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ABSTRACT

Die Anwendungsbeobachtung in der Apotheke als Instrument der
Arzneimittelforschung fir ein Arzneimittel nach der Zulassung: Methodik
und Evaluierung an ausgewahlten Praxisbeispielen

Anwendungsbeobachtungen zéhlen als systematische Kohortenstudien zu den pharma-
koepidemiologischen Beobachtungsstudien, die die Arzneimittelanwendung unter
Alltagsbedingungen erfassen. Auf Basis der im November 1998 vom Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) herausgegebenen Empfehlungen zur Durch-
fuhrung von Anwendungsbeobachtungen kénnen sie fir rezeptfreie Arzneimittel auch in
Kooperation mit Apotheken durchgefuhrt werden.

Eine systematische Untersuchung zur Validitat apothekenbasierter Anwendungs-
beobachtungen lag bislang nicht vor. Daher wurden sechs Praxisbeispiele, die einen
aussagekraftigen Querschnitt der Selbstmedikation abdecken, hinsichtlich ihrer Aus-
sagekraft untersucht. Ziel war die Bewertung ihres Beitrages zum Erkenntnisgewinn
Uber die Arzneimittelanwendung in der Selbstmedikation.

Die Evaluierung zeigt die Zweckmafigkeit und den Nutzen apothekenbasierter Anwen-
dungsbeobachtungen. lhre Ergebnisse sind reproduzierbar. Die Validitdt der Daten
konnte durch den Vergleich mit den Ergebnissen Klinischer Studien und anderem
Erkenntnismaterial gezeigt werden.

Durch apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen kénnen die Ergebnisse klinischer
Prufungen unter den Alltagsbedingungen der Selbstmedikation verifiziert werden. Die
Daten werden durch standardisierte Erhebungsbogen direkt von den Patienten gewon-
nen. Elemente validierter Fragebogen oder Zielparameter klinischer Studien erhdéhen die
Aussagekraft und ermdglichen einen direkten Vergleich mit den Ergebnissen
kontrollierter klinischer Prifungen. Aus den Angaben der Patienten zur Arzneimittel-
Utilisation lassen sich Aussagen lber den bestimmungsgemafRen Gebrauch und die
Fahigkeit zur Eigendiagnose ableiten, die fir die Bewertung der Sicherheit der Selbst-
medikation relevant sind. Die Limitierung dieses Studieninstruments liegt in der
fehlenden Ruckfragemaoglichkeit und wird bei der Erfassung unerwinschter Ereignisse
deutlich: Aufgrund der anonymisierten Daten kann der Zusammenhang der durch die
Patienten selbst dokumentierten unerwiinschten Ereignisse mit der Arzneimittel-
anwendung nicht geprift werden. Aulerdem wurde ein Trend zu einer hdheren Inzidenz
unerwiinschter Ereignisse beobachtet, wobei die geschlossene Abfrage mit vor-
gegebenen Antwortmdglichkeiten eine hdhere Inzidenz erzeugte als eine offene Frage
mit Freitextangabe.

Apothekenbasierte  Anwendungsbeobachtungen liefern  aussagekraftige, valide
Ergebnisse. Sie verifizieren die Ergebnisse klinischer Priifungen unter Alltagsbedingun-
gen und erfassen gezielt Patienten mit Selbstmedikation, die sich von arztgestitzten
Untersuchungen unterscheiden konnen. Durch Anwendungsbeobachtungen mit
selektierten Patientengruppen oder Subgruppenanalysen konnen die Arzneimittel-
anwendung und die Arzneimittelwirkungen auch in sensiblen Gruppen wie beispiels-
weise Schwangeren oder Sauglingen, die in der Regel meist nicht in klinische Studien
eingeschlossen werden, untersucht werden. Apothekenbasierte Anwendungs-
beobachtungen sind somit ein valides Instrument der Arzneimittelforschung, die die
Ergebnisse klinischer Prifungen sinnvoll ergdnzen und als pharmakoepidemiologische
Beobachtungsstudien zum Erkenntnisgewinn Uber den Gebrauch, die Wirksamkeit und
Sicherheit der Arzneimittelanwendung in der Selbstmedikation beitragen.



ABSTRACT

Pharmacy-based observational studies as a tool in post marketing drug research:
Methodology and evaluation of selected examples

The German term "Anwendungsbeobachtung" describes systematic cohort studies
which belong to the category of observational studies in Pharmacoepidemiology. They
track and evaluate the usage and effects of drugs under real-life conditions. In the case
of non-prescription drugs such studies can be performed under involvement of pharma-
cies. Planning and conducting of these studies is based on the recommendation of the
Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM), issued in November 1998.

In order to get insights into the validity of pharmacy-based observational studies and
because a systematic overview is lacking, six examples of pharmacy-based studies have
been investigated which cover a broad and significant section of self-medication. The
objective was to evaluate their contribution to the knowledge about the drug use in self-
medication.

The results of the comparative evaluation of these pharmacy-based observational
studies show the appropriateness and benefits of this research tool. They provide
reproducible results, and the validity of the data could be verified by comparison with
clinical trials and other sources of knowledge.

Pharmacy-based studies enable the verification of findings derived from corresponding
clinical trials under real-life conditions. The data is gathered directly from the patients by
standardized questionnaires. The integration of elements of validated questionnaires or
efficacy parameters also used in clinical studies increase the significance of information.
In addition they allow direct comparisons to the results of controlled clinical trials. An
important safety issue in self-medication is the usage according to the designated
indication and dosage. These data can be derived from information gathered directly
from the patients using the drug and allow the evaluation of the appropriate use.
However, the following limitations of pharmacy-based observational studies should be
considered: because of the anonymity of personal patient data this method of data
collection does not provide the opportunity of queries. Therefore the causal relationship
of adverse events can not be investigated. Furthermore, a tendency towards a higher
incidence of adverse events self-reported by patients can be observed. Adverse events
are more frequently reported by using a closed question including a check list compared
to open questions.

Pharmacy-based observational studies deliver valid and meaningful findings about the
usage, efficacy and safety of drugs under real-life conditions. They can specifically target
patients under self-medication, a population which may be different from patients under
medical attendance and embed patient groups which are not generally included in
clinical trials. In particular, studies with selected patient groups and subgroup analyses
enhance the knowledge base by providing information about drug use in special groups
of patients, e.g. infants or pregnant women which are rarely included in clinical trials.
Thus pharmacy-based observational studies are a valid instrument in drug research by
providing worthwhile additional results that complement clinical trials. In terms of
pharmacoepidemiological observational studies they contribute to the knowledge about
the drug use in self-medication.
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| EINFUHRUNG 1

Einfihrung

,Drug evaluation is a continuous process that only begins during premarketing clinical
trials." (ROSENBAUM 1990).

EinfGhrung in die Thematik

Mit dem Begriff Arzneimittelforschung wird Ublicherweise die Erforschung eines Wirk-
stoffs vor seiner Marktreife verknupft. Aber auch nach der behérdlichen Zulassung eines
Arzneimittels fir die breite Anwendung am Menschen wird kontinuierlich geforscht. Die
kontrollierten Bedingungen Kklinischer Prifungen sind nur bedingt mit den Alltags-
bedingungen der Arzneimittelanwendung vergleichbar. Arzneimittelforschung nach der
Zulassung untersucht daher die Anwendung von Arzneimitteln in der therapeutischen
Praxis und dient der Abschatzung des Nutzen-Risikoprofils sowie der Verifizierung der
Erkenntnisse klinischer Prifungen in der breiten Anwendung.

Die Selbstmedikation, d.h. eigenverantwortliche Mallnahmen der Patienten zur
Erhaltung der Gesundheit und zur Behandlung von Gesundheitsstérungen, ist ein
integraler Bestandteil des deutschen Gesundheitssystems. Sie hat in den vergangenen
Jahren an Bedeutung gewonnen, wobei die gesundheitspolitischen und sozio-
demografischen Entwicklungen eine Fortsetzung dieses Trends erwarten lassen. Zur
Arzneimittelanwendung in der Selbstmedikation liegt jedoch bislang nur in begrenztem
Mal Erkenntnismaterial vor. Daher missen Instrumente geschaffen werden, die die
breite Anwendung von Arzneimitteln erfassen und aussagekréaftige, valide Daten liefern,
auf deren Basis Aussagen zur Sicherheit der Selbstmedikation gemacht werden kdnnen.

Ein Instrument der Arzneimittelprifung nach der behérdlichen Zulassung ist die
Anwendungsbeobachtung. Das Bundesinstitut fur Arzneimittel- und Medizinprodukte
(BfArM) hat im Jahr 1998 Empfehlungen zur Planung und Durchfihrung von
Anwendungsbeobachtungen ausgesprochen. Auf Basis dieser Empfehlungen kénnen
sie fur rezeptfrei erhéltliche Arzneimittel auch in Zusammenarbeit mit Apotheken durch-
gefihrt werden. Unter der Voraussetzung, dass sie wissenschaftlich geplant und
sorgfaltig durchgefuhrt wurden, kénnen sie als anderweitiges Erkenntnismaterial in die
Nutzen-Risikobewertung eines bekannten Arzneimittels einbezogen werden.

Im Rahmen dieser Arbeit soll untersucht werden, ob apothekenbasierte Anwendungs-
beobachtungen ein valides und zweckmé&Riges Instrument zur Erfassung der Arznei-
mittelanwendung in der Selbstmedikation sind, und welchen Beitrag sie zum Erkenntnis-
gewinn zur Wirksamkeit, Sicherheit und zum Gebrauch eines Arzneimittels leisten
kénnen.
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2. Zielsetzung und Vorgehensweise der Arbeit

Die Anwendungsbeobachtung ist ein Instrument, das empirisch entwickelt wurde.
Systematische Untersuchungen zur Aussagekraft liegen nur in begrenztem Male vor.
Eine synoptische Analyse des Erfahrungsmaterials zu apothekenbasierten Anwendungs-
beobachtungen ist bislang nicht vorhanden. Die Arbeit soll die methodischen Aspekte
apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen untersuchen und die Moéglichkeiten und
Grenzen des Erkenntnisgewinns evaluieren. Es soll bewertet werden, ob apotheken-
basierte Anwendungsbeobachtungen aussagekraftige, valide Ergebnisse liefern, die
dazu geeignet sind, Erkenntnisse Uber die Anwendung von Arzneimitteln in der Selbst-
medikation zu gewinnen, zu vertiefen oder zu erweitern.

Untersucht werden sechs apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen, die mit
rezeptfrei erhéltlichen Préaparaten in der Apotheke durchgefiihrt wurden. Es handelt sich
dabei um Beispiele aus der Praxis der Arzneimittelforschung, die vom pharmazeutischen
Hersteller zur Datengenerierung Uber die Arzneimittelanwendung durchgefuhrt wurden.
Das Datenmaterial der Untersuchung spiegelt somit die Gegebenheiten der Praxis
wider.

Diese apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen decken unterschiedliche Seg-
mente der Selbstmedikation ab. Vier der sechs Untersuchungen fallen in die drei um-
satzstarksten Segmente der Selbstbehandlung in der Apotheke: ,Husten und Erkaltung®,
.Magen und Verdauung“ und ,Schmerzmittel“. Zwei Untersuchungen wurden in Indika-
tionsfeldern durchgefiuihrt, die vergleichsweise neu in der Selbstmedikation sind. Damit
decken diese Anwendungsbeobachtungen einen aussagekraftigen Querschnitt der
Selbstmedikation mit apothekenpflichtigen Arzneimitteln ab.

Anhand dieser apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen sollen folgende
Aspekte untersucht werden:

e |st die Durchfuhrung von Anwendungsbeobachtungen in der Apotheke sinnvoll
und zweckmafRig?

e Sind bei der Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen in der Apotheke
besondere methodische Aspekte zu berlicksichtigen?

e Welchen Beitrag kdnnen Anwendungsbeobachtungen in der Apotheke zum
Erkenntnisgewinn tber die Wirksamkeit und Sicherheit sowie den Gebrauch
eines Arzneimittels leisten?

Das vorliegende Datenmaterial wird deskriptiv analysiert und explorativ mit Hilfe statis-
tischer Verfahren untersucht, um deren Aussagekraft zu bewerten. Die Analyse und
Bewertung ist in mehrere Schritte untergliedert, die in der nachfolgenden Tabelle zusam-
mengefasst sind.
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Tabelle 1: Methodik und Evaluierung apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen:
Vorgehensweise der Untersuchung

Methode Evaluierung
Vergleichende Analyse der Explorative Untersuchung der
Praxisbeispiele Praxisbeispiele
e Konzeption o Patientenkollektive
e Beobachtungsplan o Wirksamkeit
e Erhebungsbogen ¢ Arzneimittel-Sicherheit
e Auswertung o Arzneimittel-Utilisation

Im ersten Schritt werden die apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen unter dem
Aspekt der methodischen Vorgehensweise vergleichend analysiert. Dabei stehen prakti-
sche Gesichtspunkte, die bei der Planung und Durchfiihrung berlcksichtigt werden
missen, im Mittelpunkt. Hierzu zéhlen die Konzeption der Untersuchung, die Inhalte des
Beobachtungsplans, die inhaltliche Gestaltung des Erhebungsbogens und die Aus-
wertung. Basierend auf dieser Analyse sollen die methodischen Besonderheiten apothe-
kenbasierter Anwendungsbeobachtungen verdeutlicht werden und die Ubertragbarkeit
der Empfehlungen des Bundesinstituts fur Arzneimittelforschung zur Planung und
Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen auf apothekenbasierte Untersuchungen
untersucht werden.

Zur Evaluierung apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen werden die einzelnen
Beispiele anhand ihrer jeweiligen Besonderheiten untersucht und mit Hilfe von anderem
Erkenntnismaterial validiert. Zur Bewertung der Aussagekraft wird untersucht, ob
apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen reproduzierbare Erkenntnisse zur Wirk-
samkeit und Arzneimittelsicherheit liefern und ob sie die Ergebnisse kontrollierter
Studien in der breiten Arzneimittelanwendung verifizieren kdnnen. Auf3erdem wird unter-
sucht, welchen Beitrag sie zum Erkenntnisgewinn tber die Arzneimittelanwendung unter
Praxisbedingungen leisten kénnen. Im Hinblick auf die Zusammensetzung der Patien-
tenkollektive wird geprift, ob sich die Teilnehmer apothekenbasierter Anwendungs-
beobachtungen von Teilnehmern arztgestitzter Untersuchungen unterscheiden.

Auf Basis der vergleichenden Analyse und der explorativen Untersuchung der Praxis-
beispiele kdnnen in der Gesamtbetrachtung methodische Aspekte apothekenbasierter
Anwendungsbeobachtungen herausgestellt und ihre Aussagekraft bewertet werden.



Il RAHMENBEDINGUNGEN DER ANWENDUNGSBEOBACHTUNG 4

1.

Rahmenbedingungen der Anwendungsbeobachtung

Grundlagen der Anwendungsbeobachtung

Im Kapitel Rahmenbedingungen der Anwendungsbeobachtung werden zunéchst die
allgemein gultigen Regelungen und Empfehlungen dargestellt und unter dem Aspekt der
Durchfuihrung apothekenbasierter Untersuchungen beleuchtet. Zunachst wird der Begriff
der Anwendungsbeobachtung anhand der deutschen Regelungen definiert und in den
europaischen Zusammenhang gestellt. Im Anschluss daran wird das Instrument der
Anwendungsbeobachtung in das gesamte Spektrum der Arzneimittelforschung einge-
ordnet und von anderen Studienformen abgegrenzt. Des weiteren werden die wesent-
lichen Anforderungen an die Planung, Durchfihrung und Auswertung im Kontext euro-
paischer und internationaler Regelwerke dargestellt. Darliber hinaus wird der rechtliche
Rahmen aufgezeigt. Der Stellenwert von Anwendungsbeobachtungen wird sowohl aus
zulassungsrechtlicher Sicht als auch auf Basis des sozio6konomischen Umfelds erértert.
Im Kapitel Methode zur Durchfihrung von Anwendungsbeobachtungen wird detailliert
auf Aspekte der Planung, Durchfihrung und Auswertung eingegangen, wobei die
Besonderheiten apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen aus theoretischer Sicht
beriicksichtigt werden. Diese zusammenfassende Darstellung der Rahmenbedingungen
zur Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen erschien notwendig, da bislang nur
in begrenztem Umfang Literatur zu diesem Instrument der Arzneimittelforschung vorliegt
und sie die Basis fur die Evaluierung der Praxisbeispiele apothekenbasierter Anwen-
dungsbeobachtungen legt.

1.1 Begriffsbestimmung der Anwendungsbeobachtung

Der Begriff der ,Anwendungsbeobachtung” wurde erstmals 1989 in Abschnitt 5.1 der
Arzneimittelprifrichtlinien als mogliche Form der Generierung wissenschatftlichen
Erkenntnismaterials zur Beurteilung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Arznei-
mitteln mit bekannten Wirkstoffen explizit genannt. Im Jahr 1998 formulierte das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) Empfehlungen zur Planung
und Durchfihrung von Anwendungsbeobachtungen (BFARM 1998). Dort werden
Anwendungsbeobachtungen definiert als

».. Beobachtungsstudien, die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei der Anwendung ver-
kehrsfahiger Arzneimittel zu sammeln. Ihr besonderes Charakteristikum ist die
weitestgehende Nichtbeeinflussung des Arztes in bezug auf Indikationsstellung sowie
Wahl und Durchfihrung der Therapie im Einzelfall. Ziel ist die Beobachtung von
Behandlungsmalnahmen in der routinemaRigen Anwendung durch Arzt und Patient (...).
Eine AWB kann ohne Vergleichsgruppe, z.B. arzneimittelorientiert, oder mit zwei oder
mehr zu vergleichenden Gruppen, z.B. indikationsorientiert sein. Sie wird mit Handels-
ware durchgefuhrt.” ,Eine AWB ist prospektiv... durchzufihren und orientiert sich in
Anlage und Durchfiihrung an einer Kohortenstudie.”

Das Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG), das in Deutschland die
ordnungsgemale Versorgung von Mensch und Tier mit Arzneimitteln regelt, beinhaltet
keine Definition der Anwendungsbeobachtung. Es finden sich nur indirekt Hinweise auf
systematische Beobachtungsstudien, zu denen Anwendungsbeobachtungen ebenfalls
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zéhlen. Nach § 28 Abs. 3a AMG kann die zustandige Bundesoberbehdrde im Interesse
der Arzneimittelsicherheit die Sammlung von Erkenntnissen nach der Zulassung anord-
nen. Diese Erkenntnisse sollen systematisch gesammelt, dokumentiert und ausgewertet
werden. In 8 67 Abs. 6 AMG, der die Anzeigepflichten regelt, werden Untersuchungen
erwahnt, ,... die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener
oder registrierter Arzneimittel zu sammeln.* Die Arzneimittelprifrichtlinien erganzen,
dass mit diesem Erkenntnismaterial die therapeutische Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit beurteilt werden soll, wobei dies in der zugelassenen Indikation und Dosierungs-
empfehlung erfolgen soll (BUNDESMINISTER FUR GESUNDHEIT 1995).

Demnach sind Anwendungsbeobachtungen nicht-intervenierende Beobachtungsstudien,
die medizinisches Erfahrungsmaterial bei der Anwendung eines Arzneimittels in der
Praxis systematisch erfassen, nach wissenschaftlichen Methoden auswerten und dem
Erkenntnisgewinn und der Beurteilung von Wirksamkeit und Unbedenklichkeit dienen.
Sie kdnnen im Sinne pharmakoepidemiologischer Beobachtungsstudien als Sonderfall
der Kohortenstudie aufgefasst werden.

Der Begriff der Anwendungsbeobachtung wird ausschlief3lich in Deutschland verwendet.
Im englischen Sprachgebrauch wird meist der Ausdruck ,Post Marketing Surveillance”
(PMS) benutzt, wobei damit allerdings kein konkretes Instrument zur Uberwachung des
Arzneimittelgebrauchs gemeint ist. Dartber hinaus finden sich in der Literatur die
Begriffe ,company post marketing surveillance studies und ,drug utilization studies*
(LINDEN 1997, KLOPEL 1998). Unter PMS werden Studien und Untersuchungen im Zeit-
raum nach der Zulassung eines Arzneimittels verstanden. Dazu z&hlen sowohl kontrol-
lierte klinische Studien der Phase IV als auch nicht-intervenierende Untersuchungen mit
pharmakoepidemiologischem Ansatz wie Fall-Kontroll-Studien und Kohortenstudien
(STROM 1994b, WERTHEIMER & ANDREWS 1995, HENNESSY 1998, GORDIS 2001). Die
deutsche Anwendungsbeobachtung hingegen ist methodisch klar umrissen und steht
nur fir ein spezielles Instrument der Arzneimittelforschung nach der Zulassung.

Auf europdischer Ebene muissen bei der Begriffsbestimmung der Anwendungs-
beobachtung folgende Regelwerke beriicksichtigt werden:

e Directive to the Implementation of Good Clinical Practice in the conduct of
clinical trials on medicinal products for human use (DIRECTIVE 2001/20/EC)

e Pharmacovigilance Guidelines (CPMP/PHVWP/108/99).

In der europaischen Pharmakovigilanz-Leitlinie (CPMP/PHVWP/108/99) wird der Begriff
~,company-sponsored post-authorisation safety studies (PASS-Studies)* verwendet, der
ausschlie3lich den nicht-intervenierenden Teil der Arzneimittelforschung nach Zulassung
bezeichnet. Da Anwendungsbeobachtungen nach der Zulassung durchgefiihrt werden
und Daten zur Arzneimittelsicherheit erfassen, kénnen sie unter diesem Begriff sub-
summiert werden (SCHWARTZ 1996). Von den dort aufgefiihrten methodischen Anséatzen
kommen die dort beschriebenen ,observational cohort studies® den Anwendungs-
beobachtungen im deutschen Sinne am né&chsten. Fir diesen Studientyp wurden in den
europaischen Pharmakovigilanz-Leitlinien folgende Merkmale festgelegt:

e Studienpopulation so reprasentativ wie maglich,
e Studienpopulation méglichst unselektiert,
e Ausschlusskriterien auf Kontraindikationen beschrankt,
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e Anwendungen aul3erhalb der zugelassenen Indikation sollen in die
Auswertung einbezogen werden,

e mdglichst mit Vergleichsgruppe,
e Verordnung des Arzneimittels in Ublicher Weise,

e klare Trennung der Entscheidung zur Verordnung des Praparates
von Entscheidung zur Einbeziehung in die Studie.

Die Richtlinie zur Anwendung der Good Clinical Practice (GCP) in den europaischen
Mitgliedstaaten (DIRECTIVE 2001/20/EC) gibt eine Definition fur ,non-interventional trials”
und grenzt diese damit eindeutig von klinischen Interventionsstudien der Phasen | bis IV
ab. Da das charakteristische Merkmal der Anwendungsbeobachtung die ,Nicht-
Intervention” ist, missen diese Ausfihrungen bei der Definition von Anwendungs-
beobachtungen einflieRen. Entsprechend der Richtlinie handelt es sich bei nicht-
intervenierenden Studien um Untersuchungen, bei denen

o die betreffenden Arzneimittel auf Ubliche Weise in Verkehr gebracht werden,
¢ die Bedingungen der Zulassung entsprechen,

e die Behandlungsstrategie der Ublichen Praxis entspricht und nicht im Voraus
in einem Prifplan festgelegt wird,

e die Entscheidung zur Verordnung des Produktes klar von der Entscheidung
zur Einbeziehung des Patienten in die Studie getrennt ist,

e keine zusatzlichen Diagnose- oder Uberwachungsverfahren am Patienten
Anwendung finden,

e die gesammelten Daten nach epidemiologischen Methoden ausgewertet und
analysiert werden.

FUhrt man die Definitionen zu ,nicht-intervenierenden Studien* und ,observational cohort
studies” der beiden européischen Regelwerke zusammen, bilden sich folgende Eigen-
schaften heraus:

1. Die Nicht-Intervention ist das herausragende Merkmal. Das Behandlungs-
schema soll der Ublichen Therapie entsprechen. Die Behandlungsstrategie
soll nicht durch die Teilnahme an der Studie beeinflusst werden.

2. Die Patienten sollen mdglichst nicht selektiert werden und so reprasentativ wie
maoglich die Gesamtheit aller Patienten widerspiegeln.
3. Die Untersuchungen werden mit verkehrsfahigen Arzneimitteln durchgefihrt.

4. Zuséatzliche Diagnose- oder Uberwachungsverfahren sollen nicht angewendet
werden.

5. Die Daten sollen systematisch gesammelt und nach epidemiologischen
Methoden ausgewertet werden.

In Bezug auf die zulassungskonformen Bedingungen der nicht-intervenierenden
Beobachtungsstudien machen beide Regelwerke widerspriichliche Aussagen. Die
GCP-Richtlinie weist darauf hin, dass die Studienbedingungen den zugelassenen
Indikationen entsprechen missen. Die Pharmakovigilanz-Leitlinie fihrt dazu aus, dass
Anwendungen auf3erhalb der zugelassenen Anwendungsgebiete in die Auswertung
einbezogen werden sollen. Es wird jedoch ausdricklich betont, dass es sich dabei um
durch den Arzt nach seinem Ermessen veranlasste Abweichungen von der zugelasse-
nen Indikation handelt. Demnach darf durch eine Beobachtungsstudie eine nicht
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zulassungskonforme Anwendung zwar nicht induziert werden, die Dokumentation und
Auswertung ist jedoch mdglich.

Der Vergleich der deutschen Definition der Anwendungsbeobachtung mit den euro-
paischen Vorgaben zeigt, dass sie den européischen Anforderungen gerecht wird. Als
Beobachtungsstudie mit weitestgehender Nicht-Intervention sammeln Anwendungs-
beobachtungen Erkenntnisse Uber die Anwendung zugelassener Arzneimittel an einer
unselektierten Patientenpopulation und werten diese nach wissenschaftlichen Methoden
aus. Damit sind auch auf Basis der europaischen Regelungen die Rahmenbedingungen
zur Durchfihrung von Anwendungsbeobachtungen geschaffen. Dies ermdglicht es,
solche Untersuchungen nicht nur in Deutschland, sondern auch in anderen Mitglied-
staaten der Européischen Union durchzufuhren. Bislang werden AWB-ahnliche Unter-
suchungen allerdings lediglich in GrofR3britannien durchgefuhrt (KLOPEL 1998). Als
deutsche Besonderheit kénnen Anwendungsbeobachtungen mit nicht verschreibungs-
pflichtigen Arzneimitteln gemafl den Empfehlungen des BfArM auch in Kooperation mit
anderen Heilberufen als dem Arzt durchgefiihrt werden. Dies erdffnet die Moglichkeit,
die eigenverantwortliche Selbstmedikation ohne arztliche Verordnung zu erfassen. Die
européischen Regelwerke sehen dies nicht vor. Sie beziehen sich ausschlief3lich auf
den Bereich der vom Arzt verordneten Arzneimittel. Auf Basis der BfArM-Empfehlungen
wurden die Praxisbeispiele apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen dieser
Untersuchung mit rezeptfrei erhaltlichen Arzneimitteln in Zusammenarbeit mit Apotheken
durchgefihrt, um Erkenntnisse zur Arzneimittelanwendung in der Selbstmedikation zu
sammelin.

1.2 Einordnung in das Instrumentarium der Arzneimittelforschung

Nachdem in Kapitel II/1.1 der Begriff der Anwendungsbeobachtung anhand ihrer beson-
deren Charakteristika definiert wurde, soll sie nun in das Spektrum der Arzneimittel-
forschung eingeordnet werden. Hierzu wird zunachst ein Uberblick tiber das Spektrum
der Forschungsaktivitdten zu einem Arzneimittel gegeben und dann insbesondere auf
die Forschung nach der Erteilung der Zulassung fir ein Arzneimittel eingegangen. Dabei
wird das Instrument der Anwendungsbeobachtung von der kontrollierten klinischen
Prifung und von anderen pharmakoepidemiologischen Untersuchungsinstrumenten
abgrenzt.

Mit dem Begriff Arzneimittelforschung werden hauptsachlich Untersuchungen verknuipft,
die auch als kontrollierte klinische Prifungen der Phase | bis IV bekannt sind. Arznei-
mittelforschung umfasst jedoch alle Forschungsaktivitdten, die zu einem Arzneimittel
angestrengt werden. Sie beschrankt sich nicht nur auf die Entwicklung eines Arznei-
mittels bis zur Marktreife, sondern schlie3t auch die Erforschung, Beobachtung und
Uberwachung eines Arzneimittels zur menschlichen Anwendung nach der behérdlichen
Zulassung mit ein.

Wahrend fir die Phasen | bis IV der klinischen Priifung am Menschen klar definierte,
ausgereifte und verbindliche Instrumente zur Verfiigung stehen, die durch die Good
Clinical Practice (GCP) (CPMP/ICH/135/95) geregelt sind, ist die Arzneimittelforschung
nach Zulassung in der gesamten Bandbreite ihrer Fragestellungen noch nicht vollsténdig
ausgereift. Wissenschaftliche Forschung nach der Zulassung macht jedoch einen nicht
unerheblichen Teil der Beurteilung der Qualitdt eines Arzneimittels aus. Zum Zeitpunkt
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der Erteilung einer Zulassung liegen nicht fir alle Fragestellungen erschdpfende
Informationen vor. Die Entscheidung uber die Zulassung wird auf Basis der Studien-
ergebnisse der Phasen | bis Il geféllt, die zu diesem Zeitpunkt als ausreichend und
Uberzeugend erachtet werden. Ein gro3er Teil des Wissens uber ein Arzneimittel stammt
jedoch aus den Jahren nach der Zulassung, in denen weiterfiihrende klinische Studien,
nicht-intervenierende  Beobachtungsstudien wie  beispielsweise  Anwendungs-
beobachtungen oder auch experimentelle Untersuchungen zur Pharmakokinetik oder
Pharmakodynamik zur Erweiterung des Kenntnisstandes durchgefuhrt werden (VICTOR
et al 1991, MEYBOOM 1997, SCHAFER 1997). Abbildung 1 gibt einen schematischen
Uberblick tiber die verschiedenen Phasen der Arzneimittelentwicklung.

Priifsubstanz

Experimentelle s . ;
Pharmakologie  Kurzzeittoxikologie Screening

und Toxikologie

Langzeittoxikologie Pharmakodynamik Pharmakokinetik bei Tieren

Phase | Galenik

Phase I
Klinische
Pharmakologie

Phase Il

Phase IV | Beobachtungs-
studien

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Arzneimittelentwicklung (MUTSCHLER et al
2001)

Zunachst wird zwischen der praklinischen bzw. experimentell-pharmakologischen und
toxikologischen sowie der Kklinischen Prifung am Menschen unterschieden. In der
praklinischen Phase werden neue Wirkstoffe ,gescreent’, d.h. es werden nach einer
Reihe von Versuchen grobe Wirkprofile fiir die einzelnen Substanzen erstellt, mit denen
unzureichend wirksame Stoffe oder solche mit nicht akzeptablen Nebenwirkungen aus-
sortiert werden. Die Substanzen, die erfolgversprechend erscheinen, werden auf ihre
akuten toxikologischen Effekte untersucht und dann weiterfihrenden pharmako-
logischen Untersuchungen unterzogen. Vor der Erstanwendung am Menschen werden
Untersuchungen zur chronischen Toxizitat, Teratogenitats- und Mutagenitéatsprifungen
sowie pharmakokinetische Untersuchungen am Tier durchgefiihrt. Erst wenn eine
Substanz diese Phase erfolgreich durchlaufen hat und sie fir eine therapeutische oder
diagnostische Anwendung am Menschen geeignet erscheint, schlieen sich die
klinischen Prifungen am Menschen an.
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klinische Prifung am Menschen wird in vier Phasen unterteilt. Unter der Phase | versteht
man die Erstanwendung der Prufsubstanz am Menschen, die in der Regel mit
Probanden, also gesunden Menschen, durchgefiihrt wird. Untersucht werden die
erwarteten und unerwarteten pharmakodynamischen Effekte, das pharmakokinetische
Profil und die Vertraglichkeit. Auf3erdem werden Dosierungsvorschlage fur weiter-
fuhrende klinische Studien abgeleitet. Daran schliel3t sich die Phase Il an, in der die
Wirksamkeit und relative Unbedenklichkeit an einer begrenzten Zahl von stationaren
Patienten (100 bis 500) untersucht werden. In der Phase Il wird der biometrisch abge-
sicherte Beweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erbracht. Diese Studien werden
placebokontrolliert und meist auch im Vergleich zu einem anderen Medikament als posi-
tivem Standard kontrolliert durchgefiihrt. Dabei wird eine grof3e Zahl von Patienten (oft
mehr als 1000) aus Kliniken aber auch von niedergelassenen Arzten eingeschlossen.
Kontrollierte, klinische Studien nach der Zulassung werden als Phase-1V-Studien be-
zeichnet. Dabei handelt es sich meist um Langzeit- oder Interventionsstudien an oft
mehreren Tausend Patienten, die das Wirkprofil weiter absichern, seltene Neben-
wirkungen erfassen, die therapeutische Wirksamkeit mit etablierten Standardpraparaten
vergleichen oder den Einfluss auf Lebensdauer und Lebensqualitat bei chronischen
Erkrankungen untersuchen (MUTSCHLER et al 2001).

Der klinischen Forschung bis zur Zulassung und Vermarktungsreife sind Grenzen
gesetzt. Klinische Studien im Stadium vor der Vermarktung eines Praparates konnen die
Bandbreite der therapeutischen Anwendung nach Zulassung nicht widerspiegeln. lhre
ausschlaggebenden Beschrankungen liegen in der limitierten Zahl der untersuchten
Patienten, der begrenzten Dauer des Behandlungszeitraumes und der zieladdquaten
Selektion der Patienten. Arzneimittelforschung nach der Zulassung ist daher notwendig,
um den Wissensstand zu erweitern und die Erkenntnisse unter Alltagsbedingungen zu
verifizieren. Tabelle 2 zeigt die Merkmale der Arzneimittelanwendung der klinischen
Prifung vor der Zulassung im Vergleich zu nicht-intervenierenden Studien in der breiten
Anwendung wahrend der Vermarktung.

Tabelle 2: Merkmale der Arzneimittelanwendung kontrollierter klinischer Prifungen und
nicht-intervenierender Beobachtungsstudien

Merkmale der Arzneimittelanwendung
nicht-intervenierende
Beobachtungsstudien nach der

Kontrollierte klinische Prifung
vor der Zulassung

Zulassung
. . wenige Patienten viele Arzneimittelanwender
Patientenkollektiv .
homogene Patientengruppe heterogene Anwendergruppe
kaum Einschrankungen und

Selektionskriterien enge Ein- und Ausschlusskriterien
Vorgaben

kein Einfluss; Uber- und
Unterdosierung méglich
u. U. nicht bestimmungs-
gemalier Gebrauch

u. U. unkontrollierter
Arzneimittelgebrauch

Dosierung exakte Dosierungsanweisung

Wechselwirkungen Beachtung von Kontraindikationen

Komedikation meist ausgeschlossen

(modifiziert nach (BERTELSMANN & SCHAEFER 1996))
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In der Regel werden in der PrAmarketing-Phase nur eine limitierte Zahl von Patienten
mit dem zu untersuchenden Wirkstoff behandelt, so dass aufgrund der geringen
KollektivgréRe nur haufig auftretende Nebenwirkungen entdeckt werden kénnen. Um
negative Langzeiteffekte zu erkennen, ist die Dauer dieser Studien unter Umstdnden zu
kurz. Durch Ein- und Ausschlusskriterien werden Patienten nach bestimmten Kriterien
selektiert, um StorgroRen und Einflussfaktoren, die die Aussagekraft einer Studie beein-
trachtigen kdnnten, zu minimieren. Komedikation mit anderen Medikamenten - im Alltag
haufig - ist meist ausgeschlossen, um Wechselwirkungen zu vermeiden oder die
eindeutige Aussage Uber Wirksamkeit des Prifpraparates nicht zu gefahrden. Aus
ethischen Grinden werden vulnerable Patientengruppen wie beispielsweise Kinder,
Schwangere, Altere oder Risikopatienten selten in klinische Studien vor Zulassung
eingeschlossen. Damit kann aus diesen Untersuchungen die Wirksamkeit einer
Substanz und ihre Sicherheit grundséatzlich belegt werden, weiterfiihrende Erkenntnisse
beispielsweise zur Anwendung Uber das gesamte Patientenspektrum, Uber selten
auftretende Nebenwirkungen, Uber Wechselwirkungen und zur Praktikabilitat und
Compliance kénnen jedoch erst durch die Erforschung unter Praxisbedingungen nach
Zulassung generiert werden (ROSENBAUM 1990, LAwWSON 1994, MEYBOOM 1997,
HENNESSY 1998, BREWER & COLDITZ 1999).

Zielsetzung der Arzneimittelforschung nach Zulassung ist u.a. die kontinuierliche
Prufung und Neubewertung des Nutzen-Risikoverhaltnisses unter Praxisbedingungen.
Auch wenn der Bereich der Arzneimittelsicherheit die wichtigste Fragestellung der
Forschung nach Zulassung ist, so befasst sie sich jedoch nicht ausschliel3lich mit dieser
Frage, sondern bewertet auch den Nutzen eines Arzneimittels innerhalb seines Anwen-
dungsbereiches. Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die Zielsetzung der Arzneimittel-
forschung nach der Zulassung.

Tabelle 3: Zielsetzungen der Arzneimittelforschung nach Zulassung

Zielsetzung der Arzneimittelforschung nach der Zulassung
Nutzen-Risiko-Bewertung

AM-Sicherheit AM-Wirksamkeit AM-Utilisation
e Verifizierung innerhalb des
« Nebenwirkungen ges_a_m_ten Pa_tientenspektrums . Verordnungs— und
« Wechselwirkungen e Verifizierung in Subgruppen Verschreibungsverhalten
. e Therapeutischer Nutzen unter e Anwendungsverhalten
* R!s!kofaktoren Praxisbedingungen e Abweichender Gebrauch
* R!s!kogruppen e Anpassung der Indikation e Compliance
* Risiken der e Entdeckung neuer Indikationen o Praktikabilitat

Langzeiteinnahme e Anpassung Dosierungsempfehlung | ¢ Okonomische Aspekte

e |ebensqualitat
Vergleichende Aspekte

o Kosten-Nutzen-Bewertungen

¢ Vergleich zu therapeutischen Alternativen

¢ Einordnung in bestehende Therapieschemata

Forschung nach Zulassung verifiziert die in Phase | bis Ill gewonnenen Ergebnisse
hinsichtlich ihrer Ubertragbarkeit auf das Gesamtkollektiv der Patienten und priift den
therapeutischen Nutzen unter Alltagsbedingungen. Eine wichtige Fragestellung ist auch
die Arzneimittel-Utilisation. Sie erfasst die tatsachlichen Anwendungs- und Verord-
nungsgewohnheiten, auch Uber den bestimmungsgemalen Gebrauch hinaus gehend
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wie beispielsweise die Anwendung auf3erhalb des zugelassenen Indikationsbereiches
oder Dosierungsschemas. Weiterhin erméglicht sie eine Bewertung des Arzneimittels im
Vergleich zu anderen Praparaten und Therapieschemata und eine Abschatzung des
Kosten-Nutzen-Verhéltnisses (VICTOR et al 1991, MeEyBooM 1997, SCHAFER 1997,
BREWER & COLDITZ 1999, HENNESSY 1998).

Das methodische Spektrum der Arzneimittelforschung nach Zulassung wird unterschied-
lich definiert. Einige Autoren subsumieren darunter ausschlie3lich Methoden mit nicht-
intervenierendem Charakter (VICTOR et al 1991, LAwWSON 1994, MEYBOOM 1997). Wird
das Hauptaugenmerk auf den Zeitraum nach der Zulassung gelegt, werden auch
Studien mit kontrolliertem, experimentellem Design einbezogen (ROSENBAUM 1990,
HENNESSY 1998, SCHAFER 1997). Tabelle 4 zeigt die Instrumente der Arzneimittel-
forschung nach der Zulassung.

Tabelle 4: Instrumentarium der Arzneimittelforschung nach Zulassung

Instrumente der Arzneimittelforschung nach der Zulassung

Intervenierende Nicht-intervenierende Sonstige Sammlung und
klinische Studien Beobachtungsstudien Auswertung von Daten
¢ kontrollierte, randomisierte | ¢ Kohortenstudien e Spontanerfassungssysteme
Studien (Sonderfall: Anwendungs- e Melderegister
e kontrollierte, nicht- beobachtungen) ¢ Einzelfallbeobachtungen
randomisierte Studien ¢ Fall-Kontroll-Studien o Analyse von Sekundardaten

Es stehen verschiedene methodische Anséatze zur Verfigung, wobei die Wahl der
Methode von der Fragestellung abhéngig ist (ROSENBAUM 1990, , VICTOR et al 1991,
STROM 1994a, DIETRICH 2002). Intervenierende klinische Studien nach der Zulassung
(Phase-1V-Studien) greifen in die Therapie ein, in dem sie Art und Dauer der Arznei-
mittelexposition vorschreiben (MUTSCHLER et al 2001). Auf eine Randomisierung sollte
nur in begriindeten Féllen verzichtet werden, wenn es aufgrund ethischer Erwé&gungen
oder organisatorischen Grinden nicht zu vermeiden ist. Nicht-intervenierende Studien
nehmen entsprechend der Definition keinen Einfluss auf die &rztliche Therapie-
entscheidung und —durchfihrung. Sie werden dann gewahlt, wenn die Anwendung des
Arzneimittels moglichst repréasentativ in der Praxis untersucht oder bekannte und unbe-
kannte Arzneimittelwirkungen erforscht werden sollen.

Zur reprasentativen Erfassung der Anwendungspraxis stehen nicht-intervenierende
Ansatze der Pharmakoepidemiologie zur Verfigung (VICTOR et al 1991). Kohorten-
Studien und Fall-Kontroll-Studien werden durch weitere Instrumente wie Spontan-
erfassungssysteme, Einzelfallbeobachtungen sowie die Vernetzung und Auswertung
von Sekundardaten (record linkage) erganzt. Anwendungsbeobachtungen sind prospek-
tive Beobachtungsstudien und sind entsprechend den BfArM-Empfehlungen als
Sonderfall der Kohortenstudie einzuordnen. Zur weiteren Verdeutlichung der
spezifischen Eigenschaften und der Einsatzméglichkeiten einer Anwendungs-
beobachtung ist sie von anderen Methoden der Pharmakoepidemiologie und der
klinischen Prifung abzugrenzen.



Il RAHMENBEDINGUNGEN DER ANWENDUNGSBEOBACHTUNG 12

Klinische Prifungen werden nach dem Prinzip des wissenschaftlichen Experiments
durchgefuhrt. GemaR den Arzneimittelprufrichtlinien (BUNDESMINISTER FUR GESUNDHEIT
1995) handelt es sich dabei um

»..eine systematische Untersuchung von Arzneimitteln am Menschen, sowohl bei
Patienten als auch bei gesunden Probanden, um die Wirkungen und/oder
unerwinschten Reaktionen eines Priifpraparates festzustellen oder zu bestatigen sowie
Resorption, Verteilung, Stoffwechsel und Exkretion eines Wirkstoffes zu untersuchen
und die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels zu sichern.”

Sie sollen kontrolliert durchgefuhrt werden. Um Verzerrungen zu vermeiden sollen sie
madglichst randomisiert und verblindet sein. Durch zusétzliche MaRnahmen wie z.B. Ein-
und Ausschlusskriterien zur Selektion der Studienpopulation werden Bedingungen
geschaffen, die eindeutige Aussagen Uber die Eigenschaften des Arzneimittels erlauben.
Dem gegeniber verzichten Anwendungsbeobachtungen weitestgehend auf eine Inter-
vention und beschranken sich auf das Beobachten der Gegebenheiten. Sie sollen ein
madglichst alltagsnahes Bild Uber den Gebrauch des Arzneimittels liefern. Die nach-
folgende Tabelle zeigt die Abgrenzung von Anwendungsbeobachtungen gegentber
kontrollierten klinischen Prufungen.

Tabelle 5: Abgrenzung von Anwendungsbeobachtungen gegeniber kontrollierten

klinischen Priafungen

Kontrollierte klinische Priifung

Anwendungshbeobachtung

Ziel

Experimentelle Untersuchung des
pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen Profils eines
Wirkstoffes

Beobachtung der Arzneimittel-
wirkungen und der Arzneimittel-
anwendung unter Alltags-
bedingungen

Studiendesign

¢ kontrollierte Bedingungen
(Randomisierung, Verblindung,
Ein- und Ausschlusskriterien)

o selektierte Studienpopulation

o weitestgehender Verzicht auf
Intervention
e reprasentative Studienpopulation

Statistik

e konfirmatorisch
e Testen von Hypothesen

deskriptiv; exploratorisch
Generierung von Hypothesen

Erkenntnisgewinn

¢ hohe interne Validitat

¢ eindeutige Aussagen Uber das
pharmakodynamische und
pharmakokinetische Profil;

e erwiinschte und unerwiinschte
Wirkungen

e Dosis-Wirkung-Beziehung

hohe externe Validitat
Gewinnen, Vertiefen und
Erweitern der Kenntnisse Uber:
- Wirksamkeit

- Sicherheit

- AM-Utilisation

Der grundlegende Unterschied zwischen Anwendungsbeobachtungen und kontrollierten
klinischen Prufungen liegt in den Fragestellungen, die mit den unterschiedlichen
Studienansatzen beantwortet werden sollen. Kontrollierte klinische Prifungen sollen das
pharmakodynamische bzw. das pharmakokinetische Profil eines Wirkstoffes unter-
suchen. Anwendungsbeobachtungen sollen die Arzneimittelwirkungen und die Arznei-
mittelanwendung unter Alltagsbedingungen abbilden. Dies stellt unterschiedliche Anfor-
derungen an das Studiendesign und die statistische Auswertung und beeinflusst die
Aussagekraft und die Art des Erkenntnisgewinns. Insgesamt betrachtet ist das haupt-
sachliche Unterscheidungsmerkmal zwischen Anwendungsbeobachtungen und Kklini-
schen Prifungen das Ausmal? der Intervention (KOCH et al 1996).
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Klinische Prufungen werden mit einer selektierten Studienpopulation durchgefiihrt. Sie
zeichnen sich durch ihre hohe interne Validitat aus, d.h. die daraus gewonnenen Ergeb-
nisse verifizieren oder falsifizieren eine vorab formulierte Hypothese mittels konfirma-
torischer Statistik. Die daraus abgeleiteten Aussagen sind eindeutig, sofern kein metho-
discher Fehler vorliegt. Anwendungsbeobachtungen weisen meist grof3e Fallzahlen auf.
Ihr Vorteil ist die hohe externe Validitat, d.h. die Ergebnisse lassen sich auf die Gesamt-
heit der Patienten Ubertragen (HERBOLD 1998a und 1998b, KORI-LINDER 1998, HERBOLD
2000b, DE MEY 2000). Ihre KenngréRen werden deskriptiv bzw. exploratorisch ausge-
wertet, um Strukturen und Zusammenhange aufzuzeigen. Sie liefern Erkenntnisse tber
Wirksamkeit, Sicherheit und die Arzneimittelanwendung und kdénnen auch zur Hypo-
thesengenerierung genutzt werden (HERBOLD 2000b).

Klinische Prifungen liefern eindeutige Aussagen, werden jedoch an ,artifiziellen
Patienten” unter strenger Begrenzung mdéglicher Stérfaktoren durchgefihrt und kénnen
daher die Bedingungen und die Bandbreite der Patienten im Alltag nicht wiedergeben.
Anwendungsbeobachtungen erfassen ein reprasentatives Bild des Alltags, liefern auf-
grund ihres nicht-kontrollierten Ansatzes jedoch ,weiche* Daten im Hinblick auf ihre
Interpretation (MICHAELIS 1992, KORI-LINDNER 1998b). Sie kdnnen genutzt werden, um
die Ergebnisse der klinischen Prifung an Risikopatienten oder anderen Patienten-
gruppen wie z.B. Schwangeren, alteren Patienten oder in Verbindung mit der Einnahme
anderer Medikamente zu verifizieren (KORI-LINDNER 1998b, MUNTER 1998) und dienen
der Evaluation von Arzneimitteln unter den Routinebedingungen des Alltags (LINDEN
1997).

Das Instrument der Anwendungsbeobachtung muss nicht nur von der klinischen Priifung
der Phase 1V, sondern darlber hinaus auch von anderen Methoden der Pharmako-
epidemiologie abgegrenzt werden. In den BfArM-Empfehlungen werden als weitere
Instrumente der Therapieforschung nach der Zulassung Fall-Kontroll-Studien, Quer-
schnittsstudien, Korrelationsstudien mit aggregierten Daten sowie Auswertungen von
Registern und Spontan-Meldesystemen genannt. Zur Abgrenzung und zur weiteren
Verdeutlichung der Methode der Anwendungsbeobachtung werden die Instrumente, die
auch in den européaischen Pharmakovigilanzleitlinien genannt werden, einander gegen-
Uber gestellt. Tabelle 6 zeigt die Abgrenzung von Anwendungsbeobachtungen,
Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien.
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Tabelle

6: Abgrenzung von

Fall-Kontroll-Studien

Anwendungsbeobachtungen,

Kohortenstudien und

e Kohortenstudien Fall-Kontroll-Studien
beobachtungen
e prospektiv e prospektiv retrospektiv
v | ® weitestgehend nicht- ¢ weitestgehend Vergleich von ,Fallen® mit
g_’ intervenierend nicht-intervenierend relevantem Ereignis mit
o | ® keine festgelegten Beob- | e moglichst mit Vergleichs- .Kontrollen* ohne Ereignis
= achtungsbedingungen; gruppe
D standardisierte Doku- o festgelegte Beobach-
«g' mentation; vorgegebene tungsbedingungen
Beobachtungsdauer (Untersuchungszeitpunkt,
Untersuchungsumfang)
e Erkenntnisgewinn tUber e Zusammenhangsanalyse Atiologieforschung
m unsystematische Ein- e Schatzung der Inzidenz Beurteilung und Quanti-
5 zelfallanalysen hinaus bekannter UAW fizierung seltener UAW
& |e Gewinnen, Erweiternund | e Schéatzung des relativen Ermittlung odds ratio
N Vertiefen der Erkennt- Risikos bzw. der Risiko-
o nisse zu differenz bei vergleichen-
@ - Sicherheit dem Ansatz
- Wirksamkeit
- AM-Utilisation
e Datenqualitat abhéngig ¢ Struktur- und Beobach- Struktur- und Beobach-
_. 9| von Zuverlassigkeit und tungsgleichheit der tungsgleichheit von
% S | Vollstandigkeit der Gruppen Fallen und Kontrollen
® @ Dokumentation anfallig gegeniber
3 systemischen
Verzerrungen

Kohortenstudien und Anwendungsbeobachtungen sind beide prospektiv mit nicht-
intervenierendem Charakter angelegt. Der Unterschied liegt in der Vorgabe der
Beobachtungsbedingungen. Bei der Durchfihrung von Kohortenstudien werden
Beobachtungszeitpunkte und -umfang vorgegeben, wéhrend bei Anwendungs-
beobachtungen in der Regel nicht in die individuelle Gestaltung des Therapieverlaufs
eingriffen und nur die Dokumentation der Untersuchungsvariablen standardisiert wird, so
dass eine systematische Datensammlung und —auswertung mdglich ist. Da Kohorten-
studien die Beobachtungsbedingungen festlegen, kénnen sie zur Testung vorab formu-
lierter Hypothesen genutzt werden. Sie vergleichen exponierte Patienten, die das
betreffende Arzneimittel einnehmen, mit nicht-exponierten Patienten ohne Anwendung
des Arzneimittels hinsichtlich des Auftretens eines relevanten Zielereignisses. Damit
erlauben sie die Schatzung der Inzidenz, aus der sich das relative Risiko bzw. die
Risikodifferenz ermitteln lasst. Kohortenstudien werden hauptsachlich zur Zusammen-
hangsanalyse eingesetzt, die einen Risikoverdacht untersuchen. Nachteilig sind die
hohen Kosten aufgrund der groRen Patientengruppen und der hohe Zeitaufwand bei
langer Latenzzeit der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) (GRIMES & SCHULZ
2002). Wahrend Kohortenstudien hauptsachlich auf die Erfassung und Quantifizierung
von sicherheitsrelevanten Daten fokussieren, liefern Anwendungsbeobachtungen
dartber hinaus alltagsnahe Erkenntnisse zur Arzneimittel-Utilisation.

Fall-Kontroll-Studien sind im Vergleich zu Kohortenstudien kostengunstiger und weniger
zeitaufwendig. Daher werden sie am haufigsten in der Pharmakoepidemiologie einge-
setzt. Sie haben einen retrospektiven Ansatz und vergleichen ,Falle”, die das interes-
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sierende Ereignis aufweisen, mit korrespondierenden ,Kontrollen* ohne Ereignis beziig-
lich einer zuriickliegenden EinflussgroRRe. Sie werden zur Atiologieforschung, d.h. zur
Untersuchung eines mdglichen Zusammenhangs zwischen Arzneimittelexposition und
dem Auftreten einer Erkrankung bzw. seltener oder nach langer Latenzzeit auftretender
unerwinschter Ereignissen herangezogen. Die daraus abgeleiteten Hypothesen kénnen
dann wiederum in Kohortenstudien an grof3en Fallzahlen geprift werden. Aus Fall-
Kontroll-Studien lasst sich als Naherung fur das relative Risiko das Chancenverhéltnis
(,0dds ratio“) ermitteln. Es ist bei Erkrankungen mit einer niedrigen Inzidenz eine gute
Naherung fiur das relative Risiko. Fall-Kontroll-Studien sind besonders anfallig gegen-
Uber systematischen Verzerrungen. Problematisch ist insbesondere die Auswahl der
Kontrollgruppe (selection bias) und die Auswertung von Daten, die aus der Vergangen-
heit gewonnen werden (recall bias). Wie bei allen beobachtenden Untersuchungen muss
ein besonderes Augenmerk auf mogliche Einfluss- und Stérfaktoren, die das Ergebnis
verfalschen konnten, gelegt werden (VICTOR ET AL 1991, STOLLEY 1992, STROM 19944,
LEWIS & SPITZER 1995, HERBOLD 1997, GRIMES & SCHULZz 2002, SCHULZ & GRIMES 2002,
WEIR 2002).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Anwendungsbeobachtungen zu den nicht-
intervenierenden Beobachtungsstudien der Arzneimittelforschung nach der Zulassung
zéhlen. Sie sind als Sonderfall der Kohortenstudie dem pharmakoepidemiologischen
Instrumentarium zuzuordnen, das im Gegensatz zu den kontrollierten Bedingungen der
klinischen Prufung die Arzneimittelanwendung unter Alltagsbedingungen erfasst und
somit das Wissen aus klinischen Prifungen in der breiten Anwendung eines Arznei-
mittels erganzen. Sie kdnnen genutzt werden, um die Daten der klinischen Prifung zu
verifizieren und die Anwendung von Arzneimitteln unter Routinebedingungen zu unter-
suchen und zu evaluieren. Im Gegensatz zu Kohortenstudien, werden Zeitraum und
Umfang der Untersuchung nicht vorgegeben, sondern lediglich die Dauer der Feldphase
insgesamt festgelegt. Wichtigstes Merkmal zur Abgrenzung gegenuber kontrollierten
klinischen Prifungen ist ihr nicht-intervenierender Ansatz und der unselektierte Ein-
schluss von Patienten ohne Vorgabe von Ein- bzw. Ausschlusskriterien. Zielsetzung von
Anwendungsbeobachtungen ist der Erkenntnisgewinn zur Wirksamkeit, Sicherheit und
zur Anwendung eines Arzneimittels unter Alltagsbedingungen. Anwendungs-
beobachtungen werden deskriptiv ausgewertet und kénnen auf Basis weiterfihrender
exploratorischer Untersuchungen zur Hypothesengenerierung eingesetzt werden.

1.3 Empfehlungen zur Planung und Durchfihrung von
Anwendungsbeobachtungen

Die Ergebnisse von Anwendungsbeobachtungen sind nur dann aussagekraftig, wenn
Planung und Durchfihrung nachvollziehbaren wissenschatftlichen Kriterien entsprechen.
Dann kdnnen sie u.a. auch als wissenschaftliches Erkenntnismaterial in Zulassung- oder
Nachzulassungsverfahren eingesetzt werden (BFARM 1998). Diese wissenschaftlichen
Kriterien sind in den 1998 vom BfArM veréffentlichen Empfehlungen zur Planung,
Durchfihrung und Auswertung von Anwendungsbeobachtungen niedergelegt. Im
Folgenden werden die wesentlichen, grundlegenden Anforderungen dargelegt und in
den Kontext européischer und internationaler Regelwerke gestellt.
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In Deutschland sind vor der Verdffentlichung der BfArM-Empfehlungen im Jahr 1998 von
verschiedenen Fachgesellschaften Empfehlungen zur Planung, Durchfiihrung und Aus-
wertung von Anwendungsbeobachtungen gegeben worden:

e Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie
(AGNP)*

e Arbeitsgruppe Pharmazeutische Forschung (APF) der Deutschen Region der
Internationalen Biometrischen Gesellschaft (DRIBG)?

e Gesellschaft fir Phytotherapie (GPHY)?

Zur Vereinheitlichung wurde im Jahr 1996 die Deutsche Gesellschaft fur Medizinische
Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS) vom BfArM beauftragt, den Entwurf fir
ein Grundsatzpapier zu erarbeiten. Sie sollte unter Berlcksichtigung dieser drei Vor-
schlage den Begriff der Anwendungsbeobachtung prazisieren und Empfehlungen fir die
Planung, Durchfiihrung und Auswertung aussprechen. Damit sollte die Anwendungs-
beobachtung als Beobachtungsstudie etabliert und ein neues Instrument zum wissen-
schaftlichen Erkenntnisgewinn tber Arzneimittel geschaffen werden (VICTOR et al 1997,
HERBOLD 1998b). Dieser Entwurf mindete in den Empfehlungen des BfArM zur Planung,
Durchfiihrung und Auswertung von Anwendungsbeobachtungen vom 12. November
1998. Sie gehen auf folgende Aspekte ein (BFARM 1998):

e Begriffsbestimmung
o Ziele

e methodische Aspekte (Planung, Durchfiihrung, Auswertung,
Qualitatssicherung)

e rechtliche Anforderungen (Anzeigepflichten, Patientenaufklarung
bzw. —einwilligung)

e  Ethik, Honorierung und Archivierung.

Auf europdischer Ebene wurden in GroR3britannien im Jahr 1994 von der Medicines
Control Agency (MCA) ,The SAMM Guidelines. Guidelines for Company-Sponsored
Safety Assessment of Marketed Medicines” vertffentlicht, die Empfehlungen fur die
Durchfiihrung von Studien zur Erfassung und Bewertung der Sicherheit von im Markt
befindlichen Arzneimitteln geben (MEDICINE CONTROL AGENCY et al 1994). Die
SAMM-Guidelines ersetzten die 1988 herausgegebenen ,Guidelines on postmarketing
surveillance” (JOINT CoOMMITTEE of ABPI, BMA, CSM and RCGP 1988) und bildeten die
Grundlage fir das Kapitel ,Company-Sponsored Post-Authorisation Safety Studies”
(PASS-Studien) der 1999 verdffentlichten europaischen Pharmakovigilanz-Leitlinien
(PALMER 1998).

GemaR den SAMM-Guidelines sollen derartige Studien hauptsachlich der Uberwachung
der Arzneimittelsicherheit dienen. Sie geben einen Rahmen fir die verschiedenen
Instrumente zur Datenerhebung vor. Explizit genannt werden ,observational cohort
studies”, ,case-control studies”, ,case surveillance” und ,clinical trials phase IV“. Diese
Instrumente sollen jeweils individuell auf das zu untersuchende Arzneimittel und die

1  Arbeitsgruppe ,Phase-IV-Forschung“ der AGNP 1994
2 Arbeitsgruppe der Deutschen Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft 1994.
3  KraftKetal 1997.
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interessierende Fragestellung angepasst werden. Dariiber hinaus regeln die
SAMM-Guidelines die Zusammenarbeit des pharmazeutischen Herstellers mit der
zustandigen Behorde, wobei hier im Gegensatz zu den Empfehlungen des deutschen
BfArM dem pharmazeutischen Hersteller mehr Pflichten auferlegt werden. Der MCA
werden bereits wahrend der Planungsphase Mitsprachemdglichkeiten eingerdaumt und
wahrend der Feldphase muss regelméRig Uber den Status der Studie berichtet werden.
In Deutschland besteht diesbeziiglich lediglich eine Anzeigepflicht bei den zustandigen
Behdrden zu Beginn der Untersuchung.

Die SAMM-Guidelines sind weitgehend in die europdischen Pharmakovigilanz-Leitlinien
tibernommen worden. Im Vergleich zu den britischen Empfehlungen sind sie in einigen
Punkte etwas liberaler gestaltet. So sind die Vorgaben zur Zusammenarbeit mit der
Behdrde zwar Ubernommen worden, werden aber durch den letzten Satz ,These may
require adaptation to suit the needs of individual studies” wieder etwas gelockert.
AulRerdem gestehen sie den Zugang zu identifizierbaren personlichen Daten nicht nur
dem Arzt, sondern zum Zweck der Datenverifizierung auch anderen qualifizierten
Personen zu. Die geforderten Berichte Uber den Status und die Ergebnisse der
Untersuchung sollen nicht nur den nationalen Behérden, sondern bei nach zentralem
Verfahren zugelassenen Arzneimitteln auch der EMEA (The European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products) vorgelegt werden.

Der Vergleich der deutschen Empfehlungen zur Planung und Durchfihrung von Anwen-
dungsbeobachtungen mit den ,Company-Sponsored Post-Authorisation Safety Studies”
(PASS-Studien) der Pharmakovigilanz-Leitlinien verdeutlicht einerseits die Anforderun-
gen, andererseits aber auch die Moglichkeiten im Vergleich zur europaischen Sicht-
weise. Tabelle 7 stellt die BfArM-Empfehlungen (BFARM 1998) den Vorgaben der euro-
paischen Pharmakovigilanz-Leitlinien (CPMP/PHVWP/108/99) zu den ,PASS-Studien
gegenuber:
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Tabelle 7: Gegenuberstellung der BfArM-Empfehlungen zur Planung und Durchfihrung
von Anwendungsbeobachtungen und den Vorgaben der europdischen Pharmakovigilanz-
Leitlinien zu PASS-Studien

BfArM-Empfehlungen zur Planung,
Durchfihrung und Auswertung von
Anwendungsheobachtungen

Europaischen Pharmakovigilanz-
Leitlinien
(PASS-Studien)

Beobachtungsstudien bei der routi-

Pharmakoepidemiologische Studie in

Definition nemafigen Anwendung verkehrs- .
s L der normalen Anwendungspraxis
fahiger Arzneimittel
e Gewinnen von Erkenntnissen zur
AM-Utilisation s . . .
_ « Vertiefen von Erkenntnissen zu e Bestétigung des Sicherheitsprofils
Ziele bekannten Nebenwirkungen ¢ Quantifizierung von Nebenwirkungen
« Erweitern von Erkenntnisgsen 2ur ¢ |dentifizierung von Risikofaktoren
Wirksamkeit
* Fallserien e Observational cohort study
Studien- e einarmige Kohortenstudien « Case-control stud
design (arzneimittelorientiert) . Case—surveillancey
e mehrarmige Kohortenstudien « Clinical trials phase 1V
(indikationsorientiert) P
« Studienplan e medizinisch-wissenschaftliche
Durchfuh- ¢ Qualitatssicherung durch adaquates Abteilung des Sponsor vgrantwortllch
. e Uberwachung durch Monitor
rung Design und Auswertung . :
. o I ¢ unabhéangiges Beratungsgremium soll
¢ Sicherstellen der Reprasentativitat . d
Studiendesign begutachten
¢ Vorlage Studienplan vor Beginn
e mind. halbjahrlicher Statusbericht
abeitmit | |* Anzeigepficht bel Behorde und | * 1B TREERIEIEN Foeald
. kassenarztlicher Bundesvereinigung ) . .
Behodrden  Vorlage der Berichte bei EMEA fur
Arzneimitteln, die im Zentralverfahren
zugelassen sind
Zusammen- | ° A.th. . o
arbeit mit o flr nlc_ht'verschrelbungspfl|cht|ge o Arzt
Heilberufen Arzneimitteln auch andere
Heilberufe
. kann im Fall von Interessenskonflikten Konsul_tatmn, wenn Patienten systema-
Ethikkom- . . tisch eingeschlossen werden oder
o zwischen Arzt, Patient und pharma- o
mission : Lo .| wenn zusatzliche Untersuchungen
zeutischem Unternehmer hilfreich sein "
durchgefiihrt werden
Aufklarung und Einwilligung i.d.R.
Schutz des | nicht erforderlich; erganzender anonyme Verarbeitung der
Patienten Aufklarungsbedarf und Patienten- Patientendaten
einwilligung u.U. notwendig
¢ Verfolgung medizinisch-wissen-
schaftlicher Fragestellung o durfen nicht zu verkaufsfordernden
Sonstiges e Trennung von Verordnung und Auf- Zwecken durchgefuhrt werden

nahme in die Untersuchung
¢ Bericht erstellen innerhalb ange-
messener Frist

¢ Trennung von Verordnung und Auf-
nahme in die Untersuchung

Die deutschen Empfehlungen beschréanken sich nicht nur auf die Erhebung von fur die

Arzneimittelsicherheit

relevanten Daten,

sondern schlieBen die Erfassung des

Gebrauchs von Arzneimitteln unter Alltagsbedingungen (Verordnungsverhalten, Akzep-
tanz, Compliance, Praktikabilitdt etc.) und die Erweiterung der Erkenntnisse zur Wirk-
samkeit ein. Dabei ist bei verschreibungsfreien Arzneimitteln nicht nur die Zusammen-
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arbeit mit dem Arzt méglich, sondern auch eine Durchfihrung mit Unterstiitzung anderer
Heilberufe. Die Vorgaben der europaischen Pharmakovigilanz-Leitlinie sind enger
gefasst. PASS-Studien sind explizit nur flr die Erfassung sicherheitsrelevanter Daten
vorgesehen, wobei das methodische Spektrum Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien,
Einzelfallbeobachtungen und klinische Studien der Phase IV umfasst. Aul3erdem ist eine
engere Zusammenarbeit zwischen Behorde und pharmazeutischem Unternehmer vor-
gesehen. Wahrend in Deutschland lediglich eine Anzeigepflicht bei Behérde und
kassenarztlicher Vereinigung gefordert ist, soll gemaf den europdaischen Leitlinien schon
im Vorfeld der Studienplan vorgelegt werden, der von der Behérde kommentiert werden
kann. AuRerdem soll regelm&Rig tber den Status der Studie berichtet werden. Nach Ab-
schluss ist innerhalb von 3 Monaten die Auswertung vorzulegen und zur Publikation ein-
zureichen. Wie bereits dargelegt, sind diese Vorgaben jedoch an den Einzelfall anzu-
passen.

Fur PASS-Studien ist die Anhorung einer Ethikkommission dann vorgesehen, wenn vom
Patienten Informationen abgefragt werden oder wenn aufgrund der Studie zusatzliche
Untersuchungen gemacht werden. In diesem Zusammenhang macht das BfArM nur den
Hinweis, dass bei Interessenskonflikten die Konsultation einer Ethikkommission hilfreich
ist. Die BfArM-Empfehlungen gehen detailliert auf die Inhalte des Studienplanes ein,
wahrend in den Pharmakovigilanz-Leitlinien die Art und Weise der Darstellung in den
Statusberichten bei Kohortenstudien genau vorgegeben werden. Beide Regelwerke
betonen den wissenschaftlichen Anspruch der Untersuchungen nach der Zulassung. Sie
sollen nur zum Zweck der Beantwortung medizinisch-wissenschatftlicher Fragestellungen
durchgefuhrt werden, sie sind nicht fir Werbezwecke oder zur Forderung des Absatzes
einzusetzen.

Nicht-intervenierende Beobachtungsstudien zur Arzneimittelanwendung kénnen auch in
den Kontext epidemiologischer Studien eingeordnet werden. Daher kénnen sich
Planung und Durchfiihrung solcher Studien auch an Empfehlungen zur Durchfihrung
epidemiologischer Studien orientieren. In den USA wurden 1996 ,Guidelines for Good
Epidemiology Practices for Drug, Device, and Vaccine Research in the United States”
veroffentlicht (ANDREwWS et al 1996). Diese Leitlinien fir ,Good Epidemiological
Practices* (GEP) beschreiben keine spezifischen Methoden und Instrumente der epi-
demiologischen Forschung, sondern sind als inhaltliche Orientierung gedacht. Sie gehen
detailliert auf die zu diskutierenden Inhalte des Studienprotokolls und des Studien-
berichtes ein. Auch in Deutschland liegen Leitlinien zur Durchfiihrung von epidemiolo-
gischen Studien vor (BELLACH 2000). Sie geben Empfehlungen zur Sicherung der Guten
Epidemiologischen Praxis (GEP) bei der Durchfilhrung von gesundheits- bzw. krank-
heitsbezogenen Untersuchungen in bestimmten Bevolkerungsgruppen, die in elf Leit-
linien zusammengefasst sind. Diese Empfehlungen geben in Zweifelsfallen weitere
Anhaltspunkte fir die Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen.

Insgesamt kann zur Planung, Durchfihrung und Auswertung von Anwendungs-
beobachtungen festgehalten werden, dass sowohl die BfArM-Empfehlungen als auch
die internationalen Leitlinien die Grundziige guter wissenschaftlicher Praxis und die
medizinisch-wissenschatftliche Zielsetzung hervorheben. Die Verordnung des Arznei-
mittels und die Teilnahme an einer Anwendungsbeobachtung mussen klar voneinander
getrennt sein. Sie durfen nicht zum Zwecke der Verkaufsforderung durchgefihrt werden.
Wesentliche qualitatssichernde Elemente sind der Studienplan und der Abschluss-
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bericht, auf die in Kapitel 11/3.1 detailliert eingegangen wird. Die verschiedenen Empfeh-
lungen zur Planung und Durchfihrung pharmakoepidemiologischen Studien verdeut-
lichen das Bestreben, diese zu standardisieren und damit die Qualitdt anzuheben.
Bislang wurden jedoch keine international verbindlichen Standards fur nicht-
intervenierende Studien verabschiedet.

2. Umfeld der Anwendungsbeobachtung

2.1 Rechtliche Rahmenbedingungen

Bei der Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen sind auch die rechtlichen
Rahmenbedingungen zu beriicksichtigen. Im Folgenden soll dargelegt werden, inwieweit
die Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen gesetzlich geregelt ist und welche
Konsequenzen bzw. Anforderungen sich daraus ergeben. Diese Aspekte werden unter
besonderer Beriicksichtigung der Durchfihrung von apothekenbasierten Anwendungs-
beobachtungen dargestellt. Aufgrund der unterschiedlichen Rechtspflichten fir klinische
Prifungen und Anwendungsbeobachtungen wird auRerdem auf die Abgrenzung der
beiden Studieninstrumente eingegangen. Da Arzneimittelstudien bei der Zulassung oder
der Verlangerung von Zulassungen flr Arzneimittel von Bedeutung sind, wird dartber
hinaus der Stellenwert von Anwendungsbeobachtungen aus zulassungsrechtlicher Sicht
erortert.

Das Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG)* regelt in Deutschland die
Arzneimittelversorgung, wobei die Sicherheit von Arzneimitteln hinsichtlich ihrer Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit im Vordergrund steht. Dem Schutz des Menschen
bei der Kklinischen Prifung ist der sechste Abschnitt des Gesetzes, der die 88 40,41,42
AMG umfasst, gewidmet. GemalR den Regelungen des AMG bestehen fir die Durch-
fuhrung klinischer Prifungen nach Good Clinical Practice (GCP) (CPMP/ICH/135/95)
und fir systematische Beobachtungsstudien wie Anwendungsbeobachtungen unter-
schiedliche Rechtspflichten. Daher missen Anwendungsbeobachtungen von klinischen
Prufungen nach GCP abgegrenzt werden (STRATER 2000). Wichtigstes Kriterium zur
Abgrenzung ist der Grad der Intervention. Entsprechend den BfArM-Empfehlungen ist
das besondere Charakteristikum einer Anwendungsbeobachtung ,... die weitestgehende
Nichtbeeinflussung des behandelnden Arztes in bezug auf Indikationsstellung sowie
Wahl und Durchfihrung der Therapie im Einzelfall.* Es wird ausdrucklich darauf hinge-
wiesen, dass eine Anwendungsbeobachtung keine klinische Prifung geman 8§ 40, 41
AMG ist (siehe Kapitel 11/1.2).

Auch auf européischer Ebene werden nicht-intervenierende Priifungen aus dem Regel-
bereich der GCP-Leitlinien ausgegrenzt. Sie werden ausdriicklich aus der Richtlinie zur
Harmonisierung der Vorschriften Uber die Anwendung der guten klinischen Praxis bei
der Durchfihrung von klinischen Prifungen mit Humanarzneimitteln in der europaischen
Gemeinschaft ausgenommen (2001/20/EWG). Diese Richtlinie regelt die Rahmen-
bedingungen und Anforderungen an die Durchfiihrung von klinischen Prifungen, um
den Schutz des Menschen zu gewahrleisten und Forschung und Entwicklung in der
Europdischen Union zu fordern. Darlber hinaus stellt sie die Einhaltung der

4 in der Fassung der Bekanntmachung vom 11.12.1998
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GCP-Leitlinien in den Mitgliedstaaten auf eine verbindliche Rechtsgrundlage. Ihre Vor-
schriften mussen ab 1. Mai 2004 beachtet werden und sind fur Deutschland und die
anderen europaischen Mitgliedstaaten verbindlich (SICKMULLER et al 2001). Ein weiterer
Hinweis zur Abgrenzung klinischer Prifungen und nicht-intervenierender Beobachtungs-
studien findet sich in den europaischen Pharmakovigilanz-Leitlinien
(CPMP/PHVWP/108/99). Sie weisen ebenfalls darauf hin, dass GCP-Leitlinien keine
Anwendung auf pharmakoepidemiologische Beobachtungsstudien und somit auf
Anwendungsbeobachtungen finden.

Aus rechtlicher Sicht kénnen Anwendungsbeobachtungen und klinische Prifungen
aul3erdem nach dem Kriterium des zusétzlichen Risikos fur den Patienten differenziert
werden. Hier ist die Frage zu beantworten, wann die 88 40, 41 AMG zum Schutz des
Menschen bei der klinischen Prifung zum Tragen kommen. Besteht Uber die regulare
medizinische Praxis hinaus kein zusatzliches studienbedingtes Risiko, das die kérpe-
rliche Integritat beeintréchtigen kann, besteht keine Veranlassung und keine Notwendig-
keit, diese Paragraphen anzuwenden. Da Anwendungsbeobachtungen nicht in die rou-
tinemafiige Anwendung eingreifen, entsteht kein zusatzliches Risiko fur den Patienten.
Daher sind die 88 40, 41 AMG fur Anwendungsbeobachtungen nicht relevant, was auch
ausdricklich in den Empfehlungen des BfArM erwahnt wird. Dem entsprechend ist die
Konsultation einer Ethikkommission nicht notwendig und eine Einwilligung des Patienten
ist auch aus datenschutzrechtlichen Grinden nicht erforderlich, wenn die Daten aus-
reichend anonymisiert sind (STRATER 2000). Apothekenbasierte Anwendungsbeobach-
tungen sind unter der Voraussetzung der eigenverantwortlichen und freiwilligen Ent-
scheidung des Patienten fir ein Behandlungsprinzip somit eindeutig von klinischen
Prufungen abgegrenzt. Das Votum einer Ethikkommission, eine besondere Aufklarung
des Patienten und die Einwilligung des Patienten in die Teilnahme ist unter dieser
Voraussetzung nicht erforderlich.

Aufgrund des unterschiedlichen Studienansatzes bestehen fir klinische Prufungen nach
GCP und nicht-intervenierende Beobachtungsstudien gemaf des AMG unterschiedliche
Rechtspflichten (Tabelle 8).

Tabelle 8: Rechtspflichten bei der Durchfuhrung von Anwendungsbeobachtungen im
Vergleich zur klinischen Prifung

Anwendungshbeobachtung Klinische Prifung

gemal BfArM-Empfehlungen GCP-konform
88 40, 41 AMG

zulassungskonforme Durchflihrung (Aufklarung und Einwilligung der Patienten;
Ethikkommission; Versicherung)

Handelsware Prufmuster nach § 10 AMG

§ 67 Abs. 6 AMG § 67 Abs. 1 AMG

(Anzeigepflicht bei Bundesoberbehtrde und (Anzeigepflicht bei Landes- und Bundes-

kassenarztlicher Bundesvereinigung) behorde)

Klinische Prifungen missen der zustandigen Landes- und Bundesbehérde (8 67 Abs. 1
AMG) angezeigt werden und dirfen erst mit dem Votum einer Ethikkommission gestartet
werden. AuRerdem missen Patienteneinwilligung und Versicherung vorliegen (88 40, 41
AMG). AulRerdem mussen die GCP-Leitlinien (CPMP/ICH/135/95) beachtet werden. Die
Studienmedikation wird vom pharmazeutischen Hersteller auf seine Kosten zur



Il RAHMENBEDINGUNGEN DER ANWENDUNGSBEOBACHTUNG 22

Verfigung gestellt, ist als solche gekennzeichnet und wird direkt an den Prifarzt abge-
geben (8§ 10 Abs. 10 AMG). Die Durchfiihrung einer Anwendungsbeobachtung hingegen
muss nach 8§ 67 Abs. 6 AMG sowohl der Bundesoberbehdrde als auch der Kassen-
arztlichen Bundesvereinigung (KBV) mitgeteilt werden und soll die Empfehlungen des
BfArM beriicksichtigen. Anwendungsbeobachtungen dirfen sich nur innerhalb der
zugelassenen Anwendungsgebiete bewegen und keine Arzneimittelanwendungen
auBBerhalb der vorgegebenen Indikation induzieren. GemalR den Pharmakovigilanz-
Leitlinien soll ein aus eigener Veranlassung abweichender Gebrauch von Fach- und
Gebrauchsinformation jedoch dokumentiert werden und in die Auswertung einflieRen
konnen (siehe Kapitel 11/1.1). Dieser Aspekt ist fur die Uberwachung der Sicherheit der
Selbstmedikation von Bedeutung. Die Durchfiihrung von apothekenbasierten Anwen-
dungsbeobachtungen soll auch Erkenntnisse Uber den nicht bestimmungsgemalen
Gebrauch eines Arzneimittels liefern. Zu diesem Zweck sollte die Mdoglichkeit zur
Dokumentation und Auswertung solcher Ereignisse gegeben sein.

Fur Anwendungsbeobachtungen wird keine spezielle Studienmedikation zur Verfiigung
gestellt. Sie werden mit Handelsware durchgefuihrt, die im Fall von verschreibungs-
pflichtigen Arzneimitteln zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV)
gehen. Daher soll die Anzeige bei der Kassenarztlichen Bundesvereinigung die Einhal-
tung des Wirtschaftlichkeitsgebotes nach Sozialgesetzbuch V gewéhrleisten. In diesem
Zusammenhang wird bei der Durchfihrung von apothekenbasierten Anwendungs-
beobachtungen im Rahmen der Selbstmedikation die Frage aufgeworfen, ob die
Anzeige einer solchen Untersuchung bei der KBV notwendig ist. Da die Kosten der
Arzneimittel bei der Erfassung der eigenverantwortlichen Selbstmedikation zu Lasten
des Patienten und nicht zu Lasten der Solidargemeinschaft gehen, scheint diese
Anzeigepflicht unter dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit nicht sinnvoll zu sein.

Zum Stellenwert von Anwendungsbeobachtungen als erganzendes Material zum Zweck
der Zulassung von Arzneimitteln wird in den Arzneimittelprifrichtlinien (BUNDESMINISTER
FUR GESUNDHEIT 1995) eingegangen. Anwendungsbeobachtungen werden im 5.
Abschnitt dieser Richtlinien erwahnt. Entsprechend dieser Ausfiihrungen konnen
Anwendungsbeobachtungen als wissenschaftliches Erkenntnismaterial zur Beurteilung
der therapeutischen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Arzneimittel mit bekanntem
Wirkstoff unter Berlicksichtigung der vorgesehenen Anwendungsbedingungen heran-
gezogen werden. Verwiesen wird dabei auf § 22 Abs. 3 AMG, der vorsieht, dass bei
bekannten Arzneimitteln an Stelle von klinischen Priifungen auch anderes wissenschaft-
liches Erkenntnismaterial vorgelegt werden kann. In den allgemeinen Vorschriften wird
ausdricklich darauf hingewiesen, dass klinische Prifungen nur dann gefordert werden
diarfen, wenn kein ausreichendes, anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial
vorliegt.
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Demnach kénnen die Erkenntnisse aus Anwendungsbeobachtungen fir die Zulassung
bzw. Zulassungsverldngerung von Arzneimitteln genutzt werden, sofern sie den
entsprechenden Qualitatsauflagen genigen. Strater (2000) leitet daraus die Verpflich-
tung der Zulassungsbehtrden ab, die Ergebnisse von Anwendungsbeobachtungen bei

e Nachzulassungen bzw. Verlangerung von Zulassungen und
e Risikobewertungen bei Stufenplan- bzw. Pharmakovigilanzverfahren

zu bewerten und zu bericksichtigen. Entsprechend 8§ 31 Abs. 4 AMG konnen sie in den
Bericht fir den Antrag zur Zulassungsverlangerung integriert werden. Nach § 49 Abs. 6
AMG koénnen Anwendungsbeobachtungen bei Arzneimitteln, die der automatischen
Verschreibungspflicht unterstellt sind, als Bestandteil der Erfahrungsberichte, die nach
Ablauf von 2 und 5 Jahren vorgelegt werden muissen, genutzt werden (BUND DER
PHARMAZEUTISCHEN INDUSTRIE 1997). Allerdings weisen die BfArM-Empfehlungen darauf
hin, dass Anwendungsbeobachtungen nur dann als wissenschaftliches Erkenntnis-
material im Zulassungs- oder Nachzulassungsverfahren verwendet werden kdnnen,
wenn sie nach wissenschaftlich nachvollziehbaren Kriterien geplant und durchgefihrt
worden sind.

Anwendungsbeobachtungen kdnnen jedoch nicht nur fir Zulassungszwecke, sondern
auch unter dem Aspekt der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit durchgefiihrt
werden. Entsprechend der européaischen Pharmakovigilanz-Leitlinien
(CPMP/PHVWP/108/99) muss jeder pharmazeutische Unternehmer ein System zur
Erfassung, Dokumentierung und Bewertung von Nebenwirkungen zugelassener Arznei-
mittel etablieren, um eine kontinuierliche Nutzen-Risiko-Bewertung zu ermdéglichen. Das
Kapitel ,Company-Sponsored Post-Authorisation Safety Studies” weist explizit auf die
Notwendigkeit einer kontinuierlichen Arzneimitteliberwachung von Arzneimitteln in der
klinischen Anwendung hin.

Die bislang vorgestellten Regelwerke enthalten keine Hinweise auf die Datensammlung
in der Selbstmedikation. Ausfiihrungen hierzu finden sich in den Richtlinien der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) (WORLD HEALTH ORGANIZATION 2001) zur Bewertung
der Eignung von Arzneimitteln in der Selbstmedikation. Dort wird auf die Notwendigkeit
der Datenerhebung in der Selbstmedikation hingewiesen. Gefordert wird dies nicht nur
fir neue Substanzen sondern auch fir Arzneimittel, die seit langem in der Selbst-
medikation angewendet werden. Ziel der Datenerhebung soll neben der Untersuchung
von Wirksamkeit und Sicherheit insbesondere auch die Erfassung der Gebrauchs-
gewohnheiten der Patienten unter Alltagsbedingungen sein. Auch in diesen Richtlinien
werden diese Untersuchungen von klinischen Prifungen abgegrenzt, da GCP-konforme
Studien die erforderlichen Daten Uber die Routinebedingungen der Arzneimittel-
anwendung nicht liefern kénnen.

Darlber hinaus kann die Erfassung der Arzneimittelanwendung in der Selbstmedikation
auch aus Grunden der Produkthaftung sinnvoll sein. Aus den gewonnenen Erkenntnis-
sen konnen MalRnahmen zur Erhdhung der Anwendungssicherheit abgeleitet werden.
Nach § 3 des Produkthaftungsgesetzes (ProdHaftG) ist ein Produkt fehlerhaft, wenn bei
Gebrauch, mit dem gerechnet werden muss, keine sichere Anwendung gewéhrleistet
werden kann. Daraus leitet der Bundesgerichtshof (BGH) ab (Urteil vom 24.1.1989, VI
ZR 112/88), dass in den Warnhinweisen der Gebrauchsinformation nicht nur die Risiken
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des bestimmungsgemalen Gebrauchs, sondern auch die des fernliegenden,
bestimmungswidrigen Gebrauchs bericksichtigt und aufgenommen werden mussen
(KORI-LINDNER 1998b). Dieser kann jedoch nur mit nicht-intervenierenden Methoden wie
beispielsweise mit Anwendungsbeobachtungen erfasst werden.

AbschlieRend ist festzuhalten, dass Anwendungsbeobachtungen aus rechtlicher Sicht
auf Basis ihres nicht-intervenierenden Ansatzes von klinischen Prifungen abgegrenzt
werden. Damit finden die Leitlinien der Good Clinical Practice keine Anwendung.
Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen, die die eigenverantwortliche Arznei-
mittelanwendung in der Selbstmedikation erfassen und den Patienten in seiner
Therapieentscheidung nicht beeinflussen, sind somit eindeutig von klinischen Prifungen
abgegrenzt. Auf Grundlage der eigenstandigen Therapieentscheidung des Patienten ist
keine Aufklarung oder Einwilligung des Patienten fir die Teilnahme an der Unter-
suchung notwendig. Da der Patient durch die nicht-intervenierenden Beobachtungs-
bedingungen keinem zusétzlichen Risiko ausgesetzt wird, besteht keine Verpflichtung
zur Konsultation der Ethikkommission. Die Anzeige gegenuber der kassenéarztlichen
Bundesvereinigung ist unter dem Aspekt der Wahrung des Wirtschaftlichkeitsprinzips im
Rahmen der Selbstmedikation nicht notwendig.

Die Notwendigkeit zur Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen unter Praxis-
bedingungen ergeben sich aus dem AMG, den europdaischen Leitlinien zur Pharmako-
vigilanz, den WHO-Leitlinien zur Bewertung der Eignung von Arzneimitteln fir die
Selbstmedikation und unter dem Aspekt der Produkthaftung. Zur Uberwachung der
Sicherheit der Selbstmedikation muss auch die Mdglichkeit gegeben sein, einen von der
Indikation abweichenden Gebrauch eines Arzneimittels zu dokumentieren und in die
Auswertung einzubeziehen. Nach deutschem Recht kdnnen Anwendungsbeobachtun-
gen als wissenschatftliches Erkenntnismaterial fir Zulassungszwecke anerkannt werden,
sofern sie nach wissenschaftlich nachvollziehbaren Kriterien geplant und durchgefiihrt
wurden.

2.2 Soziobkonomisches Umfeld

Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen werden zur Erfassung der eigenverant-
wortlichen Selbstmedikation durchgefiihrt. Daher soll im Folgenden der Stellenwert
apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen als Instrument der Arzneimittel-
forschung zur Uberwachung der Selbstmedikation anhand der Bedeutung der Selbst-
medikation in Deutschland dargestellt werden. Zunéchst wird der Begriff der Selbst-
medikation definiert und die Bedeutung der Selbstmedikation fir die Versorgung mit
Arzneimitteln aufgezeigt. Dabei werden auch die soziobkonomischen Faktoren, die ihre
Entwicklung beeinflussen, erortert.

Die Selbstmedikation ist ein integraler Bestandteil des Gesundheitssystems. Die erst-
malige Verwendung des Begriffs Ende der 60er Jahre wird dem Medizin-Soziologen
Prof. Dr. Manfred Pflanz (Hannover) zugeschrieben (PFLANZ 1969). Der Bundesverband
der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH), der in Deutschland insbesondere die Belange der
Selbstmedikationsindustrie vertritt, definiert den Begriff als ,eigenverantwortliche Malf3-
nahmen mit rezeptfreien Arzneimitteln zur Erhaltung der Gesundheit und zur Behand-
lung von Gesundheitsstérungen“. (BUNDESVERBAND DER ARZNEIMITTEL-HERSTELLER
1996) Die Definition schliel3t damit sowohl den therapeutischen als auch den praven-
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tiven Einsatz von Arzneimitteln ein. Ein vorangegangener Arztbesuch wird nicht damit in
Verbindung gebracht. Die Anwendungsgebiete, die dem Patienten zur eigenverantwort-
lichen Behandlung zur Verfliigung stehen, werden durch das Angebot an rezeptfrei
erhdltlichen Arzneimitteln bestimmt. Entsprechend den Bestimmungen des AMG weisen
rezeptfrei erhéltliche Arzneimittel ein Indikationsgebiet auf, das zur Selbstbehandlung
geeignet ist und enthalten Wirkstoffe, deren Wirk- und Sicherheitsprofil hinreichend
bekannt ist und einer sicheren Selbstmedikation nicht entgegen steht.

Die mengenmafige Entwicklung am Arzneimittelmarkt ist durch zwei gegenlaufige
Trends gekennzeichnet. Die Zahl der arztlichen Verordnungen ist rucklaufig, wahrend
die Zahl der Selbstmedikationskaufe zunimmt. Machte der Anteil der Selbstmedikation
im Jahr 1992 ungefahr ein Drittel des Gesamtmarktes aus, waren es in den Jahren 1999
und 2000 fast 40 Prozent der Medikationsfalle (DIENER 2001, 0.V. Pharm Ztg 2000). Im
Jahr 2002 wurden knapp 40 % aller in Deutschland abgegebenen Arzneimittel von den
Patienten im Rahmen der Selbstmedikation eigenverantwortlich erworben. Der Anteil der
Selbstmedikation am Gesamtmarkt rezeptfreier Arzneimittel liegt bei 59 % nach Umsatz
und bei 70 % nach Zahl der gekauften Packungen (BUNDESVERBAND DER ARZNEIMITTEL-
HERSTELLER 2003). Damit ist die Selbstmedikation ein Bestandteil der Gesundheits-
versorgung, der in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen hat.

Der deutsche Arzneimittelmarkt und damit auch die Selbstmedikation wird durch die
gesundheitspolitischen Eingriffe beeinflusst. Seit Ende der 80er Jahre ist das deutsche
System der Gesundheitsversorgung einem deutlichen Wandel unterworfen. Bereits
Anfang der 70er Jahre zeichnete sich eine negative Entwicklung in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) ab, die im spateren Verlauf als sog. ,Kostenexplosion im
Gesundheitswesen“ bezeichnet wurde. Mit einer Reihe von MalRnahmen zur Kosten-
dampfung wurde versucht, die Beitragseinnahmen der GKV im Gleichgewicht mit den
Ausgaben zu halten (HAUCK & NOFTZ 2001).

Die Steuerung von Kosten und Inanspruchnahme der Gesundheitsversorgung ist ein
wichtiger Bestandteil der Kostendampfungsmafnahmen. Ein besonderes Ziel ist der
Arzneimittelmarkt, der durch eine Reihe von Steuerungselementen reguliert werden soll
(VON DER SCHULENBURG 1997, KAMKE 1998, MAY 2002a). Diese Kostendampfungsmal-
nahmen beeinflussen auch den Selbstmedikationsmarkt. Die vergangenen Jahre zeigen,
dass die gesundheitspolitisch initilerten Verordnungsriickgdnge insbesondere zu Lasten
der vom Arzt verordneten rezeptfreien Arzneimittel gehen. Zwischen der Zahl der arzt-
lichen Verordnungen von rezeptfreien Arzneimitteln und der Zahl der Selbstmedikations-
kdufe besteht eine Substitutionsbeziehung. Dies zeigt die charakteristische Markt-
entwicklung der Jahre 1989, 1992, 1993 und 2000, in denen gesundheitspolitischen
Restriktionen zum tragen kamen. Den Verordnungsrickgangen standen Mehrkaufe in
fast identischer Packungszahl in der Selbstmedikation gegentber. Eine Ausnahme ist
das Jahr 1992 mit einer gegenlaufigen Entwicklung, die auf den Vorzieheffekt arztlicher
Verordnungen aufgrund der drohenden Einfihrung des Arzneimittelbudgets zuriickzu-
fuhren ist (siehe Abbildung 2) (MAY 2002a). In anderen Publikationen wird dieser
Zusammenhang ebenfalls hergestellt. Er lasst sich dadurch erklaren, dass die Arzte eine
Uberschreitung des Budgets vermeiden wollen, indem sie ihre Patienten verstarkt zum
Kauf rezeptfreier Arzneimittel anleiten. Seit 1992 ist das Volumen des Selbstmedi-
kationsmarktes um 27 % gestiegen. Somit wird die Ausweitung des Selbstmedikations-
marktes durch den Rickgang der arztlichen Verordnungen, die durch die gesetzlichen
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Eingriffe ausgelost werden, gefordert (SCHOFFSkI 1996, WAHLING & VON DER
SCHULENBURG 1999, FRICKE et al 2000, BUNDESVERBAND DER ARZNEIMITTEL-HERSTELLER
2000).

1989 1992 1993 1999 2000

Absatzveranderung 40
+/- Mio. Packungen
gegeniiber dem Vorjahr 30

(Deutschland-West)

+ 201 39

Selbstmedikation 1) 23 14 17
in Apotheken 11

| o
Verordnungen -11 | |
. . -15
rezepffreier Arzneimittel -10 oo [— | -20
-20 '37
-30
-40
105 % 100 % 105 % 93% 85%

Substitutionskoeffizienten:

Die Substitutionskoeffizienten sind definiert als Betrag der Relation zwischen der Veranderung des Volumens
der Selbstmedikation zur Veranderung der Verordnungszahl, multipliziert mit 100.

Abbildung 2: Substitutionsbeziehung zwischen &rztlichen Verordnungen und der Selbst-
medikation beispielhaft dargestellt an den Jahren 1989, 1992, 1993, 1999 und 2000 (MAY
2002a).

Eine Untersuchung uUber die Effekte staatlicher Regulierungen auf das Nachfrage-
verhalten von OTC-Anwendern prognostiziert, dass im Jahre 2020 keine rezeptfreien
Arzneimittel mehr verordnet werden (OTX) und die Selbstkaufe (SM) die zuriickgehen-
den Verordnungen zu einem betrachtlichen Teil kompensiert haben. Da die Zahl der
Selbstkaufe den Rickgang der Verordnungen jedoch nicht vollstdndig kompensiert, wird
die gesamte Menge rezeptfreier Arzneimittel (OTX+SM) rucklaufig sein, die eigen-
verantwortliche Selbstmedikation wird jedoch zunehmen (Abbildung 3) (MAY 2001).
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Abbildung 3: Einfache Trendprojektion der Markentwicklung von 1992 — 2001 (MAY 2001)

Auch unabhé&ngig von gesundheitspolitisch initiierten Eingriffen weitet sich der Selbst-
medikationsmarkt aus. Die demografische Entwicklung zeigt eine zunehmende Uber-
alterung der Gesellschaft, die mit einer Zunahme der Morbiditdt einhergeht. Hinzu
kommt das gesteigerte Gesundheitsbewusstsein und die Bereitschaft, Geld fur die
eigene Gesundheit auszugeben. Diese Faktoren geben vor allem der Selbstmedikation
Wachstumsimpulse (WAHLING & VON DER SCHULENBURG 1999, DITZEL 2000, RAHNER
2002).

Einen weiteren entscheidenden Schub erfahrt die Selbstmedikation durch die Entlas-
sung von Substanzen aus der Verschreibungspflicht (RX-OTC Switch). Damit kénnen
Praparate, die ehemals nur vom Arzt verordnet werden konnten, vom Patienten selbst
ohne Rezept gekauft werden. Nach einem Beschluss des Rates der europaischen
Gesundheitsminister im Jahr 1996 soll der Selbstmedikation ein grofRerer Rahmen
eingerdumt werden (FINK-ANTHE 2003). Deutschland ist neben Grol3britannien eines der
fortschrittlichsten Lander hinsichtlich der Entlassung von Arzneistoffen aus der Ver-
schreibungspflicht. Seit 1983 wurden in Deutschland 46 Substanzen flr 19 verschiedene
Anwendungsgebiete aus der Verschreibungspflicht entlassen (BUNDESVERBAND DER
ARZNEIMITTEL-HERSTELLER 2001). Im Zuge der Umstrukturierung des deutschen
Gesundheitswesens wird die Eigenverantwortung des Einzelnen fir seine Gesundheit
gefordert. Daher ist anzunehmen, dass das politische Klima auch zukinftig Entlassun-
gen aus der Verschreibungspflicht beginstigen wird, sofern keine Sicherheitsrisiken
bestehen und die Beschwerden bzw. die Erkrankung einfach zu diagnostizieren sind.
Dieser Trend ist auch international zu beobachten (BLENKINSOPP & BRADLEY 1996,
BRADLEY & BLENKINSOPP 1996, SCHMITH 1998).

Die Patienten stehen der Selbstmedikation positiv gegeniiber. Eine Befragung im Auf-
trag des Bundesverbandes der Arzneimittel-Hersteller (BAH) mit 1.000 GKV-Versicher-
ten zeigt, dass die Patienten bereit sind, im Bereich der leichten Erkrankungen mehr
Eigenverantwortung zu Gbernehmen. Mit Hilfe der Beratung durch den Apotheker trauen
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sich drei von vier Befragten mehr eigenverantwortliche Entscheidungen bei rezeptfreien
Arzneimitteln zu (0.V. DEUTSCHE APOTHEKER ZEITUNG 2000). Eine weitere Untersuchung
des BAH aus dem Jahr 1998, bei der 10.000 Personen befragt wurden, zeigt die
Bedeutung der Selbstmedikation aus Sicht des Patienten: 62 % der Bundesburger Gber
15 Jahre betreiben innerhalb eines Halbjahres regelmafig Selbstmedikation zur Thera-
pie oder Pravention von Befindlichkeitsstorungen (BUNDESVERBAND DER ARZNEIMITTEL-
HERSTELLER 1999).

Allerdings mussen die Konsequenzen der zunehmenden eigenverantwortlichen
Behandlung durch den Patienten bedacht werden. Die Verlagerung der &arztlich kontrol-
lierten Therapie zum Patienten vermindert die Moglichkeiten, den Arzneimittelgebrauch
zu Uberwachen. Es besteht die Gefahr, dass die nicht sach- und bestimmungsgemaéalile
Anwendung und der Missbrauch von Medikamenten zunimmt, Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten nicht beachtet werden oder auftretende Nebenwirkungen nicht
erfasst werden (KENNEDY 1996, THOMAS & NOYCE 1996, UEHLEKE & STEINHOFF 2001).
Daher wird die Entwicklung und Etablierung praktikabler Methoden zur Erfassung uner-
wunschter Ereignisse im Rahmen der Selbstmedikation gefordert (REEVES et al 1999,
CLARK et al 2001). Kurzfristige Kosteneinsparungen konnen durch langfristige Effekte
einer nicht bestimmungsgemé&lRen Anwendung und einer verzogerten &rztlichen
Behandlung aufgehoben werden. Damit muss unter Sicherheitsaspekten auch die Arz-
neimittelanwendung in der Selbstmedikation und die Befdhigung des Patienten zur
Selbstdiagnose tberwacht werden (BRASS 2001).

Fir die Sicherheit der Selbstmedikation kommt der Versorgung der Patienten mit
arzneimittel- und indikationsspezifischen Informationen eine besondere Bedeutung zu.
Voraussetzung und damit entscheidender Punkt fir eine adaquate Selbstmedikation ist
die Versorgung des Patienten mit den relevanten Informationen. Deshalb kommt dem
Apotheker eine Schlisselrolle zu, dessen Beratungskompetenz und -leistung ein
wesentlicher Faktor fir eine sichere Selbstbehandlung ist. Ein verbesserter Informa-
tionsstand der Patienten soll die Sicherheit erhéhen. Gleichzeitig besteht die Notwendig-
keit einer engeren Zusammenarbeit zwischen Arzt und Apotheker (,collaborative care®),
die ebenfalls zur Erhéhung der Sicherheit und Effizienz beitragen soll (BLENKINSOPP &
BRADLEY 1996, BOND & BRADLEY 1996, BRADLEY & BLENKINSOPP 1996, THOMAS &
NoOYCE 1996). Eine verstarkte und qualitativ verbesserte pharmazeutische Betreuung
durch die Apotheken soll die Sicherheit der eigenverantwortlichen Selbstmedikation
erhohen (CHAMBERS et al 1997, SCHULKE 1998, REEVES et al 1999, MACFADYEN et al
2001). Apotheken konnen aufgrund ihrer Verbraucherndhe zur effizienten Anwendung
von Arzneimitteln und damit auch zur Verbessung der Lebensqualitat der Patienten
beitragen (SCHAEFER 1996, KRISHNAN & SCHAEFER 1999, 0.V. PHARM ZTG 2002a, 0.V.
PHARM ZTG 2002b).

Auch fur den pharmazeutischen Unternehmer ist die bestimmungsgemalfie Anwendung
der Praparate von Bedeutung: Experten der pharmazeutischen Industrie sehen durch
die Zunahme der Selbstmedikation einen wachsenden Informationsbedarf. Die Patienten
entwickeln sich zum miuindigen, gut informierten Kaufer von Gesundheit (FRICKE et al
2000). Eine Befragung von 1.200 Apotheken-Kunden in sechs europaischen Léandern,
die ein Selbstmedikationsprodukt in der Apotheke gekauft haben, zeigte, dass die
Patienten mehr Information wiinschen. 71 % der Befragten bejahte die Frage, ob sie
gerne mehr Information von ihrem Apotheker zu OTC-Arzneimittel hatten (STIEVE 2002).
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3.1

Die Selbstmedikation ist ein wichtiger Bestandteil der Gesundheitsversorgung in
Deutschland, dessen Trend zu Ausweitung sich aufgrund der soziodemografischen Ent-
wicklungen und der gesundheitspolitischen MaRhahmen zur Kostendampfung voraus-
sichtlich fortsetzen wird. Damit kommt der Uberwachung der Sicherheit der Selbst-
medikation eine wachsende Bedeutung zu. Die Entwicklung und Etablierung praktikabler
Methoden wurden zur Uberwachung der Sicherheit der Selbstmedikation bereits gefor-
dert. Zu diesem Zweck kénnen nicht-intervenierende Studien und somit auch apothe-
kenbasierte Anwendungsbeobachtungen eingesetzt werden. Mit diesem Instrument
kann die eigenverantwortliche Selbstmedikation ohne arztliche Kontrolle erfasst werden.
Dabei kann nicht nur der bestimmungsgemalie oder bestimmungswidrige Gebrauch
erfasst werden, sondern es kénnen auch Informationsdefizite und andere Faktoren iden-
tifiziert werden, die die Anwendungssicherheit in der Selbstmedikation beeinflussen.
Damit kommt nicht nur der eigenverantwortlichen Selbstmedikation, sondern auch den
Instrumenten zur Uberwachung einer sicheren Selbstbehandlung eine wachsende
Bedeutung zu.

Methode zur Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen

Planung und Durchfiihrung

Anwendungsbeobachtungen wurden bislang in der Regel in Zusammenarbeit mit dem
Arzt durchgefiihrt. Daher beziehen sich die Empfehlungen des BfArM fur die Planung
und Durchfihrung von Anwendungsbeobachtungen im wesentlichen auf arztgestitzte
Anwendungsbeobachtungen, auch wenn sie die Moglichkeit einer Kooperation mit ande-
ren Heilberufen als dem Arzt explizit erwéhnen. Daher ist im Hinblick auf apotheken-
basierte Anwendungsbeobachtungen zu untersuchen, ob die Empfehlungen des BfArM
auch auf apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen angewendet werden kdnnen
und ob bzw. welche Modifikationen erforderlich sind.

Grundsétzlich mussen bei der Planung und Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtun-
gen zwei Aspekte beriicksichtigt werden: das Ziel und die Methode der Datenerhebung.
Da die Wahl der Art und Weise fir die Datenerhebung vom Ziel abhangig ist, missen
zunachst die Fragestellungen, die mittels einer Anwendungsbeobachtung beantwortet
werden konnen, umrissen werden. Die BfArM-Empfehlungen definieren drei Ziel-
kategorien:

a) Gewinn von Erkenntnissen zur und aus der Arzneimittel-Utilisation; Gewinn
von Erkenntnissen Uber direkte, indirekte oder intangible Kosten;

b) Vertiefen von Erkenntnissen zu bekannten unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen und Wechselwirkungen; Erweitern von Erkenntnissen zu unbe-
kannten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und Wechselwirkungen;

c) Erweitern von Erkenntnissen zur Wirksamkeit.

Damit unterteilt das BfArM die mdglichen Zielsetzungen in die Bereiche Arzneimittel-
Utilisation und Pharmakotkonomie, Arzneimittelsicherheit und Wirksamkeit, wobei die
aufgezeigten Zielsetzungen immer im Zusammenhang mit der routinemafRigen Anwen-
dung zu sehen sind. Das Hauptaugenmerk wird auf die Generierung von Daten zur Arz-
neimittelsicherheit und zur bestimmungsgemalen Anwendung gelegt (MICHAELIS 1992,
VICTOR et al 1991, MARTINEZ & NOACK 1998, DE LA HAYE 2000). Hinzu kommt die
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Prufung der Reproduzierbarkeit von Ergebnissen der klinischen Prifung unter Routine-
bedingungen, denn ,nach der Zulassung kénnen Einnahmeverhalten und Multi-
medikation eine groRRere Rolle spielen als vorhergesehen.” (LEWIS & SPITZER 1995).

Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen in der Selbstmedikation verfolgen
grundsatzlich dieselben Zielsetzungen arztgestiitzte Untersuchungen, wobei die Frage-
stellungen moglicherweise etwas anders gelagert sind. Im Fokus steht die Selbstmedi-
kation und damit der eigenverantwortliche Umgang mit Arzneimitteln durch den Patien-
ten selbst. Daher ist von Interesse, ob der Patient sicher und verantwortungsbewusst mit
den Praparaten umgeht. Hierzu zahlen Fragestellungen wie beispielsweise die Fahigkeit
zur eigenstandigen Diagnosestellung, die Erfassung von Fehlanwendungen, Missbrauch
und Anwendungsfehlern ebenso wie die Beachtung von Wechselwirkungen und Tages-
hdchstdosierungen sowie die Praktikabilitat und Handhabbarkeit. Damit spielt der
Erkenntnisgewinn zur Arzneimittel-Utilisation mdglicherweise eine groRere Rolle als bei
arztgestutzten Anwendungsbeobachtungen.

Fur die unterschiedlichen Zielsetzungen stehen verschiedene Formen der Anwendungs-
beobachtungen zur Verfigung. Die BfArM-Empfehlungen unterscheiden Fallserien
sowie einarmige und mehrarmige Kohortenstudien. Dartber hinaus teilen sie die
verschiedenen AWB-Formen ein in:

e arzneimittelorientierte Anwendungsbeobachtungen (ohne Vergleichsgruppe),

e indikationsorientierte Anwendungsbeobachtungen (mit zwei oder mehr Ver-
gleichsgruppen),

e selektive Anwendungsbeobachtungen (an ausgewahlten Patientengruppen)

In den Empfehlungen wird darauf hingewiesen, dass fur die Erweiterung der Erkennt-
nisse zur Wirksamkeit und auch fir den Erkenntnisgewinn zu unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen mehrarmige Kohortenstudien im Vergleich zur Beobachtung nur eines
Behandlungsprinzips aussagekraftiger sind. Anwendungsbeobachtungen sind grund-
satzlich prospektiv, kbnnen jedoch auch mit zurtickverlegtem Anfangspunkt durchgefihrt
werden. Diese methodischen Ansatze kdnnen fir arzt- oder apothekenbasierte Anwen-
dungsbeobachtungen gleichermal3en genutzt werden. Apothekenbasierte Anwendungs-
beobachtungen kénnen mit und ohne Vergleichgruppe oder auch selektiv, an ausge-
wahlten Patientengruppen durchgefuhrt werden.

Ein wichtiger Aspekt bei der Durchfihrung von Anwendungsbeobachtungen ist das
Ausmal’ der Intervention. Einerseits ist das herausragende Merkmal der Anwendungs-
beobachtung die weitest gehende Nicht-Intervention, andererseits muissen jedoch
standardisierte Bedingungen geschaffen werden, die eine systematische Erfassung und
Dokumentation der Daten und eine Auswertung nach wissenschaftlichen Methoden
erlauben. Dadurch entsteht ein Spannungsfeld zwischen dem reinen Beobachten und
der Standardisierung (KocH et al 1996). In diesem Kontext liefern die BfArM-
Empfehlungen Anhaltspunkte: die Nicht-Intervention bezieht sich hauptsachlich auf die
Therapie- und Behandlungsfreiheit des Arztes, die nicht durch studienspezifische
Vorgaben eingeschrankt werden darf. Dies umfasst folgende Punkte:

e ,0b Uberhaupt oder mit welchem Arzneimittel zu therapieren ist;
e wie die Modalitdten der Behandlung sind (Dosis, Applikationsart);
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e unter welchen Umstanden die Therapie abgesetzt bzw. geandert wird.*

Vorgaben, die fur das systematische Beobachten erforderlich sind, wie beispielsweise
Art und Umfang der Dokumentation und deren Kontrolle, fallen nicht unter den Begriff
der Nicht-Intervention. Sie sind erforderlich, da so die Beobachtungsgleichheit sowie
eine ausreichende hohe Qualitat und Vollstandigkeit der Daten erreicht wird.

Des weiteren ist bei der Planung und Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen zu
beachten, dass ,soweit Indikationsangaben gemacht werden, (...) diese der
zugelassenen Indikation entsprechen (mussen)* (BFARM 1998). Grundsatzlich muss die
Datenerhebung gemald den deutschen Arzneimittelprifrichtlinien innerhalb der zugelas-
senen Indikation erfolgen. Dies schlief3t die Erfassung und Auswertung von Anwendun-
gen aulBerhalb der zugelassenen Indikation aus. Mit Hilfe von apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtungen sollen jedoch Daten erhoben werden, mit denen die
Anwendungssicherheit eines Arzneimittels in der Selbstmedikation beurteilt werden
kann. Hierunter fallt auch die bestimmungsgemafe Anwendung. Um eine von der
Zulassung abweichende Arzneimittelanwendung feststellen zu konnen, sollte die
Mdglichkeit gegeben sein, den Gebrauch aufl3erhalb der Zulassung, Fehlanwendungen
oder Missbrauch zu dokumentieren. Auch fur arztgestiutzte Anwendungsbeobachtungen
ist dies von Bedeutung, da das bereits bekannte Wissen erweitert werden soll und eine
Eingrenzung auf eine zulassungskonforme Anwendung dem mdoglicherweise entgegen-
steht. Allerdings darf durch eine Anwendungsbeobachtung ein nicht zulassungs-
konformer Gebrauch nur erfasst, aber nicht geférdert werden.

Essentielle Bestandteile einer Anwendungsbeobachtung sind Beobachtungsplan,
Erhebungsbogen sowie der Auswertungs- bzw. Abschlussbericht. Sie legen das
methodische, wissenschatftlich zielgerichtete Vorgehen fest. Im Folgenden wird auf diese
Elemente einer Anwendungsbeobachtung eingegangen, da die inhaltliche Standardi-
sierung dieser Elemente ein wesentlicher Ansatz ist, das Qualititsniveau von
(pharmako-) epidemiologischen Untersuchungen zu erhéhen (ANDREWS et al 1996).

Beobachtungsplan

Wahrend in den Empfehlungen der AGNP (ARBEITSGRUPPE ,PHASE-IV-FORSCHUNG" DER
AGNP 1994) zur Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen aus dem Jahr 1994
noch diskutiert wurde, ob die Erstellung eines Studienplanes bei einer Beobachtungs-
studie Uberhaupt erlaubt ist, wird er in den Empfehlungen des BfArMs ausdriicklich
gefordert und detailliert auf seinen Inhalt eingegangen. Er soll dem aktuellen Stand der
medizinischen und biometrischen Wissenschaft entsprechen, sich am routinemagigen
Vorgehen orientieren, eine strukturierte, systematische Beobachtung ermdglichen und
mindestens folgende Angaben enthalten:

e Fragestellung mit Begriindung, warum die Anwendungsbeobachtung
das geeignete Instrument ist

e zu erhebende Merkmale

e Diskussion moglicher StérgroRen und Mal3nahmen fur ihre Kontrolle
e Definition der einzubeziehenden Patienten

e Begriindung der Zahl einzubeziehender Patienten

e Beschreibung des Patientenzugangs und ggf. der Auswahl von Arzten
(oder anderen Heilberufen)
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e Malinahmen zur Erreichung der Reprasentativitat
e Zeitraster der Beobachtung und Dauer der Studie

e Beschreibung der Erhebungsinstrumente sowie Art und Umfang der
Dokumentation

e Regelung der Berichtswege von UAW
e Beschreibung von MalRhahmen zur Qualitatssicherung
e Beschreibung der statistischen Auswertung

e Regelung der Verantwortlichkeiten (Leitung und Koordination der Studien,
Biometrie, Sponsor etc.)

e Regelung der Berichterstellung

Nachdem die zu untersuchende Fragestellung definiert ist, soll die Zielgruppe, d.h. das
Patientenkollektiv, moglichst genau charakterisiert werden. Dies ist zur Interpretation der
Ergebnisse und zur Beurteilung der Représentativitat erforderlich. Malinahmen, zur
Sicherstellung der Reprasentativitat der Untersuchung werden in den BfArM-
Empfehlungen unter Punkt 9. ,Représentativitat” ausdriicklich gefordert: ,Da AWB in
Erganzung zu klinischen Prifungen Ergebnisse bei der routineméRigen Anwendung von
Arzneimitteln liefern sollen, mul3 durch geeignete MalRnahmen daflir Sorge getragen
werden, daR die in eine AWB einbezogenen Patienten und Arzte sowie das
therapeutische Vorgehen ein mdglichst reprasentatives Abbild der medizinischen Praxis
geben.” Bei selektiven Anwendungsbeobachtungen, die ausgewahlte Gruppen von
Patienten untersuchen, sollen die Selektionskriterien angegeben werden. Auch die
Auswahl der Arzte oder Apotheker, die in die Durchfiihrung involviert werden, soll
mdglichst detailliert beschrieben werden. Dazu zéhlen Merkmale, die Aussagen Uber die
Reprasentativitat ermoglichen, wie z.B. die Fachrichtung der Arzte, die regionale
Auswahl, GréRRe und Lage der Arztpraxis bzw. der Apotheke und die Art ihrer Auswahl
(ARBEITSGRUPPE ,PHASE-IV-FORSCHUNG" DER AGNP 1994).

Auch wenn bei Anwendungsbeobachtungen eine klassische Fallzahlschatzung wie in
der Klinischen Prifung nicht mdglich ist, sollte nach den Vorgaben des BfArM die ange-
strebte Patientenzahl aus statistischer Sicht begriindet werden. Dies ist mdglich, wenn
beispielsweise eine bereits bekannte Nebenwirkung erfasst werden soll. Dann kann das
Konfidenzintervall dieser Nebenwirkung zur Begrindung herangezogen werden
(HERBOLD 2000b). Bei rein beobachtenden Anwendungsbeobachtungen kann - mit Blick
auf die Zielsetzung der realitatsnahen Abbildung der medizinischen Praxis - auf die
Représentativitdt des Patientenkollektivs fokussiert werden. Beispielsweise konnen die
Patientengruppen mit reprasentativen Stichproben, die aus der Marktforschung oder
Zentralregistern (z.B. IMS oder Zentralinstitut der KBV) gezogen werden, verglichen
werden (ARBEITSGRUPPE ,PHASE-IV-FORSCHUNG" DER AGNP 1994, HERBOLD 2000b).

Da Anwendungsbeobachtungen haufig zur Quantifizierung von bereits bekannten UAW
und zur Identifizierung unbekannter UAW genutzt werden, missen gemal den
BfArM-Empfehlungen die Berichtswege zur Meldung von UAW im Beobachtungsplan
festgelegt werden. Bei arztgestitzten Untersuchungen liegt den Unterlagen in der Regel
bereits ein Bogen zur Meldung von unerwinschten Ereignissen an den pharmazeuti-
schen Hersteller bei. Fir schwerwiegende UAW besteht eine sofortige Meldepflicht. Der
Stufenplanbeauftragte des pharmazeutischen Unternehmers dbernimmt dann die



Il RAHMENBEDINGUNGEN DER ANWENDUNGSBEOBACHTUNG 33

weitere Abklarung und meldet den Fall gemalR den gesetzlichen Anforderungen (8§ 29
Abs. 1 AMG) ggf. an das BfArM. Nicht-schwerwiegende Nebenwirkungen und
unerwinschte Ereignisse, die nicht im Verdacht eines Zusammenhangs mit der Arznei-
mittel-Einnahme stehen, sollen entsprechend den europdischen Pharmakovigilanz-
Leitlinien (CPMP/PHVWP/108/99) und der 3. Bekanntmachung des BfArM und des Paul-
Ehrlich-Institutes zur Anzeige von Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln und ArzneimittelmiBbrauch (BFARM & PEI 1996), nicht einzeln berichtet werden,
sondern im Abschlussbericht zusammengefasst und medizinisch bewertet werden.

Zur Vorgehensweise bei Anwendungsbeobachtungen in Zusammenarbeit mit anderen
Heilberufen wie beispielsweise mit Apothekern werden keine weiterfliihrenden Vorgaben
gemacht. Wenn bei der Durchfiihrung apothekenbasierter Anwendungsbeobachtung die
Angaben zu unerwiinschten Ereignissen auf der Selbstauskunft der Patienten basieren,
kénnen sie aufgrund der Anonymisierung nicht zuriickverfolgt und nicht auf Kausalitat
mit der Arzneimittelanwendung geprift werden. Dies hat Konsequenzen fir den
Umgang und die Quantifizierung von unerwiinschten Ereignissen. Wenn ein schwer-
wiegendes Ereignis dokumentiert werden wirde, kénnte es zwar den Behdrden gemel-
det werden, die Prufung eines eventuellen kausalen Zusammenhangs wére jedoch nicht
maglich. GemaR der 3. Bekanntmachung zur Meldung von Nebenwirkungen sollen alle
systematischen Erhebungen unter dem Aspekt der Arzneimittelsicherheit ausgewertet
werden, wobei Anwendungsbeobachtungen explizit genannt werden. Nach Abschluss
der Untersuchung kénnen alle nicht schwerwiegenden Ereignisse gelistet werden. Da
bei einer direkten anonymisierten Befragung der Patienten jedoch die Kausalitatsprifung
fehlt, konnte die Inzidenz unerwiinschter Arzneimittelwirkungen falsch eingeschatzt
werden. In diesem Zusammenhang ist die Frage zu klaren, wie die in apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtungen dokumentierten unerwinschten Ereignisse
bewertet werden kénnen und ob bzw. in welchem Umfang sie in die Sicherheitsbewer-
tung einer Substanz einflieRen kénnen.

Erhebungsbogen

Zur Gestaltung des Erhebungsbogens formuliert das BfArM in seinen Empfehlungen
keine spezifischen Anforderungen. Die AGNP unterscheidet bei der inhaltlichen Gestal-
tung des Beobachtungsplans zwischen generell notwendigen und indikations- bzw.
arzneimittelspezifischen Angaben. Diese werden als Kernmodule (generell notwendige)
und AWB-spezifische (indikations- oder medikamentenabhéngige) Module bezeichnet
(ARBEITSGRUPPE ,PHASE-IV-FORSCHUNG* AGNP 1994). Eine Ubersicht der moglichen
Angaben gibt Tabelle 9.
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Tabelle 9: Inhaltliche Gestaltung des Dokumentationsbogens einer Anwendungs-
beobachtung

AWB-spezifische Module
(Indikations- bzw. Arzneimittel-
spezifische Inhalte)

Kernmodule

Zeitpunkt (generelle Inhalte)

Demografie/Biografie

(Alter, Geschlecht, Kérpergrolie,
Gewicht, Bildungsstand, Familienstand,
Beschaftigungsstatus)

Anamnese

(Dauer der Erkrankung, Zeitintervall
seit Ersterkrankung, Leitsymptome,
vor Beginn | Schweregrad)

Diagnose

(Verordnungs- oder Einnahme-
relevant)

Begleitumstande

(Komedikation, Begleiterkrankungen,
Vormedikation, allgemeine MaRnahmen
zur Besserung)

Veradnderungen der Begleitumsténde

o i Dosierung
(Komedikation, aI_Igememe I_\/Iaf__?_)nah- (Initialdosis, Hohe der Einzeldosis,
men, Krankschreibung, stationéare . A,
Einnahmehaufigkeit)

Behandlung, Zusatzbehandlung)

im Verlauf
der Beo-
bachtung AM-Utilisation

(Compliance, Praktikabilitat, Zeitpunkt
und Umsténde der Einnahme)
Wirksamkeit

(im Zeitverlauf)

Wirksamkeit

(globale Beurteilung)

Vertraglichkeit

(globale Beurteilung)

am Ende AM-Utilisation

(globale Beurteilung Praktikabilitat,
Compliance)

Fortsetzung oder Abbruch der
Behandlung

unerwiinschte Ereignisse

Zusatzlich zu den generellen und den indikations- bzw. arzneimittelspezifischen Inhalten
kénnen weitere Merkmale erfragt werden. Dabei kann es sich beispielsweise um wirt-
schaftlich relevante Daten oder um weiterfihrende soziodemografische Informationen
handeln, die fir pharmakodkonomische Fragestellungen benétigt werden. Basierend auf
der Selbstauskunft der Patienten kann auch der Effekt der Arzneimitteleinnahme auf die
Befindlichkeit und die Lebensqualitat erfasst und bewertet werden (ARBEITSGRUPPE
»PHASE-IV-FORSCHUNG" AGNP 1994).

Die inhaltliche Gestaltung des Dokumentationsbogens konnte insbesondere fir
apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen, bei denen die Erhebungsbogen von
den Patienten ohne fachliche Unterstiitzung selbst ausgefullt werden, von Bedeutung
sein. Es muss berucksichtigt werden, dass Aufbau und Art der Fragen einen Einfluss auf
den Rucklauf und das Ergebnis haben kénnten. Geschlossene Fragen kdnnten den
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Befragten durch die Vorgabe mdglicher Antworten beeinflussen bzw. einschranken.
Freitextangaben wiederum konnten die Bandbreite der mdglichen Antworten erheblich
erweitern, dadurch aber unter Umstanden die Auswertung erschweren. Der Umfang des
Dokumentationsbogens, seine Struktur und seine optische Gestaltung kdénnen die
Bereitschaft der Patienten zur Teilnahme und die Qualitat des Rucklaufs hinsichtlich
Vollstandigkeit und Plausibilitdt der Daten beeinflussen. Ein kurz gehaltener Bogen mit
logischem Aufbau, sprachlich einfach gestalteten Fragen, mit ansprechendem und Uber-
sichtlichem Layout, der intuitiv beantwortet werden kann, hat eher Chancen auf einen
qualitativ und quantitativ guten Ricklauf als ein Erhebungsbogen, der zeitaufwendiger
und komplizierter erscheint (MAYER 2002). Diese Aspekte kénnen bei der Durchfihrung
apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen praxisrelevant sein und werden daher
bei der Untersuchung der Praxisbeispiele berticksichtigt.

Auswertungs- bzw. Abschlussbericht

In den Empfehlungen des BfArM werden keine inhaltlichen Anforderungen an den
Abschlussbericht gestellt. Sie fordern lediglich, dass die Regelung der Berichtserstellung
bereits im Beobachtungsplan festgelegt sein sollte. Darliber hinaus soll der Bericht
innerhalb einer angemessenen, nicht ndher spezifizierten Frist erstellt werden und eine
biometrische Auswertung sowie eine medizinische Bewertung enthalten. Die euro-
paischen Pharmakovigilanz-Leitlinien (CPMP/PHVWP/108/99) hingegen geben eine Frist
von drei Monaten nach Beendigung der Untersuchung vor, in der mdglichst ein vollstan-
diger Abschlussbericht bei den zustandigen Behdrden vorliegen sollte. Sollte dies nicht
madglich sein, genigt vorab ein Kurzbericht, der jedoch spatestens nach weiteren drei
Monaten durch einen umfassenden Abschlussbericht erganzt werden sollte, so dass
innerhalb von sechs Monaten nach Abschluss der Untersuchung der vollstandige Bericht
bei der Behérde vorliegt. Inhaltlich sollte er sich nach européischer Auffassung an den
GCP-Leitlinien (CPMP/ICH/135/95) fir klinische Prufungen orientieren.

Bei der Untersuchung der Praxisbeispiele apothekenbasierte Anwendungs-
beobachtungen sollen die BfArM-Empfehlungen zur Planung und Durchfiihrung von
Anwendungsbeobachtungen auf ihre Glltigkeit und Praktikabilitat fir apothekenbasierte
Untersuchungen tberprift werden. Unterschiede zwischen arzt- und apothekengestiitz-
ten Untersuchungen konnten in der Uberwiegenden Zielsetzung, der Gestaltung des
Erhebungsbogens und dem Umgang mit den unerwiinschten Ereignissen liegen. Im
Vergleich zu arztgestitzten Anwendungsbeobachtungen koénnte die Zielsetzung zur
Beurteilung der Arzneimittelsicherheit in der Selbstmedikation starker auf die Arznei-
mittel-Utilisation fokussieren. Wird der Patient als direkte Informationsquelle in die
Untersuchung einbezogen, ist von Interesse, welchen Einfluss Umfang, Inhalt und Auf-
machung des Erhebungsbogens auf die Qualitdt und den Rucklauf der Datenerhebung
haben. Bei der Erfassung von unerwinschten Ereignissen im Rahmen von direkten,
anonymisierten Patientenbefragungen wie beispielsweise apothekenbasierter Anwen-
dungsbeobachtungen bedarf die fehlende Kausalitatsprifung besonderer Beriicksichti-

gung.
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3.2 Datenmanagement und Auswertung

Das Datenmanagement und die Auswertung gehdren zu den qualitdtsbestimmenden
Faktoren einer Anwendungsbeobachtung. Im Hinblick auf apothekenbasierte
Anwendungsbeobachtungen ist zu untersuchen, ob diesbeziglich Unterschiede
zwischen arzt- und apothekengestitzten Untersuchungen bestehen. Im Folgenden wird
dieser Themenbereich anhand der BfArM-Empfehlungen zur Planung und Durchfihrung
von Anwendungsbeobachtungen (BFARM 1998), ergdnzt durch Hinweise aus der
Literatur, diskutiert.

Zum Datenmanagement und zur Auswertung der Daten formuliert das BfArM in seinen
Empfehlungen allgemeine Anforderungen. Unter Punkt 8. ,Qualitatssicherung” wird
gefordert, dass ,mogliche Verzerrungen durch ein entsprechendes Studiendesign
und/oder eine adaquate Datenanalyse” minimiert, die Vollstandigkeit und Validitat der
Daten gesichert und Méangel frihzeitig erkannt und beseitigt werden sollen. Gemaf}
Punkt 10. ,Statistische Auswertung“ sollen die Daten mit ,problemadéaquaten
biometrischen Methoden“ ausgewertet werden, wobei das Vorgehen vorab im Studien-
plan festgelegt werden soll und spéatere Abweichungen zu begriinden sind.

In der Literatur finden sich weiterfihrende Hinweise und Empfehlungen fur die Vorge-
hensweise. Da Anwendungsbeobachtungen meist mit vielen Zentren und grofRen
Patientenzahlen durchgefiihrt werden, muss das Datenmanagement als Grundlage der
statistischen Auswertung sorgfaltig geplant und durchgefihrt werden. In der Regel
werden verschiedene Datenbanken bendtigt:

e Honorierungsdatenbank,
e Patientendatenbank,
e UE-Datenbank.

Die Honorierungsdatenbank verwaltet alle Angaben zum Arzt/Heilberufler (Adresse,
Bankverbindung, Zahl der dokumentierten und honorierten Patienten) und wickelt die
Honorierung ab. Durch die Honorierungslisten liefert sie jederzeit einen Uberblick tber
den Status der Anwendungsbeobachtung. Diese Datenbank sollte von der Patienten-
datenbank getrennt sein, damit der Datenschutz aller beteiligten Personen gewéahrleistet
ist. Die Patientendatenbank speichert die Patienteninformationen und bildet die Grund-
lage fur die biometrische Auswertung. In der UE-Datenbank werden die auftretenden
unerwinschten Ereignisse erfasst (HERBOLD 2000c, ARBEITSGRUPPE ,PHASE-IV-
FORSCHUNG" DER AGNP 1994) .

Die Datenerfassung erfolgt aufgrund der gro3en Patientenzahlen in der Regel einfach in
Kombination mit entsprechenden Fehlerkontrollen. Die Dokumentationsbogen sollten
moglichst mit einer Zentrums- und Patientennummer versehen sein. Wahrend und nach
der Eingabe werden die Daten auf Vollstandigkeit und Plausibilitdt geprift. Bei arztge-
stitzten Untersuchungen sind Rickfragen zur Vervollstdndigung und zur Korrektur der
Angaben beim Arzt moglich. Bei apothekenbasierten Untersuchungen in der Selbst-
medikation, bei der die Daten anonymisiert eingehen, sind keine Rickfragen mdglich.
Daher sollte bereits vor Beginn der Untersuchung im Beobachtungsplan festgelegt
werden, wie mit fehlenden oder unplausiblen Daten umgegangen werden soll. Dann
kénnen beispielsweise offensichtlich vertauschte Werte, z.B. Gré3e und Gewicht, nach
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den festgelegten Regeln korrigiert werden. Unplausible Daten, die nicht abgeklart
werden konnen, werden in der Regel auf ,missing“ gesetzt und nicht in die Auswertung
einbezogen. Auf Plausibilitdét kbnnen die Daten durch sogenannte range checks oder
consistency checks geprtft werden. Bei range checks wird bereits wahrend der Eingabe
geprift, ob die Angaben innerhalb der zu erwartenden Bandbreite liegen. Bei
consistency checks werden die Daten nach der Eingabe gepruft, indem die Angaben zu
einander in Beziehung gesetzt werden und ihre Konsistenz geprift wird (HERBOLD
2000c).

Nach der Eingabe werden die Daten fur die Auswertung kodiert. Geschlossenen Fragen
wird ein numerischer Code zugewiesen. Freitextangaben sollten soweit wie mdglich mit
standardisierten Codier-Systemen verschlisselt werden:

e Diagnosen und Begleiterkrankungen (ICD°, MedDRA®).
e UE (WHO-ART’, MedDRA),
e Medikamente (WHO Drug Reference List (ATC?)).

Bei unerwiinschten Ereignissen sollte entsprechend der Vorgaben zur Meldung von
Nebenwirkungen ein Listing der Einzelangaben erstellt werden und die Originalangaben
der Arzte und Patienten erhalten bleiben, damit auch nachtraglich darauf zuriickgegriffen
werden kann (HERBOLD 2000c, DIETRICH 2002).

Die Auswertung einer Anwendungsbeobachtung kann aufgrund ihres nicht-
intervenierenden Charakters zunachst nur deskriptiv sein. Dartber hinaus kénnen zum
Aufzeigen von Zusammenhangen und Strukturen statistische Methoden der beschrei-
benden und schlieRenden Statistik im Sinne einer explorativen Datenanalyse (EDA)
genutzt werden. Im Unterschied zur konfirmatorischen Statistik wird dabei nicht von
einer vorab formulierten Hypothese ausgegangen, sondern neue Hypothesen auf Basis
der beobachteten Strukturen im Verlauf der Auswertung formuliert. Diese kénnen durch
grafische Methoden der EDA ergénzt werden. Ein konfirmatorischer Kausalitats-
nachweis ist jedoch nicht méglich.

Die erhobenen Merkmale werden in der Regel mit folgenden statistischen KenngrélZen
dargestellt und analysiert:

e  Stichprobenumfang,

e absolute und relative Haufigkeiten,

e Mittelwert und Standardabweichung,

e Median,

e Quartilen bzw. Perzentilen,

e Konfidenzintervall.

Einige Autoren weisen ausdricklich darauf hin, dass bei epidemiologischen Unter-

suchungen die Angabe des Konfidenzintervalls (CI) bei Zusammenhangen von Merk-
malen sinnvoller ist als die Angabe des p-Wertes, der ein statistisch signifikantes Ergeb-

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) 2004.
Maintenance and Support Services Organization (MSSO) 2004.

WHO Collaborating Centre for Drug Statistic and Methodology 2003b.

WHO Collaborating Centre for Drug Statistic and Methodology 2003a.
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nis bezeichnet. Das Konfidenzintervall gibt die Schwankungsbreite der Schatzwerte an.
Das 95-%- (bzw. 99-%-) Konfidenzintervall beschreibt den Bereich, in dem mit 95%-
(bzw. 99%-)iger Wahrscheinlichkeit das wahre Ergebnis liegt. Damit erlaubt das Konfi-
denzintervall eine Einschatzung der Aussagekraft des Ergebnisses. Auf die Angabe von
Minimum- und Maximum-Werten sollte ebenfalls verzichtet werden. Hier sind die oberen
bzw. unteren Quartilen bzw. Perzentilen vorzuziehen, die eine aussagekraftigere Aus-
sage Uber die Streuung der Werte machen. Uber die beschreibende Statistik hinaus
kénnen auch komplexe Auswertungsverfahren, wie beispielsweise multivariate Tech-
niken eingesetzt werden, die das Zusammenwirken verschiedener Variablen unter-
suchen (STROM 1994a, BORTZ & DORING 1995, HERBOLD 2000a, DIETRICH 2002, GRIMES
& ScHuLz 2002).

AuBerdem kann die Subgruppenanalyse einer Anwendungsbeobachtung wertvolle
Informationen liefern. Einzelne Merkmale wie beispielsweise Dosierung, Behandlungs-
dauer, Wirksamkeit und Vertraglichkeit kbnnen explorativ zwischen den Gruppen ver-
glichen werden und Hinweise auf Risikogruppen, Risikofaktoren oder Non-Responder
geben. Liegen mehrere Anwendungsbeobachtungen zu einem Arzneimittel oder einer
Fragestellung vor, kénnen diese Daten Ubergreifend analysiert (Meta-Analyse) oder in
eine gemeinsame Datenstruktur zusammengefiihrt und ausgewertet werden (Daten-
Pooling) (ARBEITSGRUPPE ,PHASE-IV-FORSCHUNG" DER AGNP 1994, HERBOLD 1998a).

Ein Ansatz zur Erh6hung der internen Validitat von vergleichenden Anwendungs-
beobachtungen ist die Randomisierung, also die zuféllige Zuteilung eines Patienten in
eine der Behandlungsgruppen. Die Auffassungen, ob dies im Rahmen von Anwen-
dungsbeobachtungen moglich ist, gehen hier jedoch auseinander. Einerseits wider-
spricht dies dem nicht-intervenierenden Charakter der Anwendungsbeobachtung.
Andererseits ware es moglich, zumindest die Zentren zu randomisieren. Dies allerdings
unter der Voraussetzung, das die Behandlungsalternativen nach aktuellem und
gesichertem Stand der Wissenschatft fir den Patienten als gleichwertig einzustufen sind.
Dem Patienten darf ein Praparat, das moglicherweise von gréRerem Nutzen fir ihn ist,
keinesfalls vorenthalten werden. Daher erscheint bei einem solchen Projekt die Einwil-
ligung des Patienten in die Teilnahme zwingend notwendig. Aulerdem sollten die Ethik-
kommission und die zustandige Landesbehorde bereits in der Planungsphase beteiligt
werden (HERBOLD 2000b, STRATER 2000).

Problematisch ist bei epidemiologischen Untersuchungen die Identifizierung und
Kontrolle von Einfluss- und Stdrfaktoren, die das Ergebnis verfalschen kdnnen. Diese
konnen in drei Kategorien eingeteilt werden (GORDIS 2001):

e Selektionsfehler (selection bias),

e Informationsbias (information bias),

e  Storfaktoren (confounding factors).

Sofern Confounding factors erkannt werden, kdnnen Mal3hahmen zu ihrer Kontrolle
eingeleitet werden. Dies ist sowohl zu Beginn der Untersuchung durch Ausschluss des

Storfaktors als auch wéhrend der Auswertung, z.B. durch Stratifizierung oder multi-
variate Techniken méglich (STROM 1994a, SCHNEIDER 1997, GRIMES & ScHuULz 2002).

Die Vorgehensweise der Auswertung einer Anwendungsbeobachtung sollte in ihren
Grundziigen vorab im Beobachtungsplan beschrieben werden, wobei Zwischen-
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auswertungen jederzeit moglich sind. Zu unterscheiden sind vorab festgelegte
Auswertungsschritte und datengesteuerte Analysen, da bestimmte Ansatze und Frage-
stellungen erst im Verlauf der Untersuchung auftreten kdnnen. Deshalb lasst sich die
Auswertung nicht vollstandig im vorhinein festlegen. Mit Blick auf den explorativen
Charakter sollte fur Anwendungsbeobachtungen in begriindeten Féllen eine gewisse
Flexibilitat moglich sein (MICHAELIS 1992, HERBOLD 1998a).

Hinsichtlich des Datenmanagements und der Auswertung sind an apothekenbasierte
Anwendungsbeobachtungen dieselben Anforderungen wie an arztgestitzte Unter-
suchungen zu stellen. Werden in apothekengestitzten Untersuchungen die Daten direkt
von den Patienten anonymisiert erhoben, kénnen fehlende, unleserliche oder unplau-
sible Daten nicht riickgefragt werden. Daher sollte bereits in der Planungsphase festge-
legt werden, wie in solchen Fallen verfahren werden soll.
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Il Analyse und Evaluierung apothekenbasierter
Anwendungsbeobachtungen

Im Abschnitt Il wurden die allgemein gultigen Rahmenbedingungen der Anwendungs-
beobachtung vorgestellt. Dabei wurde dieses Instrument in den Kontext der gesamten
Arzneimittelforschung eingeordnet, Empfehlungen zur Planung und Durchfiihrung dar-
gelegt sowie die rechtlichen und soziobkonomischen Rahmenbedingungen aufgezeigt.
Auf Basis dieser synoptischen Darstellung der Anwendungsbeobachtung als Instrument
der Arzneimittelforschung werden die sechs Praxisbeispiele apothekenbasierter
Anwendungsbeobachtungen im Abschnitt 11l hinsichtlich ihrer methodischen Vorgehens-
weise untersucht und ihre Aussagekraft evaluiert.

Im Rahmen der vergleichenden Analyse werden die Praxisbeispiele in Bezug auf das
methodische Vorgehen bei der Planung, Durchfihrung und Auswertung vergleichend
analysiert. Untersucht werden praktische Aspekte der Durchfiihrung von apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtungen. Hierzu zahlen Konzeption und Zielsetzung sowie
die inhaltliche Gestaltung des Beobachtungsplans und des Erhebungsbogens. Die
vergleichende Analyse wird unter der Fragestellung durchgefihrt, ob bei apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtungen besondere methodische Aspekte zu beriicksich-
tigten sind und ob die Empfehlungen des BfArM zur Planung und Durchfihrung von
Anwendungsbeobachtungen auf apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen Uber-
tragen werden kdnnen.

1. Vergleichende Analyse der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtungen

1.1 Synoptische Darstellung und Beschreibung

Fur die vergleichende Analyse stehen insgesamt sechs apothekenbasierte Anwen-
dungsbeobachtungen mit finf apothekenpflichtigen, verschreibungsfreien Arzneimitteln
in funf verschiedenen Indikationen zur Verfigung, die im Zeitraum 1997 bis 2002 durch-
geflhrt wurden (0.V. APOTHEKEN PRAXIS 1998, PETERSEN-BRAUN & GESSNER 2000,
WEINGARTNER & PETERSEN-BRAUN 2001). Die erste apothekenbasierte Anwendungs-
beobachtung wurde mit gyno Canesten im Jahr 1997 regional begrenzt auf das
Bundesland Nordrhein-Westfalen in Kooperation mit der Apothekenkammer Nordrhein
durchgefihrt. Mit Unterstitzung der Apothekenkammer sollten mdglichst viele
Apotheken zur Teilnahme an dieser Form der wissenschaftlichen Datengewinnung
gewonnen werden, die den Apotheken bis dahin unbekannt war. Die zweite Anwen-
dungsbeobachtung zu gyno Canesten wurde im Jahr 2000 in den Neuen Bundeslandern
platziert. Die anderen Anwendungsbeobachtungen mit den Praparaten Aspirin plus C,
Aspirin Migréne, Lefax Tropfen und Talcid wurden bundesweit durchgefiihrt. Tabelle 10
gibt einen Uberblick tber die Praparate, Wirkstoffe und ihre Anwendungsgebiete.
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Tabelle 10: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen: Ubersicht nach Praparaten,
Wirkstoff und Indikation

Praparat Wirkstoff Indikation
Aspirin plus C Acetylsalicylsdure [ leichte bis mittelstarke Kopfschmerzen; Fieber,
(1999) Vitamin C auch bei Erkaltungskrankheiten

Aspirin Migrane bei
migranebedingten
Kopfschmerzen
(2001)

akute Behandlung der Kopfschmerzphase von

Acetylsalicylsaure Migraneanfallen mit und ohne Aura

Infektioser Ausfluss, verursacht durch

gyno Canesten Hefepilze; Entzindungen der Scheide sowie

(1997 NRW, 2000 NBL) Clotrimazol Superinfektionen mit clotrimazolempfindlichen
Bakterien.

Lefax Tropfen* Simeticon symptomatische Behandlung von

(2002) Sauglingskoliken (3-Monats-Koliken)**

saurebedingte Magenbeschwerden,
Sodbrennen, saures AufstoRen, Vollegefihl,
Hydrotalcit akute und chronische Gastritis; symp-
tomatische Behandlung von Ulcus ventriculi
und duodeni; Refluxoesophagitis***

* seit Januar 2003 umbenannt in Lefax Pump-Liquid

** yollstandiges Anwendungsgebiet: Meteorismus; verstarkte Gasbildung nach Operationen; symp-
tomatische Behandlung bei Sduglingskoliken; Vorbereitung diagnostischer Untersuchungen im
Bauchbereich

*»* Anwendungsgebiet Stand 2000; seit 2001: ,symptomatische Behandlung von Erkrankungen,
bei denen Magensaure gebunden werden soll: Ulcus ventriculi und duodeni, Sodbrennen und
saurebedingte Magenbeschwerden®.

Talcid
(2000)

Alle untersuchten Arzneimittel sind ohne Verschreibung in der Apotheke erhéltlich. Die
Anwendungsgebiete von Aspirin plus C, Lefax Tropfen und Talcid zahlen zu den drei
umsatzstarksten Segmenten der Selbstmedikation in Apotheken, Drogerie- und
Verbrauchermérkten (BUNDESFACHVERBAND DER ARZNEIMITTELHERSTELLER 2002). Gyno
Canesten und Aspirin Migrane bei migranebedingten Kopfschmerzen sind Préparate,
deren Indikationsgebiet vergleichsweise neu in der Selbstmedikation sind. Die topische
Behandlung von vaginalen Pilzinfektionen mit Clotrimazol wurde im Juli 1994 fur die
Selbstbehandlung freigegeben und die Behandlung von Kopfschmerzen mit Acetyl-
salicylsdure im Rahmen einer Migrane wurde im Juni 2000 vom BfArM zugelassen.

Alle sechs Untersuchungen wurden arzneimittelorientiert durchgefuhrt, d.h. es wurden
ausschlie3lich Daten zu einem bestimmten Arzneimittel erfasst. Mit Ausnahme der
Anwendungsbeobachtung zu Lefax Tropfen wurden sie ausschliel3lich in Zusammen-
arbeit mit Apotheken realisiert. Die Untersuchung zu Lefax Tropfen erfolgte parallel, also
zweiarmig, in Arztpraxen und in Apotheken. Dieses Design wurde gewahlt, da es die
Anwendung im Alltag widerspiegelt: das Praparat wird je zur Halfte vom Arzt verordnet
bzw. in der Apotheke zur Selbstbehandlung gekauft. Dieser methodische Ansatz sollte
die Erfassung der Gebrauchsgewohnheiten der Eltern sowohl nach arztlicher Verord-
nung als auch im Rahmen der Selbstmedikation ermdéglichen.

Die Zielsetzungen der einzelnen Anwendungsbeobachtungen wurden den Ablauf- bzw.
den Beobachtungsplanen entnommen. Tabelle 11 gruppiert die Zielsetzungen der
einzelnen Untersuchungen nach den drei Ubergeordneten Zielen der Arzneimittel-
forschung nach der Zulassung.
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Tabelle 11: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen: Zielsetzung gruppiert nach
den drei Ubergeordneten Zielen der Arzneimittelforschung nach der Zulassung

elsetzung AM- AM- AM-
Praparat Wirksamkeit Sicherheit Utilisation
. Akzeptanz
Aspirin . . - ° .
pIuF;I CI: o Wirksamkeit ° gz\rl]v:rr;]il;ltngs e Starkung Beratungsleistung
Apotheken
e Wirksamkeit « Anwendungs-
A§p|_r_|n * Wirkung an. even- sicherheit ¢ Diagnose/Selbstdiagnose
Migrane tuelle Begleitsym- NS
ptome o Vertraglichkeit
e Akzeptanz
gyno . . e Anwendungs- e Patientencompliance
Canesten * Wirksamkeit sicherheit e Starkung Beratungs-
kompetenz Apotheker
Lefax e Therapieverhalten Arzt
Tropfen o Wirksamkeit o Vertraglichkeit e Gebrauchsgewohnheiten der
Eltern
o empfehlungsgerechte
; . . Anwendungs- Einnahme
Talcid * A .
aict * Wirksamkeit sicherheit e Starkung Beratungs-
kompetenz Apotheker

Alle Untersuchungen formulierten primér als Zielsetzung die Erfassung wissenschaft-
licher Daten zur Wirksamkeit.

In Bezug auf die Arzneimittel-Sicherheit wurde bei den Anwendungsbeobachtungen zu
Aspirin plus C, gyno Canesten und Talcid das Ziel der Erfassung von Daten zur Anwen-
dungssicherheit genannt. Die Studie zu Lefax Tropfen fuhrte die Erfassung der Vertrag-
lichkeit als Ziel auf und die Untersuchung zu Aspirin Migrédne gab beides als Ziele an,
sowohl die Erfassung der Vertraglichkeit als auch der Anwendungssicherheit.

Zur Arzneimittel-Utilisation wurden unterschiedliche Zielsetzungen aufgefihrt. Die Unter-
suchungen zu Aspirin plus C, gyno Canesten und Talcid nannten die Starkung der
Beratungskompetenz bzw. -leistung als Ziel. Dieses Ziel ist jedoch sekundéarer Natur und
wird durch die Durchfihrung der Anwendungsbeobachtung selbst erreicht, in dem sich
der Apotheker verstarkt mit der jeweiligen Indikation bzw. dem Pr&parat auseinander-
setzt und so seine Kompetenz erweitert. Die Sammlung von Daten zur Akzeptanz wurde
als Ziel bei Aspirin plus C und gyno Canesten angefiihrt, wobei dies nicht naher spezifi-
ziert wurde. Die Studie zu Talcid fokussierte auf die empfehlungsgerechte Einnahme,
wahrend die zweiarmige Anwendungsbeobachtung zu Lefax Tropfen als Ziel das Thera-
pieverhalten des Arztes und die Gebrauchsgewohnheiten der Eltern nach arztlicher
Verordnung und im Rahmen der Selbstmedikation angab. Bei den beiden Praparaten
Aspirin Migrane und gyno Canesten, deren Anwendungsgebiete noch nicht als lang-
jahrig etablierte Bereiche der Selbstmedikation angesehen werden kdénnen, stand
dariiber hinaus die Frage der Befahigung des Patienten zur Selbstdiagnose und die
Patientencompliance im Fokus.

Die Rekrutierung der Apotheken fur die verschiedenen Anwendungsbeobachtungen
erfolgte je zur Halfte durch den Auf3endienst bzw. per Mailing, wobei der Ricklauf aus
den einzelnen Anwendungsbeobachtungen unterschiedlich war. Tabelle 12 gibt einen
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Uberblick Giber die Beobachtungsdauer, Zahl der beteiligten Apotheken und den Riick-
lauf an Fragebogen.

Tabelle 12: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen: Dauer der Feldphase, Zahl
der Apotheken und Ricklauf

.. - gyno gyno
ATSS'”c? GIS prglmne Canesten | Canesten Tlr_c? f?;(n Talcid
P 9 (1997 NRW) | (2000 NBL) P
Dauer der 5 Monate | 14 Monate 3 Monate 5 Monate |9 Monate 6 Monate
Feldphase
Zahl *k
Apotheken 1.149 156 226 107 63 647
Fragebogen
pro Apotheke 3 3 > > ° 10
Ricklauf 3.169 2096* 874 510 1571 ** 4.163
Fragebogen
sljjgtlélauf- 91,9% 41,9% 77,4% 95,3% 47,9% 64,3%

* Patienten, die mindestens 1 Fragebogen zur Auswertung eingeschickt haben
** nur apothekenbasierter Arm der AWB Lefax Tropfen

Die zahl der teilnehmenden Apotheken wies eine grol3e Bandbreite auf und bewegte
sich zwischen 63 und 1.149. Die Beobachtungsdauer schwankte zwischen 3 und 14
Monaten. Bei drei der sechs Anwendungsbeobachtungen dauerte die Feldphase funf
bzw. sechs Monate.

Der Rucklauf der Erhebungsbogen lag in einer Bandbreite von 151 bis 4.163 Bogen.
Den niedrigsten Ruicklauf in absoluten Zahlen hatte die Anwendungsbeobachtung zu
Lefax Tropfen mit 151 Fragebogen, den hochsten hatte Talcid mit 4.163 Bogen. Die
Anwendungsbeobachtung gyno Canesten aus dem Jahr 2000 hatte mit einem Rucklauf
von 95,3 % bezogen auf die Zahl der in Apotheken platzierten Fragebogen den
hdchsten Respons. Eine ahnlich hohe Ricklaufrate hatte die Untersuchung zu Aspirin
plus C mit 91,9 %. Allerdings kénnen keine dariiber Aussagen gemacht werden, ob die
Apotheken nicht alle Fragebogen verteilt haben und somit ein Teil der Bogen in den
Apotheken verblieben ist und/oder ob alle Fragebogen verteilt wurden und ein Teil der
Patienten die Fragebogen nicht ausgefiillt bzw. nicht zur Auswertung eingeschickt hat.

Die Dauer der Feldphase lag in den verschiedenen apothekenbasierten Anwendungs-
beobachtungen zwischen 3 und 14 Monaten. Mit drei Monaten erscheint die Dauer der
Feldphase der Anwendungsbeobachtung zu gyno Canesten im Jahr 1997 vergleichs-
weise kurz. Trotzdem erzielte sie eine Ricklaufquote von 77,4 %, die héher lag als in
anderen Untersuchungen mit langerem Beobachtungszeitraum. Dies zeigt, dass aul3er
der Dauer der Beobachtungsphase noch weitere Faktoren den Ricklauf der Erhebungs-
bogen beeinflussen.

Beispielsweise kénnen Marktanteil und Indikation des Praparates die Ricklaufquote
beeinflussen. Die Indikationen ,Magen und Verdauung®, ,Schmerzmittel“ und ,Husten
und Erkaltungsmittel“ z&hlen zu den drei umsatzstarksten Segmenten in Apotheken.
Darunter fallen die Praparate Aspirin plus C und Talcid. Gleichzeitig sind diese beiden
Praparate auch Markfuhrer in der jeweiligen Kategorie, so dass sie haufig in den
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Apotheken nachgefragt bzw. abgegeben werden. Dies kdnnte entscheidend zur hohen
Teilnahmebereitschaft der Apotheker und zum guten Ruicklauf beigetragen haben.

Lefax Tropfen und Aspirin Migrane fallen zwar auch in den Bereich ,Magen und
Verdauung“ bzw. ,Schmerzmittel“, stellen jedoch mit der Behandlung von S&uglings-
koliken bzw. der Migréane nur einen kleinen Ausschnitt des Segments dar. Die Anwen-
dungsbeobachtung Aspirin Migrane und der apothekebasierte Arm der Untersuchung
Lefax Tropfen haben sowohl absolut als auch in Relation zur Zahl der platzierten Frage-
bogen in den Apotheken mit 41,9 % und 47,9 % die niedrigste Ricklaufquote. Dies
kénnte einerseits an der Indikation liegen, andererseits hatten diese beiden Anwen-
dungsbeobachtungen jedoch jeweils aufwendige und anspruchsvolle Erhebungsbogen.
Obwohl die Indikation Vaginalmykosen ebenfalls nicht zu den grof3ten Segmenten im
Apothekenmarkt zahlt, erzielten die beiden Anwendungsbeobachtungen mit gyno
Canesten deutlich héhere Rucklaufquoten als die Untersuchungen mit Aspirin Migréne
und Lefax Tropfen. Dies spricht ebenfalls dafiir, dass der Umfang des Fragebogens eine
Einfluss auf die Rucklaufquote haben konnte. Hinzu kdnnen jedoch noch zahlreiche
andere Faktoren kommen, wie beispielsweise die Einbindung des Auf3endienstes in die
Rekrutierung und Durchfiihrung der Untersuchung oder begleitende Mal3hahmen zur
Unterstiitzung der Apotheken bei der Rekrutierung, die in diese Analyse nicht einbezo-
gen werden konnten.

Zusammenfassend zeigt die synoptische Darstellung und Beschreibung der Praxis-
beispiele, dass alle apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen die Erhebung von
Daten zur Wirksamkeit, Sicherheit und zur Arzneimittel-Utilisation als Zielsetzung formu-
liert haben. Die Dauer der Beobachtungsphase und der Ricklauf der Erhebungsbogen
wies eine groRe Bandbreite auf. Dabei muss jedoch berlcksichtigt werden, dass wahr-
scheinlich die angestrebte Fallzahl fir die einzelnen Untersuchungen ebenfalls unter-
schiedlich war. Im Vergleich zu arztgestitzten Untersuchungen lasst sich bei apothe-
kenbasierten Anwendungsbeobachtungen die Ricklaufquote nur in begrenztem Umfang
steuern. Wenn die Apotheken den Erhebungsbogen an den Patienten abgegeben ha-
ben, liegt die Verantwortung zur Einsendung in Handen des Patienten. In der Regel
kann dann kein weiterer Einfluss im Sinne der Erhdhung des Ricklaufes auf die Patien-
ten ausgelibt werden. Fir apothekenbasierte Untersuchungen kénnten Faktoren wie die
Verbreitung des behandlungsbedirftigen Beschwerdebilds in der Bevélkerung und die
Marktposition des untersuchten Praparates von groRerer Bedeutung als bei arzt-
gestiitzten Untersuchungen sein. Bekannte Arzneimittel mit h&ufig nachgefragten
Anwendungsgebieten kénnten eine héhere Ricklaufquote erzielen.

1.2 Vergleichende Analyse der Erhebungsbogen

Kernstiick bei der Durchfihrung von Anwendungsbeobachtungen ist der Erhebungs-
bogen, mit dem die Daten gemaR der Zielsetzung erfasst werden. In Kapitel Il wurde
bereits erlautert, dass die Gestaltung des Erhebungsbogens bei direkten Patienten-
befragungen von Bedeutung in Bezug auf die Quantitdt und Qualitat des Ricklaufes
haben kann. Daher werden im Folgenden die Erhebungsbogen der sechs apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtungen vergleichend analysiert, um eventuelle
Besonderheiten apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen zu erkennen.
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In allen sechs Untersuchungen wurde der Fragebogen tber den Apotheker bzw. das
Apothekenpersonal an die teilnehmenden Patienten abgegeben. Beim Kauf des zu
untersuchenden Praparates wurden die Patienten gefragt, ob sie zur Teilnahme an einer
wissenschaftlichen Untersuchung bereit sind. Der Erhebungsbogen sollte von den
Patienten selbststandig ausgefillt werden und konnte wahlweise in der Apotheke zur
Rucksendung abgegeben oder direkt per Freiumschlag zur Auswertung eingesandt
werden. Tabelle 13 gibt eine Ubersicht (iber den Umfang der einzelnen Erhebungs-
bogen.

Tabelle 13: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen: Umfang der Erhebungsbogen

rhebungsbogen :
AWB Seitenzahl Zahl der Fragen
Aspirin plus C 2 15
Aspirin Migrane
1. Attacke 3 36
Aspirin Migrane
2. und 3. Attacke 2 25
gyno Canesten
(1997 NRW) 2 12
gyno Canesten
(2000 NBL) 2 12
Lefax Tropfen ) 3
Dokumentationsbogen Arzt
Lefax Tropfen
Patiententagebuch 4 34
Talcid 2 15

Die Seitenzahl der Fragebogen schwankte zwischen zwei und vier DIN A4-Seiten. Dem
entsprechend bewegte sich die Zahl der Fragen zwischen 12 und 36 Fragen. Die
Anwendungsbeobachtungen zu Aspirin plus C, gyno Canesten und Talcid hatten einen
zweiseitigen Fragebogen mit 12 bzw. 15 Fragen, die bei der Behandlung der Beschwer-
den ausgefllt werden sollten.

Mehr Aufwand fur die Teilnehmer erforderten die beiden Untersuchungen zu Aspirin
Migrane und Lefax Tropfen. Bei der Untersuchung zu Aspirin Migrane sollte geprift
werden, ob die Patienten das Praparat tatsachlich zur Behandlung von migrane-
bedingten Kopfschmerzen einsetzen. Daher enthielt der Erhebungsbogen Teile eines
validierten Fragebogens zur Abgrenzung von Migranekopfschmerzen gegentber Kopf-
schmerzen des Spannungstyps. Aulierdem sollte der Verlauf der Kopfschmerzen und
eventueller Begleitsymptome der Migrane nach Einnahme des Praparates uUber einen
Zeitraum von 120 Minuten dokumentiert werden. Diese Zielparameter entsprachen einer
standardisierten Methode zur Beurteilung der Wirksamkeit von Migranemitteln in
kontrollierten klinischen Prifungen. Daher waren die Erhebungsbogen dieser Anwen-
dungsbeobachtung umfangreicher: Der Bogen zur Dokumentation der ersten Migrane-
Attacke umfasste 36, der zur zweiten und dritten Attacke 25 Fragen.

In der zweiarmigen Anwendungsbeobachtung zu Lefax Tropfen erhielten Eltern ein vier-
seitiges Patiententagebuch mit 34 Fragen. 28 Fragen erfassten Demografie, Anamnese,
die Begleitumstande und die Gesamtbeurteilung der Behandlung. Um den Verlauf der
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Schreiattacken wahrend der Behandlung zu erfassen, sollten drei Fragen zum Profil der
Schreiattacken und drei Fragen zu den Anwendungsmodalitaten einmal vor Beginn der
Behandlung und wahrend der siebentagigen Beobachtungsphase taglich beantwortet
werden. Anhand dieser Kriterien sollte die Wirksamkeit des Praparates zusatzlich zur
globalen Einschatzung am Ende der Behandlung beurteilt und im Vergleich zu einer
kontrollierten klinischen Prifung bewertet werden.

Tabelle 14 gibt einen Uberblick tber die inhaltliche Gestaltung der Erhebungsbogen
apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen.

Tabelle 14: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen: Inhaltliche Gestaltung der
Erhebungsbogen

D A K B E W G N \ P C S
Aspirin 22| -|-|2]|1]|21]-]-]2]3]2
plus C
Aspirin Migrane
1 Attacke 6 13 1 2 2 6 2 1 1 - - 2
Aspirin Migrane
2./3. Attacke 4 ! } ! 2 6 2 ! ! ~ ~ !
gyno Canesten _ _ _ _
(1997 NRW) 2 3 1 1 1 1 2 1
gyno Canesten _ _ _ _
(2000 NBL) 2 3 1 1 1 1 2 1
Lefax Tropfen
Erhebungsbogen 4 2 1 5 6 - 1 1 - - 2 1
Arzt
Lefax Tropfen
Patiententagebuch / 8 1 4 3 3 1 2 B 1 3 1
Talcid 2 4 - 2 3 1 1 1 - 1 - -
Merkmal Abkkirzung
Demografie D
Anamnese (Art, Haufigkeit, Dauer und Ausldser der Beschwerden) A
Diagnosestellung (Krankheitsbestimmung) K
Begleitumstande (Komedikation, Begleiterkrankung, Vorbehandlung, B
allgemeine MalRnahmen)
Einnahme (Dosierung, Haufigkeit, Zeitpunkt, Behandlungsdauer) E
Wirksamkeit im Zeitverlauf W
Globale Wirksamkeit 0]
Nebenwirkungen N
Vertraglichkeit, global V
Praktikabilitat/Praparat bezogene Fragen P
Compliance/Anwenderverhalten C
Sonstiges S

Alle Erhebungsbogen der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen enthielten
Fragen zu soziodemografischen Merkmalen und zur Anamnese. Die beiden Anwen-
dungsbeobachtungen zu Aspirin Migrane und Lefax Tropfen erhoben diese Punkte im
Vergleich zu den anderen Untersuchungen etwas ausfuhrlicher. Der Fragebogen zur
ersten Migrane-Attacke stellte Fragen zur allgemeinen Anamnese und zur Anamnese
der akuten Migraneattacke, wahrend sich die Dokumentation der zweiten und dritten
Attacke auf die Erfassung der akuten Symptomatik beschrankte.
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Des weiteren erfragten alle Anwendungsbeobachtungen die globale Einschatzung der
Wirksamkeit. Die Wirksamkeit im Therapieverlauf wurde ebenfalls in allen Patienten-
fragebogen abgefragt: Bei den Untersuchungen zu Aspirin plus C, gyno Canesten und
Talcid wurde jeweils eine Frage zur Dauer bis zur Besserung der Beschwerden gestellt.
Bei Aspirin Migrane und Lefax Tropfen sollte das Ausmald der Beschwerden zu
verschiedenen Zeitpunkten dokumentiert werden.

In den Bereich der Arzneimittelsicherheit fallen die Fragen zum Auftreten von uner-
wuinschten Ereignissen und zur Vertraglichkeit. In drei der sechs Anwendungs-
beobachtungen wurde explizit nach dem Auftreten von unerwinschten Ereignissen
gefragt. Um den Einfluss der Frageform auf die Art und H&aufigkeit der dokumentierten
unerwinschten Ereignisse untersuchen zu kdnnen, wurde diese Frage bei der Anwen-
dungsbeobachtung Aspirin Migréane je zur Halfte in offener und geschlossener Form
gestellt. Die beiden Untersuchungen zu gyno Canesten und die zu Aspirin plus C ver-
zichteten sowohl auf die Frage zu unerwiinschten Ereignissen als auch zur allgemeinen
Vertraglichkeit.

Die Frage der Sicherheit eines Préaparates in der Selbstmedikation hangt auch davon ab,
ob der Patient in der Lage ist, die Beschwerden richtig zu diagnostizieren bzw. einzuord-
nen und das Medikament entsprechend seines Anwendungsgebietes einzusetzen. Somit
sind auch Fragen zur Diagnosestellung und zur Art der behandlungsbedirftigen
Beschwerden relevant und wurden daher in den Untersuchungen zu Aspirin Migréne,
gyno Canesten und Lefax Tropfen erfasst. In der Anwendungsbeobachtung Aspirin
Migrane wurde die Beféhigung des Patienten zur Selbstdiagnose mit Hilfe von Fragen
eines validierten Instrumentes zur Abgrenzung von migranebedingten Kopfschmerzen
untersucht. Die beiden Untersuchungen zu Aspirin plus C und Talcid erfassten die
Symptome, die mit dem Praparat behandelt werden sollten. Dies sollte einen Rick-
schluss auf den bestimmungsgeméafRen Gebrauch ermdglichen.

Zur Arzneimittel-Utilisation wurde insbesondere das Einnahmeverhalten erfragt. Hierzu
zahlen Fragen zu Dosierung, Zeitpunkt und Haufigkeit der Anwendung sowie zur Dauer
der Behandlung. Im Zusammenhang mit der Compliance bzw. dem Anwenderverhalten
wurde beispielsweise nach Abbruch bzw. Fortsetzung der Behandlung, nach der Art der
Verabreichung des Préparates, nach weiteren Verwendungsanldssen oder nach dem
Verhalten bei einem Rezidiv gefragt. Die Praferenz und Praktikabilitat von
Darreichungsformen sowie allgemeine positive und negative Bewertungen des
Préaparates wurde in vier der sechs Anwendungsbeobachtungen abgefragt. Dariiber
hinaus wurde der Wunsch nach zusatzlicher Beratung bzw. Serviceleistung durch die
Apotheke und ihre Bedeutung fir den Patienten sowie die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit anderer Praparate erfasst. Dies wurde unter dem Punkt ,Sonstiges* subsummiert.
Ob Begleiterkrankungen vorlagen oder ob gleichzeitig andere Medikamente eingenom-
men wurden, wurde nur in den beiden Anwendungsbeobachtungen zu Aspirin Migrane
und Lefax Tropfen erfasst.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass der Fragebogen bei vier der sechs unter-
suchten Praxisbeispiele zwei DIN A4-Seiten umfasste, wobei die Zahl der Fragen
zwischen 12 und 15 lag. Zwei Anwendungsbeobachtungen hatten einen umfang-
reicheren Erhebungsbogen, da eine ausfiihrlichere Anamnese erhoben wurde und das
Ausmald der Beschwerden im Therapieverlauf zu verschiedenen Zeitpunkten



11l ANALYSE UND EVALUIERUNG APOTHEKENBASIERTER ANWENDUNGSBEOBACHTUNGEN 48

dokumentiert werden sollte. Alle apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen haben
Daten zur Beurteilung der Wirksamkeit erfasst. Hierunter fallt die allgemeine Beurteilung
der Wirksamkeit am Ende der Behandlung und die Beschwerdebesserung im Verlauf der
Therapie. In zwei Anwendungsbeobachtungen wurden Fragen eingesetzt, die als Ziel-
parameter zur Untersuchung der Wirksamkeit in kontrollierten klinischen Priifungen
benutzt werden. Dies sollte einen direkten Vergleich zu den Ergebnissen klinischer
Prifungen ermdoglichen und die Aussagekraft der Untersuchung erhéhen. Unter dem
Aspekt der Arzneimittelsicherheit erfassten drei der sechs Untersuchungen das Auf-
treten von unerwinschten Ereignissen oder die Vertraglichkeit im Allgemeinen. Alle
Untersuchungen befassten sich mit der Frage, welche Beschwerden behandelt wurden,
bzw. wie die Diagnose zu Stande kam. In einem Fall wurden Teile eines validierten
Fragebogens zur Untersuchung der Befahigung der Selbstdiagnose eingesetzt. Die
vergleichende Analyse der Erhebungsbogen apothekenbasierter Anwendungsbeobach-
tungen zeigt, dass Elemente validierter bzw. standardisierter Untersuchungsinstrumente,
die von den Patienten eigenstandig beantwortet werden kdnnen, integriert werden
kénnen. Zusatzlich zur Dokumentation unerwiinschter Ereignisse konnen weitere
sicherheitsrelevante Daten erfasst werden, die Aufschluss Uber den bestimmungs-
gemalen Gebrauch geben kénnen.

1.3 Vergleichende Analyse der Durchfiihrung und Auswertung

Die derzeit vorliegenden Empfehlungen und Hinweise zur Durchfihrung und Auswertung
von Anwendungsbeobachtungen wurden bereits in Kapitel 11/3.1 und 3.2 dargelegt. Im
Folgenden sollen die apothekenbasierten Praxisbeispiele im Hinblick darauf untersucht
werden, ob die Empfehlungen berticksichtigt wurden und ob sich Besonderheiten bei der
Durchfihrung und Auswertung von apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen
ergeben. Basis der vergleichenden Analyse ist der Beobachtungsplan der einzelnen
Untersuchungen, der den grundlegenden Ansatz beschreibt und das standardisierte
Vorgehen festlegt.

Fur die Anwendungsbeobachtungen zu Aspirin Migrane, Lefax Tropfen und Talcid lagen
sowohl ein ausfuhrlicher Beobachtungsplan als auch ein verkirzter Ablaufplan vor.
Ablauf und Durchfihrung der Untersuchungen zu gyno Canesten und Aspirin plus C
wurden nur im Ablaufplan beschrieben. Tabelle 15 zeigt die Inhalte von Ablauf- und
Beobachtungsplan.

Tabelle 15: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen: Inhaltliche Gestaltung von
Beobachtungs- und Ablaufplan

Inhaltliche Gestaltung von Beobachtungs- und Ablaufplan
Zielsetzung
Kollektiv Ablaufplan
Ablauf und Durchfiihrung
arzneimittelspezifische Informationen
Auswertung
Aufwandsentschadigung
Formale Aspekte

ue|d
-sBunjyoeqoag

Die Ablaufplane gaben einen kurzen Uberblick iiber Zielsetzung, Zielgruppe und
praktische Aspekte von Ablauf und Durchfihrung wie beispielsweise die Ricksendung
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der Erhebungsbogen, die Zahl der zu rekrutierenden Patienten pro Apotheke und die
Ansprechpartner flr Rickfragen. Die Beobachtungsplane beschrieben die jeweilige
Anwendungsbeobachtung detaillierter und bertcksichtigten dartber hinaus die
Gesichtspunkte Auswertung, Aufwandsentschéadigung, arzneimittelspezifische Informa-
tionen und formale Aspekte wie beispielsweise die Festlegung der Verantwortlichkeiten
fur Planung, Durchfuhrung und Auswertung.

Unter dem Stichpunkt ,Kollektiv* wurde die angestrebte Zahl der teilnehmenden Apothe-
ken genannt, wobei allerdings keine Begriindung der gewahlten Fallzahl gegeben
wurde. Eine besondere Aufklarung bzw. Einwilligung fur die Teilnahme wurde mit dem
Hinweis auf die freiwillige Therapieentscheidung des Patienten nicht fur erforderlich
erachtet. Da bei der Durchfihrung der Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen auch
Arzte einbezogen waren, wurde ihre Durchfilhrung beim BfArM angezeigt. Die anderen
Anwendungsbeobachtungen verzichteten auf die Anzeige der Durchfiihrung, da sie aus-
schlie3lich in Kooperation mit Apotheken durchgefiihrt wurden. Auf die Regelung der
Berichtswege von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurde aus demselben Grund
ebenfalls nur in der Anwendungsbeobachtung zu Lefax Tropfen eingegangen. Angaben
zur Auswahl der Apotheken wurden nicht gemacht.

Die Aufgabe der Apotheken beschrénkte sich darauf, in Frage kommende Patienten fir
die Untersuchung zu identifizieren und fur die Teilnahme zu gewinnen. Sie sollten die
Handhabung des Fragebogens und die Art und Weise der Ricksendung erklaren. Bei
vier Anwendungsbeobachtungen waren sie auch fiir die Sammlung und Ricksendung
der ausgefillten Fragebogen zusténdig. Die Fragebogen sollten von den Patienten
selbststandig ausgefillt werden, so dass hier keine weitere Einbindung des Apotheken-
personals in die Durchfiihrung der Untersuchungen vorgesehen war.

Einzelheiten zum Datenmanagement und zur biometrischen Auswertung wurden den
Beobachtungsplanen und den biometrischen Berichten der Anwendungsbeobachtungen
zu Aspirin Migrane, Lefax Tropfen und Talcid entnommen werden. Die erfassten Daten
wurden einfach eingegeben und bei der Eingabe auf Plausibilitdt geprift. Da die Daten
anonym erhoben wurden, waren Ruckfragen beim Auftreten von unplausiblen Eintra-
gungen nicht moglich. Offensichtlich vertauschte Daten wurden umgesetzt. Wenn dies
nicht moglich war, wurden sie als ,missing® vermerkt und nicht in die Auswertung einbe-
zogen. Lediglich im arztgestitzten Arm der Untersuchung zu Lefax Tropfen konnte bei
unplausiblen oder unleserlichen Angaben im Dokumentationsbogen beim Arzt riick-
gefragt werden.

Die Daten wurden deskriptiv ausgewertet. Fir nominal- bzw. ordinalskalierte Daten
wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten ermittelt. Fir intervallskalierte Daten
wurden Kennzahlen der beschreibenden Statistik, wie beispielsweise Mittelwert,
Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum sowie Quartilen bzw. Perzentilen
errechnet. Dies wurde durch grafische Methoden, z.B. durch Balken- oder Kreis-
diagramme oder Histogramme ergénzt.

Die vergleichende Analyse der Praxisbeispiele apothekenbasierter Anwendungs-
beobachtungen unter dem Aspekt des methodischen Vorgehens zeigt, dass die Emp-
fehlungen des BfArM zur Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen tbernommen
wurden und damit fir apothekenbasierte Untersuchungen praktikabel sind. Die
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Zielsetzungen der Anwendungsbeobachtungen entsprachen den Vorgaben des BfArM.
Alle Untersuchungen sollten Daten zu Wirksamkeit, Arzneimittelsicherheit und
Arzneimittel-Utilisation erfassen. Pharmakodkonomische Aspekte spielten keine Rolle.

Drei der sechs Anwendungsbeobachtungen hatten einen Beobachtungsplan, der
nahezu alle Anforderungen des BfArM erfillte. Darin wurden die wesentlichen Grund-
zuge des Vorgehens wie beispielsweise die Zielsetzung, Zielgruppe, arzneimittel-
spezifische Informationen, praktische Aspekte der Durchfihrung sowie die Auswertung
beschrieben. Die angestrebte Zahl der teilnehmenden Patienten wurde zwar angegeben,
eine Begrindung dafir wurde allerdings nicht gegeben. Bei fehlender Fallzahlbegriin-
dung ware ein repréasentatives Patientenkollektiv winschenswert, da dies die
Voraussetzung fur die Verallgemeinerung der Ergebnisse ist (siehe Kapitel 11/3.1). Auf
diesen Aspekt wurde weder im Beobachtungsplan noch im Auswertungsbericht
eingegangen. Bei der Durchfihrung von apothekenbasierten Anwendungsbeobach-
tungen kbénnte sich eine reprasentative Auswahl der Patienten durch die Apotheken als
schwierig erweisen. Es mussten Vorgaben fur eine reprasentative Auswahl der Patien-
ten gemacht werden, was im Widerspruch zum nicht-intervenierenden Charakter einer
Anwendungsbeobachtung steht. Es ware allenfalls moglich, die Apotheken reprasentativ
nach Lage, GroRe und Region auszuwahlen. Auflerdem konnte im Rahmen der
Auswertung auf die Reprasentativitat des Patientenkollektivs eingegangen werden.

Fur apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen wére eine Anzeige gegenlber dem
BfArM sinnvoll, wenn sie fur Zulassungszwecke genutzt werden sollen. Eine Anzeige
gegenuber der KBV erscheint nicht notwendig, da mit den untersuchten Anwendungs-
beobachtungen ausschlie3lich die eigenverantwortliche Anwendung rezeptfreier
Arzneimittel erfasst wurde, deren Kosten nicht zu Lasten der Solidargemeinschaft gehen
(siehe Kapitel 11/2.1).

Die anonymisierte Erhebung der Daten durch die direkte Befragung der Patienten wirkte
sich auf die Regelung der Berichtswege unerwiinschter Ereignisse aus. Schwer-
wiegende Ereignisse kdonnten zwar entsprechend der gesetzlichen Vorgaben gemeldet
werden, eine Prifung der Kausalitat wéare jedoch nicht mdglich. Die fehlende Ruck-
fragemdglichkeit hat auch Konsequenzen fir das Datenmanagement. Das Prozedere
zum Umgang mit unleserlichen oder unplausiblen Daten sollte vorab festgelegt werden.
Implausibilitdten kénnen nicht in die Auswertung einbezogen werden.

Bei direkten Patientenbefragungen ist der Erhebungsbogen von besonderer Bedeutung.
Sein Umfang sowie die aul3ere und inhaltliche Gestaltung kdnnen einen Einfluss auf den
Rucklauf haben. Bei den untersuchten apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen
wurden die Erhebungsbogen eigenstandig von den Patienten ausgeflllt. Aufgrund der
Anonymisierung kann der Ricklauf auf Patientenebene nahezu nicht beeinflusst werden.
Die beiden Anwendungsbeobachtungen, die umfangreichere Erhebungsbogen auf-
wiesen, hatten im Vergleich zu anderen Untersuchungen eine niedrigere Ricklaufquote.
Allerdings waren in diesen beiden Anwendungsbeobachtungen standardisierte Elemente
aus kontrollierten klinischen Prifungen und validierten Fragebogen integriert, die einen
direkten Vergleich der Ergebnisse mit anderen Untersuchungen erméglichte und ihre
Aussagekraft zur erhohte.
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Die vergleichende Analyse der Praxisbeispiele zeigte weiterhin, dass die Erfassung
sicherheitsrelevanter Daten sich nicht auf die Dokumentation unerwinschter Ereignisse
beschrankt. Zusatzlich wurden Daten zu Dosierung, Haufigkeit der Einnahme und Dauer
der Anwendung erfasst, aus denen Aussagen Uber einen bestimmungsgemalien
Gebrauch abgeleitet werden kdnnen.

Bei der Durchfihrung apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen konnte die
Inzidenz der behandlungsbedurftigen Beschwerden und die Marktposition eine gréRere
Rolle als in arztgestutzten Untersuchungen spielen. Eine Untersuchung zu einem weit
verbreiteten Beschwerdebild in Verbindung mit einem bekannten Praparat konnte mogli-
cherweise mit geringerem Aufwand eine hohere Ricklaufquote erzielen.

Insgesamt betrachtet sind die Empfehlungen des BfArM zur Planung und Durchfiihrung
von Anwendungsbeobachtungen auch fir apothekenbasierte Untersuchungen
praktikabel. Besonderheiten ergeben sich aus der direkten Befragung der Patienten.
Daher sind Umfang und Gestaltung der Erhebungsbogen von besonderer Bedeutung.
Die anonymisierte Datenerhebung ohne die Mdglichkeit fir Rickfragen hat Konsequen-
zen fur den Umgang mit unerwiinschten Ereignissen und dem Datenmanagement.
Malnahmen zur Erreichung eines reprasentativen Patientenkollektivs stehen im Wider-
spruch zum nicht-intervenierenden Grundsatz von Anwendungsbeobachtungen. Zur
Erfassung eines realitatsnahen Abbilds der Selbstmedikation scheint es sinnvoller zu
sein, das Kollektiv nach Abschluss der Untersuchung auf seine Reprasentativitat zu
untersuchen.
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2. Evaluierung der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtungen

2.1 Anwendungsbeobachtung Aspirin® Migréne:
Erkenntnisgewinn im Vergleich zur kontrollierten klinischen Prifung

Zur Evaluierung der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen wird in den
folgenden Kapiteln 2.1 bis 2.5 die Aussagekraft der Praxisbeispiele untersucht und ihr
Beitrag zum Erkenntnisgewinn tber die Arzneimittelanwendung in der Selbstmedikation
bewertet. Hierfir werden die jeweiligen Besonderheiten der verschiedenen apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtung herausgestellt und die Aussagekraft ihrer Ergeb-
nisse mit Hilfe kontrollierter Studien oder anderem Erkenntnismaterial validiert. Zentrale
Fragestellungen sind dabei die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, die Verifizierung von
Ergebnissen klinischer Prufungen unter Alltagsbedingungen, der Erkenntnisgewinn tber
die Wirksamkeit, Sicherheit und die Arzneimittel-Utilisation sowie die ZweckmaRigkeit
dieses Instrumentes zur gezielten Erfassung von Patienten mit Selbstmedikation.

Von Oktober 2001 bis Oktober 2002 wurde mit dem Praparat Aspirin Migrane eine
bundesweite apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung durchgefiihrt, mit der
Erkenntnisse Uber die Anwendung des Préaparates und die Selbstmedikation bei Migrane
gewonnen werden sollten. Ziel war die Datengenerierung zur Anwendungssicherheit und
Vertraglichkeit sowie zur Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen.

Zur Evaluierung der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung Aspirin Migréane
werden die gewonnenen Erkenntnisse zur Wirksamkeit mit den Ergebnissen einer multi-
zentrischen, randomisierten, doppelblinden, Placebokontrollierten klinischen Studie mit
dem selben Préparat verglichen. Dies ist mdglich, da die Daten zur Wirksamkeit in bei-
den Studien mit dem sogenannten ,Glaxo-Kriterium“ erhoben wurden, eine standar-
disierte Methode, die in den Leitlinien der verschiedenen Fachgesellschaften zur
Behandlung von Migrane und Kopfschmerzen als Wirksamkeitsnachweis definiert ist
(DIENER et al 2000, ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT 2001,
DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR NEUROLOGIE 2003). Auf dieser Basis kdnnen die Erkennt-
nisse der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung zur Wirksamkeit anhand der
Ergebnisse einer kontrollierten klinischen Priifung evaluiert werden. Dariiber hinaus
kann die Reproduzierbarkeit des Erkenntnisgewinns zur Wirksamkeit untersucht werden,
da jeder Teilnehmer der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung bis zu drei Kopf-
schmerzattacken dokumentieren sollte.

Die Ergebnisse zur Vertraglichkeit werden durch den Abgleich der Angaben zu uner-
winschten Ereignisse aus der Anwendungsbeobachtung mit den Angaben aus der
kontrollierten klinischer Prifung und anderem Erkenntnismaterial untersucht und
bewertet. Die gewonnenen Erkenntnisse lber die Charakteristika des Patientenkollektivs
und ihrer Beschwerden werden anhand des aktuellen Wissensstand zur Migrane
bewertet. Unter methodischen Aspekten wird der Einfluss der Art der Frageform bei der
Erfassung unerwinschter Ereignisse untersucht. AuRerdem wird vor dem Hintergrund
des anspruchsvollen Patiententagebuchs die Verteilung fehlender Angaben zu einzelnen
Fragen analysiert.
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Migrane ist ein komplexes Krankheitshild. Dabei handelt es sich um intermittierende
Kopfschmerzen in Kombination mit neurologischen und vegetativen Funktionsstérungen.
Typische Merkmale der Migréne sind

e das attackenartige Auftreten und

e halbseitige, meist heftige, pulsierende oder pochende Kopfschmerzen, die
sich bei korperlicher Aktivitat verstarken.

Haufig sind diese Kopfschmerzen von den Begleitsymptomen Ubelkeit, Erbrechen, Licht-
und Larmempfindlichkeit begleitet. 10-15 % der Betroffenen leiden an Aurasymptomen,
die der eigentlichen Kopfschmerzphase vorangehen (GOBEL 1997, BUSCH & MAY 2002,
DIENER 2002).

Ungefahr 11 % der Erwachsenen in westlichen Landern sind von dieser Form der Kopf-
schmerzen betroffen, wobei die Pravalenz in der Altersgruppe zwischen 25 und 55
Jahren am hochsten ist (LIPTON et al 2001). Frauen sind haufiger von Kopfschmerzen
des Migranetypus betroffen als Manner. In Deutschland liegt die Lebenszeitpravalenz im
Vergleich zu anderen L&ndern mit 32 % fur Frauen und 22 % fiur M&nner im oberen
Bereich (GOBEL et al 1993). Etwa die Halfte der Migraniker behandelt sich mit Hilfe
verschreibungsfreier Préparate selbst (LIPTON et al 2001, LIPTON et al 2002).

Acetylsalicylsdure zahlt zu den Mitteln der ersten Wahl zur Selbstbehandlung leichter bis
mittlerer  Migranekopfschmerzen  (ARZNEIMITTELKOMMISSION ~ DER  DEUTSCHEN
ARZTESCHAFT 2001, DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR NEUROLOGIE 2003, HAAG et al 2003).
Im Februar 2000 wurde in Deutschland erstmals fur den Wirkstoff Acetylsalicylsaure die
Indikation ,akute Behandlung der Kopfschmerzphase von Migraneanfallen mit und ohne
Aura“ vom BfArM zugelassen. Dieses Anwendungsgebiet wurde fir das Praparat
LAspirin Migrane" erteilt, bei dem es sich um eine Zubereitung der Acetylsalicylsaure in
Form von Brausetabletten handelt.

In der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrédne konnten 156
Apotheken 296 Migréanepatienten fur die Teilnahme an der Anwendungsbeobachtung
gewinnen. Diese 296 Patienten dokumentierten insgesamt 578 Migraneattacken. Davon
schickten 44,6 % (132) Teilnehmer eine Kopfschmerzattacke, 39,9 % (118) drei
Attacken und 15,5 % (46) zwei Attacken zur Auswertung ein. Ziel war die Datengene-
rierung zur

e Art der Beschwerden und Charakteristika der zu behandelnden
Kopfschmerzen

e Anwendungssicherheit und Vertraglichkeit der Therapie unter
Alltagsbedingungen

e  Wirkung von Aspirin Migréane im Zeitverlauf von 15 bis 120 Minuten
nach Einnahme

e Wirkung von Aspirin Migrane auf eventuelle Begleitsymptome im Zeitverlauf
von 15 bis 120 Minuten nach Einnahme.

Von besonderem Interesse war die Fragestellung, ob Kopfschmerzpatienten in der Lage
sind, Migranekopfschmerzen selbst zu diagnostizieren. Deshalb wurden Fragen zur
Anamnese der akuten Attacke dem Kieler Kopfschmerzfragebogen (GOBEL 1992)
entnommen, in dem die Kriterien der Internationalen Headache Society (IHS) zur
Klassifikation der Migrédne operationalisiert sind. Dieser Fragebogen ist validiert zur
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Abgrenzung von Migranekopfschmerzen gegeniiber episodischen bzw. chronischen
Kopfschmerzen vom Spannungstyp. Dadurch sollte geprift werden, ob es sich bei den
zu behandelnden Kopfschmerzen um Migraneattacken handelt.

Um die Reproduzierbarkeit der Wirkung des Préparates auf die Migrdnekopfschmerzen
und eventuelle Begleitsymptome zu prifen, konnte jeder Teilnehmer bis zu drei Kopf-
schmerzattacken dokumentieren.

Eine Besonderheit dieser Anwendungsbeobachtung war die Art der Erfassung von
unerwinschten Ereignissen. Diese wurden je zur Hélfte in Form einer offenen Frage
bzw. einer geschlossenen Frage mit vorgegebenen Antwortmdoglichkeiten erfragt.
Dadurch sollte der Einfluss der Frageform auf die Angaben der Patienten untersucht
werden. Wurde flir einen Patienten mehr als eine Migraneattacke dokumentiert, wurde
er immer mit der selben Frageform befragt.

Charakteristika Patientenkollektiv

An der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane haben 222
(75,5 %) Frauen und 72 (24,5 %) Manner teilgenommen. Mit 69,3 % war die Mehrzahl
der Teilnehmer berufstéatig. Das Durchschnittsalter lag bei rund 42 Jahren.

Einseitige Kopfschmerzen wurden in 64,5 % der Attacken dokumentiert. In 56,1 % der
Falle wurden die Schmerzen als pochend bzw. pulsierend beschrieben. Mit 40 % trat die
Kombination aus einseitigen und pochenden bzw. pulsierenden Migranekopfschmerzen
am haufigsten auf. Die Verstarkung der Schmerzen durch kérperliche Aktivitéat als ein
wichtiges Merkmal zur Differenzierung von Migranekopfschmerzen gegentber Kopf-
schmerzen vom Spannungstyp wurde in 89,3 % der Attacken berichtet. In 66,3 % der
Falle wird die Intensitat der Kopfschmerzen als stark, in 27,5 % der Falle als mittel
beschrieben. Die Dauer der einzelnen Attacken wurde in 80,7 % der Falle mit 4 - 7
Stunden angegeben. Der Median zur Haufigkeit des Auftretens von Migraneattacken lag
bei drei Tagen pro Monat. Damit leidet die Halfte der Befragten an bis zu drei Tagen
monatlich an einer Kopfschmerzepisode. Im Durchschnitt treten an 3,9 Tagen monatlich
Kopfschmerzen auf. Tabelle 16 zeigt die Charakteristika des Patientenkollektivs und die
Art der Beschwerden in der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung.
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Tabelle 16: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migréne: Charakteristika
des Patientenkollektivs und Art der Beschwerden

Patientencharakteristika apothekenbasierte AWB Aspirin Migrane

e Frauen 75,5% (222
Geschlecht « Manner 24,5%((72;
Alter . Dgrphschnitt . 41,6 + 13,6 Jahre

e Minimum/Maximum 15/101Jahre

res . ° 0
Berufstatigkeit . ‘glzin gg;oﬁ; (%(7)2))
P ¢ Durchschnitt (Tage pro Monat) 3,9+ 2,9 Tage

Haufigkeit e Median (Tage pro Monat) 3 Tage
Dauer der Migraneanamnese | Durchschnitt 12,0 + 11,0 Jahre
Schmerzcharakteristik
- Lokalisation ¢ einseitig/umschrieben 64,5% (373)
- Art ¢ pochend/pulsierend 56,1% (324)
- Intensitat e stark 66,3% (383)

e mittel 27,5% (159)

¢ leicht 3,6% (21)

o Verstarkung durch korperliche

Aktivitat ) i 89,3%(516)

o Ubelkeit 49,3% (285)
Begleitsymptome . Erbrechen_ _ _ 13,3% (77)

o Larmempfindlichkeit 78,4% (453)

o Lichtempfindlichkeit 74,2% (429)

¢ Augenflimmern/Schlierensehen 53,1% (307)
Aura o '\Sﬂghwind?_lggfuhle 48,8% (282)

¢ Missempfindungen

(Kribbelﬁ, Amei%enlaufen) 17,0% (98)

Dauer Migréaneattacke e 4 bis 72 Stunden 80,7% (239)
In &rztlicher Behandlung : Jnaein 22%22 888

¢ Selbstdiagnose 58,1% (172)
Diagnose o Arzt 47,6% (141)

o Apotheker 10,1% (30)

Bei ungefahr drei Viertel der Kopfschmerzepisoden lagen als Begleitsymptome L&rm-
und Lichtempfindlichkeit (78,4 % / 74,2 %) vor. Von Ubelkeit wurde mit 49,3 % in unge-
fahr der Halfte der Attacken berichtet und Uber Erbrechen wurde in 13,3 % der Félle
geklagt. Aurasymptome wie Augenflimmern/Schlierensehen und Schwindelgefihle
wurden bei 53,1 % bzw. 48,8 % der Falle wahrgenommen.

Nach den Angaben der Teilnehmer an der apothekenbasierten Anwendungsbeobach-
tung haben 58,1 % der Befragten das Krankheitsbild ,Migrane” selbst diagnostiziert, 47,6
% haben die Diagnose durch den Arzt erhalten und bei 10,1 % wurde die Diagnose
durch den Apotheker gestellt (Mehrfachantworten waren méglich). Im Durchschnitt war
die Diagnose seit 12 Jahren bekannt. Ein Drittel der Befragten befand sich in arztlicher
Behandlung.

Die Auswertung der Fragebogen zur Art, Dauer und Begleitsymptomatik der Kopf-
schmerzepisoden zeigte, dass es sich bei 92,7 % der Teilnehmer um eine Migrane
handelte. Nach der Klassifikation der IHS muissen die Kopfschmerzen zwischen 4 und
72 Stunden andauern, mindestens zwei der besonderen Charakteristika von Migrane-
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kopfschmerzen (einseitig, pulsierend, mittel bis schwere Auspragung, Verstarkung bei
korperlicher Aktivitat) aufweisen und mindestens ein Begleitsymptom (Ubelkeit und/oder
Erbrechen, Licht- und Larmempfindlichkeit) muss vorhanden sein.

Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane im Vergleich zur
klinischen Prifung

In der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane wurde die
Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen durch zwei verschiedene Ansatze erfasst. Die
Wirkung des Praparates auf die Kopfschmerzen und eventuell vorhandene Begleit-
symptome im Zeitverlauf bis zu zwei Stunden nach der Einnahme wurde mit dem
»Glaxo-Kriterium® erfasst. AuRerdem wurde am Ende des Fragebogens die globale
Beurteilung Wirksamkeit auf die Kopfschmerzen und Begleitsymptome erfragt.

Durch die Verwendung der standardisierten Methode des ,Glaxo-Kriteriums" kénnen die
Erkenntnisse zur Wirksamkeit anhand der Ergebnisse einer kontrollierten klinischen
Untersuchung mit demselben Praparat evaluiert werden, in der diese Methode ebenfalls
eingesetzt wurde. Das ,Glaxo-Kriterium* wurde im Rahmen des Studienprogramms fur
Sumatriptan, einer Substanz zur Behandlung migranebedingter Kopfschmerzen, einge-
fuhrt und ermoglicht den Vergleich von Ergebnissen klinischer Studien mit unterschied-
lichen Praparaten. Dabei wird die Intensitdt der Kopfschmerzen anhand einer vier-
stufigen verbalen Rating-Skala (VRS) erfasst. Das Kriterium beschreibt die Anzahl der
Patienten, bei denen die Kopfschmerzen nach zwei Stunden vom Schweregrad 3 (stark)
oder 2 (mittel) nach 1 (leicht) oder O (kein Kopfschmerz) unter einer Therapie reduziert
werden (PILGRIM 1993).

Die doppelblinde kontrollierte Studie von Lange et al (2000) untersuchte die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von 1.000 mg Acetylsalicylsaure (2 Brausetabletten a 500 mg Acetyl-
salicylsaure) im Vergleich zu Placebo bei der Behandlung einer akuten Migraneattacke.
Primares Zielkriterium war die Zahl der Patienten, die zwei Stunden nach der Einnahme
der Studienmedikation eine Schmerzreduktion von stark bzw. mittel auf leicht bzw. keine
Schmerzen erfahren hatten. Sekundére Zielkriterien waren die Zahl schmerzfreier
Patienten sowie die Verdnderung der Begleitsymptome zwei Stunden nach Einnahme
der Studienmedikation und das Wiederauftreten von migranebedingten Kopfschmerzen
innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation. AuRerdem wurde die
Wirksamkeit durch die Patienten 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
global beurteilt und das Auftreten unerwinschter Ereignisse wahrend der Behandlung
erfasst.

An der Klinischen Studie haben 374 Patienten teilgenommen, die in 36 Zentren rekrutiert
worden waren. 169 Studienteilnehmer erhielten Verum und 174 Teilnehmer erhielten
Placebo. Tabelle 17 zeigt die demographischen Daten der apothekenbasierten Anwen-
dungsbeobachtung im Vergleich zur klinischen Studie.
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Tabelle 17: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane: Demografie der
Teilnehmer im Vergleich zur kontrollierten klinischen Studie

Demografie Klinische Studie (gesamt) Apothekenbasierte AWB
n=374 n=296
mannlich 16,6% 24,5%
weiblich 83,4% 75,5%
Klinische Studie(Verumgruppe) Apothekenbasierte AWB
n=169 n=296
Alter (Jahre) @422+11,7 @ 41,6+ 13,6
GroRe (cm) @167,2+7,9 @170,1+£8,7
Gewicht (kg) 69,4 +14,3 69,4+ 13,3
BMI (kg/m2) @24,7+4,1 @ 24,0+4,0

In beiden Untersuchungen lag der Anteil der weiblichen Studienteilnehmer um ein
Mehrfaches tber dem der ménnlichen Teilnehmer. In der kontrollierten Studie lag der
Anteil der weiblichen Studienteilnehmer mit 83,4 % Uber dem der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtung mit 75,0 %. Fir dieses Merkmal wurde in beiden Studien
keine Vorgabe gemacht, so dass beide Untersuchungen die héhere Préavalenzrate an
Migranekopfschmerzen fir Frauen widerspiegeln.

In der Anwendungsbeobachtung war die Alterklasse der 18- bis 65-jahrigen mit einem
Anteil von 94,5 % vertreten. Der jingste Teilnehmer an der Anwendungsbeobachtung
war 15 Jahre, der Alteste 101 Jahre alt. Zwei Teilnehmer (0,7 %) waren unter 18 Jahren
und weitere 14 (4,8 %) waren alter als 65 Jahre. Damit wurden durch die apotheken-
basierte Anwendungsbeobachtung Daten von Patienten erfasst, die hinsichtlich der
Altersvorgabe aufBerhalb der Einschlusskriterien der kontrollierten klinischen Priifung
von 18 bis 65Jahren lagen. Betrachtet man den Durchschnitt der Parameter Alter,
GroRRe, Gewicht und BMI, so sind die Patienten der beiden Untersuchungen ver-
gleichbar.

Die Verbesserung der Schmerzsymptomatik nach den Vorgaben des Glaxo-Kriteriums
wurde als Responder bezeichnet. Die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzte-
schaft fordert in ihren Empfehlungen zur Therapie chronischer Kopf- und Gesichts-
schmerzen eine reproduzierbare Wirkung bei zwei von drei Migraneattacken
(ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT 2001). Daher wurde in der
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung angestrebt, von jedem Teilnehmer drei
verschiedene Migréneattacken zu dokumentieren. Auf3erdem wurde in beiden Studien
die Wirksamkeit des Préaparates durch die Patienten mit ,sehr gut®, ,gut‘, ,maRig“ und
»Schlecht” global beurteilt. Tabelle 18 zeigt die Responderrate bezlglich der Schmerz-
befreiung der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung im Vergleich zur
kontrollierten klinischen Studie.
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Tabelle 18: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane: Responderrate
beziiglich Schmerzbefreiung im Vergleich zur kontrollierten klinischen Prifung

Klinische
AWB AWB AWB AWB Studie
1.Attacke 2. Attacke 3. Attacke | alle Attacken* | (Verum)
Tabletten n=169
Anzahl % Anzahl % | Anzahl | % Anzahl % %
AWB
(1Tabl.) 36*/48 | 75,0 | 23*29 |79,3| 16/*22 | 72,7 75*99 | 75,8 n.a.
n=99
AWB
(2 Tabl.) | 168*/226 | 74,3 | 90*/125 | 72,0 | 69*/90 | 76,7 | 327*/441 | 74,1 n.a.
n=441
AWB
(gesamt) | 215*/296 | 72,6 | 118*/164 | 72,0 | 87*/118 | 73,7 | 420*/578 | 72,7 55,0
n=578

* Last observation carried forward

Zur Ermittlung der Responderrate wurde in der Anwendungsbeobachtung bei fehlenden
Angaben der letzte angegebene Wert zur Intensitat der Schmerzen fortgeschrieben. Die
Responderrate der Anwendungsbeobachtung liegt mit 72,7 % Uber der der klinischen
Studie mit 55,0 %, obwohl 17,1 % der Teilnehmer an der Anwendungsbeobachtung nur
eine Brausetablette Aspirin Migrane (500 mg Acetylsalicylsaure) eingenommen und
damit nur die Halfte der in der Packungsbeilage angegebenen und in der klinischen
Prufung eingesetzten Dosierung angewendet haben. Dokumentierten die Teilnehmer der
Anwendungsbeobachtung mehrere Kopfschmerzepisoden unabhangig von einander,
lagen die Responderraten der verschiedenen Attacken auf vergleichbarem Niveau.

Abbildung 4 zeigt die globale Beurteilung der Wirksamkeit durch die Teilnehmer der
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung im Vergleich zur klinischen Prifung.
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Abbildung 4: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane: Globale
Wirksamkeitsbeurteilung der Teilnehmer im Vergleich zur kontrollierten klinischen
Prufung



11l ANALYSE UND EVALUIERUNG APOTHEKENBASIERTER ANWENDUNGSBEOBACHTUNGEN 59

Die Teilnehmer der Anwendungsbeobachtung beurteilten das Praparat Aspirin Migrane
besser als die Teilnehmer an der klinischen Studie. Der Anteil derer, die die Wirksamkeit
mit ,sehr gut* bzw. mit ,gut‘ einstuften liegt deutlich Gber dem der Klinischen Studie.
Ungefahr ein Viertel der Befragten der Anwendungsbeobachtung schatzte die Wirksam-
keit als ,sehr gut” und rund die Halfte mit ,gut” ein. In der klinischen Studie liegt der
Anteil fur ,sehr gut* bei knapp 15 % und fur ,gut* bei ca. 30 %. Rund ein Drittel der
Studienteilnehmer der klinischen Studie stufte die Wirksamkeit als ,mafig“ und rund ein
Viertel als ,schlecht” ein.

Die bessere Einschatzung der Wirksamkeit der Teilnehmer der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtung im Vergleich zur klinischen Prifung ist auch beim Merkmal
~Schmerzfreiheit nach zwei Stunden” zu erkennen. Tabelle 19 zeigt den Anteil schmerz-
freier Patienten nach zwei Stunden und das Wiederauftreten von Schmerzen innerhalb
von 24 Stunden nach Einnahme des Praparates der apothekenbasierten Anwendungs-
beobachtung im Vergleich zur klinischen Prifung.

Tabelle 19: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane: Schmerzfreiheit
nach zwei Stunden, Co- bzw. Ausweichmedikation und Wiederauftreten von Schmerzen
innerhalb von 24 Stunden im Vergleich zur kontrollierten klinischen Prifung

AWB AWB AWB AWB K'S”t]t'jjclze
1. Attacke | 2. Attacke | 3. Attacke | alle Attacken (Verum)
(n=296) (n=164) (n=118) (n=578) (n=169)
. 35,5% 34,1% 39,0% 35,8%
schmerzfreinach 2h | 105506) | (56/164)) | (461118)) | (207/578) 29,0%
schmerzfrei nach 2h 46,3% 42, 7% 49,2% 45,8% 29.0%
(LOCF®) (137/296) (70/164) (58/118) (265/578) '
kein Wiederauftreten 52,4% 51,8% 54,2% 52,6% 84 6%
innerhalb von 2-24h (155/296) (85/164) (64/118) (304/578) '
Wiederauftreten 44.,6% 45,7% 44.9% 45,0% 15.4%
innerhalb von 2-24h (132/296) (75/164) (53/118) (260/578) '
Comedikation 9,1% 15,9% 11,0% 11,4% na
(0-2h post-dosing) (27/296) (26/164) (13/118) (66/578) o
Ausweichmedikation 37,2% 38,4% 33,9% 36,9% 38.5%
(2-24h post-dosing) (110/296) 63(164) (40/118) (213/578) ’

* Last observation carried forward

In der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung lag der Anteil mit ,Schmerzfreiheit
nach zwei Stunden“ bei 35,8 % der dokumentierten Attacken. In der klinischen Studie
lag er bei 29 %. Schreibt man den letzten dokumentierten Wert zur Schmerzintensitat
fort, wird der Unterschied noch deutlicher. Dann liegt der Anteil ,Schmerzfreiheit nach
zwei Stunden“ in der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung bei 45,8 %.

Die Einnahme von Ausweichmedikation im Zeitraum 2 bis 24 Stunden nach Anwendung
liegt sowohl in der Anwendungsbeobachtung als auch in der klinischen Studie in
vergleichbarer GrofRenordnung. Ein deutlicher Unterschied zeigt sich allerdings beim
Merkmal ,Wiederauftreten von Schmerzen®. Der Anteil der Falle, bei denen die
Schmerzen innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme des Medikamentes erneut auf-
treten, liegt in der Anwendungsbeobachtung mit 45,0 % deutlich héher als der in der
klinischen Prifung mit 15,4 %.
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Beim Vergleich der Ergebnisse der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung mit
der kontrollierten klinischen Studie zeigen sich auch Unterschiede im Hinblick auf die
Haufigkeit des Auftretens von Begleitsymptomen vor Einnahme des Praparates und zwei
Stunden nach der Arzneimittelanwendung (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane: Verlauf der
Begleitsymptome im Vergleich zur kontrollierten klinischen Prifung

AWB alle Attacken* Klinische Studie
(n=578) Verumgruppe (n=169)
vor nach | Rickgang vom vor nach Ruckgang vom
Einnahme 2h Ausgangswert | Einnahme 2h Ausgangswert
Ubelkeit 49,3% 14,4% 70,8% 60,9% 31,4% 48,4%
Erbrechen 13,3% 3,6% 72,9% 11,2% 3,6% 67,9%
Photophobie 74,2% 24,7% 66,7% 59,2% 30,2% 49,0%
Phonophobie 78,4% 28,4% 63,8% 54,4% 26,0% 52,2%

* Last observation carried forward

Die Teilnehmer der Anwendungsbeobachtung berichteten vergleichsweise haufiger Gber
die Begleitsymptome Photo- bzw. Phonophobie. Ubelkeit wurde in der Anwendungs-
beobachtung weniger haufig angegeben. Die Haufigkeit des Auftretens von Erbrechen
lag in beiden Studienformen auf ahnlichem Niveau. Im Vergleich zum Ausgangswert ist
der prozentuale Rickgang der Begleitsymptome nach Arzneimitteleinnahme bei der An-
wendungsbeobachtung mit rund 64 bis 73 % im Vergleich zur klinischen Studie mit einer
Bandbreite von 49 bis 68 % bei allen Begleitsymptomen ausgepragter.

Dokumentation unerwinschter Ereignisse

In der Anwendungsbeobachtung fir Aspirin Migrdne wurde das Auftreten von uner-
wuinschten Ereignissen im Zusammenhang mit der Arzneimitteleinnahme je zur Halfte
mit einer offenen bzw. einer geschlossenen Frage erfasst. Die offene Frage lautete:
»oind im Zusammenhang mit der Einnahme Nebenwirkungen aufgetreten?“. Die
Befragten konnten diese Frage durch Ankreuzen mit ,ja“ oder ,nein“ beantworten. Im
Falle der Angabe von ,ja“ sollte die beobachtete Nebenwirkung durch eine Freitext-
angabe nadher spezifiziert werden. Bei der geschlossenen Frageform lautete die Frage:
»ind im Zusammenhang mit Einnahme von ,Aspirin Migrédne bei migranebedingten
Kopfschmerzen* Symptome aufgetreten die Ihrer Meinung nach nicht im Zusammen-
hang mit Ihrer Migraneerkrankung stehen?“ Diese Frage konnte ebenfalls mit ,ja“ oder
.nein* beantwortet werden. Wenn die Frage bejaht wurde, konnten die Teilnehmer durch
Ankreuzen von Antwortvorgaben angeben, um welche Symptome es sich dabei gehan-
delt hat. Vorgegeben waren elf Symptome aus dem Bereich der gastrointestinalen
Beschwerden, dem Bereich der Uberempfindlichkeitsreaktionen und der zentralnervésen
Storungen, die in der Packungsbeilage als moglich Nebenwirkung aufgefthrt sind.
AulRerdem war ,Schlafrigkeit” als Symptom fir die allgemeine Beeintrachtigung vorge-
geben. Zusatzlich zu den vorgegebenen Antwortmdglichkeiten konnten die Patienten in
einem Freitextfeld weitere Symptome hinzufligen, die sie auf die Arzneimitteleinnahme
zurtickfihren. In einer separaten Frage konnten alle Teilnehmer der Anwendungs-
beobachtung die Vertraglichkeit anhand einer vierstufigen verbalen Rating-Skala mit
»sehr gut”, ,gut®, ,maRig“ und ,schlecht* global beurteilen.
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Von den 578 dokumentierten Kopfschmerzattacken wurden in 302 Fragebogen uner-
wuinschte Ereignisse als geschlossene Frage und in 276 Fragebogen als offene Frage
erfasst. Das Ziel, die unerwiinschten Ereignisse méglichst je zur Halfte mit den beiden
unterschiedlichen Frageformen zu erfassen, wurde demnach nahezu erflllt. Tabelle 21
gibt einen Uberblick tber die Verteilung der geschlossene und offenen Frageform und
zur Haufigkeit der Angabe von unerwinschten Ereignissen in Abhangigkeit der Frage-
form.

Tabelle 21: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane: Verteilung
offener und geschlossener Fragen zur Erfassung unerwiinschter Ereignisse

Anzahl Fragebogen Anzahl UE Fehlende Angaben
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
offene Frage 276 47,8 23 8,3 10 3,6
geschlossene 302 52,2 50 16,6 9 3,0
Frage
gesamt 578 100,0 73 12,6 19 3,3

Im gesamten Kollektiv der Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane wurden 73
Nennungen unerwiinschter Ereignisse dokumentiert. Dies entspricht einem Anteil von
12,6 %. Die Haufigkeit der Angabe in Abhangigkeit der Fragetechnik zeigt einen deut-
lichen Unterschied zwischen den Frageformen. Bei der Erfassung mdglicher uner-
wunschter Arzneimittelwirkungen mit vorgegebenen Antwortmdglichkeiten wurden
doppelt so viele Nennungen zu mdglichen Beschwerden im Zusammenhang mit der
Arzneimitteleinnahme als bei der offenen Frageform gemacht. Die Haufigkeit fehlender
Werte war in beiden Gruppen ungefahr gleich grof3. Abbildung 5 zeigt die Angaben zur
Haufigkeit zu unerwinschten Ereignissen im Zeitverlauf von der Dokumentation der
ersten Attacke bis zur dritten Attacke.

20,0%
18,0%

’ 16,9% 16,6%
16,0% 15.5%

14,0% | 13,5%

12,6%

12,0%

10,0% -

8,0% -

6,0%

4,0%

2,0% -

0,0%

AWB 1. Attacke AWB 2. Attacke AWB 3. Attacke AWSB alle Attacken
[n=296] [n=164] [n=118] [n=578]

O unerwinschte Ereignisse 11,5% 6,7% 1,9% 8,3%
offene Frage

W unerwiinschte Ereignisse 15,5% 15,7% 16,9% 16,6%
geschlossene Frage

W unerwiinschte Ereignisse 13,5% 11,6% 10,2% 12,6%
gesamt

Abbildung 5: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane: Haufigkeit
der Angabe von unerwiinschten Ereignissen im Verlauf der Beobachtungsphase
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Wahrend sich die Angaben zu unerwiinschten Ereignissen bei der geschlossenen Frage
Uber alle drei Attacken auf vergleichbarem Niveau bewegte, entwickelte sich die Haufig-
keit der Angaben im Subkollektiv mit der offenen Frage ricklaufig im Verlauf der
Beobachtungsphase: bei der Dokumentation der ersten Kopfschmerzattacke wurde bei
der offenen Frageform in 11,5 % der Falle das Auftreten von Nebenwirkungen angege-
ben. Dieser Anteil reduzierte sich bei der Dokumentation der zweiten Attacke auf 6,7 %
und bei der dritten Attacke auf 1,9 %.

Tabelle 22 listet die einzelnen Nennungen von Beschwerden in Zusammenhang mit der
Einnahme von Aspirin Migrane in Abhangigkeit der Art der Frageform.

Tabelle 22: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migréne: Einzel-
nennungen unerwunschter Ereignisse in Abhéngigkeit der Frageform

. N geschlossene Frage offene Frage

Unerwiinschte Ereignisse (n=302) (n=276)
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Vorgegebene Antwortméglichkeiten
geschlossene Frage
Magenschmerzen 19 6,3% 15 5,4%
Schlafrigkeit 17 5,6% 1 0,4%
allgemeine Magen-Darm-Beschwerden 14 4,6% - -
Ubelkeit 5 1,7% 4 1,4%
Durchfalle 5 1,7% 1 0,4%
Ohrensausen 5 1,7% - -
Schwellungen im Gesichtsbereich 3 1,0% - -
Schwindel 2 0,7% - -
Sehstoérungen 2 0,7% - -
Hautauschlage 2 0,7% - -
Erbrechen 1 0,3% - -
Anfélle von Atemnot 0 0,0% - -
Sonstige* 9 3,0% - -
Zusatzliche Nennungen offene Frage
Sodbrennen - - 1 0,4%
Durst - - 1 0,4%

* Sonstige: Mundtrockenheit, Sodbrennen, Gesichtsneuralgie, Sedierung, Midigkeit,
Schittelfrost, Augenbrennen

Bei den vorgegebenen Antwortmdglichkeiten der geschlossenen Frage wurden von
zwolf mdglichen Symptomen elf mindestens einmal genannt. Nur das Symptom ,Anfélle
von Atemnot”“ wurde von keinem der Befragten mit geschlossener Frage dokumentiert.
Zusatzlich zu den vorgegebenen Mdoglichkeiten wurden sieben weitere Symptome
(Mundtrockenheit, Sodbrennen, Gesichtsneuralgie, Sedierung, Mudigkeit, Schittelfrost,
brennende Augen) genannt, wobei zwei Symptome jeweils zweimal genannt wurden.
Am haufigsten angegeben wurden Magenschmerzen mit 6,3 %, Schlafrigkeit mit 5,6 %
und allgemeine Magen-Darmbeschwerden in 4,6 % der Félle.

Bei der offenen Frage zur Erfassung von mdglichen Nebenwirkungen in Zusammenhang
mit der Arzneimittelanwendung wurden von den Befragten sechs unterschiedliche
Symptome genannt, von denen sich vier mit den Vorgaben der geschlossenen Frage
Uberschnitten. Auch bei dieser Frageform wurden Magenschmerzen an erster Stelle der
beobachteten Symptome in 5,4 % der Félle genannt. Die Symptome ,Schlafrigkeit” und
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.-allgemeine Magen-Darmbeschwerden®, die mehrfach bei der geschlossenen Frageform
genannt wurden, spielten in der Gruppe der Patienten mit offener Fragestellung nahezu
keine Rolle. Die Begleiterscheinung ,Ubelkeit* lag in beiden Fallen in vergleichbarer
GroéfRenordnung. Sodbrennen wurde in beiden Gruppen als mogliche Nebenwirkung
dokumentiert.

Im Vergleich zur kontrollierten Studie von Lange et al (2000) liegt die Haufigkeit der
dokumentierten unerwiinschten Ereignisse in Verbindung mit der Einnahme von Aspirin
Migrane in der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung héher. Tabelle 23 zeigt
die Haufigkeit unerwinschter Ereignisse im Vergleich zur kontrollierten klinischen Studie
von Lange et al (2000).

Tabelle 23: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane: Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse im Vergleich zur kontrollierten klinischen Prifung

AWB AWB AWB alle K'S'?lﬁfge
geschlossene | offene Frage Attacken Verum-Gruppe
Frage (n=302) (n=276) (n=578) (n:169)pp
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
unerwunschte 50 | 16,60 | 23 8,30 73 | 12,62 | 14 8,30
Ereignisse

Die Haufigkeit der Nennung mdéglicher unerwiinschter Arzneimittelwirkungen in der Sub-
gruppe mit der offenen Frageform lag mit 8,3 % (23/276) in der gleichen GriéRenordnung
wie die vom Arzt dokumentierten unerwinschten Ereignisse in der klinischen Studie von
Lange et al (2000) mit ebenfalls 8,3 % (14/169) in der Verum-Gruppe. In der klinischen
Studie wurde von den 14 dokumentierten unerwiinschten Ereignissen nur eines vom
Prifarzt als Nebenwirkung, das auf die Einnahme des Arzneimittels zuriickgefuhrt
werden kann, eingestuft. Bei den anderen aufgetretenen Ereignissen wurden am
haufigsten Beschwerden dokumentiert, die den ,Kérper insgesamt betreffen (n=5),
gefolgt von Beschwerden im Bereich des Verdauungstraktes, des zentralnervbsen
Systems und der Atemwege (jeweils n=3).

Die Teilnehmer der Anwendungsbeobachtung waren mit der Vertraglichkeit des Prapa-
rates weitgehend zufrieden. Tabelle 24 zeigt die globale Beurteilung der Vertraglichkeit.

Tabelle 24: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane: Globale

Beurteilung der Vertraglichkeit in Abhangigkeit der Dosierung

AWB gesamt 1 Tablette 2 Tabletten mehr als 2 Tabl.
(n=557) (n=95) (n=434) (n=13)
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
sehr gut 239 42,9 35 36,8 195 44,9 5 38,5
gut 266 47,8 49 51,6 203 46,8 7 53,8
mafig 41 7,4 10 10,5 29 6,7 1 7,7
schlecht 11 2,0 1 1,0 7 1,6 - -

Bei der globalen Beurteilung der Vertraglichkeit von Aspirin Migrane stuften 42,9 % der
Befragten das Praparat als ,sehr gut” und 47,8 % als ,gut” ein. Bei der Beurteilung der
allgemeinen Vertraglichkeit in Abhangigkeit mit der eingenommenen Tablettenzahl pro
Einzeldosis war auffallend, dass die Einstufung der Vertraglichkeit mit ,sehr gut* bei den
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Patienten, die nur eine Tablette pro Einzeldosis eingenommen haben, mit 36,8 % niedri-
ger lag als bei denen, die zwei Tabletten pro Einzeldosis eingenommen haben.

Analyse fehlender Angaben

Der Dokumentationsbogen der Anwendungsbeobachtung Aspirin Migréne stellte hohe
Anforderungen an die Teilnehmer. Sie mussten zahlreiche Angaben zur Annamnese und
den Begleitumstanden ihrer Kopfschmerzattacken machen, die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit des Praparates global beurteilen und unerwinschte Ereignisse dokumen-
tieren. Besonders anspruchsvoll war die Dokumentation des Verlaufs der Kopf-
schmerzen und eventuell vorhandener Begleitsymptome lber einen Zeitraum von zwel
Stunden nach Einnahme des Praparates wahrend der akuten Kopfschmerzphase, in der
die Teilnehmer durch die Intensitat der Schmerzen in ihrer Konzentrationsfahigkeit
eingeschrankt waren. In diesem Teil des Dokumentationsbogens treten fehlende Werte
besonders haufig auf.

Die Analyse fehlender Angaben in Bezug auf die einzelnen Fragen zeigt Unterschiede
im Ausmal’ fehlender Werte. Fur Fragen, bei denen eine einmalige Angabe erforderlich
war, lag die Haufigkeit fehlender Angaben bezogen auf alle dokumentierten Attacken
meist unter 5 %. Ausnahmen waren die Angaben zur Ausbildung (7,1 %), zur Erst-
anwendung von Aspirin Migrane (5,7 %), zur Berufstatigkeit (5,1 %) und zur globalen
Beurteilung der Wirksamkeit des Praparates auf die Begleitsymptome (9,0 %). Bei der
Dokumentation der Intensitat der Kopfschmerzen und der Begleitsymptome lag der
Anteil fehlender Angaben zwei Stunden nach Einnahme des Préaparates deutlich hoher.
Abbildung 6 zeigt den Anteil fehlender Angaben im Zeitverlauf.
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Abbildung 6: Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane: Anteil fehlender Werte zur
Intensitat der Kopfschmerzen und der Begleitsymptome im Zeitverlauf bis zwei Stunden
nach Arzneimitteleinnahme
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Zu Beginn lag der Anteil fehlender Werte fir die Intensitéat der Schmerzen und Begleit-
symptome zwischen 2,6 % und 6,4 % und stieg dann bis zum Ende des 2-stiindigen
Beobachtungszeitraumes auf einen Anteil von 18,3 % bis 26,5 % an. Die Anteile fehlen-
der Werte bei den Begleitsymptomen Ubelkeit, Licht- und Larmempfindlichkeit bewegten
sich Uber den gesamten Zeitraum auf nahezu gleichem Niveau. Den geringsten Anteil
fehlender Werte wiesen die Angaben zur Schmerzintensitat auf. Zu Beginn fehlten in 2,6
% aller dokumentierten Attacken Angaben zum Ausmal der Kopfschmerzen, nach 15
Minuten stieg der Anteil auf 7,4 % an und lag nach zwei Stunden bei 18,3 %. Der
hochste Anteil fehlender Angaben waren beim Begleitsymptom ,Erbrechen” zu verzeich-
nen. Beginnend bei 6,4 % lag der Anteil an Fehlwerten bei 26,5 % zwei Stunden nach
Arzneimitteleinnahme.

Evaluierung und Diskussion

Die geschlechtsspezifische Zusammensetzung des Patientenkollektivs der apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtung mit Aspirin Migrane und die Angaben der
Teilnehmer zur Art und Haufigkeit der Kopfschmerzepisoden stimmt mit dem aktuellen
Kenntnisstand zu diesem Krankheitshild weitgehend Uberein. Das Verhéltnis weiblicher
und maéannlicher Teilnehmer entspricht der bekannten geschlechtsspezifischen
Verteilung, nach der Frauen zwei- bis dreimal haufiger als Manner von Migrane betroffen
sind. In einer Studie mit apothekenbasiertem Ansatz zur Compliance und zum Gebrauch
von NSAR waren weibliche Teilnehmer mit einem Anteil von zwei Drittel der Befragten
ebenfalls haufiger vertreten, wobei diese Verteilung dem Verordnungsindex fir NSAR-
Anwender des Instituts fur medizinische Statistik (IMS) entsprach (SIFT et al 1995).

Entsprechend der Kilassifikation der IHS nach Art, Dauer und Begleitsymptomatik
handelte es sich in rund 93 % der dokumentierten Kopfschmerzepisoden um Migrane-
attacken. Damit konnte mit der Anwendungsbeobachtung zu Aspirin Migrane die indika-
tionsgerechte Anwendung des Praparates und die Fahigkeit der Patienten zur Selbst-
diagnose von Migranekopfschmerzen gezeigt werden.

Die Angaben zur Haufigkeit der Kopfschmerzepisoden liegt mit durchschnittlich 3,9
Tagen pro Monat in der aus der Literatur bekannten GréRenordnung von 3,5 Tagen
monatlich. Zur Begleitsymptomatik wurde von den Teilnehmern der Anwendungs-
beobachtung im Vergleich zum aktuellen Wissensstand Ubelkeit mit 49,3 % und
Erbrechen mit 13,3 % in geringerem Ausmald berichtet. Entsprechend der Literatur
leiden rund 80 % der Migraniker unter Ubelkeit und etwa 40 bis 50 % unter Erbrechen
als Begleitsymptom. Dagegen wurde Licht- bzw. Larmempfindlichkeit (74, 5 % bzw. 78,
4%) haufiger als in der Literatur (60 % bzw. 50 %) angegeben. Das Auftreten einer
Auraphase mit Stérungen des visuellen Systems wurde ebenfalls haufiger berichtet. Bei
ungefahr 10 bis 20 % der Migraniker geht der Kopfschmerzattacke eine Auraphase
voran. In der Anwendungsbeobachtung gaben jedoch 53,1 % Augenflimmern bzw.
Schlierensehen und 48,8 % Schwindelgefiihle an (LIPTON & STEWART 1994, GObel 1997,
DIENER et al 1997, DIENER et al 2000).

Auch die Angaben zum Verhalten beim Auftreten von Migradnekopfschmerzen und dem
Umgang mit dem Beschwerdebild sind konsistent mit den bereits vorliegenden Erkennt-
nissen. Epidemiologische Studien aus den USA zeigen ein ahnliches Bild: Ein grofRer
Teil der Migraniker behandelt sich mit Hilfe von verschreibungsfrei erhaltlichen
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Préaparaten selbst. Eine Studie zur Erfassung der Préavalenz der Migrane in den USA
ergab, dass sich 49 % der Betroffenen ausschlie3lich mit OTC-Praparaten behandeln
(LIPTON et al 2002) In einer Bevolkerungsbefragung aus dem Jahr 1999 lag dieser Anteil
mit 57 % noch hoher (LIPTON et al 2002). Etwa die Halfte der Migréaniker diagnostiziert
das Beschwerdebild selbst als Migrane. Dies ist konsistent mit den Ergebnissen der
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung, in der knapp 60 % der Teilnehmer
angaben, das Krankheitsbild selbst diagnostiziert zu haben. Bei etwas der Halfte der
Teilnehmer wurde die Migrane durch den Arzt diagnostiziert.

In der Anwendungsbeobachtung wurde die Wirksamkeit des Préaparates in Bezug auf
verschiedene Parameter besser beurteilt als in der kontrollierten Studie. Die Responder-
rate auf Basis des Glaxo-Kriteriums lag in der apothekenbasierten Anwendungs-
beobachtung mit rund 73 % Uber der Rate der kontrollierten klinischen Studie mit rund
55 %, obwohl rund 17 % der Befragten der Anwendungsbeobachtung nur die Halfte der
vorgeschriebenen Dosierung eingenommen hatten. Allerdings scheint die gewdhlte
Dosierung mit der Intensitéat der Kopfschmerzen zusammenzuhangen. Patienten, die
eine Brausetablette einnahmen, gaben im Vergleich zu Patienten, die zwei Brause-
tabletten verwendeten, weniger haufig starke Schmerzen an (43,4 % vs. 69,4 %). Die
Patienten wahlten also in gewissem Umfang die Dosierung entsprechend der Intensitét
ihrer Beschwerden.

Die hohere Responderrate in der Anwendungsbeobachtung spiegelte sich auch in der
globalen Wirksamkeitsbeurteilung wider. In der Anwendungsbeobachtung wurde die
Wirksamkeit des Praparates haufiger mit ,sehr gut* und ,gut* beurteilt als in der
klinischen Studie. Auch hinsichtlich des Parameters ,Schmerzfreiheit nach zwei
Stunden” schnitt das Praparat in der Anwendungsbeobachtung mit rund 46 % schmerz-
freien Teilnehmern nach zwei Stunden gegeniiber 29 % in der kontrollierten Studie
besser ab. Zu berlcksichtigen ist allerdings, dass 11,4 % (66) der Teilnehmer der
Anwendungsbeobachtung innerhalb von zwei Stunden nach Einnahme von Aspirin
Migréane ein weiteres Préparat zur Behandlung von Migranekopfschmerzen eingenom-
men haben. Dies war den Teilnehmern der klinischen Prufung erst nach Ablauf von zwei
Stunden erlaubt. Dadurch lie3e sich der gréRere Anteil an schmerzfreien Patienten der
Anwendungsbeobachtung nach zwei Stunden und die héhere Responderrate zumindest
teilweise erklaren.

Allerdings wurde in der Anwendungsbeobachtung mit einem Anteil von 45 % haufiger
Uber ein Wiederauftreten der Schmerzen innerhalb von 2 bis 24 Stunden nach
Einnahme berichtet als in der klinischen Studie mit rund 15 %. Ein mdglicher
Erklarungsansatz konnte die unterschiedliche Interpretation der Frage durch die
Patienten sein. Die europdischen Leitlinien zur Durchfihrung von klinischen Priifungen
mit Arzneimitteln zur Behandlung von Migrane (CPMP/EWP/788/01) definieren den
Begriff ,Rezidiv" als Wiederauftreten von Schmerzen jeglicher Intensitat nhachdem der
Patient zuvor Uber die Dauer von zwei Stunden nach Arzneimitteleinnahme schmerzfrei
war. In der Anwendungsbeobachtung wurde zwar entsprechend dieser Definition nach
dem erneuten Auftreten von Kopfschmerzen gefragt, ob die Patienten die Frage jedoch
in diesem Sinn verstanden und beantwortet haben, ist nicht bekannt. Moglicherweise
haben Patienten, deren Kopfschmerzen durch das Praparat nicht beseitigt werden
konnten, die Frage bejaht und so zu einem hdheren Anteil an Rezidiven gefiihrt, obwonhl
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sie gemal der Definition nicht zu dieser Gruppe gehdren. Dieses Phanomen kdnnte in
der klinischen Studie durch die genauen Anweisungen zur Handhabung des Tagebuchs
vermindert bzw. verhindert worden sein.

Die hohere Responderrate und die bessere Beurteilung der Wirksamkeit der apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtung im Vergleich zur kontrollierten klinischen Priifung
scheint kein zufalliges Ergebnis zu sein. Eine Untersuchung von 100 klinischen Studien
zur Wirksamkeit von Migranepraparaten zeigte, dass die Responderrate in placebo-
kontrollierten Studien im Vergleich zu nicht placebokontrollierten Studien signifikant
niedriger lag. In den Studien mit Placebokontrolle lag die Responderrate bei 61 %
(untere und obere Quartile 44 und 71%) und in den Studien ohne Placebokontrolle lag
sie bei 71 % (56 und 75%). Damit liegen sowohl die Ergebnisse der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtung mit einer Responderrate von rund 73 % als auch die der
kontrollierten klinischen Studien mit einer Rate von 55 % in der Bandbreite der unter-
suchten Studien. Die Autoren fiihren die niedrigere Responderrate in placebo-
kontrollierten Studien darauf zuriick, dass Arzte und Patienten die Mdglichkeit einer
wirkungslosen Behandlung in Betracht ziehen und somit aufgrund eines geringer
ausgepragten Placeboeffektes die Responderrate niedriger ausféllt als in nicht placebo-
kontrollierten Untersuchungen (EIKERMANN & DIENER 2003).

Innerhalb der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung lag die Responderrate bei
mehrfacher Dokumentation von Kopfschmerzepisoden durch einen Patienten auf
vergleichbarem Niveau. Wobei die Teilnehmer der Anwendungsbeobachtung den Frage-
bogen zur Dokumentation der ndchsten Attacke erst erhielten, nachdem sie den voran-
gegangenen Bogen zur Auswertung eingeschickt hatten. Daher hatten sie keine
Mdglichkeit, sich an den Eintragungen der vorangegangenen Attacke zu orientieren.
Somit lieferte die Anwendungsbeobachtung reproduzierbare Responderraten tber bis zu
drei verschiedene Kopfschmerzattacken bei einem Patienten. Die Responderrate liegt
mit rund 73 % in vergleichbarer Gré3enordnung wie die generelle Beurteilung der Wirk-
samkeit mit ,sehr gut* bzw. ,gut* mit 77 %. Dies zeigt im Sinne der internen Validitat,
dass die Ergebnisse zur Wirksamkeit reproduzierbar und in sich konsistent sind.

Unabhangig von der Art der Frageform zum Auftreten von unerwiinschten Ereignissen
liegt die Haufigkeit der Nennungen in der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung
mit 12,6 % Uber der Inzidenz der klinischen Prifung mit 8,3 %. Berlcksichtigt man aus-
schlief3lich die Erfassung von unerwiinschten Ereignissen mit Hilfe einer offenen Frage-
form ohne Antwortvorgaben, stimmt die Haufigkeit der Nennungen zu unerwiinschten
Ereignissen der beiden Studien mit jeweils 8,3 % exakt Gberein.

Die Ubereinstimmung in der Haufigkeit der Nennungen unerwiinschter Ereignisse der
Anwendungsbeobachtung und der klinischen Prifung scheint jedoch eher zuféllig zu
sein. In anderen klinischen Studien (DIENER & VOLKER 2003a, DIENER et al 2003b), die
mit derselben Dosierung und Darreichungsform der Acetylsalicylsdure (2 x 500 mg
Acetylsalicylsaure als Brausetablette) durchgefuhrt wurden, lag die Haufigkeit uner-
wunschter Ereignisse mit 4,1 % bzw. mit 4,7 % in der Gruppe der mit Acetylsalicylsdure
behandelten Patienten niedriger als in der Studie von Lange et al (2000). In den ver-
schiedenen klinischen Studien variierte jedoch nicht nur die Haufigkeit der unerwiinsch-
ten Ereignisse in den Verum-Gruppen, sondern auch in den Placebo-Gruppen.
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Unabhangig davon, ob die unerwiinschten Ereignissen in der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtung mit einer offenen oder geschlossenen Frage erfasst wurden,
wurden mehrheitlich Magen-Darm-Beschwerden als unerwiinschtes Ereignis genannt.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen von zwei apothekenbasierten Untersuchungen zu
Nicht-Steroidalen-Antirheumatika (NSAR). In einer kontrollierten Studie zur Wirksamkeit
und Vertraglichkeit NSAR-haltigen Praparaten in U.K. wurden in der Halfte der sponta-
nen Nennungen zu unerwinschten Ereignissen gastrointestinale Beschwerden auf-
geflhrt (NOYELLE et al 1987).

Die Teilnehmer einer apothekenbasierten pharmakoepidemiologischen Studie zum
Gebrauch und zur Vertraglichkeit von NSAR in der Selbstmedikation in Suditalien
berichteten ebenfalls mehrheitlich von gastrointestinalen Beschwerden als Neben-
wirkungen der Anwendung (MOTOLA et al 2001). In dieser Studie bezogen sich 75 % der
Angaben zu unerwinschten Ereignissen auf den Bereich der Magen-Darm-
Beschwerden wie beispielsweise dyspeptische Beschwerden oder leichte Ubelkeit. Mit
27,0 % wurde in der italienischen Untersuchung Acetylsalicylsdure am haufigsten von
den Patienten als OTC-Praparat eingesetzt. In dieser Gruppe wurden in 3,3 % der Falle
allergische Reaktionen und in 2,1 % der Falle gastrointestinale Beschwerden als
Nebenwirkungen genannt. Insgesamt lag die Inzidenz der Nebenwirkungen in der
Acetylsalicylsdure-Gruppe bei 5,8 % und damit niedriger als in der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane mit 12,6 %. Die Studiengruppe sieht eine
Ursache fir die niedrige Inzidenz an Nebenwirkungen darin, dass Patienten nur solche
Nebenwirkungen berichten kdnnen, die ihnen bekannt sind. Als Begriindung wird ange-
fuhrt, dass das Auftreten gastrointestinaler Nebenwirkungen in Folge der Einnahme von
NSAR-haltigen Praparaten allgemein bekannt sind und daher auch am haufigsten in der
Untersuchung genannt wurden. Diese These wird durch Untersuchungen gestitzt, die
zeigen, dass die Bereitstellung von arzneimittelbezogenen Informationen zur Wirkung
und Effekt eines Arzneimittels das Ergebnis beeinflussen. Die Erwartung und Erfahrun-
gen der Patienten wirken sich auf die Wahrnehmung von Arzneimitteleffekten aus
(TURNER et al 1994, FLATEN et al 1999).

In einer kontrollierten klinischen Studie fuhrte der Hinweis auf mogliche gastrointestinale
Nebenwirkungen in der Patienteneinwilligung im Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer 6-
mal héheren Abbruchrate der Patienten aufgrund leichter gastrointestinaler Symptome.
Daher wurde empfohlen, in der Patientenaufklarung fiir eine klinische Studie nur auf
schwerwiegende, objektivierbare Ereignisse hinzuweisen und subjektive, unspezifische
Beschwerden nicht zu erwédhnen (MYERS et al 1987). Eine weitere Ursache der niedrigen
Inzidenz sah die Studiengruppe vom Motola et al (2001) darin, dass altere Patienten und
Patienten mit Mehrfachmedikation mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten von
Nebenwirkungen von der Studienteilnahme ausgeschlossen waren.

Die Art der Frageform scheint einen deutlichen Einfluss auf die Zahl der Nennungen
mdglicher unerwiinschter Ereignisse zu haben. Die Zahl der Nennungen war in der
Gruppe mit der geschlossenen Frage mit vorgegebenen Antwortmdglichkeiten mit 16,6
% doppelt so hoch als in der Gruppe mit der offenen Frageform mit 8,3 %. Die Zahl
fehlender Werte war in beiden Gruppen ungeféhr gleich hoch. Darauf scheint die
Frageform keine Einfluss zu haben.
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Beim Vergleich der beiden Frageformen muss berlcksichtigt werden, dass sich die
beiden Fragen nicht nur durch die offene bzw. geschlossene Fragestellung unter-
schieden haben, sondern dariiber hinaus auch in der Formulierung der Frage selbst.
Waéhrend bei der offenen Frage nach dem Auftreten von Nebenwirkungen in Zusam-
menhang mit der Einnahme gefragt wurde, wurde bei der geschlossenen Frage nach
dem Auftreten von Symptomen gefragt, die nach Einschatzung der Patienten nicht in
Zusammenhang mit der Migraneerkrankung stehen. Vor diesem Hintergrund lasst sich
die haufigere Angabe von Beschwerden in Zusammenhang mit der Einnahme von
Aspirin Migrane bei der geschlossenen Frage nicht allein auf die vorgegebenen
Antwortmdglichkeiten zurtickfiihren. Da sich die Formulierung der beiden Fragetypen
unterschieden haben, kann dariber hinaus auch die Interpretation der Frage durch den
Patienten einen Einfluss gehabt haben. So kénnen Begleitsymptome der Migrane wie
beispielsweise Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel oder Sehstérungen bei der geschlosse-
nen Frage als unerwiinschte Ereignisse dokumentiert werden.

Auffallig war der Verlauf der Nennungen unerwinschter Ereignisse im Verlauf der
Dokumentation von mehr als einer Kopfschmerzattacke. Wéahrend die Haufigkeit uner-
wuinschter Ereignisse in der Gruppe mit geschossenen Frage Uber alle Attacken auf ver-
gleichbarem Niveau lagen, nahm die Zahl der Nennungen in der Gruppe mit offener
Frage von 11,5 % bei der Dokumentation der ersten Attacke auf 1,9 % bei der dritten
Attacke kontinuierlich ab. Entweder sind die dokumentierten Ereignisse tatsachlich nur
beim Ausfillen des ersten Fragebogens einmalig aufgetreten oder sie sind fur die
Befragten bei der Behandlung weiterer Kopfschmerzattacken von untergeordneter
Bedeutung und werden daher nicht mehr angegeben.

Das Patiententagebuch der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung stellte hohe
Anforderungen an die Teilnehmer. Die Analyse der fehlenden Werte zeigte bei Fragen,
die nur einmal beantwortet werden mussten, eine gleichbleibende Rate an fehlenden
Angaben in H6he von ungefahr 5 %. Bei Fragen zur Intensitat der Schmerzen und der
Begleitsymptome, die im Zeitverlauf mehrfach Angaben erforderten, lag die Zahl fehlen-
der Werte hoher. Dabei lag die Rate bei der Dokumentation der Schmerzintensitat
wahrend der gesamten Beobachtungsphase niedriger als bei der Dokumentation der
Begleitsymptome. Dieser Unterschied kénnte darauf zurlickzuflihren sein, dass nicht in
allen Fallen eine Begleitsymptomatik vorlag. Beispielsweise wurde tber Erbrechen nur
in 13,3 % der dokumentierten Félle berichtet. Aufgrund der Indikation ,Akute Behandlung
der Kopfschmerzphase von Migraneanfallen mit und ohne Aura“ ist anzunehmen, dass
die Kopfschmerzsymptomatik der Ausléser fur die Einnahme von Aspirin Migréane war.
Daher konnte die Motivation zur Dokumentation dieses Symptoms im Zeitverlauf héher
liegen als bei den Begleitsymptomen. Im Zeitverlauf ist ein stetiger Anstieg an Fehl-
werten zu beobachten. Mdglicherweise haben sich die Beschwerden im Lauf der Zeit
gebessert, so dass die Patienten keine Notwendigkeit zur weiteren Dokumentation
sahen. In 54,7 % der Fragebogen mit fehlenden Werten nach zwei Stunden lagen bei
der letzten Angabe keine und in 14,2 % der Félle ,leichte” Kopfschmerzen vor. Bei
ungefahr zwei Dritteln der Befragten mit Fehlwerten am Ende des Beobachtungs-
zeitraumes waren die Begleitsymptome ,Ubelkeit* und Erbrechen® bei der Angabe des
letzten Wertes nicht vorhanden. Fur die Begleitsymptome ,L&rm- und Lichtempfindlich-
keit* trifft dies auf ungefahr die Halfte aller Fragebogen mit Fehlwerten nach zwei
Stunden zu.
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Ungeachtet der méglichen Ursachen zeigen die fehlenden Werte tber den 2-stiindigen
Beobachtungszeitraum, dass die Motivation der Teilnehmer einer Anwendungs-
beobachtung, die gleiche Frage zu verschiedenen Zeitpunkten Uber einen langeren Zeit-
raum hinweg zu beantworten, im Laufe der Zeit nachlasst. Durch die groR3e Fallzahl der
Anwendungsbeobachtung kdénnen aus den erhobenen Daten jedoch trotzdem weiter-
fuhrende Erkenntnisse gewonnen werden.

Die apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung lieferte hinsichtlich der Responderrate
zur Bewertung der Wirksamkeit reproduzierbare Ergebnisse ber drei verschiedene
Kopfschmerzattacken bei einem Patienten. Die globale Beurteilung der Wirksamkeit und
die Responderrate liegen in gleicher GroRenordnung, so dass die Ergebnisse zur
Wirksamkeit in sich konsistent sind. Die Responderrate liegt héher als in der kontrollier-
ten klinischen Studie von Lange et al (2000), was entsprechend einer Analyse der
Responderrate von 100 Placebokontrollierten und nicht Placebokontrollierten Studien
zur Wirksamkeit von Migranepraparaten zu erwarten war. Somit ist der Erkenntnis-
gewinn zur Wirksamkeit auf Basis dieser apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung
in sich konsistent und reproduzierbar und stimmt auch mit den Erkenntnissen zur
Responderrate von Placebo- und nicht Placebokontrollierten Studien in Literatur Gberein.

Die Evaluierung der Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane zeigt, dass die Daten-
generierung basierend auf der Selbstauskunft der Patienten zur Erweiterung der
Erkenntnisse zur Wirksamkeit beitragen kann. Dabei war die Nutzung einer standardi-
sierten Methode zur Erfassung der Wirksamkeit, die auch in kontrollierten Studien
eingesetzt wird, vorteilhaft. Auf dieser Basis konnten die Erkenntnisse der apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtung die Ergebnisse kontrollierter Studien unter Alltags-
bedingungen erganzen.

Die Haufigkeit der Nennung unerwinschter Ereignisse liegt hoher als in der kontrollier-
ten klinischen Prifung und hoéher als in anderen apothekenbasierten pharmako-
epidemiologischen Studien aus der Literatur. Qualitativ stimmt die Art der genannten
unerwinschten Ereignisse jedoch mit der mehrheitlichen Nennung von Magen-Darm-
Beschwerden mit den Erkenntnissen anderer Untersuchungen Uberein. Méglicherweise
wurden auch Begleitsymptome der Migrane wie beispielsweise Ubelkeit oder allgemeine
Mudigkeit bzw. Schlafrigkeit als unerwiinschte Ereignisse angegeben, was zur héheren
Inzidenz unerwinschter Ereignisse beigetragen haben kdnnte. AuRerdem kann die
Erfassung durch eine geschlossene Frage, mit der in der Halfte der Fragebogen die
unerwinschten Ereignisse erfasst wurden, ebenfalls zu einer vermehrten Nennung
geflhrt haben.

Die apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung zeigte in Ubereinstimmung mit dem
aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand, dass die Behandlung der Migrane haufig
eigenverantwortlich vom Patienten selbst gestaltet wird. Die Angaben der Teilnehmer
der Anwendungsbeobachtung zur Art und Dauer sowie zum Umgang mit dem Krank-
heitsbild erscheinen plausibel und es kann angenommen werden, dass die Patienten die
Fragebogen sorgfaltig und realitdtsnah ausgefullt haben.

Im Vergleich zur kontrollierten klinischen Studie von Lange et al (2000) konnten mit der
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung Aspirin Migréne Uber Erkenntnisse zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit hinaus weitere Erkenntnisse zum Patientenverhalten
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und der Arzneimittel-Utilisation gewonnen werden. Die Anwendungsbeobachtung
bestatigt beispielsweise den hohen Anteil von Patienten, die ihre Migrane mit Hilfe von
OTC-Préaparaten selbst behandeln und keinen Arzt zu Rate ziehen. Patienten mit diesem
Verhaltensmuster kénnten mit einer arztbasierten Anwendungsbeobachtung nicht
erfasst werden. Durch die ausfuhrlichen Fragen zur Anamnese, zur Art des Kopf-
schmerzes und der Begleitsymptome konnten weiterfihrende Erkenntnisse Uber das
Krankheitsbild und die Schmerzcharakteristik gewonnen werden. Nach Auffassung von
Lipton et al (1994) liefern bevélkerungsbasierte epidemiologische Studien wertvolle
Informationen Uber die Pravalenz, Verteilung und Bedeutung der Migradne, den aktuellen
Diagnose- und Behandlungsmustern, Risikofaktoren und Begleiterkrankungen. Diese
Informationen bilden die Grundlage zur Planung von Behandlungsstrategien und zur
optimalen Nutzung der Ressourcen des Gesundheitssystems. Die italienische Studien-
gruppe von Motola et al (2001) sieht aufgrund des zunehmenden Gebrauchs von NSAR-
haltigen OTC-Praparaten die Notwendigkeit pharmakoepidemiologischer Studien zur
Sicherheit und Vertraglichkeit, insbesondere fiir Risikogruppen wie beispielsweise altere
Patienten und Patienten mit Mehrfachmedikation.

2.2 Anwendungsbeobachtungen gyno Canesten®: Vergleich von
apothekenbasierten und arztgestitzten Beobachtungsstudien

Fur das Praparat gyno Canesten liegen zwei apothekenbasierte Anwendungsbeobach-
tungen und zwei arztgestitzte Beobachtungsstudien vor, mit denen Wirksamkeit,
Sicherheit und Anwendung des Praparates in der Selbstmedikation und unter arztlicher
Verordnung erfasst wurde. Dies erméglicht eine Evaluierung apothekenbasierter Unter-
suchungen im direkten Vergleich zu arztgestiitzten Studien. Au3erdem kann anhand der
beiden apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen die Reproduzierbarkeit dieses
Studieninstrumentes geprift werden. Mit den vorliegenden Daten zu gyno Canesten soll
untersucht werden, ob

e apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen reproduzierbare Ergebnisse
liefern

e Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven der apothekenbasierten und
arztgestutzten Untersuchungen bestehen

e die Beurteilung der Wirksamkeit in den verschiedenen Untersuchungen
konsistent ist.

Gyno Canesten mit dem Wirkstoff Clotrimazol wurde 1967 fur die Behandlung von
Vaginalmykosen als verschreibungspflichtiges Praparat auf dem deutschen Markt
eingefuihrt. Am 1. Juli 1994 wurden Clotrimazol-haltige Praparate fur die 1- und 3-Tages-
Behandlung von Vaginalmykosen zur Selbstbehandlung ohne arztliche Verordnung
freigegeben. Als Darreichungsformen stehen den Patientinnen fir die 1- bzw. 3-Tages-
Therapie jeweils Vaginalcreme, Vaginaltablette oder die Kombi-Packung aus Vaginal-
tablette und Vaginalcreme zur Verfigung.

Vaginalmykosen gehéren zu den haufigsten gynakologischen Erkrankungen. Drei von
vier Frauen leiden mindestens einmal im Leben an einer solchen Infektion, wobei die
meisten mehrfach davon betroffen sind. Rund 5 % der betroffenen Frauen leiden an
einer chronisch-rezidivierenden Candida-Infektion. Subjektive Symptome der Infektion
sind Jucken, Brennen und Schmerzen. Klinische Anzeichen sind Rétungen und
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Schwellungen des vulvovaginalen Bereiches sowie weil3licher Ausfluss. Mittel der Wahl
zur Behandlung von Vaginalmykosen sind topische Antimykotika. Die Behandlung mit
Clotrimazol ist die anerkannte Standardtherapie bei vulvovaginalen Candida-Infektionen
(SOBEL 1989, MOHR 1994, MENDLING 1995, EGAN & LIPsKY 2000). Die Vorteile der
Selbstbehandlung liegen in der Reduktion der Kosten, der erhdhten Autonomie und
Selbstverantwortung der Patientinnen sowie dem schnellen Behandlungsbeginn. Risiken
konnten sich aus Fehldiagnosen, verzégerter Behandlung und nicht notwendiger
Anwendung der Praparate ergeben (GURWITZ et al 1995, FONG 1996, LIPSKY & WATERS
1999, SIHVO et al 2000, FERRIS et al 2002).

Die Anwendung von gyno Canesten in der Selbstmedikation wurde 1997 und 1999
durch die beiden apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen in zwei verschiede-
nen Regionen Deutschlands untersucht. Sie erfassten die Anwendung der verschiede-
nen Darreichungsformen fir die 1-Tagestherapie (gyno Canesten® 1) und 3-Tages-
therapie (gyno Canesten® 3). Die erste Anwendungsbeobachtung wurde 1997 in
Nordrhein-Westfalen (NRW) in Zusammenarbeit mit der Apothekerkammer Nordrhein
durchgefihrt (0.V. APOTHEKEN PRAXIS 1998, 0.V. PTA HEUTE 1998). Die zweite Unter-
suchung startete im Jahr 2000 in den Neuen Bundesléandern (NBL). Die Anwendung im
Rahmen der arztlichen Verordnung wurde mit einer bundesweiten Feldstudie in Koope-
ration mit niedergelassenen Gynakologen im Jahr 1994 (BECKER & GESSNER 1996) und
einer ebenfalls bundesweit durchgefiihrten Anwendungsbeobachtung im Jahr 1998
(MENDLING & BECKER 2001) untersucht.

In den beiden apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen lagen nahezu gleiche
Beobachtungsbedingungen vor: Die Apotheken wurden per Anschreiben zur Teilnahme
gewonnen und der Fragebogen fur beide Untersuchungen war in 11 von 12 Fragen
identisch. In beiden Fallen sollte der von den Patientinnen ausgefillte Fragebogen nach
Abschluss der Behandlung, spéatestens jedoch nach zwei Wochen an die Apotheken
zurlick gegeben werden. Von dort wurden sie gesammelt zur Auswertung eingeschickt.

Die Erhebungsbogen der beiden arztgestitzten Untersuchungen waren ebenfalls bis auf
eine Frage identisch. Der Bogen der Studie aus dem Jahr 1998 enthielt 14 Fragen,
wobei eine Frage die Zufriedenheit der Patientin mit dem Therapieerfolg und der
Anwendungssicherheit erfasste. Im Rahmen der Feldstudie 1994 wurden nicht nur die
Arzte, sondern auch die Patientinnen in die Datenerhebung einbezogen. Sie erhielten
vom Arzt einen Fragebogen, der von den Patientinnen eigenstandig ausgefullt wurde.

Konzept der Evaluierung

Zur Frage der Reproduzierbarkeit wurden zunachst die beiden apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtungen miteinander verglichen. Untersucht wurden demografische
und anamnestische Merkmale, die Beurteilung der Wirksamkeit bzw. die Zufriedenheit
mit der Behandlung sowie der Umgang mit dem Krankheitsbild.

Fir die Untersuchung auf mdgliche Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven der
apothekenbasierten und arztgestitzten Anwendungsbeobachtungen wurden die Daten
der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen gepoolt und mit den Ergebnissen
des Patientinnen-Fragebogens der arztgestiitzten Felduntersuchung 1994 verglichen.
Da die Fragen des Patientinnen-Fragebogens der arztgestitzten Felduntersuchung
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1994 in den Merkmalen Berufstatigkeit, Haufigkeit der Infektion und Beeintrachtigung
durch die Infektion mit denen der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen
Ubereinstimmten, lieBen sich die Arzt- und Apotheken-Kollektive diesbeziglich verglei-
chend untersuchen. In der arztgestitzten Anwendungsbeobachtung 1998 wurden diese
Merkmale nicht erhoben. Daher konnte diese Untersuchung hier nicht einbezogen
werden. Beziglich des Alters wurden ergdnzend die gepoolten Apotheken-
Untersuchungen mit den gepoolten Daten der Arzt-Studien und die beiden Arzt-Studien
untereinander verglichen.

Zur Untersuchung der Konsistenz der Wirksamkeitsbeurteilung der apothekenbasierten
und arztgestitzten Anwendungsbeobachtungen wurden die gepoolten Daten der
Apotheken-Untersuchungen mit den gepoolten Daten der Arzt-Studien und die beiden
Arzt-Untersuchungen untereinander verglichen. Ergdnzend dazu wurde untersucht, ob
ein Zusammenhang zwischen der Wirksamkeitsbeurteilung von Arzt und Patientin in der
arztgestitzten Anwendungsbeobachtung 1998 besteht. Dies war mdglich, da in diesem
Fall der Dokumentationsbogen fir den Arzt zuséatzlich zur arztlichen Wirksamkeitsbeur-
teilung eine Frage zur Einschatzung des Therapieerfolgs durch die Patientin enthielt.
Tabelle 25 stellt das Konzept fur die Evaluierung der apothekenbasierten Anwendungs-
beobachtungen zu gyno Canesten dar.

Tabelle 25: Evaluierung apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen gyno Canesten:
Konzept der Untersuchung

gyno Canesten: Konzept der statischen Auswertung
Reproduzierbarkeit
apothekenbasierte AWB 1997 versus apothekenbasierte AWB 2000
- Alter
- Berufstatigkeit
- Haufigkeit der Infektion
- Beeintrachtigung durch Infektion
- Verhalten bei erneuter Infektion
- Zufriedenheit mit Behandlungserfolg
Unterschiede zwischen Apotheken- und Arztkollektiven
apothekenbasierte AWBs gepoolt versus Patientinnenfragebogen
arztgestitzte Studie 1994
- Berufstatigkeit
- Haufigkeit der Infektion
- Beeintrachtigung durch Infektion
- Verhalten bei erneuter Infektion
apothekenbasierte AWBs gepoolt versus arztgestitzte Studien 1994 und 1998 gepoolt
- Alter
arztgestitzte Studie 1994 versus arztgestitzte Studie 1998
- Alter

Konsistenz der Wirksamkeitsbeurteilung
apothekenbasierte AWB 1997 versus apothekenbasierte AWB 2000
- Zufriedenheit mit Behandlungserfolg
apothekenbasierte AWBs gepoolt versus arztgestitzte Studien 1994 und 1998 gepoolt
- Zufriedenheit mit Behandlungserfolg Patientin versus Beurteilung Therapieerfolg Arzt
arztgestitzte Studie 1994 versus arztgestitzte Studie 1998
-Therapiebeurteilung Arzt
arztgestitzte Studie 1998
- Zufriedenheit mit Therapieerfolg Patientin versus Beurteilung Therapieerfolg Arzt
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Statistische Auswertung

Insgesamt wurden 29 Hypothesen zur Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, zu méglichen
Unterschieden zwischen den Patientenkollektiven und zur Konsistenz der Wirksamkeits-
beurteilung mit statistischen Verfahren tberprift. Zur Kontrolle der Fehlerwahrschein-
lichkeit erster Art, d.h. der Wahrscheinlichkeit fur falsch-positive Entscheidungen, kamen
multiple Testverfahren zum Einsatz. Dazu wurden die auszuwertenden Merkmale
zunéachst in Einzeltests untersucht und die p-Werte berechnet. Danach erfolgte eine p-
Wert-Anpassung an die Zahl der Tests mit dem Verfahren von Bonferroni-Hochberg
(HoCHBERG 1988). Als Signifikanzniveau wurde 0,05 festgelegt.

Die mathematische Form der Altersverteilungen war im vorhinein nicht bekannt. Es
erschien daher sinnvoll, zur Auswertung einen verteilungsfreien Test zu verwenden. In
diesem Fall wurde der Mann-Whitney U-Test verwendet.

Die Merkmale Berufstatigkeit, Beeintréachtigung durch die Beschwerden und Verhalten
bei erneuter Infektion lagen in Form von ja/nein Antworten vor und liel3en sich daher fir
den Vergleich zweier Stichproben in Form von 2 x 2-Kontingenztafeln darstellen. Die
Auswertung erfolgte mit dem exakten Test von Fisher.

Die Haufigkeit von gynakologischen Pilzinfektionen in den letzten 24 Monaten wurde bei
bis zu vier Infektionen durch die genaue Angabe der Haufigkeit erfasst. Mehr als vier
Infektionen sind in den Fragebogen zu einer Kategorie zusammengefasst worden. Fur
den Vergleich zweier Stichproben liel3en sich die Daten somit als 2 x 5-Kontingenztafeln
darstellen und wurden mit der Simulationsversion des exakten Tests von Fisher in n x m-
Kontingenztafeln ausgewertet. Die Zahl der Simulationen betrug 1.000.000.

Die Beurteilung des Behandlungserfolges durch die Patientinnen im Rahmen der
apothekenbasierten Untersuchungen lag in Form von ja/nein Antworten vor und wurde
daher anhand von 2 x 2-Kontingenztafeln mit dem exakten Test von Fisher auf Unter-
schied zwischen den Kollektiven geprift. Das Arzt-Urteil zum Behandlungserfolg wurde
mit vier Kategorien erfasst. Fur die Auswertung wurden diese zu zwei Kategorien
zusammengefasst, so dass das Arzt-Urteil ebenfalls in 2 x 2-Kontingenztafeln dargestellt
und mit dem exakten Test von Fisher ausgewertet werden konnte. Die Beurteilung des
Behandlungserfolges durch die Patientinnen der apothekenbasierten Untersuchungen
und den Arzten der arztgestutzten Studien konnte so ebenfalls mit dem exakten Test
von Fisher auf Unterschied getestet werden.

In der arztgestitzten Studie 1998 konnte die Zufriedenheit der Arzt-Patientinnen mit dem
Behandlungserfolg und das Urteil des Arztes zum Therapieerfolg auf positive Korrelation
getestet werden. Die Merkmale sind jeweils mit einer Viererskala erfasst worden. Die
Auswertung wurde mit der Simulationsversion des exakten Tests von Patefield in geord-
neten Kontingenztafeln durchgefuhrt. Die Zahl der Simulationen betrug 1.000.000.

Bei den im Folgenden aufgefihrten p-Werten handelt es sich stets um die angepassten
Werte. Datengrundlage fir die statistische Auswertung waren die Fragebogen, die
bezlglich der auszuwertenden Merkmale vollstandig ausgeflllt waren. Die Grof3e der
Kollektive ist in Tabelle 26 wiedergegeben. Eine zusammenfassende Darstellung aller
Testergebnisse befindet sich im Anhang.
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Tabelle 26: Anwendungsbeobachtungen gyno Canesten: Datenmaterial der statistischen
Auswertung nach Zahl der Fragebogen

gyno Canesten Zahl Fragebogen*
Anwendungsbeobachtung Apotheken 1997 828
Anwendungsbeobachtung Apotheken 2000 466
Anwendungsbeobachtungen Apotheken gepoolt 1.294
Anwendungsbeobachtung Arzt 1998 2.020
Feldstudie Arzt 1994 3.689
Patientinnen-Fragebogen der Feldstudie Arzt 1994 2.175
Anwendungsbeobachtung Arzt 1998 und Feldstudie 4.195

Arzt 1994 gepoolt '

* Datengrundlage: vollstdndig ausgefillte Fragebogen bezlglich der auszuwertenden
Merkmale

Ergebnisse

Fur die Untersuchung der Patientencharakteristika wurden die Merkmale Alter, Berufs-
tatigkeit, Haufigkeit der Infektion, das Verhalten beim erneuten Auftreten einer Infektion
und das Ausmal’ der Beeintrachtigung durch die Erkrankung herangezogen. Zwischen
den beiden Patientenkollektiven der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen
ergaben sich in der statistischen Auswertung bezlglich der Merkmale Alter (p = 1; U-
Test) und Berufstatigkeit (p = 1; exakter Test von Fisher) und der Haufigkeit der Infek-
tionen (p = 1; Simulationsversion des exakten Tests von Fisher) keine Unterschiede.
Tabelle 27 zeigt die Kennzahlen dieser Merkmale.

Tabelle 27: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen gyno Canesten: Alter,
Berufstatigkeit und Haufigkeit der Infektion

Apothekenbasierte Apothekenbasierte
gyno Canesten AWB 1997 AWB 2000
(n=828) (n=466)
©34,7+11,0J ©353+11,7J
Alter Min. 16 J; Max. 83 J Min. 15 J; Max. 82 J ns
Median 33 J Median 33 J
Berufstatigkeit
Ja 79,3% 79,6% ns
Nein 20,7% 20,4%
Rezidive
1x pro 24 Monate 57,5% 52,1%
2x pro 24 Monate 26,7% 28,8% ns
3x pro 24 Monate 9,9% 13,1%
4x pro 24 Monate 4,1% 3,9%
> 4x pro 24 Monate 1,8% 2,1%

ns: nicht signifikant; apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung 1997 versus apotheken-
basierte Anwendungsbeobachtung 2000

Die Teilnehmerinnen der Anwendungsbeobachtung 1997 waren durchschnittlich 34,7
Jahre alt. Das Durchschnittsalter der Teilnehmerinnen aus dem Jahr 2000 lag bei 35,3
Jahren. Der Median lag in beiden Untersuchungen bei 33 Jahren. In beiden Kollektiven
war ungefahr ein Finftel der Frauen nicht berufstatig. Uber die Halfte der Befragten
beider Untersuchungen litt einmal, ungeféhr ein Viertel der Patientinnen zweimal inner-
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halb von zwei Jahren an einer Infektion. Das Auftreten von vier oder mehr Infektionen
war nur in geringem Malf3 vertreten.

Unterschiede hinsichtlich dieser Patientencharakteristika zeigten sich jedoch zwischen
den apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen und den arztgestitzten Unter-
suchungen. Tabelle 28 zeigt die Auswertung fur die Merkmale Alter, Berufstatigkeit und
Haufigkeit der Infektionen der verschiedenen Patientenkollektive.

Tabelle 28: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen gyno Canesten gepoolt: Alter,
Berufstatigkeit und Haufigkeit der Infektion im Vergleich zu den arztgestitzten
Beobachtungsstudien 1994 und 1998

Apotheken-AWB ellenien- Arzt-Studien
Fragebogen
gyno Canesten gepoolt Arztstudie 1994 gepoolt
(n=1.294) (n=2.175) (n=4.195)
&349+11,3J @321+11,7J
Alter Min. 15 J; Max. 83 J n.a. Min. 12 J; Max. 95 J e
Median 33 J Median 30 J
Berufstatigkeit
Ja 79,3% 72,6% n.a. %@
Nein 20,7% 27,4%
Rezidive
1x pro 24 Monate 55,6% 46,3%
2X pro 24 Monate 27,4% 25,2%
3x pro 24 Monate 11,1% 13,6% n.a. o)
4x pro 24 Monate 4,0% 6,4%
>4x pro 24 Monate 1,9% 8,6%

*M) p < 0,001; apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung gepoolt versus arztgestitzte
Beobachtungsstudien gepoolt

*@) p < 0,001; apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung gepoolt versus Patientinnen-
fragebogen arztgestitzte Beobachtungsstudie 1994

Die statistische Auswertung zeigte beim Merkmal Alter einen Unterschied zwischen den
Apotheken- und Arztkollektiven (p < 0,001; U-Test). Die Teilnehmerinnen der Arzt-
Untersuchungen waren jlinger als die Befragten der Apotheken-Studien. Das Durch-
schnittsalter der gepoolten Arzt-Untersuchungen liegt mit 32,7 Jahren niedriger als das
Durchschnittsalter der gepoolten Anwendungsbeobachtungen in den Apotheken mit 34,9
Jahren. Die Halfte der Arzt-Patientinnen war 30 Jahre oder junger, wahrend in den
Apothekenuntersuchungen nur rund 40 % in dieser Alterklasse waren. Von den Apo-
theken-Patientinnen waren rund 57 % im Alter zwischen 31 und 60 Jahren, in den Arzt-
Studien war dies fur rund 45 % der Teilnehmerinnen der Fall. Beim Vergleich der beiden
Arzt-Untersuchungen untereinander war statistisch kein Unterschied zwischen dem Alter
der beiden Kollektive festzustellen (p = 1; U-Test). In beiden Untersuchungen lag der
Median bei 30 Jahren. Das Durchschnittsalter lag in der arztgestitzten Untersuchung
1994 bei 31,9 Jahren, in der Untersuchung 1998 bei 32,3 Jahren.

Die Teilnehmerinnen der Apotheken-Studien waren haufiger berufstatig als die Teil-
nehmerinnen der Arzt-Studie 1994 (p < 0,001; exakter Test von Fisher). Auf3erdem
unterschieden sich die beiden Kollektive in Bezug auf die Haufigkeit der Infektionen (p <
0,001; Simulationsversion des exakten Tests von Fisher). Die Arzt-Patientinnen der
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Studie 1994 litten haufiger an Infektionen als die Patientinnen der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtungen, die Selbstmedikation betrieben. Uber die Halfte der Arzt-
Patientinnen war jedoch zum ersten Mal an einer Vaginalinfektion erkrankt. Daher
wurden bei diesem Merkmal nur Arzt-Patientinnen mit Mehrfachinfektionen einbezogen.
Besonders deutlich zeigte sich der Unterschied bei den Patientinnen, die vier oder mehr
als vier mal in 24 Monaten erkranken. Diese Gruppe war in der Arzt-Studie mit 8,6 %
haufiger als in den Apotheken-Untersuchungen mit 1,9 % vertreten. Dem gegeniber
stand mit 55,6 % ein héherer Anteil von Patientinnen mit einer Infektion in zwei Jahren in
den Apotheken-Untersuchungen.

Zwischen den beiden Kollektiven der Apotheken-Studien konnten beziglich des zukuinf-
tigen Verhaltens beim Auftreten einer weiteren Infektion keine Unterschiede festgestellt
werden. Dies betrifft die Konsultation des Gynakologen beim erneuten Auftreten eine
Infektion (p = 1; exakter Test von Fisher), die Selbstbehandlung mit anschlieiendem
Kontrollbesuch beim Arzt (p = 1; exakter Test von Fisher) und die Selbstbehandlung mit
Arzt-Besuch bei anhaltenden Beschwerden (p = 1; exakter Test von Fisher). Tabelle 29
zeigt das Verhalten der Patientinnen beim erneuten Auftreten einer Infektion.

Tabelle 29: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen gyno Canesten: Verhalten
bei Rezidiv

Selbstmedikation

Selbstmedikation mit Arzt-Besuch bei

e CEICHIE Arzt-Besuch mit anschlieBender

Verhalten bei Rezidiv Arzt-Kontrolle persistierenden
Beschwerden
Apotheken-AWB 1997 12,7% ns 21,6 % ns 53,4% ns
Apotheken-AWB 2000 13,7% ns 25,5 % ns 57,1% ns
Apotheken-AWB gepoolt 13,1% * 23,0% * 54, 7% *
e | waoe |+ aaw |t | sew | -

ns: nicht signifikant (apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung 1997 versus apotheken-
basierte Anwendungsbeobachtung 2000)

* p < 0,001 (Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen gepoolt versus Patientinnen-
Fragebogen arztgestiitzte Beobachtungsstudie 1994)

In beiden apothekenbasierten Untersuchungen wirden weniger als 15 % der Teil-
nehmerinnen zunachst einen Arzt konsultieren. Uber die Halfte dieser Patientinnen
wuirde sich zunachst selbst behandeln und erst bei persistierenden Beschwerden den
Arzt aufsuchen. Jeweils ungefahr ein Viertel der Befragten beider Apotheken-Studien
wuirde die Infektion selbst behandeln und nach der Behandlung zur Kontrolle einen Arzt
aufsuchen. Damit wirde sich die Mehrheit der Teilnehmerinnen der Apotheken-
Untersuchungen als erste MalBnahme selbst behandeln und erst bei anhaltenden
Beschwerden den Arzt konsultieren. Im Vergleich zu den Patientinnen der Arzt-Studie
1994 ist ein deutlicher Unterschied festzustellen. Beim erneuten Auftreten einer Infektion
wirden sich die Arzt-Patientinnen grundsétzlich anders als die Apotheken-Kundinnen
verhalten (p < 0,001; exakter Test von Fisher). Uber 90 % der Patientinnen wiirden
wieder einen Arzt aufsuchen. Eine Selbstbehandlung der Infektion mit erganzendem
Arzt-Besuch wurde mit 3,4 % bzw. 5,8 % nur von einem kleinen Teil der Arzt-
Patientinnen angegeben.
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Das Ausmal} der Beeintrachtigung durch die Infektion ist heterogen (Tabelle 30). In drei
Fallen ergaben sich statistische Unterschiede sowohl zwischen den beiden apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtungen als auch zwischen den gepoolten Daten der
Apotheken-Kundinnen und den Arzt-Patientinnen 1994. Dies betraf die Aussagen ,hatte
lediglich geringe Beeintrachtigungen” (p < 0,001; exakter Test von Fisher), ,habe auf
Geschlechtsverkehr verzichtet* (p < 0,001 und p < 0,05; exakter Test von Fisher) und
.war in meinen Freizeitaktivitaten eingeschrankt” (p < 0,001 und p < 0,05; exakter Test
von Fisher). Nur bei der Angabe ,fUhlte mich allgemein krank" wurden weder zwischen
den beiden apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen (p = 0,117; exakter Test
von Fisher) noch zwischen den gepoolten Daten der Apotheken-Untersuchungen und
den Patientinnen der Arzt-Studie 1994 (p = 0,506; exakter Test von Fisher) Unterschiede
festgestellt. Innerhalb der apothekenbasierten Untersuchungen war dariber hinaus beim
Anteil der Frauen, die sich durch die Infektion Uberhaupt nicht beeintrachtigt fuhlten, kein
Unterschied festzustellen (p = 1; exakter Test von Fisher). Zwischen den Apotheken-
Kundinnen mit Selbstmedikation und den Arzt-Patientinnen ergab sich auf3erdem bei der
Aussage ,die seelische Belastung war schlimmer als die kdrperlichen Beschwerden®
kein Unterschied (p = 1; exakter Test von Fisher).

Tabelle 30: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen gyno Canesten: Unterschiede
in der Beeintrachtigung durch die Infektion

Apotheken-AWB gepoolt
versus Patientinnen-
fragebogen Arzt-Studie

Apotheken-AWB 1997

gyno Canesten versus Apotheken-AWB

Beeintrachtigung durch Infektion

— 1994
1997 2000 APO | Arzt 1994
gepoolt
gar nicht 62% | 43% | ns | 55% | 183% | ,o

hatte lediglich geringe
Beeintrdchtigungen
habe auf Geschlechtsverkehr

54,3% 42,1% %@ 49,9% 37,1% o)

39,5% 52,4% o) 44,1% 38,7% %@

verzichtet

fuhlte mich allgemein krank 15,6% 21,5% ns 17, 7% 20,5% ns
die seelische Belastung war

schlimmer als die kdrperlichen 12,8% 21,7% e 16,0% 15,5% ns
Beschwerden

war in meinen Freizeitaktivitaten

i 9 9 @ 0 0 ©)
eingeschrankt 16,4% 26,8% * 20,2% 16,0% %

ns: nicht signifikant, *® p < 0,001; 2 p <0,05

Abbildung 7 visualisiert das Ausmald der Beeintrachtigung durch die Vaginal-
infektion in den einzelnen Patientenkollektiven. Der Anteil an Arzt-Patientinnen, der
sich durch die Infektion Uberhaupt nicht beeintrachtigt fihlte, war mit 18,3 % deutlich
hoher als im Kollektiv der Patientinnen mit Selbstmedikation mit 5,5 %. Mdglicherweise
wird erst das mehrfache Auftreten der Infektion als Beeintrdchtigung bzw. Einschran-
kung empfunden.
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Patientinnen
Arzt-Studie 1994 | 18,30% 37,10% 38,70% 20,50% §15,50%§ 16,00%
(n=2.175)
Apotheken-AWB gepoolt |5 g0, 49,90% 44,10% 17,70% I16,00%I 20,20%
(n=1.294)
Apotheken-AWE 2000 | ., B.1> 10% 52,40% 2150% [l21,70%) 26,80%
(n=466)
Apotheken-AWB 1997 5 04 54,30% 39,50% 15,60% 12,809 16,40%
(n=828)
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 120,0% 140,0% 160,0% 180,0%
[gar nicht W hatte lediglich geringe Beeintrachtigungen [Ohabe auf Geschlechtsverkehr verzichtet
mfiihite mich allgemein krank m die seelische Belastung war schlimmer mwar in meinen Freizeitaktivitaten eingeschrénkt
als die korperlichen Beschwerden

Abbildung 7: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen gyno Canesten: AusmaR der
Beeintrachtigung durch die Infektion

Hinsichtlich der Wirksamkeitsbeurteilung war zwischen den Teilnehmerinnen der beiden
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen kein Unterschied festzustellen (p = 1;
exakter Test von Fisher). Rund 97 % waren jeweils mit dem Behandlungserfolg
zufrieden. Diese Einschatzung ist konsistent mit der Beurteilung des Therapieerfolgs der
Arzte (Abbildung 8). Zwischen den Kollektiven der gepoolten Apotheken-Anwendungs-
beobachtungen und gepoolten arztgestitzten Untersuchungen konnte in der statis-
tischen Auswertung diesbeziglich kein Unterschied festgestellt werden (p = 0,073; exak-
ter Test von Fisher). Fur diesen Vergleich wurde die vierstufige Bewertungsskala des
Arzt-Dokumentationsbogen in zwei Kategorien Uberfiihrt. Die beiden Kategorien ,geheilt*
und ,gebessert* wurden als ,Behandlung erfolgreich” und die beiden Kategorien
Lunverandert” und ,verschlechtert* als ,Behandlung nicht erfolgreich* zusammengefasst.
Diese beiden Kategorien wurden der Zustimmung bzw. Ablehnung der Patientinnen der
apothekenbasierten Untersuchungen zur Aussage ,mit dem Behandlungserfolg war ich
zufrieden” gegenuber gestellt.
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Abbildung 8: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen gyno Canesten: Zufrieden-
heit mit dem Behandlungserfolg im Vergleich zur arztlichen Wirksamkeitsbeurteilung

Die vergleichbare Beurteilung des Behandlungserfolgs durch die Arzte und die Zufrie-
denheit der Patientinnen mit dem Behandlungserfolg wird durch die positive Korrelation
des Arzt- bzw. Patientinnen-Urteils der arztgestitzten Studie 1998 gestitzt. In dieser
Untersuchung beurteilten nicht nur die Arzte den Therapieerfolg, sondern auch die
Patientinnen bewerteten ihre Zufriedenheit mit dem Therapieerfolg anhand einer vier-
stufigen Bewertungsskala mit ,sehr gut®, ,gut®, ,maRig® und ,schlecht®. In der
statistischen Auswertung ergab sich ein positiver Zusammenhang zwischen dem Urtell
des Arztes und der Bewertung der Patientinnen (p < 0,001; Simulationsversion des
exakten Tests von Patefield). Dies deutet darauf hin, dass die Patientinnen und Arzte
den Behandlungserfolg &hnlich bewerten.

Beim Vergleich der Beurteilung des Therapieerfolgs durch die Arzte zeigt sich in der
statistischen Untersuchung jedoch ein Unterschied zwischen den beiden arztgestitzten
Untersuchungen (p < 0,01; exakter Test von Fisher). Die Arzte der Beobachtungsstudie
1994 beurteilten in 97,6 % der Falle die Behandlung mit ,geheilt* bzw. ,gebessert".
Dieser Anteil lag in der Studie 1998 bei 99,0 % der Falle. In Relation zur Gré3enordung
des therapeutischen Erfolgs ist die klinische Relevanz des statistischen Unterschieds
jedoch fraglich.

Evaluierung und Diskussion

Unter dem Gesichtspunkt der Evaluierung apothekenbasierter Anwendungsbeobachtun-
gen lasst sich festhalten, dass sich beim Vergleich der beiden apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtungen in der statistischen Auswertung keine Unterschiede
beziglich der soziodemografischen Merkmale Alter und Berufstatigkeit ergeben haben.
Auch beziglich der Haufigkeit der Infektion und dem zukiinftigen Verhalten beim
erneuten Auftreten einer Infektion konnten keine Unterschiede festgestellt werden. Bei
der Zufriedenheit mit dem Behandlungserfolg lag ebenfalls kein Unterschied zwischen
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den Patientinnen der beiden Anwendungsbeobachtungen vor. Damit konnten mit der
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung 2000 in den Neuen Bundeslandern die
Erkenntnisse der Untersuchung 1997 in Nordrhein-Westfalen reproduziert und bestatigt
werden. Die regionale Durchfihrung der Anwendungsbeobachtungen in unterschied-
lichen Bundeslandern zeigte keinen Einfluss auf die Reproduzierbarkeit.

Die Teilnehmerinnen der beiden apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen
unterschieden sich jedoch von den Patientinnen der Arzt-Untersuchungen bezuglich der
soziodemografischen Merkmale Alter und Berufstétigkeit, der Haufigkeit der Infektionen
und dem Verhalten beim erneuten Auftreten einer Infektion. Apotheken-Kundinnen, die
sich beim Auftreten von Vaginalinfektionen selbst behandeln, waren im Vergleich zu
Arzt-Patientinnen alter und haufiger berufstatig. AulRerdem traten die Infektionen bei
Patientinnen mit Selbstmedikation weniger haufig auf. Flr Berufstatige scheint die
Selbstbehandlung eine Mdglichkeit zu sein, mdglichst schnell mit der Behandlung zu
beginnen. Diesen Aspekt gab rund die Hélfte der Teilnehmerinnen der Anwendungs-
beobachtungen als Motiv fiir die Selbstmedikation an.

Ein deutlicher Unterschied war beim Verhalten im Fall einer erneuten Infektion zu
beobachten. Uber zwei Drittel der Apotheken-Kundinnen wiirden sich bei einer erneuten
Infektion wieder selbst behandeln. Dies wirde nur flir einen sehr kleinen Teil der Arzt-
Patientinnen in Betracht kommen. Allerdings wusste nur die Hélfte der Arzt-Patientinnen,
dass gyno Canesten rezeptfrei in der Apotheke gekauft werden kann und daher eine
Selbstbehandlung mdoglich ist. Aufgrund des deutlichen Unterschiedes kann jedoch
gefolgert werden, dass Arzt-Patientinnen und Apotheken-Kundinnen tendenziell bei
ihrem bekannten Verhaltensmuster bleiben wirden und sich die beiden Kollektive
hinsichtlich dieses Merkmals unterscheiden.

Ein heterogenes Bild ergab sich beim Vergleich der verschiedenen Kollektive bezlglich
des Ausmalles der subjektiven Beeintrachtigung. Unterschiede traten sowohl innerhalb
der apothekenbasierten Studien als auch zwischen dem gepoolten Apothekenkollektiv
und dem Patientinnen-Kollektiv der Arzt-Studie auf, so dass keine Schlussfolgerung Uber
eine unterschiedliche Ausprédgung der Beeintrachtigung zwischen Patientinnen mit
Selbstmedikation und Patientinnen mit arztlicher Therapie gezogen werden kann. Insge-
samt betrachtet unterschieden sich die Teilnehmerinnen der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtung von den Teilnehmerinnen der arztgestitzten Beobachtungs-
studien hinsichtlich einzelner soziodemografischer und anamnestischer Merkmale sowie
im Verhalten im Fall eines Rezidivs. Dieser Befund wird durch eine Studie mit
apothekenbasiertem Ansatz gestitzt, in der ebenfalls Unterschiede zwischen den
Patientengruppen mit arztlicher Verordnung und Selbstmedikation beobachtet wurden
(HENRY et al 1989).

Bei der Beurteilung des Therapieerfolges konnten zwischen den verschiedenen Arzt-
und Apothekenkollektiven bis auf eine Ausnahme keine Abweichungen festgestellt
werden. Zwischen den beiden apothekenbasierten Kollektiven konnte beim Ausmalf3 der
Zufriedenheit mit dem Behandlungserfolg kein Unterschied beobachtet werden. Beim
Vergleich der gepoolten Daten der Apotheken-Kundinnen mit den gepoolten Daten der
arztgestutzten Untersuchungen ergab sich in der statistischen Auswertung ebenfalls kein
Unterschied. Gestiltzt werden diese Ergebnisse durch die positive Korrelation von Arzt-
und Patientinnen-Urteil der Arzt-Studie 1998. Ein statistischer Unterschied ergab sich
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beim Vergleich der Beurteilung des Therapieerfolgs der beiden arztgestiitzten Studien
untereinander. In Relation zur hohen Erfolgsquote ist er jedoch marginal und therapeu-
tisch nicht relevant. Daher kann die Beurteilung der Wirksamkeit der verschiedenen
Untersuchungen als konsistent bezeichnet werden.

Bei der Betrachtung der Wirksamkeitsbeurteilungen muss jedoch bertcksichtigt werden,
dass die Verteilung der Anwendungsdauer in den einzelnen Studien unterschiedlich war.
Ungefahr zwei Drittel der Apotheken-Kundinnen setzte die 3-Tages-Therapie und ein
Drittel die 1-Tages-Therapie ein. In der arztgestitzten Anwendungsbeobachtung 1998
wurde 1- bzw. 3-Tages-Therapie je zur Héalfte eingesetzt. In der Feldstudie 1994 behan-
delten die Arzte allerdings in rund 40 % der Falle mit der verschreibungspflichtigen 6-
Tages-Therapie und nur in rund 8 % mit der 1-Tages-Therapie. Die konsistente Beur-
teilung der Wirksamkeit unabhangig der Anwendungsdauer deckt sich mit den Ergebnis-
sen kontrollierter Studien, in denen die Heilungsraten fur die unterschiedliche Dauer der
Behandlungen ebenfalls in vergleichbarer GroRenordnung liegen (BAYER AG 2000).

Im Vergleich zu kontrollierten klinischen Studien zur Wirksamkeit von Clotrimazol in der
topischen Behandlung vulvovaginaler Infektionen liegt die Beurteilung der Wirksamkeit in
den apothekenbasierten und arztgestltzten Beobachtungsstudien in ahnlicher Grol3en-
ordnung. In tiber 95 % der Falle wird die Behandlung von Arzten und Patientinnen als
erfolgreich bewertet. In klinischen Studien bewegt sich die Heilungsrate fiur die 1-Tages-
Therapie zwischen 82 - 93 % (n = 265), fUr die 3-Tages-Therapie zwischen 88 - 94 %
(n = 255) und flr die 6-Tages-Therapie zwischen 77 - 96 % (n = 184) (BAYER AG 2000).
Somit sind auch im Vergleich zu kontrollierten klinischen Studien keine gravierenden
Abweichungen flur die Wirksamkeitsbeurteilung festzustellen. Tendenziell liegt die Beur-
teilung des Therapieerfolges in den Beobachtungsstudien am oberen Rand der Band-
breite der Heilungsraten kontrollierter Studien. Somit sind die Erkenntnisse der apothe-
kenbasierten Anwendungsbeobachtungen mit gyno Canesten zur Wirksamkeit konsi-
stent mit den Ergebnissen aus kontrollierten klinischen Prifungen und arztgestitzten
Beobachtungsstudien.

Nach der Entlassung der Praparate gyno Canesten® 1 und 3 aus der Verschreibungs-
pflicht sollten die apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen Daten zur Wirksam-
keit und Anwendungssicherheit in der Selbstmedikation erfassen. Im Vergleich zu den
arztgestitzten Untersuchungen fokussierten sie starker auf das Verhalten der Patientin
und den Umgang mit der Infektion. Dabei wurde auch die Frage der Zuverlassigkeit der
Diagnosestellung durch die Patientinnen bericksichtigt. Diese Fragestellungen sind bei
neu aus der Verschreibungspflicht entlassenen Substanzen von besonderer Bedeutung.
Durch die apothekenbasierten Untersuchungen konnten Erkenntnisse Uber die Sicher-
heit der Diagnosestellung, das Ausmald der Beeintréchtigung, die Einstellung zur
Selbstmedikation bei einer erneuten Infektion und das Motiv fur die Selbstbehandlung
gewonnen werden. Die Ergebnisse der in der Apotheke platzierten Anwendungs-
beobachtungen gaben somit einen Einblick in das Gebrauchs- und Verhaltensmuster bei
der Selbstbehandlung vulvovaginaler Infektionen und konnten so zum Erkenntnisgewinn
Uber die Selbstmedikation beitragen. Auf3erdem konnte die Wirksamkeit des Préaparates
unter den Alltagsbedingungen der Selbstmedikation verifiziert und die Erkenntnisse zur
Wirksamkeit erweitert werden.
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2.3 Anwendungsbeobachtung Lefax® Tropfen: Vergleich der Patientengruppen
einer zweiarmigen, arzt- und apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung

Von Mai 2002 bis Januar 2003 wurde eine Anwendungsbeobachtung mit Lefax Tropfen
zur symptomatischen Behandlung von Sauglingskoliken durchgefiihrt. Im Rahmen
dieser Indikation wird das Praparat sowohl vom Arzt verordnet als auch ohne Rezept zur
Selbstmedikation gekauft. Um die Anwendung so alltagsnah wie méglich zu erfassen,
wurde die Anwendungsbeobachtung daher zweiarmig in Arztpraxen und Apotheken
durchgefihrt. Daten zur Wirksamkeit, Vertraglichkeit und zur Arzneimittel-Utilisation
wurden sowohl vom Arzt als auch von den Eltern erfasst. Der zweiarmige Ansatz ermdg-
licht einen direkten Vergleich der Patientenkollektive mit arztlicher Verordnung und
Selbstmedikation in Bezug auf die Patientencharakteristika und auf Angaben zur Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit. Auferdem kann die Dokumentation der Eltern im
Patiententagebuch direkt mit den korrespondierenden Dokumentationsbogen der Arzte
verglichen werden. Es kann untersucht werden, ob die Angaben der Eltern im Patien-
tentagebuch mit der Dokumentation der Arzte iibereinstimmt. Die Validitat der Angaben
im Patiententagebuch kann zusatzlich im Vergleich zu den Ergebnissen einer kontrol-
lierten klinischen Prufung geprift werden.

Lefax mit seinem Wirkstoff Simeticon ist in Form von Kautabletten seit 1962 und als
Tropfen seit 1985 auf dem deutschen Markt rezeptfrei erhéltlich. Simeticon ist ein
Dimethylpolysiloxan und gehort zur Gruppe der chemisch definierten Antiflatulenzia.
Lefax wird in den Darreichungsformen Kautabletten und Tropfen zur symptomatischen
Behandlung tbermaRiger Gasbildung und Gasansammlung im Verdauungstrakt und zur
Behandlung funktioneller dyspeptischer Beschwerden wie Vollegefuhl, Aufstol3en,
Ubelkeit, vorzeitiges Sattigungsgefiihl angewendet (GREBE 1995, HOLTMANN et al 1999,
HOLTMANN et al 2002). In seiner flissigen Darreichungsform als Suspension wird
Simeticon dartber hinaus zur symptomatischen Behandlung von Sauglingskoliken
(Dreimonatskoliken) eingesetzt.

Die Pravalenz von Sauglingskoliken liegt bei 10 - 35% in Abhangigkeit der verwendeten
Definition und der untersuchten Population. Die Koliken beginnen typischerweise in den
ersten Lebenswochen und enden im Alter von drei bis finf Monaten spontan (LEHTONEN
& KORVENRANTA 1995, BALON 1997, LUCASSEN et al 1998, GARRISON & CHRISTAKIS
2000, REIINEVELD et al 2001). Nach der klassischen Definition von Wessel (WESSEL et al
1954) liegt eine Sauglingskolik dann vor, wenn ein ansonsten gesunder und gut gedei-
hender Saugling mindestens drei Stunden pro Tag an mindestens drei Tagen in der
Woche anhaltend schreit und dieses Beschwerdebild drei Wochen und l&anger andauert.

Charakteristisch fir das klinische Erscheinungsbild sind plétzlich und ohne ersichtlichen
Grund auftretende, stundenlang anhaltende Schrei- und Unruhephasen, bevorzugt in
den Abendstunden. Auch wenn es sich um ein zeitlich begrenztes und harmloses
Beschwerdebild handelt, sind die auftretenden Schreiattacken fur den S&augling und die
Eltern gleichermaRen belastend. Zur Atiologie der Sé&uglingskoliken werden ver-
schiedene Ursachen diskutiert:

e physiologische Unreife des Magen-Darm-Traktes
e vermehrtes Luftschlucken beim Trinken
e Laktose-Intoleranz oder Laktose-Malabsorption
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e Kuhmilchallergie
e Unreife der Verhaltensregulation beim Saugling
e psychosoziale Belastung der Mutter.

Bei den betroffenen S&uglingen werden aufgetriebene B&uche, Darmgerdusche und
vermehrter Abgang von Darmgasen festgestellt. Daher wird angenommen, dass eine der
Ursachen im Darm eingeschlossene Gase sind, die nicht auf natirlichem Weg
entweichen kdnnen. Neben nicht-medikamentdsen Behandlungsstrategien wird daher
Simeticon als entschdumende Substanz zur symptomatischen Behandlung der S&ug-
lingskolik eingesetzt (GERVAIS 1996, CROWCROFT & STRACHAN 1997).

Mit der zweiarmigen Anwendungsbeobachtung zu Lefax Tropfen sollten Daten

e zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei der Behandlung von Sauglingskoliken
unter Alltagsbedingungen

e zum Therapieverhalten des Arztes

e zur Arzneimittel-Utilisation (Dosierung, Haufigkeit der Anwendung und Dauer
der Behandlung)

erfasst werden. Zur Untersuchung dieser Fragestellungen wurden die Daten mit zwei
verschiedenen Dokumentationsbogen erhoben. Den Arzten stand ein Dokumentations-
bogen zur Verfigung, der vor und nach der Behandlung im Rahmen der péadiatrischen
Routineuntersuchungen ausgefllt wurde. Den Eltern wurde entweder vom Arzt oder
vom Apotheker ein Patiententagebuch ausgehandigt, das Uber einen Zeitraum von
sieben Tagen gefiihrt werden sollte. Das Patiententagebuch war in Arzt- und Apotheken-
Arm identisch.

Im Dokumentationsbogen des Arztes wurden bei der Aufnahmevisite Angaben zu
demografischen und anamnestischen Daten, zur aktuellen Diagnosestellung, zur
Symptomatik und zum geplanten Behandlungsschema gemacht. Bei der nachsten
Routineuntersuchung (Folgevisite) wurden dann Angaben zur tatsachlichen Behandlung
erhoben. AbschlieRend dokumentierte der Arzt seine Beurteilung der Wirksamkeit, seine
Empfehlung hinsichtlich der Fortsetzung der Therapie, sowie eventuell aufgetretene
unerwiinschte Ereignisse wahrend der Therapie.

Das Patiententagebuch sollte vor Beginn der Behandlung und anschlieRend tber einen
Zeitraum von sieben aufeinanderfolgenden Tage gefihrt werden und dann Uber die
Arztpraxis oder direkt zur Auswertung eingesandt werden. Im Patiententagebuch wurden
ebenfalls demografische und anamnestische Daten und weitere Informationen zu den
Begleitumstdnden wie beispielsweise andere TherapiemalRnahmen, Erndahrung des
Sauglings und der Mutter erfragt. Zur Erfassung der Wirksamkeit sollte vor Beginn der
Behandlung und wahrend des siebentdgigen Beobachtungszeitraums taglich Folgendes
dokumentiert werden:

e Anzahl der Schreiattacken

e Dauer der Schreiattacken

e Lautstarke (Intensitat) der Schreiattacken
o Haufigkeit der Anwendung

e  Zeitpunkt der Anwendungen

e Hohe der Einzeldosis
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Am Ende der 7-tagigen Beobachtungsphase sollte die Wirksamkeit und die Prakti-
kabilitéat des Praparates mit seiner speziellen Dosierpumpe generell beurteilt und Anga-
ben zu eventuell aufgetretenen Nebenwirkungen gemacht werden. Dariber hinaus
wurde die Art der Verabreichung der Tropfen, Verdnderungen der Stuhlbeschaffenheit,
Begleiterkrankungen bzw. Begleitmedikation und andere Behandlungsmal3nahmen
erfasst.

Konzept der Evaluierung

Der Aufbau der Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen ermdglichte einen direkten
Vergleich der Patientenkollektive mit arztlicher Verordnung und Selbstmedikation. Beide
Gruppen wurden auf mdgliche Unterschiede in Bezug auf demografische und anam-
nestische Merkmale und den Angaben zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit untersucht.
AulRerdem konnte die Validitat der Angaben, die auf der Selbstauskunft der Arzneimittel-
anwender basieren, geprift werden. Zu diesem Zweck wurden die Daten der Patienten-
tagebicher aus beiden Armen der Anwendungsbeobachtung gepoolt und mit den
Ergebnissen klinischer Prifungen zum Profil der Schreiattacken und zu unerwiinschten
Ereignissen verglichen. Dariiber hinaus wurde die Ubereinstimmung der Angaben des
Arztes mit den Angaben der Eltern untersucht, indem den Dokumentationsbogen des
Arztes die korrespondierenden Patiententagebiicher zugeordnet und hinsichtlich der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit sowie den Anwendungsgewohnheiten miteinander
verglichen wurden. Tabelle 31 stellt das Konzept der Evaluierung dar.

Tabelle 31: Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen: Konzept der Evaluierung

Evaluierung Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen zur symptomatischen
Behandlung von Sauglingskoliken

Validitat der Angaben Patiententagebicher

Patiententagebiicher gesamt versus Ergebnisse klinische Prifung

¢ Veranderung Profil Schreiattacken

e unerwiinschte Ereignisse

Unterschiede Dokumentation zwischen Arzt und Eltern
Dokumentationsbogen Arzt versus Patiententagebuch

e Wirksamkeit und Vertraglichkeit

¢ Anwendung

Unterschiede zwischen Arzt- und Apothekenkollektiv

Patiententagebiicher Verordnung versus Patiententagebilicher Selbstmedikation
e Demografie

e Anwendung

e Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Statistische Auswertung

Zur Untersuchung moglicher Unterschiede zwischen den Kollektiven mit &rztlicher
Verordnung und mit Selbstmedikation, zwischen der Dokumentation der Eltern und den
Angaben der Arzte sowie der Veranderung des Profils der Schreiattacken wahrend des
Beobachtungszeitraums wurden insgesamt 20 Hypothesen mit statistischen Tests
geprift. Fir alle auszuwertenden Merkmale wurde der p-Wert berechnet. Zur Vermei-
dung falsch positiver Aussagen beim multiplen Testen wurde danach eine p-Wert-
Anpassung an die Zahl der insgesamt durchgefiihrten Tests nach dem Verfahren von
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Bonferroni-Hochberg (HOCHBERG 1988) durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf
0,05 festgelegt.

Das Profil der Schreiattacken wurde von den Eltern im Patiententagebuch taglich Gber
einen Zeitraum von sieben Tagen dokumentiert. Die Verdnderung der Schreiattacken
hinsichtlich ihrer Zahl, Dauer und Intensitdt zu Beginn und am Ende der Beobachtung
konnte daher als Differenz aus letztem und erstem verfligharen Wert dargestellt werden.
Diese wurde mit dem Vorzeichenrangtest von Wilcoxon fir abhéngige Daten auf Unter-
schied getestet.

Beim Vergleich der Angaben der Arzte in den Dokumentationsbogen mit den korrespon-
dierenden Angaben der Eltern in den Patiententagebiichern lagen ebenfalls abhéangige
Daten vor. Die Merkmale Wirksamkeit, Anzahl der Pumpstof3e und Zeitpunkt der
Anwendung wurden mit dem Vorzeichenrangtest von Wilcoxon fir abhdngige Daten auf
Unterschied zwischen Arzt- und Elternangaben getestet.

Beim Vergleich der Angaben der Patiententagebiicher mit &rztlicher Verordnung und den
Patiententagebicher mit Selbstmedikation handelte es sich um zwei voneinander unab-
hangige Kollektive. Die Angaben zu den Nebenwirkungen ,ja/nein“ und zum Geschlecht
»-mannlich/weiblich“ lieRen sich in 2 x 2 Kontingenztafeln darstellen und wurden mit dem
exakten Test von Fisher auf Unterschied zwischen den beiden Kollektiven getestet.

Die Daten zur Berufstatigkeit und zum Zeitpunkt der Anwendung lagen jeweils in drei
Kategorien vor. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen Verordnung und Selbst-
medikation in Bezug auf diese beiden Variablen lieBen sich in 2 x 3 Kontingenztafeln
darstellen und wurden mit dem Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz getestet.

Die Merkmale Anzahl der Pumpstof3e, Anzahl der Anwendungen pro Tag, Beurteilung
der Wirksamkeit und der Praktikabilitdt, Dauer der Beschwerden, Alter und Gewicht
lagen als kategorielle Daten mit Rangfolge vor und wurden mit dem U-Test nach Mann
Whitney Wilcoxon auf Unterschied zwischen den beiden Gruppen Selbstmedikation und
Verordnung getestet.

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung sind im Anhang dargestellt. Im Folgenden
werden jeweils die angepassten p-Werte angegebenen.

Ergebnisse

Aus insgesamt 91 Arztpraxen wurden 420 Dokumentationsbogen und 338 Patienten-
tagebucher eingeschickt. Hinzu kamen 151 Patiententagebiicher aus 63 Apotheken. Fur
den Vergleich zwischen der Gruppe mit arztlicher Verordnung und mit Selbstmedikation
wurden die urspringlichen Kollektive von Arzt- und Apotheken-Arm neu aufgeteilt:
Patiententageblcher mit arztlicher Verordnung aus dem apothekenbasierten Arm
wurden dem Kollektiv Verordnung zugeschlagen, so dass das Kollektiv Selbstmedikation
ausschlie3lich Patiententageblcher ohne éarztliche Verordnung umfasste. Insgesamt
lagen 489 Patiententagebiicher vor, von denen 81,0 % (389) das Praparat vom Arzt
verordnet bekommen und 19,0 % (93) das Praparat ohne &arztliche Verordnung in der
Selbstmedikation erworben haben. Tabelle 32 gibt eine Ubersicht den Umfang der
verschiedenen Kollektive.
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Tabelle 32: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen Lefax Tropfen: Datenmaterial
der statistischen Auswertung

Rucklauf Rucklauf
Zahl der Zentren Dokumentationsbogen | Patiententagebticher
Arzt Eltern
Arztpraxen 91 420 338
Apotheken 63 - 151
Summe 154 420 489

Zur Prifung der Ubereinstimmung der Angaben zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit in
den Patiententagebilichern mit Ergebnissen aus klinischen Studien eignet sich die Studie
von Sethi et al (1988), da in diesem Fall die Zahl und Intensitéat der Schreiattacken zur
Bewertung der Wirksamkeit heran gezogen wurden und die Behandlungsdauer von
sieben Tagen mit dem Beobachtungszeitraum der Anwendungsbeobachtung Uberein-
stimmte.

Die Studie von Sethi et al (1988) untersuchte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
7-tdgigen Behandlung mit Simeticon an 26 Sauglingen im Alter von 1 bis 12 Wochen im
Vergleich zu Placebo im cross-over Design. Die Sauglinge erhielten 4 mal taglich 20 bis
40 mg Simeticon entsprechend einer Dosierung von ein bis zwei Pumpstdf3en der Lefax
Tropfen. Dokumentiert wurde die Haufigkeit und die Lautstarke des Schreiens anhand
einer vierstufigen Skala in einem Patiententagebuch, das von den Eltern Uber insgesamt
14 Tage hinweg gefiihrt wurde. Im Gegensatz zu Placebo nahmen Lautstarke und
Haufigkeit der Schreiattacken innerhalb von vier Tagen signifikant ab. Das Auftreten von
Nebenwirkungen wurde nicht beobachtet.

Die Auswertung der Gesamtheit aller Patiententagebicher der Anwendungsbeobach-
tung zeigte ein &hnliches Ergebnis. Am Ende der 7-tdgigen Beobachtungsperiode waren
Haufigkeit, Dauer und Intensitéat der Schreiattacken ebenfalls im Vergleich zum Aus-
gangswert vermindert. Die statistische Auswertung zeigte, dass diese Veranderungen im
Vergleich zum Ausgangswert einen signifikanten Unterschied darstellen (p < 0,05; Vor-
zeichenrangtest von Wilcoxon fur abhéngige Daten). Tabelle 33 zeigt den Verlauf der
Schreiattacken wéhrend des 7-tatgigen Beobachtungszeitraums.

Tabelle 33: Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen: Verlauf der Schreiattacken bei
7-tdgiger Beobachtungsdauer

vor Behandlung nBa::b;gﬁ?L:%Zr
pro Tag Differenz nachher - vorher
(n=463) - 3,1 £+ 3,4 (Median - 2,0)
& 30,9 +49,8 min 13,8 £ 30,7 min *

Dauer der Schreiattacken :
in min® (n=469) Differenz nachher - vorher

-15,9 + 37,1 (Median - 5,0)

Anteil Schreiattacken mit | durchdringend laut 56,3% durchdringend laut 20,0%
jeweiliger Intensitat' laut 35,6% | laut 32,5% *
(n=480) maRig laut 8,1% maRig laut 47,5%

@ dargestellt sind erster und letzter verfiigharer Wert
* p < 0,05; vorher-nachher-Vergleich
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Die Zahl der Schreiattacken verringerte sich von durchschnittlich 6,0 = 4,3 mal téaglich
vor Anwendung des Préparates auf durchschnittlich 2,7 £ 2,7 mal taglich. Im Durch-
schnitt traten 3,1 + 3,4 Schreiattacken pro Tag weniger auf (Median -2,0 Schrei-
attacken). Ihre Dauer verminderte sich durchschnittlich um 15,9 + 37,1 Minuten von 30,9
+ 49,8 min auf 13,8 £ 30,7 min (Median -5,0 min). Der Anteil von Schreiattacken mit
durchdringend lautem Schreien verminderte sich von 56,3 % auf 20,0 %. In der Studie
von Sethi et al 1988 nahmen Haufigkeit und Lautstarke des Schreiens innerhalb von vier
Tagen signifikant ab. In der kontrollierten Studie verminderte sich die Zahl der Attacken
von ca. 7,5 zu Beginn auf ca. 3,0 nach 7-tdgiger Behandlung. Damit verlief die Zahl und
Intensitdt der Schreiattacken in der Anwendungsbeobachtung auf vergleichbarem
Niveau wie in der kontrollierten Studie.

Zur weiteren Evaluierung der Angaben der Eltern im Patiententagebuch wurden sie mit
den korrespondierenden Angaben der Arzte in den Dokumentationsbogen verglichen.
Die Wirksamkeit des Préaparates konnte anhand einer vierstufigen verbalen Rating-Skala
mit ,sehr gut®, ,gut’, ,maRig"* und ,schlecht’ bewertet werden. Abbildung 9 zeigt die
Bewertung der Eltern im Vergleich zum Arzt.

50,0%

46,9% | 46,5%

45,0% -
40,0% -
35,0% -
31,9%
30,0% - 28,9%
25,0% A
0
20,0% 19.0% 2%
15,0% -+
10,0% 1
4,4%
0,0% .
sehr gut gut magig schlecht
@ Dokumentationsbogen 31,9% 46,9% 19,0% 2,2%

Arzt (n=273)
M Patiententagebiicher 28,9% 46,5% 20,1% 4,4%
Eltern (n=273)

Abbildung 9: Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen: Beurteilung der Wirksamkeit im
Patiententagebuch im Vergleich zur Beurteilung des Arztes

Die Bewertung der Eltern lag in vergleichbarer GréRenordnung wie die der Arzte. In
ungefahr 30 % der Falle wurde die Wirksamkeit von Arzt und Eltern mit ,sehr gut“ und in
etwas mehr als 45 % mit ,gut” bezeichnet. Beide Gruppen bewerteten die Wirksamkeit in
ungefahr 20 % der Falle mit ,mafRig®. In der statistischen Auswertung ergab sich bei der
Beurteilung der Wirksamkeit kein Unterschied zwischen Arzt und Eltern (p = 0,816;
Vorzeichenrangtest von Wilcoxon fiir abhdngige Daten). Die Angaben von Arzt und
Eltern stimmten in 63 % der Félle Uberein. In 36,9 % der Angaben urteilten die Eltern
eine Kategorie besser oder schlechter als die Arzte, wobei die Eltern eher zu einer etwas
schlechteren Bewertung tendierten. Der Anteil mit einer schlechteren Bewertung der
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Eltern lag mit 21,2 % etwas hdher als der Anteil mit einer besseren Bewertung mit 15,7
%.

Die Anzahl der Pumpst6tR3e pro Einzeldosis wurde vom Arzt im Dokumentationsbogen
und von den Eltern im Patiententagebuch dokumentiert. Der Arzt erfasste seine
Dosierungsempfehlung bei der Aufnahmevisite und die tatsachliche gegebene
Dosierung bei der Folgevisite. Die Eltern gaben die Zahl der PumpstdRRe pro Einzeldosis
wahrend der 7-tagigen Beobachtungsperiode taglich an Abbildung 10 zeigt die Angaben
der Arzte zur Hohe der Einzeldosis bei der Aufnahme- und Folgevisite im Vergleich zur
ersten und letzten Angabe der Eltern im Patiententagebuch.

Patiententagebiicher
Eltern letzter Wert (n=273)

24,9%

Dokumentationsbogen

9 0,
Arzt Folgevisite (n=273) 30,4% 3,3%

Patiententagebticher

0
Eltern erster Wert (n=268) 26,1%

Dokumentationsbogen

0
Arzt Aufnahmevisite (n=268) 38,8%

T T T T T T 1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

‘D 1 Pumpsto3 B 2 Pumpst63e OO mehr als 2 PumpstolRe

Abbildung 10: Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen: Angabe der Hohe der Einzeldosis
im Patiententagebuch im Vergleich zur Dokumentation des Arztes

Die statistische Auswertung der Dokumentationsbogen mit den korrespondierenden
Patiententagebiichern zeigte, dass die vom Arzt dokumentierte Hohe der Einzeldosis
wahrend der Aufnahmevisite nicht mit der ersten Angabe der Eltern im Patienten-
tagebuch Ubereinstimmte (p = 0,017; Vorzeichenrangtest von Wilcoxon fir abhangige
Daten). Die Eltern gaben mit rund 68 % haufiger eine Dosierung von zwei Pumpstdl3en
pro Einzeldosis als ersten Wert an, wahrend die Arzte diese Dosierung bei der Auf-
nahmevisite nur in rund 55 % der Falle dokumentierten. Dem gegeniiber gaben die Arzte
mit rund 39 % haufiger einen Pumpstol3 als Einzeldosis an als die Eltern mit rund 26 %.
Am Ende der Beobachtungsperiode néherten sich die Angaben einander an. In der
statistischen Auswertung war am Ende der Beobachtung kein Unterschied festzustellen
(p = 0,080; Vorzeichenrangtest von Wilcoxon fiir abhangige Daten). Eine Einzeldosis
von zwei PumpstoRen wurde von rund 69 % der Eltern als letzter Wert und von rund 66
% der Arzte bei der Folgevisite dokumentiert. Ein PumpstoR wurde von rund 25 % der
Eltern und rund 30 % der Arzte angegeben. Die erste von den Eltern im Patienten-
tagebuch dokumentierte Einzeldosis stimmte in rund 67 % der Féalle mit der Dokumen-
tation der Arzte bei der Aufnahmevisite Uberein. Der letzte im Patiententagebuch
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angegebene Wert stimmte in rund 78 % der Falle mit den Angaben der Arzte bei der
Folgevisite Uberein.

Bei der Betrachtung der Angaben zum Zeitpunkt der Anwendung ergab sich in der
statistischen Auswertung kein Unterschied beim Vergleich der Angaben in den Doku-
mentationsbogen der Arzte und den dazugehorigen Patiententagebiichern der Eltern
(Aufnahmevisite: p = 1; Folgevisite: p =1; Vorzeichenrangtest von Wilcoxon fur abhan-
gige Daten). In diesem Fall lagen jedoch die Angaben von Arzt und Eltern zu Beginn des
Beobachtungszeitraumes naher beieinander als am Ende. Abbildung 11 zeigt die Anga-
ben zum Zeitpunkt der Anwendung in Dokumentationsbogen und Patiententagebuch.

Patiententagebiicher o o
Eltern letzter Wert (n=268) 81,0% 10.8% 8.2%
Dokumentationsbogen o, o,
Arzt Folgevisite (n=268) 74.3% 18.3% 7.5%
Patiententagebiicher -
80,1% 12,0% 7,9%
Eltern erster Wert (n=267) . ? ’
Dokumentationsbogen 79.8% 13.1% 71%
Arzt Aufnahemevisite (n=267) ! i !

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

[ zu jeder Mahlizeit B beim Auftreten einer Schreiattacke [Janders bzw. zur Mahlzeit und bei Attacke

Abbildung 11. Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen: Angabe zum Zeitpunkt der
Anwendung im Patiententagebuch im Vergleich zur Dokumentation des Arztes

Die Vertraglichkeit, d. h. das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen, wurde von Arzt
und Eltern dokumentiert. Von den Arzten wurden in 420 Dokumentationsbogen 2 uner-
winschte Ereignisse angegeben, in funf Fallen wurde zu dieser Frage keine Angabe
gemacht. Ein Ereignis wurde trotz Nachfrage nicht néher spezifiziert, das andere wurde
mit ,schlechter Geschmack” beschrieben.

Im Patiententagebuch wurde in Form einer offenen Frage nach Beschwerden in
Zusammenhang mit der Gabe von Lefax Tropfen gefragt. Im Vergleich zu den Arzten
sahen die Eltern haufiger einen Zusammenhang zwischen der Anwendung des Prapa-
rates und dem Auftreten von bestimmten Ereignissen. In 25 der 489 Patiententage-
bicher (5,1 %) wurden unerwiinschte Ereignisse angegeben. In zehn Fallen (2,0 %)
wurde Erbrechen, in jeweils drei Fallen (0,6 %) wurde von Unruhe bzw. Schlafstérung,
Durchfall, Schreiattacken und Bauchschmerzen berichtet.

Nur in einem Fall konnte die Angabe der Eltern im Patiententagebuch mit den Angaben
des Arztes im CRF verglichen werden. In diesem Fall hatte der Arzt ,schlechter
Geschmack® als unerwiinschtes Ereignis angegeben, wahrend die Eltern uUber
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Ausschlag berichtet haben. Der Arzt sah jedoch keinen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten des Ausschlags und der Gabe von Lefax Tropfen.

Um die beiden Gruppen mit Selbstmedikation und arztlicher Verordnung auf mégliche
Unterschiede zu untersuchen, wurden die Patiententagebiicher (n = 489) in zwei Kollek-
tive unterteilt:

e Patiententagebicher mit Verordnung (n = 396)
e Patiententagebicher mit Selbstmedikation (n = 93).

Diese beiden Kollektive wurden hinsichtlich demografischer bzw. anamnestischer Merk-
male, ihrer Anwendungsgewohnheiten sowie den Angaben zu Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit auf Unterschiede untersucht. Die statistische Auswertung ergab keine Unter-
schiede zwischen den beiden Kollektiven Selbstmedikation und Verordnung bezlglich
Geschlecht, Alter, Gewicht, Berufstatigkeit der Eltern und Dauer der Beschwerden
(Tabelle 34).

Tabelle 34: Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen: Geschlecht, Alter, Gewicht,
Berufstatigkeit der Eltern und Dauer der Beschwerden (Patiententageblicher mit
Selbstmedikation versus Verordnung)

Patiententagebucher Patiententagebiicher
HEES B S Selbstmedikation Verordnung
Geschlecht (n=485)
e mannlich 44,6% 51,1% ns
e weiblich 55,4% 48,9%
- © 11,2 +10,3 Wochen & 7,7+ 6,9 Wochen

Alter (n=470) Median 7 Wochen Median 6 Wochen ns

; _ ©5,1+1,7kg @ 4,7+1,3kg
Gewicht (n=439) Median 4,5 kg Median 4,5 kg ns
Berufstatigkeit (n=483)
e nein 87,0% 91,6% ns
¢ ja, voll berufstatig 5,4% 4,6%
e ja, teilzeit 7,6% 3,8%
Dauer der Beschwerden & 3,8+ 4,3 Wochen & 3,7+ 4,4Wochen ns
(n=457) Median 2 Wochen Median 2 Wochen

ns: nicht signifikant

Die Sauglinge unterschieden sich nicht beziglich Geschlecht (p =1; exakter Test von
Fisher), Alter (p =0,165; U-Test), Gewicht (p =1; U-Test) und Dauer ihrer Beschwerden
(p = 1; U-Test). Auch die Eltern unterschieden sich nicht bezliglich der Berufstatigkeit
der Betreuungsperson des Sauglings (p =1; Chi-Quadrat-Test). Weibliche und méann-
liche Sauglinge waren in beiden Kollektiven ungeféhr gleich haufig vertreten. Sie waren
in der Gruppe mit Verordnung durchschnittlich 7,7 + 6,9 und in der Gruppe mit Selbst-
medikation 11,2 + 10,3 Wochen alt. Der Median lag in der Gruppe mit Verordnung bei 6
Wochen und in der Gruppe mit Selbstmedikation bei 7 Wochen. Das Gewicht lag im
Durchschnitt in der Gruppe mit Verordnung bei 4,7 £+ 1,3 kg und in der Gruppe mit
Selbstmedikation bei 5,1 + 1,7 kg. Die durchschnittliche Dauer der Beschwerden lag in
beiden Gruppen bei 3,7 + 4,4 bzw. 3,8 + 4,3 Wochen mit einem Median in H6he von 2
Wochen. Im Kollektiv mit Selbstmedikation waren 13,0 % und im Kollektiv mit Verord-
nung 8,4 % der Betreuungspersonen berufstatig.
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Auch hinsichtlich der Anwendung von Lefax Tropfen waren keine Unterschiede zwischen
den beiden Kollektiven Selbstmedikation und Verordnung festzustellen (Tabelle 35).

Tabelle 35: Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen: Haufigkeit und Zeitpunkt der
Anwendung sowie Anzahl PumpstdéRe pro Einzeldosis (Patiententagebicher mit
Selbstmedikation versus Verordnung)

Lefax Tronfen Patiententagebticher Patiententagebticher

P Selbstmedikation Verordnung
Zahl Anwen-
dungen pro Tag
o vorher 4,6 £ 2,0; Median 5,0 & 4,8 +1,9; Median 5,0 ns®
e nachher @ 3,9 + 2,1; Median 3,0 D 4,4 + 2,2; Median 5,0
Zeitpunkt der zur bei M%Tée't zur bei M"ﬂ;‘lée't
Anwendung Mahilzeit | Attacke Attacke Mahlzeit | Attacke Attacke
e vorher 65,2% 19,1% 15,7% 77,3% 12,9% 9,8% ns
e nachher 82,0% 12,4% 5,6% 78,0% 13,2% 8,8% ns
Anzahl der
PumpstoRe (PS) 1PS 2PS >2PS 1PS 2PS >2PS
e _vorher 20,2% 65,2% 14,6% 24,6% 68,0% 7,4% ns®
e nachher 31,5% 59,6% 9,0% 28,4% 65,0% 6,6%

ns:nicht signifikant
@ Differenz nachher - vorher

Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht in Bezug auf die Zahl der t&glichen
Anwendungen (p = 0,935; U-Test). Zu Beginn lag sie bei durchschnittlich 4,6 £ 2,0 bzw.
4,8 + 1,9 mal und am Ende bei 3,9 + 2,1 bzw. 4,4 + 2,2 mal pro Tag. Auch hinsichtlich
des Zeitpunktes der Anwendung war weder zu Beginn noch am Ende der Beobachtung
ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen festzustellen (Beginn der Beobachtung
p = 0,754; Ende der Beobachtung p = 1; Chi-Quadrat-Test). Das Praparat wurde in
beiden Gruppen hauptsachlich zur Mahlzeit gegeben. Zwischen der Anzahl der
PumpstoRe zu Beginn und am Ende des Beobachtungszeitraums ergab sich ebenfalls
kein Unterschied (p = 0,754; U-Test). In beiden Gruppen wurden in ungefahr zwei Drittel
der Falle zwei Pumpst6RRe pro Einzeldosis verabreicht. Diese Dosierung anderte sich im
Verlauf der Beobachtungsperiode nur geringfligig, wobei die Dosierung im Kollektiv
Selbstmedikation tendenziell haufiger verandert wurde. In der Gruppe mit Verordnung
blieben 83,4 % bei der zu Beginn gewahlten Dosierung, wéhrend in der Gruppe mit
Selbstmedikation nur 66,3 % die urspriinglich Einzeldosis beibehielten. 23,6 % der
Eltern mit Selbstmedikation verringerten und 10,1 % erh6hten die Dosis im Verlauf des
7-tagigen Zeitraums.

Die Verringerung der Zahl der taglichen Anwendungen in der Gruppe von Eltern, die
ihren Saugling ohne arztliche Unterstlitzung behandelten, spiegelt sich im Zeitpunkt der
Anwendung wider. Zu Beginn verabreichten 15,7 % der Eltern das Praparat zur Mahlzeit
und beim Auftreten einer Schreiattacke und 19,1 % gaben es ausschliel3lich im Fall einer
Schreiattacke. In der Gruppe mit arztlicher Verordnung lag dieser Anteil mit 9,8 % bzw.
12,9 % niedriger. Am Ende der Beobachtung hatte sich in der Gruppe mit Selbst-
medikation der Anteil mit Gabe zur Mahlzeit und beim Auftreten einer Attacke auf 5,6 %
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und der Anteil mit Gabe bei einer Schreiattacke auf 12,4 % vermindert. Gleichzeitig hatte
sich die Gabe zur Mahlzeit von 65,2 % auf 82,0 % erhoht.

Bei der Beurteilung der Wirksamkeit durch die Eltern war beim Vergleich der beiden
Kollektive Selbstmedikation und Verordnung kein Unterschied festzustellen (p = 1,
U-Test). Abbildung 12 zeigt die Verteilung der Wirksamkeitsbeurteilung.

60.0% 57.0%

50,0% 47,2%

40,0%

29.2%
300% 1 26,9%

19,7%
20,0%

10,8%

10,0% +—

5,4%
° 38%

sehr gut gut maéRig schlecht
@ Patiententagebiicher 26,9% 57,0% 10,8% 5,4%
Selbstmedikation (n=93)
B Patiententageblicher 29,2% 47,2% 19,7% 3,8%
Verordnung (n=390)

Abbildung 12: Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen: Beurteilung der Wirksamkeit
Patiententageblicher mit Selbstmedikation versus Verordnung

Die Wirksamkeit wurde von 26,9 % der Eltern mit Selbstmedikation mit ,sehr gut* und
von 57,0 % mit ,gut” bewertet. Die Beurteilung der Eltern mit arztlicher Verordnung lag
mit 29,2 % fiur ,sehr gut‘ und 47,2 % fur ,gut“. Bei der Beurteilung der Praktikabilitat der
Dosierpumpe des Praparates wurde ebenfalls kein Unterschied in der Bewertung
zwischen den beiden Gruppen festgestellt (p = 1; U-Test). Als ,sehr praktisch* beurteil-
ten 61,3 % der Gruppe mit Selbstmedikation und 63,2 % der Gruppe mit Verordnung. Mit
,gut* bewerteten 31,2 % des Selbstmedikationskollektivs und 28,5 % des Verordnungs-
kollektivs. ,MaRig praktisch* und ,unpraktisch” lagen bei 4,3 % bzw. 3,2 % flr die
Gruppe mit Selbstmedikation und bei 5,7 % bzw. 2,6 % fur die Gruppe mit Verordnung.

Auch das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen wurde von beiden Gruppen &hnlich
eingeschétzt. Beim Vergleich der Haufigkeit der Angaben zu Beschwerden im
Zusammenhang mit der Gabe von Lefax Tropfen konnte kein Unterschied festgestellt
werden (p = 1; exakter Test von Fisher). Die Haufigkeit der Nennungen lag bei den
Eltern mit Selbstbehandlung bei 5,4% (5 von 93) und bei den Eltern mit arztlicher
Verordnung bei 5,1 % (20 von 391). Tabelle 36 zeigt die absoluten und relativen Haufig-
keiten der Angaben zu unerwiinschten Ereignissen.
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Tabelle 36: Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen: Beschwerden im Zusammenhang mit
der Anwendung (Patiententagebicher mit Selbstmedikation versus Verordnung)

Lefax Tropfen Patienten-Tagebucher Patienten-Tagebucher
Nebenwirkungen Selbstmedikation Verordnung
Zahl % Zahl %
nein 88 94,6 371 94,9
ja 5 5,4 20 51
gesamt 93 100,0 391 100,0

Evaluierung und Diskussion

In der Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen wurden Daten von Arzten und Eltern
unabhangig voneinander erhoben. Durch dieses Vorgehen konnte die Dokumentation
der Arzte und der Eltern im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung mit einander vergli-
chen werden. Der zweiarmige Aufbau in Arztpraxen und Apotheken erméglichte dartiber
hinaus einen Vergleich der Kollektive mit arztlicher Verordnung und Selbstmedikation.

Bei der Beurteilung der allgemeinen Wirksamkeit konnte zwischen dem Kollektiv der
Arzte und Eltern kein Unterschied festgestellt werden. Das Praparat wurde von beiden
Gruppen gleich beurteilt.

Unterschiede zwischen den Angaben der Arzte und Eltern wurden bei den Angaben zur
Hohe der Dosierung festgestellt. Die von den Arzten angegebene Dosierung stimmte
nicht mit dem ersten angegebenen Wert der korrespondierenden Patiententagebiicher
der Eltern Giberein. Dies kann bedeuten, dass der &rztlichen Dosierungsempfehlung nicht
immer gefolgt wird. Am Ende des Beobachtungszeitraumes naherten sich die Angaben
von Eltern und Arzten einander an, so dass in der statistischen Auswertung kein Unter-
schied festzustellen war. Dieser Sachverhalt wirft die Frage auf, ob in diesem Fall der
Dokumentationsbogen des Arztes oder das Patiententagebuch das zuverlassigere
Instrument ist. Zwischen den Kollektiven Verordnung und Selbstmedikation war hinsicht-
lich der Hohe der Dosierung und Zahl der taglichen Anwendungen kein Unterschied
festzustellen. Dies deutet darauf hin, dass in diesem Fall das Patiententagebuch die
tatsdchlichen Gegebenheiten besser widerspiegelt.

Die Eltern dokumentierten in den Patiententageblichern héaufiger das Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen als die Arzte und haufiger als in klinischen Studien
beschrieben wurde. Sie berichteten Ereignisse, die bei einem Saugling diesen Alters
typischerweise auftreten und aufgrund des pharmakologischen Profils der Substanz
nicht auf die Anwendung zurlickgefiihrt werden kénnen. In diesem Fall scheint bei den
Eltern eine Unsicherheit zu bestehen, welche Ereignisse auf die Anwendung des
Préaparates und welche auf andere Ursachen zurtickzufiihren sind. Zwischen den Eltern
mit Verordnung und den Eltern mit Selbstmedikation bestand jedoch kein Unterschied
zwischen der Haufigkeit der Nennungen von unerwiinschten Ereignissen, so dass in den
Patiententagebiichern die Wahrnehmung bzw. Einschatzung der Eltern zuverlassig
erfasst wurde.

Zwischen den Kollektiven mit Verordnung und Selbstmedikation lag kein Unterschied
hinsichtlich der demografischen und anamnestischen Merkmale vor. Aufgrund des
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zeitlich begrenzten Beschwerdebilds ist es jedoch fraglich, ob zwischen den beiden
Gruppen Uberhaupt Unterschiede bestehen kénnen. Das Alter und damit auch das
Gewicht der Sauglinge kann sich nur in der engen Bandbreite von den ersten Lebens-
wochen bis zu finf Monaten bewegen. In dieser Zeit sind auch die meisten Frauen noch
nicht wieder berufstétig, so dass sich die Kollektive hinsichtlich diese Merkmale gar nicht
unterscheiden kénnen.

Im Patiententagebuch, das von den Eltern Uber einen siebentdgigen Beobachtungs-
zeitraum gefihrt wurde, konnte dartber hinaus das Profil der Schreiattacken taglich
erfasst werden. Diese Parameter hatten durch den Arzt nicht taglich erhoben werden
kénnen. Auf Basis der Angaben zur Zahl, Dauer und Intensitat der Schreiattacken
konnten zusatzliche Erkenntnisse zur Wirksamkeit gewonnen werden. Diese konnten mit
den Ergebnissen einer kontrollierten klinischen Studie, die dieselben Parameter erhoben
hatte, verglichen und evaluiert werden.

Die Angaben der Eltern zur Zahl der Schreiattacken im Verlauf des 7-tdgigen Beobach-
tungszeitraums sind konsistent mit den Ergebnissen einer kontrollierten klinischen
Studie. AuRerdem war die generelle Beurteilung der Wirksamkeit der Eltern in Einklang
mit der arztlichen Einschatzung. Zwischen der Gruppe mit Verordnung und Selbstmedi-
kation war kein Unterschied in der Wirksamkeitsbeurteilung festzustellen. Daraus kann
folgert werden, dass die Patiententagebiicher dieser Anwendungsbeobachtungen
zuverlassige Angaben zur generellen Einschatzung der Wirksamkeit und zum Symptom-
verlauf der Sauglingskolik lieferten.

Die Evaluierung der Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen zeigt, dass die Patienten-
tagebiicher zuverlassige Daten lieferten und zum Erkenntnisgewinn zur Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und zur Arzneimittel-Utilisation beigetragen haben. In den Patiententage-
bichern wurde die Wirksamkeit nicht nur generell am Ende Behandlung beurteilt,
sondern auch durch objektive Parameter erfasst, aus denen Aussagen Uber die Wirk-
samkeit abgeleitet werden konnten und mit den Ergebnissen einer kontrollierten Kklini-
schen Prifung verglichen werden konnten. Das Patiententagebuch der Anwendungs-
beobachtung war umfangreich und erforderte tagliche Eintragungen tber einen Zeitraum
von sieben Tagen. Trotzdem wurde es sorgfaltig gefuhrt. Der Umfang des Tagebuchs
hatte moglicherweise einen Einfluss auf den Rucklauf aus den Apotheken, der ver-
gleichsweise gering war. Die Unterschiede zwischen der Dokumentation der Arzte und
den Angaben der Eltern zur Anwendung des Praparates deuten darauf hin, dass
Patiententagebiicher die Gebrauchsgewohnheiten mdglicherweise besser widerspiegeln
als die Dokumentation der Arzte.

Fur die sensible Gruppe der Sauglinge und Kinder ist die Mdglichkeit, die Erkenntnisse
zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines Praparates mit Hilfe von Anwendungs-
beobachtungen zu erweitern, von besonderer Bedeutung. Nur etwa 20 % der auf dem
deutschen Markt befindlichen Arzneimittel sind hinreichend an Kindern geprift und fur
die padiatrische Anwendung zugelassen. In einer stichprobenartigen Prifung neu zuge-
lassener Arzneimittel im Jahr 1997 machten nur fur finf Substanzen Angaben zur
Anwendung bei Kindern (SCHWARz et al 1998). Die europaische Leitlinie zur Durch-
fuhrung klinischer Prufungen an Kindern weist auf die besondere Bedeutung von Post-
marketing-Studien hin. In der Regel ist die Datenlage fir die padiatrische Anwendung
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zum Zeitpunkt der Zulassung eines Praparates limitiert, so dass Beobachtungsstudien
zur Sicherheit und Wirksamkeit fur die Gruppe der Sauglinge, Kleinkinder, Kinder und
Jugendlichen einen wichtigen Beitrag zum Erkenntnisgewinn leisten kénnen. Sofern
Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsdaten fur Erwachsene vorliegen ist es ausreichend,
bei Kindern nur Kklinische Prifungen zur Pharmakokinetik und zur Vertraglichkeit durch-
zufiihren (CPMP/ICH/2711/99). Das Beispiel der Anwendungsbeobachtung Lefax
Tropfen zeigt, dass durch selektive Anwendungsbeobachtungen auch sensible
Patientengruppen erfasst werden kénnen und der Kenntnisstand zur Vertraglichkeit,
Wirksamkeit und zur Arzneimittel-Utilisation erweitert werden kann.

2.4 Anwendungsbeobachtung Talcid®: Erkenntnisgewinn durch
eine Subgruppenanalyse

Die Einnahme von Antazida zur Behandlung von Sodbrennen und saurebedingten
Magenbeschwerden ist weit verbreitet. Laut dem Bundesgesundheitssurvey aus dem
Jahr 1998 liegen Antazida bei den 18 bis 45-jahrigen Mannern an vierter Stelle der
Rangfolge der zehn h&ufigsten Arzneimittelgruppen in der taglichen Anwendung. Bei
Frauen der gleichen Altersgruppe liegen sie an achter Stelle (KNOPF & MELCHERT 1998).
Knapp 10 % der Deutschen leiden in einem Zeitraum von 12 Monaten mindestens
einmal an Sodbrennen. Davon behandeln sich rund 45 % mit Hilfe von OTC-Préparaten
selbst (0.V. OTC BULLETIN 2002). Sodbrennen tritt auch haufig wahrend der Schwanger-
schaft auf, wobei die Pravalenz mit fortschreitender Schwangerschaft zunimmt. Sie liegt
bei 22% im ersten Trimenon, bei 39% im zweiten und bei 72% im letzten Drittel der
Schwangerschaft, wobei der Schweregrad im Zeitverlauf ebenfalls zunimmt (MARRERO
1992). Aufgrund der guten Vertraglichkeit von Antazida gelten sie als erstes Mittel der
medikamentdsen Behandlung (GEMBRUCH et al 1996).

Talcid mit seinem Wirkstoff Hydrotalcit wird in Deutschland seit 1977 zur Behandlung
saurebedingter Magen-Darm-Beschwerden eingesetzt und ist seit seiner Einfiihrung
rezeptfrei in Apotheken erhéltlich. Das Praparat zahlt zur Gruppe der Antazida, der
Gruppe von Magen-Darm-Therapeutika, die am haufigsten in der Selbstmedikation zur
Behandlung von Magenbeschwerden wie z.B. Sodbrennen, saurem Aufstofen sowie
Magendruck bzw. Magenschmerzen eingesetzt wird. Der gréf3te Teil dieser Beschwer-
den kann den funktionellen, dyspeptischen Beschwerden zugeordnet werden. Diese
funktionellen Magen-Darm-Beschwerden sind zwar in der Regel gutartig, allerdings
besteht die Problematik in der Regel ein Leben lang und die Lebensqualitat ist einge-
schrankt (MARKS et al 1992, MIEDERER 1994, MATON & BURTON 1999, ALLESCHER et al
1999, HAYCcOX et al 1999, SHEEN & COLIN-JONES 2001).

Trotzdem die Selbstbehandlung von Sodbrennen und saurebedingten Beschwerden mit
Antazida weit verbreitet ist, lagen in Deutschland Daten zur Anwendung in der Selbst-
medikation nur in begrenztem Umfang vor. Dies trifft insbesondere auch fur die Gruppe
der Schwangeren zu, die haufig unter schwangerschaftsbedingtem Sodbrennen leiden
und in Folge dessen Antazida einnehmen. Um Erkenntnisse tber die Anwendung von
Talcid unter den Alltagsbedingungen der Selbstmedikation zu generieren, wurde von
April bis September 2000 wurde eine apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung mit
dem Praparat durchgefuhrt. Mit dieser Anwendungsbeobachtung sollte untersucht
werden, ob die Patienten das Praparat entsprechend der Indikations- und Dosierungs-
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empfehlung einnehmen. Aul3erdem sollte die Wirksamkeit beurteilt und Daten zur
Vertraglichkeit erfasst werden. Um Erkenntnisse uber die Anwendung in der
Schwangerschaft zu gewinnen, wurde eine Subgruppenanalyse fir diese Gruppe durch-
gefuhrt (WEINGARTNER & PETERSEN-BRAUN 2001).

Konzept der Evaluierung

Zur Validierung der Ergebnisse dieser apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung
kénnen die Ergebnisse zweier Kohortenstudien herangezogen werden. Aus dem Jahr
1978 liegt eine offene Feldstudie in Zusammenarbeit mit niedergelassenen Allgemein-
arzten und Internisten vor (POHLE et al 1978). Im Jahr 1992 wurde in Mexiko eine
Pharmakovigilanzstudie in Kooperation mit niedergelassenen Arzten, hauptsachlich
Allgemeinmedizinern, durchgefihrt (MEYER 1992). Aufgrund der Grof3e der Stichprobe
und des offenen Studiendesigns der beiden Untersuchungen kénnen sie als beobach-
tende Kohortenstudie betrachtet und zur Validierung der apothekenbasierten Daten
genutzt werden. Im Folgenden wird die Ubereinstimmung der Angaben der Patienten der
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung zum Therapieerfolg und zur Vertraglich-
keit im Vergleich zu den beiden beobachtenden Kohortenstudien deskriptiv untersucht.

Die offene Feldstudie (POHLE et al 1978) sollte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des
damals neu eingefiihrten Préparates in der Praxis Uberprifen. An der Studie nahmen
181 Arzte teil, die 924 Patienten mit Magenbeschwerden unselektiert in die Studie auf-
genommen hatten. Ausgeschlossen waren Patienten mit hochgradiger Niereninsuffizienz
und schweren Erkrankungen des Magens und des Zwdlffingerdarms. Die Wirksamkeit
und die Vertraglichkeit des Praparates wurde vom Arzt beurteilt, wobei die Beurteilung
der Wirksamkeit auf den subjektiven Angaben der Patienten beruhte. Zur Erfassung der
Wirksamkeit standen folgende Kategorien zur Verfligung:

e sehr gut: klinische Symptome und objektive Zeichen beseitigt
e gut: klinische Symptome beseitigt, objektive Zeichen gebessert
e malRig: klinischen Symptome gelindert

e kein Erfolg: keine Veranderung gegeniber Ausgangspunkt

Die mexikanische Pharmakovigilanzstudie wurde mit dem Ziel der Bewertung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Hydrotalcit Kautabletten in einer Dosierung von 500 mg
Hydrotalcit durchgefiihrt. In einem Zeitraum von sechs Monaten schlossen 173 Arzte
1.971 Patienten mit Magen-Darm-Beschwerden in die Studie ein. Die Arzte dokumen-
tierten die Wirksamkeit und Vertraglichkeit. AuRerdem wurde ein Patiententagebuch an
die Studienteilnehmer ausgehéndigt, in dem sie nach 7-tdgiger Behandlung den
Therapieerfolg bezogen auf die Einzelsymptome eintragen sollten. Falls vor der Ein-
nahme der Hydrotalcit-Kautabletten andere Praparate zur Behandlung der Beschwerden
eingenommen wurden, sollte die Wirksamkeit im Vergleich zur vorherigen Behandlung
beurteilt werden.

Ergebnisse

Fur die Bewertung der Aussagekraft der apothekenbasierten Daten zum Therapieerfolg
von Talcid wurden die Angaben der Arzte aus der offenen Feldstudie von Pohle et al
(1978) herangezogen. Die Angaben der Patienten aus der Pharmakovigilanzstudie von
Meyer (1992) konnten nicht einbezogen werden, da die Patienten den Therapieerfolg im
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Vergleich zu einer vorangegangenen Behandlung mit einem anderen Praparat beurteilt
haben. In der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung standen den Patienten zur
Beurteilung der Wirksamkeit drei Kategorien zur Verfiigung. Das Urteil der Arzte der
Feldstudie von Pohle et al (1978) wurde in eine vierstufige Skala eingeordnet. Tabelle 37
zeigt die Haufigkeit der Angaben zu den einzelnen Kategorien.

Tabelle 37: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Talcid: Beurteilung des
Therapieerfolges im Vergleich zur offenen arztgestiitzten Kohortenstudie

Offene Feldstudie Apothekenbasierte
Pohle et al 1978 AWB Talcid

Zahl % Zahl %
sehr gut 412 44,6 ja, deutlich 2.766 66,9
gut 401 43,4 ja, aber mafig 1.294 31,3
maniig 96 10,4 nein, eher nicht 76 1,8

kein Erfolg 15 1,6 - - -
924 100 4.136 100

In beiden Untersuchungen lag der Anteil der als unwirksam bezeichneten Behandlungen
mit 1,6 und 1,8 % auf vergleichbarem Niveau. Unterschiede zeigen sich bei der Haufig-
keit der anderen Antwortkategorien. Dabei ist jedoch zu berlcksichtigen, dass die Zahl
und die Bezeichnung der vorgegebenen Antwortkategorien unterschiedlich waren. Daher
wurde fur den Vergleich der Wirksamkeitsbeurteilung der Misserfolg einer Behandlung
herangezogen, der ein klar umrissenes Merkmal darstellt. Hinsichtlich der Einordnung
des Therapieerfolgs als erfolglos bzw. unwirksam lieferten die beiden Untersuchungen
ein konsistentes Bild.

Zur Vertraglichkeit der Behandlung mit Talcid konnten die Teilnehmer der apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtung der Frage, ob wahrend der Anwendung Beschwer-
den aufgetreten sind, die sie auf die Einnahme von Talcid zuriickfiihren, zustimmen oder
ablehnen. Im Falle einer Zustimmung sollten die beobachteten Beschwerden als Freitext
angeben werden. Tabelle 38 zeigt die Freitextangaben der Patienten von Beschwerden,
die sie mit der Einnahme von Talcid in Zusammenhang bringen. Die Nennungen uner-
wuinschter Ereignisse der offenen Feldstudie von Pohle et al (1978) sind zum Vergleich
ebenfalls dargestellt.
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Tabelle 38: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Talcid: Art der unerwinschten
Ereignisse im Vergleich zur offenen arztgestitzten Kohortenstudie

. Apothekenbasierte
IS Fe|dStLidIe (Felnl= ) Anwendungsbeobachtung Talcid
n =924 _
n =4.163
Anzahl % Anzahl %

Brechreiz/Ubelkeit 9 0,07 |Prarhoe/weicher Stuhl 35 | 080

erhohte Stuhlfrequenz
Diarrhoe/weicher Stuhl 5 0,54 Sonstige Beschwerden 11 0,26
Obstipation 3 0,32 Verstopfung 9 0,20
Blahungen 4 0,43 Mund- und Halstrockenheit 9 0,20
Magendruck 4 0,43 Geschmack 5 0,12
Abneigung gegen 2 0,22 Ubelkeit/Brechreiz 5 0,12
Geschmack
nicht naper deflrjlerte 6 0,65 Veranderungen im Stuhl 5 0,12
Unvertraglichkeiten

Kopfschmerzen 4 0,10

Sodbrennen/Aufstol3en 4 0,10

Vollegefihl 3 0,07

Zungenbelag 3 0,07

In der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung wurden als unerwinschte Ereig-
nisse Diarrh6e, weicher Stuhl bzw. erhéhte Stuhlfrequenz mit 0,8 % an erster Stelle
genannt. Hinzu kommen weitere gastrointestinale Beschwerden wie Verstopfung,
Ubelkeit/Brechreiz, Veranderungen im Stuhl, Sodbrennen/AufstoRen und Véllegefiihl.
Diese, auf den Gastrointestinaltrakt bezogenen Symptome, wurden auch von den Arzten
der Feldstudie von Pohle et al (1978) dokumentiert. In der Untersuchung von Meyer
(1992) wurden ebenfalls hauptsachlich Ubelkeit, Obstipation und Diarrhde als
unerwinschte Ereignisse erfasst. Tabelle 39 zeigt die Haufigkeit der Angaben zu
unerwiinschten Ereignissen im Vergleich zu den beiden arztgestitzten Untersuchungen.

Tabelle  39: Apothekenbasierte ~ Anwendungsbeobachtung Talcid: Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse im Vergleich zu arztgestiitzten offenen Kohortenstudien

unerwinschte Ereignisse % Zahl StichprobengréRe
Apothekenbasierte AWB Talcid 2,4 97 4.163
Pharmakovigilanzstudie (Meyer 1992) 4,1 81 1.971
Offene Feldstudie (Pohle et al 1978) 3,5 33 924

Die Zahl der Nennungen von unerwiinschten Ereignissen lag in der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtung mit 2,4 % etwas niedriger als in den beiden arztgestutzten
Untersuchungen mit einer Haufigkeit von 3,5 bzw. 4,1 %. Die Inzidenz der beiden arzt-
gestitzten Studien ist konsistent mit zwei weiteren offenen klinischen Studien, bei denen
die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse mit 3,6 % (Feldstudie bei Arzten; n = 1.242)
und 4,7 % (offene Studie bei Internisten und Gastroenterologen; n = 433) angegeben
wurde (WIECHERT 1976, WIECHERT 1978). In einer kontrollierten klinischen Studie lag
das Auftreten von unerwinschten Ereignissen mit 3,8 % (3/79) ebenfalls in vergleich-
barer GroRenordnung (HOLTERMULLER et al 1992). Niedriger lag die Rate unerwinschter
Ereignisse in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an Rheumapatienten mit
einer Inzidenz von 1,2 % (2/170) (DOLLINGER & LISzKAY 1993). Somit lag die Haufigkeit
unerwiinschter Ereignisse in der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung
innerhalb der Bandbreite anderer Studien.
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Subgruppenanalyse

Internationale Studien zeigen, dass die Einnahme von Antazida wahrend Schwanger-
schaft weit verbreitet ist. Neben Vitamin- und Mineralstoffpraparaten, Analgetika,
gynakologischen Antiinfektiva und Antiemetika werden Antazida am haufigsten wahrend
der Schwangerschaft eingenommen (BUITENDIJK & BRACKEN 1991, HENRY & CROWTHER
2000, FONSECA et al 2002). Eine multinationale Studie der Weltgesundheitsorganisation
in 22 Landern aus Europa, Asien, Afrika und Stdamerika bestatigt dies und zeigt
dartber hinaus, dass Magen-Darm-Therapeutika meist als Selbstmedikationspréparate
eingesetzt wurden (COLLABORATIVE GROUP ON DRUG USE IN PREGNANCY 1992).

Die weite Verbreitung der Antazida-Anwendung wahrend der Schwangerschaft spiegelt
sich auch in der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung mit Talcid wider, in der
der Anteil der schwangerer Teilnehmerinnen am Gesamtkollektiv bei 8,3 % (174) lag.
Bei der Rekrutierung der Studienteilnehmer wurden keine Einschréankungen in Form von
Ein- oder Ausschlusskriterien vorgegeben, so dass die schwangeren Patientinnen als
Subgruppe der Gesamtheit aller Patienten erfasst wurden. Da bislang keine Daten zur
Selbstmedikation in der Schwangerschaft vorlagen, wurde eine Subgruppenanalyse
durchgefihrt. Das Kollektiv der Schwangeren wurde nach den selben Kriterien des
Gesamtkollektivs ausgewertet und sollte Erkenntnisse zur Arzneimittel-Utilisation in der
Schwangerschatft liefern.

Tabelle 40 zeigt ausgewéhlte Merkmale der Subgruppenanalyse der Schwangeren im
Vergleich zum Gesamtkollektiv.
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Tabelle 40: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Talcid: Merkmale der Subgruppe
der Schwangeren im Vergleich zum Gesamtkollektiv

Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Talcid

Gesamtkollektiv Schwangere
Anzahl | % Anzahl | %

Erstverwender
erstmalige Anwendung | 603 | 14,7 | 81 | 47,7
Haufigkeit der Einnahme
haufig (mehr als 2x pro Monat) 2.124 52,7 101 63,5
gelegentlich (2-3x pro Quartal) 1.168 29,0 25 15,7
selten (2-3x pro Jahr 742 18,4 33 20,8
Gesamt 4.034 100,0 159 100,0
Praferenz Darreichungsform
Talcid Kautabletten 3.333 80,4 112 64,0
Talcid forte 302 7,3 3 1,7
Talcid Suspension 511 12,3 60 34,3
Gesamt 4.146 100,0 175 100,0
Wirksamkeit
ja, deutlich 2.766 66,9 117 67,2
ja, aber maRig 1.294 31,3 55 31,6
nein, eher nicht 76 1,8 2 1,2
Gesamt 4.136 100,0 174 100,0
Wirkungseintritt
0-5 Minuten 889 215 40 23,1
6-10 Minuten 1.748 42,2 74 42,8
11-15 Minuten 1.205 29,1 50 28,9
langer 297 7,2 9 52
Gesamt 4.139 100,0 173 100,0
Beschwerden im Zusammenhang mit der Einnahme von Talcid
Beschwerden im Zusammen-
hang mit der Einnahme von 101 2,4 5 2,9
Talcid
Tagesdosis

Mittelwert Median Mittelwert Median
Tagesdosis in mg 1.426 + 948,94 750 1.718 + 999,85 1.750

Im Vergleich zum Gesamtkollektiv der Anwendungsbeobachtung waren unter den
Schwangeren haufiger Erstanwender des Prdparates vertreten. Rund 48 % der
Schwangeren verwendeten das Antazidum zum ersten Mal, wahrend im Gesamtkollektiv
der Anteil der Erstanwender nur bei rund 15 % der Befragten lag. In Bezug auf die
gewahlte Darreichungsform waren ebenfalls Unterschiede zu erkennen. Im Vergleich
zum Gesamtkollektiv wahlten Schwangere vermehrt die Talcid Suspension. In rund 34 %
der Falle kauften die schwangeren Frauen die Suspension zur Behandlung ihres
Sodbrennens. Dem gegentber lag der Anteil der Talcid Suspension im Gesamtkollektiv
bei rund 12 %. Talcid Kautabletten wurden vom Gesamtkollektiv in rund 80 % der Falle
und in der Gruppe der Schwangeren von rund 64 % der Befragten gekauft. Den
geringsten Anteil wies Talcid forte auf. Ihr Anteil lag im Gesamtkollektiv bei rund 7 % und
in der Gruppe der Schwangeren bei rund 2 %.

Schwangere Patientinnen lagen mit einer Tagesdosis von 1.718 + 999,85 mg Hydrotalcit
unter der Tageshdchstdosis von 6.000 mg, jedoch tendenziell Uber der taglichen
Einnahmemenge der Gesamtheit aller Teilnehmer mit 1.426 + 948,94 mg. In Bezug auf
die Haufigkeit der Einnahme zeichnete sich ebenfalls ein Unterschied ab. Wéahrend rund
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50 % aller Befragten angab, das Antazidum mehr als zweimal monatlich einzunehmen,
lag dieser Anteil unter den schwangeren Teilnehmerinnen mit rund 64 % etwas hoher.

Bei der Beurteilung von Wirksamkeit, Wirkungseintritt und der Angabe von Beschwerden
im Zusammenhang mit der Einnahme von Talcid waren keine Unterschiede zwischen
dem Gesamtkollektiv und der Subgruppe der Schwangeren erkennbar. In diesem
Kontext ist als einzige Besonderheit festzuhalten, dass in der Subgruppe Schwangeren
mit schwerem Sodbrennen das Préparat tendenziell schneller half. In diesen Fallen
berichteten rund 35 % der Schwangeren einen Wirkungseintritt innerhalb von 5 Minuten.
Innerhalb dieses Zeitraumes gaben nur rund 21 % der Befragten des Gesamtkollektivs
einen Wirkeintritt an. Hinsichtlich der Angabe von unerwinschten Ereignissen lagen die
Nennungen der Schwangeren mit rund 2,9 % (5 von 172) in vergleichbarer GréRRen-
ordnung wie die des Gesamtkollektivs mit rund 2,4 % (101 von 4.134).

Evaluierung und Diskussion

Die Ergebnisse der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung Talcid zu Wirksam-
keit und Vertraglichkeit wurden mit den Erkenntnissen von zwei arztgestitzten offenen
Kohortenstudien verglichen und auf Ubereinstimmung der Aussagen untersucht. Auf-
grund des Anteils von Schwangeren in Hohe von 8,3 % konnte eine Subgruppenanalyse
durchgefihrt werden, so dass die Arzneimittel-Utilisation dieser Gruppe im Vergleich zur
Gesamtheit der Verwender des Praparates analysiert werden konnte. Dadurch kann an
diesem Beispiel der Beitrag von Subgruppenanalysen zum Erkenntnisgewinn untersucht
werden.

Zur Beurteilung der Wirksamkeit wurden in den beiden Untersuchungen unterschiedliche
verbale Antwortkategorien verwendet. Fir den Vergleich der Ergebnisse liel3 sich daher
als einziges klar definiertes Kriterium nur die Einschatzung einer erfolglosen Anwendung
heranziehen. Die Beurteilung der Behandlung als erfolglos lag in beiden Untersuchun-
gen mit einem Anteil von 1,6 und 1,8 % in vergleichbarer Grolienordnung und war somit
konsistent. Dies deutet darauf hin, dass die apothekenbasierte Anwendungsbeobach-
tung mit dem Préparat Talcid aussagekraftige Daten zur generellen Einschatzung der
Wirksamkeit geliefert hat.

Die Angaben der Teilnehmer der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung zum
Auftreten von unerwinschten Ereignissen stimmten mit den Ergebnissen der beiden
arztgestitzten Studien Uberein. So wurden hauptsachlich gastrointestinale Beschwerden
wie beispielsweise Durchfall, erhdhte Stuhlfrequenz, Verstopfung und Ubelkeit berichtet,
die in den beiden Vergleichsstudien ebenfalls am Haufigsten dokumentiert wurden. Dies
deckt sich mit weiteren kontrollierten und unkontrollierten Studien mit dem Pré&parat, in
denen ebenfalls Ereignisse wie beispielsweise Ubelkeit, Sodbrennen, Obstipation oder
durchfallartige Stuhlentleerung als unerwiinschte Ereignisse angegeben wurden
(Wiechert 1976, WIECHERT 1978, HOLTERMULLER et al 1992, DOLLINGER & LISZKAY
1993). Auch in der Literatur wurden im Zusammenhang mit der Einnahme von Antazida
am haufigsten Diarrhde, Obstipation und Ubelkeit als unerwiinschte Ereignisse
beschrieben (WIECHERT 1978, SHEEN & COLIN-JONES 2001). Die Héaufigkeit uner-
wuinschter Ereignisse war in der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung mit 2,4
% etwas niedriger als in den beiden arztgestitzten Vergleichsstudien mit 3,5 bzw. 4,1 %.
Sie lag jedoch in der Bandbreite der anderen mit dem Praparat durchgefiihrten kontrol-
lierten und unkontrollierten Studien, in denen sich die Inzidenz von 1,8 bis 4,7 % be-
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wegte. Somit sind die Angaben zu Art und Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse in der
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung Talcid konsistent mit den Ergebnissen
kontrollierter und unkontrollierter Studien und den Erkenntnissen aus der Literatur.

Im Hinblick auf die Art der unerwinschten Ereignisse ist als Besonderheit festzuhalten,
dass in der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung auch unspezifische
Beschwerden, wie z.B. Kopfschmerzen, in den Zusammenhang mit der Arzneimittel-
einnahme gebracht wurden. Dies stimmt mit einer anderen Untersuchung zur Selbst-
behandlung mit Antazida Uberein, in der dies ebenfalls beobachtet wurde (SIMON et al
1995). Auch in Klinischen Studien werden solche unspezifische Beschwerden, die
wabhrscheinlich nicht durch die eingenommenen Arzneimittel ausgeldst werden, als uner-
winschte Ereignisse dokumentiert. Unspezifische Ereignisse, wie beispielsweise Kopf-
schmerzen, Mudigkeit oder Konzentrationsschwache, kénnen auf andere, Arzneimittel
unabhangige Faktoren zurickgefuhrt. Hierzu zahlen die Erwartungen und Erfahrungen
der Patienten, bestimmte psychologische Charakteristika sowie situationsabhéngige
Faktoren (LEES-HALEY & BROWN 1992, HAHN 1997, BARSKY et al 2002). Dies ist
insbesondere fir apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen von Bedeutung, da
der kausale Zusammenhang zwischen dem beobachteten Ereignis und der Arzneimittel-
einnahme aufgrund der Anonymisierung der Erhebungsbogen durch den Arzt nicht
verifiziert werden kann. Die fehlende fachliche Prufung der Kausalitat trifft jedoch nicht
nur auf die unspezifischen Beschwerden zu, sondern gilt fir alle dokumentierten
unerwiinschten Ereignisse. Vor diesem Hintergrund sollten die Ergebnisse apotheken-
basierter Anwendungsbeobachtungen zur Art und Inzidenz unerwinschter Ereignisse im
Einzelfall differenziert betrachtet und mittels anderer Quellen auf Plausibilitdt gepruft
werden. Dann kann diese Studienform anderes Erkenntnismaterial sinnvoll erganzen.

Die apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Talcid sollte neben der Erfassung von
Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit auch die bestimmungsgeméale Anwendung in
der Selbstmedikation untersuchen. Mit einem Anteil von 80 % wurde Sodbrennen und
saures AufstolRen als haufigster Anlass fur die Einnahme des Préaparates angegeben,
gefolgt von Magenschmerzen und Magendruck mit 42 % und Vollegefuhl mit 32 %. Die
Nennung von Sodbrennen an erster Stelle der Verwendungsanlasse deckt sich mit
anderen Untersuchungen zur Selbstbehandlung dyspeptischer Beschwerden, in denen
ebenfalls Uber 80 % der Antazida-Verwender Sodbrennen als vordergriindiges behand-
lungsbediirftiges Symptom nannten (SIHVO & HEMMINKI 1997, FURU & STRAUME 1999).
Aus den Angaben der Teilnehmer zur gewéhlten Dosierung und Haufigkeit der taglichen
Anwendung konnte geschlossen werden, dass sie das Praparat entsprechend der
Dosierungsanleitung einnahmen. AuRerdem lie3 sich aus den Daten die téagliche
Einnahmemenge ermitteln, die im unteren Drittel der Tageshéchstmenge lag. Somit
konnten durch die apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Erkenntnisse zur
Arzneimittel-Utilisation gewonnen werden und die indikationsgerechte Anwendung
gezeigt werden.

Auch die Subgruppe der Schwangeren wendete das Praparat bestimmungsgemal an.
Im Vergleich zum Gesamtkollektiv verhielten sich die Schwangeren in Bezug auf die
Anwendung des Arzneimittels teilweise anders als die gesamte Studienpopulation. Unter
den Schwangeren waren mehr Patientinnen vertreten, die das Praparat erstmals ange-
wendet haben. Sie wahlten haufiger die Darreichungsform Suspension und nahmen das
Préaparat haufiger und in hoherer Tagesdosis ein, wobei sie jedoch immer noch im
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unteren Drittel der Tageshdchstdosis lagen. Da Schwangere im Vergleich zu nicht-
schwangeren Patienten haufiger an Magenbeschwerden und Sodbrennen leiden, sind
diese Angaben plausibel (NEBEL et al 1976). Die Unterschiede im Umgang mit dem
Antazidum zeigen auf, dass die Anwendungsmodalitdten nicht von der Gesamtheit der
Talcid-Verwender auf die Gruppe der Schwangeren tbertragen werden kann.

Durch den unselektierten Studienansatz konnten erstmals Daten zur Anwendung von
Talcid wahrend der Schwangerschaft gewonnen werden. Dies verdeutlicht den Nutzen
von apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen. Da nicht gezielt nach
schwangeren Verwenderinnen gesucht wurde, kann gefolgert werden, dass die Alltags-
bedingungen realitatsnah abgebildet und typische Anwenderinnen in der Schwanger-
schaft erfasst wurden. In der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung lag der
Anteil Schwangerer bei 8,3 %. Dies deckt sich mit einer retrospektiven Untersuchung zur
Arzneimitteleinnahme wahrend der Schwangerschaft, in der schwangere Antazida-
Verwenderinnen mit einem Anteil von 8,7 % in &hnlicher GroRenordnung vertreten
waren (BUITENDIJK & BRACKEN 1991).

In Deutschland nehmen 84 % der Schwangeren mindestens ein Arzneimittel im
Schwangerschaftsverlauf ein. Die weite Verbreitung von Arzneimittelanwendungen
wahrend der Schwangerschaft verdeutlichen den Bedarf an Studien, die das Einnahme-
verhalten von Schwangeren erfassen. Es fehlen umfassende, valide Daten Uber die
Risiken der Arzneimittelanwendung wahrend der Schwangerschaft (IRL & HASFORD
1997). Kontrollierte klinische Studien mit Schwangeren sind aus ethischen Griinden
nicht vertretbar, da Arzneimittelanwendungen wahrend der Schwangerschaft mdglichst
vermieden werden sollten. Trotzdem sollte das Wissen lber die Pharmakotherapie
wahrend der Schwangerschaft erweitert werden. Daher miissen andere Instrumente wie
beispielsweise epidemiologische Studien und Fall-Kontroll-Studien zum Erkenntnis-
gewinn herangezogen werden (THURMANN & STEIOFF 2001). Untersuchungen, die auf
Sekundardaten basieren, sind nur bedingt zur Erfassung der Arzneimittelanwendung
wahrend der Schwangerschaft geeignet. Die Anwendung von Arzneimitteln, die zur
Behandlung akuter, passagerer Beschwerden eingesetzt werden, wird auf Basis von
Verordnungsstatistiken moglicherweise falsch eingeschatzt (OLESEN et al 2001).

Die apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung mit Talcid hat gezeigt, dass dieses
Instrument einen Beitrag zur Arzneimittel-Utilisation von Schwangeren leisten kann. Das
Beispiel verdeutlicht, dass Beobachtungsstudien mit unselektiertem Patientenkollektiv
geeignet sind, die Arzneimittel-Utilisation von Patientengruppen zu erfassen, die in der
Regel nicht in klinische Studien eingeschlossen werden, fur die jedoch zur Abschéatzung
der Risiken der Arzneimittelanwendung Daten bendétigt werden. Dartber hinaus kann die
Erfassung der Schwangeren im Rahmen der apothekenbasierten Anwendungs-
beobachtung Talcid als Beleg gewertet werden, dass dieses Instrument ein realitats-
getreues Bild der Arzneimittel-Verwender liefert. Fir das Gesamtkollektiv konnte der
bestimmungsgemaRe Gebrauch des Praparates in der Selbstmedikation gezeigt und
ergdnzende Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit unter Alltagsbedingungen
gewonnen werden.
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2.5 Anwendungsbeobachtung Aspirin® plus C: Vergleich mit einer reprasen-
tativen Bevolkerungsumfrage und einer kontrollierten klinischen Prifung

Erkaltungen koénnen als Modellfall der Selbstmedikation bezeichnet werden. Nahezu
jeder hat Erfahrungen mit diesem Krankheitsbild und der grof3te Teil der Betroffenen
behandelt sich mit Hilfe verschreibungsfreier Medikamente selbst. Eine Analyse mit
Sekundardaten von 42.000 Erwachsenen in Kanada ergab, dass 76 % sich selbst
behandelten. Nur 14 % suchten einen Arzt auf (McISAAC et al 1998). Eine Patienten-
Befragung zeigte mit 7 % einen noch niedrigeren Anteil von Arztbesuchen aufgrund
eines akuten Atemwegsinfektes (VINGILIS et al 1999). Daher ist der Markt mit Husten-
und Erkaltungsmitteln auch das umsatzstarkste Segment an OTC-Praparaten in
Apotheken-, Drogerie- und Verbraucherméarkten in Deutschland (BUNDESVERBAND DER
ARZNEIMITTEL-HERSTELLER 2002).

Aspirin plus C wird haufig bei Erkaltungskrankheiten eingenommen. Das Préparat ist fur
die Behandlung von Kopfschmerzen und Fieber auch in Verbindung mit Erkaltungs-
krankheiten zugelassen. Trotz der hohen Inzidenz und der weiten Verbreitung der
Selbstbehandlung von Erkaltungskrankheiten liegen nur wenig Erkenntnisse tber das
Patientenverhalten vor. Von Oktober 1999 bis Februar 2000 wurde deshalb eine apothe-
kenbasierte Anwendungsbeobachtung durchgefiihrt, mit der das Verhalten der Patienten
bei der Anwendung von Aspirin plus C zur Behandlung von Erkéltungen erfasst werden
sollte. AuRerdem sollten Erkenntnisse zur Wirksamkeit des Préparates in Bezug auf die
Symptome Kopf-, Hals- und Gliederschmerzen sowie Fieber gewonnen werden.

Zur Evaluierung der Patientenangaben der apothekenbasierten Anwendungs-
beobachtung Aspirin plus C werden sie mit den Ergebnissen einer reprasentativen
Bevodlkerungsumfrage aus dem Jahr 1995 (WBA 1995) und einer kontrollierten
klinischen Prifung aus dem Jahr 2002 (EcCLES et al 2003) verglichen. Untersucht wird,
ob sich die Patienten der Anwendungsbeobachtung hinsichtlich soziodemografischer
Merkmale, der zu behandelnden Symptomatik bzw. den Angaben zur Dosierung vom
Kollektiv der reprasentativen Befragung und der Studienpopulation der kontrollierten
klinischen Prifung unterscheidet. Auf dieser Basis sollen Erkenntnisse zur Validitat der
Daten und zur Repréasentativitit des Patientenkollektivs apothekenbasierter Anwen-
dungsbeobachtungen gewonnen werden.

Erkaltungen sind akute, viral bedingte Infektionen der Schleimhaute des oberen
Respirationstraktes. Sie sind eine der haufigsten Erkrankungen, die den Besuch einer
Apotheke oder eine Arztpraxis auslosen. Erwachsene sind durchschnittlich zwei bis funf
mal jahrlich, Kinder im Vorschulalter sogar vier bis acht mal pro Jahr betroffen. Der
Verlauf einer Erkaltung ist in der Regel gutartig und selbstlimitierend. Meist ist die
Infektion nach 7 bis 10 Tagen abgeklungen. Zu den héaufigsten Symptomen zé&hlen
Schnupfen, Husten und Halsschmerzen. Hinzu kommen Kopf- und Gliederschmerzen,
Abgeschlagenheit und Mattigkeit. In ca. 20 % der Féalle tritt auBerdem Fieber auf
(KIRKPATRICK 1996, MOSSAD 1998).

Die Behandlung einer Erkaltung erfolgt symptomatisch. Sie soll die Symptome lindern,
Komplikationen vermeiden und krankheitsbedingte Fehlzeiten am Arbeitsplatz verrin-
gern. Die Auswahl der Arzneimittel zur Behandlung orientiert sich an der vorherrschen-
den Symptomatik. Bei Kopf- und Gliederschmerzen, unter Umstanden in Verbindung mit
leicht bis maRig erhdhter Temperatur, kdnnen analgetisch bzw. antipyretisch wirkende
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Substanzen wie Acetylsalicylsaure, Ibuprofen oder Paracetamol eingesetzt werden
(BARWITZ 1999, VOGEL & LEBERT 1999, WOLF 1999, ARZNEIMITTELKOMMISSION DER
DEUTSCHEN ARZTESCHAFT 2002).

Ergebnisse

An der bundesweiten Anwendungsbeobachtung haben 1.149 Apotheken teilgenommen.
Insgesamt konnten 3.169 Patienten-Fragebogen ausgewertet werden (PETERSEN-BRAUN
& GESSNER 2000). In der Bevolkerungsumfrage wurden von 4.000 zufallig ausgesuchten
Personen 804 retrospektiv zum Thema Erkaltungskrankheiten befragt. Diese Stichprobe
war reprasentativ in Bezug auf die Merkmale Geschlecht, Alter, Ortsgrof3e und Nielsen-
Gebiete. Alle Befragten waren innerhalb der letzten sechs Monate von einer Erkéltung
betroffen. Zum Zeitpunkt der Befragung waren davon 22 % aktuell erkaltet. Die
randomisierte Klinische Prifung wurde als prospektiver Parallelgruppen-Vergleich mit
doppel-blindem, placebokontrolliertem Design durchgefuhrt. An 272 Patienten mit einer
akuten Infektion des oberen Respirationstraktes wurde die Wirksamkeit und Sicherheit
von 800 mg Acetylsalicylsdure (2 Brausetabletten Aspirin plus C) bei Halsschmerzen
und anderen Symptomen im Zusammenhang einer Erkéaltung untersucht.

An der Bevolkerungsbefragung haben Frauen und Manner je zur Halfte teilgenommen.
Dem gegenulber war die Geschlechterverteilung weder in der Anwendungsbeobachtung
noch in der klinischen Prufung représentativ. In beiden Fallen haben Frauen deutlich
haufiger teilgenommen. Der Anteil der Frauen lag in der apothekenbasierten Anwen-
dungsbeobachtung mit 73 % hdoher als in der klinischen Prufung mit 61 % (Abbildung

13).
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Abbildung 13: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin plus C: Geschlech-
terverteilung im Vergleich zur reprasentativen Beviolkerungsumfrage und zur kontrollierten
klinischen Prifung
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Die Bevolkerungsbefragung war in Bezug auf die Altersverteilung repréasentativ. Die
Teilnehmer waren je zur Halfte im Alter bis 40 bzw. Gber 40 Jahre. Im Vergleich dazu
war die Altersverteilung der Anwendungsbeobachtung etwas anders gelagert. Die
Altersklasse bis 39 Jahre war mit 56 % etwas starker und die Alterklasse tber 40 Jahre
mit 44 % etwas schwécher vertreten. Tabelle 41 zeigt die Kennzahlen der Alters-
verteilung der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung im Vergleich zur klinischen
Prufung.

Tabelle 41. Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin plus C: Alter im
Vergleich zur kontrollierten klinischen Priifung

Alter Apotheken-AWB Klinische Prufung
n=3.139 n=272
Durchschnitt .39,3 + 13,4 Jahre ' 25,0 = 8,9 Jahre
Min. 14; Max. 97 Jahre Min. 18; Max 61 Jahre
Median 37 Jahre 22 Jahre

Die Teilnehmer der klinischen Prifung waren deutlich jinger als die Teilnehmer der
Anwendungsbeobachtung und der Bevdlkerungsumfrage. Mit 25,0 Jahren lag der
Altersdurchschnitt der Studienteilnehmer deutlich unter dem der Teilnehmer der Anwen-
dungsbeobachtung mit 39,3 Jahren. Wéhrend die Teilnehmer der kontrollierten Studie
zwischen 18 und 61 Jahre alt waren, wies die Anwendungsbeobachtung mit Teilneh-
mern im Alter von 14 bis 97 Jahren eine groRere Spannweite auf.

Hinsichtlich der zu behandelnden Symptome sind ebenfalls Unterschiede zwischen den
Untersuchungen erkennbar. Abbildung 14 zeigt die Verteilung der einzelnen Erkaltungs-
symptome der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung im Vergleich zur Bevdlke-
rungsumfrage und zur klinischen Prifung.
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Abbildung 14: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin plus C: Erkaltungs-
symptome im Vergleich zur représentativen Bevolkerungsumfrage und zur kontrollierten
klinischen Prifung



11l ANALYSE UND EVALUIERUNG APOTHEKENBASIERTER ANWENDUNGSBEOBACHTUNGEN 108

Im Vergleich zur reprasentativen Bevolkerungsumfrage und zur kontrollierten klinischen
Prufung litten die Teilnehmer der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung
haufiger unter Kopfschmerzen, Gliederschmerzen und Fieber. Die Teilnehmer der
Bevolkerungsbefragung und der klinischen Priifung wiesen diese Symptome hingegen in
ahnlicher GrolRenordnung auf. Nur in Bezug auf das Symptom ,Halsschmerzen® néahert
sich die Haufigkeit der Nennungen der Anwendungsbeobachtung der Bevoélkerungs-
umfrage an. Das Symptom ,Halsschmerzen® war Einschlusskriterium fur die Teilnahme
an der klinischen Prifung. Daher wiesen nahezu 100 % der Studienteilnehmer dieses
Symptom auf.

Ein heterogenes Bild zeigt sich bei den Angaben zur Dosierung des Praparates. In der
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung wurden bei der ersten Anwendung in
rund 37 % der Falle eine, in rund 40 % der Falle zwei Brausetabletten und in rund 22 %
drei oder mehr Brausetabletten eingenommen. Bei einer erneuten Einnahme wurde die
Dosierung reduziert. Dann wéhlten ungefahr 80 % der Befragten der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtung eine Brausetablette Aspirin plus C als Einzeldosis. In der
kontrollierten klinischen Studie war die Einnahme von zwei Brausetabletten als
Dosierung bei der ersten Anwendung vorgegeben. Im Fall einer erneuten Einnahme
konnten die Studienteilnehmer zwischen einer oder zwei Brausetabletten als Dosierung
wahlen. Mit rund 89 % blieb die Mehrzahl der Studienteilnehmer in der ASS-Gruppe im
Fall einer erneuten Anwendung bei dieser Dosierung. In der Bevolkerungsumfrage
gaben rickblickend 89 % der Aspirin plus C-Verwender an, eine Brausetablette pro
Einzeldosis einzunehmen. Damit liegt die Angabe zur Einzeldosis in der Umfrage etwas
hoher als die Dosis bei wiederholter Anwendung in der Anwendungsbeobachtung
(Abbildung 15).
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Abbildung 15: Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Aspirin plus C: Dosierung im
Vergleich zur reprasentativen Bevdlkerungsumfrage und zur kontrollierten klinischen
Priafung
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Evaluierung und Diskussion

Das Patientenkollektiv der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung Aspirin plus C
wurde in Bezug auf die Alters- und Geschlechterverteilung mit einer repréasentativen
Bevolkerungsbefragung und einer kontrollierten klinischen Prufung verglichen, um eine
Einschatzung der Représentativitat des Kollektivs der Anwendungsbeobachtung machen
zu kénnen. Im Hinblick auf die Validitat der Daten wurden die Angaben der Teilnehmer
der Anwendungsbeobachtung zur behandlungsbedurftigen Symptomatik und zur Dosie-
rung im Vergleich zu den beiden anderen Studien untersucht.

Die Geschlechterverteilung war weder in der Anwendungsbeobachtung noch in der
klinischen Prufung reprasentativ. Frauen waren mit einem Anteil von 73 % in der
Anwendungsbeobachtung und 60 % in der Klinischen Prifung Gberproportional
vertreten. Dies deutet darauf hin, dass Frauen aufgrund ihres groReren Interesses an
Gesundheitsfragen eine hdhere Teilnahmebereitschaft in Studien haben oder aufgrund
ihrer hoheren Apotheken-Besuch-Frequenz 6fter fir die Teilnahme gewonnen werden
kénnen. Dies muss bei der Planung und Durchfiihrung von apothekenbasierten Anwen-
dungsbeobachtungen bertcksichtigt werden.

Die Altersverteilung der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung war &hnlich
gelagert wie in der reprasentativen Befragung. Im Vergleich dazu waren die Studienteil-
nehmer der klinischen Prifung mit einem Durchschnittsalter von 25 Jahren deutlich
junger als die Teilnehmer der Anwendungsbeobachtung mit einem durchschnittlichen
Alter von 39 Jahren. An diesem Beispiel zeigt sich, dass die kontrollierten Bedingungen
einer klinischen Studie vom Querschnitt der Patienten unter Alltagsbedingungen
abweichen konnen. In diesem Fall wurde die klinische Studie an zwei Zentren, einer
Universitat und einem Forschungsinstitut, durchgefiihrt. Es ist anzunehmen, dass ein
groRRer Teil der Studienteilnehmer Studenten der Universitat waren, was den vergleichs-
weise niedrigeren Altersdurchschnitt erklart. Dem gegentber lag die Altersverteilung der
Studienteilnehmer, die vom Forschungsinstitut per Anzeige rekrutiert wurden, mit einem
Durchschnitt von 39,9 bis 40,6 Jahren in den verschiedenen Subgruppen wiederum in
ahnlicher GréRRenordnung wie in der Anwendungsbeobachtung.

In der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung wurden im Vergleich zur Bevdlke-
rungsbefragung und zur klinisch Prifung haufiger Kopf- und Gliederschmerzen sowie
Fieber als behandlungsbediirftige Symptome angegeben, wahrend die Symptomatik der
Teilnehmer der Bevélkerungsumfrage weitgehend mit der der kontrollierten klinischen
Studie Ubereinstimmt. Diese Abweichung der Anwendungsbeobachtung ist jedoch unter
Berucksichtigung des Anwendungsgebietes von Aspirin plus C ,Kopfschmerzen und
Fieber plausibel und zeigt, dass die Anwendungsanlasse mit der Indikation Uberein-
stimmen. Bei Erkéltungskrankheiten liegen nicht immer alle Symptome in gleicher
Auspragung vor. Es ist anzunehmen, dass Patienten, die gezielt Aspirin plus C in der
Apotheke verlangen, voranging unter Kopf- und Gliederschmerzen bzw. Fieber leiden
und diese Symptome die Einnahme von Aspirin plus C bei Erkaltungen auslésen. So
zeigte eine Befragung von jungen Erwachsenen zum Verhalten bei Erkaltungskrank-
heiten, dass das Auftreten Fieber in zwei Drittel der Félle die Anwendung von Arznei-
mitteln ausloste (Reis 2001). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Anwendungs-
beobachtung, in der der Anteil von Patienten mit Fieber mit 62 % in ahnlicher
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GroRRenordnung lag. Vor diesem Hintergrund lieferten die Teilnehmer der Anwendungs-
beobachtung somit valide Daten zur behandlungsbediirftigen Symptomatik.

Auch die Angaben zur Hohe der Einzeldosis scheinen aussagekraftig zu sein. In der
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung, in der die Patienten ihre Dosierung
selbst bestimmen, bleibt die Mehrzahl mit ungefahr 80 % in der im Beipackzettel
empfohlenen Dosierung von ein bis zwei Brausetabletten pro Einzeldosis. Die Einnahme
einer oder zwei Brausetabletten ist bei der ersten Anwendung in etwa gleich verteilt. Im
Fall einer weiteren Anwendung wird die Dosis reduziert und néhert sich den Angaben
der Teilnehmer der reprasentativen Bevolkerungsumfrage an, die retrospektiv Angaben
zur der Hohe der Einzeldosis von Aspirin plus C machten. Der Vergleich der Héhe der
Einzeldosis zeigt, dass die Teilnehmer einer klinischen Studie unter kontrollierten Bedin-
gungen in der Mehrzahl bei der initial vorgegebenen Dosierung bleiben.

Dartber hinaus ist die Einschatzung der Teilnehmer der Anwendungsbeobachtung zur
Frage, wann ein Arzt aufgesucht werden muss, konsistent mit den Angaben einer
Telefonbefragung mit 417 Personen zur Einstellung und zum Verhalten bei Erkéaltungs-
krankheiten (VINGILIS et al 1999). In beiden Untersuchungen sehen ungefahr ein Drittel
der Befragten bei anhaltender Symptomatik einen Anlass zum Arztbesuch. Dartber
hinaus wurde in beiden Féllen die Verschlechterung der Symptome genannt, wenn auch
mit unterschiedlicher Haufigkeit.

Insgesamt betrachtet lasst sich festhalten, dass die apothekenbasierte Anwendungs-
beobachtung mit Aspirin plus C valide Daten zur behandlungsbedirftigen Symptomatik
und zur Dosierung des Préparates lieferte. Im Gegensatz zur kontrollierten klinischen
Prifung war das Patientenkollektiv der Anwendungsbeobachtung in Bezug auf das
Merkmal Alter nahezu reprasentativ verteilt. Dies zeigt, dass mit dem Instrument der
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung hinsichtlich dieses Parameters ein
Querschnitt der Patienten erfasst werden kann. Beziiglich der Geschlechterverteilung
waren weibliche Teilnehmer jedoch Uberproportional vertreten, was auf die hohere
Bereitschaft von Frauen zur Teilnahme an Studien mit gesundheitsassoziierten Themen
hindeutet. Dies muss bei der Durchfuhrung von Anwendungsbeobachtungen, fur die
eine proportionale Geschlechterverteilung relevant ist, bertcksichtigt werden. Somit
konnten mit dieser Untersuchung Erkenntnisse zum Patientenverhalten beim Auftreten
von Erkaltungskrankheiten gewonnen und der bestimmungsgemafe Gebrauch an einem
breiten Spektrum von Anwendern unter Alltagsbedingungen demonstriert werden.
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IV Diskussion und Ausblick

1. Mdglichkeiten und Grenzen apothekenbasierter
Anwendungsbeobachtungen

Bislang gab es keine systematische Untersuchung zur Validitdt apothekenbasierter
Anwendungsbeobachtungen. Daher wurde die Aussagekraft dieses Instrumentes der
Arzneimittelforschung in Frage gestellt und nicht als zusatzliches Erkenntnismaterial
akzeptiert. Unter dem Aspekt der Mdglichkeiten und Grenzen apothekenbasierter
Anwendungsbeobachtungen werden die Ergebnisse der vergleichenden Analyse und
der Evaluierung der sechs Praxisbeispiele zusammenfassend diskutiert. Dabei werden
die Besonderheiten apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen im Hinblick auf die
methodische Vorgehensweise aufgegriffen und die Erweiterung der Erkenntnisse sowie
der Erkenntnisgewinn zur Arzneimittelanwendung in der Selbstmedikation bewertet und
im Vergleich zu anderem Erkenntnismaterial validiert. Im Anschluss daran wird der
Stellenwert apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen aus zulassungsrechtlicher
und sozio6konomischer Sicht dargestellt und zukulnftige Chancen dieses Forschungs-
instrumentes aufgezeigt.

1.1 Methodische Aspekte

Im ersten Schritt der Untersuchung wurden die sechs apothekenbasierten Anwendungs-
beobachtungen beziiglich der methodischen Vorgehensweise vergleichend analysiert.
Untersucht wurden praktische Gesichtspunkte der Planung, Durchfiihrung und Auswer-
tung, wobei folgende Fragestellungen bericksichtigt wurden:

e Konnen die Empfehlungen des BfArM zur Planung und Durchfihrung von
Anwendungsbeobachtungen auf apothekenbasierte Anwendungsbeobach-
tungen Ubertragen werden?

e Sind bei apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen besondere
methodische Aspekte zu berticksichtigen?

Alle sechs apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen erfassten ausschlief3lich
Daten zu einem bestimmten Arzneimittel. Damit wurden sie entsprechend der Definition
der BfArM-Empfehlungen arzneimittelorientiert durchgeftihrt. Die Anwendungsbeobach-
tung Lefax Tropfen war als einzige Untersuchung zweiarmig konzipiert. Sie wurde
parallel in Arztpraxen und Apotheken realisiert. Die anderen Untersuchungen
beschrankten sich auf die alleinige Durchftihrung in Apotheken.

Die vergleichende Analyse der Praxisbeispiele zeigte, dass die Empfehlungen des
BfArM zur Planung und Durchfihrung von Anwendungsbeobachtungen weitgehend um-
gesetzt wurden. Die Zielsetzungen der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen
entsprachen den Vorgaben des BfArM. Alle Untersuchungen erfassten Daten zur Wirk-
samkeit, Arzneimittelsicherheit und Arzneimittel-Utilisation. Pharmadkonomische
Aspekte spielten keine Rolle (siehe Kapitel I11/1.1).

Die Ziele der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen spiegeln sich in der
inhaltlichen Gestaltung der Fragebogen wider. Erfasst wurden soziodemografische
Merkmale wie beispielsweise Alter, Geschlecht, Berufstatigkeit, GroRe und Gewicht. Zur
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Anamnese wurden Art, Haufigkeit und Dauer der Beschwerden erfragt. Dies erlaubt
Ruckschlisse auf den indikationsgerechten, bestimmungsgemaflen Gebrauch der
Praparate und ist damit fur die Frage der Sicherheit der Selbstmedikation von Interesse.
Uber unerwiinschte Ereignisse hinaus wurden weitere Fragestellungen zur Arzneimittel-
Utilisation erfasst, die relevant fiir die Sicherheit der Selbstmedikation sind. Wichtige
Gesichtspunkte waren die Hohe der Dosierung und Haufigkeit der Anwendung, aus
denen Aussagen zum bestimmungsgemaRen Gebrauch abgeleitet werden koénnen.
Hinzu kamen Compliance, Praktikabilitat und Praferenz von Darreichungsformen sowie
Begleitumstande, aber auch der Bedarf an Information und Beratung (siehe Kapitel
/1.2).

Drei der sechs apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen verfiigten Uber einen
ausfiihrlichen Beobachtungsplan, in dem die grundlegende Vorgehensweise der Unter-
suchung beschrieben wurde. Erlautert wurden Zielsetzung, Zielgruppe, der arzneimittel-
spezifische Hintergrund, praktische Aspekte der Durchfiihrung sowie die Auswertung.
Die angestrebte Teilnehmerzahl wurde zwar angegeben, eine Begriindung wurde aller-
dings nicht gegeben. Bei fehlender Fallzahlbegrindung ware gemafld den BfArM-
Empfehlungen ein reprasentatives Patientenkollektiv winschenswert, da dies die
Voraussetzung fur die Verallgemeinerung der Ergebnisse und fir ein moglichst
aussagekraftiges Abbild der medizinischen Praxis ist (siehe Kapitel 111/1.3).

In Bezug auf die Durchfiihrung von apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen
stellt sich die Frage, welche Merkmale zur Selektion eines repréasentativen Patienten-
kollektivs vorgegeben werden konnen, die fir die Apotheken auch praktikabel sind.
Gleichzeitig ist zu bertcksichtigen, dass MalRnahmen zur Erreichung der Représen-
tativitat im Widerspruch zum nicht-intervenierenden Charakter von Anwendungs-
beobachtungen und dem unselektierten Einschluss von Patienten stehen. Apotheken
kénnen nach GrélRe, Lage und Standort ausgewahlt werden. Die Auswahl der Patienten
zur Teilnahme an der Anwendungsbeobachtung liegt dann in Handen der Apotheken.
Unproblematisch ist die Selektion von Patienten nach Arzneimittel und Geschlecht. Die
Auswahl der Teilnehmer nach Alter, Bildung und Einkommen kann im Umfeld der
Apotheke nur schwer realisiert werden. Es scheint daher angemessen, bei apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtungen die Reprasentativitat des Patientenkollektivs in
Bezug auf fur die Untersuchung relevante Merkmale im Rahmen der Auswertung zu
prafen.

Die Untersuchung zu Aspirin plus C hat beispielsweise ein in Bezug auf das Alter
nahezu reprasentatives Kollektiv erfasst. Allerdings waren die Teilnehmer nicht
reprasentativ in Bezug auf das Geschlechterverhdltnis (siehe Kapitel 111/2.5). Die
Verteilung der Geschlechter in den Patientenkollektiven der apothekenbasierten Anwen-
dungsbeobachtungen zu Talcid und Aspirin Migrane entsprach den Erwartungen. In der
Anwendungsbeobachtung Talcid war der Anteil von Frauen und Mannern mit 53 bzw. 47
% ungefahr gleich verteilt (siehe Kapitel 111/2.4). In der Anwendungsbeobachtung Aspirin
Migrdne waren Frauen mit einem Anteil von 75,5 % deutlich haufiger vertreten als
Méanner. In diesem Fall entsprach dies jedoch der bekannten, geschlechtsspezifischen
Verteilung dieses Beschwerdebildes. Die Angaben der Teilnehmer zur Art, Dauer und
Haufigkeit der Kopfschmerzattacken waren konsistent mit den Erkenntnissen der
Literatur, so dass das Kollektiv in Bezug auf diese Merkmale reprasentativ war (siehe
Kapitel 111/2.1). In der Gesamtbetrachtung kann gefolgert werden, dass aufgrund des
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tendenziell hoheren Anteils weiblicher Teilnehmer zumindest Mafinahmen fir eine
reprasentative Geschlechterverteilung getroffen werden missen, sofern dieses Merkmal
fur die Zielsetzung relevant ist.

Nach dem deutschen Arzneimittelgesetz (AMG) muss die Durchfihrung von Anwen-
dungsbeobachtungen der zustandigen Bundesoberbehdrde und der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung (KBV) angezeigt werden. Fir apothekenbasierte Anwendungs-
beobachtungen, die die Arzneimittelanwendung der eigenverantwortlichen Selbstmedi-
kation erfassen, ist die Anzeige bei der KBV unter dem Aspekt der Uberwachung des
Wirtschaftlichkeitsprinzips nicht notwendig (siehe Kapitel 11/2.1).

Die Daten der untersuchten apothekenbasierten Praxisbeispiele wurden durch die
direkte Befragung der Patienten erhoben. Daraus ergeben sich Besonderheiten, die bei
der Planung, Durchfiihrung und Auswertung zu berlcksichtigen sind. Der Gestaltung
des Erhebungsbogens kommt bei direkten Patientenbefragungen besondere Bedeutung
zu. Ein kurz gehaltener Fragebogen mit einfach gestalteten Fragen, der intuitiv beant-
wortet werden kann, hat eher Chancen auf einen qualitativ und quantitativ guten RUck-
lauf als ein Erhebungsbogen, der zeitaufwendiger und komplizierter erscheint. Der
Vergleich der Rucklaufquote der Praxisbeispiele bestétigte dies: Die beiden Anwen-
dungsbeobachtungen mit umfangreicheren Erhebungsbogen wiesen im Vergleich zu
den anderen Untersuchungen mit 42 bzw. 48 % eine niedrigere Rucklaufquote auf. Der
Response der anderen Anwendungsbeobachtungen lag zwischen 64 und 95 % bezogen
auf die Zahl der ausgegebenen Fragebogen (siehe Kapitel 111/1.1).

Die Rucklaufquote apothekenbasierter Untersuchungen lasst sich nur in begrenztem
Umfang steuern. Aufgrund der anonymisierten Datenerhebung kann der Ruicklauf auf
Patientenebene nahezu nicht beeinflusst werden. Wenn der Erhebungsbogen von den
Apotheken an die Teilnehmer ausgehandigt wurde, kann in der Regel kein weiterer
Einfluss zur Erhdhung des Ricklaufs auf die Patienten ausgeilbt werden. Fir Anwen-
dungsbeobachtungen zur Erfassung der Arzneimittelanwendung in der Selbstmedikation
kann die Verbreitung des behandlungsbedirftigen Beschwerdebilds und die Markt-
bedeutung des untersuchten Praparates eine grol3ere Bedeutung fir die Ricklaufquote
haben als in arztgestitzten Untersuchungen. Bekannte Arzneimittel mit haufig nachge-
fragten Anwendungsgebieten kénnten eine hohere Rucklaufquote erzielen (siehe Kapitel
/1.1).

Die vergleichende Analyse der inhaltlichen Gestaltung der Erhebungsbogen zeigte, dass
auch Elemente standardisierter bzw. validierter Untersuchungsinstrumente integriert
werden kdnnen, wenn sie von den Patienten eigensténdig beantwortet werden kdnnen.
In den beiden Anwendungsbeobachtungen Aspirin Migrane und Lefax Tropfen wurde die
Beurteilung der Wirksamkeit mit Zielparametern erfasst, die auch in kontrollierten
klinischen Prifungen eingesetzt worden sind. Dies erhdhte die Aussagekraft der
Anwendungsbeobachtungen und ermdéglichte es, die Gilltigkeit der Ergebnisse der
kontrollierten Studien unter Alltagsbedingungen zu untersuchen. In der Anwendungs-
beobachtung zu Aspirin Migrane wurden auf3erdem Teile eines validierten Fragebogens
zur Differenzierung von verschiedenen Kopfschmerzentypen integriert, um die Fahigkeit
der Patienten zur Eigendiagnose zu beurteilen und den bestimmungsgeméRen
Gebrauch des Praparates zu Uberprifen (siehe Kapitel 111/1.2). Die Integration von
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Elementen validierter Untersuchungsinstrumente erhoht die Aussagekraft von
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen und ermdéglicht die Verifizierung von
Erkenntnissen aus klinischen Studien unter Alltagsbedingungen.

Die anonymisierte, direkte Befragung der Teilnehmer der apothekenbasierten Anwen-
dungsbeobachtungen wirkt sich auf das Datenmanagement und den Umgang mit
unerwinschten Ereignissen aus. Aufgrund der fehlenden Rickfragemoglichkeit kdnnen
unleserliche oder unplausible Angaben nicht korrigiert und daher nicht in die Auswertung
einbezogen werden. Deshalb sollte der Umgang mit solchen Fallen bereits wahrend der
Planungsphase festgelegt werden. Unerwinschte Ereignisse konnen aufgrund der
Anonymitét ebenfalls nicht rickverfolgt und der Zusammenhang des Ereignisses mit der
Anwendung des Arzneimittels kann nicht verifiziert werden. Somit kénnen unerwinschte
Ereignisse zwar entsprechend der gesetzlichen Vorgaben den Behotrden gelistet
werden, eine Kausalitatsprifung ist jedoch nicht méglich. In den untersuchten Praxis-
beispielen wurden die Angaben der Patienten im Rahmen der Auswertung gelistet und
in Kategorien zusammengefasst (siehe Kapitel 111/1.3).

Die vergleichende Analyse der Praxisbeispiele zeigte, dass die Empfehlungen des
BfArM auf die Durchfiihrung von apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen Uber-
tragen werden konnen. MalRRnahmen zur Erzielung eines reprasentativen Patienten-
kollektivs stehen im Widerspruch zum unselektierten Einschluss von Patienten. Zur
Erfassung eines realitatsnahen Abbilds der Selbstmedikation scheint es sinnvoller zu
sein, das Kollektiv nach Abschluss der Untersuchung auf seine Reprasentativitat zu
untersuchen. Besonderheiten ergeben sich aus der direkten Befragung der Teilnehmer
apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen. Die fehlende Madoglichkeit zur
Ruckfrage wirkt sich auf das Datenmanagement und den Umgang mit unerwiinschten
Ereignissen aus. In die Erhebungsbogen konnen Elemente standardisierter bzw.
validierter Untersuchungsinstrumente integriert werden, sofern sie von den Patienten
eigenstandig beantwortet werden koénnen. Dies erhoht die Aussagekraft der Anwen-
dungsbeobachtung und dient der Verifizierung der Ergebnisse kontrollierter Prifungen
unter Alltagsbedingungen.
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1.2 Erweiterung der Erkenntnisse und Erkenntnisgewinn

Im zweiten Schritt der Untersuchung wurden die apothekenbasierten Anwendungs-
beobachtungen unter Beriicksichtigung ihrer jeweiligen Besonderheiten analysiert und
explorativ untersucht. Dabei stand die Evaluierung und Validierung der Ergebnisse und
ihr Beitrag zur Erweiterung der Erkenntnisse bzw. zum Erkenntnisgewinn utber ein
Arzneimittel und seine Anwendung im Mittelpunkt. Im Rahmen der Untersuchung
wurden folgende Hypothesen gepriift:

e Die Patientenkollektive apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen
unterscheiden sich von Patientenkollektiven arztgestttzter Untersuchungen.

e Apothekenbasierte  Anwendungsbeobachtungen liefern reproduzierbare
Ergebnisse zur Wirksamkeit, Arzneimittel-Sicherheit und zur Arzneimittel-
Utilisation.

e Die Ergebnisse apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen sind
konsistent mit den Ergebnissen kontrollierter klinischer Prifungen und
anderem Erkenntnismaterial.

Die Ergebnisse der einzelnen apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen wurden
mit Hilfe kontrollierter klinischer Prifungen, pharmakoepidemiologischen Studien oder
anderem Erkenntnismaterial validiert und bewertet. Im Rahmen der explorativen Unter-
suchung wurden die Hypothesen - soweit es méglich war - mit Hilfe statistischer Verfah-
ren geprift.

Patientenkollektive

Am Beispiel von gyno Canesten konnte die Reproduzierbarkeit apothekenbasierter
Anwendungsbeobachtungen hinsichtlich der Charakteristika der Teilnehmer und der
Zusammensetzung des Patientenkollektivs gezeigt werden. Mit zwei apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtungen, die zeitlich und regional voneinander unabhéngig durch-
gefuihrt wurden, konnten jeweils Patientenkollektive mit gleichen soziodemografischen
und anamnestischen Merkmalen erfasst werden.

AuBBerdem konnte am Beispiel gyno Canesten gezeigt werden, dass sich die Teilnehme-
rinnen der apothekenbasierten Untersuchungen in Bezug auf die Merkmale Alter,
Berufstatigkeit und Haufigkeit der Infektion von den Patientinnen der arztgestutzten
Anwendungsbeobachtungen unterschieden. Die Befragten der apothekenbasierten
Untersuchungen waren im Vergleich zu den Teilnehmerinnen der arztgestiitzten Unter-
suchung alter und haufiger berufstatig. AuRerdem lag in dieser Gruppe die Haufigkeit
der Infektionen niedriger (siehe Kapitel 111/2.2). Dieser Befund wird durch eine Studie mit
apothekenbasiertem Ansatz gestitzt, die ebenfalls Unterschiede zwischen den Patien-
tengruppen mit arztlicher Verordnung und Selbstmedikation beobachtet hat (HENRY et al
1989). Daraus kann die Zweckmaligkeit apothekenbasierter Anwendungsbeobachtun-
gen abgeleitet werden. Durch sie kbnnen Patienten, die ihre Beschwerden ohne Unter-
stitzung des Arztes selbst behandeln, gezielt erfasst und die Alltagsbedingungen der
Arzneimittelanwendung realitdtsnah abgebildet werden. Mit arztgestitzten Unter-
suchungen kann die Gruppe der Patienten mit Selbstmedikation nicht erfasst werden.

Die Anwendungsbeobachtung Aspirin Migréane zeigte, die Teilnehmer apotheken-
basierter Untersuchungen valide Angaben zum Profil ihrer Erkrankung machen und
somit ein realitatsnahes Bild der Selbstmedikation liefern. Die Angaben der Teilnehmer



IV DISKUSSION UND AUSBLICK 116

zur Art, Dauer und Haufigkeit der Kopfschmerzattacken sowie zu den Begleitsymptomen
stimmten mit den Erkenntnissen der Literatur Uberein. Auch die Angaben zu ausldsen-
den Faktoren, zur Eigendiagnose und zur Art der Behandlung waren konsistent mit
epidemiologischen Untersuchungen (siehe Kapitel 111/2.1).

Im Vergleich zu kontrollierten klinischen Priifung liegt der Vorteil von Anwendungs-
beobachtungen in Bezug auf das Patientenkollektiv darin, dass die Teilnehmer unselek-
tiert in die Untersuchung eingeschlossen werden. Kontrollierte Studien formulieren
eindeutige Ein- bzw. Ausschlusskriterien und schlieen bestimmte Gruppen von der
Teilnahme aus. Das Beispiel der Anwendungsbeobachtung Aspirin plus C zeigt die
Unterschiede zwischen der Patientenpopulation auf, die durch die unterschiedliche
Vorgehensweise entstehen konnen. Die Altersverteilung der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtung war nahezu reprasentativ wahrend die Studienteilnehmer der
klinischen Prifung aufgrund der Auswahl der beiden Studienzentren deutlich junger
waren (siehe Kapitel 111/2.5).

Die Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven von beobachtenden und kontrol-
lierten Studien waren jedoch nicht in jedem Fall so deutlich ausgepragt. Das Kollektiv
der Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane war im Vergleich zur kontrollierten klini-
schen Studie von Lange et al (2000) hinsichtlich der soziodemografischen Merkmale
vergleichbar. GroRe, Gewicht und Durchschnittsalter lag in ahnlicher GréRenordnung.
Allerdings erfasste die Anwendungsbeobachtung in Bezug auf das Alter ebenfalls ein
breiteres Spektrum an Teilnehmern. Wahrend die klinische Studie das Alter auf 18 bis
65 Jahre eingrenzte, erfasste die Anwendungsbeobachtung auch Teilnehmer auf3erhalb
dieser Bandbreite (siehe Kapitel 111/2.1).

Die Beispiele Aspirin plus C und Aspirin Migréne zeigen, dass die Bedingungen kontrol-
lierter klinischer Studien von der alltdglichen Praxis der Arzneimittelanwendung abwei-
chen kdnnen. Im Hinblick auf die Altersverteilung konnte in der Untersuchung mit Aspirin
plus C ein nahezu reprasentatives Kollektiv erfasst und in der Untersuchung mit Aspirin
Migrane ein breiteres Spektrum eingeschlossen werden. Somit kdnnen apotheken-
basierte Anwendungsbeobachtungen den Querschnitt einer Patientenpopulation unter
Alltagsbedingungen erfassen. Dies ist unter dem Aspekt der Arzneimittelsicherheit von
Bedeutung, da die Vertraglichkeit und die bestimmungsgemafe Anwendung auch in den
Randgruppen der Altersverteilung untersucht werden muss.

Die Empfehlungen des BfArM zur Durchfihrung von Anwendungsbeobachtungen sehen
auch die Durchfihrung von selektiven Anwendungsbeobachtungen an ausgewahlten
Patientengruppen vor. Beispiel fir eine Anwendungsbeobachtung mit selektivem Ansatz
ist die zweiarmige Anwendungsbeobachtung mit Lefax Tropfen zur Behandlung von
Sauglingskoliken. Sie ist nicht nur aufgrund ihres selektiven Ansatzes hervorzuheben,
sondern auch unter dem Aspekt, dass anhand dieser Untersuchung Daten fir die
vulnerable Gruppe der Sauglinge gewonnen werden konnte, fur die Ergebnisse aus
kontrollierten klinischen Studien nur begrenzt vorliegen. Die Anwendungsbeobachtung
lieferte Erkenntnisse zur Vertraglichkeit und zur Anwendung des Praparates (siehe
Kapitel 111/2.3).

Fur die sensible Gruppe der Sauglinge und Kinder ist die Mdglichkeit, die Erkenntnisse
zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines Praparates mit Hilfe von Anwendungs-
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beobachtungen zu erweitern, von besonderer Bedeutung. Nur ein Finftel der auf dem
deutschen Markt befindlichen Arzneimittel ist hinreichend an Kindern gepruft und fur die
padiatrische Anwendung zugelassen (SCHWARZ et al 1998). Die europaische Leitlinie zur
Durchfihrung Kklinischer Prifungen an Kindern (CPMP/ICH/2711/99) weist auf die
besondere Bedeutung von Studien nach der Zulassung eines Arzneimittels fur diese
Gruppe hin. Das Beispiel der Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen zeigt, dass durch
selektive Anwendungsbeobachtungen auch sensible Patientengruppen erfasst werden
kénnen und der Kenntnisstand zur Vertraglichkeit, Wirksamkeit und zur Arzneimittel-
Utilisation erweitert werden kann.

Auch in der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung Talcid konnten Daten fir
eine besondere Patientengruppe erfasst werden. Im Kollektiv dieser Untersuchung, die
mit 4.163 Fragebogen den hdchsten Ricklauf erzielte, waren Schwangere mit einem
Anteil von 8,7 % vertreten. Mit dieser Anwendungsbeobachtung konnten erstmals
Erkenntnisse zur Anwendung des Préparates in der Schwangerschaft gewonnen
werden. Aus der Subgruppenanalyse konnten Erkenntnisse zur Arzneimittelanwendung
in Schwangerschaft gewonnen werden. Die Schwangeren wendeten das Praparat
gemal der Indikation und in adaquater Dosierung an (siehe Kapitel 111/2.4).

Die Subgruppenanalyse der Schwangeren zeigt, dass Anwendungsbeobachtungen mit
unselektierter Aufnahme von Teilnehmern geeignet sind, die Arzneimittel-Utilisation von
Patientengruppen zu erfassen, die in der Regel nicht in klinische Studien eingeschlos-
sen werden. Die Ergebnisse kdnnen zur Abschéatzung der Risiken der Arzneimittel-
anwendung dieser Patientengruppen genutzt werden. Da nicht gezielt nach Schwange-
ren gesucht wurde, kann gefolgert werden, dass typische Anwenderinnen in der
Schwangerschaft erfasst wurden. Dartiber hinaus kann die Erfassung der Schwangeren
im Rahmen der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung Talcid als Beleg gewertet
werden, dass dieses Instrument ein realitatsnahes Bild der Arzneimittel-Utilisation liefert.

Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen erfassen Patientenkollektive, die sich
von den Kollektiven arztgestitzter Anwendungsbeobachtungen hinsichtlich soziodemo-
grafischer und anamnestischer Merkmale unterscheiden konnen. Im Vergleich zu
kontrollierten klinischen Studien kénnen sie in Bezug auf die Altersverteilung ein
breiteres Spektrum an Patienten einschlieRen. AulRerdem kdnnen bestimmte Patienten-
gruppen erfasst werden, die von der Teilnahme an klinischen Prifungen meist ausge-
schlossen sind. Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen mit einer ausreichend
grolRen Datenbasis und selektive Anwendungsbeobachtungen sind geeignet, die
Arzneimittel-Utilisation von Patientengruppen wie beispielsweise von Schwangeren oder
Sauglingen zu erfassen, die zur Abschéatzung der Risiken der Arzneimittelanwendung
benétigt werden. Wenn die Anwendungsgewohnheiten in der Selbstmedikation erfasst
werden sollen, sind apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen ein geeignetes
Instrument der Arzneimittelforschung. Sie erfassen ein realitatsnahes Kollektiv von
Patienten, die sich ohne arztliche Unterstitzung selbst behandeln.
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Wirksamkeit

Gemall den Empfehlungen des BfArM zur Planung und Durchfiihrung von Anwen-
dungsbeobachtungen kénnen sie zur Erweiterung der Erkenntnisse zur Wirksamkeit
eines Arzneimittels genutzt werden. Entsprechend der Arzneimittelpriufrichtlinien kdnnen
sie als zusatzliches wissenschaftliches Erkenntnismaterial herangezogen werden.
Anhand der Praxisbeispiele wurde untersucht, ob apothekenbasierte Anwendungs-
beobachtungen aussagekraftige Ergebnisse zur Wirksamkeit liefern und damit einen
Beitrag zum Erkenntnisgewinn zur Wirksamkeit eines Praparates unter Alltagsbedingun-
gen leisten kdnnen. Dabei wurden folgende Fragestellungen untersucht:

e Sind die Ergebnisse apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen
reproduzierbar?

e Lassen sich mit apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen die
Ergebnisse klinischer Prifungen reproduzieren bzw. verifizieren?

e Sind die Ergebnisse apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen
konsistent mit anderem Erkenntnismaterial?

Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen
zur Wirksamkeit liel3 sich an den Beispielen Aspirin Migrane und gyno Canesten zeigen.
In der apothekenbasierten Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane konnten die
Teilnehmer den Verlauf von bis zu drei Kopfschmerzattacken dokumentieren. Obwohl
die Patienten die Attacken zeitlich unabhangig voneinander dokumentierten, lagen die
Responderraten Uber alle Attacken auf vergleichbarem Niveau (siehe Kapitel 111/2.1). Die
Untersuchung zu gyno Canesten zeigte ebenfalls, dass die Ergebnisse zur Wirksamkeit
reproduzierbar sind. In diesem Fall lagen zwei apothekengestitzte Anwendungs-
beobachtungen mit nahezu gleichen Beobachtungsbedingungen vor, zwischen denen
die statistische Auswertung keine Unterschiede hinsichtlich der Zufriedenheit mit dem
Behandlungserfolg zeigte (siehe Kapitel 111/2.2). Somit konnte an zwei Beispielen die
Reproduzierbarkeit von Ergebnissen apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen
zur Wirksamkeit gezeigt werden. Die Untersuchung zu Aspirin Migrane zeigte die
Reproduzierbarkeit innerhalb einer Anwendungsbeobachtung, wahrend das Beispiel
gyno Canesten die Reproduzierbarkeit zweier zeitlich und regional voneinander unab-
hangigen Anwendungsbeobachtungen bestétigte.

Zur Frage der Reproduzierbarkeit bzw. Verifizierung von Ergebnissen aus kontrollierten
klinischen Prifungen wurden die Anwendungsbeobachtungen Aspirin Migrane und
Lefax Tropfen untersucht. Die Erkenntnisse zur Wirksamkeit der Anwendungsbeobach-
tung Aspirin Migrane konnten mit den Ergebnissen der kontrollierten klinischen Prufung
von Lange et al (2000) verglichen werden. In beiden Untersuchungen wurde die Wirk-
samkeit mit demselben validierten Kriterium erhoben, das den Vergleich von Studien-
ergebnissen mit unterschiedlichen Praparaten erlaubt. Die Responderrate der Anwen-
dungsbeobachtung lag mit rund 73 % deutlich Gber der Rate der klinischen Studie mit 55
%. Dies ist nach einer Analyse von 100 Studien zur Wirksamkeit von Migranepraparate
jedoch zu erwarten, da die Responderrate in Studien mit Placebokontrolle signifikant
niedriger liegt als in nicht placebokontrollierten Untersuchungen (EIKERMANN & DIENER
2003). Somit sind die Ergebnisse der Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane zur
Wirksamkeit anhand eines validierten Kriteriums plausibel und aussagekraftig (siehe
Kapitel 111/2.1).
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Die hohere Responderrate der Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane spiegelte sich
auch in der globalen Beurteilung der Wirksamkeit wider. Die Teilnehmer der Anwen-
dungsbeobachtung beurteilten das Préaparat Aspirin Migrane besser als die Teilnehmer
der klinischen Studie. In der Anwendungsbeobachtung stimmte die Responderrate von
73 % mit der globalen Beurteilung der Wirksamkeit mit ,sehr gut* bzw. ,gut”in rund 77 %
der Félle nahezu uberein. Die Responderrate als objektiviertes Wirksamkeitskriterium,
das sich aus dem Verlauf der Kopfschmerzsymptomatik wéhrend des Beobachtungs-
zeitraums errechnet, entspricht der subjektiven Einschatzung der globalen Wirksamkeit
durch die Teilnehmer. Damit sind die Erkenntnisse der apothekenbasierten Anwen-
dungsbeobachtung Aspirin Migréne zur Wirksamkeit in sich konsistent (siehe Kapitel
1/2.1).

In der Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen wurde die Wirksamkeit ebenfalls anhand
von objektivierten Kriterien, dem Profil der Schreiattacken im Verlauf des Beobach-
tungszeitraums, und zuséatzlich durch die globale Beurteilung der Wirksamkeit durch die
Eltern erfasst. Im Verlauf des siebentdgigen Beobachtungszeitraums verminderte sich
die Zahl, Dauer und Intensitat der Schreiattacken. In der statistischen Auswertung
stellten diese Veradnderungen einen signifikanten Unterschied dar. Die Ergebnisse zum
Profil der Schreiattacken sind konsistent mit den Ergebnissen einer kontrollierten Studie
von Sethi et al (1988), in der die Wirksamkeit des Praparates ebenfalls anhand der
Dauer und Intensitat der Schreiattacken wahrend einer siebentdagigen Behandlung
gepruft wurde. Damit konnten mit dieser Anwendungsbeobachtung die Ergebnisse einer
klinischen Prifung reproduziert und unter Alltagsbedingungen verifiziert werden (Kapitel
1/2.3).

Darlber hinaus konnte in der Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen die globale
Beurteilung der Wirksamkeit durch die Eltern mit der Beurteilung der Arzte verglichen
werden. In diesem Fall wurden die Patiententageblicher mit den dazu gehérigen
Dokumentationsbogen der Arzte verglichen. Die statistische Auswertung zeigte keinen
Unterschied zwischen dem Urteil des Arztes und dem der Eltern. Wenn die Beurteilung
um eine Kategorie abwich, tendierten die Eltern eher zu einer etwas schlechteren
Bewertung. Der Vergleich der Wirksamkeitsbeurteilung von Eltern mit Verordnung und
mit Selbstbehandlung zeigte in der statistischen Auswertung ebenfalls keinen Unter-
schied. Somit kann gefolgert werden, dass die Patiententagebiicher dieser Anwen-
dungsbeobachtungen valide Angaben zur generellen Einschatzung der Wirksamkeit und
zum Symptomverlauf der Sauglingskolik lieferten (siehe Kapitel 111/2.3).

Am Beispiel gyno Canesten konnte die Beurteilung des Therapieerfolges zwischen
Patientinnen von apotheken- und arztgestitzten Beobachtungsstudien, zwischen
Patientinnen und Arzten und zwischen zwei Arzt-Kollektiven untersucht werden. In der
statistischen Auswertung konnten bis auf die Bewertung durch die beiden Arzt-Kollektive
keine Unterschiede festgestellt werden. Es bestand weder zwischen den beiden
apothekenbasierten Kollektiven noch zwischen den gepoolten Daten der Apotheken-
Kundinnen und den gepoolten Daten der arztgestitzten Untersuchungen ein Unter-
schied. Das Arzt- und Patientinnen-Urteil einer arztgestitzten Beobachtungsstudie
korrelierte positiv. Der statistische Unterschied zwischen der Beurteilung durch die
beiden Arzt-Kollektive ist angesichts der hohen Erfolgsquote nicht relevant. Damit
ergeben die vier apotheken- und arztbasierten Untersuchungen ein konsistentes Bild der
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Wirksamkeitsbeurteilung. Im Vergleich zu klinischen Studien liegt die Beurteilung am
oberen Rand der Heilungsrate (siehe Kapitel 111/2.2).

Die Gesamtbetrachtung zeigt, dass durch apothekenbasierte Anwendungsbeobachtun-
gen aussagekraftige Erkenntnisse zur Wirksamkeit eines Préparates in der alltdglichen
Anwendung gewonnen werden koénnen. Apothekenbasierte Untersuchungen liefern
reproduzierbare Ergebnisse und konnen die Ergebnisse klinischer Prifungen unter
Alltagsbedingungen verifizieren. Die generelle Bewertung der Wirksamkeit durch
Patienten- und Arztkollektive ist konsistent und in Einklang mit den Ergebnissen
klinischer Prufungen. Auch andere Arbeitsgruppen kommen zu dem Schluss, dass
beobachtende und kontrollierte Studien hinsichtlich der Wirksamkeitsbeurteilung zu
vergleichbaren Ergebnissen kommen (BENSON & HARTz 2000, CONCATO et al 2000).

Die Beispiele Aspirin Migréane und Lefax Tropfen zeigen, dass in apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtungen dieselben objektiven Zielparameter zur Wirksamkeits-
bewertung eingesetzt werden kénnen, wie sie auch in klinischen Prifungen verwendet
werden. Dies ermdglicht einen direkten Abgleich der Ergebnisse einer Anwendungs-
beobachtung mit kontrollierten Studien und erhoht die Aussagekraft. Im Zusammenspiel
mit der generellen Beurteilung der Wirksamkeit ergeben die objektiven Zielparameter ein
konsistentes Gesamtbild. Die apothekenbasierte Anwendungsbeobachtung Talcid ist ein
Beispiel, das die Eignung dieses Instruments der Arzneimittelforschung zur Verifizierung
der Wirksamkeit in speziellen Patientengruppen zeigt (siehe Kapitel 111/2.4). Wenngleich
Anwendungsbeobachtungen im europdischen Kontext ein Instrument der Pharmako-
vigilanz sind und damit der Erfassung von Daten zur Arzneimittelsicherheit dienen, zeigt
die Untersuchung der Praxisbeispiele, dass apothekenbasierte Anwendungsbeobach-
tungen gemal den Empfehlungen des BfArMs zur Planung und Durchfiihrung von
Anwendungsbeobachtungen zur Erweiterung der Erkenntnisse zur Wirksamkeit beitra-
gen kdnnen. Ein konfirmatorischer Wirknachweis ist aufgrund des nicht-intervenierenden
Studienansatzes jedoch nicht mdglich. lhre Ergebnisse kénnen bereits vorhandenes
Erkenntnismaterial erganzen und unter Alltagsbedingungen verifizieren.

Arzneimittelsicherheit

Eine der zentralen Zielsetzungen fiur die Initiierung und Durchfiihrung von Anwendungs-
beobachtungen ist die Erfassung, Dokumentation und Bewertung von Nebenwirkungen
und Risiken eines Arzneimittels in der alltdglichen Anwendung. Fir apothekenbasierte
Anwendungsbeobachtungen, bei denen die Angaben zu unerwiinschten Ereignissen
und Wechselwirkungen auf der Selbstauskunft der Patienten basieren, sind unter dem
Gesichtspunkt der Arzneimittelsicherheit folgende Fragestellungen relevant:

e Sind Patienten in der Lage, unerwinschte Ereignisse zu identifizieren und zu
dokumentieren?

e Sind die Angaben der Patienten konsistent mit den Ergebnissen klinischer
Prifungen und mit anderem Erkenntnismaterial?

Zur Untersuchung dieser Frage wurden Art und Haufigkeit der in den apothekenbasier-
ten Anwendungsbeobachtungen dokumentierten unerwiinschten Ereignisse mit den
Ergebnissen klinischer Prifungen und den Erkenntnissen aus der Literatur vergleichend
analysiert.
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In zwei der drei untersuchten Praxisbeispiele war im Vergleich zu anderen Datenquellen
eine hohere Inzidenz unerwiinschter Ereignisse festzustellen. In der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtung Talcid lag die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse in ahnli-
cher Grolienordnung wie in anderen unkontrollierten und kontrollierten Studien (siehe
Kapitel 111/2.4). Die Eltern von Sauglingen mit 3-Monats-Kolik berichteten in der Anwen-
dungsbeobachtung Lefax Tropfen haufiger von unerwiinschten Ereignissen als aus Klini-
schen Studien bekannt ist und haufiger als in der Literatur beschrieben wurde (siehe
Kapitel 111/2.3). Auch in der Anwendungsbeobachtung Aspirin Migrane lag die Inzidenz
unerwiinschter Ereignisse héher als in kontrollierten Studien, wobei die Haufigkeit von
der Fragetechnik abhangig war. In Verbindung mit einer geschlossenen Frage lag die
Zahl unerwiinschter Ereignisse um das Doppelte Gber den Angaben mit offener Frage-
form. Auffallig war, dass der Anteil unerwinschter Ereignisse in Verbindung mit der
offenen Frage bei der Dokumentation der ersten Attacke bei 11,5 % lag und dann stetig
abnahm. Bei der dritten Attacke lag die Haufigkeit nur noch bei 1,9 %. Die Haufigkeit
fehlender Werte war in beiden Gruppen ungeféahr gleich grof3. Dies scheint unabhangig
von der Frageform zu sein (siehe Kapitel 111/2.1).

Die Art der in der Anwendungsbeobachtung Aspirin Migréane berichteten Ereignisse
deckt sich mit den Ergebnissen kontrollierter Studien und pharmakoepidemiologischer
Studien. In allen Untersuchungen wurden mehrheitlich Magen-Darm-Beschwerden
angegeben (siehe Kapitel 111/2.1). In der Anwendungsbeobachtung Talcid stimmte die
Art der berichteten Ereignisse ebenfalls mit den Ergebnissen anderer kontrollierter und
unkontrollierter Studien Uberein (siehe Kapitel 111/2.4). In beiden Anwendungsbeobach-
tungen entsprachen die aufgefiihrten Beschwerden den Angaben in Fach- und
Gebrauchsinformation. Dies deutet darauf hin, dass Patienten in der Lage sind,
unerwiinschte Ereignisse, die nicht in Zusammenhang mit der Arzneimittelanwendung
stehen, von arzneimittelinduzierten Ereignissen zu unterscheiden. Dies wird auch in
anderen Untersuchungen berichtet (BRYANT et al 1991, FISHER & BRYANT 1992, FISHER
et al 1993, FISHER et al 1994, FISHER et al 1995). Die Arbeitsgruppe um Fisher kommt zu
dem Schluss, dass Patienten bereits bekannte Nebenwirkungen erkennen koénnen.
Limitierend ist allerdings, dass Patienten immer nur das Auftreten von Symptomen
beobachten und berichten kdnnen. Unerwiinschte Ereignisse, die erst nach einer
Latenzzeit auftreten oder nur durch Laboruntersuchungen festgestellt werden, kénnen
von Patienten naturgemalf nicht selbst erkannt werden (FISHER 1995).

Auf die Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen scheint dies jedoch nicht zuzutreffen.
Die Eltern waren nicht in Lage, arzneimittelinduzierte Ereignisse von Beschwerden
anderer Genese zu unterscheiden. Die Eltern dokumentierten in der Mehrzahl Ereig-
nisse, die in diesem Alter typischerweise auftreten. Ein Zusammenhang ist aufgrund des
pharmakologischen Profils des Wirkstoffs unwahrscheinlich (siehe Kapitel 111/2.3). Dies
konnte auf die untersuchte Patientengruppe zuriickzufiihren sein. Mdglicherweise
neigen Eltern aus Firsorge fur den Saugling dazu, wahrend der Behandlung auftretende
Beschwerden eher der Arzneimittelanwendung zuzuordnen oder im Fall einer Unsicher-
heit das Ereignis vorsichtshalber zu dokumentieren.

Eine Ursache fur die hdhere Inzidenz unerwinschter Ereignisse kénnte die Angabe
allgemeiner, unspezifischer Ereignisse wie beispielsweise Kopfschmerzen oder Midig-
keit bzw. Schlafrigkeit sein, die wahrscheinlich nicht im Zusammenhang mit der Arznei-
mittelanwendung stehen. Dies wurde in den beiden Anwendungsbeobachtungen mit
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Aspirin Migrane und Talcid beobachtet. Eine weitere Ursache ist moglicherweise die
Vermengung von unerwiinschten Ereignissen mit Symptomen oder Begleitsymptomen
des zu behandelnden Beschwerdebildes. Hinweise darauf wurden in der Anwendungs-
beobachtung Aspirin Migréane beobachtet. So wurden beispielsweise Erbrechen, Ubel-
keit, Schwindel oder Sehstdrungen als unerwiinschte Ereignisse angegeben, obwohl sie
Begleitsymptome der Erkrankung selbst sein kdnnen. Dies kdnnte ebenfalls zu einer
hdheren Inzidenz beigetragen haben.

AuRerdem wird die Haufigkeit unerwlnschter Ereignisse durch die Art und Weise der
Erfassung beeinflusst. Mit geschlossener Fragetechnik liegt die Rate der Nennungen
hoher als bei offener Abfrage. Dies zeigte die Anwendungsbeobachtung Aspirin
Migrane, in der je zur Halfte eine geschlossen bzw. offenen Frageform zur Erfassung
von unerwinschten Ereignissen eingesetzt wurde. Die Beobachtung einer héheren
Inzidenz im Zusammenhang mit der geschlossenen Frageform deckt sich mit den
Erkenntnissen von Fisher et al: Unerwiinschte Ereignisse werden haufiger angegeben,
wenn sie systematisch, beispielsweise in Form einer Checkliste, abgefragt werden
(FISHER & BRYANT 1992, FISHER et al 1994).

In Studien, in denen die Angaben von Patienten zu Nebenwirkungen mit denen von
Arzten verglichen wurden, lag die Inzidenz unerwiinschter Ereignisse basierend auf der
Selbstauskunft von Patienten Uber den Angaben der Arzte. In einer retrospektiven
Untersuchung lag die Angabe der von Patienten berichteten Ereignisse signifikant hoher
als die der Arzte. Daraus folgern die Autoren, dass haufiger unerwiinschte Ereignisse
auftreten als von Arzten berichtet werden (OTTERVANGER et al 1998). Unter dem Stich-
wort ,Under-Reporting” wird berichtet, dass unerwiinschte Arzneimittelwirkungen haufi-
ger auftreten als sie im Rahmen spontaner Meldesysteme von den Arzten gemeldet
werden (MORIDE et al 1997, MCNEIL et al 1999).

Ob jedoch patientenbasierte Angaben zu einer besseren Quantifizierung unerwiinschter
Ereignisse beitragen kdnnen, muss kritisch hinterfragt werden. In der Regel kdnnen
unerwinschte Ereignisse, die durch die Selbstauskunft von Patienten erfasst werden,
nicht auf einen kausalen Zusammenhang mit der Arzneimittelanwendung gepruift
werden. Dadurch ist es nicht moglich, die Ereignisse als unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen einzustufen. In den untersuchten apothekenbasierten Anwendungsbeobach-
tungen war aufgrund der Anonymitat der Erhebungsbogen eine Ruckverfolgung und
damit die Verifizierung der Kausalitdt von Ereignis und Arzneimittelanwendung nicht
madglich. In einer von drei der hierzu untersuchten Anwendungsbeobachtungen waren
die Patienten nicht in der Lage, arzneimittelbedingte Ereignisse von Beschwerden mit
anderen Ursachen zu unterscheiden. Vor dem Hintergrund der héheren Inzidenz und
der fehlenden Kausalitatsprufung stellt sich die Frage, ob und in welchem Umfang bzw.
unter welchen Voraussetzungen die in apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen
erfassten unerwiinschten Ereignisse in die Sicherheitsbewertung einer Substanz
einflieBen kénnen. Hinweise auf bislang unbekannte Ereignisse oder Risiken, die durch
die eigenverantwortliche Behandlung ausgeltst werden, kénnen sicherlich gewonnen
werden. Inwieweit sie zur Quantifizierung von Arzneimittelrisiken betragen kdnnen, lasst
sich auf Basis dieser Untersuchung nicht beantworten. Die hdéhere Inzidenz wirde eher
zu einer Uberschatzung von Risiken filhren. Die Erfassung von Daten zur Beurteilung
der Arzneimittelsicherheit ist jedoch die Uberwiegende Zweckbestimmung von
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Anwendungsbeobachtungen. Daher ist eine Weiterentwicklung dieses Instrumentes zur
Ausrdumung dieser Limitierung winschenswert.

Arzneimittel-Utilisation

Die Beurteilung der Sicherheit eines Arzneimittels beschrankt sich allerdings nicht nur
auf die ldentifizierung und Quantifizierung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen.
Sicherheitsrelevante Informationen kdonnen auch aus den Angaben zur Arzneimittel-
Utilisation gewonnen werden, da ein nicht unerheblicher Teil unerwinschter Neben-
wirkungen auf Anwendungsfehler zurtickzufiihren ist (ARBEITSGRUPPE ,PHASE-IV-
FORSCHUNG" DER AGNP 1994, KORI-LINDNER 1998a). Im Rahmen dieser Arbeit wurde
die Frage untersucht,

e welchen Beitrag apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen zum
Erkenntnisgewinn tber die Arzneimittel-Utilisation liefern kénnen.

Alle apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen haben Aspekte der Arzneimittel-
Utilisation bertcksichtigt. FUr die Beurteilung der Sicherheit der Selbstmedikation ist die
Frage, ob die Patienten die Beschwerden richtig diagnostizieren und das Praparat
indikationsgerecht und gemaR den Dosierungsempfehlungen anwenden, von besonde-
rer Bedeutung. Daher war die Sicherheit der Eigendiagnose in der Anwendungs-
beobachtung zu Aspirin Migrane eine der zentralen Fragestellungen. Das Patienten-
tagebuch dieser Untersuchung enthielt Teile eines validierten Fragebogens zur Abgren-
zung von Migranekopfschmerzen gegeniber anderen Kopfschmerztypen. Die Auswer-
tung entsprechend der Kriterien der internationalen Kopfschmerzgesellschaft zur Klassi-
fikation von Migranekopfschmerzen ergab, dass es sich bei 92,7 % der Befragten um
migranebedingte Kopfschmerzen handelte. Damit konnte diese apothekenbasierte
Anwendungsbeobachtung die Befahigung der Betroffenen zur Diagnosestellung
demonstrieren (siehe Kapitel 111/2.1).

In der Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen konnten die Angaben von Patienten zur
Dosierung und Haufigkeit der Anwendung im Patiententagebuch mit den Angaben der
Arzte im Dokumentationsbogen verglichen werden. Die Dosierungsempfehlungen der
Arzte wahrend der Aufnahmevisite stimmten in der statistischen Auswertung nicht mit
den korrespondierenden Angaben der Eltern im Patiententagebuch tberein. Der Unter-
schied zu Beginn der Behandlung deutet darauf hin, dass der arztlichen Dosierungs-
empfehlung nicht immer Folge geleistet wird. Dies kann als Hinweis gewertet werden,
dass Patiententagebiicher die tatsédchlichen Gegebenheiten besser erfassen als die
Dokumentation durch die Arzte (siehe Kapitel 111/2.3).

Die Auswertung von Subgruppen im Vergleich zur Gesamtheit der Teilnehmer kann
ebenfalls weiterfihrende Informationen liefern. Dies zeigen die Beispiele der apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtungen Talcid und Lefax Tropfen. Mit der Untersuchung
zu Talcid konnten erstmals Daten zur Anwendung des Praparates in der Schwanger-
schaft gewonnen werden. Die Ergebnisse zur Dosierung und der Haufigkeit der Anwen-
dung zeigte, dass die Schwangeren das Praparat indikationsgerecht, gemaR der
Dosierungsempfehlung und somit bestimmungsgemal eingenommen haben (siehe
Kapitel 111/2.4). In der Anwendungsbeobachtung Lefax Tropfen verédnderten Eltern mit
Selbstbehandlung die Hohe der Dosierung und den Zeitpunkt der Anwendung tenden-
ziell haufiger als die Eltern mit &rztlicher Behandlung (siehe Kapitel 111/2.3).
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Uber sicherheitsrelevante Anwendungsmodalitiaten hinaus kénnen durch apotheken-
basierte Anwendungsbeobachtungen noch weitere Aspekte der Arzneimittel-Utilisation
erfasst werden. Mit den apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen gyno
Canesten konnten beispielsweise Informationen zum Ausmal} der Beeintrachtigung
durch die Erkrankung, zur Motivation der Selbstbehandlung und zur Informations-
gewinnung Uber die Erkrankung gewonnen werden (siehe Kapitel 111/2.2). Aus diesen
Informationen kénnen Malhahmen zur Verbesserung des Kenntnisstandes der
Patienten abgeleitet werden, der wiederum ein entscheidender Faktor flr eine sichere
Selbstmedikation ist. Untersuchungen aus den USA zeigen, dass Beobachtungsstudien
zur Erfassung von Gebrauchs- und Verhaltensmuster bei der Selbstbehandlung
vaginaler Mykosen geeignet sind. Mit diesem Instrument der Arzneimittelforschung kann
die Selbstbehandlung Uberwacht werden (GURwITZ et al 1995, FONG 1996, LIPSKY &
WATERS 1999, SIHVO et al 2000, FERRIS et al 2002).

Die verschiedenen apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen erfassten noch
weitere Aspekte der Arzneimittel-Utilisation, wie beispielsweise die Compliance, die Art
der Verabreichung des Medikamentes, Verwendungsanlasse, die Praferenz und Prakti-
kabilitdt von Darreichungsformen sowie allgemeine positive und negative Bewertungen
des Praparates. Pharmadkonomische Fragestellungen wurden nicht bertcksichtigt
(siehe Kapitel I1I/1.2). Die Erfassung des Patientenverhalten tragt zum Erkenntnisgewinn
und zur Vertiefung von Erkenntnissen bei. Beispielsweise sind Akzeptanz und
Compliance wichtige Einflussfaktoren auf die Wirksamkeit und Sicherheit eines Arznei-
mittels. Durch Befragung des Patienten selbst kdnnen EinflussgréRen aus der routine-
maRigen Anwendung, die sich auf die Sicherheit der Selbstmedikation auswirken,
charakterisiert werden. Auf dieser Basis kdnnen geeignete Strategien zur Erhéhung der
Anwendungssicherheit erarbeitet werden. Lasst sich beispielsweise eine Fehlanwen-
dung auf mangelnde Information zurickfiihren, kdnnen geeignete Kommunikations-
mafRnahmen den Informationsstand von Arzt, Apotheker und Patienten verbessern.

Mit apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen lassen sich zahlreiche Aspekte der
Arzneimittel-Utilisation erfassen. Die Angaben der Patienten zu ihren Anwendungs-
gewohnheiten kénnen unter dem Aspekt der Arzneimittelsicherheit ausgewertet werden.
Hierzu zé&hlen Fragestellungen wie die Sicherheit der Diagnosestellung durch die
Patienten und der bestimmungsgemalfe Gebrauch. Die Angaben der Patienten selbst zu
ihren Gebrauchsgewohnheiten geben ein realitdtsnaheres Bild der Anwendungs-
modalitaten als die Dokumentation der Arzte in arztgestiitzten Untersuchungen.
Subgruppen-Analysen zeigen die Anwendungs- und Verhaltensmuster bestimmter
Patientengruppen, die in klinischen Prifungen meist nicht bertcksichtigt werden. Von
weiterer Bedeutung sind die Aspekte Compliance, Préaferenz und Praktikabilitat von
Darreichungsformen und der Wunsch nach Information und Beratung, aus denen Mal3-
nahmen zur Erhdhung der Sicherheit der Selbstmedikation abgeleitet werden kdnnen.
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2. Stellenwert und Bedeutung apothekenbasierter
Anwendungsbeobachtungen

In den letzten Jahren hat sich die eigenverantwortliche Selbstmedikation aufgrund
verschiedener Einflussfaktoren ausgeweitet. Durch Entlassung von Substanzen aus der
Verschreibungspflicht bietet sich dem Patienten ein breiteres Angebot zur Selbstmedi-
kation. Gleichzeitig wird die Selbstmedikation durch die Entwicklung im Gesundheits-
system zur Entlastung der Solidargemeinschaft gefordert. Dies lasst darauf schlieRen,
dass sich der Trend zur Ausweitung der eigenverantwortlichen Selbstmedikation fort-
setzt. Der pharmazeutische Unternehmer und die zustdndige Aufsichtsbehérde sind
damit gefordert, die Wirksamkeit und Sicherheit von Arzneimitteln in der Selbstmedika-
tion zu Uberwachen und gegebenenfalls mit geeigneten MalRnahmen zu verbessern.

Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen zur Erfassung der Arzneimittelanwen-
dung in der Selbstmedikation genigen auch der Produktbeobachtungspflicht. Hinweise
auf die Pflicht der Produktbeobachtung finden sich im Arzneimittelgesetz (AMG) und im
Produkthaftungsgesetz (ProdHaftG). Auch die européischen Pharmakovigilanz-Leitlinien
weisen auf die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Beobachtung von Arzneimitteln in
der Kklinischen Praxis fiir die Sicherheitsbewertung von Préparaten hin. Die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) fordert ebenfalls Untersuchungen zur Arzneimittelanwendung
in der Selbstmedikation. Dies gilt fir neu geswitchte Substanzen und fur etablierte
Praparate, die seit langem verschreibungsfrei angewendet werden gleichermaf3en.
AuBBerdem konnen apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen als ergdnzendes
Erkenntnismaterial fur Zulassungszwecke, beispielsweise fur die Verlangerung der
Arzneimittelzulassung oder fur Risikobewertungen im Rahmen von Stufenplan- bzw.
Pharmakovigilanzverfahren genutzt werden (siehe Kapitel 11/2.1).

Die Ergebnisse der Untersuchung der Praxisbeispiele apothekenbasierter Anwendungs-
beobachtungen zeigen, dass dieses Instrument gezielt die Arzneimittelanwendung von
Patienten mit Selbstmedikation erfasst. Sie geben einen Einblick in die Anwendungs-
gewohnheiten der Patienten und lassen Rickschliisse auf eine bestimmungsgeméaile
Anwendung zu. Fur die Sicherheit der Selbstmedikation ist die Befahigung der Patienten
zur Selbstdiagnose und die Sicherheit Diagnosestellung von Bedeutung. Hinzu kommen
weitere Aspekte wie die Dosierung, Haufigkeit der Anwendung oder der bestimmungs-
gemale Gebrauch (siehe Kapitel 1V/1.2). Dies ist unter dem Aspekt der Verlangerung
von Arzneimittelzulassungen im 5-Jahres-Rhythmus fur die Sicherheitsbewertung einer
Substanz relevant.

Die Ergebnisse apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen kdnnen nicht nur fir
die Sicherheitsbewertung genutzt werden. Die Evaluierung der Praxisbeispiele zeigte,
das sie dartber hinaus reproduzierbare, valide Erkenntnisse zur Wirksamkeit liefern
(siehe Kapitel 1V/1.2). Demnach kdnnen sie als ergdnzendes Erkenntnismaterial zum
Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil eines Arzneimittels betrachtet werden. Ein konfir-
matorischer Wirknachweis ist nicht maglich.

Bei der Durchfihrung apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen werden die
Daten direkt vom Patienten selbst gewonnen. Wahrend in arztgestiitzten Anwendungs-
beobachtungen der Arzt als Informationsquelle dient, beruhen die Daten apotheken-
basierter Anwendungsbeobachtungen auf der Selbstauskunft der Patienten. Ist der Arzt
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als Mittler dazwischen geschaltet, konnen die Informationen im Sinne eines Informa-
tionsbias durch den Interviewer verzerrt werden. So konnte am Beispiel der Anwen-
dungsbeobachtung mit Lefax Tropfen gezeigt werden, dass die Angaben von Arzt und
Patient zur selben Frage voneinander abweichen kénnen. Die Eltern gaben im Patien-
tentagebuch haufiger eine hohere Dosierung an als die Arzte in den dazugehorigen
Erhebungsbogen dokumentierten. Dies zeigt, dass der arztlichen Empfehlung nicht
immer gefolgt wird und die direkte Befragung der Patienten die Gebrauchsgewohnheiten
besser widerspiegelt (siehe Kapitel 111/2.3). Zur Untersuchung der Arzneimittelanwen-
dung in der Selbstmedikation sollten daher die Patienten, die Selbstmedikation betrei-
ben, direkt befragt werden. Tabelle 42 zeigt die Abgrenzung von arzt- und apotheken-
gestiitzter Anwendungsbeobachtung.

Tabelle 42: Abgrenzung von arzt- und apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen

Anwendungsbeobachtung
arztgestitzt apothekengestitzt
erhebt Daten von verordneten Arzneimitteln erhebt Daten von verschreibungsfreien
Arzneimitteln

Rekrutierung durch den Arzt Rekrutierung durch den Apotheker

Arzt als hauptséachliche Informationsquelle Patient als hauptsachliche Informationsquelle
erfasst Verschreibungs- und erfasst Einnahme- und
Verordnungsverhalten des Arztes Gebrauchsgewohnheiten der Patienten

Die Tabelle verdeutlicht die Unterschiede zwischen den beiden Instrumenten. Das Uber-
geordnete Ziel fur beide Instrumente ist die Erfassung der Arzneimittelanwendung unter
Alltagsbedingungen. Allerdings fokussieren arztgestitzte Untersuchungen auf die
Verschreibungsgewohnheiten des Arztes und apothekenbasierte Untersuchungen
Zielen auf die Gebrauchsgewohnheiten der Patienten ab. Die vorliegende Arbeit zeigt,
dass die direkte Befragung von Patienten im Rahmen apothekenbasierter Anwendungs-
beobachtungen valide Daten liefern kdnnen. Apothekenbasierte Anwendungsbeobach-
tungen konnen jedoch nicht die gesamte Bandbreite der Selbstmedikation erfassen. Die
Anwendung nicht apothekenpflichtiger, freiverkduflicher Arzneimittel, die in Drogerie-
oder Verbrauchermarkten gekauft werden, kann mit diesem Instrument aufgrund seiner
Beschrankung auf die Apotheke nicht dokumentiert werden. Fur diese Zielgruppe
musste ein geeignetes Instrument analog entwickelt werden.

Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Evaluierung der apothekenbasierten
Anwendungsbeobachtungen in dieser Arbeit werden durch eine Reihe internationaler
Studien bestétigt. Sie zeigen ebenfalls, dass apothekenbasierte Studien unter Einbezug
von Patienten durchfuhrbar sind und aussagekraftige Ergebnisse liefern. ,Patient
reported outcomes” (PRO) kdnnen einen wichtigen Beitrag zur Datengenerierung leisten
(ROTHERMICH et al 2002). Mit Blick auf die Zunahme der eigenverantwortlichen Selbst-
medikation, einhergehend mit einem erhthten Risiko von fehlerhaftem Gebrauch oder
Missbrauch werden wissenschaftliche Beobachtungsstudien zur Uberwachung
gefordert. Gleichzeitig wird darauf hingewiesen, dass das Instrument apothekenbasierter
Studien weiterentwickelt und seine Validitat weiter untersucht werden sollte (BORDEN &
LEE 1982, LuscomBE 1985, HENRY et al 1989, CHAPLIN & BLENKINSOPP 1992, GAULD et
al 2000, SHAw et al 2000, CLARK et al 2001). Eine australische Gruppe empfiehlt sogar
die Entwicklung von Leitlinien zur Durchfiihrung von apothekenbasierten Studien (DE
ALMEIDA et al 1996).
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Die Rolle des Apothekers und seine Einbindung in die Untersuchung ist ein wichtiger
Aspekt bei der Durchfihrung apothekenbasierter Studien. Die Apotheker zeigen eine
hohe Teilnahmebereitschaft. Eine ihrer wichtigsten Aufgabe ist die Rekrutierung der
Patienten. Mit der Unterstitzung der Apotheker kann in kurzer Zeit eine reprasentative
Patientengruppe rekrutiert werden. Sie stehen im direkten Kontakt zu den Patienten und
geben ihnen die notwendigen Informationen zum Ablauf der Untersuchung. Somit
erweist sich die Einbindung des Apothekers als geeignete Mallnhahme (CHRISTOPHER et
al 1979, TAYLOR & SUVEGES 1992, STURKENBOOM et al 1995, STRICKER et al 1999). Das
Beispiel einer Studie zur Wirksamkeit von zwei verschiedenen Antihistaminika zur
Behandlung von Heuschnupfen zeigt, dass nicht nur Beobachtungsstudien, sondern
auch Kklinische Priufungen mit Unterstitzung der Apotheken durchgefiihrt werden
kénnen. In diesem Fall war die Aufgabe der Apotheker nicht auf Rekrutierung
beschrankt. Er war dartber hinaus in die Beurteilung der Wirksamkeit der Praparate
eingebunden (QUICK & BLENKINSOPP 1991). Diese Erfahrung wurde durch eine weitere
kontrollierte Studie bestatigt, die ohne die direkte Einbindung von Arzten in Kooperation
mit Apotheken durchgefiihrt wurde. Mit dieser Untersuchung sollten Daten flr einen RX-
OTC Switch gesammelt werden, da dieser Ansatz die Bedingungen der Selbstmedi-
kation besser reflektiert als kontrollierte klinische Studien. Mit nur 0,6 % fehlenden
Angaben konnten die Daten in der erforderlichen Qualitdt generiert werden, so dass
dieser Studienansatz ein geeignetes Instrument zur Datenerhebung darstellt (GiBB et al
2001).

Insgesamt betrachtet, sind apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen bzw.
Studienansatze fur die Erfassung der Arzneimittelanwendung in der Selbstmedikation
von Bedeutung. Internationale Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass
apothekenbasierte Studien ein praktikables Instrument der Arzneimittelforschung sind,
das nicht auf Beobachtungsstudien beschrénkt bleiben muss. Auch kontrollierte
klinische Studien sind mit Einbindung der Apotheken denkbar.

3. Chancen apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen

Eine zukinftige Einsatzmdglichkeit apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen
kénnte in der Anwendungs- und Nutzenforschung von Arzneimitteln liegen. In diesem
Kontext kommen der tatsachliche Nutzen eines Arzneimittels im Praxisalltag und
okonomische Uberlegungen zum Tragen: die klinische Relevanz, der Einfluss auf die
Lebensqualitat und die 6konomischen Folgen der Behandlung (ARBEITSGRUPPE ,PHASE-
IV-FORSCHUNG" DER AGNP 1994). Studien zum Nutzen von Arzneimitteln kdnnen
methodisch wie gut geplante Anwendungsbeobachtungen angelegt sein, die zusatzlich
zu Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsaspekten Daten zur Akzeptanz, Compliance und
Handhabbarkeit erheben und daruber hinaus die Praferenz der Patienten und den
Einfluss auf die Lebensqualitat erfassen (0.V. DEUTSCHE APOTHEKER ZEITUNG 2003).

Dies fallt in den Bereich der Pharmakotkonomie, der zwischen Wirksamkeit unter den
Idealbedingungen der klinischen Prifung (,efficacy”) und dem tatsachlichen Nutzen in
der Kklinischen Praxis (,effectiveness”) unterscheidet. Wirksamkeit und Nutzen eines
Arzneimittels in der Praxis ist das Produkt mehrerer Faktoren, wie z.B. Anwendungs-
dauer, Dosierung, Komedikation, Compliance und Praktikabilitdit (MULLER-BOHN &
ULRICH 2000, DIETRICH 2002, MAY 2002b). Wéhrend der Beweis der Wirksamkeit eines
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Arzneistoffes durch objektive Parameter erbracht wird, ist die Beurteilung des Therapie-
erfolges weitaus komplexer. Zusétzlich zu objektiven labor- und messtechnischen Daten
wird nicht nur die Bewertung des Arztes einbezogen, sondern auch die subjektive
Empfindung und Beurteilung des Patienten (BERTELSMANN & SCHAEFER 1996, ATIENZA &
KING 2002). Bei Symptomen oder Symptomkomplexen wie beispielsweise Magen-Darm-
Beschwerden gibt nur die Befragung des Patienten selbst einen direkten Einblick in die
Auspragung der Symptomatik, die Einschréankung durch die Beschwerden oder den
Effekt des Arzneimittels auf das Wohlbefinden (RENTZ et al 2001).

Definiert man Gesundheit nicht als Abwesenheit von Krankheit, sondern als psychisches
und soziales Wohlbefinden, riickt der Begriff der Lebensqualitat in den Vordergrund. Mit
der Messung der Lebensqualitat werden Informationen Uber die Wirkung eines Arznei-
mittels auf die psychische und soziale Gesundheit eines Patienten gewonnen. Dieser
Parameter erlangt in der Forschung und der Kklinischen Praxis zunehmend an Bedeu-
tung, da klinische Befunde nur bedingt aussageféhig sind und auch die Lebensqualitat
des Patienten oder der Zugewinn an Jahren ,lebenswerten Leben® als Endpunkt im
Sinne eines Therapieerfolges definiert wird. Zur Erfassung wurden Fragebogen
entwickelt, die genereller Natur oder krankheitsspezifisch sein kdnnen (BERTELSMANN &
SCHAEFER 1996, MOYER & FENDRICK 1998, DIETRICH 2002). Da die Erhebung des
Quality of Life (QOL) auf der Selbstauskunft des Patienten beruht, kann der Einfluss
eines Arzneimittels auf die Lebensqualitat insbesondere auch in Beobachtungsstudien
untersucht werden. Das Beispiel einer Untersuchung zum Einfluss der pharma-
zeutischen Betreuung auf die Stoffwechselsituation und Lebensqualitat von Diabetikern
zeigt, dass diese Fragestellung durch apothekenbasierte Studien untersucht werden
kann (KAHMEN & SCHAEFER 2001a und 2001b und 2001c).

Anwendungsbeobachtungen lassen sich auch mit 6konomischen Fragestellungen
verbinden (DIETRICH 2002). Aufgrund ihres praxisnahen Ansatzes konnen kosten-
relevante Daten, erhoben werden. Verlaufsbeobachtungen konnen Einblicke in die
direkten Kosten einer Behandlungsstrategie geben, die zu Lasten der Krankenkassen
gehen oder von den Versicherten selbst getragen werden. Wird eine Anwendungs-
beobachtung mit einer oder mehreren Vergleichsgruppen durchgefihrt, kdnnen die
Kosten von Behandlungsalternativen vergleichend betrachtet werden. Auch indirekte
Krankheitskosten, die den Produktivitatsverlust einer Erkrankung beschreiben und die
Volkswirtschaft belasten, kbnnen ermittelt werden. Unter dem Begriff der intangiblen
Kosten wird die Einschrénkung von psychosozialen Faktoren verstanden, die nicht
monetar beziffert werden kénnen. Darunter féllt die durch die Erkrankung verursachte
Verminderungen korperlicher, mentaler, psychischer oder sozialer Funktionen. Das
Beispiel einer Anwendungsbeobachtung mit dialysepflichtigen Patienten zeigte auf, dass
Beobachtungsstudien mit nicht-intervenierendem Ansatz, wie beispielsweise Anwen-
dungsbeobachtungen, fir die pharmakodkonomische Evaluation einer Behandlung
besser geeignet sind als kontrollierte klinische Studien (HEINEN-KAMMERER & RYCHLIK
2000). Tabelle 43 zeigt die Moéglichkeiten des Erkenntnisgewinns durch Anwendungs-
beobachtungen zur Wirksamkeit und therapeutischen Effizienz.
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Tabelle 43: Anwendungsbeobachtungen: Mdéglichkeiten des Erkenntnisgewinns zur Wirk-
samkeit und therapeutischen Effizienz

Erkenntnisgewinn durch Anwendungsbeobachtungen
Erweiterung der Erkenntnisse zur Wirksamkeit
¢ in der breiten Anwendung an unselektierter Patientenpopulation
e in Subgruppen, die nicht in die Klinische Prifung eingeschlossen wurden
Gewinn von Erkenntnissen zur therapeutischen Effizienz
e zur klinischen Relevanz
e zum Einfluss auf die Lebensqualitat
e zU den 6konomischen Folgen

Die Aussagekraft einer Anwendungsbeobachtung zur Beurteilung der therapeutischen
Effizienz nimmt zu, wenn sie vergleichend angelegt werden (MARTINEZ & NOACK 1998).
Denn der Nutzen eines Arzneimittels kann nur im Vergleich zu einem Referenzarznei-
mittel ermittelt werden (0.V. DEUTSCHE APOTHEKER ZEITUNG 2003). Denkbar sind
firmenubergreifende Projekte, bei denen verschiedene Praparate parallel miteinander
verglichen werden kénnen (MICHAELIS 1992, HLATKY 2002). Solche Untersuchungen
kénnten auch von unabh&ngigen Institutionen oder Organisationen, wie z.B. Fachgesell-
schaften, Krankenkassen und Universitaten initiiert und durchgefiihrt werden (KRAFT et
al 1997). Ein Beispiel hierfur ist eine Anwendungsbeobachtung, die vom Berufsverband
der niedergelassenen Gastroenterologen im Marz 2003 gestartet wurde (0.V.
FORSCHUNG UND PRAXIS 2003).

Die therapeutische Effizienz gewinnt angesichts der gesundheitspolitischen Entwicklun-
gen an Bedeutung. Die pharmakodkonomische Bewertung eines Arzneimittels kdnnte in
Zukunft moglicherweise die Voraussetzung fur die Erstattungsfahigkeit eines Arzneimit-
tels durch die gesetzliche Krankenversicherung sein (MAY & PETERSEN-BRAUN 2003).
Fur die Evaluierung der therapeutischen Effizienz sind pharmakoepidemiologische
Studien mit nicht-intervenierendem Charakter geeignet. Sie konnen Wirksamkeit und
therapeutische Relevanz in der breiten Anwendung unter Alltagsbedingungen an
unselektierten Patientenpopulationen erfassen. Fur den Vergleich verschiedener
Therapiestrategien im Hinblick auf die klinische Wirksamkeit, den Einfluss auf die
Lebensqualitdt und den Ressourcenverbrauch sind vergleichende Studien sinnvoll. In
diesem Zusammenhang kdnnen pharmakoepidemiologische Studien in Kooperation mit
Apotheken, wie beispielsweise apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen, fir die
Generierung von Daten zur Bewertung der therapeutischen Effizienz und den ékonomi-
schen Effekten einen Beitrag leisten. Im Hinblick auf eine effiziente Therapie ist fur die
Selbstmedikation das Verhalten des Patienten entscheidend: Basis einer effizienten
Therapie ist richtige Auswahl und die richtige Anwendung des Arzneimittels durch den
Patienten (0.V. DEUTSCHE APOTHEKER ZEITUNG 2003). Apothekenbasierte Anwendungs-
beobachtungen konnen in diesem Zusammenhang Einblicke in den Umgang der
Patienten mit Arzneimitteln liefern, die dann zur Verbesserung eines effizienten
Einsatzes von Arzneimitteln genutzt werden kénnen.
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V Zusammenfassung

Anwendungsbeobachtungen zéhlen als Sonderfall der Kohortenstudie zu den
pharmakoepidemiologischen Beobachtungsstudien, die die Arzneimittelanwendung
unter Alltagsbedingungen erfassen. Auf Basis der im November 1998 vom Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) herausgegebenen Empfehlungen
zur Planung und Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen kénnen Anwendungs-
beobachtungen fir rezeptfreie Arzneimittel auch in Kooperation mit Apotheken durch-
gefuhrt werden. Eine systematische Untersuchung zur Validitat apothekenbasierter
Anwendungsbeobachtungen lag bislang nicht vor. Daher wurde an sechs Praxis-
beispielen untersucht, ob apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen ein valides
und zweckmaRiges Instrument der Arzneimittelforschung nach der Zulassung sind und
ob methodische Besonderheiten bericksichtigt werden missen. Zentraler Punkt war die
Fragestellung, welchen Beitrag sie zum Erkenntnisgewinn zur Wirksamkeit, Sicherheit
und Utilisation eines Arzneimittels leisten kdnnen.

Methode

Die Empfehlungen des BfArM wurden bei der Planung und Durchfihrung der sechs
Praxisbeispiele umgesetzt und sind damit auch fur apothekenbasierte Anwendungs-
beobachtungen praktikabel. Fur die Verallgemeinerung der Ergebnisse ist bei fehlender
Begriindung der Fallzahl gemall den Empfehlungen des BfArM ein mdglichst reprasen-
tatives Patientenkollektiv anzustreben. Mal3hahmen zur Erzielung eines reprasentativen
Kollektivs stehen jedoch im Widerspruch zum nicht-intervenierenden Charakter einer
Anwendungsbeobachtung und sind im Umfeld der Apotheke nur in begrenztem Umfang
umsetzbar. Daher scheint es angemessen, die Reprasentativitat des Patientenkollektivs
im Rahmen der Auswertung in Bezug auf fiir die Zielsetzung relevante Merkmale zu
diskutieren.

Die Datenerhebung der sechs Praxisbeispiele apothekengestitzter Anwendungs-
beobachtungen basierte auf der direkten Befragung der Patienten mittels standardisier-
ter Erhebungsbogen. Damit kommt der Gestaltung des Erhebungsbogens eine
besondere Bedeutung zu. Die Beispiele Aspirin Migrane und Lefax Tropfen zeigen, dass
auch umfangreiche, komplexe Patiententageblcher eingesetzt werden kdnnen und
valide Daten liefern. Elemente validierter Fragebogen oder Zielparameter, die auch in
klinischen Prifungen eingesetzt werden, kénnen integriert werden. Dies erhoht die
Aussagekraft und dient der Verifizierung von Erkenntnissen kontrollierter Studien unter
Alltagsbedingungen.

Die Erhebung der Daten auf Basis der Selbstauskunft der Patienten wirkt sich auf das
Datenmanagement und den Umgang mit unerwinschten Ereignissen aus. Rickfragen
im Fall von unleserlichen oder unplausiblen Angaben oder zur Kausalitatsprifung eines
unerwinschten Ereignisses waren aufgrund der anonymisierten Erhebungsbogen nicht
mdoglich. AuRerdem kann die Ricklaufquote auf Ebene des Patienten nur in begrenztem
Mal3e beeinflusst werden. Bei apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen scheint
die Markbedeutung der untersuchten Arzneimittel und die Pravalenz des behandlungs-
bedurftigen Beschwerdebilds einen groRReren Einfluss auf die Ricklaufquote zu haben
als bei arztgestltzten Untersuchungen. Bekannte Arzneimittel mit einem haufig
auftretenden Anwendungsgebiet erzielen méglicherweise einen héheren Rucklauf.
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Evaluierung

Die hier untersuchten apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen konnten zum
Erkenntnisgewinn zur Wirksamkeit und Sicherheit sowie den Gebrauchsgewohnheiten
der Arzneimittelanwendung beitragen. Ihre Ergebnisse sind reproduzierbar: zwei zeitlich
und regional voneinander unabhangige apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen
mit demselben Praparat zeigten die Reproduzierbarkeit in Bezug auf die Zusammen-
setzung des Patientenkollektivs sowie den Angaben zur Wirksamkeit und den
Gebrauchsgewohnheiten.

Mit apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen kénnen aussagekréftige Erkennt-
nisse zur Wirksamkeit eines Arzneimittels unter den Bedingungen der alltaglichen
Anwendung gewonnen werden. Sie liefern reproduzierbare Ergebnisse und kénnen die
Erkenntnisse kontrollierter Prifungen an einem breiten Patientenkollektiv verifizieren.
Zwei Praxisbeispiele zeigten, dass in den Erhebungsbogen auch objektive Ziel-
parameter aus kontrollierten klinischen Studien eingesetzt werden kdnnen, sofern sie
von Patienten eigenstandig erfasst werden kénnen. Dies ermdglicht einen direkten Ver-
gleich mit den Ergebnissen klinischer Prifungen und erhoht die Aussagekraft der Unter-
suchung. Somit kénnen apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen bereits vor-
liegendes Erkenntnismaterial zur Wirksamkeit eines Arzneimittels erganzen und unter
den Alltagsbedingungen der Selbstmedikation verifizieren.

Die in den apothekenbasierten Anwendungsbeobachtungen dokumentierten uner-
winschten Ereignisse basierten auf der Selbstauskunft der Patienten. Eine Prifung des
kausalen Zusammenhangs mit der Arzneimittelanwendung war aufgrund der anonymi-
sierten Daten nicht mdglich. Im Vergleich zu anderem Erkenntnismaterial lag die Inzi-
denz der unerwilnschten Ereignisse in den apothekenbasierten Untersuchungen
tendenziell héher, wobei die Art der Fragetechnik einen Einfluss auf die Haufigkeit der
Angaben hatte. Die geschlossene Abfrage mit vorgegebenen Antwortmoglichkeiten
erzeugte eine hohere Inzidenz als eine offene Frage mit Freitextangabe. Die Teilnehmer
der apothekenbasierten Untersuchungen waren nicht in allen Fallen in der Lage,
arzneimittelbedingte Ereignisse von Beschwerden anderer Ursache zu unterscheiden.
Hinzu kam, dass auch unspezifische Ereignisse oder Begleitsymptome des Beschwer-
debilds selbst als unerwiinschte Ereignisse angegeben wurden. Wenn die in apotheken-
basierten Anwendungsbeobachtungen dokumentierten unerwiinschten Ereignisse in die
Sicherheitsbewertung eines Arzneimittels einflieBen sollen, sollte die fehlende Kausali-
tatsprifung und die vergleichsweise htéhere Inzidenz der Angaben bericksichtigt wer-
den.

Weiterfuhrende sicherheitsrelevante Erkenntnisse konnten jedoch aus den Angaben zur
Arzneimittel-Utilisation gewonnen werden. Fir die Beurteilung der Sicherheit der
Selbstmedikation ist insbesondere der bestimmungsgeméale Gebrauch des Arznei-
mittels und die Fahigkeit der Patienten zur Eigendiagnose relevant. Aus den Angaben
zur Anwendung des Arzneimittels und den behandlungsbediirftigen Beschwerden
konnte auf eine empfehlungs- und indikationsgerechte Anwendung geschlossen werden.
Darlber hinaus wurden in einer Anwendungsbeobachtung Teile eines validierten Frage-
bogens verwendet, mit der die Befdhigung der Patienten zur Eigendiagnose
demonstriert werden konnte. Des weiteren wurden Praktikabilitét und Praferenz von
Darreichungsformen sowie der Bedarf an Informationen zum Beschwerdebild erfasst, die
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ebenfalls weitere Hinweise zur Erhéhung der Sicherheit der Selbstmedikation geben
konnen.

Die zusammenfassende Betrachtung der Praxisbeispiele verdeutlicht, dass insbeson-
dere selektive Untersuchungen oder Subgruppenanalysen zum Erkenntnisgewinn
beitragen. Dadurch kann die Arzneimittelanwendung und die Arzneimittelwirkungen auch
in sensiblen Gruppen, die in der Regel nicht in kontrollierte Studien eingeschlossen
werden, untersucht werden. Der Vergleich der Patientenkollektive apotheken- und arzt-
gestitzter Beobachtungsstudien zeigte, dass sich Patienten mit Selbstmedikation von
Patienten in &arztlicher Behandlung hinsichtlich charakteristischer soziodemografischer
und anamnestischer Merkmale sowie der Arzneimittel-Utilisation unterscheiden kdnnen.
Daher ist es sinnvoll und zweckmaf3ig apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen
durchzufiihren, um gezielt Patienten mit Selbstmedikation zu erfassen.

Gesamtbetrachtung

Die Evaluierung der Praxisbeispiele zeigt die ZweckmaRigkeit und den Nutzen
apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen. Die sozio6konomischen Rahmen-
bedingungen und die politischen Entwicklungen lassen auf eine Ausweitung der eigen-
verantwortlichen Selbstmedikation schlielen. Daher werden Instrumente der Arznei-
mittelforschung bendtigt, mit denen die Arzneimittelanwendung in der Selbstmedikation
erfasst werden kann. Fur den pharmazeutischen Hersteller ist dies unter dem Gesicht-
punkt der Produktbeobachtungspflicht und der Verlangerung von Zulassungen fir den
Vertrieb eines Arzneimittels von Bedeutung. Allerdings kdnnen apothekenbasierte
Anwendungsbeobachtungen nur die Kéufe von Selbstmedikationspraparaten in Apothe-
ken erfassen. Fir die Erfassung der Selbstmedikation mit freiverkduflichen Arzneimitteln,
die im Lebensmitteleinzelhandel und in Drogerie- und Verbrauchermarkten erworben
werden, sollten neue Instrumente entwickelt werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Aussagekraft sechs apothekenbasierter Anwen-
dungsbeobachtungen untersucht und bewertet. Vier der sechs Anwendungsbeobach-
tungen untersuchten mit den Anwendungsbereichen ,Husten und Erkaltung®, ,Magen
und Verdauung“ und ,Schmerzmittel* die Arzneimittelanwendung in den drei umsatz-
starksten Segmenten der Selbstmedikation. Die Beispiele gyno Canesten und Aspirin
Migrane reprasentierten zwei fir die Selbstmedikation relativ neue Indikationsfelder.
Somit wurde mit diesen Studien ein aussagekréftiger Querschnitt der Selbstmedikation
behandelt. Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen dieser Arbeit konnen daher, auch
wenn es sich um eine exemplarische Betrachtung handelt, auf die Durchfiihrung weiterer
apothekenbasierter Anwendungsbeobachtungen Ubertragen werden, wobei die jeweili-
gen indikations- und préparatespezifischen Besonderheiten bertcksichtigt werden
mussen.

Die Empfehlungen des BfArM zur Planung und Durchfihrung von Anwendungs-
beobachtungen kdnnen auf apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen tbertragen
werden. Als pharmakoepidemiologische Beobachtungsstudien kdnnen sie zum Erkennt-
nisgewinn tber die Arzneimittelanwendung in der Selbstmedikation beitragen. Elemente
validierter Fragebogen oder Zielparameter klinischer Prifungen erhéhen die Aussage-
kraft und ermoglichen einen direkten Vergleich mit den Ergebnissen kontrollierter
klinischer Prifungen. Die Limitierung dieses Studieninstruments liegt in der fehlenden
Ruckfragemdglichkeit und wird bei der Erfassung unerwiinschter Ereignisse deutlich:
Aufgrund der anonymisierten Daten kann der Zusammenhang der durch die Patienten
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selbst dokumentierten unerwiinschten Ereignisse mit der Arzneimittelanwendung nicht
geprift werden. AuBerdem wurde ein Trend zu einer hdheren Inzidenz unerwiinschter
Ereignisse beobachtet, wobei die geschlossene Abfrage mit vorgegebenen Antwort-
maoglichkeiten eine hdhere Inzidenz erzeugte als eine offene Frage. Sicherheitsrelevante
Informationen kdnnen dartber hinaus aus den Angaben der Patienten zur Arzneimittel-
Utilisation gewonnen werden. Aus den Angaben zu den Anwendungsgewohnheiten und
dem zu behandelnden Beschwerdebild lassen sich Aussagen Uber den bestimmungs-
gemalen Gebrauch und die Sicherheit der Eigendiagnose ableiten. Diese Fragestellung
ist insbesondere zur Beurteilung der Sicherheit der Selbstmedikation relevant.

Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen liefern aussagekraftige, valide Ergeb-
nisse. Sie verifizieren die Ergebnisse klinischer Prifungen unter Alltagsbedingungen und
erfassen gezielt Patienten mit Selbstmedikation, die sich von arztgestitzten Untersu-
chungen unterscheiden kénnen. Durch Anwendungsbeobachtungen mit selektierten Pa-
tientengruppen oder Subgruppenanalysen kdnnen die Arzneimittelanwendung und die
Arzneimittelwirkungen auch in sensiblen Gruppen wie beispielsweise Schwangeren oder
Sauglingen, die in der Regel meist nicht in klinische Studien eingeschlossen werden,
untersucht werden. Apothekenbasierte Anwendungsbeobachtungen sind - sofern sie
wissenschaftlich geplant und sorgféltig durchgefihrt wurden - ein valides Instrument der
Arzneimittelforschung, die die Ergebnisse klinischer Prufungen sinnvoll ergdnzen und als
pharmakoepidemiologische Beobachtungsstudien zum Erkenntnisgewinn Uber den
Gebrauch, die Wirksamkeit und Sicherheit der Arzneimittelanwendung in der Selbst-
medikation beitragen.
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ERHEBUNGSBOGEN ASPIRIN MIGRANE

jekt: 016011 Patienten-Nr.: 00001

Bayer &= awsnach§ 67 Avs.6 avG |

R 5
PMS-Management Projekt: atienten-Nr.:

Anwendungsbeobachtung
Aspirin® Migrane bei migrianebedingten Kopfschmerzen

Vielen Dank, dass Sie an dieser Befragung teilnehmen. Wir werden diese Daten anonymisiert auswerten.

Wenn Sie damit einverstanden sind und | Vor/Zuname:
mochten, dass wir lhnen einen weiteren
kirzeren Fragebogen sowie ein
Dankeschon fir lhre Mihe zusenden
flllen Sie bitte Namen, Adresse und
Unterschnft aus. lhren Namen und PLZ [ Ort:
Adresse werden wir nicht mit den
Fragebogendaten zusammen
speichem. Selbstverstandlich kénnen
Sie auch ohne Angabe lhres Namens

Strasse:

und lhrer Adresse teilnehmen. Datum Unterschrift
[0 maéannlich
geboren: Gewicht: kg Gréﬁe:l cm  Geschlecht: o
Tag / Monat/ Jahr O weiblich
Schulabschluss: [] ohne [ Hauptschule  [] Realschule [ Abitur
Berufstitigkeit: D Ja D Nein, weil: D arbeitslos D arbeitsunfahig D in Aushildung

[ Rentner(in} [0 Hausfraw-mann

Nehmen Sie ,,Aspirin® Migrane bei migranebedingten Kopfschmerzen” zum 1. Mal ein? D Ja D Nein

Wer hat festgestellt, dass Sie Migrane haben? [ ichseber [] Bekannte [] Apotheker [] Arzt

Was ist lhrer Meinung nach der Ausloser
oder Grund fiir lhre Migrane -Kopfschmerzen?

Seit wie viel Jahren leiden Sie an solchen Migrane -Kopfschmerzen?
An durchschnittlich wie viel Tagen im Monat leiden Sie an solchen Migrane -Kopfschmerzen?

Sind Sie wegen lhrer Migrane -Kopfschmerzen [ Nein

in arztlicher Behandlung? 1 Ja, seit: Jahren Monaten

An wie vielen Tagen pro Monat miissen Sie wegen
lhrer Migrane Kopfschmerzen ein Schmerz- oder | Tagen pro Monat
Migranemittel zur Akutbehandlung einnehmen?

D weniger als 4 Stunden
Wie lange dauern lhre Migrane -Kopfschmerzen, wenn Sie keine O 4 bis 72 Stunden

Medikamente nehmen oder die Medikamente nicht wirken? O mehr als 72 Stunden
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Wenn Sie die folgenden Medikamente schon mal bei migranebedingten Kopfschmerzen genommen haben,
kreuzen Sie bitte an, ob Sie mit der Wirksamkeit und der Vertraglichkeit zufrieden waren oder nicht:

Wirksamkeit

Vertraglichkeit

zufrieden nicht zufrieden zufrieden

nicht zufrieden

Aktren”

®
Almogran

AscoTop®

Aspin'n®

ASS ratiopharm®

E)
Ben-u-ron

Dihydergot®

TV
Dolormin™ Migréane

@
Ergo sanol

Imigran®

Maxalt®

Migrénin®

Migrexa®

Naramig®

- B
Paracetamol ratiopharm

Relpax®

Spalt®

Thomapyrin®

Ooooooooooooo|oooooo
Ooooooooooooio|oo;ooooo
Ooooooooooooio|oooooo

anderes:

O@Ooooooo|onoooooooomoo

Fragen zu lhrer jetzigen Migrane-Attacke.

| |E|um:

Wann begann die Migrane -Attacke? am:

Tég f Mo.natf Jahr
[ beidseitig! diffus

[0 dumpEdrickend

Der Schmerzort im Kopf ist: D einseitig/ umschrieben

Der Schmerzcharakter ist: O pochend’ pulsierend
Wird der Schmerz bei Blicken oder kirperlichen Aktivitaten starker? D Ja
Haben Sie Augenflimmem/Schlierensehen? O Ja

Haben Sie Schwindelgefihle? D Ja

Haben Sie Missempfindungen (z B. Kribbeln, Ameisenlaufen etc.)? D Ja

Wann haben Sie ,,Aspirin® Migrane bei migrane -

bedingten Kopfschmerzen” eingenommen? am: um:

Tag [/ Monat/ Jahr

Wieviele Tabletten haben zu diesem Zeitpunkt eingenommen? D 1

[ Nein
D Nein
D Nein
[ Nein

Uhr

D 2 oder. ____ Tabletten
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Bayer 65 awsnacns o7 avs.cav ININIIWININEWI

R 5
PMS-Management Projekt: atienten-Nr.:

Wie entwickelt sich diese Migriane -Attacke 7
{bezogen auf den Zeitpunkt |hrer Einnahme von ,,Aspirin® Migrane bel migranebedingten Kopfschmerzen®

vor der 15 Minuten | 30 Minuten | 45 Minuten | 60 Minuten | 90 Minuten | 120 Min.
Einnahme [ nachher nachher nachher nachher nachher nachher
Wie intensiv sind O keine |[Jkeine |[Jkeine |[Jkeine |[[J keine | [J keine
Ihre Kopfschmerzen?| — .o | [Qieicht  |[Jleicht  |[Jleicht | teicht  |[Jleicht | [ leicht
O mittel | [ mittel | [J mittel [ ] mittel | [J mittel | [] mittel | [ mittel
O stark O stark O stark O stark O stark O stark O stark
Ubelkeit vorhanden? | ] Nein [ Nein O Mein O Nein O Nein O Nein [ Mein
0 Ja OJa O Ja O Ja O Ja O Ja O Ja

Erbrechen [ Nein [ Nein [ Mein O Nein O Nein [ Nein [ Nein
yakhandeny 0 Ja O Ja O Ja O Ja O Ja d Ja dJa
Lichtempfindlichkeit | ] Nein [ Nein O Nein O Nein O Nein O Nein O Nein
iorhandsn: d Ja O Ja O Ja O Ja O Ja O Ja dJa
Larmempfindlichkeit | ] Nein [ Nein O Nein O Nein O Nein O Nein O Nein
Yorhandsng d Ja O Ja O Ja O Ja O Ja O Ja aJa

Wahrend dieser 2 Stunden: Nein
Haben Sie innerhalb der 2 Stunden nach
der Einnahme von ,,,Aspirin® Migrane bei
migranebedingten Kopfschmerzen”

andere Schmerzmittel eingenommen? O anderer Grund:

oo

Ja, welche?

weil: [J vorsichtshalber [ ungentgende Wirkung

Nach diesen 2 Stunden: O Nein
Haben Sif i_nnerhalb von 2-24 Stunden O Ja. Wenn ja, haben Sie wegen dieser neuen Kopfschmerzen
ernsut maBig starke bis starke erneut Schmerzmittel eingenommen?

Kopfschmerzen gehabt? O Nein
O Ja, welche?

Bitte beurteilen Sie das Medikament ,,Aspirin® Migrane bei migranebedingten Kopfschmerzen*:

Wirkung gegen lhre Kopfschmerzen? D sehr gut D gut D malig D schlecht

Wirkung auf eventuelle andere Beschwerden wie

Ubelkeit, Erbrechen, Licht- und Lamempfindlichkeit? D sehr gut D gut D mallig D schlecht
Wie gut haben Sie das Medikament vertragen®? D sehr gut D gut D mallig D schlecht
Sind im Zusammenhang mit der Einnahme O Nein

Nebenwirkungen aufgetreten? O Ja, folgende:

Gibt es andere Medikamente, die Ihnen D Nein

hisher bei Migrane geholfen haben? O Ja, folgende:
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ERHEBUNGSBOGEN ASPIRIN MIGRANE

jekt: 016011 Patienten-Nr.: 00001

Bayer &= awsnach§ 67 Avs.6 avG |

R 5
PMS-Management Projekt: atienten-Nr.:

Anwendungsbeobachtung
Aspirin® Migrane bei migrianebedingten Kopfschmerzen

Vielen Dank, dass Sie an dieser Befragung tellnehmen. Wir werden diese Daten anonymisiert auswerten.

Wenn Sie damit einverstanden sind und | Vor/Zuname:
mochten, dass wir lhnen einen weiteren
kirzeren Fragebogen sowie ein
Dankeschon fir lhre Mihe zusenden
flllen Sie bitte Namen, Adresse und
Unterschnft aus. lhren Namen und PLZ [ Ort:
Adresse werden wir nicht mit den
Fragebogendaten zusammen
speichem. Selbstverstandlich kénnen
Sie auch ohne Angabe lhres Namens

Strasse:

und lhrer Adresse teilnehmen. Datum Unterschrift
[0 maéannlich
geboren: Gewicht: kg Gréﬁe:l cm  Geschlecht: o
Tag / Monat/ Jahr O weiblich
Schulabschluss: [] ohne [ Hauptschule  [] Realschule [ Abitur
Berufstitigkeit: D Ja D Nein, weil: D arbeitslos D arbeitsunfahig D in Aushildung

[ Rentner(in} [0 Hausfraw-mann

Nehmen Sie ,,Aspirin® Migrane bei migranebedingten Kopfschmerzen” zum 1. Mal ein? D Ja D Nein

Wer hat festgestellt, dass Sie Migrane haben? [ ichseber [] Bekannte [] Apotheker [] Arzt

Was ist lhrer Meinung nach der Ausloser
oder Grund fiir lhre Migrane -Kopfschmerzen?

Seit wie viel Jahren leiden Sie an solchen Migrane -Kopfschmerzen?
An durchschnittlich wie viel Tagen im Monat leiden Sie an solchen Migrane -Kopfschmerzen?

Sind Sie wegen lhrer Migrane -Kopfschmerzen [ Nein

in arztlicher Behandlung? 1 Ja, seit: Jahren Monaten

An wie vielen Tagen pro Monat miissen Sie wegen
lhrer Migrane Kopfschmerzen ein Schmerz- oder | Tagen pro Monat
Migranemittel zur Akutbehandlung einnehmen?

D weniger als 4 Stunden
Wie lange dauern lhre Migréne -Kopfschmerzen, wenn Sie keine O 4 bis 72 Stunden

Medikamente nehmen oder die Medikamente nicht wirken? O mehr als 72 Stunden
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Wenn Sie die folgenden Medikamente schon mal bei migranebedingten Kopfschmerzen genommen haben,
kreuzen Sie bitte an, ob Sie mit der Wirksamkeit und der Vertraglichkeit zufrieden waren oder nicht:

Wirksamkeit

Vertraglichkeit

zufrieden nicht zufrieden zufrieden

nicht zufrieden

Aktren”

®
Almogran

AscoTop®

Aspin'n®

ASS ratiopharm®

E)
Ben-u-ron

Dihydergot®

TV
Dolormin™ Migréane

@
Ergo sanol

Imigran®

Maxalt®

Migrénin®

Migrexa®

Naramig®

- B
Paracetamol ratiopharm

Relpax®

Spalt®

Thomapyrin®

Ooooooooooooo|oooooo
Ooooooooooooio|oo;ooooo
Ooooooooooooio|oooooo

anderes:

O@Ooooooo|onoooooooomoo

Fragen zu lhrer jetzigen Migrane-Attacke.

| |E|um:

Wann begann die Migrane -Attacke? am:

Tég f Mo.natf Jahr
[ beidseitig! diffus

[0 dumpEdrickend

Der Schmerzort im Kopf ist: D einseitig/ umschrieben

Der Schmerzcharakter ist: O pochend’ pulsierend
Wird der Schmerz bei Biicken oder kadrperlichen Aktivitaten starker? D Ja
Haben Sie Augenflimmem/Schlierensehen? O Ja

Haben Sie Schwindelgefihle? D Ja

Haben Sie Missempfindungen (z B. Kribbeln, Ameisenlaufen etc.)? D Ja

Wann haben Sie ,,Aspirin® Migrane bei migrane -

bedingten Kopfschmerzen” eingenommen? am: um:

Tag [/ Monat/ Jahr

Wieviele Tabletten haben zu diesem Zeitpunkt eingenommen? D 1

[ Nein
D Nein
D Nein
[ Nein

Uhr

D 2 oder. ____ Tabletten
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ERHEBUNGSBOGEN ASPIRIN MIGRANE

Bayer 65 awsnacns o7 avs.cav ININIIWININEWI
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PMS-Management Projekt: atienten-Nr.:

Wie entwickelt sich diese Migriane -Attacke 7
(bezogen auf den Zeitpunkt lhrer Einnahme von ,,Aspirin® Migrane bel migranebedingten Kopfschmerzen®

vor der 15 Minuten | 30 Minuten | 45 Minuten | 60 Minuten | 90 Minuten | 120 Min.
Einnahme [ nachher nachher nachher nachher nachher nachher
Wie intensiv sind O keine |[Jkeine |[Jkeine |[Jkeine |[[J keine | [J keine
Ihre Kopfschmerzen?| — .o | [Qieicht  |[Jleicht  |[Jleicht | teicht  |[Jleicht | [ leicht
O mittel | [ mittel | [J mittel [ ] mittel | [J mittel | [] mittel | [ mittel
O stark O stark O stark O stark O stark O stark O stark
Ubelkeit vorhanden? | ] Nein [ Nein O Mein O Nein O Nein O Nein [ Mein
0 Ja OJa O Ja O Ja O Ja O Ja O Ja

Erbrechen [ Nein [ Nein [ Mein O Nein O Nein [ Nein [ Nein
yakhandeny 0 Ja O Ja O Ja O Ja O Ja d Ja dJa
Lichtempfindlichkeit | ] Nein [ Nein O Nein O Nein O Nein O Nein O Nein
iorhandsn: d Ja O Ja O Ja O Ja O Ja O Ja dJa
Larmempfindlichkeit | ] Nein [ Nein O Nein O Nein O Nein O Nein O Nein
Yorhandsng d Ja O Ja O Ja O Ja O Ja O Ja aJa

Wahrend dieser 2 Stunden: Nein
Haben Sie innerhalb der 2 Stunden nach
der Einnahme von ,,,Aspirin® Migrane bei
migranebedingten Kopfschmerzen®

andere Schmerzmittel eingenommen? O anderer Grund:

oo

Ja, welche?

weil: [J vorsichtshalber [ ungentgende Wirkung

Nach diesen 2 Stunden: O Nein
Haben Sif i_nnerhalb von 2-24 Stunden O Ja. Wenn ja, haben Sie wegen dieser neuen Kopfschmerzen
ernsut maBig starke bis starke erneut Schmerzmittel eingenommen?

Kopfschmerzen gehabt? O Nein
O Ja, welche?

Bitte beurteilen Sie das Medikament ,,Aspirin® Migrane bei migranebedingten Kopfschmerzen*:

Wirkung gegen lhre Kopfschmerzen? [ sehrget  [J gt [ maig [J schlesht

Wirkung auf eventuelle andere Beschwerden wie
Ubelkeit, Erbrechen, Licht- und Lamempfindlichkeit? [ sehrget  [J g [ mafig [J schlecht

Wie gut haben Sie das Medikament vertragen? [ sebrgut O o [ matig [ schlecht

Sind im Zusammenhang mit der Einnahme von ,,Aspirin® Migrane bei migranebedingten Kopfschmerzen®
Symptome aufgetreten, die lhrer Meinung nach nicht im Zusammenhang mit lhrer Migrane-Erkrankung stehen?

O Nein

[ Ja, bitte im folgenden ankreuzen welche:

O Ubelkeit O Magenschmerzen O Durchfalle O allgemeine Magen/Darmbeschwerden
[ Erbrechen O Schwindel O sehstérungen O ohrensausen
[0 Schiafrigkeit O Anfalle von Atemnot ] Hautausschlage  [J Schwellungen im Gesichtshereich

O andere:

Gibt es andere Medikamente, die Ihnen O Nein
bisher bei Migrane geholfen haben? O Ja, folgende:
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Bayer = awsnachser avs.c avc [l

PMS-Management

kt: 016011 Patienten-Nr.: 00001

R Projekt: atlenten-Nr.:

Anwendungsbeobachtung

Aspirin® Migrane bei migrinebedingten Kopfschmerzen

Vielen Dank, dass Sie weiterhin an dieser Befragung teilnehmen. Wir werden diese Daten anonymisiert auswerten.

Wenn Sie damit einverstanden sind und | Vor/Zuname:
méchten, dass wir lhnen einen weiteren

Fragebogen sowie ein Dankeschan far
lhre Mihe zusenden flllen Sie bitte
Namen, Adresse und Unterschrift aus.

Strasse:

lhren Namen und Adresse werden wir PLZ { Ort:
nicht mit den Fragebogendaten

zusammen speichern.
Selbstverstandlich kénnen Sie auch
ohne Angabe lhres Namens und Ihrer
Adresse teilnehmen. Datum Unterschnift

Gewicht: kg GroBe: cm  Geschlecht:

geboren:

Tag / Monat/ Jahr

Fragen zu lhrer jetzigen Migréne-Attacke.

Wann begann die Migrane -Attacke? am: L R B | um: Uhr
Tag / Monal/ Jahr

Der Schmerzort im Kopf ist: D einseitig/ umschrieben D beidseitig/ diffus

Der Schmerzcharakter ist: D pochend/ pulsierend D dumpt-drickend

Wird der Schmerz bei Biicken oder kérperlichen Aktivitaten starker? Ova [0 Nein

Haben Sis Augenflimmem/Schlisrensehen? O Ja O Nein
Haben Sie Schwindelgefihle? Ova O Nein
Haben Sie Missempfindungen (z B. Kribbeln, Ameisenlaufen etc.)? O va O Nein

Wann haben Sie ,,Aspirin® Migrane bei migrane -
bedingten Kopfschmerzen” eingenommen? am:

Tag 7 Monal/ Jahr

Wieviele Tabletten haben zu diesem Zeitpunkt eingenommen? O O 2 oder __

[ mannlich
[ weiblich

_ Tabletten
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Wie entwickelt sich diese Migrane-Attacke 7
(bezogen auf den Zeitpunkt Threr Einnahme von ,,Aspirin® Migrane bel migranebedingten Kopfschmerzen®)

vor der 15 Minuten | 30 Minuten | 45 Minuten | 60 Minuten | 90 Minuten | 120 Min.
Finnahme nachher nachher nachher nachher nachher nachher

Wie intensiv sind Okeine |Okeine [[Okeine |[keine |[[J keine |[[] keine
lhre Kopfschmerzen?| 1 it | [Jleicht  |[[J leicht | [Jleicht | [Jleicht |[Jleicht | [] leicht
O mittel | [ mittel | [ mittel | ] mittel | OJ mittel | ] mittel | ] mittel
O stark [ stark [ stark [ stark O stark O stark [ stark
Ubelkeit verhanden? | [] Nein [ Nein [ Nein O Nein O Nein O Nein [ Nein
O Ja OJa O Ja O Ja O Ja O Ja 0Ja

Erbrechen O Nein [ Nein O Nein O Nein O Nein [ Nein [ Nein
vorhanden? O Ja O Ja O Ja O Ja O Ja 0 Ja OJa
Lichtempfindlichkeit | [] Nein [ Nein [ Nein [ Nein O Nein [ Nein [ Nein
xorhandent O Ja O Ja O Ja 0 Ja O Ja 0 Ja O Ja
Larmempfindlichkeit | ] Nein [ Nein [ Mein O Nein O Nein O Nein [ Nein
¥araandan? 0 Ja 0Ja 0 Ja 0 va 0 Ja 0 Ja 0 Ja
Wihrend dieser 2 Stunden: O Nein
Haben Sie innerhalb der 2 Stunden nach O Ja, welche?
der Einnahme von ,,Aspirin@ Migrane bei B — .
migranebedingten Kopfschmerzen® weil: [ vorsichtshalber [ ungenigende Wirkung
andere Schmerzmittel eingenammen? O anderer Grund:
Nach diesen 2 Stunden: O Nein
Haben Sif i_nnerhalb MO 2-24 Stunden O Ja. Wenn ja, haben Sie wegen dieser neuen Kopfschmerzen
erneut méaBig starke bis starke erneut Schmerzmittel eingenommen?
Kopfschmerzen gehabt? O Nein

O Ja, welche?

Bitte beurteilen Sie das Medikament ,,Aspirin® Migrane bei migranebedingten Kopfschmerzen®:

Wirkung gegen lhre Kopfschmerzen? [ sehrgut O gut [ matig [ schlecht
Wirkung auf eventuelle andere Beschwerden wie

Ubelkeit, Erbrechen, Licht- und Larmemphindlichlkeit? D sehr gut D gut D malig D schlecht
Wie gut haben Sie das Medikament vertragen®? D sehr gut D gut D malig D schlecht
Sind im Zusammenhang mit der Einnahme O Nein

Nebenwirkungen aufgetreten? O Ja, folgende:

Gibt es andere Medikamente, die lhnen O Nein

bisher bei Migrane geholfen haben? O Ja, folgende:




VII ANHANG 156

ERHEBUNGSBOGEN ASPIRIN MIGRANE

Bayer ¢4  awsnacnser avs.oavc  INIIINIIHNLITLL

PMS-Maragement R Projekt: 016011 Patienten-Nr.: 00001

Anwendungsbeobachtung
Aspirin® Migrane bei migrinebedingten Kopfschmerzen

Vielen Dank, dass Sie weiterhin an dieser Befragung teilnehmen. Wir werden diese Daten anonymisiert auswerten.

Wenn Sie damit einverstanden sind und | Vor</Zuname:
méchten, dass wir lhnen einen weiteren
Fragebogen sowie ein Dankeschan far
lhre Mithe zusenden fiillen Sie bitte
Namen, Adresse und Unterschrift aus.
Ihren Namen und Adresse werden wir PLZ / Ort:
nicht mit den Fragebogendaten
zusammen speichern.
Selbstverstandlich kénnen Sie auch
ohne Angabe lhres Namens und lhrer
Adresse teilnehmen Datum Unterschnift

[0 mannlich
Gewicht: kg Grobe: cm  Geschlecht:

[ weiblich

Strasse:

gebaren:

Tag / Monalf Jahr

Fragen zu |hrer jetzigen Migrane-Attacke.

L | um: Uhr
Monat/ Jahr

Wann begann die Migrane -Attacke? am: i
Tag /

Der Schmerzort im Kopf ist: D einseitig/ umschrieben D heidseitig/ diffus

Der Schmerzcharakter ist: D pochend/ pulsierend D dumpf-driickend

Wird der Schmerz bei Biicken oder kérperlichen Aktivitaten starker? Ova [0 Nein

Haben Sie Augenflimmem/Schlierensehen? O Ja [ Nein
Haben Sie Schwindelgefiihle? Ova O Nein
Haben Sie Missempfindungen (z B.Kribbeln, Ameisenlaufen etc.)? O va O Nein

Wann haben Sie ,,»!\spirin® Migrane bei migrane -
badingten Kopfschmerzen” eingenommen? am:

Tag / Monat/ Jahr

Wieviele Tabletten haben zu diesem Zeitpunkt eingenommen? O O 2 oder ___Tabletten



VII ANHANG 157

ERHEBUNGSBOGEN ASPIRIN MIGRANE

Wie entwickelt sich diese Migrane-Attacke 7
(bezogen auf den Zeitpunkt Threr Einnahme von ,,Aspirin® Migrane bel migranebedingten Kopfschmerzen®)

vor der 15 Minuten | 30 Minuten | 45 Minuten | 60 Minuten | 90 Minuten | 120 Min.
Finnahme nachher nachher nachher nachher nachher nachher

Wie intensiv sind Okeine |Okeine [[Okeine |[keine |[[J keine |[[] keine
lhre Kopfschmerzen?| 1 it | [Jleicht  |[[J leicht | [Jleicht | [Jleicht |[Jleicht | [] leicht
O mittel | [ mittel | [ mittel | ] mittel | OJ mittel | ] mittel | ] mittel
O stark [ stark [ stark [ stark O stark O stark [ stark
Ubelkeit verhanden? | [] Nein [ Nein [ Nein O Nein O Nein O Nein [ Nein
O Ja OJa O Ja O Ja O Ja O Ja 0Ja

Erbrechen O Nein [ Nein O Nein O Nein O Nein [ Nein [ Nein
vorhanden? O Ja O Ja O Ja O Ja O Ja 0 Ja OJa
Lichtempfindlichkeit | [] Nein [ Nein [ Nein [ Nein O Nein [ Nein [ Nein
xorhandent O Ja O Ja O Ja 0 Ja O Ja 0 Ja O Ja
Larmempfindlichkeit | ] Nein [ Nein [ Mein O Nein O Nein O Nein [ Nein
¥araandan? 0 Ja 0Ja 0 Ja 0 va 0 Ja 0 Ja 0 Ja
Wihrend dieser 2 Stunden: O Nein
Haben Sie innerhalb der 2 Stunden nach O Ja, welche?
der Einnahme von ,,Aspirin@ Migrane bei B — .
migranebedingten Kopfschmerzen® weil: [ vorsichtshalber [ ungenigende Wirkung
andere Schmerzmittel eingenammen? O anderer Grund:
Nach diesen 2 Stunden: O Nein
Haben Sif i_nnerhalb MO 2-24 Stunden O Ja. Wenn ja, haben Sie wegen dieser neuen Kopfschmerzen
erneut méaBig starke bis starke erneut Schmerzmittel eingenommen?
Kopfschmerzen gehabt? O Nein

O Ja, welche?

Bitte beurteilen Sie das Medikament ,,Aspirin® Migrane bei migranebedingten Kopfschmerzen®:

Wirkung gegen lhre Kopfschmerzen? [ sehrgut O gut [ matig [ schlecht
Wirkung auf eventuelle andere Beschwerden wie

Ubelkeit, Erbrechen, Licht- und Larmemphindlichlkeit? D sehr gut D gut D malig D schlecht
Wie gut haben Sie das Medikament vertragen®? D sehr gut D gut D malig D schlecht

Sind im Zusammenhang mit der Einnahme von ,,Aspirin® Migrane bei migranebedingten Kopfschmerzen®
Symptome aufgetreten, die lhrer Meinung nach nicht im Zusammenhang mit Ihrer Migrane-Erkrankung stehen?

[0 Nein

[ Ja, bitte im folgenden ankreuzen welche:

O Ubelkeit O Magenschmerzen [0 Durchfalle O allgemeine Magen-Darmbeschwerden
[ Erbrechen [ Schwindel [0 Sehstérungen [0 Ohrensausen
O Schiafrigkeit [ Anfalle von Atemnot ] Hautausschlage [ Schwellungen im Gesichtsbereich

O andere:

Gibt es andere Medikamente, die lhnen O Nein
bisher bel Migrane geholfen haben? O Ja, folgende:
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FRAGEBOGEN gyno Canesten®

Sehr geehrte Patientin,

wie Sie vielleicht wissen, ist die 1- und 3-Tages-Therapie mit gyoo Canesten® bereits seil einigen Jahren micho
miehr verschreibungspflichtie. Die suten Erfahrungen. die seither beim Einsatz von gyno Canesten” in der Selhst-
medikation gemacht wurden, sollen jetzt mit Threr Hilfe im Rahmen einer Untersuchung erfalt wenden, um weiters
Erkenntmsse zut Anwendungssicherheit und Wirksambeit von gyne Canesten” zu gewinnen.

[abei kommt es uns hesonders auf Thre persinlichen Erfahrungen mit gyniikologischen Pilzerkrankungen und
deren Behandlung mit pyno Canesten” an. Selbstverstindlich bleiben Thre Angaben anonym.

[urch Thre Mitwirkung an dieser Untersuchung unterstiitzen Sie uns auch bei der Erarbeitung patientengerechten
Informationsmaterials. Denn der Mangel an verstindlichen Informationen ist miglicherweise ein Grund daftr, dal
es zum Thema Vaginalpilzinfektionen nach wie vor viele Vorurteile und MiBverstindnisse gibt, die den Umgang
mit dieser Erkrankung erschweren.

Wir michten Sie bitten, die Fragen auf der Riickseite #u beantworten und den Bogen nach der Behandlung mit
evne Canesten”, spitestens aber nach zwel Wochen, im beiliegenden Umschlag in Ihrer Apotheke abzugeben,

[¥ie Fragehogen werden van Threr Apotheke gesammelt und an uns rurfickgeschicks.

Sollten Sie Fragen zu lhrer Erkrankung haben oder weitergehende Informationen zur dieser Untersuchung
wiinschen, wird Sic Thr Apotheker gern beraten.

Fiir Thre Teilnahme und das [nteresse an gyno Canesten” mochten wir uns schon im voraus bedanken und
wiingchen thnen vor allem eine gute Gesundheit.

Mit freundlichen Grifen

Thre Apothekenstempel
Bayer Vital GmbH & Co. KG

1. Wie alt sind Sie? ____ Jahre

2. Sind Sie berufstitip?

Jia ] nein

3. Sie haben in der Apotheke gyne Canesten” zur Behandlung einer gynikologischen Pilzinfektion gekaoft.
Fiir welche Applikationsform von gynoe Canesten” haben Sie sich entschieden?

- Iaegs. ]g{ﬂnig Fa ¥
] gyne Canesten® 1 Vaginaltabletien "~ gvno Canesten® 3 Vaginaltabletten
77 gvno Canesten® 1 Vaginalcreme 7] svno Canesten” 3 Vaginalereme
] gyne Canesten” 1 Kombipackung 1 zvno Canesten” 3 Kombipackung

4. Wie stark wurden Sie durch die Beschwerden heeintrichtigt? (Mehrfachnennung miglich)
] gar nicht
1 hatte lediglich geringe Becintrichtigungen
(77 hahe auf Geschlechtsverkehr verzichret
(] fiihlte mich allgemein krank
(7] die seelische Belastung war schlimmer als die kiirperlichen Beschwerden
(7] war in meinen Freizeitakiivititen eingeschrinkt

5. Wie lunge litten Sie vor Behandlungsbeginn bereits unter diesen Beschwerden?

Tape _ Wochen _ Monate
B hitte wenden
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fi.

10,

12.

Welche Griinde haben Sie bewegt, das Priparat in der Apotheke zo kaufen?

{Mehrfachnennung miglich)

T Leh war mir sicher, an einer gynikologischen Pilzinfektion erkrankt zu sein.

[T} Ich werde in meiner Apotheke gut beraten.

[T Ich war vorher bei meinem Gynikologen.

[T} Mir ist es unangenehm, zum Gynikologen zu gehen.

[J Meine Beschwerden waren nicht so ausgepragt.

[ Ich wollte maglichst schnell mit einer wirksamen Behandlung beginnen.

[7J Ein Termin beim Frauenarzt war mir zu umstindlich.

BB s e e e i RS

Wie bewrteilen Sie die Behandlung mit gyno Canesten®? Bitte Kreuzen Sie an,
welche Aussagen zutreffen oder nichi!

Ja Mein

7 [ Mitdem Behandlungserfolg war ich zufrieden.

1 7 Dic Behandlung war schnell und unkompliziert.

[ [J DieHandhabung des Applikators bereitete keine Probleme.
Bemerkungen:

Wie lange daverte es vom Beginn der Behandlung mit gyno Canesten® bis zar
Besserung Threr Beschwerden?

— Stunden ____Tage

Wic sind Sie zu gyno Canesten® gekommen? (Mehrfachnennung miglich)

77 Ich kenne 5 aus der Werbung und habe cs selbst gekauft,

T Ieh habe mich durch Presseverdffentlichungen (ber das Thema . Vaginalmykosen® und die Behandlungs-
miglichkeiten informiert,

7 Meine Arztin/mein Arzt hat es mir empfohlen.
T Meine Arztin/mein Arzt hat es mir frither schon einmal auf Rezept verordnet.
71 Meine Apothekerin'/mein Apotheker hat es mir empfohlen.

SO e e e

Wie wiirden Sie sich bei einer erneuten Infektion verhalten?
= Ich wiirde mich wieder in der Apotheke beraten lassen,

] Ich wiirde eher meinen Frauenarzt aufsuchen.

[T Tch wiirde ein Medikament in der Apotheke kaufen und im Anschluf an die Behandlung bei
meinem Franenarzt eine Kontrolluntersuchung vornehmen lassen.

(71 1ch wiirde ein Medikament in der Apotheke kaufen und bei weiterhin bestehenden
Beschwerden meinen Frauenarzt aufsuchen.

Sonstiges: =

Wie hinfig waren Sie in den vergangenen 24 Monaten an einer gyvnikologischen Pilzinfektion erkrankt?
O TJ2x O3 J4= (7] héufiger als 4x (wic oft? mal)

Welche rusiitzlichen Serviceleistungen wiinschen Sie sich von Lhrer Apotheke?
[T intensive Beratung

[T} Informationsmaterial wie z.B. Broschiiren

71 Angebaote zum personlichen Gesundheits-Check (z.B. Blutdruck, Cholesterin
] Informations-Aktionstage

Meine Anregungen;

Fielen Dank fiir Thre Angaben, die selbstverstandlich villig anenym behandelt werden,
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FRAGEBOGEN gyno Canesten®

Sehr gechrie Patienting,

wie Sie vielleicht wissen, ist die 1- und 3-Tages-Therapie mit gyno Canesten” bereits seit einigen Jahren nicht
mehr verschreibungspilichtie. Die guten Erfahrungen, die seither beim Einsatz von gyno Canesten® in der Selbst-
mcdikation gemacht wurden, sollen jetzt mit Threr Hilfe im Rahmen siner Untersuchung erfasst werden, wm weitere
Erkennnisse zur Anwendungssicherheit und Wirksamkeit von gynoe Canesten” zu gewinnen,

I¥abei kommt es uns hesonders auf Thre persinlichen Erfahrungen mit gymékologischen Pilzerkrankungen und
deren Behandlung mit gyno Canesten” an. Selbstverstiindlich bleiben Thre Angaben anomyim,

[urch Thre Mitwirkung an dieser Untersuchung unterstitzen Sie uns auch ber der Erarbeitung patientengerechten
Informationsmaterials. Denn der Mangel an verstindlichen Informationen ist maglicherweise ein Grund dafiir, dass
cs zum Thema Vaginalpilzinfektionen nach wie vor viele Vorurteile und Missverstindnisse gibt, die den Umgang
mil dieser Erkrankung erschweren.

Wir michten Sie bitten, die Fragen auf der Rickseite zu beantworten und den Bogen nach der Behandleng mit
svno Canesten”, spiitestens aber nach zwei Wochen, im beiliegenden Umschlag in Threr Apotheke abzugeben,
[Yie Fragebogen werden von Threr Apotheke gesammelt und an uns auriickgeschicke.

Sollten Sie Fragen zu lhrer Erkrankung haben oder weitergehende Informationen zu dieser Untersuchung
wilnschen, wird Sie Thr Apatheker gern beraten.

Fiir Thre Teilnahme und das Interesse an gyno Canesten” machten wir uns schon im Voraus bedanken und
wiinschen thnen vor allem eine gute Gesundheit.

Mit freundlichen Griiflen

lhre Apothekenstermnpel

Bayer Wital GmbH & Co. KG

. Wie alt sind Sie? Jahre

2. Sind Sie berufstidg?
TJia ] nein

3. Sie hahen in der Apotheke gyno Canesten” zur Behandlung einer gyndikologischen Pilzinfektion gekauft.
Fiir welche Applikationsform von gyne Canesten” haben Sie sich entschieden?

1-Tages-Therapie 3-Tages-Therapic

1 #vno Canesten® 1 Vaginaltabletten ) svno Canesten® 3 Vaginaltabletien
"1 gvno Canesten” 1 Vaginalereme (77 gyno Canesten® 3 Vaginalcreme
™ zyno Canesten’ 1 Kombipackung 71 gvno Canesten® 3 Kombipackung

4. Wie stark fiihlten Sie sich durch IThre Beschwerden becintriichtigt? (Mehrfachnennung maglich)
] gar nicht.
7 1ch hatte lediglich geringe Beeintrichtigungen.
(77 Tch habe auf Geschlechtsverkehr verzichtet.
(7] Ich fiihlte mich allgemein krank.
™1 Die seelische Belastung war schiimmer als die kirperlichen Beschwerden,
[T Ieh war in meinen Freizeitaklivititen singeschriinke.
Somstige: —

&. Wie lange litten Sie vor Behandlungsbeginn bereits unter diesen Beschwerden?
—_Tage _ _Wochen _ Monate
B hine wenden
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.

1.

Warum haben Sie das Priiparat in der Apotheke geliauft?
(Mehrfachnennung miglich)

[F teh war mir sicher, an einer gynikologischen Pilzinfektion erkrankt zu sein
¥ Ich werde in meiner Apotheke gut beraten.

[TJ 1eh war varher bei meinem Gynikologen.

) hdeine Beschwerden waren micht 20 stark ausgeprigt.

[TJ 1eh wollie miglichst schnell mit einer wirksamen Behandlung beginnen.
Sonstiges:

Wie beurteilen Sie dic Behandlung mit gyno Canesten'? Bitte kreuzen Sie an,
welche Anssapen rutreffen oder nicht!

Ja Nein

3 [ Mitdem Behandlungserfolg war ich zufrieden.

[ 7 Die Behandlung war schnell und unkompliziert.

O [ Derapplikator erwics sich als anwendungsfreondlich.

Bemerkungen:

Innerhalh welchen Zeitraums ab Behandlungsbeginn mit gyne Canesten” haben
sich Thre Beschwerden gel'ms.wrt'."

Stunden Tage

Wie sind Sie auf gyno Canesten” aulmerksam geworden? (Mehrfachnennung miglich)

T} Ich kenne es aus der Werbung und habe os sclbst gekauft,

T} 1eh habe mich durch Presseverdifentlichungen diber das Thema . Vaginalmykosen* und die Behandlungs-
miglichkeiten informiert,

77 Meine Arztin'mein Arzt hat es mir empfohlen.

—J Meine Arztin/'mein Arzt hat es mir frither schon einmal auf Rezept verordnet.

7] Meine Apothekerin/mein Apotheker hat es mir empfohlen.

Sonstiges:

Wie wiirden Sie sich bei einer erneuten gyniikologischen Filzinfektion verhalten?
{Mehrfachnennung maglich)

(7] leh wiirde mich wieder in der Apatheke beraten lassen.

(77 Ich wiirde eher meinen Frauenarzt aufsuchen.

(7] fch wiirde ein Medikament in der Apotheke kaufen end im Anschluss an die Behandlung bet
meinem Frapenaret ¢ine Kontrolluntersuchung vornehmen lassen,

(77 Ich wiirde ein Medikament in der Apotheke kaufen wnd bei weiterhin bestehenden
Beschwerden meinen Frauenarzt autzuchen,

Sonstiges:

Wie hitufig ist bei Thonen innerhall der letzten 24 Monate eine gynikologische Pilzinfektion aofgetreten?
s T2 [J3x Jax (7] hiufiger als 4x (wic oft? _mal)

. Wie bewerten Sie die fachliche Beratung in Threr Apotheke?

[ch bin mat der Beratung
] sehr zufricden

[} zufrieden

J nicht zufrieden

Vielen Dank fiir fhre Anpaben, die selbsiverseindlich vollig anonym behandelt werden.
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Bayerda gyno Canesten® Zentrums-Nr.:
Leverkusan Felduntersuchung

Erstuntersuchung Kontrolluntersuchung

patum:L_L | | | | ] patum; [ L | 11 1 |

PATIENTIN

initiaten: ||| |, Atter: || | Jahre

2
Besteht Schwangerschaft 7 D nein D ja  wefalls ja, wievialta wm:!

ANAMNESE
Symptome seit: L1 Tagen

%‘XD Ersterkrankung
Rezidiv iy lotzta Infektion vor; I_I_}Wodten |_|_j Monaten L__L_J Jahren

w Hiufigkeit velvevaginaler Mykosen: L mal pro Jahr

Bastanden zu Therapiebeginn weitera Erkrankungsn 7

{Bitte zutrefendes ankreuzen} nein ja
Diabetas mellitus D D
Schilddriisenericrankung D D
geschwichte KGrperaigens Abwsahr (z. B.: Tumor-
erkrankungen, Leukdmie, Aids, sonstige Infaktionen 7) D D
Sonstiges: (- ] D D

Lﬂ-mmm i D Ej
SYMPTOME
Erstuntersuchung %= X Kontrolluntersuchung %
nicht mehr
leicht  mittel sohwer warhapiden

Juckreiz OO0 O Juckreiz 0
Brennen O OO ] ereanen J
versarkter Fluor || (] [ verstirkterFluor |
O O || rotungischweitung [
Dysurie D D D Dysurie D
Dyspareunie HEEER Dyspareunie ]
Sonstige | HEEEN
000

Sonstige | ]

. U

NOo00D0oo0o0t
iDoooo0Oooi

oooooooo: ™
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Bayer AG ® _
CC-DiMed viiss: gyno Canesten Zentrums-Nr.:
Leverkusen Felduntersuchung

VORBEHANDLUNG DURCH DIE PATIENTIN

Sex

!:I nein
L] Ja '-wann]a.wn:lml“ | ul | bis: L1 ,_'L_i

Mo

- mit: P I

DIAGNOSTIK
Sy

i:l Klinische Untersuchung
mp A usdehnung der Infektion D Yulva I:l Vagina

D Partanalragion
D Hawﬂrﬁparat !'mlnmnmm| J

D Pilzkultur !m‘-ﬁm !

DIAGNOSE
Ty

E] Vaginalmykose

D Mischinfaktion I — J

THERAPIE
(Bitte entgprechend dem Friparat und der Darreichungsform ankreuzen)

Vaginaltabletten Vaginalcreme HKembipackung

gyno Canesten 1 D I:I B
gyno Canesten 2 D l:l D

gyno Canesten & |:| D D
rusdtzliiche Therapie D nein D ja 'wp wenn ja, walche:
hﬁi‘m !
THERAPIEBEURTEILUNG
Tax
r__l geheiit D gebessart D unverdndert D verschlechtert
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Bayer AG gyno Canesten® Zentrums-Nr.:
CC-DiMad Wiss.
Leverkusen Felduntersuchung

UNERWUNSCHTE EREIGNISSE

|:| nein Dja m  bitte fiillen Sie die Tabelie vollstindig aus.

unerwiinschtes 1, 2. 3
Ersignis

aret oder
lebensbedrehlich 7 Clnein~ Cljm (dnein [ia Crein - [ia

aufgetreten am: (I S T T O T A B O T T

beendet am: T BT T I O A

Intensitit

b L] L] L]

J=schwar

Zusammenhang mit
gyno Canesten
1=wahrschemlich
2=mbglich L L] L
3=unwahrschaeinfich
4=nicht beurteilbar

Varauf

[mehrere Antworten maglich)
1=reverzlbel

2=gebessari

A=unvardndert

3-unvertinert UL Uy | Ly
Sevengngerer KH-Aufenihall
G=varstorben, bitle unten afdutem
T=urvollstidndiga Machuntersuchung

GeganmaBnahmen
{mehrere Anbtworten méglich)
1=keinz

2aDomsredukizon

3=Abseizen und Neubeginn Lt |_J L1 L.,.J i,_....l L,j
4=Ahseizan der Prifmediketion
E=Gegenmedikation

Bmandere, bilte unlen enldvieam

5" Wichtiger Hinweis: Bitte informieren Sie bei emsten oder lebensbedrohlichen
unerwinschten Ereignissen sofort die BAYER AG
(Inst. far AMS Tel. Nr.:0202/3668880)

Weitere Informationen zu den unerwilnschtan Eraignissen:

1 . ]
Thitee in DruckbUTrsiaben asiufin) iR

Datum Untar::hriﬁTFraxlutm:g:I
(i Gemainschaftspracen bitfe Mamen des

L de trelzhen]
VT LA TR, B -
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Bayer AG e -
GO DMed Wiss. gyno Canesten® Zentrums-Nr.:
Leverkusen Patientinnenfragebogen

Sehr geshrta Patientin,

in diesem Fragebogen méchten wir Ihre ganz persdnlichen Efabrungen mit gynakoiogischen
Pilzinfektianen und deran Behandlung mit gyno Canesten® kennenlernan. Disse Anzaben
sing fur unsere Untersuchung ebenso wichtig wis der arztliche Bericht.

Fur die Bearbetung dieses Fragsbogens werden Sie ca. 5 Minuten bendtigen. hre Angaben
untediegen dem Datenschutzgesstz und werden von uns anonym behandelt.

Vielen Dank fir [hre Mitarbeit!

Datum; i_,a_“ﬁ_l J _ Alter: ! |.Jahre

Frage 1: Sie haben ein Priparat gegen eine gynakologische Pilzinfektion erhalten. Wie
heilit es? (Die geraus Bezeicnnung finden Sie auf der Packung)

[-_-] gyna Canesten 1 I:l gyne Canesien 3 |:| gyno Caneslen &
Vaginaltanlatten Waginaltablettan Wagnaitabiatien
0 oyrs Canestsn 1 0 gyno Cansstzn 3 | gyrno Canesten §

Waginalcrame Vagiralorame Vaginalcrema
.—r] gyno Canesten 1 0 oyna Canesten 3 :] ayno Canasien g
: Karmipackung ¥ombipackung ) Kambipackung

Frage 2: Wir wiirden gerne lhre Meinung zu diesem Priparat wissen, Bitte kreuzen Sie an,
welche Aussagen zutreffen oder nicht.

stmmt slimmd nicht
R 0 Die Bamandiung ist schnel’ und unkomplizien
| 1 Diz Information im Beipackzattel ist gut verstandlich
| ] Diz Benutzung des Applikators bersilet keine Problems
| O [Nz Beschwarden warnen spatestens 4 Tage rach Beginn
der Berandlung verschwundan
il [ Cie Fackungsgestaltung gefallt mir

Frage 3: Ist lhnen bekannt, daf es Medikamente gegen gynadkologische Filzinfektionen
in der Apotheke zu kaufen gibt ?

[ ren [ Ja

Frage 4: Welches waren |hre Griinde, den Gyniakologen aufzusuchen ?
[Sie kdnnen awsh mehrere Moghehkeiten ankrauzen)

[] “om Gynzkologen verardnete Mecikaments [ Binnchibereit ein Medikamant
sind witksamer =eibst zu bezahian
[] Baim Asztbesush kann ich mir sichar sein, [ Solche Erkrankungen sollien auf jzden
die bestz Behandlung und Beratung zu Fall vom Syndkologen hehandel werden
bakommen -
[ lzhwulle moht, dak es gagen diese Er-
] Esustmir unangenshm, in dar Apotheke krankung rezeptfrese Priparate gibt
nach soichen Medikamenten 2u fragen
[[] Binschwanger
'ﬂ Warsoryauntarsuchung
[] Habe Angstvor Mebenwirkungsn
] ar mir micht secher, ob es sich bei meiner
Erkrankung um eina gyn. Filzinfektion handelt [] Sonstiges ST

g b b agBAE S
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Frage 5: Viele Frauen haben nur wenig Infermationen dber gynikeologische Pilzerkran-
kungen. Woher stammen lhre Informationen (ber die Erkrankung?
(Fie konnen such mehrers Moglicnkeilen ankreuzen)
[J Haoe bizher auch weng oger keine Infarmation
[] Gynakolege [0 Arzeigsen
[] Apotheksr |:] Infa-Telefon
[] Freundin [[] Sroschoren aus der Apotheke
[0 Mutter, Tochler, Schwester, [(] Berichie in Zeitschriften
anders Verwandie
[ Persaniiche Erfanrung I
Frage 6: Welche Informationen zur Erkrankung und zur Anwendung des Medikamentes
wirden Sie sich zusitzlich winschen 7
{Sie kannen auch mehrare Maglichkeder ankreuzen)
[[] Umfassenders Beratung/Frklarung durch den Gyndkologen
[] Austdhrichers Erkianingan im Beipackzette
] Persbnliche Baratung in der Apothake
O Schriftliches Informationsmateral wie Broschiren, Ratgeber usw.
[ Sonsliges s -
Frage 7: Frauen haben oft Hemmungen, (ber gynikologische Pilzinfektionen zu spra-
chen, Mit wern reden Sie tiber dieses Thema 7
(Sie kbnner auch mehsere Anfwarten ankreuzen)
] Mitmeinem Gyndkologen [[] MitAroeitskalizginnen
] MiitFreundin [ Grundsatziich nur mit Frauen
[] Mit Mutter, Tachier, Schwester, (7] Auch mit Mannarn
sanstige Verwandte
[} Mit PartnerEhemann [ fch spreche dberhaupt mcht dber
digses Thema
Frage 8: In vielen Partnerschaften/Ehen ergeben sich durch gynéakologische Pilzinfek-
tionen Probleme. Wie reagierte [hr Partner, als sie mit ihm ber die Infaktion
gesprochen haben?
[[] Hatte Verstindnis [[] war gizichgliig
[ Hatte kein Verstandnis [] Habe nicht mit ihm darubsr
gesprachen
[] Fragte nach der Ursache fur dis Infaktion [] Hablezudieser Zail keinen Partner
[J Verzichtete fir die Zeit der Behandiung

auf Geschlechisverkahr

dFn oAt e
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Frage 9: Eine gynidkologische Pilzinfektion ist keine gefihrliche Erkrankung. Fiir die be-
troffenen Frauen jedoch stellt sie haufig eine grofte kdrperliche oder seelische
Belastung dar. Welche Beeintrichtigungen hatten Sie durch die Infektion?

[Sil:: kdnner apsh menrere Maglichkeijen ankreusen)

Gar keina

O

Diz kbrperizhen Beschwearden haben much nur wenig besintachtigt

O

MMutie auf Geschlachisvarkahr verzichlen

tannte mich nicht richtig auf maina dblichan Tatigkeiten kanzentnaren
Flhite mich allgemsamn krank

Dia seelische Belastung war schiimmar als die korperbchen Beschwearden
Wiar in meinen Freizatzkbiviaten eingeschrankt

Hatte cas Sefihl, dalk man mir die Erkrankung anmerklansiabt

0 1 U U B Y B

Flhite mich nur nach als "halbe Frau”, unatirakine, aic

Frage 10: Wie wiirden Sie sich bei einer erneuten Infektion verhalten?

] Meiren Gyrdkologen aufsuchen

[:‘ In der Apotheke ein Medikament gegen gyndkolegische Pilzinfektionen kaufen,
und im Anschiull an die Behandlung eine Kantroliuniersuchung durch meisen
Synakaslogen Jurchfhren lzssen

1 inder Apstheke ain Medixament gegen gynakolaaizche Pilzinfektionen kaufen
und beiweiternin bestehenden Beschwerden mainan Gynakologan aufsuchan

[ ] Sonstigas |

AT Suckbcirasen mpatan]

Frage 11: Aus statistischen Griinden brauchen wir zur Auswertung dieser Umfrage eini-
ge persanliche Daten von thnen. Wie bereits erwdhnt, werden diese Angaben
villig anonym behandelt.

a) In den vergangensn 24 Monaten oinich

|:| 1% rj 2% D 3% [_:] 4x 1 haufiger als 4x
an siner gynakologischen Phzinfektion erkrankt

b) Wie oft gehen Sie durchschmttiich pro Jahr zum Gynakologen 7

1 1= [] 2« [ 5 [[] 4x [ naufiger als 4«

¢} Ich bin berufsiatig

] nain ija
d) Wiaviele Personen, Sie eingeschlossen, leben in threm Haushalt?
L] []2 (7 s 4 [ mehrals 4 Parsanen

Wir bedanken uns fiir Ihre Bemiihungen und bitten Sie, lhren ausgefiillten Fragebo-
gen im beiliegenden Rilckumschlag zuriickzusenden.

am_raneinor_tagMIA =
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ERHEBUNGSBOGEN GYNO CANESTEN ARzT 1998

Bayer Vital GmbH & Co. KG  ANWENDUNGSBEOBACHTUNG MIT

CC-DvWies, ] 1

Kain GYNO CANESTEN Fantrum Nr.:

[Jia [Inein <> Falis nein, bitte diesen Beobachtungsbogen picht verwendent

ERSTUNTERSUCHUNG KONTROLLUNTERSUCHUNG
(FrumsToms nach 4-5 Taces)
Daturm (TagMenatiJahr): i tlbaleal? | Datum (rapmonavsshe: | | | | | | |

[Dus PamenTiv wirD mir GYNO CaNeSTEN 1 (1-TAGES-THERAPIE) BEHANDELT

/P'ﬁﬂEHT‘IHHEH-Dﬁ.TEN
(aien: | || | avec| | | BestentScrwangerschat? [Jnen [lja,Woche | | |
r A — W
Symplome seil: ]_L_J Tagen
D Ersterkrankung

]
[] Rezidiv 9 letzte Infektion vor wochen || |Monaten L_L_|Jehren
< Haufigheit vulvovaginaler Mykosen: L_L ! | mal pro Jahr
Bestanden ru Therapiebeginn weitere Erkrankungen? [Zutretendes bitle ankreusen)

] Diabetes melitus
(] schilddrisenerkrankungen
[ | geschwichte kirpereigena Abwehr [z B. Tumororkrankungen, Leukimie, Alds, anders infoktionan)
|:| Sonstges: S
Bk n Druchbushefatas sl
\_ |mnm?';uw'-+ S T _/'
f{,_ . Y
ORBEMANDLUNG DURCH DIE PATIENTIN [CInein  [] ja, bitte angeben:
KhodinamentTherapie von [
|
[Bete i Deorkioctwmben mectoter ) |Ibf-l¥_#|rr—| 'T-I-r_] ;LJ
I
5 iitie 1 Druthbuthaliben susitine o B Lwlu_;!ﬁ' | Llln||ﬁm|_u||!-r_J
rfs‘!'ﬂPTﬂHE BEl ERS‘I"I.INTEFI!I.IIGHE.IHE'I @?HPTCIHE BEl KONTROLLUNTERSUCHUNG N
[Zutreffendes bt ankreuren) Bei ey aufgetretenen Symptomen Detie gnen "Bogen fur Erfas-
—_— - — - =
micht mehr lsicht  mitiel schwer
Ieitht  mmittol st wornanden
Jucknaiz O O |._] Juckreiz D [_—l [:_] U
Brennen |:| L] EI Brennen [l D D O
verstiridar Flueor T L] verstarkier Fluos O B El
AoungSehwellng [ 1 (] [ | | Réwng/Schweilung O O O D
Dysurie O O 0O ||oysuie 0O O 0O 0O
Dysparounie O 0 O Dyspareunie O o 0O d
Sonshge Sonstige
O o0 0 O 0O 0O O
o CEE Ml @& Ot Oy
Winickar Markrid
Pratarsir, 17

B0429 Murnbiang
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ERHEBUNGSBOGEN GYNO CANESTEN ARzT 1998

Bayer Vital GmbH & Co. KG ANWENDUNGSBEOBACHTUNG MIT

CC-DWiss.
e ayno Canesten® 1
-
DiaGNOSTIK N
[]Klinische Untersuchung - Ausdehnung der infektion: | |Vulva | |Vagina | |Perianairegion
[ natvpraparet o
[Barband s n Drosctustotaism
[] Pilzkeuttur e per o ST
\‘- [Batend be in Druckouchrmaten)
P
Diacnose !
[]vaginalimykose . =
[Barbareg it on Direckizucheintes|
[ Mischintektion - - e _/’
I it Brtm o okt it
; R
THERAPIE MIT GYNO CANESTEN 1 |
3 [] vaginaltabletten [T Vaginalcreme [ ] kembipackung

Traten im Verlauf der Therapie mit gyno Canesten 1 unerwinschie Ereignisse auf?
[z.B. new aufgetretene Begleiterkrankungen, Beschwerden oder Symptome, Untille eic.)

|_J nein _r] jm = Bitte fullen Ske einen “Bogen zur Edassung unerwinschiar
Ergignissa” (LUE-Register) volistandig aus!

{fBEunTﬂLUNG DES THERAPIEERFOLGS DURCH DEN ARzZT
[ ] geheil [ gebessert [ Junverdndert []varschiechtan
\

UnerwinscHTE EREIGNISSE }

i&umlEDENHEIT DER PATIENTIN...
sshrgut  gut  maBig  schischt
mit dem Therapieeriolg |_. [_] L] ]
| it der Arwendungssicherheit CF 0 O El

Datum (TagMenatiJahr) Unterschrift, Praxisstempel
(bei Gemieinschaftspraxen: hh.'wdm Naman des teilnshmenden Arztes untersiraiche

Winicker Monimed
Praterstr, 17
30425 Nimberg
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ERHEBUNGSBOGEN LEFAX TROPFEN ARZT

Anwendungsbeobachtung Lefax® Tropfen Zentrums-fPatienten-Nr.
zur symptomatischen Behandiung von Sauglingskoliken

Aufnahmevisite

Datum der Visite/ Therapiebedinn: JJ, JJ,JJ

Bitte geben Sie den Eltern das zugehdrige Tagebuch mit der gleichen Nummer wie im
Dokumentationsbogen und informieren Sie die Eltern Uber die Bedeutung der Tagebuch-
Angaben. Bitte erinnern Sie auch an die Weiterleitung des Tagebuchs per Post.

Demografie des Sauglings:

Geschlecht Geburtsdatum Initialen Gewicht
mannlich JJj J_LJJ i _|, 11 kg
weiblich VoM

Ist der Saugling bereits frither schon einmal mit Lefax® Tropfen behandelt worden?
Nein
Ja Falls ja, wann zuletzt? Datum: — I, | I _I_|
Mit welcher Dosis? 1 Pumpstoll 2 Pumpstdie mehr als 2 Pumpstdfie

Anzahl der Anwendungen pro Tag

Wie lautet die aktuelle behandlingsrelevante Diagnose?
Dreimonatskolik sonstiges:

Weiche Art der Beschwerden sollen mit Lefax® Tropfen behandeit werden?

Blahungen Blahbauch haufiger Abgang von Darmgasen
Darmgerausche haufiges Aufstollen sonstiges
Seit wann bestehen die akfuellen Beschwerden? ____Wochen

Mit welcher Einzeldosis Lefax® Tropfen soli der Saugling aktuell behandelt werden?
1 Pumpstod 2 Pumpstsie mehr als 2 Pumpstsie

Wie haufig soll itber den Tag behandelf werden?
ZU jeder Mahlzeit beim Auftreten einer Schreiattacke anders:

Liegen beim S&ugling Begleiterkrankungen vor?
Nein Ja Falls Ja, welche?

Erhalt der S&ugling Begleftmedikamente?
Nein Ja Falls Ja, welche?

Seite 1
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ERHEBUNGSBOGEN LEFAX TROPFEN ARZT

Anwendungsbeobachtung Lefax® Tropfen Zentrums-/Patienten-Nr.
zur symptomatischen Behandlung von Sauglingskoliken

Folgevisite
Datum der Visite _|J, JJ,_lJ

Bitte erfragen Sie bei den Eltern das Tagebuch und fiigen Sie dieses ggf. zu den Unterlagen fiir den
Riickversand. Beachten Sie dabei die richtige Zuordnung von Tagebuch und Patientenbogen.
Besprechen Sie mit den Eltern auch die nachfolgend genannten Fragen!

Von wem wurde oder wird das Tagebuch verschickt?

durch die Eltern durch den Arzt

Wie lange wurde der Saugling mit Lefax” Tropfen behandeit? . Tage

Wie haufig wurde der Saugling mit Lefax® Tropfen behandelt?
Anzahl der Anwendungen pro Tag:

Wann wurde der Saugling mit Lefax® Tropfen behandelt?
ZU jeder Mahlzeit ZU jeder Schreiattacke anders

Mit welcher Einzeldosis wurde der Saugling tatsachlich mit Lefax® Tropfen behandeit?

1 Pumpstoly 2 Pumpsttie mehr als 2 Pumpstole

Wie beurteilen Sie die Wirksamkeit der Behandlung mit Lefax® Tropfen?
sehr gut gut malkig schlecht

Kam es unter der Therapie zu Unerwiinschten Ereignissen?
Nein Ja
Falis ja, dokumentieren Sie diese auf dem vorgesehenen und der Mappe beigefiigten Beric htsbogen fiir
Unerwiinschte Ereignisse und fiigen Sie den Bogen hier bei!
Wurde die Therapie mit Lefax® Tropfen abgebrochen?
Nein Ja Falls ja, weshalb?

Empfehlen Sie die Forffiihrung der Therapie?
Ja Nein Falls nein, weshalb?

Datum/ Unterschrift/ Praxisstempel

Wir bedanken uns sehr herzlich fiir lhre Teilnahme! Bitte stecken Sie den Bogen ggf. zusammen mit
dem Tagbuch in den beigefiigten Umschlag und informieren Sie unseren Aulendienst Gber die
Fertigstellung der Mappen, damit dieser sie abholen kann! Oder senden Sie die Unterlagen direkt
an die folgende Adresse:

Winicker Norimed GmbH, Praterstr. 17, 90429 Niirnberg
Seite 2
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LEFAX TROPFEN PATIENTEN-TAGEBUCH

Zentrums-/Patienten-Nr.

Anwendungsbeobachtung
Lefax® Tropfen
zur symptomatischen Behandlung

von Sauglingskoliken

Patienten-Tagebuch
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LEFAX TROPFEN PATIENTEN-TAGEBUCH

Anwendungsbeobachtung Lefax® Tro
zur . . m lingskoli Zentrums-/Patienten-Nr.
Sie werden lhren Saugling mit Lefax™ Tmpfen By Um mehr i tiber die Wirksambkeit, V dglic und dig A g urter g wen
Lefax® Tropfen bei der B al von 5. iken zu erhalten, bitten wir Sie um lhre Mithie, Bitte fillen Sie zu Beginn der Behandiung die Fragen auf den
SBrten 1 und 2 aus und fdhren dann d dar hsten 7 Tage der Behandiung das Tagebuct ar.nf Seite 3. Nach Ablauf der 7 Tage Mten wir Sie, die Fragen auf Sede 4zu
rten und das bucl i b hlag zur A zu Als Dank han fir hre Unt tzung erhalten Sie eine
Aufmerksamkeit, wenn Sie uns Ih!e Adrasse auf dem Ehkeri auf Saejte 5 mitteilen. [hre Datsn werden veitraulich behandelf.
Geschiecht des S&uglings: ménnlich  weiblich Geburtsdatum: ||, || || Alter des S&uglings (in Wochen):
Gewicht des Siuglings: |, 1 _lkg Initialen | _|
v N
Hande® es sich um ihr Erstgeborenes? Ja Nein, um das Kind
Sind Sie als B gsperson f taitic Mein Ja vollberufstatig teilzeit
Weaiche Baschwerden des S3uglings solten mit Lefax™ Tropfen behandet werden?
Bléhungen aufgetrniebener Bauch/ Blahbauch haufiger Abgang von Darmgasen Darmmgerausche haufiges Aufstofen
sonstiges;
Wer hat Ihnen die Amwendung der Lefax® Tropfen bei lhrem Baby empfohlen?
Arzt Apotheker Hebamme Freunde, Bekannte andere:
Wurde es auf Rezept verordnet? Ja [ MNein, ich habe es in der Apotheke selbst gekauft
Seate |

Anwendungsbeobachtung Lefax® Tropfen )
zur von Sauglingskol Zentrums-/Patienten-Nr.
Seit wann bestehen bei lhrem Baby die B (Angaben bifte in )?  Seitea. Wachen
Wie wird ihr Baby derzef emahrd?

Stillen Stillen und Flaschchen

Wenn Sie thr Baby stillan, iden Sie Leh itel, die Blghung { kénnen (z.B. Kohl, Lauch, Zwiebeln)? Mein Ja

Wenn Sie thr Baby stiflen, nef Sie derzeit Medt ain?

Nein Ja Falls ja, welche Medikamente (Name)?

nur Flaschch tige Zufiitterung (Gabe von Brej etc.):

Wird eine besondere fiypoallergens Saugli ot g geget E Ja Mein

Besteht beim Sdugling eine Milkhzuckerumvertriglichked (Lactoseintolleranz)? Ja Nein
Wurden beraits andere IV zur Bef lung der B durchgefiht?

Mein Ja Wenn ja, welche?
All ine Maknah (Wvar he, Bauchmassage, . Fliegergriff)

Gestalt eines regelmaRi Tat blauf:
Gabe von (Krauter-) Tees
Emahrungsumstellung bei stillenden Mittern
andere:

Lefax™ Tropfen wihrend der nichsten 7 Tage einmal taglich.

Bitte beantworten Sie auf der nachsten Seite die Fragen einmal vor Beginn der Anwendung sowie im Verlauf der Anwendung mit

Seate 2
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LEFAX TROPFEN PATIENTEN-TAGEBUCH

Anwendungsbeobachtung Lefax® Tropfen

zur von Sa koli Zentrums-/Patienten-Nr.

Bitte beantworten Sie zu Beginn und wihrend der Anwendung die Fragen in der Tabelle:

Bitte notieren Sig | Durchschnitt - Tag 1: Tag 2: Tag 3 Tag 4: Tag 5: Tag 6: Tag 7:
licher Tag vor

auf dor reciien Beginn der
Seite das Datum Lefax®. [Dator] Datar [Dator] [Daturm] [Datar] [Datum] [Datar]
Anzahl der
Schreiattacken
(AnzahlTag):
Durchschnittliche
Dauer der Schrei-
attacken
(in Minuten)
Intensitit der durch- durch- durch- durch- durch- durch- durch- durch-

chreiattacken ringend lau ringend lau ringend laul ringend lau aul u au ringend lau
Schreiattack: dri d laut dri d laut ril d laut dri d [aut i laut i laut i laut dri d laut
(Lautstarke): laut laut laut laut laut laut laut laut

mafkig laut makig laut makig laut mafkig laut makig laut mafig laut ma Rig laut malig laut
Anzahl der
Anwendungen/
Tag
Zeitpunkt dar 2ur i zur i 2ur i 2ur il 2ur i 2ur Mahlzeit 2ur Mahlzeit zur Mahlzeit
AftwsnFungen bei Attacke | _bei Attacke bei Attacke bei Attacke bei Attacke bei Attacke bei Attacke bei Attacke
Anzahl Pump- 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1
stiifte je
Anwendiiig mehrals 2 mehrals 2 mehr als 2 mehr als 2 mehrals 2 mehr als 2 mehrals 2 mehrals 2
Sate 3

Anwendungsbeobachtung Lefax® Tropfen )
zur ischen B von Sauglingskol Zentrums-/Patienten-Nr.

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen nachdem Sie Lefax® Tropfen 7 Tage angewendet haben:

Hat Ihr Baby wahrend der Behandlung noch zusétzliche Medikamente erhalten?
Mein Ja Falls ja, welche? Medik (Mame):

Kam es im Laufe der Anwendung bei lhrem Baby zv Beschwerden, die Sie auf die Einnahme der Lefax® Tropfen zuriickfithren?

Mein Ja Falls ja, welche?
Kam es im Laufe der Anwendung bei Ihrem Baby zu Verd gen der Stuhibeschaffenhei?
Mein Ja Falls ja, welche?

ist thr Baby im Laufe der Behandlung krank geworden?

Mein Ja Falls ja, welche Krankheit?
Wurden wahrend der Anwendung mit Lefax® Tropfen noch andere Malnalk zur By fung der B den durchgefiht?
Nein Ja Falls ja, welche? Al ine MaBnah { he, Massage, ,Fliegerariff') taltung eines geregelten T: hlaf

Gabe von (Kriuter-)Tee Emahrungsumstellung bei stillenden Mittem andere:

Wie beurteilen Sie die Wirksamkei der Behandiung mit Lefax™ Tropfen?

sehr gut gut makig schlecht Falls , weshalb?
Wie & flen Sie die Praktikabilitét der Dc pe’
sehr praktisch praktisch makig praktisch unpraktisch Falls unpraktisch, halb?
Wie haben Sie die Lefax™ Tropfen verabreicht? direkt in das Flaschchen mit dem L&ffel anders -

Haben Sie die Behandlung mi Lefax® Tropfen vor Ablauf der 7 Tage abgebrochen?
Nein Ja Falls ja, warum haben Sie die Behandlung abgebrochen?:

Setzen Sie die Anwendung mi Lefax® Tropfen forf? Ja Mein Falls nein, weshalb?

Seted
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LEFAX TROPFEN PATIENTEN-TAGEBUCH

Anwendungsbeobachtung Lefax® Tropfen
2ur isch Bel von Sa

Zentrums-/Patienten-Nr.

Herzlichen Dank fiir thre Teilnahme und Unterstitzung!

Haben Sie Interesse an einer kieinen Aufmerksambkeit aus unserem Hause als ,Dankeschon® fir lhre Mitarbeit?
Dann tragen Sie auf dem nachfolgenden Etikett thren Namen und thre Adresse ein (Versand nur innerhalb Deutschiands). Wir versichern thnen,

dass lhre Daten vertraulich behandelt werden und flir Werbezwecke nicht weitergereicht werden. Sie erhalten nach Eingang der Unterlagen unsere
Aufmerksamkeit per Post!

Varname:

Name:

Strasse /Hausnr:

PLZ/ Ort:

Lefax® Truplen _

biet: UbermaRige bildung und G; lung |n1 Magen Darm-| Bemlch {Meteonsmusj mit g len Beschwerden wie
Blahungen‘ Villegefuhl und Spannungsgefuhl im Oberbauch. Zur P isch von gling (}Menats—Kohb(en} Werstarkte Gasbtldung nach
Operationen, orbereitung diag an_-. hung im B eich 2ur R ierung  von Gi (Sonograf tgen).
Hi is: enthalt Sorbi , bitte Packungsbeilage

Zu Risiken und Nebenwirkungen lesen Sie die Packungsbeilage und fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker,

Bayer Vital GmbH, [-51368 Leverhisen Stand: April 2002

Serte §
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ERHEBUNGSBOGEN TALCID

Fragebogen

Talcid’

Felduntersuchung

798 4

Sehr geehrte Kundin, sehr geehrter Kunde,

Sie haben in Ihrer Apotheke Talcid® erworben. Fir Thren Apotheker und fiir uns als Hersteller ist es
besonders wichtig, mehr iiber Ihre personlichen Erfahrungen bei der Anwendung von Talcid® bei
Magenbeschwerden zu erfahren. Die Sammlung der Daten im Rahmen dieser Untersuchung ist von
wissenschaftlicher Bedeutung, um Aufschluss iiber die Anwendungspraxis und Wirksamkeit zu er-

halten.

Durch Ihre Mitarbeit leisten Sie einen wertvollen wissenschaftlichen Beitrag. Bitte schauen Sie bei
der Einnahme von Talcid® auf die Uhr, damit Sie uns sagen kénnen, wann die Besserung der Be-
schwerden eingetreten ist. Beginnen Sie dann mit der Beantwortung der Fragen und geben Sie den
ausgefiillten Bogen im beiliegenden Umschlag in Ihrer Apotheke ab oder schicken Sie ihn direkt an
uns zuriick. Selbstverstindlich werden alle in dieser Umfrage erhobenen Daten anonym und vertran-

lich behandelt.

Fiir Ihre Mitarbeit méchten wir uns schon im voraus bedanken.

Mit freundlichen Griissen
Bayer Vital GmbH & Co. KG

Achtung!

Bitte unbedingt vor
Abgabe an IThren
Kunden stempeln!

Apothekenstempel

Talcid® , Talcid® forte, Talcid® Suspension
Wirkstoff: Hydrotalcit
di biete: Taleid, Taleid

Magen-und .,
zur symptomatischen Behandlung bei
nd s " b

Taleid forte: Magen- und r

und sé

bei
Zu Risiken and Ne lesen Sie die P
fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker.
PackimgsgriBen:
‘Talcid, Talcid forte: 10, 20, 100 Kautabletten
Taleid Suspension: 20, 50 Portionsbeutel

Bayer Vital GmbH & Co. KG D-51368 Leverkusen
Stand: S b

1. Wie alt sind Sie?

Jahre

[] ménnlich weiblich

Falls weiblich, liegt derzeit eine Schwangerschaft bei Thnen vor?
Ja Nein

2. Haben Sie heute zum ersten Mal ein Magentherapeutikum eingenommen?

Ja Nein

3. Welche Art der Magenbeschwerden oder Erkrankung behandeln Sie oder méchten Sie mit

Talcid behandeln?

Magenschmerzen/Druck im Oberbauch

[] Sodbrennen/saures Aufstossen

Schwangerschaftsbedingtes Sodbrennen

Vollegefiihl
] Gastritis

[ ] Ubelkeit
Sonstiges:

- Bitte wenden -

leicht

mittel schwer
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ERHEBUNGSBOGEN TALCID

= _E®
Fragebo gen Felduntersuchung
4. Worauf fithren Sie IThre Magenbeschwerden zuriick? (Mehrfachnennungen moglich)
Ermihrung/bestimmte Lebensmittel [[] Stress in Beruf oder Privatleben
Genussmittel (Alkohol, Zigaretten) Medikamente (z.B. Rheumamittel)

l Erkrankungen des Magens (z.B. Gastritis) Sonstiges:

5. Wie hiufig treten Thre Magenbeschwerden auf?
hzufig (mehr als 2 mal pro Monat)
gelegentlich (2-3 mal pro Quartal)

_ | selten (2-3 mal pro Jahr)

6. Haben Sie bereits frither schon einmal Talcid verwendet?

] Nein [[1Ja  Falls ja, wann haben Sic es zuletzt genommen? | | b

Monat Jahr

7. Bevorzugen Sie bei der Einnahme Talcid Kautabletten oder cher die Talcid Suspension?
Talcid Kautabletten " | Talcid forte Kautabletten [1] Talcid Suspension

8. Wieviele Kautabletten oder Beutel nehmen Sie durchschnittlich am Tag? (Anzahl)

Talcid Kautabletten 12 ]34 5-6 7-8 mehr als 8
Talcid forte Kautabletten 1 El2 [3 4 mehr als 4
Talcid Suspension 1 2 3 4 mehr als 4

9. Wie oft nehmen Sie Talcid ein?
[ haufig (mehr als 2 mal pro Monat)
[ gelegentlich (2-3 mal pro Quartal)
selten (2-3 mal pro Jahr)

10.Wann nchmen Sie Talcid ein? (Mchrfachnennungen méglich)
nach der Mahlzeit vor dem Schlafengehen [[]bei Bedarf

11.Haben sich Thre Beschwerden durch die Einnahme von Talcid gebessert?
Ja, deutlich ja, aber mabBig

. | nein, eher nicht

12.Wie lange dauert es, bis sich Ihre Beschwerden nach der Einnahme von Talcid bessern?
0-5 min. 6-10 Min. 11-15 min. langer

13.Hatten Sie wahrend der Anwendung von Talcid Beschwerden, die Sie auf die Einnahme von
Talcid zuriickfiihren?
[]Nein, keine Ja Falls ja, welche?

Wir bedanken uns ganz herzlich fiir Ihre Mitarbeit!
IThre Bayer Vital GmbH & Co. KG
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ERHEBUNGSBOGEN ASPIRIN PLUS C

ASPIRINFuus ¢

Felduntersuchung

Felduntersuchung zu MRINHJ.EE bei Schmerzen nnd Fieber
im Rahmen ven Evkdltungskrankheiten

Schr geehrte Kundin, sehr geehrter Kunde,

Sie haben in Threr Apotheke Aspirin® plus C erwarben. Threr Apotheke und der Firma Bayer ist es
besonders wichtig, Sic bei der Behandlung durch Beratung, Informationsmaterial und ein hochwertiges
Produkt optimal zu unterstiitzen, Hierzu ist es (r uns von wissenschafilicher Bedeutung, mehr iiher
Thre ganz persinlichen Erfahrungen mit Schmerzen und Fieber bei Erkilungskrankheiten zo erfahren,

Deshalb beantworten Sie dazu bitte die nachfolgenden Fragen, und schicken Sie den ausgefiillien
Bogen im beilicgenden Freiumschlag an uns euriick. Selbstverstindlich werden alle in dieser Unter-
suchung erhobenen Daten anonym und vertraulich bebandelt. Sie leisten durch Thre Mitarbeit einen
wertvollen wissenschaftlichen Beitrag.

Im voraus schon vielen Dank fiir Thee Teilnahme und Thr Interesse.

Mt freundlichen Griillen
Baver WVital GmbH & Co. KO

Wie alt sind Sie? _____ Jahre _1 weiblich _ minnlich

Sie leiden unter Schmerzen und/oder Fieber im Rahmen ciner Erkiltung?
Bitee bewrteilen Sie die Swirke {soweit ziereffend),
sehr stark slark mleted Lzl bt
_| Koplschmerzen
_1 Halsschmerzen |
_ Gliederschmerzen
_| Ficher n | ] N

Seit wann bestehen diese Beschwerden?

_t Eopfschmerzen seit Tagen.
1 Halsschmerzen seit _ Tagen.
1 Gliederschmerzen seit Tagen.
~1 Figber Seit ___ Tagen.

In welcher Dosierung haben Sie Aspirin® plus C zur Behandlung dieser Beschwerden
erstmalig cingenommen?

. Tabletten

Wie schnell haben sich die Beschwerden daraufhin gebessert?
O-10 Min, 1020 Min. 30-30 Min, 3040 Min, 40-50 Min, 50-68 Min. =60 Mis,

_i Kopfechmerzen N

_| Halsschmerzen

1 Giliederschmerzen i 1 | |

I Fieber 1 | ..,-
bitle wenden —
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ERHEBUNGSBOGEN ASPIRIN PLUS C

ASPIRINvusc

Haben Sie Aspirin’ plus C nach der erstmaligen Einnahme in diesem Krankheitsverlauf
erneut eingenommen’?

MNein Ja, nach Stunden in giner Dosierung von Tabletten

Warnm/wegen welcher Beschwerden haben Sie Aspirvin® plus C erneut eingenommen?

Wie benrteilen Sie den Erfolg Threr Behandlung mit Aspirin® plus C ..

w. in bezug auf Schmerzen und Fieber?
schr gt ot hefriedigend nicht ausreichend

v 0 hezug auf Thr Allgemeinbefinden?

sehr put gt belriedigend nicht avsreichend

Begriindung:

Was schiitzen Sie an Aspirin® plus C besonders?

Was gef@llt Ihnen nicht an Aspirin® plus C?

Bei welchen Beschwerden verwenden Sie Aspirin® plus O sonst noch?
Kopfschmersen/Migriine Repelschmerzen Zahnschmerzen

Gielenk- und Muskelschmersen Fieber Kater

Haben Sie generell Beratungsbedarf bei Schmerzen und Ficher im Rahmen von Erkélinngs-
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STATISTISCHE AUSWERTUNG GYNO CANESTEN

Ergebnisse der statistischen Auswertung gyno Canesten

p-Wert

Einzeltest angepasst®’
apothekenbasierte AWB 1997 versus
apothekenbasierte AWB 2000
Alter™ ns 0,528 1
Berufstﬁtigkeitc) ns 1 1
Haufigkeit der Infektion®” ns 0,285 1
keine Beeintrichtigung' ns 0,164 1
geringe Beeintridchtigung™ * < 0,001 < 0,001
Verzicht auf Geschlechtsverkehr® * < 0,001 < 0,001
allgemeines Krankheitsgefiihl’ ns <0,01 0,117
sBzeSIéT]iC:rg:rl]%?tung schlimmer als kérperliche ” < 0,001 < 0,001
Einschrinkung der Freizeitaktivitaten * < 0,001 < 0,001
Besuch des Gynikologen bei Rezidivt” ns 0,606 1
Selbstmedikation mit abschlieRender Arzt- o 0113 1
Kontrolle bei Rezidiv' ’
Selbstmedikation mit Arzt-Besuch bei - 0201 1
persistierenden Beschwerden' :
Zufriedenheit mit Behandlungserfolg™’ ns 0518 1
apothekenbasierte AWBSs gepoolt versus
Patientinnenfragebogen arztgestitzte
Studie 1994
Berufstatigkeit"”’ = < 0,001 < 0,001
Haufigkeit der Infektion" * < 0,001 < 0,001
keine Beeintrachtigung'’ - < 0,001 < 0,001
geringe Beeintrichtigung'” * < 0,001 < 0,001
Verzicht auf Geschlechtsverkehr® * < 0,01 < 0,05
allgemeines Krankheitsgefiihl®’ ns 0,046 0,506
seelische Belastung schlimmer als kérperliche - 0698 1
Beschwerden® :
Einschrankung der Freizeitaktivitaten™ i < 0,01 < 0,05
Besuch des Gynikologen bei Rezidiv'” e < 0,001 < 0,001
Selbstmedikation mit abschlieRender Arzt- *
Kontrolle bei Rezidiv' <0.001 Su
Selbstmedikation mit Arzt-Besuch bei i
persistierenden Beschwerden'” <0,001 < 0,001
apothekenbasierte AWBs gepoolt versus
arztgestiitzte Studien 1994 und 1998 gepoolt
Zufriedenheit Behandlungserfol Patlentln
versus Beurteilung Thera?:neerfoglg Arzt? L =001 0,043
Alter"” * < 0,001 < 0,001
arztgestiitzte Studie 1994 versus
arztgestiitzte Studie 1998
Therapiebeurteilung Arzt™ * < 0,001 < 0,01
Alter (Patientinnen 1994 versus Arzt 1998)"" ns 0,728 1
arztgestiitzte Studie 1998
Zufriedenheit mit Therapieerfolg Patlentln "
versus Beurteilung Therapieerfolg Arzt” 0,004 =l 00

ns nicht signifikant

" U-Test
(2) exakter Test von Fisher in 2 x 2 Kontingenztafeln

Slmulatlonsversmn des exakten Tests von Fisherin 2 x 5 Kontingenztafeln

" Simulationsversion des exakten Tests von Patefield in geordneten n x m Kontingenztafeln
( ) angepasst an die Zahl der durchgefiihrten Tests nach Bonferroni-Hochberg
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STATISTISCHE AUSWERTUNG LEFAX TROPFEN

Ergebnisse der statistischen Auswertung Lefax Tropfen

p-Wert

Einzeltest angepasst™’
Patiententagebiicher gesamt
Anzahl der Schreiattacken""” 2 < 0,001 < 0,05
Dauer der Schreiattacken'” # < 0,001 < 0,05
Intensitit der Schreiattacken'” i < 0,001 < 0,05
Dokumentationsbogen Arzt versus
korrespondierende Patiententagebiicher
Eltem
Beurteilung Wirksamkeit'" ns 0,068 0816
Anzahl PumpstdRe "
Empfehlung Arzt versus erste Angabe Eltem) .00 0.01%
Anzahl PumpstiRe
(Folgevisite Arzt versus letzte Angabe Eltern) s 0,903 0iesy
Zeitpunkt der Anwendung - 0951 1
(Empfehlung Arzt versus erste Angabe Eltern) ;
Zeitpunkt der Anwendung - 0298 1
(Folgevisite Arzt versus letzte Angabe Eltern) '
Patiententagebiicher Verordnung versus
Patiententagebiicher Selbstmedikation
Alter ns 0,011 0,165
Geschlecht(‘” ns 0,207 1
Gewicht® ns 0,233 1
Berufstatigkeit Eltem™ ns 0,271 1
Dauer der aktuellen Beschwerden™ ns 0,931 1
Zeitpunkt der Anwendung"’
- vorher ns 0,058 0,754
- nachher ns 0,586 1
Anzahl der Anwendungen pro Tag" ns 0,085 0,935
Anzahl der Pu mpstoBe ns 0,057 0,754
Beurteilung Wirksamkeit'? ns 0,645 1
Nebenwirkun en( ) ns 1 1
Praktikabilitat™ ns 0,778 1

ns nicht signifikant
Vorzelchenrangtest von Wilcoxon
@ U-Test
&) Chi-Quadrat-Test
® exakter Test von Fisherin 2x 2 Kontingenztafeln
® an gepasst an die Zahl der durchgefiihrten Tests nach Bonferroni-Hochberg
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Bekanntmachung iiber die Zulassung und
Registrieruny von Arzneimitteln

vorn 12, Movember 1998

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfAM) kann nach § 28 Absatz 3a Arzneimittelgesetz
(AMG) anordnen, dall nach der fulassung eines Arzneimittels Erkenntnisse bei der Anwendung systermnatisch
gesammelt, dokumentiert und ausgewertet werden. Nach § 67 Absatz 6 AMG hat der pharmazeutische Unternehmer
Untersuchungen, die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener oder registrierer
Arzneimittel zu sammeln, den kassenirztlichen Bundesvereiniqgungen sowie der zustandigen Bundesoberbehdrde
unverzdglich anzuzeigen. Derartige Anwendungsbeobachtungen kinnen, soweit sie wissenschaftlich geplant und
sorgfaltig durchgefihrt wurden, als anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial im Sinne von § 22 Absatz 3 AMG,
in die Mutzen/Risiko-Bewertung bekannter Arzneimittel einbezogen werden. Die Werardnung nach § 26 AMG dber die
Arzneimittel-Prifrichtlinien [ BAnz. MNr. 96a worm 200 Mai 1995) fiht im 5. Abschnitt Nr. 1 aus, dall neue
Untersuchungen nicht zu fordern sind, wenn sich die fir eine Beurteilung von Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
notwendigen  Angaben  aus  dem  anderen  wissenschaftlichen  Erkenntnismaterial,  darunter  auch
Arwendungsheobachtungen, entnehmen lassen.

Ergebnisse woan Anwendungsbeobachtungen sind allerdings nur dann im Zulassungs- oder Nachzulassungsverfahren
als  wissenschaftliches Erkenntnizsmaterial  werwertbar, wenn  Planung  und  Durchfihrung  wissenschaftlich
nachwollziehbaren WKriterien entsprechen. Das BfArM hat daher, unter Bericksichtigung der im Rahmen won
Zulassungs- und Machzulassungsverfahren gewonnenen Erfahrungen, in Zusammenarbeit mit Sachverstandigen aus
den Kammissionen nach § 25 Absatz 6 und Absatz 7 AMG sowie unter wesentlicher Mitarbeit von Sachverstandigen
der Deutschen Gesellschaft fir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS) Empfehlungen zur
Planung und Durchfihrung von Anwendungsbeobachtungen erstellt.. Die Empfehlungen sollen bei der Planung und
Durchfihrung  neuer Amwendungsbeobachtungen  berlcksichtigt werden. Abweichungen  sind  ausreichend zu
begrinden.

Bereits friher durchgefihrte Anwendungsbeobachtungen kdnnen als anderes wissenschaftliches Erkenntnismatenal
anerkannt werden, wenn an Hand der Kriterien dargelegt wird, daik sich die erforderlichen Informationen aus diesen
Untersuchungen ergeben. [%

werden nachfolyend bekanntgemacht.

Berlin, den 12, Novermber 1998
ZA-A12510-2430297

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Praof. Dr. A, Hildebrandt
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Empfehlungen zur Planung, Durchfilhrung und Auswertung van
Arnwendungsheabachtungen

vom
12 Hovember 1998

Praambel

In der Folge der 1986 vorgenommenen Anfigung won Abs. B an 8§67 Arzneimittelgesetz [AMG)' wurden
Untersuchungen verschiedenster Zielsetzung mit dem Begriff "Anwendungsbeobachtung” belegt. Explizit verwendet
wurde der Beqgriff in behdrdlichen Regelungen zum ersten Mal 1989 im Abschnitt 5.1 der Arzneimittelprifrichtlinien bei
der Aufzdhlung der Formen maglichen wissenschaftlichen Erkenntnismaterials bei der behirdlichen Beurteilung der
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit won Arzneimitteln mit bekanntern Wirkstoff, Anwendungsbeobachtungen (AWE)
sind aus dem Regelungsbereich der Richtlinien zur Guten Klinischen Fraxis (Worschlag fir eine Richtlinie des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 03. Septernber 1997, KOMEY) 362) ausdricklich ausgenommen. Es ist
zomit eine einheitliche Definition der AYWE und der mit diesem Instrument erreichbaren Erkenntnisziele natig.

Die folgenden Ausfihrungen haben das Ziel, unter Berdcksichtigung nationaler und internationaler Yorlagen den Begriff
"Arwendungsbeobachtung” zu prazisieren, sowie Empfehlungen fir die Planung, Durchfibrung und Auswertung
derartiger Untersuchungen zu geben.

1. Begyriffshestimmung

Arwendungsbeobachtungen (AWE) sind Beobachtungsstudien, die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei der
Arnwendung werkehrsfahiger Arzneimittel zu sammeln. |hr besonderes Charakteristikum ist die weitestgehende
Michtheeinflussung des behandelnden Arztes in bezug auf Indikationsstellung sowie Wahl und Durchfihrung der
Therapie im Einzelfall. Ziel ist die Beobachtung von Behandlungsmalnahmen in der routinemaligen Anvwendung durch
Arzt und Patient (im Rahmen dieser Empfehlungen sind hierunter auch gesunde Personen zu werstehen, stwa bei
AWE von Impfungen). Eine AWB kann ohne Yergleichsgruppe, z.B. arzneimittelarientiert, ader mit zwei ader mehr zu
vergleichenden Gruppen, z.B. indikatiunsnrientier{f angelegt sein. Sie wird mit Handelsware durchgefihrt,

Eine AWE ist keine klinische Prifung gemalt §540, 41 AMG. Soweit Indikationsvorgaben gernacht werden, milssen
diese der zugelassenen Indikation entsprechen.

2. Generelle Anforderungen an AWB

AWE erfordern eine Planung, Durchfihrung, Aus- und Bewertung nach derm Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
der beteiligten Disziplinen. Sie missen eine medizinisch-wissenschaftliche Zielsetzung (Abschnitt 4) verfolgen, die als
prazise Fragestellung worab formuliert sein mufl. Das gewahlte Design (Basis eines Vergleichs, zeitlicher Umfang und
Untersuchungsumfang beim einzelnen Patienten, Patientenzahl) und die geplanten Methoden (Datenerhebung und
Auswertung) missen zur Beantwortung dieser Frage geeignet sein. Eine AWE ist prospektiv, gof mit zurdckveregterm
Anfangspunkt, durchzufihren und orientiert sich in Anlage und Durchfiihrung an einer Kohortenstudie. Sie kann auch
auf geeigneten pharmakoepidemiclogischen Datenbestanden basieren.

3. Methodische Einordnung von AWB

AWE sind eines won mehreren methodischen Instrumenten, um Erkenntnisse zu auf dem Markt verfigbaren
Arzneimitteln zu gewinnen. Andere Instrumente der Therapieforschung nach der Zulassung sind Klinische Prifungen
der Phase PN sowie Fall-kontroll-Stodien, Querschnittstudien, Korrelationsstudien mit aggregierten Daten,
Auswertungen von Registern und Spontan-Meldesysteme.

Die Wahl des geeigneten Instruments wird durch das Erkenntnisziel bestimmt. Fir eine bestimmte Fragestellung ist
deshalb zu begrinden, dall das gewshlte Instrurnent methodisch adaguat, aussagekraftio und effizient (Patientenzahl)
zur Beantwortung der Frage ist.
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4. Ziele von AWB

Magliche Ziele von AWE sind:

a) das Gewinnen von Erkenntnissen dber Werordnungsverhalten und “erschreibungsgewohnheiten, Beachtung der
Fach- und Gebrauchsinformationen,  Akzeptanz  und  Compliance,  Praktikabilitdt, Beachtung won
Zulassungsauflagen ete.;

b} das “ertiefen von Erkenntnissen zu bekannten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAVW) unter routinemaiiiger
Arwendung (z.B. Uberprifung der zu erwartenden UAWY, Haufigkeitsabschatzungen, Wechsehwirkungen),

das  Gewinnen won Erkenntnissen zu  bisher unbekannten, inshesondere seltenen LAWY  sowie  zu
YWechselwirkungen;

c) das Erweitern von Erkenntnissen zur YWirksamkeit (z.B. unter Bedingungen der routinemaiiigen Amwendung; in
Gruppen, die in klinische Prifungen nicht eingeschlossen wurden, in Subgruppen; zur Charakterisierung von Mon-
respondern; etc.).

Ein MNachweis der Wirksamkeit allein durch AWE ist bis auf besonders begrindete Ausnahmefille nicht maglich.

5. Nichtintervention

Die Michtintervention im Rahmen von AYWE hezl%wt sich darauf, dard dem behandelnden Arzt keine studienspezifischen
“orgaben dazu gemacht werden,

a) ob Oberhaupt ader mit welchem Arzneimittel zu therapieren ist;
b) wie die Modalitaten der Eehandlung sind (Dosis, Applikationsart);

c) unter welchen Umstanden die Therapie abgesetzt bzw. gedndert wird.

Ein Arzneimittel darf nicht zu dem Zweck verschrieben werden, einen Patienten in eine AWE einzuschlielen.
“erordnung eines Arzneimittels und Einschluld des Patienten in eine AWE sind zwei Aspekte, die getrennt gesehen
werden missen. Diese Trennung ist z.B. dann realisiert, wenn der Patient erst fir die Studie identifiziert wurde, nachdem
die Entscheidung Ober die Therapie getroffen worden ist.

Das fiir einen Erkenntnisgewinn notwendige systematische Beobachten erordent jedoch zusétzliche “argaben zur
Erhebung wvon Daten sowie zu At und Urnfang der Dokumentation und deren Kontrolle; hier sind also in Abhdngigkeit
vom Erkenntnisziel Yorgaben bei dem behandelnden Arzt unumganglich, um eine ausreichende Beobachtungsgleichheit
und eine ausreichend hohe Gualitat bezgl. Gite und Vollstandigkeit der erhobenen Daten zu erreichen.

6. Unterschiedliche AWB-Formen

Unterschiedliche Ziele (4a - 4c) erfordern unterschiedliche Designs und Formen von AWE. Grundsatzlich sind hier
Fallserien, einarmige und mehrarmige Kohorenstudien zu unterscheiden. Fir d4c, teitweise auch fir 4b, haben
vergleichende AWE 1.5 mehrarmiger Kohortenstudien gegeniber AWE mit nur einer Behandlung die grolere
Aussagekraft.

Je nach Fragestellung werden die Worgaben fir die Beobachtung unterschiedlich sein, Fir die unter 4a formulierten Ziele
ist ein weitestgehender Yerzicht auf solche “orgaben anzustreben; hier sollte auch an die Erhebung von Daten dber
bereits in der “ergangenheit erfolgte oder begonnene Behandlungen gedacht werden. Fir die unter 4b und 4c
formulierten Ziele sind Malinahmen zur standardisierten Erhebung der ZielgrdGen ndtig; dabei sollten Empfehlungen fir
die Durchfithrung diagnostischer Malinahmen gegeben oder auf publiziete Empfehlungen (z.8. Leitlinien) hingewiesen
werden.
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7. Studienplan

Yaor Beginn einer AWE ist ein Studienplan zu erstellen, der dern aktuellen Stand der medizinischen und biometrischen
Wissenschaft entspricht. Seine wesentlichen Bestandteile sind der Beobachtungs- sowie der Auswertungsplan. Der
Beobachtungsplan sollte sich am routinemaliigen “orgehen ausrichten. Er soll eine strukturierte, systematische
Beobachtung ermoglichen. Bei Jielsetzungen nach 4b und 4c soll er das Ziel der Beobachtungsgleichheit unterstitzen.

Der Studienplan =oll mindestens folgende Angaben enthalten:

¢ Formulierung einer (oder mehrerer) prazizeniy) Fragestellungien) sowie eine Begrindung, dai2 die AWE fir ihre
Beantwartung das geeignete Instrument ist;

« Beschreibung des Patientenzugangs und ggf. des Wargehens zur Auswahl der beteiligten Arzte (Fentren);

« Definition der einzubeziehenden Patienten sowie gegebenenfalls Beschreibung des “Worgehens fir den
Patienteneinschluld und -ausschluld;

« Beschreibung der Malknahmen zum Erreichen von Reprasentativitat (fiir Arzte und Patienten)

+ Festlegung der zu erhebenden Merkmale, eine Beschreibung ihrer Relevanz sowie ihrer Stellung fir die
Beantwartung der Fragestellung (Jielgralze, Einfluligrarie, Stargraie);

s Diskussion maglicher Stdrgrafien und Beschreibung von Marinahmen zu ihrer Kantralle,
s Zeitraster der Beobachtung; %
« Dauer der Studie und Abbruchkriterien;
s Beschreibung der fir die Beobachtung bendtigten Erhebungsinstrumente (z.B. Dokumentationsbogen);
& Begrindung der Zahl einzubeziehender Patienten;
& Beschreibung van Art und Umfang der Dokumentation;
s Hegelung der Berichtswege zu UAW unter Berlcksichtigung der jeweils geltenden gesetzlichen Bestimmungen;
s Beschreibung von Malinahmen zur Qualitdtssicherung;
s Beschreibung der statistischen Auswertung;
s Hegelung der Verantwartlichkeiten (Leitung und Koordination der Beobachtungsstudie, Biometrie, Sponsar etc.);
s Hegelungen fir Berichterstellung einschlieflich biometrischer und medizinischer Bewertung.
8. Qualitatssicherung

Die for epidemiologische Studien Oblichen Qualitatsanforderungen gelten auch fir AWVE. Ziel der Qualitatssicherung ist
es, migliche “erzerrungen durch ein entsprechendes Studiendesign undfoder eine addguate Datenanalyse zu
minirnieren, Yollstandigkeit und Yaliditat der Daten zu sichern sowie Mangel frihzeitig zu erkennen und zu beseitigen.
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9. Beprasentativitat

Da AWE in Erganzung zu klinischen Prifungen Ergebnisse bei der routinemaiigen Anwendung von Arzneimitteln liefern
sollen, mul® durch geeignete Malznahmen dafir Sorge getragen werden, dal} die in eine AVWE einbezogenen Patienten und
Arzte sowie das therapeutische “orgehen ein maglichst reprasentatives Abbild der medizinischen Praxis geben.

10. Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten einer AVWEB erfolgt mit problemadaguaten biometrischen Methoden. Das geplante Worgehen ist
im Studienplan vorab festzulegen; Abweichungen von diesemn “orgehen bei der Auswertung sind zu begrinden.

11. Patientenaufklarung und -einwilligung

Beziglich der Therapieentscheidung ist eine Ober die dbliche arztliche Aufkldrungspflicht hinausgehende Infarmation des
Patienten nicht notwendig. Gleiches gilt fiir die Dokumentation, soweit die Daten im Sinne des Datenschutzes gehandhabt
werden, Jedoch kann bzgl. des Umgangs mit Patientendaten (z.B. Malinahmen zur Qualitdtssicherung) sowie bzgl
zusatzlicher “orgaben in der Beobachtung erganzender Aufklarungsbedarf bestehen. Das Einholen der Einwilligung des
Fatienten ist dann erforderlich. %

12. Interessenkonflikte, Ethik

AWYE bergen eine Reihe maglicher Interessenkonflikte im Spannungsfeld zwischen Datenschutz, Schutz des Patienten,
Schutz und Haftung des Arztes, Interesse des Sponsors. Die Beratung durch eine Ethikkommission kann im Falle solcher
Interessenkanflikte hilfreich sein.

Im Obrigen wird auf einschlagige Yerardnungen (Berufsardnungen) und Gesetze sowie insbesondere auf in den einzelnen
Bundeslandern unterschiedliche Regelungen im Arztrecht verwiesen.

13. Anzeigepflichten

Gemart 67 Abs. B AMG besteht fir Anwendungsbeobachtungen eine unverzigliche Anzeigepflicht. Die gemal §29 Ahs.
1 AMG bestehenden Anzeigepflichten gelten uneingeschrankt auch bei der Durchflhrung von AVWE.

14. Bericht, Archivierung

Uber die Durchfithrung und Ergebnisse einer AWE ist innerhalb angemessener Frist ein Abschlubericht zu erstellen, der
eine biametrische Auswertung und eine Bewertung aus medizinischer Sicht enthalt. Die Ergebnisse der AWB sollen nach
wissenschaftlichen Kriterien publiziert werden.

Es wird empfohlen, alle Unterlagen einer AWE fir spatere Zugrifie und Auswertungen mindestens 10 Jahre zu archivieren.

15. Erstattung und Honorierung

Die Beteiliguny an einer AWE ist eine arztliche Tatigkeit. Ein Ober die Regelversorgung hinaus durch die AWWE
entstehender Aufwand ist in Anlehnung an die arztliche Gebidhrenordnung zu honorieren. Die Honarierung soll sich am
Zeitaufwand fir zusatzlich erforderliche Dokumentations- und andere Malinahmen orientieren. Die Erstattung von Ober die
Routine hinausgehenden Leistungen ist gesondert zu kldren. Erstattungsfragen dorfen die wissenschaftliche Zielsetzung
und die Auswahl der einzubeziehenden Patienten nicht beeinflussen.

1T 8E7, Abs. B AMG: "Der pharmazeutische Unternehmer hat Untersuchungen, die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei
der Arwendung zugelassener oder registrieter Arzneimittel zu sammeln, lgen kassendrztlichen Wereinigungen sowie der
zustandigen Bundesoberbehérde unverziglich anzuzeigen.”

2 Bei Arzneimitteln, die nicht der Werschreibungspflicht unterliegen, sind Amwendungsheobachtungen auch bei anderen
Heilberufen maglich.

FSoweit bei bekannten Arzneimitteln urmfangreiches und nachwvallziehbar dokumentiertes, plausibles Erfahrungswissen
vorliegt, kann eine sorgféltip geplante AWE allerdings die Akzeptanz von Indikationsaussagen ermaglichen. Uber die
Maglichkeit der “Yerwendung won Ergebnizsen aus AWE in den Sonderfillen, in denen die Durchfithrung klinischer
Prifungen nicht maglich ist, muld im jeweiligen Einzelfall entzchieden werden.
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