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B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Abgabe der Betaubungsmittel zur Opiatsubstitution

Die Erlauterungen sind eine Zusammenfassung der Anforderungen pharmazeutischer
Regeln. Sie dienen der Information und als Empfehlung und erganzen die Leitlinie zur
Qualitatssicherung  ,Herstellung und Abgabe der Betdubungsmittel zur
Opiatsubstitution”. Bei der Beschreibung der Prozesse bzw. der Erstellung von Stan-
dardarbeitsanweisungen (SOP) sind die Inhalte der Erlauterungen zu berticksichtigen.

InhaltsUbersicht

I Verschreibungsfahige Betaubungsmittel zur Substitution

Il Mdglichkeiten der Uberlassung des Betaubungsmittels zur Substitution
Il Angaben auf der Verordnung

[lI-1  Verschreibung zum unmittelbaren Verbrauch (Sichtbezug)
[l1-2  Take-home-Verordnung

v Herstellung der Rezeptur

\% Abgabe des Substitutionsmittels

V-1  Abgabe an die Arztpraxis

V-2  Sichtbezug in der Apotheke

V-3  Abgabe des Take-home-Bedarfs

\ Dokumentation

Vi Hilfsmittel/Literatur

VIl Arbeitshilfen

" ):. ) Copyright © Bundesapothekerkammer
® ;- _f\ stand23112011 Seite 2 von 11



B Kommentar zur Leitlinie zur Qualitatssicherung

Herstellung und Abgabe der Betaubungsmittel zur Opiatsubstitution

I Verschreibungsfahige Betaubungsmittel zur Substitution
Als Substitutionsmittel darf der Arzt nur verschreiben:

B Zubereitungen von Levomethadon, Methadon und Buprenorphin

B In begriindeten Ausnahmefallen Codein oder Dihydrocodein (DHC)
H Diamorphin als zur Substitution zugelassenes Arzneimittel oder

B Ein anderes zur Substitution zugelassenes Arzneimittel

Diamorphin darf nur auf einem Sondervertriebsweg gemalR § 47b AMG unmittelbar vom
pharmazeutischen Unternehmer direkt an eine Einrichtung mit entsprechender Erlaubnis der
zustandigen Behorde geliefert werden.

Zur Substitution | Verschreibungs- Fertigarzneimittel Standardisierte
zugelassen hdchstmenge inner- Rezepturen
halb von 30 Tagen
Levomethadon | 1500 mg L-Polamidon®-Lésung zur NRF 29.4.
Substitution Levomethadon-

hydrochlorid-Lsg.
0,25 % (m/V)

Methadon 3000 mg Methaddict®-Tabletten NRF 29.1.
(5/10/40 mg) Methadon-
Eptadone® Mehrdosenflasche | hydrochlorid-Lsg.
0,5 %/1 % (m/V)

Buprenorphin | 800 mg z. B.

Subutex® Sublingualtabl.
(0,4/2/8 mg)

Suboxone® Sublingualtabl.
(2/0,5 mg und 8/2 mg)
Cras® Sublingualtabl.
(0,4/2/8 mg)

Generika

Codein 40 000 mg Zahlreiche Fertigarzneimittel
(off label use)

Dihydrocodein | 40 000 mg Zahlreiche Fertigarzneimittel
(off label use)

Codein und Dihydrocodein (DHC) durfen in begrindeten Ausnahmefallen fir die
Opiatsubstitution verordnet werden, z. B. wenn Methadon oder andere Substitutionsmittel
nicht vertragen werden, das Therapieziel besser erreicht wird oder der Patient nach jahre-
langer erfolgreicher Therapie unter DHC oder Codein die Umstellung verweigert.

In begriindeten Einzelfallen darf der Arzt von der festgesetzten Verschreibungshéchstmenge
oder der erlaubten Anzahl der Betdubungsmittel abweichen. In diesen Fallen ist die Ver-
schreibung mit einem ,A* zu kennzeichnen.
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Herstellung und Abgabe der Betaubungsmittel zur Opiatsubstitution

Il Moglichkeiten der Uberlassung des Betaubungsmittels zur Substitution
Sichtbezug Mitgabe des Substitutionsmittels und eigenverantwort-
liche Einnahme durch den Patienten
fur bis zu 2 Tage fur bis zu 7 fur bis zu 30
Tage Tage bei Aus-
landsaufenthalt
Wo? B Arztpraxis Nur aus der Apotheke!
B Krankenhaus
B Apotheke
B Geeignete, anerkannte
Einrichtung
B Hausbesuch im Falle
der Pflegebedurftigkeit
Durch |® Behandelnder Arzt Pharmazeutisches Personal der Apotheke
wen? M Arztlicher Vertreter des
behandelnden Arztes
B Vom behandelnden
Arzt angewiesenes
oder beauftragtes und
kontrolliertes medizini-
sches, pharmazeuti-
sches oder in staatli-
chen anerkannten Ein-
richtungen der Sucht-
krankenhilfe tatiges
und dafir ausgebilde-
tes Personal
Bedin- B Kontinuitat der B Stabiler Zu- Alle Voraus-
gung Substitutionsbe- stand des Pa- | setzungen
handlung nicht tienten der eigenver-
anderweitig zu B Kein Verdacht | antwortlichen
gewahrleisten auf Miss- Einnahme
B Verlauf der Be- brauch oder
handlung lasst Einnahme an-
dies zu derer Stoffe,
B Selbst- oder die ihn zusam-
Fremdgefahr- men mit der
dung soweit wie Einnahme des
moglich ausge- Substitutions-
schlossen mittels gefahr-
B Keine Beein- den
trachtigung der [l Auf stabile
Sicherheit und Dosis einge-
Kontrolle des stellt
BtM-Verkehrs
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B Kommentar zur Leitlinie zur Qualitatssicherung
Herstellung und Abgabe der Betaubungsmittel zur Opiatsubstitution

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von Codein oder Dihydrocodein besteht gemal § 5 Abs.
6 BtMVV fiir den Arzt die Mdglichkeit, dem Patienten nach der Uberlassung einer Dosis zum
unmittelbaren Verbrauch die fir den verbleibenden Tag zusatzlich benétigte Menge des
Substitutionsmittels in abgeteilter Einzeldosis auszuhéndigen und ihm dessen eigenverant-
wortliche Einnahme zu gestatten mit dem Ziel, einen stabilen Blutspiegel des Wirkstoffs zu
gewadhrleisten. Die Moglichkeit der Verordnung von Codein und Dihydrocodein in der bis zu
zwei Tagen bendtigten Menge ("Z-Verordnung" gemaf § 5 Abs. 8 BtMVV) bleibt davon un-
berthrt.

Soll das Substitutionsmittel dem Patienten zum unmittelbaren Verbrauch (Sichtbezug) verab-
reicht werden, darf der Arzt dem Patienten das BtM-Rezept nicht aushandigen, sondern
muss es selbst in der Apotheke vorlegen oder einen Mitarbeiter bzw. seinen arztlichen Ver-
treter damit beauftragen.

Soll der Patient das Substitutionsmittel eigenverantwortlich einnehmen, hat der Arzt ihm das
BtM-Rezept im Rahmen einer personlichen arztlichen Konsultation auszuh&ndigen.

Il Angaben auf der Verordnung

Uberlassung
Zum unmit- Fdr bis zu 2 Tage | Fur bis zu Uberlassung fir Aus-
telbaren Ver- | (Wochenend- 7 Tage landsaufenthalt
brauch regelung)
Rezeptart BtM-Rezept, Teil | und Il im Original
Besondere WS L, und ,Z* oy N

Kennzeichnung | Ggf. ,Praxis-
des Rezeptes bedarf*
(GKV-
Regelungen
beachten)
Bei Uberschreitung der Verschreibungshochstmenge oder der zulassigen
Anzahl der BtM , A"

Besonderheiten | Fir Praxis- Maximal 1 Ver- Verschreibungen in
bedarf maxi- | schreibung inner- einem Jahr Uber die
mal 2- halb einer Woche fur insgesamt bis zu
Wochen- 30 Tagen bendtigte
Bedarf Menge des Substitu-

tionsmittels

Wichtige Anga- | B Name, Vorname, Anschrift des Patienten oder fur den Bedarf in einer

ben auf dem Praxis die Angabe ,Praxisbedarf"

Rezept B Name des verschreibenden Arztes, Berufsbezeichnung, Anschrift und

Telefonnummer

Ausstellungsdatum

Bezeichnung des Betaubungsmittels, ggf. Gewichtsmenge je

Packungseinheit oder abgeteilter Form (wenn diese Daten nicht Uber

den Namen nachvollziehbar sind), Darreichungsform, bei Rezepturver-

ordnung ggf. weitere Bestandteile nach Art und Menge

B Menge des verschriebenen Betdubungsmittels in g, ml oder Stuckzahl
bei abgeteilter Form
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Herstellung und Abgabe der Betaubungsmittel zur Opiatsubstitution

B Besondere Kennzeichnung siehe oben

B Bei Take-home-Verordnung Dauer der Tage, fir die die Verordnung
ausreichen soll (8 9 Abs. 1 Nr. 5 und 8 BtMVV)

B Gebrauchsanweisung mit Einzel- und Tagesgaben oder, wenn vorlie-
gend, die Angabe ,geman schriftlicher Anweisung”

B Eigenhandige Unterschrift des Arztes, im Vertretungsfall zusatzlich ..
V..

Hinweis Verschreibungen (GKV- und Privatrezepte), die vor mehr als 7 Tagen aus-

gefertigt sind, durfen nicht beliefert werden (Tag der Ausstellung z&hlt nicht

mit).

Eine Notfallverschreibung Uber ein Substitutionsmittel (,S* und ,N“ auf ei-

nem Rezept) ist nach 8§ 8 Abs. 6 BtMVV nicht zulédssig. Das Rezept ist in

diesem Fall unguiltig.

Nicht zuldssig sind Mischrezepte, auf denen sowohl die Einnahme unter

Sichtbezug als auch der Take-home-Bedarf verschrieben werden (6).

Abgabetage auf Sichtbezugsrezepten missen nicht zusammenhangend

sein. Das Sichtbezugsrezept tber 4 Wochen kann beispielsweise die Wo-

chenenden auslassen, wenn hierfir jeweils Z-Rezepte vom Arzt vorgese-

hen sind.

Der Apotheker kann nach Rucksprache mit dem Arzt Korrekturen auf dem

Rezept vornehmen. Das Ausstellungsdatum darf nicht verandert werden.

Der Arzt hat die Korrekturen auf dem Teil Il der Verordnung vorzunehmen.

Gemal § 5 Abs. 4 BtMVV dirfen weder das Substitutionsmittel noch die verschriebene Arz-
neiform zur parenteralen Anwendung bestimmt sein. Die Arzneiformen Tropfen und Tab-
letten erfullen diese Anforderung. Verordnet der Arzt eine Lésung, kann er einen Zusatzstoff
als Bestandteil einer Rezeptur oder als Zusatz zu einem Fertigarzneimittel verordnen, um die
parenterale Anwendung zu erschweren bzw. auszuschlieRen. Lediglich im Falle der Verord-
nung von Sublingualtabletten ist dies nicht moglich, da die sublinguale Anwendung gewahr-
leistet sein muss. Der Zusatz eines Stoffes zur Erschwerung der parenteralen Anwendung ist
nicht vorgeschrieben, aber empfehlenswert. Sollte der Arzt im Rahmen der Take-home-
Verordnung eine Lésung ohne den Zusatz eines Verdickungsmittels verordnen, empfiehlt es
sich, mit dem Arzt Ricksprache zu halten und ihm die Herstellung einer standardisierten
Rezeptur vorzuschlagen.

1.1 Verschreibung zum unmittelbaren Verbrauch (Sichtbezug)

Das Substitutionsmittel kann dem Patienten zum unmittelbaren Verbrauch in der Arztpraxis
verabreicht werden. Die Versorgung an Sonn- und Feiertagen muss sichergestellt werden.
Der Arzt wird dafir in der Regel ein personenbezogenes BtM-Rezept ausstellen. Moglich ist
auch die Verordnung als ,Praxisbedarf. Hier miissen bei der Belieferung einer solchen Ver-
ordnung sozialrechtliche Vorschriften (GKV-Regelungen) beachtet werden, die regional un-
terschiedlich sein kénnen. Fir den Praxisbedarf darf der Arzt nicht mehr als einen Zweiwo-
chenbedarf verschreiben.

Der Arzt kann die Verabreichung zum unmittelbaren Verbrauch auch an die Apotheke dele-
gieren, behalt jedoch die Verantwortung. Daflir muss der Arzt das pharmazeutische Personal
einweisen. Sollte diese Einweisung durch den Arzt nicht erfolgen, ist der Apothekenleiter fiir
die Einweisung seiner Mitarbeiter verantwortlich. Die Apotheke ist nicht verpflichtet, die Ver-
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gabe unter Sichtbezug zu Gbernehmen. Erklart sich die Apotheke dazu bereit, empfiehlt es
sich, dies schriftlich zu vereinbaren (siehe Kapitel VIl ,Arbeitshilfen®).

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

B Einnahme (Hinunterschlucken) des Substitutionsmittels durch den Patienten vor den
Augen des zustandigen pharmazeutischen Mitarbeiters

B Verabreichung des Substitutionsmittels moglichst nur wahrend der Offnungszeiten der
Arztpraxis, um im Zweifel Ricksprache halten zu kénnen

B Sicherstellung der Versorgung an Sonn- und Feiertagen; keine Mitgabe des Substituti-
onsmittels

B Aus Sicherheitsaspekten sollten immer mindestens zwei Mitarbeiter in der Apotheke
anwesend sein

llI-2.  Take-home-Verordnung

Wenn der Verlauf der Behandlung es zulasst, kann der Arzt den Bedarf an Substitutionsmit-
tel fir bis zu 7 Tagen verordnen und dem Patienten das Rezept aushandigen. Der Patient
muss den Arzt mindestens einmal wochentlich aufsuchen. Er erhalt das Betdubungsmittel in
der Apotheke entsprechend einzeldosiert und in kindergesicherter Verpackung und muss es
eigenverantwortlich einnehmen. Fir den Fall, dass das Betdubungsmittelrezept von einem
Dritten in der Apotheke vorgelegt wird, sollte aus Grinden der Sorgfaltspflicht mit dem ver-
schreibenden Arzt Ricksprache gehalten werden.

Fur einen Auslandsaufenthalt kann der Arzt das Substitutionsmittel auch in einer Menge fir

einen langeren Zeitraum als 7 Tage verordnen, allerdings innerhalb von 12 Monaten maxi-
mal die fir 30 Tage bendtigte Menge.

IV Herstellung der Rezeptur

Es gilt:
Bl Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen An-
wendung bestimmten Rezeptur- und Defekturarzneimittel

Verordnet der Arzt das Substitutionsmittel als Rezepturarzneimittel oder ein Fertigarzneimit-
tel und den Zusatz eines Stoffes zur Erschwerung der parenteralen Anwendung, sollte méog-
lichst auf eine standardisierte und anerkannte Herstellungsvorschrift zuriickgegriffen werden.
Gdf. sollte diesbeziiglich mit dem Arzt Ruicksprache gehalten werden.

Folgende standardisierte Rezepturvorschriften des NRF stehen zur Verfliigung:
B NRF 29.1. Methadonhydrochlorid-Lésung 0,5 %/1 % (m/V)
B NRF 29.4. Levomethadonhydrochlorid-Lésung 0,25 % (m/V)

Wird die Herstellung einer standardisierten Rezepturvorschrift nicht gewtinscht, kénnen Fer-
tigarzneimitteln bestimmte Zusatzstoffe bzw. standardisierte Zubereitungen zur Erschwerung
der parenteralen Anwendung zugesetzt werden.
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Es stehen folgende Monographien fir viskositatserhdhende Zubereitungen zur Verfl-
gung:

B Viskose Grundlésung NRF S.20.

B Saccharosefreie Tragerldsung analog NRF 2.4.

B Zuckersirup DAB

Zusatzstoffe zur Erschwerung der parenteralen Anwendung kénnen aufRerdem sein:
B Himbeersirup

Carmellose-Na 400 1%

Hydroxyethylcellulose

Sorbit-Losung 70 %

\% Abgabe des Substitutionsmittels

V-1 Abgabe an die Arztpraxis

Ist das Substitutionsmittel zum Sichtbezug verordnet worden, wird es in die Arztpraxis gelie-
fert.  Rezepturarzneimittel in  Mehrdosenbehéaltnissen sind  entsprechend § 14
ApBetrO zu kennzeichnen.

V-2 Sichtbezug in der Apotheke

Hat sich die Apotheke dazu bereit erklart, dem Patienten das Substitutionsmittel zum unmit-
telbaren Verbrauch in der Apotheke zu Uberlassen, wird die tagliche Einzeldosis fir den Pa-
tienten bereit gestellt. Bei der Abteilung der Einzeldosis ist besonderes Augenmerk auf die
Dosiergenauigkeit zu legen, da Schwankungen um mehr als 5 % aus therapeutischer Sicht
nicht tolerierbar sind. Es ist empfehlenswert, standardisierte Losungen mit bekannter Dichte
gravimetrisch zu dosieren. Wird volumetrisch abgeteilt, sind geeignete Messpipetten einzu-
setzen. Flaschenaufsatzdosierer sind regelmaRig zu kalibrieren.

Der Patient hat sich in der Apotheke auszuweisen. Besteht der Verdacht, dass der Patient
Alkohol oder Drogen konsumiert hat, ist zun&chst Rucksprache mit dem Arzt zu halten. Im
Zweifelsfall ist die Abgabe des Substitutionsmittels zu verweigern und der Patient an den
Arzt zu verweisen.

Der Patient hat das Substitutionsmittel vor den Augen des verantwortlichen pharmazeuti-
schen Mitarbeiters einzunehmen. Dafur sollte ihm die Beratungsecke in der Apotheke zur
Verfligung gestellt werden. Es ist darauf zu achten, dass keine Arzneimittelreste im Mund
verbleiben. Dem Patienten sollte ein Glas Wasser zum Nachtrinken angeboten werden.

Es empfiehlt sich, die Einnahme vom Patienten schriftlich bescheinigen zu lassen (siehe
Kapitel VIII ,Arbeitshilfen®).
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V-3 Abgabe des Take-home-Bedarfs

Das Substitutionsmittel ist in der Apotheke entsprechend fir die verordneten Einnahmetage
in Einzeldosisbehaltnisse abzufiillen bzw. abzupacken und kindergesichert zu verschlief3en.

Fur die Abfillung von Einzeldosen zur Take-home-Gabe eignen sich insbesondere folgende

Gefalde (5):

B Braunglasflasche mit kindergesichertem Druck-Dreh-Schraubverschluss

B Kindergesichertes Kunststoffbehaltnis aus Polyethylen (HDPE) mit Druck-Dreh-
Schraubverschluss

B Einzeldosisbehdltnis aus Polypropylen mit Prellverschluss (Substitutionstrinkampulle)

Fur den Fall, dass der Arzt bei einer Take-home-Verordnung die einmal wochentliche Ein-
nahme unter Sicht winscht, sind die Einzeldosisbehdltnisse mit einem Originalitatsver-
schluss zu versehen.

Bei der Abteilung der Einzeldosis ist besonderes Augenmerk auf die Dosiergenauigkeit zu
legen, da Schwankungen um mehr als 5 % aus therapeutischer Sicht nicht tolerierbar sind.
Es ist empfehlenswert, standardisierte Losungen mit bekannter Dichte gravimetrisch zu do-
sieren. Wird volumetrisch abgeteilt, sind geeignete MelRpipetten einzusetzen.
Flaschenaufsatzdosierer sind regelmafig zu kalibrieren.

Im Falle eines Rezepturarzneimittels sind die Einzeldosisbehéltnisse gemafl § 14 ApBetrO
unter Einbeziehung der folgenden Angaben zu kennzeichnen:

LEnthalt ... g [Arzneistoff]* (individuell verordnete Einzeldosis)

,LOsung am ... einnehmen* (vorgesehener Einnahmetag)

Ggf. Hinweis auf Konservierungsmittel

»FUr Kinder unzuganglich aufbewahren! Nicht zur Injektion, Lebensgefahr! Achtung! Die
enthaltene Einzeldosis kann fir nicht gewthnte Patienten todlich sein.”

Handelt es sich um unveranderte Teilmengen eines Fertigarzneimittels, sind die
Einzeldosisbehaltnisse gemal? § 10 AMG ebenfalls unter Einbeziehung der oben aufgefihr-
ten Angaben zu kennzeichnen sowie gemafl § 14 Abs. 1 ApBetrO mit Name und Anschrift
der Apotheke zu versehen. Bei jeder neuen Fertigarzneimittelpackung ist dem Patienten die
Packungsbeilage mitzugeben.

Oo0oa0oao

Besteht der Verdacht, dass der Patient Alkohol oder Drogen konsumiert hat, ist zunéchst
Rucksprache mit dem Arzt zu halten. Im Zweifelsfall ist die Abgabe des Substitutionsmittels
zu verweigern und der Patient muss an den Arzt verwiesen werden.

VI Dokumentation

Der Zu- und Abgang der Betaubungsmittel muss in der Apotheke dokumentiert werden. Dies
kann auf Karteikarten, in Betaubungsmittelabgabebicher oder auch elektronisch vorgenom-
men werden. Teil | des Betdubungsmittelrezeptes muss im Original aufbewahrt werden.

Fur Zu- und Abgénge der Betdubungsmittel ist die vollstandige 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.
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Wird dem Patienten das Substitutionsmittel in der Apotheke verabreicht, ist gemaf § 13 Abs.
1 Satz 4 der Verbleib patientenbezogen nachzuweisen. Es empfiehlt sich, fur jeden Patien-
ten eine Karteikarte zu fuhren bzw. den Vordruck des BfArM ,Empfehlung zur patientenbe-
zogenen Betdubungsmittel-Dokumentation” zu verwenden (siehe Kapitel VIII ,Arbeitshilfen*).
Da der Sichtbezug in der Apotheke unter Verantwortung des Arztes erfolgt, ist das Bet&u-
bungsmittel aus dem Bestand der Apotheke auszutragen und in der Dokumentation des Pa-
tienten als Eingang zu vermerken. Der verschreibende Arzt hat einmal monatlich Einsicht in
die patientenbezogene Dokumentation zu nehmen und dies mit Datum und Unterschrift zu
bestatigen.

Eine Sonderstellung nehmen Codein und Dihydrocodein ein. Werden sie als Fertigarzneimit-
tel fir einen Abhangigen auf BtM-Rezept verordnet, ist die Aufbewahrung des Originalrezep-
tes ausreichend. Darlber hinaus ist keine weitere Dokumentation erforderlich.

Werden im Rahmen der Substitutionsbehandlung fliissige Arzneimittel portioniert und verab-
reicht oder weiterverarbeitet, ist mit einer Differenz zwischen Zugang und Abgang zu rech-
nen. Es empfiehlt sich, den Bestand zeitnah zu korrigieren. Dabei sind bis zu 3 % Minderbe-
stand gegeniber Soll allgemein als unvermeidlicher Schwund zu akzeptieren. Héhere Ver-
luste sollten jedoch mit einer Begriindung dokumentiert werden. Die bekannten Zuschlage
der Hersteller bei flissigen Fertigarzneimitteln zur Substitution sind ebenfalls bei der Be-
standsfiihrung zu berticksichtigen.

Betaubungsmittelrezepte, Abgabebiicher und Karteikarten missen nach dem letzten Eintrag
drei Jahre aufbewahrt werden.
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VIII  Arbeitshilfen

FORMBLATTER
B Vereinbarung zum Uberlassen von Substitutionsmitteln zum unmittelbaren Ver-
brauch (Sichtbezug) im Rahmen der Opiatsubstitution
B Patientenbezogene Dokumentation im Rahmen der Opiatsubstitution

CHECKLISTE
B Vorbereitung des Sichtbezugs im Rahmen der Opiatsubstitution
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