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Zusammenfassung

Eine Vielzahl von Tabletten weist Bruchkerben auf, die eine Teilbarkeit in gleiche Dosen ermdglichen sollen.
Ob das immer gewdhrleistet ist, war Thema einer Studie an der 27 staatlichen Kontrolllabore aus 22 Landern
des europdischen Raumes teilnahmen. Grundlage bildete die Monographie 0478 Compressi des Europaischen
Arzneibuches. Die Priifungen erstreckten sich lber einen Querschnitt verschiedener Praparate mit einfachen
oder Kreuzbruchrillen. Dabei wurde bei einer groBen Zahl von Tabletten festgestellt, dass sie den Anforderun-
gen des Europaischen Arzneibuchs hinsichtlich ihrer Teilbarkeit nicht entsprachen.

Abstract

A multitude of tablets has breakage notches, which should allow for division into parts of equal doses. Whether
this is always guaranteed was the subject of a study in which 27 government laboratories from 22 European
countries took part. The basis of this study was the monograph 0478 Compressi of the European Pharmaco-
poeia. The investigation covered a cross-section of different preparations with simple or cross-fracture grooves.
It showed that a large nhumber of tablets did not meet the requirements of the European Pharmacopoeia
regarding their divisibility.
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Hintergrund

Eine Studie in 22 europdischen Landern zeigt teilweise schwere Mangel bei der Teilbarkeit von Tabletten und
flihrte zu einigen Chargenriickrufen von Arzneimitteln.

Ausloser fiir diese Studie waren immer wiederkehrende Beschwerden von PatientInnen und ihren VertreterIn-
nen beziglich der exakten, medizinisch vertretbaren Teilbarkeit von Tabletten. Da dieses Problem europaweit
auftrat, wurde im Rahmen eines Treffens von Vertretern aus staatlichen Kontrolllaboren des OMCL (Official
Medical Control Laboratories) -Netzwerkes beschlossen, eine europaweite Studie zu dieser Thematik durchzu-
flhren.

Prinzipiell wird zwischen drei Kategorien von Rillen bzw. Einkerbungen an Tabletten unterschieden. Zierkerben
und Rillen sind lediglich als Designelemente auf Praparaten vorhanden. Dagegen haben Bruchkerben die Auf-
gabe, die Tabletten tatsachlich zu teilen, einerseits zur Erleichterung der Einnahme, in vielen Fallen aber auch
zur adaquaten Teilung der Dosis. Wahrend die Arzneimittel in den ersten beiden Kategorien nicht den Anfor-
derungen des Europaischen Arzneibuchs in Bezug auf die Teilbarkeit unterliegen, sind die Anspriiche im Fall
der Bruchkerben jedoch zu erfillen. Die Teilbarkeit fir Dosierungszwecke wird, falls zutreffend, in der Ge-
brauchsinformation beschrieben.

Bei vielen Praparaten ist bereits eine geringfiigige Fehldosierung mit Risiken behaftet. Als Beispiele sind Anti-
hypertensiva und Antikoagulanzia zu nennen, welche auch zur Langzeitmedikation verwendet werden.

Seite 2 von 6



AGES

Ziel und Durchfiithrung
Vorteile von teilbaren Tabletten

Sie dienen zur genaueren Anpassung von Dosierungen fiir Langzeitbehandlungen ebenso, wie zum Ausklin-
genlassen solcher z.B. nach langeren Behandlungen mit Glucocorticoiden. Von hoher Wichtigkeit ist es auch
mit Teiltabletten nicht produzierte Wirkstarken zu erzeugen, die auch in der Kinderheilkunde angewendet
werden kdnnen.

Studiendesign

Aufgrund eines risikobasierten Ansatzes wurde der Schwerpunkt auf Préaparate mit niedriger Dosierstdrke und
hohem Wirkungspotential, sowie Zubereitungen fiir die Langzeittherapie, gelegt. Als Methodik diente die in
der Monographie 0478 des Europaischen Arzneibuches ,,Compressi* Punkt ,Teilen von Tabletten®, beschrie-
bene.

Bewusst auBer acht gelassen wurden gebrauchliche Brechhilfen, da diese nicht im Europaischen Arzneibuches
beriicksichtigt werden und sie in vielfaltigen Ausfiihrungen erhaltlich sind.

Das Europaische Arzneibuch beschreibt den Test folgendermaBen:

e 30 Tabletten werden nach dem Zufallsprinzip enthommen und von Hand entlang der Bruchkerben
gebrochen. Von jeder Tablette wird jeweils ein Bruchstiick fiir die Priifung verwendet.

e Jedes Bruchstiick wird einzeln gewogen und die Durchschnittsmasse berechnet.

e Die Tabletten entsprechen den Anforderungen, wenn héchstens eine Einzelmasse auBerhalb der Gren-
zen von 85 bis 115 Prozent (Abweichung £ 15%) der Durchschnittsmasse liegt. Sie entsprechen der
Priifung nicht, wenn mehr als eine Einzelmasse auBerhalb dieser Grenzen liegt oder wenn eine Einzel-
masse auBerhalb der Grenzen von 75 bis 125 Prozent (Abweichung + 25%) der Durchschnittsmasse
liegt. (Europaisches Arzneibuch 10.0, p. 938)

Bei der Zulassung eines Arzneimittels welches zum Teilen gedacht ist, muss vom Antragsteller bewiesen wer-
den, dass das Produkt tatsdchlich den Anforderungen entspricht. Das Teilen von Tabletten muss von der
zustandigen Behorde bewertet und zugelassen werden. Deshalb ist es mdglich, dass der Zulassungsinhaber
nicht jede Charge auf ihre Teilbarkeit tberpriift.

Durchfithrung und gepriifte Zubereitungen (nach enthaltenem Wirkstoff)
Insgesamt 27 Labore aus 22 Landern nahmen an der Studie teil. Die Proben stammten von unterschiedlichen
Punkten der Verteilerkette zu verschiedenen Zeitpunkten ihrer Laufzeit. Die Koordination, Auswertung und

Bericht wurde vom EDQM, dem European Directorate for the Quality of Medicines mit Sitz in StraBburg (iber-
nommen.
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Tabelle 1: Teilnehmende Labore aus folgenden Landern
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Osterreich Italien
Belgien Lettland
Bosnien und Herzegowina Litauen
Bulgarien Niederlande
Déanemark Norwegen
Deutschland Rumanien
Estland Schweden
Finnland Slowakei
Frankreich Spanien
Griechenland Tschechische Republik
Irland Ungarn

Proben nach Wirkstoffen

Tabelle 2: Analysierte Wirkstoftfe in alphabetischer Reihenfolge

Acenocoumarol Clozapine Lamotrigin Nabumetone
Ambroxol HCI Deflazacort Lercanidipin Natriumvalproat
Amiodaron Dexamethasone Levofloxacin Nebivolol
Amisulpiride Dextroamphetamine Levothyroxin Nicorandil
sulfate
Amitriptyline HCl Dimenhydrinat Levothyroxin + Levothyronin Oxcarbazepin
Amlodipine besilate Donepezil Levothyroxin-Natrium Paroxetin
Aripiprazol Doxycyklin hyclat Lithiumcarbonat Perindopril
Azetazolamid Enalaprilmaleat Loratadin Phenoxymethyl-
peniillin
Baclofen Enrofloxacin Losartan Phenprocoumon
Benazepril HCI Es(s-)Citalopramoxalate Losartan Kalium Phenytoin
Betahistine . . .
dihydrochloride Escitalopram L-thyroxin Pimobendan
Betaxolol Estriol Magnesium DL- Pramipexol
Hydrogenaspartate
Biperiden HCI Excitalopram Marbofloxacin Prednisolon
Bisoprololfumarat Firocoxib Mebendazol Propylthio-uracil
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Bromazepam Flecaidine acetate Megestrol Acetate Quetiapin
Bumetanid Flecainidacetat Meloxicam Risperidon
Candesartan cilexetil Gliclazid Valsartan Selegiline HCI
Captopril Glimepirid Memantin-HCI Sildenafil
Carbamazepin d?h»%rgzﬁi;: d Metamizol-Natrium Simvastatin
Carprofen Ibuprofen Metformin hydrochloride Telmisartan Sandoz
Carvedilol Imepitoin Mﬁ;g}’(')pcﬁgri%ife Terazosin
Cetirizine HCI Irbesartan Methylprednisolon Tetrabenazin
Chlorpromazin Ivabradine Metoclopramide Thiamazol
Citalopram Kaliumiodid Metoprololsuccinat Tiapride
Clonazepam Ketoconazol Metoprololtartrat

Ergebnisse und Diskussion

17 % der Tablettenhalften und 30 % der Tablettenviertel entsprachen nicht den Anforderungen des Europai-
schen Arzneibuches beziiglich der Teilbarkeit. Bei einem Produkt war es nicht mdglich die Tabletten zu bre-
chen! Interessant sind auch die Extremwerte bei den Abweichungen von der mittleren Masse der Tabletten-
bruchstiicke. So waren bei den Tablettenhalften bis zu 8 Stiick einer Zubereitung Uber der obersten Grenze
von 25%, bei den Tablettenvierteln bis zu 6 Stiick.

Damit die Probe dem Europaischen Arzneibuch entspricht, darf keine Teiltablette die Abweichung von 25%
Uberschreiten.

Dies fiihrte in drei Fallen zum sofortigen Rickruf der Produktchargen vom Markt.

Ausblick

Ohne Zweifel werden teilbare Tabletten auch in Zukunft ein wichtiger Teil der Versorgung von Patienten blei-
ben, deswegen sollte weiterhin die Anforderungstreue gewahrleistet bleiben. Die eingehende Beratung in den
Apotheken und die Bereitstellung von Teilungshilfen erwies sich aufgrund dieser Ergebnisse als wiinschens-
wert.

Ebenso wird diskutiert, diese Kontrollstudie europaweit zu wiederholen, derzeit ist weder eine Wiederholung
erfolgt noch angekiindigt.

Quellen

Europaisches Arzneibuch 10.0
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