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Freigabe von Arzneimitteln

fur die Selbstmedikation

Immer mehr Arzneimittel werden aus der Verschreibungspflicht

entlassen und stehen damit fur die Selbstmedikation zur Verfligung.

Wie uns die vielen Beispiele aus der Vergangenheit gelehrt haben,

kommt nicht nur der Wirksamkeit sondern auch der Sicherheit von

Arzneimitteln eine besondere Bedeutung zu. Darlber hinaus sind auch

die richtige Auswahl des Arzneistoffes und der Dareichungsform sowie

die addquate Art der Anwendung unverzichtbarer Bestandteil einer

fachgerechten Bewertung, die einer Klassifikation zum OTC-Arznei-

mittel vorausgehen muss. Immerhin stehen den Vorteilen des

Gebrauchs von OTC-Préaparaten, wie Zeitersparnis fur die Patienten

und finanzielle Entlastung der 6ffentlicher Gesundsheitsversorgung,

auch Nachteile wie Verzdgerung moglicherweise effektiverer

Behandlungsoptionen und gewichtige Sicherheitsrisiken durch fehlene

Therapiekontrollen gegentiber. Im folgenden zweiteiligen Beitrag wird

eine Ubersicht zur Klassifizierung des rezeptfreien Zugangs zu

Arzneimitteln auf der Basis der in den USA verflugbaren Erfahrungen

dargestellt (1).

Einleitung

In den USA haben Verbraucher zwei legale Méglich-
keiten der Beschaffung von Arzneimitteln: Zum einen
durch eine darztliche Verordnung und zum anderen
durch den freien Verkauf. In vielen Landern ist das
Verfahren das gleiche, abgesehen von einigen, bei
welchen zusétzlich eine dritte Mdglichkeit der Arznei-
mittelbeschaffung angewandt wird; entweder erfor-

dert der Verkauf bestimmter nicht verschreibungs-
pflichtiger Medikamente die Absprache mit einem
Apotheker (z.B. in Deutschland), oder der Verkauf sol-
cher ist beschrankt auf Geschéfte, in welchen ein
geschulter Ansprechpartner anwesend ist. Im Jahre
2000 wurden in den USA schatzungsweise 19,1 Milli-
arden Dollar von Verbrauchern fiir den Erwerb von
OTC-Medikamenten ausgegeben (1). Das zeugt auch
davon, dass immer mehr verschreibungspflichtige
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Freigabe von Arzneimitteln in der Selbstmedikation

Arzneimittel fur den freien Verkauf
zugelassen werden (Tabelle 1).

Die Tatsache, dass Medikamente
im freien Verkauf erhdltlich sind,
und speziell der Wandel von ver-
schreibungspflichtigen zu OTC
Medikamenten wirft Fragen auf,
die sich mit der Qualitat der
Gesundheitsversorgung, deren
Kosten, dem Zugang zu Arzneimit-
teln durch Patienten und deren
Méglichkeiten zur Selbstversor-
gung beschdftigen. Um  eine
Genehmigung fiir den OTC-Verkauf
zu bekommen, ist eine Bewertung
beziiglich der Sicherheit und der
Effektivitat der  Medikamente
durch eine unabhdngige staatliche
Behorde (Food and Drug Admini-
stration FDA) obligat. Leider ist es
schwierig einzuschatzen, wie der
Verbraucher mit den Arzneimitteln
umgeht, die fiir den OTC-Verkauf
freigegeben werden.

Historische Entwicklung

Eine 1938 festgesetzte Verordnung
(The Food, Drug and Cosmetic act)
besagt, dass neue Arzneimittel,
bevor sie dem Verkauf zur Verfi-

gung gestellt werden, beziiglich
ihrer Sicherheit geprift und richtig
gekennzeichnet werden missen.
Obwohl diese Richtlinien Vorkeh-
rungen im Hinblick auf im Markt
befindliche Verfalschungen und
neue Medikamente trafen, sahen
sie keine Kriterien fiir die FDA bei
der Unterscheidung von drztlich
verordneten oder OTC-Medikamen-
ten vor. Ergebnis dessen war, dass
keine regelmaBiige Kontrolle
erfolgte und Arzneimittel mit glei-
chen Inhaltsstoffen sowohl unter
arztlicher Verordnung als auch im
freien Verkauf erhdltlich waren.

Eine 1951 in Kraft getretene
Verordnung  (Durham-Humphrey-
Amendment) sorgte durch eine
gesetzliche Basis und spezielle
Kriterien fiir die Unterscheidung
von verschreibungspflichtigen und
OTC- Arzneimitteln. Diese Verord-
nung beinhaltet grundsatzlich drei
Uberlegungen:  erstens  diirfen
schnell zur Abhéngigkeit fiihrende
Medikamente nur unter drztlicher
Verordnung zu erwerben sein;
zweitens bedarf der Verkauf von
Arzneimitteln, die ausschlieBlich
unter drztlicher Aufsicht sicher
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Tabelle 1:

Arzneistoffe fir den OTC-Verkauf

angewendet  werden  konnen,
ebenfalls einer arztlichen Verord-
nung. In Hinblick darauf miissen
verschiedene  Punkte beachtet
werden. Hierzu zdhlen toxische
oder andere schddliche Nebenwir-
kungen, die Art der Anwendung
(z.B. verschiedene parentale Appli-
kationsarten) sowie die Notwen-
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digkeit begleitender Messungen mittels Uberwachung
durch Laborparameter oder klinischer Untersuchun-
gen. Anders ausgedriickt, muss der Anbieter den auch
ohne professionelle Aufsicht sicheren Konsum von
OTC-Medikamenten gewdhrleisten. Drittens legt die
Verordnung fest, dass ein Arzneimittel, wel-
ches im Zuge einer neuen Arzneimittelanwen-
dung durch Fachpersonal zugelassen wurde,
nur auf arztliche Verordnung hin verkauft
werden darf.

Den urspriinglichen Voraussetzungen fiir die
Zulassung von Medikamenten im OTC-Verkauf
(FDA) wurden, durch eine 1962 manifestierte
Verordnung  (Kefauver-Harris Amendment)
zwei weitere Kriterien, namlich die Erforder-
lichkeit von Wirksamkeit und Sicherheit des
neuen Arzneimittels, hinzugefiigt. Diese erfor-
dern sowohl die Uberpriifung von verschrei-
bungspflichtigen als auch von OTC-Medika-
menten; somit kann sichergestellt werden,
dass der Konsum von OTC-Medikamenten
auch ohne drztliche Aufsicht effektiv ist.

REFERAT

sich von denen fiir verschreibungspflichtige Arznei-
mittel (Tabelle 2).

Erstens sollte festgestellt werden, ob ein Patient in
der Lage ist, seine Erkrankung zu erkennen bzw. zu
diagnostizieren, welche er mit dem entsprechenden
OTC-Produkt behandeln mochte. Verschreibungs-
pflichtigen Medikamenten geht der Einnahme die

Wichtige Voraussetzungen fur die OTC-Freigabe
e |Ist der Patient in der Lage seine Erkrankung, welche er
mit dem OTC-Medikament therapieren will, zu erkennen bzw.

zu diagnostizieren?

e Kann der Patient nur mit Hilfe der Verpackungsaufschrift
erschlieen, wie das Medikament richtig anzuwenden ist?

e |Ist das Medikament bei empfohlener Anwendung effektiv?

e |st das Medikament sicher, wenn es wie empfohlen
angewandt wird?

Tabelle 2: Wesentliche Voraussetzungen bei der Zulas-

Neue rezeptpflichtige Medikamente konnen
nur dann von der FDA als OTC-Medikamente
zugelassen werden, wenn die FDA dabei den
Nutzen dieser Umwandlung befiirwortet und versi-
chert. Ein Arzneimittel wird auBerdem fiir den OTC-
Verkauf genehmigt, wenn dessen Inhaltsstoffe in den
bereits festgelegten Verordnungen (ber die Voraus-
setzungen fur OTC-Medikamente angefiihrt sind und
die Beschreibung des Produktes damit (berein-
stimmt. Diese Regeln finden ebenso Anwendung bei
Arzneimitteln, die bisher nur mit Rezept erhiltlich
waren und nun eventuell fiir den OTC-Verkauf freige-
geben werden sollen. Die 1984 festgesetzte Verord-
nung (The Drug Price Competiton and Patent Term
Restoration Act) rdumt den Herstellern des Medika-
ments drei Jahre Exklusivverkauf ein, wenn die FDA
weitere klinische Tests fiir zwingend halt, um eine
entsprechende Entscheidung zu fadllen. Selbst wenn
Arzneimittel schon fiir den OTC-Verkauf freigegeben
sind, kénnen sie dennoch im Falle von bestimmten
Indikationen oder Dosierungen nur mit arztlicher Ver-
ordnung erhaltlich sein. AuBBerdem ist die Erlaubnis,
ein verschreibungpflichtiges Medikament als OTC-Pro-
dukt zu vermarkten unabhédngig davon, inwieweit der
Hersteller von dieser Erlaubnis Gebrauch macht. Die
Griinde, aus welchen ein Hersteller eine solche
Erlaubnis beantragt, sind vielfiltig (2) und kénnen an
dieser Stelle nicht weiter ausgefiihrt werden.

Prufung der Eignung von
Arzneistoffen fir den OTC-Markt

Diese beiden Verordnungen (The Durham-Humphrey
and Kefauver-Harris Amendments) bestimmen also
Kriterien, die der FDA helfen einzuschatzen, ob ein
neues Arzneimittel fir den OTC-Verkauf zugelassen
werden sollte. Die erforderlichen Voraussetzungen
beziiglich Sicherheit und Wirksamkeit unterscheiden

sung von verschreibungspflichtigen Arzneimitteln fur
den OTC-Verkauf

genaue Diagnose sowie die Feststellung der Pharma-
katherapie durch &rztliches Fachpersonal voraus.
Dagegen muss diese Leistung im Rahmen der Selbst-
medikation durch den normalerweise nicht geschul-
ten Patienten erfolgen. Manchmal stellt ein Arzt eine
Diagnose und der Patient erhdlt das notwendige,
aber dennoch nicht rezeptpflichtige Medikament im
OTC-Verkauf (dies gilt z.B. fiir chronische Krankhei-
ten). Kauft eine Patientin z.B. ein freiverk&ufliches
vaginales Antimykotikum, so setzt dies normaler-
weise eine &rztliche Diagnose voraus (2).

Zweitens ist es fraglich, ob ein Patient nur mit Hilfe
der Kennzeichnung auf der Packung erschlieBen kann,
wie das Medikament richtig anzuwenden ist. Im Falle
eines verschreibungspflichtigen Medikamentes wird
die Art der Anwendung und die Dosierung von dem
behandelnden Arzt b.z.w. dem dispensierenden Apo-
theker genau erlautert. Bei OTC-Arzneimitteln kann
der Patient solche Informationen lediglich der Ver-
packungsaufschrift entnehmen, und obwohl der Bei-
packzettel moglicherweise genauere Angaben dariiber
enthdlt, so ist die Verpackungsaufschrift doch die
erste Informationsquelle. In Deutschland kommt an
dieser Stelle die besondere Beratungspflicht des Apo-
thekers zum Tragen, welche eine sichere Anwendung
des OTC-Produktes gewdhrleisten kann (,,Bei Risiken
und Nebenwirkungen fragen Sie Ihren Arzt oder Apo-
theker®). Wesentliche Hindernisse fiir den Nutzen von
Verpackungsaufschriften sind z.B. Verstandnisschwie-
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rigkeiten, Sehstérungen und unzureichende Sprach-
kenntnisse.

Drittens stellt sich die Frage, ob das Medikament bei
empfohlener Anwendung effektiv ist. Klinische Tests
finden immer unter artefiziellen Bedingungen statt,
da die Versuchspersonen sorgfiltig ausgesucht und
engmaschig iiberwacht werden. Gerade diese klini-
sche Prifungssituation kann sich bei Arzneimitteln,
die fur die Selbstmedikation eingesetzt werden sol-
len, als wenig hilfreich im Sinne der Einschdtzung von
Sicherheit und Effektivitat erweisen.

SchlieBlich muss viertens gefragt werden, ob das
Medikament sicher ist, wenn es wie vorgeschrieben
angewendet wird. Wie eben bereits erwdhnt, muss
der Patient in der Lage sein die Verpackungsaufschrift
zu verstehen, um die richtige Dosierung anwenden und
Warnungen und mogliche Gegenanzeigen erkennen
zu koénnen. Er muss auBerdem wissen, ob Medika-
mente, die er nebenbei einnimmt, Interaktionen her-
vorrufen. Auch hier kommt der Beratung durch Apo-
theker eine besondere Bedeutung zu (z.B. Aspirin bei
Asthma). Ansonsten liegt die Verantwortung nur bei
dem Patienten bzw. der entsprechenden Zulassungs-
behdrde, welche sicherstellen sollte, dass der Patient
die Packungsaufschrift lesen b.z.w. verstehen kann
und sich iber mégliche Risiken im Klaren ist. Das Ein-
schatzen der eventuellen Risiken, die auftreten kon-
nen wenn das Arzneimittel nicht richtig angewandt
wird, ist also ebenfalls ein wesentlicher Punkt bei der
Zulassung zur Selbstmedikation. Es ist also vor allem
eine sorgfdltige Nutzen-Risiko Abwagung, die als
wichtiges Kriterium bei der Entscheidung fir die
Zulassung von verschreibungspflichtigen Medikamen-
ten eine tragende Rolle spielen sollte.

Oft gehen der Zulassung eines OTC-Medikamente kli-
nische Studien voraus. So werden z.B. Untersuchun-
gen zur Transparenz von Verpackungsaufschriften
durchgefiihrt, um deren Verstandlichkeit fiir den
Patienten sicherzustellen. Auflerdem wird in solchen
klinischen Studien, deren Design sich an den fiir OTC-
Praparate speziellen Anforderungen orientiert, der
Konsum von OTC-Medikamenten ohne darztliche Auf-
sicht simuliert. Die entsprechenden Untersuchungs-
methoden unterliegen einer standigen Entwicklung,
denn die Priifung des Gebrauchs von Arzneimitteln
ohne drztliche Aufsicht stellt immer noch eine grofie
Herausforderung dar.

Die Herausforderung, die Sicherheit eines OTC-
Medikamentes klinisch zu priifen, lasst sich am Bei-
spiel des Gebrauchs von Ibuprofen zur kurzfristigen
Therapie von Fieber bei Kindern darstellen. Der Vor-
schlag Kinder mit Ibuprofen zu therapieren rief Fra-
gen beziiglich der Risiken von Reye Syndrom, gastro-
intestinalen Blutungen und Nierenversagen hervor.
Insbesondere das Nierenversagen stellt fiir die durch
die akute Krankheit méglicherweise dehydrierten Kin-
der (Erbrechen, Durchfall usw.) ein besonderes Risiko
dar. In regional begrenzten Studien wurden daraufhin
die Risiken abgeschatzt, indem man Kindern mit Fie-
ber randomisiert Ibuprofen oder Acetaminophen ver-
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abreichte (3). Diese Untersuchungen zeigten keinerlei
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Ibupro-
fen und dem Auftreten von Reye Syndrom oder Nie-
renversagen. Ebenfalls gab es keine signifikanten Ver-
anderungen der Rate von gastrointestinalen Blutun-
gen. Die Ergebnisse zeigen also, dass Ibuprofen
sicher bei Kindern angewandt werden kann. Trotz die-
ser Resultate weist die Studie auf wesentliche Liicken
bei der Priifung des Gebrauchs von OTC-Medikamen-
ten hin. So wurden durch die Priifarzte dieser Studie
Kinder mit einer mehr als 10 prozentigen Dehydra-
tion, einer Aspirin-Uberempfindlichkeit oder einer
bereits diagnostizierten Nierenerkrankung ausge-
schlossen. Gerade solche Kinder sind jedoch
besonders empfindlich gegeniiber den Nebenwirkun-
gen von lbuprofen. Daher wird also bei der derzeit
genehmigten freiverkduflichen Anwendung von Ibu-
profen dieses besondere Risiko auf den Verbraucher
tibertragen.

Viele Hersteller streben den OTC-Verkauf fiir ein brei-
tes Spektrum von Arzneimitteln an, was fiir weitere
Probleme im Genehmigungsprozess sorgt. Es werden
z.B. haufig Studien durchgefiihrt, die sich mit dem
Verstindnis von Verpackungsaufschriften befassen.
Diese beinhalten eventuell Interviews, bei welchen
die Testperson wahrend der Befragung Zugang zu der
Verpackung hat. Obwohl Untersuchungen bestatigen,
dass 96% der Patienten die Packungsaufschrift lesen,
so bedeutet dies nicht, dass sie in der Lage sind, die
benétigten Informationen genau herauszufiltern (4).
Dariiber hinaus lassen Uberwachungsdaten vermuten,
dass 1/3 der Verbraucher eine héhere als angegebene
Dosierung einnehmen, weil sie sich dadurch eine
effektivere Wirkung erwarten (5). Solche Missachtun-
gen der vorgegebenen Dosierung kénnen von ehema-
ligem Gebrauch oder arztlichen Verschreibungen zeu-
gen, sind aber dennoch Anlass zur Besorgnis bei der
Zulassung von OTC-Medikamenten, die schwerwie-
gende Nebenwirkungen verursachen kénnen.

Teil zwei: ,,Einfluss des Gesundheitsversorgungs-
systems auf den Wandel von verschreibungspflichti-
gen zu OTC-Medikamenten® erscheint in der nachsten
ApothekenMagazin-Ausgabe.
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