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Aufsatze/Berichte/Stellungnahmen
Sind Packungsbeilagen optimierbar?

Dr. Jorg Fuchs!-?, Jena/Bonn und Marion Hippius®, Jena

Studien belegen eindriicklich, dass die Informationen einer
Packungsbeilage signifikant besser gefunden und leichter
verstanden werden, wenn bei ihrer Erstellung geeignete
Qualitétskriterien beriicksichtigt wurden. Durch eine der-
artige Packungsbeilage sind Patienten eher bereit, sich
mit den Inhalten vertraut zu machen.

Vorteile der Packungshbeilagen

Gotsch und Mitarbeiter konnten bereits 1982 am Ver-
brauch von einzunehmenden Antibiotika belegen [1],
dass Packungsbeilagen das Wissen der Patienten iiber
Arzneimittel signifikant erhohen. Neuere Untersuchun-
gen bestitigten, dass Patienten nach Lesen der Pa-
ckungsbeilagen besser liber ihre Medikamente infor-
miert und therapietreuer sind [2,3]). Little et al.
berichteten 1998 anhand einer Befragung von
523 Frauen zur Kontrazeption, dass diejenigen, die ei-
nen leicht verstindlichen Text erhielten, ein hoheres
Wissen aufwiesen [4]. Ley et al. belegten sogar eine Ver-
ringerung der Medikationsfehler von 15 auf 4% nach
Einsatz leicht lesbarer Packungsbeilagen [5].

Durch gut informierte Patienten mit hoherer Compli-
ance konnen nach einer Studie von Gurien sogar Ein-
weisungen in Krankenhduser und Therapiekosten ge-
senkt werden [6].

Mangel der Packungsbeilagen

Unabhéngig davon, dass sowohl die zustdndigen Behor-
den als auch die pharmazeutische Industrie stetig durch
Veroftentlichung einer Vielzahl von Richtlinien und
Empfehlungen [7, 8, 9] daran arbeiten, Packungsbeilagen
patientenfreundlicher zu gestalten, stehen diese Patien-
teninformationen immer wieder in der Kritik. Bemén-
gelt werden vor allem die Verstandlichkeit, der Textum-
fang, die Lesbarkeit, aber auch das Misstrauen der
Patienten, das Arzneimittel nach Lesen der Packungs-
beilage mit ihren Risikoangaben noch anzuwenden
[10,11,12].
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2 Lehrstuhl fiir Drug Regulatory Affairs, Universitit Bonn
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Durch eine Reihe von Befragungen wurde beispielsweise
auch eine verminderte Therapietreue der Patienten nach
Lesen der Packungsbeilagen nachgewiesen [12,13,14].
Jedoch gab es keine Beweise dafiir, dass sich die Rate
der gemeldeten Nebenwirkungen erhohte [15,16].

In einer reprasentativen Umfrage von 2.000 Personen in
den alten Bundeslandern im Jahr 1990 wurde als dritt-
haufigster Grund (14%) einer Non-Compliance Angst
vor Nebenwirkungen, die in den Packungsbeilagen ste-
hen, angegeben [13]. Der vermeintliche Widerspruch zu
dem oben Beschriebenen ist moglicherweise in der unter-
schiedlichen Qualitidt der Informationsmittel begriindet.
In Studien zeigte sich, dass im Vergleich leicht verstand-
liche Gebrauchsinformationen das Wissen und das The-
rapieverhalten der Patienten giinstiger beeinflussen als
komplizierte Texte [2,17,18].

Zielstellung unserer Studie

Unter Beriicksichtigung der beschriebenen Sachverhalte
stellt sich die Frage, ob und wie eine Optimierung der
Packungsbeilagen unter den bestehenden europidischen
und nationalen gesetzlichen Vorgaben mdoglich ist. Zur
Klérung dieser Fragestellung wurde die PAINT-Studie
initiiert (PAINT-package insert test).

Musterpackungsbeilagen

Im Vorfeld wurden Musterpackungsbeilagen [18]), im
Folgenden Muster genannt, entwickelt. Deren inhaltli-
che Grundlage waren verfligbare Packungsbeilagen des
Jahres 2002 (,,Originale®). Da entsprechend des Ver-
schreibungs- und Zulassungsstatus der Arzneimittel un-
terschiedliche Anforderungen an Packungsbeilagen be-
stehen, wurden fiir die Studie haufig verwendete
apothekenpflichtige oder rezeptpflichtige Praparate mit
nationaler oder européischer Zulassung ausgewahlt.

Die Musterpackungsbeilagen wurden anhand eines Ka-
taloges von Qualitdtskriterien erarbeitet, die sowohl die
im Jahr 2002 giiltigen gesetzlichen Regelungen, die allge-
meinen Anforderungen an gut lesbare und verstandliche
Texte als auch bekannte Wiinsche und Bediirfnisse der
Patienten berticksichtigten (Abb. 1) [18].
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Lesen Sie bitte aufmerksam die
Gebrauchsinformation!

Ibulys Saft 2 %

1. Woraus besteht Ibulys Saft 2 %?

- Ein Messbecher mit 5 ml Inhalt enthélt als wirksamen Bestandteil 100 mg Ibuprofen.

- weitere Bestandteile: Acesulfam-Kalium, Farbstoff Allurarot, Aromastoffe, Glycerin, Gummi,
Maisstérke, Natriumbenzoat, Polysorbat 80, Saccharose, gereinigtes Wasser, Xanthan,
Zitronensaure

- Hinweis fiir Diabetiker: 5 ml Saft enthalten 0,13 Broteinheiten.

2. Wofiir wird Ibulys Saft 2 % verwendet?
- gegen Schmerzen wie Kopfschmerzen und Zahnschmerzen
- gegen Fieber
3. Was miissen Sie vor Einnahme von Ibulys Saft 2 % beachten?
Nicht einnehmen bei:
- Uberempfindlichkeit gegen einen Bestandteil
- Schwangerschaft in den letzten 3 Monaten
- Geschwiren im Magen oder Darm
- bei starkem Flissigkeitsverlust wie durch Schmerz- und Rheumamittel wie
Erbrechen, Durchfall oder zu wenig Trinken Acetylsalicylsédure
Nur nach Riicksprache mit lhrem Arzt einnehmen bei:
- Erkrankungen mit verengten Atemwegen - hohem Blutdruck
wie Asthma aber auch bei Allergien - geschwéchter Herzleistung
- Schwangerschaft in den ersten 6 Monaten - Erkrankungen, wo kérpereigene Abwehr-
- Stillzeit krafte gegen kérpereigene Stoffe wirken
- friiheren Geschwiren im Magen oder Darm - Stérungen der Leberfunktion
- Magen- und Darmbeschwerden - Stérungen der Nierenfunktion
- erblicher Stérung des Fructoseabbaus - angeborener Stérung der Blutbildung
Bei Beachtung nachfolgender Hinweise ist der Saft auch von tiber 65-Jahrigen anwendbar.

- Kinder unter 6 Monate, da hierzu keine
ausreichenden Erfahrungen vorliegen
- Uberempfindlichkeit gegen andere

4. Wie ist Ibulys Saft 2 % einzunehmen?
- Wenn vom Arzt nicht anders verordnet, gelten folgende Empfehlungen:

Alter entsprechendes Menge pro Anwendung maximale Menge
Korpergewicht pro Tag
. . 2,5ml
M 2 Jah 12 ki ’ 1 |
Clhlopatebie et B d bei zu geringer Wirkung 5 ml S
3 bis 5 Jahre 13 bis 19 kg 5ml 20 ml
6 bis 9 Jahre 20 bis 29 kg 10 ml 30 ml
10 bis 12 Jahre 30 bis 43 kg 15 ml 45 ml
alter als 12 Jahre und . 15 ml
43 ke |
Erwachsene S bei zu geringer Wirkung 20 ml il
Wie erfolgt die Anwendung? - vor dem Gebrauch Flasche kréftig schitteln -

- mit beigefligtem Messbecher abmessen und sitzend oder stehend einnehmen

- zur schnellen Wirkung 1 Stunde vor einer Mahizeit, bei Magenbeschwerden zur Mahlzeit
- Abstand zwischen den Anwendungen muss mindestens 4 Stunden betragen

Wie lange wird Ibulys Saft 2 % verwendet?

- so lange wie Schmerzen oder Fieber vorliegen und bis 4 Tage ohne arztlichen Rat

Abb. 1: Musterpackungsbeilage zum Wirkstoff Ibuprofen, als Beispiel
fiir die innerhalb der PAINT-Studie untersuchten Muster

Abweichend von der damals giiltigen Form des AMG
§ 11 [19] wurden Informationen zur Stoff- und Indikati-
onsgruppe, aber auch zu Darreichungsform und Menge,
in der das Medikament im Arzneimittelverkehr ist, we-
gen ihrer geringen Bedeutung fiir Patienten in den Mus-
terpackungsbeilagen bewusst nicht aufgefiihrt.

Jedes Muster umfasste ein beidseitig beschriebenes DIN-
Ad4-Blatt (ca. 40—50 Zeilen pro Seite, Schriftgrofle 11 pt)
in komprimierter Schreibweise in Stichpunkten. Klam-
mern, werbende Elemente, Wiederholungen und nicht
quantifizierbare Formulierungen kamen nicht zum FEin-
satz. Jedoch mussten in einigen Fillen fehlende Angaben
erganzt und die Art und Weise der schriftlichen Infor-
mationsvermittlung gedndert werden.

Zur besseren Verstdndlichkeit von Fachbegriffen wurden
diese umschrieben, z.B. ,,Gewebe entwissernde Mittel*
statt Diuretika, oder eine Erlauterung in Form des An-

wendungsgebietes angegeben, wie z. B. ,,Probenecid, ein
Mittel gegen Gicht*.

Besondere Beachtung fand die Gestaltung der Muster,
um verstirkt zum Lesen zu animieren. Hierzu dienten
ein farbiges Design, Tabellen, aber auch als ,,Blickfang*
ein Bild, auf dem zwei lesende Personen zu sehen sind.

Gezielt wurde die personliche Ansprache der Leser ge-
wahlt und jede Zwischeniiberschrift mit Fragewortern
wie ,,Was...“, ,,Wofiir...“ oder ,,Wo...“ eingeleitet. Dabei
stimmten die Uberschriften im Wortlaut nicht immer
mit den damals giiltigen gesetzlichen Empfehlungen
iiberein.

Insgesamt konnten alle der 104 aufgestellten Qualitits-
kriterien in jeder Musterpackungsbeilage umgesetzt wer-
den.

Schriftlicher Lesbarkeitstest

Die PAINT-Studie sollte analysieren, ob Patienten die
Informationen in den Packungsbeilagen finden und ver-
stehen, aber auch, ob sie die Inhalte hinsichtlich eines
sicheren Umgangs mit Arzneimitteln nutzen kénnen.

Der zur Klarung dieser Fragestellung fiir den schriftli-
chen Verstandlichkeitstest speziell entwickelte Fragebo-
gen entstand durch Adaptierung der Empfehlungen zum
Interview-Verfahren von Sless und Wiseman, aber auch
der Europiischen Kommission, der QRD-Group und
der EFPIA [9,20,21,22,23]. Im daraus resultierenden
Fragebogen wurden folgende Informationen erfasst:

1. Demographische Daten der Teilnehmer
2. Wiedergabe des Inhaltes der Packungsbeilage
3. Meinungen der Teilnehmer iiber die Packungsbeilage

Beziiglich der ,,Wiedergabe des Inhaltes der Packungs-
beilage™ wurden die Teilnehmer gebeten, 15 Fragen zum
Inhalt schriftlich zu beantworten. Zur Auswertung jeder
Aussage waren die folgenden drei Kategorien vorgese-
hen:

1. richtige Antwort
2. falsche Antwort
3. nicht gefundene Antwort.

Im Abschnitt ,,Meinungen der Teilnehmer iiber die Pa-
ckungsbeilage® beurteilten die Studienteilnehmer Aussa-
gen zur Verstdndlichkeit und Lesbarkeit, zum Umfang
der Informationen, der Ubersichtlichkeit und Gliede-
rung, aber auch zum Vertrauen gegeniiber dem beschrie-
benen Arzneimittel.
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Bewusst wurde auf eine Untersuchung der Verstandlich-
keit mittels Interview verzichtet, weil so storende Ein-
flisse des Interviewers durch Mimik und Gestik auf das
Antwortverhalten, aber auch Interpretationsfehler der
Antworten vermieden wurden. Ein weiterer Vorteil des
schriftlichen Lesbarkeitstests ist die praktikable Durch-
fiihrung.

Studiendesign

In der vorliegenden Untersuchung erhielt die Hélfte der
Teilnehmer im ersten Durchgang ein Original, die andere
Halfte ein Muster. Im zeitlichen Abstand von mindestens
4 Wochen wurde im Cross-Over-Prinzip gewechselt, so
dass jede Testperson eine Originalpackungsbeilage und
das dazugehorige Muster bewertete. Im Anschluss an
den zweiten Durchgang bekam jeder Befragte beide
Exemplare fiir den direkten Vergleich nochmals ausge-
handigt.

Insgesamt wurde die Anzahl der Originale (Tabelle 1)
und deren entsprechende Muster auf jeweils 5 begrenzt,
damit eine ausreichend hohe Stichprobe erreicht wer-
den konnte.

Bewusst wurde eine Packungsbeilage zum Wirkstoff
Ibuprofen einbezogen, die zum Zeitpunkt der Befragung
den neuesten Empfehlungen des BfArM und der phar-
mazeutischen Industrie entsprach [7]. Dagegen beruhte
die Gebrauchsinformation zum Wirkstoftf Paracetamol
auf den vom BfArM akzeptierten Vorschlédgen des Deut-
schen Generikaverbandes e.V. [24].

Neben den beiden Packungsbeilagen von apotheken-
pflichtigen Arzneimitteln wurden 3 weitere Gebrauchs-
informationen, aber von rezeptpflichtigen Pridparaten
untersucht. Die betreffenden Arzneimittel enthielten die

Wirkstofte Enalapril (national zugelassen) sowie Repag-
linide und Telmisartan (beide mit europiischer Zulas-
sung) (Tabelle 1).

Befragtenkollektiv

Vom 28. September 2002 bis 31. April 2003 wurden
1.150 Personen vorwiegend in Jena und den umliegen-
den Landkreisen rekrutiert. Dies erfolgte weitgehend
nach dem Zufallsprinzip iiber Apotheken, Einrichtun-
gen fir dltere Menschen, Schulen, aber auch in einigen
Wohnvierteln. Die Teilnahme war freiwillig ohne Vergii-
tung, jedoch musste jede Person geschiftsfahig sein.

Nach dem 1. Durchgang der Befragung standen 1.105
ausgefiillte Fragebogen (Riicklauftiuote: 95,9%) und
1.051 nach Abschluss des 2. Durchgangs (Riicklauf-
quote: 91,2%) fiir die Auswertung zur Verfiigung.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren die Beteiligten
10 bis 92 Jahre alt, wobei das mittlere Alter 38 Jahre be-
trug. Zwei Drittel der Studienteilnehmer waren Frauen
(65,2%). 69,1% der Befragten hatten ihren Wohnsitz in
Jena oder einem der benachbarten Landkreise.

Die Verteilung in den Gruppen hinsichtlich der abge-
schlossenen Ausbildung war folgende:

Abschluss 8. Klasse n = 304 (27,5%), Abschluss
10. Klasse n = 339 (30,7%), Abitur n = 148 (13,4%),
Fachhochschule n = 129 (11,7%), Hochschule / Univer-
sitit n = 161 (14,5%) und ohne Angabe n = 24 (2,2%).

Mehr als die Hilfte der beteiligten Personen gebrauchte
zum Zeitpunkt des 2. Durchgangs der Befragung min-
destens ein Medikament pro Tag.

Tabelle 1. Originalpackungsbeilagen mit den Daten des entsprechenden Arzneimittels, welche als inhaltliche Grundlage zur Erstel-
lung der Musterpackungsbeilagen und zur Analyse in die PAINT-Studie einbezogen wurden

Name des Arznei- Pharmazen- | Wirkstoff Status der | Indikations- Abgabestatus | Darrei- Stand der
mittels tralnummer Zulassung | gruppe in der Apotheke | chungsform | Information
Dolormin fiir Kin- | 1094902 Ibuprofen | national Analgetikum/ | apotheken- Suspension | 04/2001
der Ibuprofensaft Antipyretikum | pflichtig

Suspension

Micardis 40 mg 0171457 Telmisartan |europdisch | Antihyper- rezeptpflichtig | Tablette 08/2001
Tabletten tonikum

NovoNorm 2 mg 8855066 Repaglinide |europdisch | Antidiabetika | rezeptpflichtig |Tablette 03/2001
Paracetamol von 3688646 Paracetamol | national Analgetikum/ | apotheken- Saft 04/1999
ct Saft Antipyretikum | pflichtig

Xanef 10 mg 2786016 Enalapril national Antihyper- rezeptpflichtig | Tablette 10/2000
Tabletten tonikum
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Auffindbarkeit und Verstandlichkeit der
Informationen

Nach Auswertung der Antworten auf jede der 15 Fragen
zum Inhalt der Packungsbeilagen konnten die Mediane
der Anteile aller richtigen, falschen und nicht gefunde-
nen Antworten berechnet werden. Dabei zeigte sich,
dass die Befragten die ihnen vorgelegten Fragen zu In-
halten der Muster im Vergleich zu den Originalen, im-
mer signifikant hdufiger richtig beantworten konnten.
Dem entsprechend waren auch die Anteile falscher und
nicht gefundener Antworten bei jedem Muster bedeu-
tend niedriger (Tab. 2).

Die beteiligten Personen erzielten im Fall der Muster
bei den beantworteten 15 Fragen ein relativ einheitliches
Ergebnis. So betrug der Gesamtanteil der richtigen Ant-
worten zwischen 92,6 und 94,4% und der Anteil falscher
Antworten lag nur bei 2,2 bis 2,5%. Signifikante Unter-
schiede der Aussagen innerhalb der Gruppe der Muster
bestanden immer zur Packungsbeilage von Telmisartan.
Dabei wies diese im Vergleich zu den verbleibenden vier
Exemplaren mit 92,6% den niedrigsten Anteil korrekter
Antworten auf.

Bei den Originalen bestanden gro8ere Unterschiede im
Anteil der richtigen, falschen und nicht gefundenen Ant-
worten. So beantworteten die Befragten nur 74,7 bis
85,8% aller Fragen korrekt. Dabei konnten sie immerhin
3,8 bis 6,9% der Aussagen in diesen Packungsbeilagen
nicht finden. Innerhalb dieser Gruppe unterschieden
sich die Mediane in allen drei Kategorien meist signifi-
kant (Tab. 2).

Verstandlichkeitsprobleme bei
Originalpackungsbeilagen

Die hédufigsten Missverstindnisse zu Informationen bei
den Originalen bestanden bei folgenden Kapiteln:

1. Dosierungsanleitung
2. Nebenwirkungen
3. Gegenanzeigen und Wechselwirkungen

Bei der Dosierungsanleitung wurden vor allem Dosie-
rungen in Form von Mengenangaben des wirksamen Be-
standteils, anstatt der Anzahl von Tabletten oder Kap-
seln  bzw. des Volumens der gebrauchsfertigen
Zubereitung falsch verstanden. Dosierungsangaben in
Spannen wie ,,1 bis 3 mal taglich 2 bis 4 Tabletten* ohne
Erklarung, wann welcher dieser Bereiche zutrifft, beein-
flussten ebenfalls die Verstandlichkeit negativ.

Anhand der in den Packungsbeilagen enthaltenen Infor-
mationen wird die Haufigkeit der Nebenwirkungen
meistens stark iiberbewertet. Dagegen konnten Hinweise
iiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei deren
Auftreten ein sofortiger Arztkontakt notwendig ist, hau-
fig nicht richtig eingeordnet werden.

Mit geringerer Auspridgung traten Verstindlichkeits-
probleme bei Informationen zum Gebrauch der Arznei-
mittel in der Schwangerschaft, aber auch zu moglichen
Arzneimittelinteraktionen auf.

Zeitbedarf zum Auffinden der Informationen

Bei allen Mustern bendtigten die Befragten signifikant
weniger Zeit zur schriftlichen Beantwortung der 15 ge-
stellten Fragen. Der Mehrbedarf bei den Originalen be-
trug bis zu 50% (Abb. 2).

Signifikante Unterschiede beziiglich der von den Teil-
nehmern benétigten Zeit konnten innerhalb der Gruppe
der Muster nur bei Telmisartan gegeniiber denen von
Enalapril und Repaglinide nachgewiesen werden. Dagegen
gab es bei den Originalen nur zwei Vergleichspaare deren
Zeiten sich nicht signifikant unterschieden (Ibuprofen und
Enalapril bzw. Telmisartan und Repagliinde).

Tabelle 2: Berechnete Mediane der Anteile richtiger und nicht gefundener Antworten fiir die Gesamtheit aller 15 Fragen zu

Inhalten der Packungsbeilagen

Anteil der richtigen Antworten Anteil der nicht gefundenen Antworten (%) Anzahl (n)
Packungsbeilage (%)

Original Muster Original Muster Original | Muster
Enalapril 78,5% 93,2 6,7* 2,5 218 214
Ibuprofen 85,8% 94,4 6,9% 2,3 215 213
Paracetamol 82,6* 93,3 3,8% 2,2 213 219
Repaglinide 79,0%* 93,3 4,5* 2.3 214 216
Telmisartan 74,7* 92,6 6,2%* 2,3 213 216

(* signifikante Unterschiede im Vergleich von Original und Muster p < 0,001)
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Zeit [min]
20 Packungsbeilagen
M Original & Muster
15
10
5 -
0 .
Enalapril* Ibuprofen* Paracetamol* Repaglinide* Telmisartan®

Tabelle zur Abb. 2

Abb. 2: Von den Befragten bendtigte Zeit zur schriftlichen
Beantwortung der 15 Fragen zum Inhalt der Packungsbeilagen

(* signifikante Unterschiede im Vergleich von Original und Muster
p = 0,008)

Packungsbeilage Original Muster Mehrbedarf an Zeit bei | Signifikanz zwi-
. . den Originalen gegen- schen Original
berechneter Median |n | berechneter Median |n G0 "y N GRT0D | nd Muster (p)
Enalapril 19,6 203 13,1 197 1489 ja (<0,001)
Ibuprofen 18,8 200 12,4 200 51,6 ja (<0,001)
Paracetamol 14,3 197 12,0 203 18,8 ja (0,008)
Repaglinide 15,3 204 13,8 199 10,2 ja (<0,001)
Telmisartan 15,3 195 10,9 198 40,2 ja (<0,001)

Meinungen der Teilnehmer tber die
Packungsbeilagen

Die an der PAINT-Studie beteiligten Personen beurteil-
ten jede der 5 untersuchten Musterpackungsbeilagen als
signifikant besser lesbar als die Originale. Hier hatten
sich die gemil Literaturangaben verwendete optimale
SchriftgroBe von 11pt [25,26] sowie die in den Qualitéts-
kriterien definierten MaBnahmen zur Ubersichtlichkeit
sehr positiv ausgewirkt.

Auch wenn die Informationen in den Mustern im Ver-
gleich zu den Originalen bedeutend komprimierter ge-
schrieben wurden, fithlten sich die Teilnehmer in jedem
Fall signifikant umfassender tiber das jeweilige Arznei-
mittel informiert. Bedeutenden Zuspruch gab es dahin-
gehend, dass der Textumfang die Leser nicht iiberfor-
derte.

Die bereits beschriebene bedeutend bessere Auffindbar-
keit und Verstdndlichkeit der Musterpackungsbeilagen,
spiegelte sich in den personlichen Meinungen in jedem
Statement wieder, wobei die Muster signifikant besser
beurteilt wurden.

Gesteigertes Vertrauen durch die Muster

Die entwickelten Musterpackungsbeilagen bedngstigten
die Verbraucher signifikant weniger, als die Originale,
das beschriebene Arzneimittel anzuwenden. Jedoch gibt
es innerhalb der Muster Unterschiede. Weil der Muster-
text von Paracetamol weniger negative Informationen
im Vergleich zu den iibrigen enthielt, hatten die Befrag-
ten zum entsprechenden Medikament ein signifikant ho-
heres Vertrauen. Analoges trifft auf die Gruppe der Ori-
ginale zu (Abb. 3).

Hohere Motivation die Packungshbeilage zu lesen

Die Befragten wurden durch die Musterpackungsbeilage
signifikant besser motiviert als durch die Originale, die
Gebrauchsinformationen zu lesen. Innerhalb der
Gruppe der Muster bestanden keine signifikanten Un-
terschiede.

Beim direkten Vergleich der Mustertexte mit dem jeweils
entsprechenden Original im Anschluss des 2. Durchgangs
der Studie erhielten die Muster in diesem Sachverhalt wie-
der eine bedeutend hohere Zustimmung (Abb. 4).
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5 Berechneter Median [1 = nein, 5 =ja]
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ADbb. 3: Meinungen der Teilnehmer zur Aussage:

o ., Der Inhalt dieser Packungsbeilage bedngstigt mich nicht,
das Medikament anzuwenden. *

0- (* signifikante Unterschiede im Vergleich von Original und Muster

Enalapril *  Ibuprofen * Paracetamol * Repaglinide * Telmisartan * p = 0,006)

Tabelle zur Abb. 3

Packungsbeilage berechneter Median Meinung der Befragten n Signifikanz zwischen
Muster Original | Muster Original | Muster Original | Muster und Original (p)

Enalapril 2,24 3,86 eher ja eher nein  |213 217 <0,001

Ibuprofen 1,97 2,46 eher ja eher ja 212 214 0,006

Paracetamol 1,55 1,86 eher ja eher ja 219 211 <0,001

Repaglinide 1,84 2,10 eher ja eher ja 212 213 =0,001

Telmisartan 1,85 2,24 eher ja eher ja 213 212 <0,001

Prozentualer Anteil [%]

100
80
60
40
Abb. 4: Direktvergleich der Original- und entsprechenden
20 1 Musterpackungsbeilage im Anschluss des 2. Durchgangs zur
Aussage: ,, Welche der beiden Packungsbeilagen motiviert
0 - Sie, diese als erstes zu lesen?*

Enalapril *  Ibuprofen * Paracetamol * Repaglinide * Telmisartan * (* signifikante Unterschiede im Vergleich von Original und Muster)

Tabelle zur Abb. 4

Packungsbeilage Muster (%) Original (%) Ich weil} nicht. (%) | n 95 %-Konfidenzintervall des
Musters (g, = Muster < g,)
(%)

Welche der beiden Packungsbeilagen motiviert Sie, diese als erstes zu lesen?

Enalapril 95,8 1,4 2,8 212 (93,0 = Muster = 98,5)

Ibuprofen 97,6 1,4 1,0 206 (95,5 = Muster = 99,7)

Paracetamol 91,2 4.4 4.4 206 (87,4 = Muster = 95,1)

Repaglinide 88,0 6,2 3,8 208 (83,6 = Muster = 92.4)

Telmisartan 95,7 2,4 1,9 209 (92,9 = Muster = 98,4)
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Hinsichtlich der fiir die Zukunft gewiinschten Packungs-
beilagen entschieden sich immer weit iiber 80% der be-
fragten Personen fiir die Mustertexte (Abb. 5).

Diskussion

Die sehr hohen Riicklaufquoten von tiber 90% sowohl
im ersten als auch im zweiten Durchgang der Studie ver-
deutlichen das groB3e Interesse der Patienten an besser
lesbaren und gut verstdndlichen Packungsbeilagen. Sie
sind aber auch ein Parameter fiir die Qualitit der Studi-
envorbereitung und -durchfithrung.

Viele bisher veroffentlichte Untersuchungen von Pa-
ckungsbeilagen beschriankten sich vorwiegend auf Mei-
nungsbefragungen, um die bestehenden Mingel zu er-
fassen [11,12,27]. Nur in wenigen Studien wurden
Modell-Gebrauchsinformationen entwickelt und mit be-
reits im Arzneimittelverkehr verfiigbaren Versionen ver-
glichen. Zu erwihnen ist hier die Arbeit von Miselli et
al. aus dem Jahre 1988, die durch das italienische Ge-
sundheitsministerium geférdert wurde. Diese Arbeits-
gruppe befragte 6.992 Patienten in mehreren italieni-
schen = Apotheken zu  ihrer Meinung  {iber
Packungsbeilagen von finf verschiedenen Arzneimit-
teln. Dabei schitzten die Teilnehmer den Inhalt der von
dieser Gruppe entwickelten Gebrauchsinformationen als

Haufigkeit [%]

100 - Packungsbeilagen
I Original & Muster
80
60
40
20
0 | T

Enalapril*  Ibuprofen* Paracetamol* Repaglinide* Telmisartan*

Tabelle zur Abb. 5

besser zugianglich und verstdndlich im Vergleich zu den
Originalversionen ein [28].

In einer 1992 verodffentlichten deutschen Studie vergli-
chen Kepplinger et al. die damals giiltige Gebrauchsin-
formation fiir Propyphenazon mit einer vom BPI erstell-
ten Textversion. Dabei wurden zu jedem Exemplar je
60 Patienten befragt. Die Teilnehmer konnten sich die
Informationen der BPI-Version meist besser merken. Je-
doch waren die Unterschiede nicht signifikant [29].

Zur Bestimmung der Auffindbarkeit und Verstindlich-
keit der Packungsbeilagen wurden die teilnehmenden
Personen der vorliegenden Studie gezielt nach den Inhal-
ten der Gebrauchsinformationen gefragt. Diese ermog-
licht eine objektivere Beurteilung der Packungsbeilagen
im Vergleich zur bloBen Erhebung von Meinungen.
Sless und Wiseman, zwei australische Kommunikations-
forscher, aber auch die Readability-Guideline der Euro-
paischen Kommission von 1998 empfehlen als Mal fiir
eine ausreichende Verstindlichkeit, tiber 80% jeder er-
fragten Information sollte richtig wiedergegeben wer-
den [9,20].

Die Testpersonen erzielten bei den Originalen 74,7 bis
85,8% korrekte Antworten auf alle 15 zum Inhalt ge-
stellten Fragen. Dies konnte bei jedem Muster auf 92,6
bis 94,4% signifikant gesteigert werden.

Abb. 5: Direktvergleich der Original- und entsprechenden
Musterpackungsbeilage im Anschluss des 2. Durchgangs zur
Aussage. ,, Welche der beiden Packungsbeilagen wiinschen
Sie sich in Zukunft?".

(* signifikante Unterschiede im Vergleich von Original und Muster)

Packungsbeilage Muster (%) Original (%) Ich weifl nicht. (%) | n 95 %-Konfidenzintervall des
Musters (g, = Muster = g,)
(7o)

Welche der beiden Packungsbeilagen wiinschen Sie sich in Zukunft?

Enalapril 91,0 2,8 6,2 210 (87,1 = Muster = 94,8)

Ibuprofen 97,1 1,9 1,0 205 (94,8 = Muster = 99,4)

Paracetamol 86,9 3,9 9,2 206 (82,3 = Muster = 91,5)

Repaglinide 84,1 10,6 5,3 207 (79,1 = Muster = 89,0)

Telmisartan 88,5 3,8 7,7 208 (84,1 = Muster = 92,8)
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Unter den fiinf einbezogenen Originalpackungsbeilagen
gab es immerhin drei Versionen, bei denen die Teilneh-
mer nicht einmal 80% der erfragten Informationen rich-
tig wiedergegeben haben. Die Packungsbeilagen entspra-
chen Dbereits 1im  Gesamtergebnis nicht den
Anforderungen einer ausreichenden Verstandlichkeit.

In der Gruppe der Originale hatten die Befragten nur
bei der Ibuprofen-Packungsbeilage auf die Gesamtheit
aller Fragen weniger als 10% falsche Antworten notiert.
Dies ist ein Beleg dafiir, dass die 2002 veroffentlichte
Umsetzung der EU-Empfehlungen zur Gestaltung von
Packungsbeilagen in nationale Vorgaben [7] in der Tat
zu besser verstandlichen Versionen fithren kann.

Packungsbeilagen sind optimierbar

Dass die Verstandlichkeit der Gebrauchsinformationen
innerhalb der momentan geltenden gesetzlichen Rege-
lungen weiter optimierbar ist, konnte mit Hilfe der Mus-
terpackungsbeilagen an verschiedenen Beispielen belegt
werden. Die Resultate zum erfragten Inhalt wurden
durch den abschlieBenden Direktvergleich, aber auch in
Form von Freitexten zusétzlich geduBerten Meinungen,
bestétigt. Alle Muster wurden mit dem besten Urteil,
volle Zustimmung, als leicht verstindlich eingeschitzt.
Gleichzeitig waren die Befragten der Meinung, dass
diese Gebrauchsinformationen fast keine komplizierten
Satze, Fremdworter oder unprazise Formulierungen ent-
hielten. Sie waren im Vergleich zu den untersuchten Ori-
ginal-Versionen signifikant besser verstandlich.

Gleichzeitig unterstreichen die relativ einheitlichen und
sehr guten Ergebnisse der Muster den Nutzen der erar-
beiteten Qualitatskriterien.

Jedoch ist an dieser Stelle darauf hinzuweisen, dass klei-
nere Verstandlichkeitsprobleme auch bei den Musterpa-
ckungsbeilagen auftraten. Die kritischen Aspekte, zur
Einmaldosis und Informationen tiber Nebenwirkungen,
betrafen aber immer nur einzelne der fiinf untersuchten
Musterpackungsbeilagen.

Schlussfolgerung

Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass die Ge-
brauchsinformationen unabhdngig davon, ob sie inner-
halb der europiischen oder nationalen Zulassungsver-
fahren gepriift wurden, in vielen Punkten optimiert
werden miissen. Mit Hinblick auf die Zielstellung, dass
Patienten aus den bisher im Arzneimittelverkehr verfiig-
baren Packungsbeilagen die enthaltenen Informationen
besser korrekt aufnehmen konnen, sind folgende allge-
meine MaBnahmen sinnvoll und notwendig:

. Verstandlichkeit erhohen
. Umfang reduzieren

1

2

3. Lesbarkeit steigern

4. Ubersichtlichkeit verbessern
5

. Zum Lesen motivierende gestalterische Mittel ver-
stiarkt einsetzen

Unabdingbar ist in diesem Zusammenhang auch, die
ZweckmaBigkeit der geltenden gesetzlichen Vorgaben zu
tiberpriifen und weiterzuentwickeln.

Ein wichtiger Schritt wurde durch die nun verbindliche
Durchfiihrung von Lesbarkeitstests der Packungsbeila-
gen-Richtl. durch Inkrafttreten der europiischen Direk-
tive 2004/27/EG [31] und deren nationale Ratifizierung
in Form der 14. Novelle des AMG [31] erzielt.
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