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Viele Packungsbeilagen weisen

Mangel auf

Jorg Fuchs, Marion Hippius, Jena, Marion Schaefer, Berlin / Verstandlichkeit,
Lesharkeit und Design der Packungsbeilagen bedurfen weiterer Verbesse-
rungen, so das Ergebnis einer Analyse von 68 Packungsbeilagen, die Kolle-
gen in offentlichen Apotheken vorgenommen haben. Viele Gebrauchsan-
weisungen, die den Patienten eigentlich informieren sollen, weisen Lucken

oder ungenaue Angaben auf.

Cemadld der Richtlinie 2001/83/EG des Eu-
ropaischen Parlamentes und des Arznei-
mittelgesetzes dirfen Arzneimittel im

Geltungsbergich dieser Gesetze nur mit
einer Packungsbeilage in den Verkehr ge-
bracht werden [y, 2). Diese Gebrauchsin-
formationen sollen die Patienten uber
den Nutzen und mogliche Risiken der zu
verwendenden Arzneimittel informieren
sowle deren korrekten Gebrauch fordern
(3). Neben der Beratung durch Apotheker
und Arzt sind sie das wichtigste Medium
rur Arzneimittelinformation der Patien-
ten(4-6)

Gleichzeitig sind die Gebrauchsinfor-
mationen gemal Arzneimittelgeselz § 84
eng mit dem Haftungsrecht fur Arznel-
mittelschaden verbunden (2). Dieses ver
pflichtet die pharmazeutischen Unter
nehmen, alle Erkenntnisse der medizini-
schen Wissenschaft in den Packungsbei-
lagen ru berdcksichtigen, woraus die hau-

fig sehr umfangreichen Texte resultieren
(2.8).

Wissen der Patienten steigern

Gotsch und Mitarbeiter konnten bereits
in giner 1982 publizierten Studie belegen,
dass Packungsbeilagen das Wissen der
Patienten zum beschriebenen Produkt
signifikant erhohen. Gleichzeitig steigert
der Gebrauch dieser Informationsmittel
kombiniert mit ¢iner inhaltlich gut struk-
turierten Pharmazeutischen Beratung
signifikant die Compliance, was am Bei
spiel der Antibiotikaeinnahme belegt
werden konnte (g)

Neuere Lintersuchungen wie von Sti-
chele und Rupf bestitigten, dass Patien
ten nach Lesen der Packungsbeilagen bes
ser uber ihre Medikamente informier
und compliant sind (10, 1).

Eine Reihe von Befragungen wies
demgegeniber jedoch eine verminderte
Therapietreue von Patienten nach Lesen
der Gebrauchsinformationen nach (7. 12).
So gaben in einer reprasentativen Umfra-
ge im Jahre 19go 14 Prozent der 2000 Be
fragten die Angst vor den in der Packungs-
bellage angefihrten Nebenwirkungen als
Grund fur Non-Compliance an, Diese ver-
meintlich widerspruchlichen Ergebnisse
basieren auf unterschiedlicher Qualitat
der Informationsmittel und der Art der
Datenerhebung

Wichtig st es, die zu vermittelnden In
formationen dem Wissensstand und Le
severstandnis der Patienten anzupassen,
Gleichzeitig missen die Daten gut struk-
turiert und zum Lesen anregend verfasst
sein (13.14)

Fortlaufende Optimierung

Um mit Gebrauchsinformationen einen
hohen Nutzen zu erzielen, ist es notig, die
se standig weiter zu entwickeln, Werden
dadurch Patienten besser informiert und
die Comphance erhdht, sinken die Zahl
der Einweisungen in Krankenhauser so-
wie die Gesundheitskosten (15). Initiativen
eurcpaischer und nationaler Behorden
sowie der pharmazeutischen Industrie,
patientengerechtere  Packungsbeilagen
2u gestalten, sind daher begrulenswert
(16, 17, 18, 19), insbesondere die Empfeh-
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lung. Packungsbeilagen einem Leshar
keitstest zu unterziehen (16). Im Zuge des
europdischen Zulassungsverfahrens wird
dieser Test immer haufiger von den phar-
mazeutischen Unternehmen gefordert
Sless und Wiseman vom Institut fur
Kommunikationsforschung in Australien
empfehlen auch Apothekern, Lesbarkeits-
tests zu initiieren (20}, Im Rahmen der
Pharmazeutischen Betreuung haben sie
beste Varaussetzungen fiir diese Untersu-
chungen. In Zusammenarbeit mit der
ABDA und der Bayer Vital GmbH konnte in
offentlichen Apatheken die Durchfuhr
barkeit dieser Tests und der resultierende
Nutzen bereits belegt werden (21,22

Ziel der Studie

Darauf aufbauend bestand das Ziel unse
rer im lahr 2000 durchgefuhrten Studie
darin, die Einhaltung gesetzlicher, aber
auch allgemeiner Forderungen und Emp-
fehlungen zur patientenfreundlichen Ge
staltung von Packungsbeilagen zu ermit

teln. Dabei bewerteten Apotheker insge

samt 68 Gebrauchsinformationen von
haufig verwendeten Arzneimitteln, die
von verschiedenen Herstellern und Arz-
neimitteln mit unterschiedlichen indika-
tionen und Arznelformen stammen
mussten, Fs wurden nur Fertigarzneimit

tel gepraft, die im ersten Halbjahr 2000 In
Deutschland im Handel waren. Zudem
mussten Inhalt und Gestaltung der Pa-
ckungsbeilage den fir die Auswahl Ver-
antwortlichen vorab unbekannt sein, Die
Arzneimittel der analysierten Packungs

beilagen sind folgenden drei Gruppen zu-
tuordnen (Tabelle 1, Seite 46):

) Gruppe A: Arzneimittel mit nationaler
Zulassung und rezeptpflichtig

) Gruppe B: Arzneimitte! mit nationaler
Zulassung und rezeptirei

() Gruppe C: Arzneimittel mit europai-
scher Zulassung und rezeptpflichtipg

Qualitatskriterien
Um die Gebrauchsinformationen zu be
werten, wurden 104 Qualitatskriterlen er
arbeitet, die auf européischen und natio
nalen gesetzlichen Vorgaben (v,2.16,17,19,
26) sowie allgemeinen Empfehlungen fiir
verstandliche und gut lesbare Patienten
informationen beruhen. Circa 70 Prozent
der Qualitatskriterien beziehen sich auf
inhalthiche Angaben der Packungsbeila-
gen, und zwar auf die Art und Weise wie
und ob diese aufgefuhrt sind. Die verblei
benden 30 Prozent berdcksichtigen zu-
satzliche Aspekte der Verstandlichkeit
und Lesbarkeit, aber auch gestalterische
Richtlinien

In der Analyse der 68 Packungsbeila-
gen wurde jewells der prozentuale Anteil
erfillter Qualitatskriterien berechnet und
rwar sowohl fur alle Gebrauchsinforma-
tionen zusammen, als auch aufgeschius.
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selt nach den drei Arzneimitteigruppen
Zudem erfasste die Studie quantitativ
verschiedene Aspekte, die Verstandlich-
keit und Lesbarkeit beeinflussen.

Ergebnisse
Bel go Prozent der untersuchten Pa-
ckungsbeilagen waren als Stand der Infor-
mationen 1997 bis 199y angegeben, In
vier Fallen fehlte diese Information

Nach der Bezeichnung des beschrie
benen Arzneimittels wurden im  Ab-
schnitt »Zusammensetzungs« bis auf e
nen Fall die nach AMG §n vorgeschriebe-
nen Wirtk- und Hilfsstoffe ordnungsge-
mafl aufgefuhrt. Zusdtzliche Informatio-
nen wie die fur Diabetiker wichtige Anga-
be wenthaitene Broteinheiteéns fehlten
fast immer in belden Gruppen der rezept-
pflichtigen Arzneimittel. Demgegeniiber
enthielt jede 2weite Gebrauchsinformati
on der rezeptfrelen Prdparate diese Daten.

Bis auf eine aus der Gruppe C konnte
in allen Packungsbeilagen die deutsche
Adresse des Herstellers gefunden wer-

Um die Effektivitat der entwickelten
Qualitatskniterien zu belegen, wut-
‘den im Anschiuss an dlese Analyse
Musterpackungsbeilagen  erarbei-
tet, die alle aufgesteliten Vorgaben
beracksichtigen. In der darauffol-
genden PAINT-Studie [package in-
serttest) wird geprift, ob diese opti-
mierten  Gebrauchsinformationen
den Patienten befahigen, die enthal-
tenen Informationen besser und
‘schneller 2u verstehen.
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den In uber bo Prozent der Beipackzettel
wurden mehrere Adressen angegeben,
wobel zehn der elf Gebrauchsinforma-
tionen von Arzneimitteln mit europai-
scher Zulassung alle Firmenanschriften
der jewelligen EU-Mitgliedsiander ent-
hielten - so wie es das europaische Ge-
setz vorgibt

Alle Packungsbeilagen enthiclten In.
formationen zu Anwendungsgebieten,
Gegenanzeigen, Wechselwirkungen, Do-
sierung, Nebenwirkungen und Aufbe-
wahrung. Die vertiefende Analyse der ein
zelnen Rubriken offenbarte jedoch einige
Mangel,

Informationen fiir Altere fehlen hiufig
So war im Abschnitt Gegenanzeigen in
funf Gebrauchsinformationen nicht fiir
jede Kontraindikation aufgefiihrt, welche
MaRnahmen bel deren Auftreten zu er
greifen sind, Vier Exemplare enthielten
keine Informationen zur Anwendbarkeit
in der Schwangerschaft und bei neun
fehiten diese auch fur die Stillzeit. Daten
zur Anwendbarkeit bei Kindern und dlte.
ren Menschen konnten bei 353 bezie-
hungsweise 76,1 Prozent aller Packungs-
beilagen nicht gefunden werden, Waren
diese enthalten, so fehite in 16 bezie-
hungsweise zehn Fallen die Angabe. wel-
che Altersbereiche fur die Kontraindika-
tionen bel Kindern oder dlteren Men-
schen gemeint sind. Signifikante Unter
schiede imVergleich der drei Gruppen von
Gebrauchsinformationen bestanden
nicht.

Auch fur die aufgefiihrten Wechsel-
wirkungen ist es sehr wichtig, den Patien-
ten geeignete Empfehlungen zu (bermit.
teln, die sie bei deren Vorkommen befol-
gen sollten. Leider war bel 63,2 Prozent
der Packungsbeilagen nicht fur jeden Fall
ein entsprechender Hinwels enthalten,
Hier erzielten Gebrauchsinformationen
der Gruppe A signifikant das schlechteste
Ergebnis (86,7 Prozent mit fehlenden An-
gaben) und die der Gruppe C das beste,
Letztere enthielten alle notwendigen In-
formationen, um bel Wechselwirkungen
korrekt handeln zu konnen
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e T e Al vorwendets Dol Mangelhafte Dosierungsangaben
d Aot Zikend Abgabe AL Um ein Arzneimittel richtig anwenden 2u
: N SRl konnen, muss die Doslerungsanleltung in
A 14 national rezeptpflichtiy haufig verordiets Arneimitiel elner gut verstandlichen und nachvoll-
der 20 verordnungsstarksten zichbaren Art und Welse notiert sein. So
Indikationsgruppen 1997 (24) war bej 13 Exemplaren die 2u dosierende
B 23 natonal  rezeptfre: haufig verkaufte rezeptfraie Menge nur in Milligramm angegeben.
apathekenplichuge Arzneimittel Das verlangt von den Patlenten, nach Le-
deés pweiten Quartals 1288 (25) sen der Daten die hﬂﬂétlgll‘ Stuckzahl
c " eutoplisch  tezeptplichiig A e 7N ode_r das_ \f‘olume‘n korrekt zu berechnen.
: ; e Gleichzeitig enthielten 29 Packungsbeila
Studie verfigbaren Arzneimittel : ) .
it europdischiér Zul2ssung (26) gen die Dosierung nur in Spannen wie
ein- bis dreimal taglich zwei bis vier Kap-
Tabelle 1: Arzneimitiel, deren Packungsbeilagen untersucht wurden seln, ohne eine Erklarung, wann welcher

der notierten Bereiche zur Anwendung
kommt. Von den 68 Gebrauchsinforma
tionen fehliten immerhin bel 50 Stuck In-
formationen  zur  Tageshochstdosis.
Glelchzeitig konnten in 13 Fallen keine Da-
ten zur Dauer der Anwendung der be-
schriecbenen  Medikamente gefunden
werden (Tabelle 2),

14.3 Prozent der Packungsbellagen
oral anzuwendender Arzneimittel hatten
keinen Hinweis, ob das jeweilige Praparat
mit einer Mahlzeit einzunehmen ist, Zu-
dem enthielten zwel Drittel der Ge-
brauchsinformationen von oral einzuneh
menden, geformten Arzneimitteln keine
Angaben, welche Flussigkeit sich zur App-
likation eignet. In 8o Prozent der Pa-
ckungsbellagen aus derselben Gruppe
war nicht ersichtlich, welche Menge an
Flussigkeit zur Einnahme benotigt wird,
Ein Hinwets, dass man Tabletten, Dragees
oder Kapseln nur bel aufgerichtetem
Oberkorper einnehmen soll (27), fehlte
immer. Aussagen zur Teillbarkeit dieser
Praparate konnten bel 65,9 Prozent nicht
gefunden werden, Bedeutende signifi-
kante Unterschiede beim Vergleich der
drei Gruppen  der  untersuchten Ge-
brauchsinformationen bestanden nicht.

Anwendungsfehler/Nebenwirkungen

Flr den Fall, dass Patienten Fehler in der
Anwendung der Arzneimittel unterlau-
fen, muss in den Packungsbeilagen ein
entsprechender Abschnitl mit geeigne-
ten GegenmafBinahmen aufgefuhrl sein
(1. 2). Leider konnten in zehn Fallen diese
fiir den Patienten wichtigen Informatio-
nen nicht gefunden werden. Gleichzeitig
fehiten bei der Halfte aller Gebrauchsin
formationen von rezeptpflichtigen Arz
neimitteln Hinweise auf die unerwiinsch-
ten Folgen des Absetzens beziehungswel-
se der Anderung der Dosierung ohne arzt
liche Anweisung.

Nur eine von 68 Packungsbeilagen
enthielt fir jede Nebenwirkung quantita-
tive Angaben zu deren Haufigkeit Immer.
hin in neun Exemplaren wurden die uner-
winschten Arzneimittelwirkungen ent-
sprechend ihres Schweregrades beurteilt.
Informationen, ob das beschriebene Pra-
parat das Reaktionsvermogen beeintrach-
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tigt, waren In 25 Fillen nicht auffindbar
2usatzlich fehiten bei fast der Halfte aller
Gebrauchsinformationen fur jede Neben-
wirkung die entsprechenden notwendi-
gen GegenmaBnahmen, obwohl dies im
AMG §n1 vorgeschrieben ist (),

Diirftige Aufbewahrungshinweise
Mithilfe der Packungsbeilage lief sich bei
45 Exemplaren kein Hinwels zum Ort und
in 40 Fillen auch nicht die empfohlene
Temperatur der Lagerung ermitteln. Infor-
mationen zur Haltbarkeit waren dagegen
immervorhanden

Dass  rezeptpflichtige  Arzneimittel
nicht an andere Personen tum Gebrauch
weiter gegeben werden sollen, vermittel
te nur jede funfte Gebrauchsinformation

Verstindlichkeit beeintrichtigt
Obwohl sowohl das europalsche als auch
das deutsche Arzneimitielrecht verstandli
che Packungsbeilagen vorschreiben, waren
in jedem analysierten Text Fremdworter
enthalten. Deren Anteil an der Gesamtwort-
zahl war bel den Gebrauchsinformationen
derGruppe A im Vergleich zu den beiden an
deren signifikant hoher (Tabelle 3, 5eite 48).
Bis aufeln Exemplar der Gruppe Aent-
hielten alle anderen nicht quantifizierba-
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Quahitatskriterium

Ein Hinwess zur Dosierung ist vothanden.

Definierte Angabe der Dosierung in
Volumen-/Gewichiseinhesten oder Stick

Die maximale Tagesdosis ist aufgefGh

Informationen zur Dauer der Anwendung
<ind varhanden

re Formulierungen wie shohe Dosens
oder »langere Anwendung=. Diesen kann
keine eindeutige Bedeutung der dbermit-
telten Informationen zugeordnet werden.
S0 Lisst sich aus den Worten »lingere An-
wendunge ein Gebrauch tber 14 Tage
oder auch mehrere Jahre ableiten. Erfreu-
lich ist, dass in den Packungsbeilagen mit
europdischer Zulassung der Antell nicht
quantifizierbarer Formulierungen signifi
kant gesenkt war

Aulier in je einem Fall waren immer
Abkurzungen und Wiederholungen ent-
halten (98,5 Prozent). So wurden in den
Gebrauchsinformationen mit  europdl-
scher Zulassung signifikant die wenigs-

Die Dosierung ist nicht in Spannen angegeben

Pz

Antell der Packungsbeilagen,

die das Kriterium nicht erfiillen {Prozent)
0.0

19.6

426
735
19,1

Tabelle 2; Anteil der Packungsbeilagen, die Keiterien zur Dosierung nichl erfullen (n = 68)

ten Abkirzungen verwendet. In den
Exemplaren mit nationaler Zulassung von
rezeptpflichtigen Praparaten wurden die
meisten Wiederholungen erfasst, Auch
hier bestand statistische Signifikanz,
Selbst widerspruchliche Informationen
innerhalb der Texte konnten in sechs Fal-
len erfasst werden

Umfang und Lesbarkeit

Jede finfte der einbezogenen Packungs-
beilagen wies mehr als 2000 Worter auf.
Das entspricht mindestens drei bis vier
volistandig beschriebenen DIN-Ag-Seitén
in 8pt-Schriftgrofe. In den Gebrauchsin-
farmationen der Gruppe A wurde im Ver-
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gleich zu den beiden anderen Gruppen
die doppelte Wortzahl verwendet. Dieser
Unterschied st statistisch signifikant {Ta-
belle 3). Die Tabelle zeigt auch, dass die Pa-
ckungsbeilagen mit europaischer Zulas-
sung im Mittel die kiirzesten Satze und
Warter enthalten,

Die mittlere SchriftgroBe aller unter-
suchten Gebrauchsinformationen liegt
bei 8pt. Immerhin wurde In einem Fall ei.
ne Schriftgréhe von npt verwendet, Aller-
dings enthielten 16 Packungsbellagen
Worter, die nur in GroBbuchstaben ge-
schrieben waren, welche bekanntlich
schiechter lesbar sind (28). Signifikant ver-
starkt wurden diese in der Gruppe C (Ge-
brauchsinformationen mit europaischer
Zulassung) fur Zwischeniiberschriften
und zum standigen Hervorheben des Na-
mens des Praparates gebraucht.

Die in Packungsbellagen gesetzlich
vorgeschriebene Aufforderung zum Lesen
derselben war in vier Fillen nicht vorhan-
den. Bilder als Blickfanger, die Patienten
zusatzlich motivieren konnen, die enthal-
tenen Informationen durchzuarbeiten,
fehiten in 40 Exemplaren.

Diskussion

Obwohl alle in der Studie untersuchten
Packungsbeilagen, Informationen zu An-
wendungsgebieten, Gegenanzeigen,
Wechselwirkungen, zur Dosierung, den
Nebenwirkungen und der Aufbewahrung
enthalten, besteht eine Vielzahl von Man-
geln.So fehlen den Patienten oft wichtige
Daten (4. 31) wie die maximale Tagesdosis,
die Anwendbarkeit in der Schwanger-
schaft und Stillzelt, Hinweise bel Anwen-
dungsfehlern und zur Fahrtauglichkeit,
aber auch zur Art und Weise der Einnah.
me. Dies sind Informationen, die nicht nur
die Effektivitat der Therapie steigern, son-
dernvor allemn Patienten vor unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen bewahren
kdnnten, sofern sie ihnen bekannt sind,

| 48

45% 22% 1.7%
158 167 49
130 125 49

s 25 2.7

191L0 9980 1253,0

1.1% 11 % 03 %
208 % 19,0 % 15,2 %

7.8 83 B5

So solite die korrekte Einnahme fester
Arzneiformen mit mindestens 100 mi
Wasser in aufgerichteter Kérperhaltung
etfolgen, um eine schnelle Passage durch
die Speiserohre zu erzielen (27). Dies ist
nicht nur fur einen raschen Wirkungsein-
tritt notwendig. Vielmehr lassen sich da-
durch erhebliche Verletzungen der Spei-
serohre vermeiden, die nach dortiger Frei-
setzung der Wirkstoffe, entstehen kon-
nen, Weiltschies berichtete von uber 70
Arzneistoffen, die hierfar in Frage kom-
men (29).

Auch die korrekte Aufbewahrung der
Praparate ist fur die Arzneimittelsicher-
heit sehr bedeutend. Weil jede zweite un-
tersuchte Packungsbeilage keinen Hin-
wels zum Ort und zur Temperatur der La-
gerung enthalt, braucht es nicht zu ver-
wundern, dass Arzneimitlel haufig un-
sachgemiil aufbewahrt werden (30).

Die fehlenden, aber sehr bedeuten-
den Informationen, konnten in der Regel
durch wenige Worte erganzt werden. Der
Umfang der Gebrauchsinformation wiir-
de gewiss nicht zunehmen, wenn man
gleichzeitig - wie gesetzlich empfohlen -
Wiederholungen konsequent vermeidet
(17, 19) und die Daten zum pharmazeuti-
schen Unternehmen auf eine Adresse re-
duziert. Vor allem diese Information ist
den Patienten nur wenig wichtig (4, 31),

Zusatzlich missen die vielen Fremd-
worter,aber auch die nicht quantifizierba-
ren Formulierungen, entfernt werden,
Wiirde man Worter wie »hohe Dosens
oder sregelmaBige Untersuchungs durch
Daten mit Zahlen ersetzen, konnten Pa-
tienten diese eindeutig verstehen und
umsetzen. Mit kurzen Satzen und ohne
Abkirzungen, wie in der EU-Guideline von
1998 empfohlen (16), lieBe sich eine allge-
meinverstindliche Packungsbeilage er-
zielen, wie es im AMG §n gefordert wird,
VergroBert man zudem die Schriftgrofe
auf npt, welche gemaR Boyce am besten
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Ap<000l  jap<0,001 ns
ns Ap<0001 jap<000!
ns jap<0,00] jap=10001

jp=0001 jap=0021  ns

jpp<000l jep=0012 @p=0.007
n.s jap <0001 jap=0003
ns Bp=0012 s
ns jep=000€  ns

Tabelle 3: Miltelwerte verschiedener Daten zur Verstandlichkeit, Lesbarkeit und 2um Umfang der Packungsbeilagen (n. 5. = nicht signifikant)

lesbar ist, so waren die zu vermittelnden
Daten schneller erfassbar (28),

Die beschriebenen Probleme betrafen
alle drei Gruppen der untersuchten Ge-
brauchsinformationen. 5o gab es in der
Gesamtheit aller Qualitatskriterien keine
signifikanten Differenzen der Packungs-
beilagen bezogen auf den Status der Zu-
lassung, egal ob sie von rezeptfreien oder
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln
stammten. Lediglich In einigen, die Ver-
standlichkeit beeinflussenden Aspekten,
hatten die Gebrauchsinformationen von
Praparaten mit europliischer Zulassung
signifikante Vorteile gegenuber belden
anderen Gruppen (Tabelle 3),

An dieser Stelle muss jedoch ange-
merkt werden, dass nicht alle aufgestell-
ten Qualitatskriterien explizit durch den
Cesetzgeber gefordert werden. Aber dies
enthindet die pharmazeutische Industrie
nicht, darber hinausreichende Malinah-
men In den Packungsbeilagen umzuset-
zen, vor allem wenn deren Notwendigkeit
in der Literatur belegt ist, weil die Richtli-
nie 2000/B3EG und das AMG allgemein-
verstandliche gut leshare Gebrauchsin:
formationen verlangen. /
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