsum.

2. Personliche Meinungen der Teilnehmer, nach-

dem sie eine Tablette geteilt hatten, und zwar:

a) Zu7 vorgegebenen Aussagen, deren
Zustimmung mit jeweils einer der folgenden
5 Kategorien zu bewerten war: »Ja«, »Eher
ja«, »Weder noch«, »Eher nein« und »Nein«;

b) als personliche Meinung in Form von Frei-
texten.

Weiterhin wurden von dem Pharmazeuten, der
die Teilung der Tabletten (iberwachte, die folgen-
den quantitativen Punkte auf dem Fragebogen er-
fasst:

3. Die Zeit, die der Teilnehmer zur Teilung der
Tablette bendtigte.

4. Die Masse der beiden Tablettenhalften, be-
stimmt mithilfe einer Analysenwaage.

Studienablauf

Von Marz bis Mai 2006 wurden in den Kreisen
Jena und Zwickau Patienten in zwei Apotheken,
einer Arztpraxis und verschiedenen Instituten der
Universitat Jena gebeten, jeweils eine Tablette ei-
nes der in Tab. 1 aufgefiihrten Praparate zu teilen
und anschlieend den Fragebogen auszufiillen.
Dabei erhielt die Halfte der Teilnehmer als Unter-
stlitzung der Tablettenteilung die jeweilige Origi-
nalpackungsbeilage, die andere Halfte die ent-
sprechende Musterpackungsbeilage. Auf Nach-
frage wurde den Teilnehmern zusatzlich ein Ta-
blettenteiler zur Verfligung gestelit.

Pro Arzneimittel und Packungsbeilage wurden
mindestens 20 Personen verschiedener Alters-
stufen in die Studie einbezogen.

Biometrische Auswertung

Alle quantifizierbaren Angaben der Fragebdgen
wurden kodiert und zur Kontrolle mittels doppel-
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ter Dateneingabe in eine SPSS-Datei eingefiigt.
Fir die erhobenen demographischen Daten wur-
den die entsprechenden prozentualen Anteile er-
mittelt.

Die Beurteilung der Gleichférmigkeit der Tablet-
tenhalften, bezogen auf das jeweilige Arzneimit-
tel und die entsprechende Packungsbeilage, er-
folgte analog der oben beschriebenen Methode
des Europaischen Arzneibuchs Kapitel 2.9.5. Als
Sollwert der Masse einer Tablettenhalfte wurde
wieder die Halfte der im Vorfeld durch einen Phar-
mazeuten bestimmten Durchschnittsmasse von
20 Tabletten verwendet (Tab.1).

Mdogliche signifikante Unterschiede zwischen den
Massen der Tablettenhilften fiir jedes Arzneimit-
tel, die die Patienten nach Anleitung durch eine
Original- bzw. eine Musterpackungsbeilage pro-
duzierten, wurden mit dem U-Test nach MANN
und WHITNEY gepruft.

Fir die Zeit vom Aushandigen der Tablette und
der Packungsbeilage bis zur erfolgten Teilung
wurde pro Gruppe der Mittelwert berechnet. Der
Vergleich des Zeitbedarfs fiir die Tablettenteilung
bei Verwendung einer Originalpackungsbeilage
bzw. der entsprechenden Musterpackungsbeilage
erfolgte mithilfe des fiir unabhangige Stichpro-
ben einzusetzenden U-Tests nach MaNN und
WHITNEY.

Auf Signifikanz zwischen den Gruppen Original-
und Musterpackungsbeilage in den persodnlichen
Meinungen der Teilnehmer zur Tablettenteilung
konnte mit dem fir unabhangige Stichproben
einzusetzenden Chi’*Test nach PErsoN gepriift
werden.

Alle von den Befragten notierten Freitexte am
Ende des Fragebogens zu besonders guten und
schlechten Sachverhalten der Tablettenteilung
wurden in 9 Klassen gruppiert.

Ergebnisse
Charakterisierung des Teilnehmerkollektivs

Insgesamt beteiligten sich 207 Personen (148 ¢
[71,5%], 59 & [28,5%]) an der Teilbarkeitsstudie
(Tab. 3). Zum Zeitpunkt der Studie waren die Teil-
nehmer 19-83 Jahre alt (Mittelwert: 47 Jahre).



Tab. 3
Anzahl der Teilnehmer (n =206, Alter Anzahl der Personen, die taglich Tabletten teilen
da eine Person hierzu keine 0 Tabl 1 Tabl 2 Tabl 3-4 Tabl
Auskunft gab), die taglich Tabletten : } : ;
teilen
=39 Jahre 76 7 0 0
40-59 Jahre 49 14 0 0
=60 31 22 6 1
Gesamt 156 43 6 1
1

Die Verteilung der abgeschlossenen Ausbildung
war wie folgt:

O Abschluss 8.Klasse: n =34 (16,4%);

o Abschluss 10.Klasse: n =69 (33,3%);

O Abitur: n=33(15,9%);

2 Fachhochschule: n =20 (9,7%);

0 Hochschule/Universitat: n =51 (24,6%).

Unter den 132 Teilnehmern (63,8%), die mindes-
tens ein Arzneimittel taglich verwendeten, be-
stand folgende Verteilung:

© 1 Arzneimittel: n =65 {31,4%);

© 2 Arzneimittel: n =23 (11,1%);

© 3-4 Arzneimittel: n=21(10,1%);

o 5-7 Arzneimittel: n =15 (7,2%);

© 8-10 Arzneimittel: n =5 (2,4%);

o mehr als 10 Arzneimittel: n =3 (1,4%).

Von den an der Untersuchung beteiligten Per-
sonen teilten taglich immerhin 43 Teilnehmer
(20,8%) 1 Tablette, 6 Personen (2,9%) 2 Tabletten
und 1 Teilnehmer 3-4 Tabletten (0,5%).

Tab. 3 verdeutlicht, dass jeder zweite Teilnehmer
ab einem Alter von 60 Jahren taglich mindestens
1 Tablette teilen muss.

Gleichférmigkeit der Tablettenhalften

GemalR der Monographie 2.9.5 des Européischen
Arzneibuchs (10) und dem Sollgewicht der Tablet-
tenhalften (Tab. 2 und 4) betragt die einfache Ab-
weichung vom Sollgewicht fur die Arzneimittel
mit Atropinsulfat und Furosemid jeweils 10%. Da-
gegen ist sie flir beide Bisoprololprodukte sowie

fur Buspironhydrochlorid
Massen nur 7,5%.

entsprechend deren

Tab. 4 zeigt, dass nach Teilung der Tabletten
durch die Patienten nur das Furosemidpraparat
bei Gebrauch der Musterpackungsbeilage die
Zielkriterien der im Kapitel »Methodik« beschrie-
benen Gleichformigkeit der Massen erreichte.

Auch wenn die Mittelwerte der Gewichte der
Tablettenhélften fiir alle 5 Arzneimittel bei Einsatz
der Musterpackungsbeilagen geringer vom Soll-
wert abwichen {(Durchschnitt: 0,40%, Minimum:
0,07%, Maximum: 0,75%) als bei Verwendung der
Originalpackungsbeilagen (Durchschnitt: 0,83%,
Minimum: 0,37%, Maximum: 1,27%), besteht ge-
nerell die Schwierigkeit einer gleichmaligen
Tablettenteilung in der Praxis.

Unabhadngig davon, welche Packungsbeilage zur
Teilung von Buspironhydrochlorid 10 mg heran-
gezogen wurde, zeigte sich bei diesem Arzneimit-
tel die jeweils grofte prozentuale Abweichung
vom Sollgewicht beider Tablettenhélften, sodass
diese Tabletten signifikant am schlechtesten teil-
bar waren.

Selbst der Apotheker, der unabhéngig von den
Patienten je 20 Tabletten teilte, konnte nur bei
den Arzneimitteln Bisoprololfumarat (2:1) 10 mg
und Bisoprololhemifumarat 2,5 mg die Tabletten
entsprechend der Arzneibuchmonographie 2.9.5
Pharm. Eur. gleichmaRig teilen. Zwar erwiesen
sich die Abweichungen vom Sollgewicht bei ihm
als wesentlich geringer im Vergleich zu den Tei-
lungsversuchen der Patienten, aber bei Atropin-
sulfat 0,5 mg und Furosemid 40 mg lag bei 4 Ta-
bletten mindestens 1 Tablettenhélfte zwischen
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einfacher und doppelter Abweichung. Bei Buspi-
ronhydrochlorid 10 mg waren es sogar 5 Tablet-
ten.

Zur Teilung bendétigte Zeit

Als weiterer MaRstab dafiir, ob eine Abbildung
flir die Patienten zum Teilen von Tabletten hilf-
reich ist, wurde die Zeit vom Uberreichen der
Tablette und der Packungsbeilage bis zum Ab-
schluss der Tablettenteilung gestoppt. Auch wenn
wieder nur bei Furosemid 40 mg signifikante Vor-

Tab. 4

Abweichungen der Tablettenhalften vom
Sollgewicht, die nach Teilung von Patien-
ten (je 20 Tabletten pro Arzneimittel und
Packungsbeilage) zur Verfiigung standen

teile bestanden, waren in der Gesamtheit die Pa-
tienten mit einer Musterpackungsbeilage signifi-
kant schneller (Tab. 5).

Meinungen der Teilnehmer
zum Tablettenteilen

Nachdem jeder Befragte die ihm ausge-
handigte Tablette geteilt hatte, konnten
7 Aussagen zur Teilung und zur ausge-
handigten Packungsbeilage bewertet wer-
den.

* Von diesen Praparaten wurden fiir die
Prifung der Gleichférmigkeit der Massen
der Tablettenhalften nur die ersten
20 beteiligten Personen einbezogen

Packungs- Gewicht (mg) Signifikanz | Tablettenhalften mit Konform
beilage je Tabletten- zwischen mehr als der einfachen | mit
halfte | Muster Abweichung »Ph. Eur.«
und Einfach | Mehrals | (10)
Soll | Ist(@) | Original bis doppelt | doppelt
Atropinsulfat 10 mg
Original | 73,55 72,74 Nein 1 Nein
Muster 73,18 4 2 Nein
Bisoprololfumarat (2:1) 10 mg
Original 88,79 | 87,66 | Nein 3 Nein
Muster 88,82 Nein
Bisoprololhemifumarat 2,5 mg
Original 86,47 86,03 Nein 0 Nein
Muster 85,82 8 1 Nein
Buspironhydrochlorid 10 mg
Original 100,25 { 99,35 Nein 8* 7* Nein
Muster 99,85 9 5 Nein
Furosemid 40 mg
Original 75,75 75,47 Ja iy ‘ o* Nein
Muster 75,556 | (p=0,008) 2 | 0 | Ja
152



1. Unabhéngig davon, ob die Teilnehmer
die Original- oder Musterpackungsbeila-
ge zur Teilung erhalten hatten, gaben sie
an, dass sie sich vom Arzt Tabletten zum
Teilen verordnen lassen wirden, um an
der Zuzahlung zu sparen. Die einzige Aus-
nahme waren jene Personen, die mithilfe
der Originalpackungsbeilage das Praparat
Buspironhydrochlorid 10 mg teilen muss-
ten. Sie bewerteten diesen Aspekt mit ei-
nem neutralen »trifft weder noch zu«,

2. Der Feststellung, dass sich die Tabletten
leicht aus den Blistern driicken lieRen,
stimmten die Teilnehmer immer zu. Deut-
liche Unterschiede zwischen den Grup-
pen mit Original- und Musterpackungs-
beilage konnten wie bei dem Aspekt zur
Einsparung der Zuzahlung nicht ermittelt
werden.

3. Die Beurteilung, wie leicht sich die je-
weilige Tablette teilen lasst, war bereits dif-
ferenzierter. Besonders die Tabletten von
Bisoprololfumarat (2:1) 10 mg konnten
von den Studienteilnehmern bedeutend
schlechter geteilt werden. Signifikante Un-
terschiede zwischen beiden Packungsbei-
lagen wurden nicht ermittelt (Tab. 6).

Arzneimittel Zeit zum Teilen Anzahl Signifikanz

der Tabletten der Teilnehmer zwischen

{@ in min) (n) Muster

Original | Muster | Original  Muster A und Original
Atropinsulfat 0,5 mg 2,72 2,20 20 | 20 Nein
Bisoprololfumarat (2:1) 10 mg 3,15 2,40 20 20 Nein
Bisoprololhemifumarat 2,5 mg | 2,55 1,70 20 20 Nein
Buspironhydrochlorid 10 mg 2,78 1,78 24 20 Nein
Furosemid 40 mg 2,74 1,48 23 20 | Ja(p<0,001)
Gesamt 2,79 1,91 107 100 Ja (p=0,025)

Tab.5

Bendétigte Zeit zur Teilung der Tabletten
nach Verwendung der Original- bzw.
Musterpackungsbeilage

4. Die Aussage: »Die Informationen inner-
halb der ausgehédndigten Packungsbei-
lage erleichterten mir die Teilung der
Tablette« bejahten die Teilnehmer beij je-
der Musterpackungsbeilage und bei der
Originalpackungsbeilage von Bisoprolol-
fumarat (2:1) 10 mg. Alle anderen Grup-
pen, die eine Originalpackungsbeilage
ohne Beschreibung der Tablettenteilung
erhalten hatten, schatzten diese Versio-
nen signifikant als nicht hilfreich ein
(Tab. 6).

5. Die Bewertungen zum Statement »Die
ausgehédndigte Packungsbeilage erklart
mir ausreichend alle wichtigen Fragen zur
Teilbarkeit« unterstreichen die Ergebnisse
der vorher beschriebenen Aussage. Pa-
ckungsbeilagen, die eine die Teilbarkeit
beschreibende Abbildung enthielten, wa-
ren den Teilnehmern in jedem Fall signi-
fikant ausreichend, um die Tabletten zu
halbieren (Tab. 6).

6. Dass eine beschreibende Abbildung in
den schriftlichen Informationen leicht ge-
funden werden kann, wurde fiir jede der
betreffenden Packungsbeilagen signifikant
bestatigt (Tab. 6).
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Arzneimittel Berechneter Meinung Signifikanz
Median der Befragten
Muster | Original | Muster Original

»Die Tablette lieR sich leicht teilen«

: Ktropinsulfat 0,5 mg ! 2,86 1,85
Bisoprololfumarat (2:1) 10 mg ‘ 4,33 4,08
Bisoprololhemifumarat 2,5 mg | 1,21 1,29
Buspironhydrochlorid 10 mg | 1,17 1,09
Furosemid 40 mg 1,21 1,59

Weder ﬁgcf} Eher_ja Nein
Eher nein Eher nein | Nein

Ja Ja Nein
Ja Ja Nein
Ja Eher ja Nein

erleichterten mir die Teilung der Tablette«

nDie Informationen innerhalb der ausgehandigten Packungsbeilage

Atropinsulfat 0,5 mg 2,50 4,71
Bisoprololfumarat (2:1) 10 mg | 1,92 2,25
Bisoprololhemifumarat 2,5 mg | 1,92 4,63
Buspironhydrochlorid 10 mg : 1,80 4,44
Furosemid 40 mg 2,29 4,00

Eher ja Nein Ja(p=0,001)
Eher ja Eher ja Nein

Eher ja Nein Ja (p<0,001)
Eher ja Eher nein | Ja (p<0,001)
Eher ja Eher nein | Ja (p=0,006)

zur Teilbarkeit«
Atropinsulfat 0,5 mg 1,77 4,29
Bisoprololfumarat (2:1) 10 mg | 1,40 1,93

Bisoprololhemifumarat 2,5 mg | 1,80 4,21

Buspironhydrochlorid 10 mg lr 1,44 4,68

Furosemid 40 mg 1,67 4,00

»Die ausgehandigte Packungsbeilage erklart mir ausreichend alle wichtigen Fragen

Atropinsulfat 0,5 mg 1,79 4,63
Bisoprololfumarat (2:1) 10 mg | 1,53 1,87
Bisoprololhemifumarat 2,5 mg | 1,44 4,31
Buspironhydrochlorid 10 mg | 1,42 4,43
Furosemid 40 mg 1,47 4,38

»Die Anleitung zur Teilung der Tablette konnte ich in der Packungsbeilage leicht finden«

Eherjé Eher nein |Ja (p=0,004)
Ja Eher ja Ja (p=0,018)
Eher ja Eher nein |Ja (p=0,001)
Ja Nein Ja (p<0,001)
Eher ja Eher nein | Ja (p=0,017)
Eher ja Nein Ja (p=0,001)
Eher ja Eher ja Nein

Ja Eher nein | Ja (p=0,001)
Ja Eher nein | Ja (p<0,001)
Ja Eher nein |Ja (p<0,001)

»Soliten alle Packungsbeilagen die Teilbarkeit von Tabletten so vermitteln wie diese?«

Atropinsulfat 0,5 mg 2,25 |4,43 Eher ja Eher nein | Ja (p=0,018)
Bisoprololfumarat (2:1) 10 mg | 1,69 1,85 Eher ja Eher ja Nein
Bisoprololhemifumarat 2,5 mg | 1,47 4,29 Ja Eher nein |Ja (p<0,001)
Buspironhydrochlorid 10 mg | 1,41 4,87 Ja Nein Ja (p<0,001)
Furosemid 40 mg 1,92 4,47 Eher ja Eher nein |Ja(p=0,001)
Tab. 6 Medianbereiche flr die Bewertungskategorien:

Meinungen der Teilnehmer (n = 207) zu verschie-
denen Statements. Die Verteilung der Teilnehmer
innerhalb der Gruppen ist analog zu Tab. 5
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1,00-1,50 = »ja«; 1,51-2,50 = »Eher ja«;
2,51-3,50 = »Weder nochg;
3,61-4,60 = »nEher nein«; 4,51-5,00 = nNein«




Anteil der erzeugten Abwei:ﬁ::— Altersklassen Anteil der Abweichungen zum Sollgewicht
gen der Tablettenhalften geman der Teilnehmer (n) Maximal < sinfach. Mehr als
»Pharm. Eur.« Kap. 2.9.5(10) einfach max. doppelt | doppelt
=39 Jahre (n=83)| 60,2% 32,5% 7.2%
40-59 Jahre {(n=63) | 60,3% 25,4% 14,3%
=60 Jahre (n=61)| 63,9% 26,2% 9,8%

7. Die Teilnehmer votierten signifikant da-
fur, dass bei der Erstellung zukinftiger
Gebrauchsinformationen die Teilung von
Tabletten in Form von Abbildungen ver-
mittelt wird (Tab. 6).

Die in Form von Freitexten gedulierten
Meinungen der Studienteilnehmer besta-
tigten die Ergebnisse der 7 Statements.

Unabhangig davon kritisierten einige Teil-
nehmer folgende Punkte:

o Die kleine Tablettengrof3e
des Atropinsulfat-Praparats;

o die sehr schwer zu teilende Tablette
des Arzneimittels Bisoprololfumarat
(2:1) 10 mg, die haufig in 4 Teile
zerbrach;

o die gehauft bei der Tablettenteilung
auftretenden ungleichen Halften von
Buspironhydrochlorid 10 mg.

Die doppelseitige Bruchkerbe des Arznei-
mittels Bisoprololhemifumarat 2,5 mg
wurde dagegen positiv erwahnt.

Teilungsfahigkeit und Alter der Patienten

Da die Feinmotorik alterer Menschen hau-
fig eingeschrankt ist, wurde der Einfluss
des Alters der Teilnehmer im Hinblick auf
ihre Fahigkeit, Tabletten gleichmaRig tei-
len zu kdnnen, untersucht.

Auch wenn einige Patienten im Alter von
40-59 Jahren etwas haufiger Tabletten-
halften mit groReren Abweichungen pro-
duzierten, konnten keine signifikanten

Unterschiede in der Gleichformigkeit der
Massen der Tablettenhélften in Abhangig-
keit vom Alter ermittelt werden (Tab. 7).

Signifikante Einflisse auf die Teilung von
Tabletten in Abhangigkeit vom Geschlecht,
dem Bildungsstand, dem Arzneimittel-
konsum und der Haufigkeit, im Alltag Ta-
bletten teilen zu miissen, konnten eben-
falls nicht nachgewiesen werden.

Diskussion

Jedes arztliche und pharmazeutische Han-
deln sollte sich daran orientieren, dass je-
der Patient ein angemessenes Arzneimit-
tel in der richtigen Dosierung erhalt (12).
Dies sollte unbedingt Prioritat haben ge-
genliber dem stetig steigenden Druck, die
Arzneimittelkosten durch Teilung von Ta-
bletten weiter zu reduzieren.

Wie bereits eingangs beschrieben, mus-
sen in der taglichen Praxis Tabletten sehr
oft geteilt werden, und die Ergebnisse un-
serer Studie bestatigen diesen Sachver-
halt. Mit zunehmendem Alter und dem
damit verbundenen héheren Arzneimittel-
bedarf miissen die Patienten haufiger Ta-
bletten teilen. Unter den Teilnehmern ab
dem 60. Lebensjahr teilte bereits jeder
zweite taglich, um aus hoch dosierten Pra-
paraten schwachere Dosen zu gewinnen.
Neben dem Kostendruck der Arzneimittel-
budgets sind es gemal dieser Studie
auch die Patienten selbst, die den Anteil
der Zuzahlung fir ihre Medikamente
durch Teilen von Tabletten sparen wollen.
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So werden Tabletten sehr haufig geteilt,
obwohl| meisteine ausreichende Anzahl
schwacher dosierter Praparate zur Verfi-
gung steht (13, 14).

Wie QuinzLER et al. berichteten, waren
8,7% der zur Teilung verordneten Arznei-
mittel ohne Bruchkerbe ausgestattet; und
immerhin 3,8% durften aus galenischen
Griinden gar nicht geteilt werden. Die
gleiche Arbeitsgruppe ermittelte, dass
16,3% ihrer im Jahr 2005 einbezogenen
Patienten Probleme mit der exakten Ta-
blettenteilung hatten, und diese vorwie-
gend mithilfe eines Messers oder anderer
scharfer Gegenstande zu losen versuch-
ten (6). Zwar kann die Verwendung von
Tablettenteilern gegenlber Messern den
Teilungsvorgang erleichtern, jedoch ist
damit nicht zwangsweise eine zufrieden-
stellende Dosierungsgenauigkeit verbun-
den (12,15).

Priifmethode

Aufgrund der sehr haufigen Teilung von
Tabletten sollten die Genauigkeit dieser
Option zur Erreichung niedriger dosierter
Wirkstoffmengen und die Mdglichkeiten
zur Optimierung mittels einer bildlichen
Beschreibung des Teilungsvorgangs un-
tersucht werden.

Es gibt jedoch bis jetzt noch keine ver-
bindliche Prufvorschrift zur Bestimmung
der Gleichférmigkeit von Tablettenhalften.
Trotz dieser Sachlage ist die Ermittlung
des Wirkstoffgehaltes der Tablettenhalften
eine Moglichkeit. Eine weitere haufig ein-
gesetzte und vom Bundesinstitut flir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM)
empfohlene Prifmethode (16-18) ist die
Adaption der Arzneibuchmonographie
2.9.5 »Gleichformigkeit der Masse einzel-
dosierter Arzneiformen« (10).

Probleme der Teilbarkeit
Unter Anwendung dieser vom BfArM vor-
geschlagenen und praktikableren Prif-

methode zur Teilung von Tabletten wur-
den grofRe Schwierigkeiten der Tabletten-
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teilung durch Patienten ermittelt (Tab. 4).
Auch unter Einsatz einer bildlichen Be-
schreibung der Teilung in Packungsbeila-
gen konnte die Problematik einer adaqua-
ten Halbierung nur geringfligig, jedoch
nicht immer zufriedenstellend, verbessert
werden. Diese Ergebnisse zeigen: Eine in
der Packungsbeilage ausgewiesene Teil-
barkeit von Tabletten ist keine Garantie,
dass die bendtigte Dosis immer erreicht
werden kann.

Obwohl der Pharmazeut die 5 in die Stu-
die einbezogenen Praparate meist besser
teilen konnte, entsprachen auch bei ihm
nicht alle gepriften Tabletten nach deren
Teilung den Anforderungen der Gleichfor-
migkeit (10). Auch eine Vielzahl weiterer
Studien bestatigt die Problematik, dass
Tabletten nicht generell gleichformig
geteilt werden kénnen (16-18, 20). Jedoch
sind die Ergebnisse dieser Untersuchun-
gen nicht so negativ wie die der vorliegen-
den Studie.

Erklarbar ist die Divergenz dadurch, dass
die Teilung der Tabletten in unserer Studie
durch Patienten unter weitgehenden All-
tagsbedingungen erfolgte und nicht in ei-
nem Priflabor unter Beteiligung von Fach-
kraften. Eine weitere maogliche Ursache
fir die beschriebenen Resultate kénnte in
der Auswahl der zu teilenden Arzneimittel
begriindet sein. Gut teilbare »snap tabs«
(17) oder auch groRBere Tabletten konnten
zu besseren Ergebnissen fuhren.

In Analogie zu den Ergebnissen der Stu-
die von McDeviTT et al. (19) bestanden
auch in der hier durchgefihrten Untersu-
chung keine signifikanten Abhangigkeiten
einer adaquaten Teilung zum Alter, Ge-
schlecht, der Bildung und zur Notwendig-
keit, Tabletten regelmal3ig teilen zu mus-
sen. Jedoch beschrieben HiRscH und KroLL
imJahr 2001, dass die verwendete Arznei-
buchmonographie zur Bestimmung der
Gleichformigkeit der Massen modifiziert
werden kann (18).

Weil entsprechend der oben beschriebe-
nen Methodik von jeder der 20 geteilten
Tabletten immer nur die Halfte mit der
groBten Abweichung vom Sollgewicht



einbezogen wurde, erfolgte eine weitere
Berechnung, bei der alle 40 Tablettenhalf-
ten pro Arzneimittel und Packungsbeilage
Berlicksichtigung fanden. Dabei durften
maximal 4 Tablettenhalften mehr als die
einfache Abweichung gemald Tab. 2, aber
keine mehr als die doppelte Abweichung
aufweisen. Weder die hierdurch ermittel-
ten Ergebnisse der Tablettenteilung durch
die Patienten noch die durch den Pharma-
zeuten ergaben fir ein weiteres Arznei-
mittel gleiche Massen der Tablettenhalf-
ten. Die prozentualen Anteile der Tablet-
tenhalften mit einfacher bis doppelter Ab-
weichung bzw. mit mehr als doppelter Ab-
weichung waren jedoch etwas geringer
als in Tab. 4 beschrieben.

Weitere wahrend der Studie aufgetretene
Probleme waren, dass einige Patienten
die Tabletten von Atropinsulfat 0,5 mg
und Bisoprololfumarat (2:1) 10 mg auf-
grund ihrer hohen Bruchfestigkeit und ih-
res kleinen Durchmessers trotz der vor-
handenen Bruchkerben nur sehr schwer
(manchmal auch gar nicht) per Hand tei-
len konnten. In diesen Fallen ist es durch-
aus maglich, dass Patienten darauf mit ei-
ner verminderten Compliance reagieren.

Auch wenn durch den Gebrauch der be-
schreibenden Abbildungen innerhalb je-
der Musterpackungsbeilage und in der
Originalpackungsbeilage von Bisoprolol-
fumarat (2:1) 10 mg die Probleme der Ta-
blettenteilung nicht ganzlich eliminiert
werden konnten, waren folgende Optimie-
rungen festzustellen:

o Eine leichte Verbesserung der Gleich-
formigkeit der Tablettenhalften;

o eine schnellere Teilbarkeit;

o eine bessere Information, wie
die Tabletten richtig zu teilen sind.

Anhand der Ergebnisse sollten flir ver-
schiedene Tablettenformen die am besten
geeigneten Teilungstechniken entwickelt
und geprift werden.

Wichtig ist auRerdem, dass die Teilung der
Tabletten in den Packungsbeilagen, aber
auch in den Fachinformationen beschrie-
ben wird, und dies moglichst in einer gut

verstandlichen Form. Jedoch enthalt nach
QuinzLER et al. nicht jede Fachinformation
und Packungsbeilage Hinweise, ob die je-
weilige Tablette iberhaupt teilbar ist
(6).

Entsprechend einer Analyse von 68 Pa-
ckungsbeilagen, welche im Jahr 2000 in
Deutschland im Arzneimittelverkehr ver-
flgbar waren, konnten nur in jeder dritten
Gebrauchsinformation Hinweise zur Teil-
barkeit der Tabletten gefunden werden.
Nur bei 14% der Praparate, bei denen eine
Teilbarkeit erlaubt war, lag eine Anwei-
sung dafiir per Text und/oder Abbildung
bei (21). Analog dazu stellte MULLER Man-
gel bei den Fachinformationen fest. Von
den 51 im Jahr 2004 untersuchten Fachin-
formationen von Tabletten wiesen gerade
3 (5,9%) Hinweise zur Teilbarkeit auf (22).

Konsequenzen fiir die Praxis

Entsprechend den bedeutenden Schwie-
rigkeiten, Tabletten gleichférmig zu teilen,
sollte Patienten die Teilung nur empfohlen
werden, wenn eine adaquate Teilbarkeit
garantiert werden kann. Die Teilung von
Tabletten darf beim Vorliegen folgender
Kriterien nicht durchgefuhrt werden (2):

o Tabletten, die in der Gebrauchs-
und/oder Fachinformation ausdrticklich
nicht als teilbar bezeichnet werden.

o Tabletten mit einem Uberzug, der
eine verzogerte Wirkstofffreisetzung
oder einen Schutz des Arzneimittels
bewirkt.

0 Mantel- oder Mehrschichttabletten.

Eine Bruchkerbe ist nicht generell mit der Teilbar-
keit gleichzusetzen, da dies auch eine Schmuck-
kerbe sein kann.

Weiterhin konnen wir aufgrund der Stu-
dienergebnisse die Teilung von Tabletten
nicht empfehlen:

O Bei Arzneimitteln mit geringer thera-
peutischer Breite.

© Fur Menschen mit eingeschrankter
Feinmotorik oder Kraft in den Handen,
aber auch mit Sehbehinderungen.
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In allen Packungsbeilagen und Fachinfor-
mationen fur Tabletten sollten Hinweise
enthalten sein, ob eine Teilung erlaubt ist
oder nicht. Bei fehlender Information zur
Teilbarkeit sollte man das entsprechende
pharmazeutische Unternehmen kontaktie-
ren. Einige Hersteller stellen inzwischen
sogar fir ihre Arzneimittel Listen zur Ver-
figung, in denen aufgefiihrt ist, welche
Tabletten teilbar sind und welche nicht
(23-25).

Ist eine Teilung der Tabletten mdoglich,
empfehlen wir generell, eine Beschrei-
bung der Methode in die Packungsbeila-
gen aufzunehmen. Gemal den von uns
ermittelten Ergebnissen sind beschrei-
bende Abbildungen eine sehr geeignete
Moglichkeit.

Durch diese Mallnahmen soll zusatzlich
zu den Empfehlungen von DPhG und APV
(3) die Haufigkeit des unsachgemaélRen
Teilens von Tabletten reduziert werden.

Zusammenfassung

Patienten teilen zunehmend haufiger ho-
her dosierte Tabletten, um die fir ihren
Bedarf notwendige Dosierung zu erhal-
ten. Haufig wird jedoch von Schwierigkei-
ten bei der Teilung berichtet. Aus diesem
Grund sollte in dieser Studie erfasst wer-
den, wie genau Patienten Tabletten teilen
kénnen und ob dieser Vorgang mithilfe ei-
ner beschreibenden Abbildung verbessert
werden kann.

Tabletten unterschiedlicher Formen und
Grol3en von 5 Arzneimitteln wurden in die
Studie einbezogen. Von den dazugehori-
gen Originalpackungsbeilagen beschrieb
nur eine die Teilung der Tabletten durch
eine Abbildung. Zusétzlich wurden Mus-
terpackungsbeilagen entwickelt, die im-
mer eine solche Abbildung enthielten.
Alle Tabletten wurde unter Verwendung
der Original- und der Musterpackungsbei-
lage von mindestens 20 Patienten geteilt.
AnschlieBend wurde die Gleichformigkeit
der Tablettenhalften anhand der »Metho-
de 2.9.5« des Europaischen Arzneibuchs
durch Fachpersonal geprift.
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Mithilfe nur der Originalpackungsheilagen
konnte keine Tablette, mithilfe der Muster-
packungsbeilagen immerhin eine Tablette
gleichmalig geteilt werden. Neben der
leicht verbesserten Teilbarkeit konnten
durch Einsatz der Abbildungen die Tablet-
ten signifikant schneller geteilt werden.
Aulerdem fihlten sich die Patienten im
Vergleich zu den Originalpackungsbeila-
gen signifikant besser informiert.

Patienten sollte die Teilung von Tabletten
nur dann empfohlen werden, wenn eine
genaue Teilbarkeit gewahrleistet werden
kann. Zusatzlich wird eine die Teilung be-
schreibende Abbildung flr samtliche Pa-
ckungsbeilagen von Tabletten vorgeschla-
gen.

Fuchs, J., A. FINKE and M. Hippius: How exact
can patients split tablets?

Summary: Patients split larger dosed tablets
increasingly more frequently to obtain the neces-
sary dosage. However, patients report that they
have difficulties during splitting. For this reason
the following study will examine precisely how
patients can split tablets and if illustrations im-
prove this procedure.

Tablets of different shapes and sizes were se-
lected from five medicines. Only one of the ac-
companying original package inserts contained a
tablet dividing illustration. In addition, model pack-
age inserts were developed which contained an
illustration to describe how to split the tablet.
Each tablet was split by a minimum of 20 patients
using either the original or the model package in-
sert. Specialists then examined the uniformity of
each tablet half using the European Pharmaco-
poeia 2.9.5 method.

When the original package inserts were used it
was found that none of the tablets were adequa-
tely split. However, one tablet was adequately
split using the illustration from a model package
insert. In addition to the slight improvement in
dividing the tablets, the splitting was also signifi-
cantly faster using illustrations and participants
felt significantly better informed by them.



For safety reasons, it is recommended that pa-
tients should only split tablets if an accurate split
is guaranteed. Additionally, including an illustra-
tion which describes the dividing procedure for
each tablet package insert is also recommended.

Key words: Package insert - splitting
tablets — dividing instruction — score lines
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Die Praparatenamen der in dieser Studie
untersuchten Medikamente sowie Packungs-
gréBen und Chargen kénnen bei den Verfassern
in Erfahrung gebracht werden.
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