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B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Abgabe der Betaubungsmittel zur Opioidsubstitution

Die Erlauterungen sind eine Zusammenfassung der Anforderungen pharmazeutischer Regeln.
Sie dienen der Information und als Empfehlung und erganzen die Leitlinie zur Qualitatssiche-
rung ,Herstellung und Abgabe der Betadubungsmittel zur Opioidsubstitution“. Bei der Beschrei-
bung der Prozesse bzw. der Erstellung von Standardarbeitsanweisungen (SOP) sind die In-
halte der Erlduterungen zu bericksichtigen.

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in diesem Text auf die gleichzeitige Verwendung
der Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Samtliche Personen-
und Berufsbezeichnungen gelten gleichermalien fir alle Geschlechter.

Inhaltsverzeichnis

1 Verschreibungsfahige Betaubungsmittel zur Substitution.............ccccccooei. 3
2 Méglichkeiten der Uberlassung des Betaubungsmittels zur Substitution .................... 4
21 Uberlassung zum unmittelbaren Verbrauch (Sichtbezug)...........ccceeveveveeecivceenenne. 4
2.1.1 Sichtbezug in der Arztpraxis oder in einer anderen zulassigen Vergabestelle............ 5
2.1.2 Sichtbezug in der APOthEKE .........iiiiiiiie e, 5
2.2 Eigenverantwortliche Einnahme durch den Patienten (Take-home-Bedarf)................ 6
3 Angaben auf der VerordnUNQ ..........oouuiiieiiiiee e 7
3.1 Angaben auf der Sichtbezugs-Verordnung (S-Verordnung) ...........cccceeeeiiniiiiiieenneenn. 8
3.2  Angaben auf der Take-home-Verordnung (ST-Verordnung)...........cccceeeeeriiiiiiineeenenn. 8
4 Herstellung und Prifung der Substitutionsmittel in der Apotheke ...l 9
4.1 ZUDBIIIUNG . .. .ee ettt e e e e e e e a e e e e e e e 9
4.2 (U1 {0] o o TP UPPPURR 9
4.3 VerPACKUNG......oiiiiiiiiiiiiiieeiee ettt 10
4.4 KENNZEICNNUNG ...t 10
4.5 = To 1Y 1] o [PPSR 11
5 Abgabe des Substitutionsmittels ... 11
5.1 Abgabe des Take-home-Bedarfs ..............uuiiiiiiiiiii e 11
5.2  Abgabe an die Arztpraxis oder andere zulassige Vergabestellen.................cccceeen. 11
5.3  Sichtbezug in der APOthEKE .........cooiiiiiiiii e 11
6 ArzneimittelriSIKEN ..o 12
7 90 (W] .4 1=T 1 =1 (o] o 12
8 LiteraturVerZEiChNIS ... ... 14
9 F o= €] a1 1 =Y o TP 15
BAK a Copyright © Bundesapothekerkammer

Stand der Revision: 10.05.2022 Seite 2 von 15



B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Abgabe der Betaubungsmittel zur Opioidsubstitution

1 Verschreibungsfahige Betaubungsmittel zur Substitution

Als Substitutionsmittel bei Opioidabhédngigkeit darf der Arzt nur verschreiben:

H Ein zur Substitution zugelassenes Arzneimittel, das nicht den Stoff Diamorphin enthalt

B Zubereitungen von Levomethadon, Methadon oder Buprenorphin

B In begrindeten Ausnahmefallen Zubereitungen von Codein oder Dihydrocodein

B Diamorphin als zur Substitution zugelassenes Arzneimittel (keine Bedeutung fir Apotheke)

Diamorphin darf nur auf einem Sondervertriebsweg gemal § 47 b Arzneimittelgesetz (AMG)
[1] unmittelbar vom pharmazeutischen Unternehmer direkt an eine Einrichtung mit entspre-
chender Erlaubnis der zustéandigen Behdrde geliefert werden.

Zur Substitution zugelassene Fertigarz- | Verschreibungsfahige | Standardisierte Rezep-

neimittel mit Apothekenrelevanz Zubereitungen von: turarzneimittel [2]
(beispielhaft)

L-Polamidon®-Lésung zur Substitu- | Levomethadon NRF 29.4.

tion Levomethadonhydro-
(5 mg/ml Levomethadonhydrochlorid) chlorid-Lsg.
L-Polamidon®-Tabletten 2,5 mg/ml

(5/20 mg Levomethadonhydrochlorid)
L-Polaflux® 5 mg/ml L6sung zum Ein-
nehmen

(Levomethadonhydrochlorid)
L-Poladdict® Tabletten

(5/20/30 mg Levomethadonhydrochlorid)
Methaddict®-Tabletten Methadon NRF 29.1.

(5/10/40 mg Methadonhydrochlorid) Methadonhydrochlorid-
Methaliq®-Lésung Lsg. 5/10 mg/ml

(10 mg/ml Methadonhydrochlorid)
Subutex® Sublingualtabl. Buprenorphin
(0,4/2/8 mg Buprenorphin als Buprenor-
phinhydrochlorid)

Suboxone® Sublingualtbl.

(2/0,5 mg, 8/2 mg und 16/4 mg Buprenor-
phin als Buprenorphin-

hydrochlorid)

zahlreiche Codein-haltige Fertigarznei- | Codein
mittel (Off-label-Use)
zahlreiche Dihydrocodein-haltige Fer- | Dihydrocodein
tigarzneimittel (Off-label-Use)

Substitol® Hartkapseln retardiert Cave: Morphin als Zubereitung (Rezepturarznei-
(30/60/100/200 mg Morphinsulfat-Pen- | mitttel) nicht verschreibungsfahig
tahydrat)

Zur Substitution zugelassene Arzneimittel zur invasiven Verabreichung dirfen nur von in der
arzneimittelrechtlichen Zulassung dafir vorgesehenem Personal verabreicht werden
(§ 5 Abs. 9 BtMVV) [3]. Derzeit sind in Deutschland zwei Praparate zur Substitution zugelas-
sen, welche aufgrund ihrer Darreichungsform im Rahmen der Sichtvergabe durch pharmazeu-
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B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Abgabe der Betaubungsmittel zur Opioidsubstitution

tisches Personal nicht angewendet werden konnen. Dies ist zum einen das in zwei unter-
schiedlichen Modalitaten zugelassene Arzneimittel Buvidal® (zur woéchentlichen bzw. monat-
lichen Anwendung), das als Depot-Injektionslésung zur Behandlung von Opioidabhangigkeit
fur die Substitutionstherapie im Handel ist. Zum anderen wird Sixmo® 74,2 mg Implantat zur
Substitutionstherapie bei Opioidabhangigkeit im Rahmen einer medizinischen, sozialen und
psychologischen Behandlung von klinisch stabilen erwachsenen Patienten angewendet, die
nicht mehr als 8 mg sublinguales Buprenorphin pro Tag bendtigen.

Codein und Dihydrocodein (DHC) dirfen in begrindeten Ausnahmefallen fir die Opioidsub-
stitution verordnet werden, z. B. wenn Methadon oder andere Substitutionsmittel nicht vertra-
gen werden, das Therapieziel besser erreicht wird oder der Patient nach jahrelanger erfolgrei-
cher Therapie unter DHC oder Codein die Umstellung verweigert. Der Anteil von Codein und
Dihydrocodein lag laut Substitutionsregister des BfArM im Vergleich zu den gesamt gemelde-
ten Substitutionsmitteln in den letzten Jahren bei ca. 0,2% und ist somit sehr gering [4].

Hintergrundinformation:

Zur Behandlung des neonatalen Opioid-Entzugssyndroms wird Morphinhydrochlorid-L6-
sung (nicht fur die Substitution nach § 5 BtMVV zugelassen) eingesetzt. Zur Herstellung
eines fur diese Indikation geeigneten Rezepturarzneimittels steht die NRF-Vorschrift 29.3.
fur die Morphinhydrochlorid-Trihydrat-Konzentration 0,5 mg/ml zur Verfiigung [1]. Des Wei-
teren gibt es Untersuchungen zur Behandlung des neonatalen Opioid-Entzugssyndroms mit
den Wirkstoffen Levomethadon, Methadon und Buprenorphin [5, 6].

2 Méglichkeiten der Uberlassung des Betdubungsmittels zur Substitution
21 Uberlassung zum unmittelbaren Verbrauch (Sichtbezug)

Sichtbezug darf gemaR § 5 Absatz 9 BtMVV u. a. durchfiihren:
B der substituierende Arzt in der Einrichtung, in der er tatig ist,
B medizinisches Personal, das der substituierende Arzt in seiner Einrichtung beauftragt,

B medizinisches, pflegerisches oder pharmazeutisches Personal oder in begriindeten Fal-
len, in denen die Abgabe nicht anderweitig gewahrleistet werden kann, sonstiges geeig-
netes Personal, das vom Arzt eingewiesen wurde, in

» stationaren Einrichtungen der medizinischen Rehabilitation,
» Gesundheitsamtern,

> Alten- und Pflegeheimen,

> Hospizen sowie

» anderen geeigneten und von der Landesbehdrde zu diesem Zweck anerkannten Ein-
richtungen,

sofern der Arzt nicht in der jeweiligen Einrichtung tatig ist und mit ihr eine Vereinbarung
getroffen hat,

B Apotheker oder anderes pharmazeutisches Personal in einer Apotheke, sofern der Arzt
mit dem Apotheker eine Vereinbarung getroffen hat,

B dafir ausgebildetes Personal in den daflir anerkannten Einrichtungen der Suchtkranken-
hilfe,

B bei Hausbesuchen
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Herstellung und Abgabe der Betaubungsmittel zur Opioidsubstitution

» der substituierende Arzt oder von ihm eingesetztes medizinisches Personal oder
> medizinisches oder pflegerisches Personal von

* ambulanten Pflegediensten oder

* Einrichtungen der spezialisierten ambulanten Palliativversorgung

sofern der Arzt mit dem Pflegedienst oder dieser Einrichtung eine Vereinbarung getroffen
hat.

Soll das Substitutionsmittel dem Patienten zum unmittelbaren Verbrauch (Sichtbezug) verab-
reicht werden, darf der Arzt dem Patienten das BtM-Rezept aushandigen, sofern er dies fur
vertretbar halt.

211 Sichtbezug in der Arztpraxis oder in einer anderen zuldassigen Vergabestelle

Das Substitutionsmittel wird dem Patienten zum unmittelbaren Verbrauch in der Arztpraxis
oder in einer anderen zuldssigen Vergabestelle verabreicht. Die Versorgung an Sonn- und
Feiertagen muss sichergestellt werden.

Der Arzt kann fur den Sichtbezug Einzeldosen verordnen oder die Gesamtmenge, aus der in
der Arztpraxis oder der Vergabestelle Einzeldosen enthommen werden.

Hinweis:

Im Falle des Einsatzes von EDV-gestltzten Dosiersystemen erfolgt die Verordnung als ,Pra-
xisbedarf. Fur den Praxisbedarf darf der Arzt nicht mehr als einen Zweiwochenbedarf ver-
schreiben. Hier missen bei der Belieferung und Abrechnung einer solchen Verordnung sozi-
alrechtliche Vorschriften (GKV-Regelungen) bzw. gesonderte vertragliche Vereinbarungen
zwischen Apothekerverbanden und GKV beachtet werden, die regional unterschiedlich sein
koénnen.

21.2 Sichtbezug in der Apotheke

Der Arzt kann mit der Apotheke vereinbaren, dass das Substitutionsmittel zum unmittelbaren
Verbrauch in der Apotheke verabreicht wird. Der Abschluss einer entsprechenden schriftlichen
oder elektronischen Vereinbarung ist Voraussetzung flr die Sichtvergabe, § 10 Abs. 9 Satz 2
und 4 BtMVV. Der Sichtbezug umfasst die Uberlassung des Substitutionsmittels zum unmit-
telbaren Verbrauch; die invasive Anwendung ist der Apotheke nicht erlaubt. Dies betrifft ins-
besondere die Verabreichung von Depotsubstitutionsmitteln, die medizinischem Fachpersonal
vorbehalten ist. Beim Abschluss einer Vereinbarung mit dem behandelnden Arzt empfiehlt es
sich, hierzu eine ausdrickliche Vereinbarung zu treffen.

Die Apotheke ist nicht verpflichtet, die Vergabe unter Sichtbezug zu Gbernehmen. Es handelt
sich vielmehr um eine freiwillige apothekerliche Dienstleistung, fur die die Apotheke ein Hono-
rar verlangen darf. Dies gilt auch fur einmalige Sichtvergaben (Ausnahmefall bzw. ,Aushilfe®).
Der Arzt behalt jedoch die Verantwortung fir den Sichtbezug. Sichtbezug in der Apotheke
bedarf zwingend einer Vereinbarung zwischen Arzt und Apotheker, die in schriftlicher oder
elektronischer Form vorliegen muss (siehe Kapitel 10 ,Arbeitshilfen®).

Copyright © Bundesapothekerkammer
Stand der Revision: 10.05.2022 Seite 5 von 15

BAK A



B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung
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2.2 Eigenverantwortliche Einnahme durch den Patienten (Take-home-Bedarf)

Wenn der Verlauf der Behandlung es zuldsst, kann der Arzt dem Patienten die eigenverant-
wortliche Einnahme des Substitutionsmittels erlauben. Der Arzt darf Take-home-Bedarf nur
im Rahmen einer persoénlichen arztlichen oder telemedizinischen Konsultation verordnen [7].
Gemal den Richtlinien der Bundesarztekammer soll der Patient den Arzt einmal wdchentlich
personlich aufsuchen [7]. In einem Zeitraum von 30 Tagen hat mindestens eine personliche
Konsultation stattzufinden.

Kriterien einer stabilen Substitutionsbehandlung gemaR Richtlinie der Bundesarzte-
kammer zur Substitution Opioidabhangiger:

H regelmaliige Wahrnehmung der Arztkontakte
B abgeschlossene Einstellung des Substitutionsmittels

B kein Beikonsum weiterer Substanzen, die zusammen mit dem Substitutionsmittel zu ei-
ner schwerwiegenden Gesundheitsgefahrdung fihren kénnen

B keine groben Verhaltensauffalligkeiten im Praxiskontakt
B psychosoziale Stabilisierung
H i.d.R. einmal pro Woche persdnlicher Kontakt zwischen Arzt und Patient

Verordnet werden kann grundsatzlich der Take-home-Bedarf fiir bis zu 7 Tage. In begrindeten
Einzelfallen darf der substituierende Arzt auch die fir bis zu 30 Tage bendtigte Menge als
Take-home-Bedarf verordnen. Ein solcher Einzelfall kann durch einen medizinischen oder an-
deren Sachverhalt begriindet sein und muss vom Patienten glaubhaft gegentiber dem Arzt
dargelegt werden. Beispiele flr medizinischen Sachverhalte werden in der Richtlinie der Bun-
desarztekammer zur Durchfiihrung der substitutionsgestutzten Behandlung Opioidabhangiger
[5] beschrieben. Andere Sachverhalte kdnnen persoénlicher oder beruflicher Natur sein und die
Teilhabe des Patienten am gesellschaftlichen Leben oder seine Erwerbstatigkeit betreffen,
z. B. mehrwdchige Urlaubs- oder Dienstreisen im In- und Ausland (Auslandsreisen mit ent-
sprechender Bescheinigung [8], Tatigkeiten auf Montage. Der Apotheker hat allerdings nicht
zu Uberprifen, ob ein begriindeter Einzelfall vorliegt.

Abweichend vom Take-home-Bedarf bei stabiler Substitutionsbehandlung kann der Arzt dem
Patienten das Substitutionsmittel flr die eigenverantwortliche Einnahme ausnahmsweise fiir
bis zu sieben aufeinanderfolgende Tage verordnen, wenn die Kontinuitat der Substitutionsbe-
handlung des Patienten nicht anderweitig gewahrleistet werden kann, der Verlauf der Behand-
lung dies zulasst, Risiken der Selbst- oder Fremdgefahrdung soweit wie moglich ausgeschlos-
sen sind und die Sicherheit und Kontrolle des Betaubungsmittelverkehrs nicht beeintrachtigt
wird (§ 5 Absatz 8 Satz 1 BIMVV).

Das Rezept tiber den Take-home-Bedarf wird in der Apotheke vorgelegt und vom pharmazeu-
tischen Personal beliefert. Das Betdubungsmittel muss einzeldosiert und in kindergesicherter
Verpackung sowie méglichst mit Originalitatsverschluss abgegeben werden.

Information zu Codein und Dihydrocodein:

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von Codein oder Dihydrocodein besteht gemaf
§ 5 Abs. 7 BtMVV fir den Arzt die Moglichkeit, dem Patienten nach der Uberlassung einer
Dosis zum unmittelbaren Verbrauch die fir den verbleibenden Tag zusatzlich benétigten
Mengen des Substitutionsmittels in abgeteilte Einzeldosen auszuhandigen und ihm dessen
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Herstellung und Abgabe der Betaubungsmittel zur Opioidsubstitution

eigenverantwortliche Einnahme zu gestatten mit dem Ziel, einen stabilen Blutspiegel des
Wirkstoffs zu gewahrleisten. Die Méglichkeit der Verordnung von Codein und Dihydrocodein
in der bis zu zwei bzw. sieben Tagen bendtigten Menge bleibt davon unberihrt.

3 Angaben auf der Verordnung

Uberlassung
zum unmittelbaren  Ver- | als Take-home-Bedarf fir bis zu 7 bzw. 30
brauch (Sichtbezug) Tage

Rezeptart BtM-Rezept, Teil | und Il im Original

Besondere n S »o" und nachfolgend ,T*

Kennzeichnung (ST-Verordnung)

des Rezeptes Ggf. ,Praxisbedarf*

Besonderheiten | fir Praxisbedarf maximal Arzt kann patientenindividuell Zeitpunkte
2-Wochen-Bedarf festlegen, an denen

H die Apotheke Teilmengen des Substitu-
tionsmittels an den Patienten abgeben
soll oder

B Teilmengen an die Arztpraxis abzuge-
ben sind oder

B Sichtbezug in der Apotheke durchge-
fuhrt werden soll (siehe Kapitel 3.1)

Erforderliche B Name, Vorname, Anschrift des Patienten oder fiir den Bedarf in einer

Angaben auf Praxis die Angabe ,Praxisbedarf*

dem Rezept | @ Name des verschreibenden Arztes, Berufsbezeichnung, Anschrift und

(gemalk § 9 Telefonnummer

BtMVV) B Ausstellungsdatum

B Bezeichnung des Betaubungsmittels; soweit dadurch eine der nach-
stehenden Angaben nicht eindeutig bestimmt ist, jeweils zusatzlich Be-
zeichnung und Gewichtsmenge je Packungseinheit, bei abgeteilten
Zubereitungen je abgeteilter Form, Darreichungsform, bei Rezeptur-
verordnung ggf. weitere Bestandteile nach Art und Menge

B Menge des verschriebenen Betdubungsmittels in g oder ml, Stlickzahl
der abgeteilten Form

B besondere Kennzeichnung des Rezeptes siehe oben

B Gebrauchsanweisung mit Einzel- und Tagesgaben oder, wenn dem
Patienten eine schriftliche Gebrauchsanweisung ausgehandigt wurde,
der Hinweis darauf

B bei Verordnungen von Take-home-Bedarf (ST-Verordnung) Angabe
der Reichdauer in Tagen, flr die die Verordnung ausreichen soll
(§ 9 Abs. 1 Nr. 6 BtMVV)

B bei Take-home-Verordnung ggf. Vorgaben zur Abgabe des Substituti-
onsmittels (Abgabezeitpunkte fiir Teilmengen oder Sichtbezug) oder
ein Hinweis auf diese schriftlichen Vorgaben

B Unterschrift ~ des Arztes, im Vertretungsfall zusatzlich
A

Gemal § 5 Abs. 6 BtMVV diirfen die Substitutionsmittel nicht zur intravenésen Anwendung
bestimmt sein. Die Darreichungsformen Hartkapseln, Lésung zum Einnehmen, Tropfen zum
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Einnehmen, Tabletten und Sublingualtabletten erfiillen beispielsweise diese Anforderung. Ver-
ordnet der Arzt eine fllissige Zubereitung, kann er einen Zusatzstoff als Bestandteil verordnen,
um die intravendse Anwendung zu erschweren bzw. auszuschlielen. Sollte der Arzt im Rah-
men der Take-home-Verordnung eine Lésung ohne den Zusatz eines Verdickungsmittels
und/oder eines stark osmotisch aktiven Stoffes verordnen, entscheidet der Apotheker Gber die
Art des Zusatzes von Stoffen zur Erschwerung der intravenésen Anwendung (siehe Kapitel
4.1 ,Zubereitung®).

Nach § 12 Abs. 2 BtMVV kann der Apotheker nach Ricksprache mit dem Arzt Korrekturen auf
dem Rezept vornehmen. Der Arzt hat die Korrekturen auf dem Teil lll der Verordnung vorzu-
nehmen. Ggf. sind sozialrechtliche Vorgaben sind zu berticksichtigen.

Hinweise:

Verschreibungen (GKV- und Privatrezepte), die bei Vorlage in der Apotheke vor mehr als 7
Tagen ausgefertigt sind, dirfen nicht beliefert werden (Tag der Ausstellung zahlt nicht mit).

Eine Notfallverschreibung Uber ein Substitutionsmittel (,S“ und ,N“ auf einem Rezept) ist nach
§ 8 Abs. 6 BtMVV nicht zulassig; infektionsschutzrechtliche Ausnahmeregelungen, die wah-
rend der Corona-Pandemie galten, sind aul3er Kraft getreten. Das Rezept ist in diesem Fall
ungultig; eine Ricksprache mit dem verordnenden Arzt ist erforderlich, § 17 Abs. 5 Satz 3
ApBetrO.

3.1 Angaben auf der Sichtbezugs-Verordnung (S-Verordnung)

Sichtbezugs-Verordnungen missen mit dem Buchstaben ,S* fir Substitution gekennzeichnet
sein.

Sofern Abgabetage auf Sichtbezugsrezepten angegeben sind, missen diese nicht zusam-
menhangend sein. Das Sichtbezugsrezept kann beispielsweise die Wochenenden auslassen,
wenn hierfur jeweils ,ST-Verordnungen® vom Arzt vorgesehen sind.

3.2  Angaben auf der Take-home-Verordnung (ST-Verordnung)

Der Arzt kann auf der Take-home-Verschreibung patientenindividuelle Zeitpunkte festlegen,
an denen

B die Apotheke Teilmengen des Substitutionsmittels an den Patienten abzugeben hat
und/oder

B zum unmittelbaren Verbrauch bestimmte Teilmengen an die Arztpraxis abzugeben sind
und/oder

B Sichtbezug in der Apotheke durchgefiihrt werden soll. Hat die Apotheke keine Vereinbarung
Uber den Sichtbezug in der Apotheke mit dem Arzt abgeschlossen (freiwillig), ist dies ggf.
nachzuholen oder der Patient zurtick an den Arzt zu verweisen. Das Rezept darf in diesem
Fall nicht beliefert werden; eine Riicksprache mit dem verordnenden Arzt ist erforderlich, §
17 Abs. 5 Satz 3 ApBetrO [9].
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Die Verschreibung ist nach dem Buchstaben ,S* zusatzlich mit dem Buchstaben ,T* zu kenn-
zeichnen. Die Reihenfolge der Buchstaben ist zur Vermeidung von Retaxationen unbedingt
einzuhalten.

4 Herstellung und Priifung der Substitutionsmittel in der Apotheke

Es gilt:
Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwen-
dung bestimmten Rezeptur- und Defekturarzneimittel”

4.1 Zubereitung

Verordnet der Arzt das Substitutionsmittel als Rezepturarzneimittel unter Zusatz eines Stoffes
zur Erschwerung der intravendsen Anwendung, sollte moglichst auf eine standardisierte und
anerkannte Herstellungsvorschrift zurlickgegriffen werden. Ggf. sollte diesbezliglich mit dem
Arzt Rucksprache gehalten werden.

Folgende standardisierte Rezepturvorschriften des NRF [2] stehen zur Verfiigung:
B NRF 29.1. Methadonhydrochlorid-Lésung 5/10 mg/ml
B NRF 29.4. Levomethadonhydrochlorid-Lésung 2,5 mg/ml

Wird die Herstellung eines Arzneimittels nicht nach standardisierten Rezepturvorschriften ver-
ordnet, sondern soll beispielsweise aus einem Fertigarzneimittel ein Rezepturarzneimittel her-
gestellt werden, entscheidet der Apotheker Giber die Art des Zusatzes von Stoffen zur Erschwe-
rung der intravenésen Anwendung; dies ist nach § 7 Abs. 1 Satz 3 ApBetrO zulassig.

Zusatzstoffe, die zu einem Lebensmittel-ahnlichen Erscheinungsbild flhren, sind bei Rezep-
turarzneimitteln auf Take-home-Verschreibung nicht zu empfehlen und sollen auch bei Rezep-
turarzneimitteln flr den Sichtbezug nicht verwendet werden. Dies gilt u. a. flir Himbeersirup
und Orangensaft.

Als Zusatze zur Erschwerung der intraven6sen Anwendung stehen Stoffe und Zube-
reitungen zur Verfiigung, welche die osmotische Aktivitiat und/oder die Viskositat er-
hohen:

B Viskose Grundldésung DAC (vgl. NRF-Vorschrift S.20.)

B Saccharosefreie Tragerlésung analog NRF-Vorschrift 2.4.
B Zuckersirup DAB

H Glycerol

B Carmellose-Natrium 600 (10 mg/ml)

B Hydroxyethylcellulose 250 (10 mg/ml)

4.2 Prifung

Wird das Substitutionsmittel im Voraus unter den Voraussetzungen des § 21 Abs. 2 Nummer
1 AMG als Defekturarzneimittel gemaf § 1a Abs. 9 Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) in
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Form von Bulkware zur spateren Abfillung hergestellt oder wird es in Form einer Stammlésung
als Zwischenprodukt fir die spatere Weiterverarbeitung hergestellt, muss die Qualitat des her-
gestellten Produktes geprift werden. Um Umfang und Aufwand der Prifung festzulegen, ist
die Risikoabschatzung des Produktes entsprechend DAC-Anlage J vorzunehmen [2].

4.3 Verpackung

Substitutionsmittel zur eigenverantwortlichen Einnahme sind in der Apotheke entsprechend
den verordneten Einnahmetagen in Einzeldosisbehaltnisse abzuflllen bzw. abzupacken und
kindergesichert zu verschlieRen.

Fur die Abfillung von Einzeldosen zur Take-home-Gabe eignen sich insbesondere
folgende GefaRe [2]:

B Kindergesichertes Einzeldosisbehaltnis aus Polypropylen mit Prellverschluss und Origi-
nalitatssicherung (Substitutionstrinkampulle)

B Kindergesichertes Kunststoffbehaltnis mit Druck-Dreh-Schraubverschluss, ggf. mit zu-
satzlicher Originalitatssicherung

B Braunglasflasche mit kindergesichertem Druck-Dreh-Schraubverschluss; ggf. mit zusatz-
licher Originalitatssicherung

Bei der Abteilung der Einzeldosis ist besonderes Augenmerk auf die Dosiergenauigkeit zu
legen, da Schwankungen um mehr als 5 % aus therapeutischer Sicht nicht zu tolerieren sind.
Es ist empfehlenswert, standardisierte Lé6sungen mit bekannter Dichte gravimetrisch zu dosie-
ren. Wird volumetrisch abgeteilt, sind geeignete Dosiereinrichtungen einzusetzen, z. B. Kol-
benpipetten [2]. Inprozesskontrollen sind gravimetrisch durchzufiihren. Flaschenaufsatzdosie-
rer sind regelmafig zu kalibrieren und jeweils auf das Substitutionsmittel abzustimmen. Die
entsprechenden Prifanweisungen des Herstellers sind zu beachten.

44 Kennzeichnung

Als Bulkware hergestellte Defekturarzneimittel sollen u. a. mit dem Verfallsdatum gekenn-
zeichnet werden, das auch fir daraus abgeflillte Rezepturarzneimittel zu berlcksichtigen ist.

Rezepturarzneimittel in Mehrdosenbehaltnissen sind entsprechend § 14 ApBetrO zu kenn-
zeichnen. Auch Rezepturarzneimittel in Einzeldosisbehaltnissen sind neben der aulReren Um-
hdllung sicher zu kennzeichnen. Bei der Verwendung von Fertigarzneimitteln als Rezepturbe-
standteil wird empfohlen, Uber die Forderung des § 14 ApBetrO hinaus die enthaltene Menge
des Wirkstoffes zu kennzeichnen (,20 mg Levomethadonhydrochlorid“ statt ,4 ml L-Polaflux®
5 mg/ml Lésung zum Einnehmen®) [10].

Im Falle eines Rezepturarzneimittels sind die Einzeldosisbehiltnisse gemaR § 14 Ap-
BetrO und unter Einbeziehung der folgenden Angaben zu kennzeichnen:

B Enthalt ... mg [Wirkstoff]“ (individuell verordnete Einzeldosis)
W ,Lésung am ... einnehmen” (vorgesehener Einnahmetag)

B ,Fir Kinder unzuganglich aufbewahren! Nicht zur Injektion, Lebensgefahr! Achtung! Die
enthaltene Einzeldosis kann fiir nicht gewdhnte Patienten todlich sein.*
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Handelt es sich um unveranderte Teilmengen eines Fertigarzneimittels, z. B. Auseinzelung
von Buprenorphin, sind die Einzeldosisbehaltnisse gemal § 10 Arzneimittelgesetz (AMG)
ebenfalls unter Einbeziehung der oben aufgeflihrten Angaben zu kennzeichnen sowie gemaf
§ 14 Abs. 1a ApBetrO mit Name und Anschrift der Apotheke zu versehen. Bei jeder neuen
Fertigarzneimittelpackung ist dem Patienten die Packungsbeilage mitzugeben.

4.5 Lagerung

Abgabefertige Packungen, Defekturarzneimittel, Bulkware und Zwischenprodukte missen bis
zur Abgabe, Konfektionierung oder Weiterverarbeitung im BtM-Schrank gelagert werden.

5 Abgabe des Substitutionsmittels
5.1 Abgabe des Take-home-Bedarfs

Bei begrindetem Verdacht auf Missbrauch und die Substitution gefahrdenden Beikonsum ist
die Abgabe des Substitutionsmittels zu verweigern, dies auf dem Rezept gemaR § 17 Abs. 5
ApBetrO mit dem Hinweis ,Abgabe verweigert* mit Angabe zur Apotheke zu dokumentieren
und der Patient an den Arzt zu verweisen (siehe Kapitel 6 ,Arzneimittelrisiken®).

5.2  Abgabe an die Arztpraxis oder andere zuldassige Vergabestellen

Ist das Substitutionsmittel zum Sichtbezug verordnet worden, wird es in der Apotheke an den
Arzt oder sein medizinisches Fachpersonal oder anderes zulassiges Personal gemal § 5 Ab-
satz 9 BtMVV abgegeben oder unter den Voraussetzungen des § 17 Abs. 2 ApBetrO in die
Arztpraxis oder an die vom Arzt angegebene Vergabestelle geliefert. Soll der Sichtbezug in
einem Alten- oder Pflegeheim durchgefiihrt werden und das Substitutionsmittel dorthin gelie-
fert werden, ist ggf. eine vertragliche Vereinbarung zwischen Heimtrager und Apotheker (Be-
triebserlaubnisinhaber) nach § 12 Apothekengesetz erforderlich.

5.3  Sichtbezug in der Apotheke

Hat die Apotheke eine Vereinbarung mit dem substituierenden Arzt (iber den Sichtbezug ab-
geschlossen, wird die tagliche Einzeldosis fir die betreffenden Patienten als vollstandig ge-
kennzeichnetes Rezepturarzneimittel bereitgestellt bzw. zeitnah ad hoc abgeflit.

Die Identitat des Patienten ist zweifelsfrei festzustellen. Besteht der Verdacht, auf die Substi-
tution gefahrdenden Beikonsum, ist die Abgabe des Substitutionsmittels zu verweigern, und
das weitere Vorgehen mit dem Arzt zu besprechen. Die Information des Arztes setzt voraus,
dass der Patient eine Erklarung zur Entbindung von der Schweigepflicht unterschrieben hat.
(siehe Kapitel 10 ,Arbeitshilfen®)

Der Patient hat das Substitutionsmittel vor den Augen des verantwortlichen pharmazeutischen
Mitarbeiters einzunehmen. Die Vertraulichkeit der Verabreichung ist zu gewahrleisten. Dem
Patienten sollte die Beratungsecke in der Apotheke zur Verfigung gestellt werden. Es ist da-
rauf zu achten, dass keine Arzneimittelreste im Mund verbleiben. Der Patient soll hinterher ein
Glas Wasser trinken.

Die Einnahme ist vom Patienten schriftlich zu bestatigen (siehe Kapitel 10 ,Arbeitshilfen®).
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Hinweis:

Die Apotheke sollte prifen, ob zwischen der Krankenkasse und dem Landesapothekerver-
band ein entsprechender Vertrag Uber die Uberlassung der Substitutionsmittel zum unmittel-
baren Verbrauch geschlossen wurde und damit firr sie die Moglichkeit besteht, den Sichtbezug
als Dienstleistung von der Krankenkasse honorieren zu lassen.

Die Apotheke hat zu beachten:
B Von anderen BtM getrennte Bereitstellung des Substitutionsmittels

B Verabreichung des Substitutionsmittels moglichst nur wahrend der Offnungszeiten der Arzt-
praxis, um im Zweifel Ricksprache halten zu kdnnen

B Sicherstellung der Versorgung an Sonn- und Feiertagen; keine Mitgabe des Substitutions-
mittels

B Aus Sicherheitsaspekten sollten immer mindestens zwei Mitarbeiter in der Apotheke anwe-
send sein

B Der Lagerplatz des Substitutionsmittels in der Apotheke sollte flir den Patienten nicht ein-
sehbar sein

6 Arzneimittelrisiken

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sowie der begriindete Verdacht auf Miss- und Fehlge-
brauch von Arzneimitteln — in diesem Sinne den Gebrauch von substitutionsgefahrdendem
Beikonsum — zahlen zu den im Stufenplan definierten Arzneimittelrisiken.

Es gilt:
Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Risiken bei Arzneimitteln und Medizinprodukten — Mal3nah-
men in der Apotheke”

7 Dokumentation

Der Zu- und Abgang der Betaubungsmittel muss in der Apotheke dokumentiert werden. Dies
kann auf Karteikarten, in Betdubungsmittelabgabeblicher oder auch elektronisch vorgenom-
men werden. Teil | des Betaubungsmittelrezeptes muss im Original aufbewahrt werden. Auch
die im Voraus erfolgte Herstellung abgabefertiger Packungen und Zwischenprodukte muss
nach BtMVV dokumentiert werden.

Fur Zu- und Abgange der Betdubungsmittel ist die vollstdndige Adresse des verschreibenden
Arztes, des Lieferanten oder des Empfangers zu dokumentieren. Am Ende des Kalendermo-
nats hat der Apothekenleiter die Eintragungen zu priifen und Anderungen des Bestandes mit
Datum und Unterschrift zu bestatigen.

Wird dem Patienten das Substitutionsmittel in der Apotheke verabreicht, ist gemafl
§ 13 Abs. 1 Satz 4 BtMVV der Verbleib patientenbezogen nachzuweisen. Es empfiehlt sich,
fur jeden Patienten eine Karteikarte zu fihren bzw. den Vordruck des Bundesinstituts fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM) ,Empfehlung zur patientenbezogenen Betaubungsmit-
tel-Dokumentation” zu verwenden (siehe Kapitel 10 ,Arbeitshilfen“). Da der Sichtbezug in der
Apotheke unter Verantwortung des Arztes erfolgt, ist das Betadubungsmittel aus dem Bestand
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der Apotheke auszutragen und in der Dokumentation des Patienten als Eingang zu vermerken.
Der verschreibende Arzt wird am Ende jedes Kalendermonats durch die Apotheke Uber die
erfolgte Prifung und Nachweisflihrung schriftlich oder elektronisch unterrichtet. Alternativ
nimmt der verschreibende Arzt personlich Einsicht in die patientenbezogene Dokumentation
und bestéatigt dies mit Datum und Unterschrift. Wie der substituierende Arzt den Sichtbezug in
der Apotheke kontrolliert, ist vertraglich festzulegen.

Werden im Rahmen einer Take-home-Verordnung Teilmengen abgegeben, ist die Abgabe der
Teilmengen dokumentationspflichtig. In diesem Fall empfiehlt sich ebenfalls die patientenbe-
zogene Dokumentation.

Eine Sonderstellung nehmen Codein und Dihydrocodein ein. Werden sie als Fertigarzneimittel
fur einen Abhangigen auf BtM-Rezept verordnet, ist die Aufbewahrung des Teils | des Rezep-
tes ausreichend. Daruber hinaus ist keine weitere Dokumentation erforderlich. Fir die Ver-
wendung von Codein und Dihydrocodein als Ausgangsstoffe zur Herstellung in der Apotheke
sind Zu- und Abgang gemaR § 13 BtMVV zu dokumentieren.

Werden im Rahmen der Substitutionsbehandlung flissige Arzneimittel portioniert und verab-
reicht oder weiterverarbeitet, ist mit einer Differenz zwischen Zugang und Abgang zu rechnen.
Es empfiehlt sich, den Bestand zeitnah zu korrigieren. Dabei sind bis zu 3 % Minderbestand
gegenuber Soll allgemein als unvermeidlicher Schwund zu akzeptieren. Héhere Verluste soll-
ten jedoch mit entsprechender Begriindung dokumentiert werden. Ein Mehrbestand durch
Uberflillung des flissigen Fertigarzneimittels ist ebenfalls im Bestand zu dokumentieren.

Betaubungsmittelrezepte, Abgabeblcher und Karteikarten missen nach dem letzten Eintrag
drei Jahre aufbewahrt werden.

Fur die Herstellung der Rezeptur- und Defekturarzneimittel sind bezlglich der Dokumentation
die Vorschriften der ApBetrO zu berlcksichtigen. Die Abfiillung eines im Voraus als Bulkware
hergestellten Defekturarzneimittels zu gebrauchsfertigen Rezepturarzneimitteln ist ebenfalls
dokumentationspflichtig. In diesem Fall ist ein vereinfachtes Herstellungsprotokoll ausrei-
chend.

Es gilt:
Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Herstellung und Prufung der nicht zur parenteralen Anwen-
dung bestimmten Rezeptur- und Defekturarzneimittel® [11]

Substitutionsmittel, die nicht mehr verkehrsfahig sind, sind entsprechend § 16 BtMG [12] durch
einen Apotheker in Gegenwart von zwei Zeugen in einer Weise zu vernichten, die eine auch
nur teilweise Wiedergewinnung der Betdubungsmittel ausschlieft sowie den Schutz von
Mensch und Umwelt vor schadlichen Einwirkungen sicherstellt. Die Vernichtung ist zu proto-
kollieren und dieses drei Jahre aufzubewahren. Dies gilt auch fur die Vernichtung von Substi-
tutionsmitteln, die nicht angewendet wurden (Patient erschien nicht zum Sichtbezug, Sichtbe-
zug konnte aufgrund von gefahrdenden Beikonsum nicht stattfinden), sowie bei der Entgegen-
nahme von Substitutionsmitteln zur Vernichtung aus Arztpraxen und anderen Vergabestellen.
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10 Arbeitshilfen
FORMBLATTER

B Mustervereinbarung zur Uberlassung von Substitutionsmitteln zum unmittelbaren Ver-
brauch (Sichtbezug) im Rahmen der Opioidsubstitution in der Apotheke

B Patientenbezogene Dokumentation im Rahmen der Opioidsubstitution

W Beispiel fur eine Erklarung zur Schweigepflichtentbindung im Rahmen der Opioidsubstitu-
tion

CHECKLISTEN
B Vorbereitung des Sichtbezugs im Rahmen der Opioidsubstitution
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