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Zusammenfassung

Die 2011 verabschiedete 8. Version des QRD-Templates fiir zentral
zugelassene Arzneimittel beinhaltet eine Reihe positiver Anderungen,
was vor allem die Packungsbeilagen betrifft. Zu nennen sind bei-
spielsweise mehr Informationen zu Kindern und die starkere Ver-
mittlung des Arzneimittelnutzens. Zusitzlich wurden Uberschriften
und allgemeine Texte ergdnzt. Zur Vermeidung einer besonders in
Packungsbeilagen zu erwartenden Zunahme des Textumfangs wer-
den in diesem Beitrag Moglichkeiten der praktischen Umsetzung
beschrieben.

Abstract

Update of the QRD Template and Resulting Changes in Package
Inserts and SmPCs

Version 8 of the QRD template for centralised procedures, published
in 2011, contains a number of positive changes which especially
affect package inserts. For example, in the package insert there is
now more information pertaining to children as well as stronger
phrasing of the medicines’ benefits. Additionally, headings and gen-
eral texts were amended. The following article provides options for
implementing these new requirements while avoiding an increase in
the volume of text, particularly in package inserts.

1. Einleitung

2011 wurde fiir Humanarzneimittel
mit zentraler EU-Zulassung das ak-
tualisierte QRD-Template von der
»~Working Group on Quality Review
of Documents” (QRD-Group) ver-
offentlicht [1]. Analog zur vorheri-
gen Version 7.3.1 ist die Version 8
ein Grundgeriist, bestehend aus
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Uberschriften und allgemeingiiltigen
Texten fiir die Fachinformation
(Summary of Product Characteris-
tics, SmPC), innere und &dufSere Eti-
kettierung sowie fiir die Packungs-
beilage. In diesen Textrahmen sind
von den Mitarbeitern der pharma-
zeutischen Unternehmen die arznei-
mittelspezifischen Informationen zu
ergianzen.

Die Umsetzung des QRD-Templa-
tes gibt den Unternehmen eine Ge-
wihr, die im europdischen Arznei-
mittelgesetz — Direktive 2001/83/EG
- geforderten Inhalte und ihre ver-
bindliche Reihenfolge in den genann-
ten Arzneimittelinformationen be-
riicksichtigt zu haben [2]. Gleich-
zeitig erspart es Diskussionen mit
den Behorden zu Uberschriften und
allgemeinen Hinweisen. Fiir Fach-
krifte hat es den Vorteil, dass sie in
Fachinformationen bzw. die Patien-
ten in Packungsbeilagen bei ver-
schiedenen Préparaten einheitliche
Uberschriften und allgemeine Texte
in identischer Reihenfolge finden
und dies in allen EU-Mitgliedsstaa-
ten.

Das QRD-Template ist in Verbin-
dung mit anderen EU-Richtlinien zu
sehen, insbesondere der ,Guideline
on Summary of Product Characteris-
tics“ (SmPC Guideline) fiir Fach-
informationen und der ,Guideline
on the Readability of the Labelling
and Package Leaflet of Medicinal
Products for Human Use” (Readabili-
ty Guideline) [3, 4]. Dabei findet das
Template seine Anwendung fiir re-
zeptpflichtige und verschreibungs-
freie Arzneimittel. Jedoch ist es ge-
mafd Artikel 249 des Gemeinschafts-
vertrags zur Europdischen Union
nicht zwingend bindend, auch wenn
im Template steht, dass die Uber-
schriften und Standardtexte ,must
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be used whenever they are applicable”.
[5].

Nach Veroffentlichung der Ver-
sion 8 des QRD-Templates sind die
Unternehmen angehalten, dieses bei
neu einzureichenden zentralen Zu-
lassungsunterlagen nach einer Uber-
gangszeit von wenigen Wochen zu
beriicksichtigen. Eine Anpassung
des QRD-Templates fiir MR-Verfah-
ren (Mutual Recognition Procedure,
gegenseitiges Anerkennungsverfah-
ren), DC-Verfahren (Decentralised
Procedure, dezentrales Verfahren)
und Referral-Verfahren ist in naher
Zukunft zu erwarten, wobei dieses
mit hoher Wahrscheinlichkeit sehr
ahnlich sein wird.

Der Aktualisierungsbedarf des
QRD-Templates betraf vor allem die
Packungsbeilage aufgrund der im
Rahmen von Lesbarkeitstests gefun-
denen Probleme und den in der Ver-
sion 7.3.1 erfolgten Anderungen zur
Fachinformation.

Da viele pharmazeutische Unter-
nehmen in mehreren EU-Ldndern
geschiftlich aktiv sind, sollen im
nachfolgenden Beitrag die Anderun-
gen des englischen QRD-Templates
vorgestellt und bewertet werden, zu-

M Tabelle 1

Bedeutung der im QRD-Template, Version 8, verwendeten Schrift-

farben und Symbole [1].

Schriftfarbe/
Symbol

Erklirung

Schwarzer Text

Zum Gebrauch in Fachinformationen, Packungsbeilagen bzw.
zur Etikettierung vorgesehene Texte

{Schwarzer Text}

Zu ergdnzender Platzhalter

<Schwarzer Text>

Texte, die je nach Bedarf verwendet werden oder entfallen

kénnen
X Mit dem Arzneimittelname zu ergénzender Platzhalter
Griiner Text Erklarungen

Orangefarbener Text

Querverweis innerhalb des QRD-Templates aus der Rubrik
Packungsbeilage zur Fachinformation

mal nur dieses als kommentierte

Version vorliegt.

2. Symbole im QRD-Template

Fiir die Umsetzung des QRD-Tem-
plates ist die Kenntnis der in Tab. 1
aufgefiihrten Symbole und Schriftfar-
ben von Bedeutung. Neben den be-
reits erwdhnten SmPC und Read-
ability Guidelines sind die in der
Europiischen Union giiltigen Stan-
dard Terms, die Excipients-Guide-

line, aber auch die Bereitstellung
von Informationen fiir Sehbehinder-
te zu beriicksichtigen [6-8].

3. Fachinformation

Aufgrund der in der Version 7.3.1
des QRD-Template erfolgten um-
fangreichen Anderungen vom Mirz
2010 gegeniiber der Vorgingerver-
sion 7.2 [9] waren fiir die Fachinfor-
mation in der Version 8 kaum An-
passungen erforderlich.
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Im Kapitel 1 zur Fachinformation
wird neu auf die Angabe der Wirkstér-
ke im Arzneimittelname geméf den
im Maéarz 2010 in Kraft getretenen
QRD-Empfehlungen [10] hingewie-
sen, was auch fiir die Etikettierung
und die Packungsbeilage zentral zu-
gelassener Arzneimittel gilt. Hinsicht-
lich des Kapitels 3 ,Pharmaceutical
Jform” gibt es nun eine weitere Text-
vorgabe bei Bruchkerben, die nicht
zum Teilen von Tabletten bestimmt
sind.

Zu einigen Abschnitten der Fach-
information wurde die Aufnahme zu-
satzlicher Zwischeniiberschriften fiir
den Bedarfsfall ergdnzt. Dies betraf
die Kapitel:

e 42 Posology and method of ad-
ministration: z.B. “Elderly pa-
tients”, “Patients with renal impair-
ment”

e 4.4 Special warnings and precau-
tions for use: z.B. “QT prolonga-
tion”

e 4.6 Fertility, pregnancy and lac-
tion: z.B. “Contraception in males
and females”

¢ 4.8 Undesirable effects: z. B. “Sum-
mary of the safety profile”

¢ 49 Overdose: z.B. "Management”

e 5.2 Pharmacokinetic porperties:
z.B. “Biotransformation’, “Linear-
ity/non-linearity”, “Renal impair-
ment”

e 5.3 Preclinical safety data: z. B.
“Juvenile animals studies”

Ein selektiver Einsatz der Zwischen-

iiberschriften wird vor allem bei um-

fangreichen Kapiteln hilfreich sein,
aber auch im Kapitel 4.6, da man
nicht vordergriindig Informationen
zu Ménnern unter der Uberschrift

JFertility, pregnancy and lactation®

vermutet.

Die in der Templateversion 7.3.1
geloschten Erklarungen zum Kapi-
tel 6.1 wurden wieder aufgenommen.
Fir Biindelpackungen enthidlt das
Kapitel 6.5 folgendes Textbeispiel:
~multipacks containing 180 (2 packs
of 90) film-coated tablets”. Fiir das
Folgekapitel zu besonderen Entsor-
gungs- und Handlinghinweisen wird
nun der Gebrauch von Piktogram-
men bei Bedarf angeregt, wobei eine
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fakultative Zwischeniiberschrift zum
Gebrauch bei Kindern hinzugekom-
men ist.

In das Kapitel 9 wurden die in der
Version 7.3.1 geloschten Zwischen-
iiberschriften ., Date of first authorisa-
tion“und , Date of latest renewal“wie-
der aufgenommen. Dagegen wird im
Kapitel 10 als Revisionsdatum das
Druck- bzw. Anderungsdatum ge-
wiinscht, wobei fiir Type 1A-Varia-
tions auf die entsprechende Fragen-
und Antwortdatei verwiesen wird
[11].

4. Etikettierung

Alternativ zur Bezeichnung der Dar-
reichungsform auf der Verpackung
gemafs EU-Standardterms [6], ist
nun bei wenig Platz auch der Ge-
brauch patientenfreundlicher For-
mulierungen moglich. Jedoch miissen
diese zusétzlich in Textklammern im
Kapitel 3 der Fachinformation er-
wiahnt werden. Dariiber hinaus ent-
hilt das QRD-Template, Version 8,
eine Reihe von Beispielen zur Inhalts-
angabe auf der Verpackung. Im Fall
von sehr wichtigen Warnungen zur
Risikominimierung sollen diese zu-
satzlich aufgefiihrt werden, wie ,, Cyto-
toxic: Handle with caution®oder ,May
cause birth defects”. Auch wenn beide
Beispiele Aufmerksamkeit beim Ver-
braucher erzeugen werden, erscheint
den Autoren deren Austausch gegen
konkretere Handlungsanweisungen
effektiver, zumal Begriffe, wie zyto-
toxisch, nicht laienversténdlich sind.
Da es sich hier um griin markierte Er-
klarungen handelt, sollte eine Varianz
auch fiir die Behorden akzeptabel
sein.

Unter Zusatz der Zulassungsnum-
mer wird auf der Verpackung von
Biindelpackungen eine dhnliche
Mengenangabe, wie im Kapitel 6.5
der Fachinformation beschrieben,
vorgeschlagen. Zusatzlich ist die An-
gabe von spezifischen Websites fiir
OTC-Praparate akzeptabel.

Einige Erganzungen erfolgten zu
den Mindestanforderungen fiir klei-
ne Packungseinheiten z. B. mit Volu-
mina bis zu 10 ml. Im Fall des Ge-

brauchs von Abkiirzungen zur Art
der Verabreichung, die in der Tabelle
der QRD-Gruppe enthalten sind [12]
und somit von den Standard Terms
abweichen, sollen diese nochmals
im jeweiligen Abschnitt der Pa-
ckungsbeilage erklart werden.
Sofern das Arzneimittel ein Lo-
sungsmittel enthélt, wird auf dessen
Verpackung ein Aufdruck, wie ,Sol-
vent for X*, gewiinscht. Im Fall von
Arzneimitteln mit begrenzter Halt-
barkeit nach Offnen oder Zuberei-
tung ist ein Statement bzw. ein Platz-
halter vorgesehen, in den das Datum
des ersten Offnens bzw. Zubereitens
eingetragen werden soll.

5. Packungsbeilage

Im Vorwort zur Packungsbeilage
wird darauf hingewiesen, dass die
Worter ,take” oder je nach Préparat
Luse” durch ,are given”bzw. ,are ad-
ministered” ersetzt werden konnen,
z.B. wenn das Arzneimittel von
Fachkréften verabreicht wird. In be-
griindeten Féllen, z. B. bei durch Les-
barkeitstests gefundenen Problemen,
kann von den schwarz gedruckten
Texten des QRD-Templates abge-
wichen werden.

Bewusst wird darauf hingewiesen,
dass sowohl Design als auch Layout
der Packungsbeilage inklusive Schrift
und Schriftgrofle nicht an die Form
des Templates gebunden sind.

Der eingangs der Packungsbeilage
aufzufiihrende Arzneimittelname ist
gemaf$ der iiberarbeiteten Version 8
im Haupttext in grofSen und kleinen
Buchstaben zu schreiben und nicht
durch Fettdruck bzw. Unterstreichen
hervorzuheben. Um einen exzessiven
Namensgebrauch zu vermeiden, sol-
len vermehrt die Worter ,,this medi-
cine” genutzt werden. Dariiber hinaus
ist im Text der Arzneimittelname oh-
ne Zusatz der Darreichungsform und
Wirkstarke ausreichend.

In den allgemeinen Stichpunkten
fiir rezeptpflichtige und -freie Arz-
neimittel gab es einige Textanderun-
gen. Zu nennen ist beispielsweise,
dass optional neben dem Arzt und
Apotheker auch auf das Pflegeper-
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sonal verwiesen wird. Positiv ist, die
Textanderung des Hinweises, bei Ne-
benwirkungen generell die Fachkraf-
te zu konsultieren, da bei der frithe-
ren Formulierung die Patienten auch
schlussfolgerten, dass sie nur bei
schwerwiegenden bzw. nicht auf-
gefiihrten Nebenwirkungen diese
MafSnahme ergreifen miissen [13].
Fiir nicht verschreibungspflichtige
Produkte (OTC-Produkte) ist zuséitz-
lich der Hinweis aufgenommen wor-
den, die Anweisungen der Packungs-
beilage bzw. die der Fachkrifte
einzuhalten, obwohl dies wortwort-
lich nochmals im Kapitel 3 steht. Ei-
ne Begriindung fiir diese Redundanz
liefert das Template nicht.

Viele Textpassagen der eingangs
aufgefithrten Stichpunkte sind mit
eckigen Textklammern gekennzeich-
net und koénnen gemafs der Zeichen-
erklarung entfallen (Tab. 1). Auf die-
se Weise konnte bei rezeptpflich-
tigen Préparaten der anzuwendende
Textblock von 98 Woértern um bis zu
40 % komprimiert werden.

Zum Inhaltsverzeichnis der Pa-
ckungsbeilagen fiihrt das aktualisier-
te QRD-Template aus, dass dieses
detaillierter untergliedert werden
kann, wobei selbst Seiten- oder Spal-
tenzahlen moglich sind, um bei-
spielsweise die Navigation in Book-
lets zu fordern.

M 5.1 Indikationen
Die Dreiteilung des Kapitels 1 in die
pharmakotherapeutische Gruppe, In-
dikationen und den neu aufzuneh-
menden Arzneimittelnutzen stellt
eine Verbesserung dar. Auf diese
Weise kann das mittels Zulassung
bescheinigte positive Nutzen-Risiko-
Verhiltnis starker vermittelt werden.
In den Erkldrungen werden die An-
gaben zum Nutzen prézisiert. Sie
sollen eine Fall-zu-Fallentscheidung,
kompatibel zur Fachinformation,
hilfreich fiir Patienten, ohne Werbe-
charakter, kurz und verstiandlich
sein. Welche Inhalte sich die QRD-
Gruppe speziell hier vorstellt, wird
an den Beispielen deutlich, wie:
e Nennung therapierter Symptome
bei OTC- und Bedarfspréparaten,
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e Pravention von Folgeschiaden bei
Antidiabetika,

e Wirkungseintritt und -dauer bei
Schmerzmitteln und Antidepres-
siva.

Zur Untergliederung des Kapitels 1

schligt das QRD-Template Zwi-

scheniiberschriften vor. Warum ne-
ben der pharmakotherapeutischen

Gruppe die Nennung aller Wirkstoffe

notwendig ist, wird nicht begriindet,

zumal sie bereits eingangs der Pa-
ckungsbeilage und im Kapitel 6 auf-
zufiihren sind. In der PAINT1-Studie
war im schriftlichen Lesbarkeitstest
mit 1105 Teilnehmern die alleinige

Auflistung der Wirkstoffe in der Zu-

sammensetzung ausreichend [14].
Dass der Satz ,,You must talk to a

doctor if you do not feel better or if you

Jfeel worse <after {number of} days.” im

Kapitel 1 bei OTC-Produkten wieder-

holt werden soll, ist ebenfalls nicht

begriindet worden. Beide Redundan-
zen sind grin bzw. durch eckige

Textklammern gekennzeichnet und

miissen somit nicht unbedingt um-

gesetzt werden.

Dagegen kann es hilfreich sein, zu
den Anwendungsgebieten die jewei-
ligen Patientengruppen inklusive Al-
tersbereiche anzugeben. Dabei sind
die verfiigbaren Daten der Fachinfor-
mation zu beachten.

H 5.2 Gegenanzeigen,
Vorsichtsmafinahmen,
Wechselwirkungen

Die Ergénzung der Hauptiiberschrift
des Kapitels 2 mit ,, What you need to
know” soll sicherlich den Patienten
zum Lesen der Inhalte animieren.
Interessanter ist dagegen die Ande-
rung des Stichpunktes zur Kontra-
indikation bei Vorliegen einer Aller-
gie gegen Bestandteile des Arznei-
mittels, auch wenn die aufgenom-
mene Textklammer nicht notwendig
ist. Fachlich korrekt wurde das Wort
Lhypersensitive” gestrichen, da eine
Uberempfindlichkeit, wie gegeniiber
Laktose, nicht immer eine Kontra-
indikation ist. Jedoch wurde ver-
saumt, das Wort ,hypersensitivity”
gegen allergy” im Kapitel 4.3 der
Fachinformation zu ersetzen, damit

deren Inhalte mit denen der Pa-
ckungsbeilage konform sind, wie es
die Direktive 2001/83/EG zu Beginn
des Artikels 59 fordert [2].

Die Kontraindikationen sollen in
der Gebrauchsinformation in glei-
cher Reihenfolge zum SmPC-Kapi-
tel 4.3 aufgefithrt werden. Dagegen
wird in der Rubrik Vorsichtsmaf3-
nahmen/Warnhinweise die Ordnung
nach absteigender Bedeutung der In-
halte empfohlen. Letzteres ist gewiss
hilfreich, wobei wir empfehlen, in
beiden Informationsmedien die Kon-
traindikationen und Warnhinweise
moglichst nach absteigender Bedeu-
tung und in identischer Reihenfolge
zu sortieren. Letzteres hilft sowohl
den Unternehmens- als auch den Be-
hérdenmitarbeitern dabei, die Kon-
formitét beider Kapitel bei umfang-

reichen Informationen schneller
priifen zu kénnen.
Unter der neuen Uberschrift

~Warnings and precautions” sollen
nun zu jedem Aspekt Handlungs-
anweisungen aufgefiihrt werden, z. B.
die Fachkréfte zu kontaktieren. Um
Wiederholungen zu vermeiden, emp-
fehlen wir, das genannte Beispiel der
Aufzahlung von Sachverhalten, die
besondere Vorsicht erfordern, voran-
zustellen.

Warnungen hinsichtlich Wechsel-
wirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, aber auch zu Nebenwirkun-
gen sollten nur in den dafiir vorgese-
hen Abschnitten aufgenommen wer-
den, wobei Querverweise bei
Notwendigkeit moglich sind.

Die Uberschrift ,Children and
teenagers” ist neu in das Kapitel 2
aufgenommen worden. Bei Indika-
tion fiir diese Altersgruppe sind die
im SmPC-Kapitel 4.4 zu Kindern auf-
gefithrten Sachverhalte hier zu nen-
nen. Falls keine Indikation fiir diese
Patientengruppe besteht, betrifft
dies die Informationen des SmPC-
Kapitels 4.2. Anzumerken ist, dass
die EU-Guidelines den Begriff Teen-
ager und dessen Altersbereich nicht
erwdhnen, im Gegensatz zum frither
verwendeten Wort ,adolescents”[15].
Letzteres zeigte in unseren Lesbar-
keitstests selbst fiir Englisch-Mutter-
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sprachler keinen Grund, es ersetzen
zu miissen.

Im Abschnitt Wechselwirkungen
wurde der allgemeine Templatesatz
abgewandelt. In den griin markierten
Erklarungen weist das QRD-Templa-
te darauf hin, dass die pharmakothe-
rapeutische Gruppe oder Wirkung
der Interaktionspraparate bzw. bei
Substanznamen die INN-Bezeich-
nungen anzugeben sind. Wichtig ist
weiterhin, den Patienten konkrete
Handlungsanweisungen zu vermit-
teln und wenn es fiir den Verbrau-
cher essentiell ist, kann dies mit
einer Kurzbeschreibung der Inter-
aktionsauswirkungen ergdnzt wer-
den.

Zum Abschnitt Wechselwirkun-
gen zu Nahrungsmitteln wird explizit
erwihnt, dass Hinweise zur Einnah-
me vor, zu oder nach den Mahlzeiten
in das Kapitel 3 gehoren.

Analog zur Fachinformation wur-
de die Uberschrift zu Hinweisen fiir
Schwangere und Stillende mit dem
Wort fertility” erganzt. Geméaf3 der
Einrahmung in eckigen Textklam-
mern muss dieses Wort nicht in je-
der Packungsbeilage aufgefiihrt wer-
den, da auch die Direktive 2001/83/
EG, Artikel 59 Abs.2a bzw. das
AMG gemaéf$ §11 nicht fiir jedes Arz-
neimittel Hinweise zur Fruchtbarkeit
vorschreiben. Als hilfreich wird der
Gebrauch von Zwischeniiberschrif-
ten zur besseren Untergliederung
umfangreicher Inhalte angesehen.
Im Fall bestehender Kontraindika-
tionen wiinscht das QRD-Template
zusitzlich diese Information im Ab-
schnitt Gegenanzeigen aufzufiihren.
Dariiber hinaus werden Hinweise
zur Teratogenitit erbeten.

Auch der Standardsatz im Ab-
schnitt Schwangerschaft und Stillzeit
wurde gedndert, indem der Aspekt
Kinderwunsch ergianzt wurde.

Im Abschnitt ,Driving and using
machines” wird darauf hingewiesen,
dass bei Arzneimitteln zur Therapie
von Kindern die Hinweise zur Beein-
flussung des Reaktionsvermogens
auf die jeweilige Altersgruppe anzu-
passen sind.
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Empfohlen werden Erkldrungen,
weshalb bestimmte Tétigkeiten ver-
mieden werden sollten bzw. ob eine
Arztabsprache vor diesen Aktivititen
notwendig ist.

Wie bisher sind am Ende des Ka-
pitels 2 die Hinweise der Excipients
Guideline zu vermitteln [8], wobei
es hierzu eine gednderte Uberschrift
gibt. Bei Bedarf kénnen Querverwei-
se zu anderen Kapiteln genutzt wer-
den. Sofern das Arzneimittel keine
Hilfsstoffe mit Beeinflussungspoten-
tial enthalt, darf dieser Abschnitt
entfallen.

W 5.3 Dosierungsanleitung

Im Kapitel 3 wurde der einleitende
Text in einen fiir rezeptpflichtige Arz-
neimittel und einen fiir OTC-Produk-
te getrennt. Dabei soll die Dosierungs-
anleitung mdglichst die maximale
Einzeldosis und Tagesdosis/Gesamt-
dosis enthalten. Zwischeniiberschrif-
ten werden als sehr hilfreich angese-
hen, wenn Dosisvariationen bei
verschiedenen Indikationen bzw. An-
wendergruppen, wie Alteren, Leber-
und Nierenkranken, bestehen. Unter
der als ganz bzw. teilweise entbehr-
lich gekennzeichneten Uberschrift
.Usein children <and teenagers> “kon-
nen Praparate mit geeigneteren Wirk-
starken und Darreichungsformen ge-
nannt werden.

Bei der Art der Anwendung sollen
gemals Template die EU-Standard-
Terms zur Applikation verwendet
werden, die bei Notwendigkeit pa-
tientenfreundlich zu erkldren sind.
Dariiber hinaus werden Anwen-
dungshinweise, wie ,Shake well before
use” bzw. Einnahme vor, zu oder un-
abhangig von Mahlzeiten empfohlen.
Instruktionen zu Applikationshilfen,
zum Offnen von Behiltnissen, aber
auch zur Zubereitung des Priaparates
sind an dieser Stelle vorgesehen. Da
Patienten immer haufiger zum Teilen
von Tabletten angehalten werden, ob-
wohl dies viele Probleme verursacht
[16, 17], wurden drei Formulierungs-
beispiele zur Teilbarkeit aufgenom-
men.

Neu ist, dass alle drei Uberschrif-
ten zu Anwendungsfehlern in ecki-

gen Textklammern geschrieben wer-
den, so dass sie prinzipiell entfallen
konnten. Dariiber hinaus beinhaltet
das Template nur die Empfehlung,
Symptome einer Uberdosierung zu
nennen, obwohl die Direktive 2001/
83/EG, Artikel 59, im Abs. 1d(v) die
Pflicht zur Vermittlung von Hand-
lungsanweisungen fiir diesen Fall
vorgibt.

MafSnahmen sind jedoch gemafd
QRD-Template bei vergessener An-
wendung notwendig. Abhéngig von
der Datenlage sind Hinweise zum
maximal moglichen Intervall, um
die Anwendung nachzuholen, er-
wiinscht.

Zur Beendigung der Therapie sol-
len zusétzlich Absetzeffekte und wie
diese minimierbar sind, vermittelt
werden.

W 5.4 Nebenwirkungen

Neben der besseren Formulierung,
bei Nebenwirkungen die Fachkréfte
aufzusuchen, wiinscht das aktuali-
sierte QRD-Template eine Zweitei-
lung dieses Abschnittes in schwerwie-
gende und sonstige Nebenwirkungen
analog der Readability Guideline [4].
Dabei sollen die Nebenwirkungen
mit abfallender Héufigkeit gelistet
werden. Fiir die bedrohlichen uner-
wiinschten Wirkungen sind Anwei-
sungen, wie ,,Stop taking the medicine”
oder immediately” zu erginzen.
Nachteilig an der vorgegebenen Zwei-
teilung ist, dass kiirzere Alternativen
hierdurch unberiicksichtigt werden,
wie eine fortlaufende Auflistung aller
Nebenwirkungen nach absteigender
Haufigkeit, wobei schwerwiegende
Effekte mit Fettdruck hervorgehoben
werden konnen.

Die neue, aber optionale Uber-
schrift , Additional side effects in chil-
dren and teenagers” ist nur vorge-
sehen, wenn klinisch relevante
Differenzen der Nebenwirkungen bei
Kindern gegeniiber Erwachsenen ge-
maéfs SmPC-Kapitel 4.8 bestehen.

Positiv ist, dass die Haufigkeits-
erklarungen nicht mehr in einer Ta-
belle vorangestellt werden. Durch
den Gebrauch in Form von Zwi-
scheniiberschriften, konnen sie bes-
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ser mit den jeweiligen Nebenwirkun-
gen verbunden werden, was Platz
spart.

Dass die Haufigkeitsadjektive
durch Zahlenangaben erklart wer-
den, ist sehr sinnvoll, weil Patienten
die Adjektive ohne diese Erlauterung
bis zu 400-fach tiberschétzen [18]. Je-
doch enthélt das QRD-Template im
griiln markierten Text eine neue Er-
klarungsvariante, wie ,,common: may
affect up to 1 in 10 people anstatt der
EMA- bzw. BfArM-Empfehlung des
Jahres 2007 ,common: affects 1 to 10
users in 10019, 20]. Letztere wurde
in der PAINT1-Studie erfolgreich ge-
testet [13]. Im Template wird dieser
Schritt damit begriindet, dass gemaf3
Lesbarkeitstests zweiseitig begrenzte
Erklarungen schlechter verstandlich
sind. Als ungiinstiges Beispiel fiihrt
es folgende Formulierung auf, die
dhnlich der der 1998er Readability
Guideline ist: ,,common: affects more
than 1 in 100, but less than 1 in 10”
[21]. Die Ergebnisse der PAINT3-Stu-
die, in der 5091 Teilnehmer 295 Pa-
ckungsbeilagen im schriftlichen Les-
barkeitstest priiften, zeigen, dass
eine Verbesserung zur langen Vari-

ante der 1998er Readability Guide-
line besteht (Abb. 1). Jedoch verdeut-
lichen die Resultate, dass die
Haufigkeitserklairung des neuen
QRD-Templates ein Riickschritt ge-
geniiber den 2007 verdffentlichten
Empfehlungen ist [22].

Dariiber hinaus miissen die Héu-
figkeitsangaben der Fachinformation
gemafl MedDRA-Version 12.0 zwei-
seitig begrenzt sein, weshalb dies
auch auf die Packungsbeilage anzu-
wenden ist, damit sie konform zur
SmPC bleibt [23]. Die genannten
Griinde sprechen dafiir, als Haufig-
keitsangaben der Nebenwirkungen,
die Behordenempfehlungen des Jah-
res 2007 zu verwenden, zumal die
neue Templateversion als griin ge-
druckte Erkldrung wenig verbindlich
ist.

H 5.5 Aufbewahrung und
weitere Informationen

Die Anpassungen im Kapitel 5 der
Packungsbeilage sind mehr redaktio-
neller Art. Auch wenn der Entsor-
gungshinweis stdarker umformuliert
wurde, ist er immer noch ein optio-
naler Hinweis.

Die neue Uberschrift des Kapi-
tels 6 verdeutlicht besser die darun-
ter zu findenden Informationen. Zu-
sitzlich gab es bei der Angabe der
Hilfsstoffe folgende Ergdnzung: ,The
other ingredient(s) <(excipient(s))> is".
Da das Wort ,excipients” in eckigen
Textklammern steht, kann es in der
praktischen Umsetzung entfallen.

Wie bereits in der Templatever-
sion 7.3.1 miissen die EWR-Nieder-
lassungsadressen der Manufacturing
Authorisation Holder (MAH) nicht
aufgenommen werden. Werden sie
aber aufgenommen, miissen die
Adressen aller Lander enthalten sein.
Die Unternehmen sollten die
29 Adressen umfassende Liste nach
Moglichkeit weglassen, da sie oft
bis zu 25% des Textumfangs aus-
macht und fiir Patienten, aber auch
Fachkrafte wenig wichtig ist [25, 26].

Als Stand der Informationen ist
nun das Datum der letzten Revision
geméifs Kapitel 9 bzw. 10 der Fach-
information aufzufiithren. Dem fol-
gend konnen unter folgender optio-
naler Uberschrift ,Other sources of
information” die verfiigbaren Forma-
te fiir Sehbehinderte, eine arzneimit-

M Abbildung 1

Anteil der Teilnehmer, die die Haufigkeitserklirung fanden und verstanden (%)

BfArM April 2007,

80 - EMEA Sept. 2007,
PAINT1-Studie
70 Readability - QRD Template
Guideline Version 8
L e e e 1998 ———— Tl ——— - - -
0t --------- -7 1----4 |- }----1  |----- - -
4o04----------r—1---4 r----1r +-----1 t----1 |----- - -
-l === k=== === }=-=-=--1 |----- ==
204----------  |----4  +r----r ------1 t----1  |----- --
104 - - oo - - [IEEI - - — — [N _ _ _ _ (- - [N - - _ [ - - - - —
1] ] T T T T T 1
nur Adjektive  Prozentsatz Textbeispiel Textbeispiel Prozentsatz + Textbeispiel Textbeispiel
(n=192.PlLs) und Adjektive "haufig, "haufig: Textbeispiel  "haufig: mehr "haufig, betrifft
(n=13.FlLs}  wenigerals 1 =1/100, <1/10" "haufig, als 1von 100 1 bis 10 Nutzer
von 10, aber (n=2.PILs) w eniger als 1 Nutzern" von 100"
mehr als 1 von von 10, aber (n=14.FlLs} (n=24.FlLs)

100 Mutzern” mehr als 1 von
(n=47.PlLs) 100 Mutzern"
{n=3.PlLs)

Héufigkeitserkldrung von Nebenwirkungen

Auffindbarkeit und Verstindlichkeit verschiedener Hiufigkeitserklirungen von Nebenwirkungen in Packungsbeilagen (PAINT3-
Studie: schriftlicher Lesbarkeitstest von 295 deutschsprachigen Packungsbeilagen, n = 5091 Teilnehmer) [22].
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telspezifische Website fiir OTC-Pré-
parate bzw. der Verweis auf die
EMA-Website aufgenommen wer-
den.

6. Diskussion

Neben verbesserten Formulierungen
und hilfreichen Ergénzungen, wie In-
formationen zu Kindern, ist ein steti-
ger Anstieg der Wortanzahl der Tem-
plateiiberschriften und allgemeinen
Texte zu verzeichnen, obwohl Fach-
krifte und Patienten kiirzere Infor-
mationen wiinschen [24]. Sehr deut-
lich wird dieser Zuwachs am Beispiel
der Packungsbeilagen. Enthielten im
Jahr 2005 deutsche Packungsbeilagen
durchschnittlich 355 Worter des
QRD-/BfArM-Templates [25], so be-
tragt die Wortanzahl des neuen
QRD-Templates iiber 800 Worter oh-
ne Beriicksichtigung der Hersteller-
adressen. Dariiber hinaus zeigte die
PAINT1-Studie, dass mit zunehmen-
dem Textumfang die Motivation
zum Lesen der Packungsbeilagen,
aber auch das Vertrauen die Arznei-
mittel zu verwenden, signifikant sinkt.
Gleichzeitig wird die Auffindbarkeit
der Inhalte mit wachsendem Umfang
reduziert, wobei auch gezeigt wer-
den konnte, dass ein Template mit
200 Wortern ausreichend ist [13, 14].

Deshalb ist es angebracht, bei zu-
kiinftiger Uberarbeitung den Text-
umfang des QRD-Templates auf die
unbedingt notwendigen Inhalte zu
reduzieren.

7. Praktische Umsetzung

Ungeachtet der aufgezeigten Schwa-
chen mochten die Autoren betonen,
dass sie eine addquate Umsetzung
des QRD-Templates begriifien. Je-
doch empfehlen wir die Moglichkeit,
in eckigen Klammern -eingefasste
Texte wegzulassen, konsequent zu
nutzen, wenn diese fiir das jeweilige
Arzneimittel unrelevant sind. Zu-
sétzlich ist ein firmeninternes Tem-
plate auf Basis des QRD-Templates
hilfreich, so dass die Textpassagen
auf das jeweilige Produktportfolio
optimal abgestimmt sind.
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Wie bereits im Kapitel 5.5 ange-
regt, konnte das Weglassen der Un-
ternehmensadressen der EWR-Staa-
ten die Packungsbeilage wesentlich
kiirzen, zumal es sich hier um wenig
wichtige Informationen handelt. Bei
den neuen zusatzlichen Inhalten,
wie der Arzneimittelnutzen, ist eine
komprimierte Schreibweise immer
vorteilhafter und bei geeigneter Be-
grindung konnen Textpassagen des
QRD-Templates entfallen.

8. Schlussfolgerung

Das neue QRD-Template beinhaltet
eine Reihe von Verbesserungen in
Packungsbeilagen, Fachinformatio-
nen und bei der Etikettierung. Jedoch
ist es sehr wichtig, dass die Unter-
nehmen und Behorden bei dessen
Umsetzung vordergriindig im Inte-
resse der Anwender entscheiden.
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