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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Erstellung einer Anzahl von Arzneimitteln (102) mit
einem vorgegebenen Wirkstoff sowie zur gleichzeitigen Bereitstellung eines die jeweilige
im Arzneimittel (102) enthaltene Wirkstoffmenge angebenden Wirkstoffwerts (c), wobei fir
die jeweils festzulegende Wirkstoffmenge der Arzneimittel (102) ein Normwert (cy) und
eine maximale Abweichung (Ac) von diesem Normwert (cy) vorgegeben werden, wobei
ein Wirkstoffwert (c) innerhalb des Intervalls ¢y +/- Ac gewahlt oder vorgegeben wird und
fir die Erstellung des jeweiligen Arzneimittels (102) eine Wirkstoffmenge herangezogen
wird, die dem Wirkstoffwert (¢) entspricht und der erstellte Wirkstoffwert (c) dem
Arzneimittel (102) zugeordnet und nach der Erstellung des Arzneimittels (102) gemeinsam

mit diesem zur Verfligung gehalten wird.

Fig. 3
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Erstellung von Arzneimitteln gemaB dem
Oberbegriff des Patentanspruchs 1. Weiters betrifft die Erfindung eine Kombination mit
einem Arzneimittelblister und einem Speicher gemaB dem Oberbegriff des
Patentanspruchs 10. SchlieBlich betrifft die Erfindung eine Vorrichtung zur Herstellung
von Arzneimitteln gemaB dem Oberbegriff des Patentanspruchs 15. Ferner betrifft die
Erfindung eine Vorrichtung zur Durchfiihrung einer Therapie gemaB dem Oberbegriff des

Patentanspruchs 21.

Die Erfindung sowie einzelne erfindungsgeméaBe Verfahren, Kombinationen und
Vorrichtungen werden auf dem Gebiet der Analyse der Wirksamkeit sowie im Gebiet der
Compliance- oder Adharenz-Messungen von Arzneimitteln oder Behandlungen

eingesetzt.

Ausgangspunkt der Erfindung ist ein Verfahren zur Bestimmung der Empfindlichkeit einer
therapeutischen MessgroBe einer Person auf Veradnderung einer therapeutischen
StellgréBe wahrend der Therapie. Die Behandlungsintensitat entspricht - in Analogie zur
Regelungstechnik - der jeweiligen StellgroBe, der einzustellende physiologische Wert,
beispielsweise der Blutdruckwert, entspricht der zu regelnden MessgroBe.

In der medizinischen Therapeutik ist es blich, mit Hilfe von therapeutischen StellgréBen
Einfluss auf unterschiedliche physiologische MessgréBen des Patienten zu nehmen.
Beispielsweise werden den Patienten Medikamente in einer bestimmten Dosis - dies ist
die StellgréBe - verschrieben, mit denen der Blutdruck - dies ist die MessgrdBe -
beeinflusst wird. Der Grad der Beeinflussung der MessgréBe kann kontinuierlich oder
punktuell, invasiv oder nicht invasiv mit Hilfe geeigneter Methoden gemessen werden,
z.B. der systolische und diastolische Blutdruck mittels eines elektronischen
Blutdruckmessgeréates.

Unter der Annahme, dass alle anderen Einflussfaktoren konstant bleiben, kann dabei
davon ausgegangen werden, dass der Zusammenhang zwischen StellgroBe und
MessgréBe m als ,StellgroBen-Messgrd Ben-Kurve* dargestellt werden kann. Im Bereich
der Pharmazie wird dieser Zusammenhang Dosis-Wirkungskurve genannt.
Generalisierend fir alle therapeutischen StellgréBen, die in diesem Zusammenhang
verwendet werden, steht auch der Begriff Behandlungsintensitét.

Der Stand der Technik wird anhand zweier gangiger Verfahren naher erlautert. Fig. 1
zeigt eine aus einem ersten Verfahren ermittelte therapeutische StellgréBen-MessgrdBen-
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Kurve. Fig. 2 zeigt eine aus einem zweiten Verfahren ermittelte therapeutische

StellgréBen-MessgrdBen-Kurve.

In Fig. 1 ist beispielhaft dargestellt, wie eine StellgréBen-MessgrdéBen-Kurve im Zuge
einer Behandlung bestimmt werden kann. Wenn z.B. ein Patient auf ein neues
blutdrucksenkendes Medikament bzw. Arzneimittel eingestellt wird, soll ein bestimmter
Sollwert der MessgréBe z, im vorliegenden Fall ein bestimmter Blutdruckwert, erreicht
werden. Dazu wahlt der Arzt eine initiale Dosis des Medikamentes als therapeutische
StellgréBe ¢ und misst, gegebenenfalls zeitversetzt nach einer Einlaufphase, den daraus
resultierenden Blutdruck als physiologische MessgréBe z. Daraus kann der erste Punkt
der StellgréBen-MessgroBen-Kurve 12 abgeleitet werden. Je nach initialem Wert der
MessgréBe z wird dann die Behandlungsintensitat bzw. die StellgréBe ¢ angepasst und
erneut die MessgréBe z gemessen. Dieser Vorgang wird wiederholt und es werden fir
weitere StellgréBen MessgréBen z; 14, 15, 16 ermittelt, bis jener Wert der StellgréBe
gefunden wurde, der zum gewlinschten Wert der MessgréBe z fihrt. Somit wird also die
Dosis ¢ des Medikamentes gefunden, bei welcher fiir den jeweiligen Patienten der
gewunschte Blutdruck z erreicht wird. Dieser gewinschte Wert wird in Analogie zur
Regelungstechnik auch Arbeitspunkt 17 genannt. Durch Verbinden der Punkte, deren
jeweilige Koordinatenwerte der StellgréBe ¢ bzw. MessgréBe z entsprechen, zu einem
Graphen erhalt man, wie in Fig. 1 dargestellt, die StellgrdBen-MessgréBen-Kurve 18.

Im Zuge dieses Einstellvorganges werden daher einzelne Punkte der StellgréBen-
MessgréBen-Kurve bestimmt. Die MessgréBen z bei unterschiedlichen StellgréBen
werden miteinander verglichen und auch die Empfindlichkeit der MessgréBe z auf
Veranderungen der StellgroBe kann beriicksichtigt werden. Die Empfindlichkeit der
MessgréBe z auf Veranderungen der StellgréBe c entspricht der Steigung der
StellgroBen-MessgroBen-Kurve 18. Jeder Wert der StellgréBe ¢ wird dabei einmal
eingestellt und durch Erhéhen bzw. Verringern der StellgréBe ¢ wird mit jeder Messung
ein neuer Messpunkt auf der Stellgré Ben-MessgrdBen-Kurve 18 gefunden.

In einem Szenario bei der Insulin-Therapie von Diabetikern wird beim Einstellvorgang eine
individuelle StellgréBen-MessgrdBen-Kurve bestimmt. Wahrend der Therapie misst der
Patient zu vorgegebenen Zeitpunkien seinen Blutzuckergehalt als MessgréBe z und
spritzt anschlieBend jene Menge ¢ an Insulin, die laut dem aus der persdnlicher Erfahrung
und éarztlichem Wissen gewonnenen Zusammenhang zwischen StellgréBe und
MessgrdBe z notwendig ist, um den gewlinschten Wert der MessgréBe z zu erreichen. Mit
jeder Medikamenten-Einnahme und zugehdrigen Blutzucker-Messung wird demnach auch
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noch wahrend der laufenden Therapie ein Punkt in der StellgrdBen-Messgrd Ben-Kurve
bestimmt — die Kurve kann dadurch fortwahrend an etwaige Veranderungen angepasst

werden.

Ein solches Vorgehen kann jedoch gerade bei der Messung der Empfindlichkeit einer
Person hinsichtlich Anderungen der Dosierung von Insulin zu gefahrlichen Effekten
flilhren, da bereits geringe Unter- oder Uberdosierungen schwere Komplikationen

verursachen kénnen.

Ublich ist es daher, wie in Fig. 2 dargestellt, eine Medikation nach anfanglicher
Einstellung nicht mehr zu andern und mdgliche Gefahrdungen des Patienten zu
unterlassen. Sobald der adaquate Wert der StellgroBe 22 sowie die zugehdrige initiale
StellgréBen-MessgrdBen-Kurve 21 gefunden wurde, wird die Medikation des Patienten fiir
unter Umstanden langere Zeit nicht mehr gedndert und der Wert der StellgréBe

beibehalten.

Waére die StellgréBen-MessgréBen-Kurve zeitlich invariant und von weiteren Faktoren
nicht beeinflusst, wirde aufgrund der konstanten Stellgr6Be 22 bei jeder einzelnen
Messung der MessgréBe z ein und derselbe, gewiinschte Wert 24 gemessen werden und
alle StellgréBen-MessgréBen-Paare lagen im Arbeitspunkt 23. Aus mehreren Griinden
variiert die MessgroBe z aber auch bei konstanter StellgréBe: Im Allgemeinen
beeinflussen auch StorgroBen die MessgroBe z, z.B. Tageszeit, Erndhrung, duBere
Faktoren, korperliche Aktivitat, etc. Zuséatzlich ist die Messung oft mit
Messungenauigkeiten behaftet. Als Folge werden daher im Arbeitspunkt zu
verschiedenen Zeitpunkten vom gewunschten MessgréBenwert abweichende Werte der
MessgroBe z gemessen werden und es entsteht eine ,eindimensionale Punktwolke® 25,
die Punkte mit jeweils identischer Stellgrd Be aufweist.

Unter der Voraussetzung, dass sich die StellgréBen-MessgréBen-Kurve mit der Zeit nicht
verandert, und dass StérgroBen und Messfehler stochastisch verteilt sind, wird der
mittlere gemessene Wert der MessgrdBe z weiterhin der gewiinschte Wert der MessgréBe
z sein. Andert sich aber die StellgréBen-MessgrdBen-Kurve mit der Zeit — z.B. weil sich
der Kdrper des Patienten an ein verabreichtes Medikament gewdhnt und die Wirksamkeit
des Medikamentes mit der Zeit nachlasst — verschiebt sich der Mittelwert der gemessenen
MessgrdéBen z in der Folge aus dem Arbeitspunkt heraus.
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Wenn festgestellt wird, dass z.B. aufgrund dieses Gewdéhnungseffektes die Medikation
des Patienten verandert und somit der Arbeitspunkt verschoben werden muss, sind in der
Regel keine Informationen darliber vorhanden, inwiefern sich die StellgréBen-
MessgréBen-Kurve inzwischen geéndert hat.

Im Allgemeinen kann keine gesicherte Aussage Uber die veranderte Kurve getroffen
werden und darilber, wie sehr sich eine geringfiigige Anderung der StellgroBen-
MessgréBen-Kurve — aus dem Arbeitspunkt heraus — auf die MessgrdBe z auswirken
kénnte, d.h. welche Steigung die StellgréBen-MessgréBen-Kurve im Arbeitspunkt hat.

Die Aufgabe der Erfindung liegt darin, geeignete Arzneimittel oder Vorrichtungen zur
Verfigung zu stellen, mit denen eine Messung der individuellen Dosis-Wirkungskurve
eines Patienten ermdglicht wird, wobei laufend die Dosis-Wirkungskurve in einem
Arbeitspunkt bestimmbar ist, ohne die eigentliche Behandlung zu stéren und den

Patienten zu gefahrden.

Die Erfindung lést diese Aufgabe bei einem eingangs genannten Verfahren mit den
kennzeichnenden Merkmalen des Patentanspruchs 1. Weiters 16st die Erfindung die
Aufgabe bei einer eingangs genannten Kombination eines Arzneimittelblisters und eines
Speichers mit den kennzeichnenden Merkmalen des Patentanspruchs 10. Ferner 16st die
Erfindung diese Aufgabe bei einer Vorrichtung zur Herstellung von Arzneimitteln der
eingangs genannten Art mit den kennzeichnenden Merkmalen des Patentanspruchs 15.
SchlieBlich 16st die Erfindung diese Aufgabe bei einer Vorrichtung zur Herstellung von
Arzneimitteln der eingangs genannten Art mit den kennzeichnenden Merkmalen des

Patentanspruchs 21.

Erfindungsgemas ist bei einem Verfahren zur Erstellung einer Anzahl von Arzneimitteln
mit einem vorgegebenen Wirkstoff sowie zur gleichzeitigen Bereitstellung eines die
jeweilige im Arzneimittel enthaltene Wirkstoffmenge angebenden Wirkstoffwerts
vorgesehen, dass fir die jeweils festzulegende Wirkstoffmenge der Arzneimittel ein
Normwert und eine maximale Abweichung von diesem Normwert vorgegeben werden,
wobei ein Wirkstoffwert innerhalb des Intervalls ¢y +/- Ac gewahlt oder vorgegeben wird
und fiir die Erstellung des jeweiligen Arzneimittels eine Wirkstoffmenge herangezogen
wird, die dem Wirkstoffwert entspricht, und dass der erstellte Wirkstoffwert dem
Arzneimittel zugeordnet und nach der Erstellung des Arzneimittels gemeinsam mit diesem

zur Verfligung gehalten wird.
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Mit einem erfindungsgemanB erzielten Arzneimittel bzw. Medikament kann die jeweilige
Dosis-Wirkungskurve ermittelt werden. Nach der Verabreichung der so erstellten
Medikamente ermittelten physiologischen MessgroBen kdnnen die zu den mit dem
erfindungsgemaBen Verfahren erstellten Wirkstoffwerten in Relation gesetzt werden,
wodurch auf einfache Weise eine StellgréBen-MessgrdBen-Kurve, insbesondere eine
Dosis-Wirkungskurve, ermittelt werden kann, ohne dass sich die grundsatzliche
Einstellung der Dosierung bzw. der Arbeitspunkt der Dosierung andert.

Vorteilhaft kann zur Erzielung aussagekraftiger Dosis-Wirkungskurven auf Grundlage der
erstellten Arzneimittel vorgesehen sein, dass die Wirkstoffwerte der einzelnen Arzneimittel
als, insbesondere einer vorgegebenen Verteilung folgend, insbesondere gleichverteilt
oder diskret verteilt, Zufallswerte innerhalb des vorgegebenen Intervalls cy +/- Ac
vorgegeben werden.

Zur prazisen Bestimmung der Steigung der StellgréBen-MessgréBen-Kurve im
Arbeitspunkt kann vorgesehen sein, dass die maximale Abweichung vom Normwert mehr

als 5%, insbesondere mehr als 10%, des Normwerts betragt.

Eine besonders genaue Dosierung und Handhabung kann mit einem in flissiger Form
vorliegenden Arzneimittel erzielt werden. Hierbei ist vorgesehen, dass - dass eine den
Wirkstoff enthaltende Wirkstofffliissigkeit, insbesondere eine Ldsung, Emulsion oder
Suspension, sowie eine Anzahl von Arzneimitteltragern, insbesondere Pulvertabletten,
zur Verfligung gestellt werden, dass eine vorgegebene Menge der Wirkstofffllissigkeit auf
den Arzneimitteltrager aufgetropft wird und vom Arzneimitteltragerstoff des
Arzneimitteltrédgers aufgenommen wird, wobei wahrend des Falls des jeweiligen Tropfens
in Richtung des Arzneimitteltragers das Volumen des jeweiligen Tropfens bestimmt wird,
und dass fir das jeweilige Arzneimittel die jeweilige GroBe des Tropfens als Wirkstoffwert
dem erstellten Arzneimittel zugeordnet und das Arzneimittel gemeinsam mit dem ihm

zugeordneten Wirkstoffwert zur Verfiigung gehalten wird.

Um eine Personalisierung der auszugebenden oder ausgegebenen Arzneimitteln und eine
unmittelbare Aussage Uber einen Patienten zu ermdglichen, kann vorgesehen sein, dass
die erstellten Arzneimittel einem Patienten zugeordnet, vorzugsweise an den Patienten
ausgegeben, werden und der jeweilige Wirkstoffwert gemeinsam mit dem jeweiligen
Ausgabezeitpunkt in einem dem jeweiligen Patienten zugeordneten

Dokumentationsspeicher abgespeichert werden.
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Hierbei ist zudem von Vorteil, dass Arzneimittel unmittelbar hergestellt und an einen

Patienten ausgegeben werden kdnnen.

Um eine Herstellung der Arzneimittel und eine anschlieBende Verpackung der
Arzneimittel in Arzneimittelblistern zu ermdglichen, kann vorgesehen sein, dass - dass
das erstellte Arzneimittel nach seiner Herstellung in eine vorgegebene Tasche eines
Arzneimittelblisters, insbesondere eines Arzneimittelblisters, eingelegt wird, dass der dem
Arzneimittel zugeordnete Wirkstoffwert sowie ein die vorgegebene jeweilige Tasche des
Arzneimittelblisters charakterisierender Schliissel gemeinsam an einen, vorzugsweise auf
einem auf dem Arzneimittelblister befindlichen Controller befindlichen, Speicher
Ubertragen werden, und dass ein die jeweiligen Tasche charakterisierender Schliissel
sowie die jeweilige Wirkstoffmenge des in der jeweiligen Tasche befindlichen
Arzneimittels, insbesondere vom Controller, zum Abruf zur Verfligung gehalten werden.
Zur Uberwachung der Einnahme kann vorgesehen sein, dass die die Arzneimittel
enthaltenden Taschen des Arzneimittelblisters nach dem Einlegen der Arzneimittel
verschlossen werden, und vor der Einnahme des Arzneimittels die jeweilige Tasche vom
Patienten gedffnet wird, dass von dem auf dem Arzneimittelblister befindlichen Controller
das Offnen der jeweiligen Tasche detektiert wird, dass der jeweilige Wirkstoffwert des in
der zuletzt gebffneten Tasche befindlichen Arzneimittels separat und/oder zusatzlich,
insbesondere vom Controller, zur Verfligung gehalten wird, und dass gegebenenfalls der
jeweilige Wirkstoffwert an einen Dokumentationsserver (bertragen wird, wobei der
jeweilige Wirkstoffwert gemeinsam mit dem jeweiligen Ausgabezeitpunkt in einem dem
jeweiligen Patienten zugeordneten Dokumentationsspeicher des Dokumentationsservers
abgespeichert wird.

Alternativ kann, um eine Herstellung der Arzneimittel und eine anschlieBende Verpackung
der Arzneimittel in Arzneimittelblistern zu ermdglichen, auch vorgesehen sein, - dass das
erstellte Arzneimittel in eine vorgegebene Tasche eines Arzneimittelblisters eingelegt
wird, der einen Controller aufweist, auf dem eine vorgegebene, den Arzneimittelblister
kennzeichnende Kennung (m,, ..., m,) abgespeichert ist, dass die dem Arzneimittel
zugeordnete Wirkstoffmenge (c¢;, ..., ¢,), die dem jeweiligen Arzneimittelblister
zugeordnete Kennung (my, ..., m,) sowie ein die vorgegebene jeweilige Tasche des
Arzneimittelblisters charakterisierender Schlissel (k4, ..., k,) gemeinsam an einen Server
Ubertragen werden, und dass der jeweilige Wirkstoffwert (c4, ..., ¢,) des in der jeweiligen
Tasche befindlichen Arzneimittels bei Ubermittlung der den Arzneimittelblister
charakterisierenden Kennung (my, ..., m, sowie des die jeweiligen Tasche
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charakterisierenden Schliissels (ki, ..., k,) vom Server zum Abruf zur Verfligung gehalten
wird. In diesem Fall kann zur Uberwachung der Einnahme vorgesehen sein, dass - dass
die die Arzneimittel enthaltenden Taschen des Arzneimittelblisters nach dem Einlegen der
Arzneimittel verschlossen werden, und vor der Einnahme des Arzneimittels die jeweilige
Tasche vom Patienten gedffnet wird, dass von dem auf dem Arzneimittelblister
befindlichen Controller die jeweils gedffnete Tasche detektiert wird, dass der jeweilige
Schlissel (ky, ..., ky) der zuletzt gedffneten Tasche gemeinsam mit der Kennung (m) des
jeweiligen Arzneimittelblisters an den Server Uibertragen wird und der Server die auf ihm
gespeicherte und dem Schliissel sowie der Kennung (m) zugeordnete Wirkstoffmenge (¢,
.., Cpn) ermittelt und zur Verfligung halt, und dass gegebenenfalls der jeweilige
Wirkstoffwert an eine StellgréBen-Speichereinheit Ubertragen wird, wobei der jeweilige
Wirkstoffwert gemeinsam mit dem jeweiligen Ausgabezeitpunkt in einem dem jeweiligen
Patienten zugeordneten Speicher der StellgréBen-Speichereinheit abgespeichert werden.

Weiters betrifft die Erfindung eine Kombination umfassend zumindest einen
Arzneimittelblister umfassend eine Anzahl von Arzneimitteln, insbesondere Tabletten oder
Kapseln, die in im Arzneimittelblister ausgebildeten, und insbesondere ausschlieBlich das
jeweilige Arzneimittel enthaltenden, Taschen angeordnet sind, wobei die einzelnen
Arzneimittel jeweils eine unterschiedliche Wirkstoffmenge (c4, ..., ¢,) aufweisen. Diese
Kombination umfasst einen Speicher, der jeweils flir jede der Taschen des
Arzneimittelblisters jeweils einen Speicherplatz aufweist, in dem ein Wirkstoffwert (¢4, ...,
Cn) abgespeichert ist, der der Wirkstoffmenge des in der jeweiligen Tasche befindlichen
Arzneimittels entspricht, wobei der Speicher auf Anfrage bei Ubermittlung einer die
Tasche eindeutig kennzeichnenden Kennung (my, ..., m,) den jeweiligen dem Arzneimittel
in der jeweiligen Taschen zugeordneten Wirkstoffwert (c) zur Verfligung hélt. Eine solche
Kombination eines Arzneimittelblisters und eines Speichers kann vorteilhaft fir die
Ermittlung von Dosis-Wirkungskurven verwendet werden. Insbesondere steht fir jedes
eingenommene oder einzunehmende Medikament die jeweilige Medikamentendosis als
Wirkstoffwert zur Verfigung. Um den Zusammenhang zwischen Dosierung und Wirkung
des Arzneimittels zu messen, kann das jeweilige Arzneimittel an den Patienten
verabreicht werden und anschlieBend kénnen die Auswirkungen ermittelt und quantifiziert
werden, z.B. durch Messung des Blutdrucks bei einem blutdrucksenkenden Medikament.
Da fur das jeweilige Medikament die Medikamentendosis einfach (ber den Speicher
abrufbar zur Verfigung steht, kann die Dosis-Wirkungskurve rasch erstellt und fir neue
Therapieempfehlungen zur Verfligung gehalten werden.
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Um zu erkennen, welches von mehreren Arzneimittel aus einem Behalter entnommen
wurde und um den fir die Dosis-Wirkungskurve zu verwendenden Wirkstoffwert zu
erhalten, kann vorgesehen sein, dass auf dem Arzneimittelblister ein Controller
vorgesehen ist,

a) wobei auf dem Controller eine den Arzneimittelblister eindeutig kennzeichnende
Kennung (my, ..., m,) abgespeichert ist und/oder

b) wobei der Controller das Offnen von auf dem Arzneimittelblister ausgebildeten Tasche
Uberwacht und eine die jeweils zuletzt gedffnete Tasche eindeutig kennzeichnende

Kennung (my, ..., my) zur Verfligung halt.

Eine einfache Méglichkeit des Zugriffs auf die einzelnen Wirkstoffwerte sieht vor, dass der
Speicher in dem auf dem Arzneimittelblister angeordneten Controller integriert ist, wobei
im Speicher fir jedes in den einzelnen Taschen befindliche Arzneimittel jeweils ein
Speicherbereich vorgesehen ist, in dem die jeweilige Wirkstoffmenge (¢4, ..., ¢,) des
Arzneimittels abgespeichert ist, und dass der Controller auf Anfrage bei Angabe eines die
jeweiligen Tasche charakterisierenden Schllssels (ky, ..., k,)) die jeweilige Wirkstoffmenge
(¢4, ..., Cn) des in der jeweiligen Tasche befindlichen Arzneimittels angibt.

Alternativ kann zum selben Zweck vorgesehen sein, dass der auf dem Arzneimittelblister
ausgebildete Controller einen Identifikationsspeicher aufweist, auf dem eine dem
Arzneimittelblister eindeutig kennzeichnende Kennung (my, ..., my,) vorgesehen ist, dass
der Speicher auf einem Server ausgebildet ist, wobei der Server gegebenenfalls eine
Anzahl von Speichern aufweist, wobei jeder Speicher jeweils einem Arzneimittelblister
zugeordnet ist, wobei im jeweiligen fir den Arzneimittelblister vorgesehenen Speicher fir
jedes in den einzelnen Taschen des Arzneimittelblisters befindliche Arzneimittel jeweils
ein Speicherbereich vorgesehen ist, in dem der jeweilige Wirkstoffwert (c4, ..., ¢,) des in
der Tasche des Arzneimittelblisters befindlichen Arzneimittels abgespeichert ist, und dass
der Server auf Anfrage bei Angabe der den Arzneimittelblister charakterisierenden
Kennung (my, .., m,) sowie eines die jeweilige Tasche des Arzneimittelblisters
charakterisierenden Schliissels (ky, ..., k,) die jeweilige Wirkstoffmenge (cy, ..., ¢,) des in
der jeweiligen Tasche befindlichen Arzneimittels Ubermittelt.

Dies erméglicht dariiber hinaus auch, dass das Offnen der einzelnen Arzneimittelblister
zentral Uberwacht werden kann, sowie eine einfache zentrale Datenspeicherung sowie

eine damit einhergehende erhdhte Falschungssicherheit.

Vorteilhaft kann zur Erzielung aussagekraftiger Dosis-Wirkungskurven auf Grundlage der
erstellten Arzneimittel vorgesehen sein, dass die Wirkstoffwerte (c) der einzelnen
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Arzneimittel innerhalb des Intervalls ¢y +/- Ac einer vorgegebenen Verteilung folgen,

beispielsweise gleichverteilt oder diskret verteilt sind.

Zur prazisen Bestimmung der Steigung der StellgréBen-MessgréBen-Kurve im
Arbeitspunkt kann vorgesehen sein, dass die maximale Abweichung (Ac) vom Normwert

(cn) mehr als 5%, insbesondere mehr als 10%, des Normwerts (cy) betragt.

SchlieBlich betrifft die Erfindung auch eine Vorrichtung zur Herstellung von Arzneimitteln.
Erfindungsgemas ist bei einer Vorrichtung zur Herstellung von Arzneimitteln umfassend
a) eine Bereitstellungseinheit zur Bereitstellung von Arzneimitteltragern, insbesondere
Pulvertabletten,

b) eine Portionierungseinheit zur Portionierung des Wirkstoffs, insbesondere einer
Wirkstoffflliissigkeit, sowie zum Aufbringen des Wirkstoffs, insbesondere zum Auftropfen
der Wirkstoffflissigkeit, auf die von der Bereitstellungseinheit bereit gestellten
Arzneimitteltrager vorgesehen: ¢) eine Steuereinheit zur Steuerung der GréBe der von der
Portionierungseinheit abgegebenen Menge des Wirkstoffs, insbesondere der Tropfen,
wobei die Steuereinheit fir die jeweils festzulegende Wirkstoffmenge der Arzneimittel
einen Normwert (cy) festlegt, und die Steuereinheit der Portionierungseinheit jeweils eine
aufzubringende Wirkstoffmenge innerhalb eines Intervalls rund um den Normwert (cn)
vorgibt, wobei die Steuereinheit die vorgegebene oder die im Arzneimittel enthaltene
Wirkstoffmenge als Wirkstoffwert (c) des erstellten Arzneimittels nach dessen Erstellung
zur Verfligung hélt und in einem dafiir vorgesehenen Speicher dauerhaft abspeichert.

Mit einer solchen Vorrichtung kénnen einfach und rasch Arzneimittel hergestellt werden,
deren jeweiliger Wirkstoffwert bekannt ist und fir die Erstellung einer Dosis-

Wirkungskurve herangezogen werden kann.

Um Medikamente mit einer vorgegebenen und insbesondere einstelloaren Abweichung
der Dosis sowie des Wirkstoffwerts zu erzielen, kann vorgesehen sein, dass die
Steuereinheit zur Steuerung der GréBe der von der Portionierungseinheit abgegebenen
Menge des Wirkstoffs ausgebildet ist, dass die Steuereinheit fir die jeweils festzulegende
Wirkstoffmenge der Arzneimittel einen Normwert (cy) und eine maximale Abweichung (Ac)
von diesem Normwert, festlegt, dass die Steuereinheit der Portionierungseinheit jeweils
eine aufzubringende Wirkstoffmenge, insbesondere einen Zufallswert (cg) innerhalb des
Intervalls ¢y +/- Ac, als Wirkstoffwert (c) vorgibt, wobei die Steuereinheit den
vorgegebenen Wirkstoffwert (¢) nach der Erstellung des Arzneimittels zur Verfligung halt.
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Um die natirliche Herstellungstoleranz einer bestehenden Portionierungseinheit zu
nutzen, kann vorgesehen sein, dass die Portionierungseinheit zur Portionierung der
Wirkstoffflissigkeit sowie zum Auftropfen der Wirkstoffflissigkeit auf die von der
Bereitstellungseinheit bereit gestellten Arzneimitteltrdgern, ausgebildet ist, und die
Positionierungseinheit die Tropfen der Wirkstofffliissigkeit mit einer vorgegebenen
durchschnittlichen TropfengréBe (cy) und einer bekannten maximalen Abweichung (Ac)
von der vorgegebenen durchschnittlichen TropfengrdéBe (cn) abgibt, und dass die
Steuereinheit eine Einheit zur Bestimmung der TropfengréBen von von der
Portionierungseinheit auf die Arzneimitteltrager aufgebrachten Tropfen vorgesehen ist,
welche die GroBe der jeweiligen auf die Arzneimitteltrager aufgebrachten Tropfen als
Wirkstoffwert (c) zur Verfligung halt.

Zur Aufnahme einer Dosis-Wirkungskurve sieht die Erfindung ein weiteres Verfahren zur
Bestimmung der Sensitivitat eines Patienten fiir eine Therapie vor. Hierbei ist vorgesehen,
dass das jeweilige Arzneimittel an den Patienten verabreicht wird, wobei nach der
Einnahme des Arzneimittels jeweils eine physiologische MessgréBe (z) des Patienten
ermittelt und dem Wirkstoffwert (¢) zugeordnet wird, und wobei fiir samtliche einander
zugeordnete physiologische MessgréBen (z) und Wirkstoffwerte (c) jeweils eine
Sensitivitat (F) ermittelt wird, die im Bereich des Normwerts (cn) der relativen Zunahme
(dz/dc) der physiologische MessgrdBen (z) bei Erhéhung des jeweiligen Wirkstoffwerts (c)
entspricht.

Mit diesem Verfahren kann nicht nur eine allgemein vorteilhafte Behandlung
vorgenommen werden, es ist darlber hinaus auch noch mdglich, bei einer einmal
getroffenen Einstellung der Behandlungsintensitat die Aussage zu treffen, wie empfindlich
die therapeutische MessgrdBe auf geringfiigige Anderungen der Behandlungsintensitét
aus im Bereich einer vorgegebenen Behandlungsintensitat reagieren wird.

Um die jeweilige Wirkung erfassen zu kénnen, kann vorgesehen sein, dass als
physiologische KenngréBe der Blutdruck, Koérpergewicht, EKG-KenngrdBen, Blutwerte,
Stressparameter, Schmerzparameter, der Depressionsgrad, die Beweglichkeit bestimmter
Gelenke, sowie die Mobilitdt des Patienten, MaBe fir das Wohlbefinden des Patienten

oder Kombinationen hiervon herangezogen werden.

Um die zeitliche Verzdgerung der Wirkung eines Arzneimittels besser erfassen zu
kénnen, kann vorgesehen sein, dass die jeweilige KenngréBe einen vorgegebenen
Zeitraum nach der Abgabe des jeweiligen Arzneimittels ermittelt wird, der dem Zeitraum
des Wirksamwerdens des jeweiligen Arzneimittels im Korper entspricht.
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Zur Aufnahme einer Dosis-Wirkungskurve sieht die Erfindung weiters eine Vorrichtung zur
Bestimmung der Sensitivitat eines Patienten fiir eine Therapie vor. Hierbei ist vorgesehen,
dass a) eine Therapieverabreichsungseinheit umfassend eine
Therapieverabreichungssteuerung sowie eine Behandlungseinheit, wobei die die
Therapieverabreichungssteuerung eine Behandlungsintensitat und gegebenenfalls eine
Variation der Behandlungsintensitat festlegt, wobei die = Behandlungseinheit eine
Behandlung mit der vorgegebenen Behandlungsintensitat mit einer bauartbedingten oder
mit der von der Therapie-Verabreichungseinheit vorgegebenen Variation der
Behandlungsintensitat an einem Patienten durchfiihrt,

b) eine der Therapie-Verabreichungseinheit und/oder deren Behandlungseinheit
nachgeschaltete StellgréBen-Speichereinheit zur Abspeicherung der jeweiligen, einer
Variation unterliegenden Behandlungsintensitat,

c) eine MessgréBen-Messeinheit zur Ermittlung einer physiologischen MessgréBe durch
Messung an dem behandelten Patienten,

d) eine der MessgrdéBen-Messeinheit nachgeschaltete MessgréBen-Speichereinheit zur
Abspeicherung der jeweiligen ermittelten physiologischen MessgréBe, sowie

e) eine der Stellgr6Ben-Speichereinheit und der MessgréBen-Speichereinheit
nachgeschaltete Auswerteeinheit zur Ermittlung des Zusammenhangs zwischen den
abgespeicherten Behandlungsintensitdten und den physiologischen MessgrdBen,
insbesondere  zur  Ermittlung  der  Auswirkungen von  Anderungen  der
Behandlungsintensitat auf die physiologische MessgréBen. Mit diesem Verfahren kann
nicht nur eine allgemein vorteilhafte Behandlung vorgenommen werden, es ist dariiber
hinaus auch noch moglich, bei einer einmal getroffenen Einstellung der
Behandlungsintensitdt die Aussage zu treffen, wie empfindlich die therapeutische
MessgroBe auf geringfiigige Anderungen der Behandlungsintensitat im Bereich einer
vorgegebenen Behandlungsintensitét reagieren wird.

Ein vorteilhafter Aspekt der Erfindung sieht vor, dass eine StellgréBen-Messeinheit, die
die von der Therapieverabreichungssteuerung oder der Behandlungseinheit abgegebene
StellgréBe ermittelt und zur Abspeicherung durch die StellgréBen-Speichereinheit zur
Verfligung halt. Eine solche Vorrichtung kann einfach erstellt werden und fir
unterschiedlichste Behandlungen eingesetzt werden.

Um eine persdnliche Dosis-Wirkungskurve zu erhalten, kann vorgesehen sein, dass die
StellgréBen-Speichereinheit und der MessgréBen-Speichereinheit fiir jeden Patienten ein
separaten Speicherbereich zur Verfligung halten und die nachgeschaltete
Auswerteeinheit bei der Ermittlung des Zusammenhangs zwischen den abgespeicherten
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Behandlungsintensitaten und den physiologischen MessgréBen, ausschlieBlich ber
Zugriff auf abgespeicherte Behandlungsintensitaten und physiologische MessgréBe
derselben Person verfligt, die jeweils in separaten und diese Person zugeordneten
Speicherbereichen abgespeichert sind.

Einige Ausfihrungsbeispiele der Erfindung werden anhand der folgenden Zeichnungen
naher dargestellt.

In Fig. 3 ist schematisch der Ablauf einer Behandlung dargestellt. Fig. 4 zeigt die bei dem
in Fig. 3 dargestellten Verfahren ermittelte Dosis-Wirkungskurve. Fig. 5 und 6 zeigen
unterschiedliche Ausfiihrungsformen zur Herstellung von Arzneimitteln. Fig. 7 und 8
zeigen zwei unterschiedliche mit einem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellte
Arzneimittelblister.

In Fig. 3 sind der Ablauf einer Behandlung sowie die Auswertung der einzelnen
MessgréBen schematisiert dargestellt, die den Ausgangspunkt der Erfindung bildet. Ein
Arzt 41 Dbestimmt dabei eine Behandlungsintensitat, beispielsweise eine
Arzneimitteldosierung, eine Strahlendosis, Trainingsdauer fir Ubungen usw. Durch diese
Behandlungsintensitat wird ein initialer Stellwert vorgegeben, mit dem ein bestimmter
physiologischer Zielwert erreicht werden soll. So kann der Arzt 41 beispielsweise mit der
Einstellung einer Dosierung eines Medikaments eine Verringerung des systolischen
Blutdruckwerts auf einen bestimmten Normwert erzielen wollen. Da jedoch
unterschiedliche Patienten 44 unterschiedlich auf die jeweiligen verabreichten
Medikamente reagieren, kann die Wirkung des Medikaments starker oder schwacher als
vom Arzt 41 erwartet ausfallen, sodass nach einer bestimmten Zeit eine Korrektur der
Behandlungsintensitét erforderlich wird. So kann der Arzt 41 etwa die tagliche Dosierung
senken, um im Falle einer zu starken Reaktion des Patienten 44 auf das Arzneimittel eine

zu niedrige Einstellung des Blutdrucks zu vermeiden.

Wie bereits erwahnt, legt der Arzt 41 zu einem initialen Zeitpunkt sowohl die StellgréBe
bzw. die Behandlungsintensitat als auch die gewiinschte MessgrdBe z fest. Der Arzt legt
neben der StellgréBe cy und MessgréBe z auch noch eine Variation Ac der StellgréBe ¢
fest. Der Therapie-Verabreichungseinheit 42 sind sowohl die vom Arzt vorgegebene
StellgréBe cy als Arbeitspunkt-Einstellung sowie auch die Variationseinstellung Ac, die
von einer Variationseinheit 43 Ubermittelt wird, zugefiihrt. Aus diesen GréBen cy, AC
bestimmt die Therapie-Verabreichungseinheit 42 eine StellgréBe ¢ bzw.

Behandlungsintensitat ¢ innerhalb des Intervalls ¢y +/- Ac, Dem Patienten 44 wird im
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Rahmen der jeweiligen Therapie-Verabreichungseinheit 42 eine Therapie mit dieser

Behandlungsintensitat ¢ verabreicht.

Der tatsachliche Wert der StellgréBe ¢, das heiBt inklusive der jeweils aufgepragten
Variation, sowie der Zeitpunkt der Verabreichung wird in einer StellgrdBen-
Speichereinheit 45 gespeichert. Die Information kann entweder indirekt aus der
Einstellung der von der Variationseinheit 43  beeinflussten  Therapie-
Verabreichungseinheit 42 oder direkt durch Messung des tatsdchlichen Wertes der
StellgrdBe lber eine Stellgré Ben-Messeinheit 49 bestimmt werden.

AnschlieBend wird die MessgrdBe z, beispielsweise der Blutdruck, Gber eine MessgréBen-
Messeinheit 48 gemessen und der Wert und der Messzeitpunkt in einer MessgrdBen-
Speichereinheit 46 gespeichert. Aus den Werten fiir Stellgr6Be ¢ und MessgréBe z und
den dazugehérigen Zeitpunkten werden in einer Auswerteinheit 47 der aktuelle
Arbeitspunkt und die Empfindlichkeit der therapeutischen MessgréBe z einer Person in
Bezug auf Veranderung der therapeutischen Stellgrdé Be ¢ berechnet.

Als MaB fir diese Empfindlichkeit kann eine Sensitivitat F des jeweiligen Patienten auf die
jeweilige Therapie bzw. Behandlung in einem Arbeitspunkt ermittelt werden, die im
Bereich des Normwerts ¢y oder des Arbeitspunkts gleich der relativen Zunahme dz/dc der
physiologische MessgréBen z bei Erhéhung des jeweiligen Wirkstoffwerts ¢ ist.

Eine prazisere Einstellung der MessgréBe z kann - sofern die jeweilige Abhangigkeit der
MessgréBe z von der StellgréBe im jeweiligen Arbeitspunkt bekannt ist - einfacher
erfolgen. Zudem besteht die Mdglichkeit zu erfahren, wie stark sich Anderungen der
StellgréBe ¢ auf die MessgréBe z auswirken. Es ist somit bei Kenntnis der Abhangigkeit
der Stellgr6Be ¢ von der MessgréBe z in einem Arbeitspunkt, nicht nur méglich, lineare
Verschiebungen der StellgréBen-MessgrdBen-Kurve zu quantifizieren, sondern auch
Anderungen ihrer Steigung im Arbeitspunkt zu gewinnen — und damit eine Aussage
darilber zu treffen, wie empfindlich die MessgréBe z auf geringfiigige Anderungen der
StellgrdBe ¢ aus dem Arbeitspunkt heraus reagieren wird.

Um eine jederzeit aktuelle StellgréBen-MessgroBen-Kurve zu erhalten, wird bei der
Therapie, beispielsweise bei jeder Medikamenteneinnahme oder Behandlung, die
StellgréBe ¢ bzw. Behandlungsintensitat, beispielsweise die Dosierung des Medikaments,

um einen Arbeitspunkt herum verandert.
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Der jeweilige Wert der StellgroBe ¢ wird der jeweiligen Behandlung zugeordnet,
beispielsweise kann bereits bei der Produktion eines Arzneimittelblisters die
Wirkstoffmenge der im Arzneimittelblister befindlichen Medikamente oder Arzneimittel
gespeichert werden (Fig. 5, 6). Alternativ kann auch bei der Verabreichung der
Arzneimittel die jeweilige Wirkstoffmenge gemessen und gespeichert werden (Fig. 7, 8).
Die Abspeicherung der Behandlungsintensitat erfolgt unabhangig vom Wert der
gemessenen physiologischen MessgréBe z, beispielsweise vom gemessenen Blutdruck.
Dadurch entsteht in der Stellgré Ben-Messgrd Ben-Kurve eine Punktmenge, die sowohl die
Variation der StellgréBe als auch die Variation der MessgréBe z wiederspiegelt. Aus
dieser in Fig. 4 dargestellten Punktmenge kann durch mathematische Verfahren,
beispielsweise Fitting einer Geraden, die aktuelle Steigung der Kurve im Arbeitspunkt,
d.h. fiir die aktuelle Dosierung, ermittelt werden, welcher die aktuelle Empfindlichkeit der
MessgréBe z auf Veranderungen der StellgréBe im Arbeitspunkt entspricht.

Die StellgréBe bzw. Behandlungsintensitat wird wahrend der Therapie nicht voéllig
konstant gehalten, sondern bei jeder Therapieanwendung, z.B. bei jeder
Medikamenteneinnahme, verandert. Der jeweils aktuell verabreichte Wert der StellgréBe
wird gespeichert, gleich wie der Wert der aktuellen Messgr6Be z. Dadurch entsteht in der
StellgréBen-MessgrdBen-Kurve eine zweidimensionale Punktmenge 31, die sowohl die
Variation der StellgréBe als auch die Variation der MessgréBe z wiederspiegelt. Die
MessgrdBe z ist jetzt — wie oben beschrieben — immer noch von StérgréBen, Messfehlern
und Anderungen der urspriinglichen StellgroBen-MessgréBen-Kurve 32 beeinflusst,
zusétzlich aber auch noch vom jeweiligen Wert der StellgréBe. Unter der Annahme, dass
StérgréBen und Messfehler stochastisch verteilt sind und die StellgréBen-MessgrdBen-
Kurve sich nur langsam andert, kann daher aus der vorliegenden Punktmenge nicht nur
der mittlere Wert der MessgréBe z, sondern auch, z.B. durch Fitting einer Geraden 33, die
Steigung dz/dc der Kurve im Arbeitspunkt und damit die Empfindlichkeit der MessgréBe z
auf Veranderungen der StellgroBe bestimmt werden. Gegebenenfalls kann auch eine
neuerliche Approximation einer bekannten Kurve 34 vorgenommen werden. Je mehr
Messpunkte zur Verfligung stehen, desto geringer kann dabei der Einfluss der Variation
der StellgréBe im Vergleich zum Einfluss von Messfehler und StérgréBen sein und bei
entsprechend langer Beobachtung kénnen auch minimale Variationen der StellgréBe

ausreichen.
Wie bereits erwahnt, ist die Stellgr6Be ¢ der Behandlung nicht zwingend die Dosierung

eines Medikaments. Es besteht auch die Mdglichkeit, andere Behandlungsintensitaten
therapeutischer Interventionen als StellgréBen heranzuziehen, die eine kontrollierbare
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bzw. variierte Stellgr6Be haben. Demnach kann bei Lichttherapie die Intensitat des Lichts
geandert werden, bei elektromagnetischer Strahlung auch die Intensitdt oder die
Wellenlange, bei Warme-/Kéltetherapie die Temperatur, bei all diesen Therapien die
Dauer der Einwirkung, etc. Ahnliche einstellbare StellgréoBen kénnen in der Akustik,
Mechanik, Erndhrung, etc. gefunden werden.

Auch die MessgréBe z kann im Prinzip jede quantitativ messbare GrdBe sein, die durch
die Therapie beeinflusst wird, also z.B. Blut- oder Harnwerte, Blutdruck, EKG-Parameter,
Pulsfrequenz, Kérpertemperatur, etc.

Waéhrend der Therapie fallen regelmaBig Paare (c, z) aus StellgroBen- und MessgrdBen-
Werten an. Fir das Fitting der StellgréBen-MessgréBen-Kurve kénnen samtliche dieser
bisher gemessenen  StellgroBen-MessgroBen-Paare  verwendet  werden. Um
Veranderungen zu erkennen, kann es aber auch sinnvoll sein, nur die Daten aus einem
vorgegebenen Zeitraum, beispielsweise aus der letzten Woche oder des letzten Monats,
zu verwenden. Falls bekannt ist, dass gewisse Parameter als StérgroBen ebenfalls die
MessgréBe z beeinflussen — so hangt der Blutdruck stark von der Tageszeit ab und ist
morgens oft anders als abends — kdnnen nur bestimmte Wertepaare ein- oder
ausgeschlossen werden — abhangig vom Wert der StérgréBe. Ebenfalls ausgeschlossen
werden kénnen Wertepaare, die offensichtlich statistische AusreiBer sind, weil z.B. die
MessgréBe z im Sinne eines AusreiBers signifikant verschieden zu den anderen bisher
gemessenen MessgréBen z ist.

Die Variation der Stellgr6Be kann einer bestimmten Vorgabe folgen, also aus einer
vorgegebenen Folge von Werten im Sinne eines deterministischen Signals bestehen,
oder auch rein zuféllig sein, also die Charakteristik eines Rauschens haben. Die Erfindung
sieht vor, dass jede Veranderung der StellgroBe ¢ gespeichert und zur Verfligung
gehalten wird. So kénnen etwa variierende Behandlungsintensitdten entweder bei der
Produktion von Arzneimitteln 102 oder bei deren Verabreichung der Arzneimittel 102
gespeichert oder erst im Rahmen der Behandlung ermittelt werden, um anschlieBend die
StellgrdBen-Messgrd Ben-Punktwolken bestimmen zu kénnen.

Die aktuellen Werte der StellgréBe ¢ werden fiir jede Therapie separat abgespeichert und
stehen fiir die spatere Verarbeitung zur Verfligung. So kann etwa die genaue, jedoch
prozessbedingt um einen statistischen Mittelwert schwankende Menge eines auf
Tragertabletten bzw. Arzneimitteltrager 120 aufgetropften Wirkstoffes im Zuge der
Erzeugung und Verpackung der Tabletten in einer Speichereinheit bzw. einem
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StellgréBen-Speichereinheit 45 einer Medikamentenausgabevorrichtung, beispielsweise

eines Arzneimittelblisters 101, 111, mitgespeichert werden.

Neben dem Wert der Stellgr6Be ¢ beeinflussen auch der Zeitpunkt, zu dem die
Verabreichung durchgefiihrt wird, also z.B. wann ein Medikament bzw. Arzneimittel 102;
genommen wird, und der Zeitpunkt, wann die Messung der MessgréBe z durchgefiihrt
wird, d.h. entweder sofort nach Einnahme, nach Stunden, oder erst nach Tagen, etc., das
Messergebnis. Um auch diese Effekte mit zu berlicksichtigen kann nicht nur der Wert der
Stellgr6Be ¢ variiert werden, sondern auch der Zeitpunkt jeder einzelnen
Therapieanwendung und/oder der Zeitpunkt der Messung der MessgroBe z.

Zusatzliche Aussagekraft kann der Untersuchung verlichen werden, indem nach dem
Setzen einer therapeutischen Intervention nicht nur einmalig — zu einem einzigen
Zeitpunkt — eine Messung erfolgt, sondern lber einen langeren Zeitraum und mehrfach,
gegebenenfalls, kontinuierlich der Verlauf einer MessgréBe z beobachtet wird. Wenn
diese Messserie bei jeder Anwendung durchgefiihrt wird, kann aus dem Vergleich der
Signalverlaufe nach den einzelnen Interventionen eine Aussage Uber den Einfluss der
StellgréBe ¢ auf die MessgréBe z bestimmt werden.

Weiters kann durch Verwenden einer Kreuzkorrelationsanalyse festgestellt werden, ob
Zeitkonstanten der Beeinflussung der MessgréBe z vom Wert der StellgroBe abhangig
sind bzw. generell eine eventuell gegebene zeitliche Verschiebung zwischen der
Applikation der StellgréBe ¢ und beobachtbaren Verédnderungen der MessgroBe z
berlicksichtigt werden.

Generell kann im Zuge der Auswertung ein Modell fiir den Zusammenhang der Stell- und
der MessgréBe c; z im Sinne eines Ubertragungssystems formuliert und mittels
mathematischer Methoden die Strukturparameter dieses Modells im Sinne einer
Systemanalyse geschéatzt werden.

In Fig. 5 ist ein Verfahren gemaB einer Ausfihrungsform der Erfindung naher dargestellt,
das zur Erstellung einer Anzahl von Arzneimitteln 102 dient, die mit einem vorgegebenen
Wirkstoff ausgestattet sind. Ziel des Verfahrens ist es, gleichzeitig mit der Herstellung der
Arzneimittel 102 die jeweilige im Arzneimittel 102 enthaltene Wirkstoffmenge in Form
eines Wirkstoffwerts ¢ zur Verfligung zu halten. Insbesondere soll der Wirkstoffwert ¢ in
einer StellgrdéBen-Speichereinheit 45 zum Abruf zur Verfligung gehalten werden.
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Am Beginn des Verfahrens wird die durchschnittliche zu verabreichende Soll-
Wirkstoffmenge der Arzneimittel 102 in Form eines Normwerts cy durch einen Arzt
vorgegeben oder auf einen Standardwert festgelegt. Weiters wird eine maximale
Abweichung Ac von diesem Normwert ¢y vorgegeben. Der Wirkstoffwert ¢ liegt somit
innerhalb eines Intervalls cy £ Ac. Der Wirkstoffwert ¢ kann dabei entweder gewahlt
werden oder die Beschickung des Arzneimittels 102 mit dem vorgegebenen Wirkstoff wird
mit einer bestimmten Fehlertoleranz vorgenommen, sodass die letztlich erstellten
Arzneimittel 102 eine Wirkstoffmenge enthalten, der ein im Intervall cy £ Ac liegender
Wirkstoffwert entspricht.

Sofern der Wirkstoffwert ¢ vorgegeben wird, kann der Wirkstoffwert ¢ dem jeweiligen
Arzneimittel zugeordnet und im zuvor genannten Speicher 105 abgespeichert werden.

Unterliegt der erstellte Wirkstoffwert ¢ dadurch einer gewissen Variation, dass die
Herstellung des jeweiligen Arzneimittels 102 nicht exakt durchgefihrt werden kann, wird
die Menge an im Arzneimittel 102 befindlichen Wirkstoffe in einem nachfolgenden Schritt
gemessen und das Messergebnis als Wirkstoffwert ¢ dem jeweiligen Arzneimittel 102
zugeordnet. Nach der Erstellung des Arzneimittels 102 werden sowohl das Arzneimittel
102 als auch der Wirkstoffwert des Arzneimittels 102 zur Verfligung gehalten.

Abhangig vom jeweiligen Arzneimittel bzw. abhéngig von der jeweiligen im Arzneimittel
enthaltenen Wirkstoffsubstanz oder Wirksubstanz betragt die maximale Abweichung Ac
vom Normwert ¢y zwischen 10 % und 20 %. Insbesondere betragt die Abweichung vom
Normwert mehr als 5 % bzw. mehr als 10 %.

Schematische Darstellungen des Vorgehens bei der Herstellung von Arzneimitteln geman
zweier bevorzugten Ausfihrungsformen der Erfindung sowie zwei Vorrichtungen 130, 140
zur Erstellung von Arzneimitteln 102 sind in den Fig. 5 und 6 dargestellt. Eine einen
Arzneimittelwirkstoff enthaltende Wirkstofffllissigkeit 121, beispielsweise eine Emulsion,
Lésung oder Suspension, im vorliegenden Fall eine Wirkstofflésung, ist in einem
Vorratsbehélter vorhanden. Beide in den Fig. 5 und 6 dargestellten Vorrichtungen 130,
140 verfiigen Uber jeweils eine Bereitstellungseinheit 131, 141, mit der Arzneimitteltrager
120 in Form von Pulvertabletten zur Verfigung gestellt werden. Der mit der
Wirkstoffflissigkeit 121 gefiilite Behalter weist an seinem unteren Ende einen Auslass auf,
der in eine Portionierungseinheit 132, 142 miindet. Die Portionierungseinheit 132, 142
stellt Tropfen 122 der Wirkstofffliissigkeit 121 zur Verfigung und lasst diese auf die von
der Bereitstellungseinheit 131, 141 bereitgestellten Arzneimitteltrager 120 auftropfen.
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Weiters verfligt die Vorrichtung Uber eine Steuereinheit 133, 143, die die
Portionierungseinheit 132, 142 ansteuert und die Menge des von der
Portionierungseinheit 132, 142 abzugebenden Wirkstoffs festlegt. Die Steuereinheit 133
erhalt ihrerseits jeweils die festzulegende Wirkstoffmenge fliir das Arzneimittel, wobei ein

Normwert von ¢y sowie ein Intervall Ac rund um diesen Normwert ¢y vorgegeben werden.

Wenn die Portionierungseinheit 132 zur Herstellung der Arzneimittel 102, dargestellt in
Fig. 5, hinreichend genau arbeitet, kann zur Erstellung von Arzneimitteln 102 mit einer
gewissen Varianz Ac der einzelnen Wirkstoffwerte ¢ fir jedes einzelne Arzneimittel 102
ein separater Wirkstoffwert ¢ in Form eines Zufallswerts vorgegeben werden. Dieser
Zufallswert befindet sich stets innerhalb des Intervalls ¢y + Ac. Die Verteilung der
einzelnen Zufallswerte folgt einer bestimmten Verteilung. Im vorliegenden
Ausfliihrungsbeispiel wurde als Verteilung fiir die Zufallswerte eine Gleichverteilung
innerhalb des vorgegebenen Intervalls ¢y £ Ac gewahlt.

Sofern also die Portionierungseinheit 132 Arzneimittel 102 mit einer hinreichend genau
festlegbaren Wirkstoffmenge der Wirkstoffflissigkeit beaufschlagt, kann der jeweilige im
Arzneimittel 102 enthaltene Wirkstoffwert ¢ unmittelbar dem jeweiligen Arzneimittel 102
zugeordnet werden und gemeinsam mit einer Identifikationsnummer fir dieses
Arzneimittel 102 zur Verflgung gehalten werden. In diesem Fall ist die Steuereinheit 133
zur Steuerung der GréBe der von der Portionierungseinheit 132 abgegebenen Menge der
Wirkstofffliissigkeit 121 ausgebildet. Die Steuereinheit 133 legt die jeweilige im
Arzneimittel 102 enthaltene Wirkstoffmenge innerhalb eines Intervalls cy £ Ac um den
Normwert cy beispielsweise als Zufallswert fest.

Mit einer weniger prazisen Steuereinheit 143 bzw. Portionierungseinheit 142 kann eine
statistische Verteilung der auf die einzelnen Arzneimitteltrager 120 aufgebrachten
Wirkstoffmengen bereits durch die herstellungsbedingten Toleranzen erzielt werden. Eine
solche Ausfiihrungsform der Erfindung ist in Fig. 6 dargestellt. Auch diese
Ausfihrungsform verfligt Uber eine Bereitstellungseinheit 141 fir Arzneimitteltrager 120,
einen Behalter fir die Wirkstoffflissigkeit 121, eine Steuereinheit 143, eine
Portionierungseinheit 142. Zusatzlich weist diese Vorrichtung 140 jedoch eine Einheit 144
zur Bestimmung der GréBe von der Portionierungseinheit 142 auf die Arzneimitteltréager
120 aufgebrachten Tropfen 122. Um die jeweilige dem Arzneimittel 102 zugeordnete
Wirkstoffmenge in Form eines Wirkstoffwerts ¢ zu ermitteln, wird im Gegensatz zu der in
Fig. 5 dargestellten Ausflhrungsform nicht das der Portionierungseinheit 132, 142
aufgepragte Steuersignal der Steuereinheit 143 herangezogen, hier wirde das
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aufgepragte Signal gerade durch die fertigungsbedingten Toleranzen verfalscht. Es wird
vielmehr die GréBe des von der Portionierungseinheit 142 abgegebenen Tropfens 122 der
Wirkstoffflissigkeit 121 separat und direkt gemessen. Der so ermittelte Messwert fir die
GréBe des auf den Arzneimitteltrager 120 aufgetropften Tropfens 122 wird als
Wirkstoffwert ¢ fir das jeweilige Arzneimittel 102 zur Verfligung gehalten und
abgespeichert.

Nach der Herstellung der Arzneimittel bestehen nun grundsatzlich zwei Méglichkeiten der
Ausgabe und Verabreichung der erstellten Arzneimittel 102 an einen Patienten: Gemans
einer ersten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die einzelnen Arzneimittel unmittelbar
nach deren Herstellung unmittelbar an den Patienten ausgegeben. Der Patient erhélt die
erstellten Arzneimittel, wobei der jeweilige dem Arzneimittel 102 zugeordnete
Wirkstoffwert ¢ unmittelbar in einen in Fig. 3 dargestellten Stellgré Ben-Speichereinheit 45
Ubertragen wird, der dem jeweiligen Patienten zugeordnet ist. Auf diese Art lasst sich
beispielsweise in Spitélern oder bei durchgefiihrten Studien rasch und kostengiinstig eine
Vielzahl von Arzneimitteln 102 erstellen, ohne dass ein komplizierter Verpackungsprozess

erforderlich wére.

Alternativ kann ein in Fig. 7 dargestellter Arzneimittelblister 101 erstellt werden, in dem
die so erstellten Arzneimittel 102 eingelegt werden. Die einzelnen Arzneimittel 102
werden unmittelbar nach ihrer Erstellung jeweils in einzelne Taschen 103 des
Arzneimittelblisters 101 eingelegt. Der dem jeweiligen Arzneimittel 102 zugeordnete
Wirkstoffwert ¢ sowie ein die jeweilige vorgegebene Tasche 103 des Arzneimittelblisters
101 charakterisierender Schlissel ki, ..., k, wird an einen Speicher 105 Ubertragen und
auf diesem abgespeichert. In der in Fig. 5 dargestellten Ausfiihrungsform der Erfindung
befindet sich der Speicher 105 gemeinsam mit einem Controller 104 auf einem Mikrochip,
der unmittelbar auf dem Arzneimittelblister 101 angeordnet ist. Der Mikrochip verfligt
ferner Uber eine RFID-Funktionalitit und ermdéglicht dem Controller 104 die
Kommunikation mit externen Datenkommunikationseinheiten und insbesondere die
Datenlbertragung von Wirkstoffwerten ¢ an die StellgréBen-Speichereinheit 45. Fir jedes
der Arzneimittel 102 wird jeweils ein die jeweilige Tasche 103 charakterisierender
Schlissel ki, ..., k, sowie die jeweilige Wirkstoffmenge des in der jeweiligen Tasche 103
befindlichen Arzneimittels 102 als digitaler Wirkstoffwert ¢ abgespeichert. Der Controller
104 halt die jeweilige Wirkstoffmenge sowie den jeweils zugeordneten Schllssel k;, ..., K,

zum gemeinsamen Abruf zur Verfigung.
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Nach dem Einlegen der Arzneimittel 102 in die Taschen 103 des Arzneimittelblisters 101
oder -behalters werden die Taschen 103 verschlossen. Die Taschen 103 werden erst vom
Patienten 44 unmittelbar vor der Einnahme des jeweiligen Arzneimittels 102 gedffnet. Der
Controller 104 detektiert das Offnen der jeweiligen Tasche 103 und halt den die jeweils
zuletzt gedffnete Tasche 103 charakterisierenden Schliissel ki, ..., k, gemeinsam mit dem
Wirkstoffwert ¢ des in dieser Tasche 103 befindlichen Arzneimittels zur Verfligung. Es ist
somit mdglich, von dem jeweiligen Arzneimittelblister 101 bzw. von dem auf ihm
befindlichen Controller 104 abzufragen, wie hoch der Wirkstoffwert ¢ des in der zuletzt
gedffneten Tasche 103 befindlichen Arzneimittels 102 ist oder war. Zur Feststellung, wann
und ob eine Tasche 103 gedffnet worden ist, steht aus dem Stand der Technik eine
Vielzahl von unterschiedlichen Verfahren zur Verfligung. Insbesondere ist es méglich, im
Bereich der die Taschen 103 verschlieBenden Folie Leiterbahnen anzubringen, die beim
Offnen der Taschen 103 unterbrochen werden. Auf diese Weise kann der Controller 104
feststellen, dass die jeweilige Tasche 103 gedffnet wird und den der jeweiligen Tasche
103 zugeordneten Wirkstoffwert ¢ auf Anfrage zur Verfligung stellt.

Bei der Ermittlung der Dosis-Wirkungskurve ist es von Vorteil, dass der jeweilige
Wirkstoffwert ¢ der zuletzt gedffneten Tasche 103 an die StellgréBen-Speichereinheit 45
Ubertragen wird, wobei der jeweilige Wirkstoffwert ¢ gemeinsam mit dem jeweiligen
Ausgabezeitpunkt, das heiBt dem Zeitpunkt, zu dem der Patient die Tasche 103 gedffnet
hat, abgespeichert wird. Dem so abgespeicherten Datensatz wird zudem eine persdnliche
Identifikationsnummer des jeweiligen Patienten 44 hinzugeflgt.

Geman einer weiteren alternativen Ausfiihrungsform der Erfindung, die im Gbrigen der in
Fig. 7 dargestellten Ausfihrungsform der Erfindung entspricht, kann auch vorgesehen
sein, die einzelnen Wirkstoffwerte nicht auf einem auf dem Arzneimittelblister 111
befindlichen Speicher abzulegen, sondern auf einem auf einem - nicht dargestellten -
zentralen Server befindlichen Speicher zur Verfligung zu halten. Eine solche
Ausfliihrungsform der Erfindung ist in Fig. 8 néher dargestellt. Wiederum befinden sich die
einzelnen Arzneimittel in einer vorgegebenen Tasche 103 eines Arzneimittelblisters bzw. -
Arzneimittelblisters 111. Der Arzneimittelblister 111 weist einen Controller 114 auf, auf
dem eine vorgegebene, den Arzneimittelblister 111 kennzeichnende Kennung m;, ..., m,
abgespeichert ist. Darlber hinaus ist, wie auch im vorigen Ausflhrungsbeispiel der
Erfindung, jeder einzelnen Tasche 103 des Arzneimittelblisters 111 jeweils ein
charakterisierender Schlissel ki, ..., k, zugeordnet. Bei der Erstellung eines Arzneimittels
102 wird jeweils ein Datensatz erstellt, der die dem Arzneimittel 102 zugeordnete
Wirkstoffmenge ¢, die den Arzneimittelblister 111 zugeordnete Kennung sowie ein die
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jeweilige Tasche 103 des Arzneimittelblisters 111 charakterisierender Schliissel ky, ..., k,
aufweist. Diese Datensatze werden gemeinsam an den zentralen Server Ubertragen, der
den jeweiligen Wirkstoffwert ¢ des in der Tasche 103 befindlichen Arzneimittels 102 bei
Ubermittlung der den Arzneimittelblister 111 charakterisierenden Kennung my, ..., my
sowie des die jeweilige Tasche 103 charakterisierenden Schlissels ki, ..., k, zur
Verfigung halt. Wie auch im vorangehenden Beispiel werden die die Arzneimittel 102
enthaltenden Taschen 103 des Arzneimittelblisters 111 nach dem Einlegen der
Arzneimittel 102 geschlossen und erst unmittelbar vor der Einnahme des Arzneimittels
102 durch den Patienten 44 gedffnet. Der jeweilige Schliissel ki, ..., k, der zuletzt
gedffneten Tasche 103 wird gemeinsam mit der Kennung m;, ..., m, des jeweiligen
Arzneimittelblisters 111 an den zentralen Server (bertragen und der zentrale Server
Ubermittelt die auf ihm gespeicherte und dem Schllssel Ky, ..., k, sowie der Kennung m;,
..., M, zugeordnete Wirkstoffmenge ¢ an den Patienten 44 zuriick. AnschlieBend wird der
jeweilige Wirkstoffwert ¢ an die StellgréBen-Speichereinheit 45 lbertragen, wobei der
jeweilige Wirkstoffwert ¢ gemeinsam mit dem jeweiligen Ausgabezeitpunkt in einem dem
Patienten 44 zugeordneten Speicher der StellgroBen-Speichereinheit 45 abgespeichert

wird.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Erstellung einer Anzahl von Arzneimitteln (102) mit einem vorgegebenen
Wirkstoff sowie zur gleichzeitigen Bereitstellung eines die jeweilige im Arzneimittel (102)
enthaltene Wirkstoffmenge angebenden Wirkstoffwerts (c),

dadurch gekennzeichnet, dass

fir die jeweils festzulegende Wirkstoffmenge der Arzneimittel (102) ein Normwert (cy) und
eine maximale Abweichung (Ac) von diesem Normwert (cy) vorgegeben werden, wobei
ein Wirkstoffwert (c) innerhalb des Intervalls cy +/- Ac gewahlt oder vorgegeben wird und
fir die Erstellung des jeweiligen Arzneimittels (102) eine Wirkstoffmenge herangezogen
wird, die dem Wirkstoffwert (c) entspricht,

und dass der erstellte Wirkstoffwert (c) dem Arzneimittel (102) zugeordnet und nach der
Erstellung des Arzneimittels (102) gemeinsam mit diesem zur Verfligung gehalten wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffwerte (c) der
einzelnen Arzneimittel (102) als, insbesondere einer vorgegebenen Verteilung folgend,
insbesondere gleichverteilt oder diskret verteilt, Zufallswerte innerhalb des vorgegebenen

Intervalls cy +/- Ac vorgegeben werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die maximale
Abweichung (Ac) vom Normwert (cy) mehr als 5%, insbesondere mehr als 10%, des
Normwerts (cy) betragt.

4. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

- dass eine den Wirkstoff enthaltende Wirkstoffflissigkeit (121), insbesondere eine
Lésung, Emulsion oder Suspension, sowie eine Anzahl von Arzneimitteltragern (120),
insbesondere Pulvertabletten, zur Verfligung gestellt werden,

- dass eine vorgegebene Menge der Wirkstofffliissigkeit (121) auf den Arzneimitteltrager
(120) aufgetropft wird und vom Arzneimitteltragerstoff des Arzneimitteltrdgers (120)
aufgenommen wird, wobei wahrend des Falls des jeweiligen Tropfens (122) in Richtung
des Arzneimitteltragers (120) das Volumen des jeweiligen Tropfens (122) bestimmt wird,
und

- dass fur das jeweilige Arzneimittel (102) die jeweilige GréBe des Tropfens (122) als
Wirkstoffwert (c) dem erstellten Arzneimittel (102) zugeordnet und das Arzneimittel (102)
gemeinsam mit dem ihm zugeordneten Wirkstoffwert (c) zur Verfligung gehalten wird.
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5. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die erstellten Arzneimittel (102) einem Patienten zugeordnet, vorzugsweise an den
Patienten ausgegeben, werden und der jeweilige Wirkstoffwert (¢) gemeinsam mit dem
jeweiligen Ausgabezeitpunkt in einem dem jeweiligen Patienten zugeordneten

Dokumentationsspeicher abgespeichert werden.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,

- dass das erstellte Arzneimittel (102) nach seiner Herstellung in eine vorgegebene
Tasche (103) eines Arzneimittelblisters (101), insbesondere eines Arzneimittelblisters,
eingelegt wird,

- dass der dem Arzneimittel (102) zugeordnete Wirkstoffwert (c) sowie ein die
vorgegebene jeweilige Tasche (103) des Arzneimittelblisters (111) charakterisierender
Schlissel (kq, ..., k,) gemeinsam an einen, vorzugsweise auf einem auf dem
Arzneimittelblister (101) befindlichen Controller (104) befindlichen, Speicher (105)
Ubertragen werden, und

- dass ein die jeweiligen Tasche (103) charakterisierender Schliissel (ki, ..., k,) sowie die
jeweilige Wirkstoffmenge (cq, ..., €,) des in der jeweiligen Tasche (103) befindlichen
Arzneimittels (102), insbesondere vom Controller (104), zum Abruf zur Verfligung
gehalten werden.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,

- dass die die Arzneimittel (102) enthaltenden Taschen (103) des Arzneimittelblisters
(101) nach dem Einlegen der Arzneimittel (102) verschlossen werden, und vor der
Einnahme des Arzneimittels (102) die jeweilige Tasche (103) vom Patienten gedffnet wird,
- dass von dem auf dem Arzneimittelblister (101) befindlichen Controller (104) das Offnen
der jeweiligen Tasche (103) detektiert wird,

- dass der jeweilige Wirkstoffwert (c) des in der zuletzt gedffneten Tasche (103)
befindlichen Arzneimittels (102) separat und/oder zusétzlich, insbesondere vom Controller
(104), zur Verfigung gehalten wird, und

- dass gegebenenfalls der jeweilige Wirkstoffwert (c) an einen Dokumentationsserver
Ubertragen wird, wobei der jeweilige Wirkstoffwert (c) gemeinsam mit dem jeweiligen
Ausgabezeitpunkt in einem dem jeweiligen Patienten zugeordneten
Dokumentationsspeicher des Dokumentationsservers abgespeichert wird.

8. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,

- dass das erstellte Arzneimittel (102) in eine vorgegebene Tasche (103) eines
Arzneimittelblisters (111) eingelegt wird, der einen Controller (114) aufweist, auf dem eine
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vorgegebene, den Arzneimittelblister (111) kennzeichnende Kennung (m;, ..., m,)
abgespeichert ist,

- dass die dem Arzneimittel (102) zugeordnete Wirkstoffmenge (¢4, ..., Cn), die dem
jeweiligen Arzneimittelblister (111) zugeordnete Kennung (m;, ..., m,) sowie ein die
vorgegebene jeweilige Tasche (103) des Arzneimittelblisters (111) charakterisierender
Schlissel (ki, ..., k,) gemeinsam an einen Server Ubertragen werden, und

- dass der jeweilige Wirkstoffwert (ci, ..., c,) des in der jeweiligen Tasche (103)
befindlichen Arzneimittels (102) bei Ubermittlung der den Arzneimittelblister (111)

charakterisierenden Kennung (m,, ..., m,) sowie des die jeweiligen Tasche (103)
charakterisierenden Schliissels (ki, ..., kn) vom Server zum Abruf zur Verfligung gehalten
wird.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,

- dass die die Arzneimittel (102) enthaltenden Taschen (103) des Arzneimittelblisters
(111) nach dem Einlegen der Arzneimittel (102) verschlossen werden, und vor der
Einnahme des Arzneimittels (102) die jeweilige Tasche (103) vom Patienten gedffnet wird,
- dass von dem auf dem Arzneimittelblister (111) befindlichen Controller (114) die jeweils
gedffnete Tasche (103) detektiert wird,

- dass der jeweilige Schliissel (ki, ..., k,) der zuletzt gedffneten Tasche (103) gemeinsam
mit der Kennung (m) des jeweiligen Arzneimittelblisters an den Server (bertragen wird
und der Server die auf ihm gespeicherte und dem Schllissel sowie der Kennung (m)
zugeordnete Wirkstoffmenge (c;, ..., ¢,) ermittelt und zur Verfligung halt, und

- dass gegebenenfalls der jeweilige Wirkstoffwert (c) an eine StellgréBen-Speichereinheit
(45) Ubertragen wird, wobei der jeweilige Wirkstoffwert (¢) gemeinsam mit dem jeweiligen
Ausgabezeitpunkt in einem dem jeweiligen Patienten zugeordneten Speicher der
StellgrdéBen-Speichereinheit (45) abgespeichert werden.

10. Kombination umfassend

zumindest einen Arzneimittelblister (101; 111) umfassend eine Anzahl von Arzneimitteln
(102), insbesondere Tabletten oder Kapseln, die in im Arzneimittelblister (101; 111)
ausgebildeten, und insbesondere ausschlieBlich das jeweilige Arzneimittel (102)
enthaltenden, Taschen (103) angeordnet sind, wobei die einzelnen Arzneimittel (102)
jeweils eine unterschiedliche Wirkstoffmenge (c;, ..., ¢,) aufweisen,

gekennzeichnet durch

- einen Speicher (105), der jeweils fir jede der Taschen (103) des Arzneimittelblisters
(101; 111) jeweils einen Speicherplatz aufweist, in dem ein Wirkstoffwert (cy, ..., C,)
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abgespeichert ist, der der Wirkstoffmenge des in der jeweiligen Tasche (103) befindlichen
Arzneimittels (102) entspricht,

- wobei der Speicher (105) auf Anfrage bei Ubermittlung einer die Tasche (103) eindeutig
kennzeichnenden Kennung (m, ..., my) den jeweiligen dem Arzneimittel (102) in der
jeweiligen Taschen (103) zugeordneten Wirkstoffwert (c) zur Verfligung halt.

11. Kombination nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass auf dem
Arzneimittelblister (101; 111) ein Controller (104; 114) vorgesehen ist,

a) wobei auf dem Controller (104; 114) eine den Arzneimittelblister (101; 111) eindeutig
kennzeichnende Kennung (mj, ..., m,) abgespeichert ist und/oder

b) wobei der Controller (104; 114) das Offnen von auf dem Arzneimittelblister (101; 111)
ausgebildeten Tasche (103) lberwacht und eine die jeweils zuletzt gedffnete Tasche
(103) eindeutig kennzeichnende Kennung (mj, ..., m,) zur Verfligung halt.

12. Kombination nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass der Speicher (105) in
dem auf dem Arzneimittelblister (101) angeordneten Controller (104) integriert ist, wobei
im Speicher (105) fir jedes in den einzelnen Taschen (103) befindliche Arzneimittel (102)
jeweils ein Speicherbereich vorgesehen ist, in dem die jeweilige Wirkstoffmenge (c;, ...,
Cn) des Arzneimittels (102) abgespeichert ist, und

- dass der Controller (104) auf Anfrage bei Angabe eines die jeweiligen Tasche (103)
charakterisierenden Schlissels (ky, ..., k) die jeweilige Wirkstoffmenge (c;, ..., ¢,) des in
der jeweiligen Tasche (103) befindlichen Arzneimittels (102) angibt.

13. Kombination nach einem der Anspriiche 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet,

- dass der auf dem Arzneimittelblister (111) ausgebildete Controller (114) einen
Identifikationsspeicher aufweist, auf dem eine dem Arzneimittelblister (111) eindeutig
kennzeichnende Kennung (m;, ..., m,) vorgesehen ist,

- dass der Speicher auf einem Server ausgebildet ist, wobei der Server gegebenenfalls
eine  Anzahl von Speichern aufweist, wobei jeder Speicher jeweils einem
Arzneimittelblister (111) zugeordnet ist,

- wobei im jeweiligen fiir den Arzneimittelblister (111) vorgesehenen Speicher fiir jedes in
den einzelnen Taschen (103) des Arzneimittelblisters (111) befindliche Arzneimittel (102)
jeweils ein Speicherbereich vorgesehen ist, in dem der jeweilige Wirkstoffwert (c4, ..., Cy)
des in der Tasche (103) des Arzneimittelblisters (111) befindlichen Arzneimittels (102)
abgespeichert ist, und

- dass der Server auf Anfrage bei Angabe der den Arzneimittelblister (111)
charakterisierenden Kennung (my, ..., m,) sowie eines die jeweilige Tasche (103) des

26/ 33



26

Arzneimittelblisters (111) charakterisierenden Schlissels (k;, ..., k,) die jeweilige
Wirkstoffmenge (c1, ..., ) des in der jeweiligen Tasche (103) befindlichen Arzneimittels
(102) Obermittelt.

14. Kombination nach einem der Anspriiche 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die
Wirkstoffwerte (c) der einzelnen Arzneimittel (102) innerhalb des vorgegebenen Intervalls
Ccn +/- Ac liegen, wobei cy einen Normwert darstellt und Ac die maximale gewlnschte
Abweichung des Wirkstoffwerts (c) von diesem Normwert (cy) darstellt, wobei
insbesondere

a) die Wirkstoffwerte (c) der einzelnen Arzneimittel innerhalb des Intervalls cy +/- Ac einer
vorgegebenen Verteilung folgen, beispielsweise gleichverteilt oder diskret verteilt sind,
und/oder

b) die maximale Abweichung (Ac) vom Normwert (cy) mehr als 5%, insbesondere mehr

als 10%, des Normwerts (cn) betragt.

15. Vorrichtung (130; 140) zur Herstellung von Arzneimitteln umfassend

a) eine Bereitstellungseinheit (131; 141) zur Bereitstellung von Arzneimitteltragern (120),
insbesondere Pulvertabletten,

b) eine Portionierungseinheit (132; 142) zur Portionierung des Wirkstoffs, insbesondere
einer Wirkstoffflissigkeit (121), sowie zum Aufbringen des Wirkstoffs, insbesondere zum
Auftropfen der Wirkstoffflissigkeit (121), auf die von der Bereitstellungseinheit (131; 141)
bereit gestellten Arzneimitteltrager (120),

gekennzeichnet durch

c) eine Steuereinheit (133; 143) zur Steuerung der GréBe der von der
Portionierungseinheit (132; 142) abgegebenen Menge des Wirkstoffs, insbesondere der
Tropfen (122), wobei die Steuereinheit (133; 143) fir die jeweils festzulegende
Wirkstoffmenge der Arzneimittel (102) einen Normwert (cy) festlegt, und die Steuereinheit
(133; 143) der Portionierungseinheit (132; 142) jeweils eine aufzubringende
Wirkstoffmenge innerhalb eines Intervalls rund um den Normwert (cy) vorgibt,

- wobei die Steuereinheit (133; 143) die vorgegebene oder die im Arzneimittel (102)
enthaltene Wirkstoffmenge als Wirkstoffwert (c) des erstellten Arzneimittels (102) nach
dessen Erstellung zur Verfligung halt und in einem dafiir vorgesehenen Speicher
dauerhaft abspeichert.

16. Vorrichtung (130) nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet,

- dass die Steuereinheit (133) zur Steuerung der GrdBe der von der Portionierungseinheit
(132) abgegebenen Menge des Wirkstoffs ausgebildet ist,
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- dass die Steuereinheit (133) fir die jeweils festzulegende Wirkstoffmenge der
Arzneimittel (102) einen Normwert (cy) und eine maximale Abweichung (Ac) von diesem
Normwert, festlegt,

- dass die Steuereinheit (133) der Portionierungseinheit (132) jeweils eine aufzubringende
Wirkstoffmenge, insbesondere einen Zufallswert (cr) innerhalb des Intervalls ¢y +/- Ac, als
Wirkstoffwert (c) vorgibt, wobei die Steuereinheit (133) den vorgegebenen Wirkstoffwert

(c) nach der Erstellung des Arzneimittels zur Verfligung halt.

17. Vorrichtung (140) nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet,

- dass die Portionierungseinheit (142) zur Portionierung der Wirkstoffflissigkeit (121)
sowie zum Auftropfen der Wirkstoffflissigkeit (121) auf die von der Bereitstellungseinheit
(141) bereit gestellten Arzneimitteltragern (120), ausgebildet ist, und die
Positionierungseinheit die Tropfen der Wirkstofffliissigkeit (121) mit einer vorgegebenen
durchschnittlichen TropfengréBe (cy) und einer bekannten maximalen Abweichung (Ac)
von der vorgegebenen durchschnittlichen TropfengréBe (cy) abgibt, und

- dass die Steuereinheit (143) eine Einheit (144) zur Bestimmung der TropfengréBen von
von der Portionierungseinheit (142) auf die Arzneimitteltrdger (120) aufgebrachten
Tropfen (122) vorgesehen ist, welche die GréBe der jeweiligen auf die Arzneimitteltrager
(120) aufgebrachten Tropfen (122) als Wirkstoffwert (c) zur Verfigung halt.

18. Verfahren zur Bestimmung der Sensitivitat eines Patienten fir einer Therapie mit einer
Anzahl von Arzneimitteln (102) oder Behandlungseinheiten, denen jeweils ein
Wirkstoffwert (c) zugeordnet ist, welcher der im Arzneimittel (102) Dbefindlichen
Wirkstoffmenge oder der Behandlungsintensitat der Behandlungseinheit entspricht, wobei
fir den jeweiligen Wirkstoffwert ein Normwert (cy) und eine maximale Abweichung (Ac)
von diesem Normwert (cy) vorgegeben werden, wobei ein Wirkstoffwert (c), insbesondere
ein Zufallswert (cgr), innerhalb des Intervalls cy +/- Ac vorgegeben wird und flr die
Erstellung des jeweiligen Arzneimittels (102) oder die Behandlungseinheit jeweils eine
Wirkstoffmenge oder eine Behandlungsintensitat verwendet wird, die dem Wirkstoffwert
(c) entspricht,

- wobei das jeweilige Arzneimittel (102) an den Patienten verabreicht wird,

- wobei nach der Einnahme des Arzneimittels jeweils eine physiologische MessgréBe (z)
des Patienten ermittelt und dem Wirkstoffwert (c) zugeordnet wird, und

- wobei fir samtliche einander zugeordnete physiologische MessgréBen (z) und
Wirkstoffwerte (c) jeweils eine Sensitivitat (F) ermittelt wird, die im Bereich des Normwerts
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(cn) der relativen Zunahme (dz/dc) der physiologische MessgréBen (z) bei Erhéhung des

jeweiligen Wirkstoffwerts (c) entspricht.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass als physiologische
KenngréBe der Blutdruck, Kérpergewicht, EKG-KenngrdBen, Blutwerte, Stressparameter,
Schmerzparameter, der Depressionsgrad, die Beweglichkeit bestimmter Gelenke, sowie
die Mobilitdt des Patienten, MaBe fir das Wohlbefinden des Patienten oder

Kombinationen hiervon herangezogen werden.

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass die jeweilige KenngréBe
einen vorgegebenen Zeitraum nach der Abgabe des jeweiligen Arzneimittels (102)
ermittelt wird, der dem Zeitraum des Wirksamwerdens des jeweiligen Arzneimittels (102)
im Kérper entspricht.

21. Vorrichtung zur Durchfiihrung einer Therapie umfassend die folgenden Bestandteile:
a) eine Therapieverabreichsungseinheit (42) umfassend eine
Therapieverabreichungssteuerung sowie eine Behandlungseinheit, wobei die die
Therapieverabreichungssteuerung eine Behandlungsintensitat und gegebenenfalls eine
Variation der Behandlungsintensitat festlegt, wobei die  Behandlungseinheit eine
Behandlung mit der vorgegebenen Behandlungsintensitat mit einer bauartbedingten oder
mit der von der Therapie-Verabreichungseinheit (42) vorgegebenen Variation der
Behandlungsintensitat an einem Patienten (44) durchfiihrt,

b) eine der Therapie-Verabreichungseinheit (42) und/oder deren Behandlungseinheit
nachgeschaltete StellgréBen-Speichereinheit (45) zur Abspeicherung der jeweiligen, einer
Variation unterliegenden Behandlungsintensitat,

c) eine MessgréBen-Messeinheit (48) zur Ermittlung einer physiologischen MessgréBe
durch Messung an dem behandelten Patienten (44),

d) eine der MessgréBen-Messeinheit nachgeschaltete MessgréBen-Speichereinheit (46)
zur Abspeicherung der jeweiligen ermittelten physiologischen MessgréBe, sowie

e) eine der StellgréBen-Speichereinheit (45) und der MessgrdBen-Speichereinheit (46)
nachgeschaltete Auswerteeinheit (47) zur Ermittlung des Zusammenhangs zwischen den
abgespeicherten Behandlungsintensitaten und den physiologischen MessgrdBen,
insbesondere  zur  Ermittlung  der  Auswirkungen von  Anderungen  der

Behandlungsintensitat auf die physiologische MessgrdBen.

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, gekennzeichnet durch eine StellgréBen-Messeinheit
(49), die die von der Therapieverabreichungssteuerung oder der Behandlungseinheit
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abgegebene StellgréBe ermittelt und zur Abspeicherung durch die StellgréBen-
Speichereinheit (45) zur Verfigung halt.

23. Vorrichtung nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, dass die
StellgréBen-Speichereinheit (45) und der MessgrdBen-Speichereinheit (46) fir jeden
Patienten (44) ein separaten Speicherbereich zur Verfligung halten und die
nachgeschaltete Auswerteeinheit (47) bei der Ermittlung des Zusammenhangs zwischen
den abgespeicherten Behandlungsintensitaten und den physiologischen MessgroBen,
ausschlieBlich Ober Zugriff auf abgespeicherte Behandlungsintensititen und
physiologische MessgroBe derselben Person (44) verfigt, die jeweils in separaten und
diese Person zugeordneten Speicherbereichen abgespeichert sind.
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