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Antwort

der Bundesregierung

auf die Kleine Anfrage der Abgeordneten Horst Schmidbauer (Niirnberg),
Lieselott Blunck (Uetersen), Dr. Marliese Dobberthien, weiterer Abgeordneter
und der Fraktion der SPD

— Drucksache 12/6047 —

Kombinations-Schmerzmittel - Gefahren und ihre Folgen

In den letzten Jahren ist die Diskussion tiber gesundheitliche Schaden
durch den Gebrauch von Schmerzmitteln verstirkt gefiithrt worden,
ohne daB sich der zunehmende Kenntnisstand iiber diese Risiken in die
Verbraucherinformation und insbesondere in die werbemaBige Prasen-
tation der Produkte niedergeschlagen hat. Die Verbraucher werden
durch massive Werbung und mangelnde Information iiber das wesent-
lich héhere Risiko bei der Einnahme von sogenannten Kombinationspréa-
paraten (anstelle von Monopraparaten) hinweggetauscht. Bei diesen
Préparaten zeichnen sich fiir die Verbraucher vor allem folgende Risiko-
bereiche ab:

1. das Risiko, in eine Medikamentenabhéangigkeit zu geraten;

2. die Gefahr, durch einen langjéhrigen und nicht vom Verbraucher zu
verantworténden MiBbrauch von Schmerzmitteln in ein Nierenver-
sagen zu geraten mit der Folge einer langjdhrigen kostentrdchtigen
Dialyse und der Notwendigkeit einer Nierentransplantation;

3. die Gefahr, durch den langjédhrigen MiBbrauch neben der Nieren-
schadigung an einem Krebs der Nieren und der ableitenden Harn-
wege zu erkranken.

Unberiicksichtigt bleiben bei der Diskussion meist die volkswirtschaft-
lichen Schdden. Die Arzteschaft stellt sich zunehmend auf diese Risiken
ein, was an einem geanderten Verordnungsverhalten erkennbar ist. Der
Wandel in der Verschreibungspraxis ist bedingt durch bessere Fach-
information sowie durch die sog. Negativliste.

Véllig anders jedoch stellt sich die Situation im Bereich der Selbstmedi-
kation dar, der nach Inkrafttreten des Gesundheitsstrukturgesetzes an
Bedeutung und Marktanteilen gewonnen hat.

In diesem Bereich sind bei dem Ubergewicht von werbenden Aussagen N
gravierende Mangel in der Information iiber die besonderen gesund-
heitlichen Folgen sowohl qualitativ als auch quantitativ feststellbar.

Die Antwort wurde namens der Bundesregierung mit Schreiben des Bundesministeriums fiir Gesundheit vom
28. Dezember 1993 tibermittelt.

Die Drucksache enthdlt zusdtzlich — in kleinerer Schrifttype — den Fragetext.
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Wenn es zutrifft, daB alleine durch die Verwendung von Mischprapara-
ten Nierenschddigungen und Niereninsuffizienzen, die eine medizi-
nische Folgebehandlung (Dialyse) notwendig machen, einen volkswirt-
schaftlichen Schaden von 1600 Mio. DM im Jahr verursachen, ist sofor-
tiges Handeln der Verantwortlichen notwendig.

Risikovermeidung und Pravention diirfen nicht Schlagwdrter bleiben,
gerade im Arzneimittelbereich haben die Verbraucher ein Recht darauf.
Die Frage nach Verboten sowie vorbeugender Verbraucheraufklarung
stellt sich bei Schmerzmitteln in aller Scharfe.

1. Wie hoch ist der Verbrauch an Schmerzmitteln in der Bundesrepu-
blik Deutschland, ausgenommen Betdubungsmittel und opioidhal-
tige Monopraparate?

Dem Bundesgesundheitsamt liegen keine Daten tiber die Gesamt-
menge von Schmerzmitteln, ausgenommen Betdubungsmitteln,
vor, die in der Bundesrepublik Deutschland in den Verkehr ge-
bracht werden. Ebenso liegen keine Daten iiber den tatsdchlichen
Gebrauch von Schmerzmitteln vor.

Einer im Jahre 1987 verdffentlichten Untersuchung tber den
Analgetikaverbrauch in der Bundesrepublik Deutschland kann
entnommen werden, daBl damals die Bundesrepublik Deutschland
mit einem jahrlichen Pro-Kopf-Verbrauch von 18,2 g Schmerzmit-
telsubstanz im europdischen Rahmen hinter der Schweiz und
Belgien an dritter Stelle stand [Pommer W., Molzahn M.: Anal-
getika-Verbrauch in der Bundgsrepublik Deutschland; DMW 112:
787-790, 1987; Pommer W., Bronder E., Offermann G., Schwarz
A., Molzahn M.: Schmerzmittelkonsum und Analgetika-Nephro-
pathie. AusmaB, Haufigkeit und Kosten-Daten fiir die Bundes-
republik Deutschland und Berlin (West); Miinch. med. Wschr. 128
(1986) Nr. 12].

Die Arzneimittel-Verbrauchserhebungen der Nationalen Sur-
veyes des Instituts fiir Sozialmedizin und Epidemiologie des Bun-
desgesundheitsamtes, die seit 1984 regelmaBig durchgefithrt wur-
den und eine reprasentative Stichprobe der 25- bis 69jdhrigen
deutschen Wohnbevélkerung betreffen, zeigen folgende Anal-
getika-Konsumentenzahlen fiir die angesprochenen Analgetika,
hochgerechnet auf das entsprechende Bevolkerungssegment:

Tabelle 1 Survey 84/86 * Survey 87/89 Survey 90/91
Frauen 16,1 %*) (2,9 Mio.)* ") 8,9% (1,6 Mio.) 10,2 % (1,8 Mio.)
Manner 82% (1,4 Mio.) 4,7 % (0,8 Mio)) 7.3 % (1,3 Mio.)

*) Prozent der Survey-Teilnehmer.

**)Hochgerechnete Zahl fiir das Bevdlkerungssegment der 25- bis 69jahrigen
Bundesbiirger (nach Daten der Volkszdhlung 1987).

Die hier genannten Zahlen beziehen sich sowohl auf Analgetika
aus darztlichen Verordnungen als auch auf solche der Selbstmedi-
kation. Erhoben wurde der Arzneimittelgebrauch der letzten sie-
ben Tage vor der Befragung beim Nationalen Survey. Fur ausge-
wahlte Wirkstoffe (Salicylsdure, Coffein) wurden Kontrollen der
Serumproben der Studienteilnehmer zur Absicherung der Frage-
bogendaten vorgenommen.
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Nach einer Erhebung des Instituts fiir Medizinische Statistik (IMS)
in Frankfurt am Main wurden im Jahre 1992 in den alten Bundes-
landern im Durchschnitt 45 Zé&hleinheiten (ZE) Schmerzmittel
(rezeptpflichtige und rezeptfreie) pro Kopf der Bevolkerung ver-
braucht.

2. Wie hoch ist der Verbrauch von Schmerzmitteln
~ — bei Verordnungen,
— bei Selbstmedikation?

Zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) wur-
den im Jahre 1992 in der Gruppe der Analgetika 278,9 Mio. DDD
(defined daily doses) von analgetisch wirksamen Stoffen (ohne
Betaubungsmittel) in Monoprdparaten verordnet, sowie weitere
11,4 Mio. DDD fiir analgetisch wirksame Stoffe in Kombinations-
arzneimitteln [Arzneiverordnungs-Report ‘93, Schwabe/Paffrath
(Hrsg.), Gustav Fischer Verlag 1993].

Im Jahre 1992 wurden auBerdem in den alten Bundeslandern
411,6 Mio. DDD von nichtsteroidalen Antirheumatika und Anti-
phlogistika (schmerzstillende und entziindungshemmende Wirk-
stoffe) in Monopréaparaten verordnet, sowie weitere 15 Mio. DDD
dieser Wirkstoffe in Kombinationsarzneimitteln [Arzneiverord-
nungs-Report '93, Schwabe/Paffrath (Hrsg.), Gustav Fischer Ver-
lag 1993]. In diesen Zahlen sind auch verordnete, aber verschrei-
bungsfreie Ibuprofen-haltige Arzneimittel enthalten.

Entsprechende Daten iiber die gesamte Menge von in Apotheken
abgegebenen verschreibungsfreien Analgetika liegen dem
Bundesgesundheitsamt nicht vor.

Eine SchiatzgroBe, die mit den genannten Daten iiber verordnete
DDD nicht direkt vergleichbar ist, ist der Apothekenumsatz fiir
Schmerzmittel im Bereich der Selbstmedikation. Er belief sich im
Jahre 1990 auf 700 Mio. Deutsche Mark, fiir Migranemittel auf
weitere 2,3 Mio. Deutsche Mark [Koch, Th., Pharmazeutische
Zeitung 137 (1992) 61].

Die in Tabelle 1 genannten Analgetika-Konsumenten (25 bis
69 Jahre) gliedern sich beziiglich der Verordnungsmedikation
bzw. Selbstmedikation wie folgt auf:

Tabelle 2
Anwender von Analgetika nach édrztlicher Verordnung*)

Survey 84/86 Survey 87/89 Survey 90/91

Frauen 57 % 2,6 % 4,0 %
Maénner 3,1 % 12 % ’ 2,8 %

*) Alle Angaben in Prozent der Survey-Teilnehmer.
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Anwender von Analgetika im Rahmen der Selbstmedikation*)

Survey 84/86 Survey 87/89 Survey 90/91

Frauen 10,8 % 6,4 % 6,5 %
Maénner 52 % ' 3.4 % 4,5 %

*) Alle Angaben in Prozent der Survey-Teilnehmer.

Wie die Daten zeigen, iibersteigt die Selbstmedikation seit Jahren
die Verordnungsmedikation betrdchtlich. Da die Analgetika-
Anwenderzahlen fiir die Gruppe der Frauen nach wie vor die
Analgetika-Anwenderzahlen aus der Gruppe der Manner iiber-
treffen, wird aus allen Erhebungen deutlich. Die Prozent-An-
gaben der beiden Tabellen kénnen ndherungsweise, wie in der
Tabelle 1 berechnet, auch als Prozent-Zahlen des befragten/
untersuchten Bevdlkerungssegments der 25- bis 69jdhrigen
Wohnbevoélkerung der Bundesrepublik Deutschland betrachtet
werden. '

Nach einem Verbrauchs-Riickgang beim Survey 87/89 ist wieder
eine steigende Tendenz bei der Zahl der Analgetika-Konsumen-
ten zu verzeichnen. Hinweise darauf geben auch die Daten des
Survey-Ost (1991/1992), der sich zur Zeit in der Auswertung
befindet.

Von dem fir 1992 vom IMS ermittelten Verbrauch an Schmerzmit-
teln (siehe Antwort zu Frage 1) entfielen 11 ZE auf verordnete
Schmerzmittel, 34 ZE auf Selbstmedikation. .

3. Ergeben sich gegeniiber anderen westlichen Landern Abweichun-
gen in bezug auf : :

— den Verbrauch an definierten Tagesdosen pro Einwohner und
Jahr,

— die Struktur des Schmerzmittelverbrauchs?

Die Datenlage bei arzneimittelepidemiologischen Studien 148t seit
Jahren internationale Vergleiche, selbst bei der Verwendung der
Rechengroie DDD zur Darstellung des Verbrauchs nur begrenzt
zu.

Im Vergleich mit nordeuropaischen Léndern lag die Bundesrepu-
blik Deutschland 1983 hinsichtlich des Analgetika-Verbrauchs
gemessen an der Anzahl der definierten Tagesdosen (DDD) deut-
lich an der Spitze. So lag die Anzahl der DDD pro 1000 Einwohner
in der Bundesrepublik Deutschland bei 180, in Ddanemark bei 76
und in Schweden bei 55 [Dringliche Gesundheitsprobleme der Be-
volkerung in der Bundesrepublik Deutschland. Hrsg.: Projekt-
gruppe ,Prioritdare Gesundheitsziele” beim Zentralinstitut fir die
Kassenarztliche Versorgung (1990) S. 309-312}.

Im Jahre 1987 wurden Zahlen iiber den mengenmaBigen Umsatz
von Schmerzmitteln in der Bundesrepublik Deutschland und im
Vergleich mit anderen Staaten veroffentlicht [Meiner E,
PharmiInd. 49 (1987) 1247]. Danach wurden im Jahre 1986 Arznei-
mittel mit analgetisch wirkenden Stoffen in Apotheken verkauft:

4



Deutscher Bundestag — 12. Wahlperiode Drucksache 12/6529

Tabelle 3

[angegeben in Standardeinheiten (SE) pro Kopf der Bevolkerung
und Jahr; 1 SE = 1 Tablette, 1 Kapsel, 1 Zapfchen; diese Einheit
entspricht nicht einer DDD]

Bundesrepublik Deutschland (West) 46,8
Schweden (inklusiv Krankenhduser) 107,3
Australien 60,0
GroBbritannien 83.0
Frankreich 75,3
Italien 27,4

Die am besten beschriebenen Daten aus den skandinavischen
Landern zeigen, ahnlich wie die Daten aus der Bundesrepublik
Deutschland, eine Stagnation bzw. einen deutlichen Riickgang
bei speziellen Kombinationspraparaten (Kombinationen aus Ace-
tylsalicylsaure, Paracetamol und Coffein) und eine deutliche
Zunahme der Verwendung bzw. der Verordnung von Monopra-
paraten. Sowohl die Daten der Arzneimittelerhebungen der
Nationalen Surveys als auch der Daten des GKV-Index zeigen seit
Jahren eine steigende Tendenz bei der Verwendung solcher
Monopraparate, die Acetylsalicylsdure bzw. Paracetamol jeweils
allein enthalten. Diese Tendenzen werden auch aus den skandi-
navischen Landern berichtet.

4. Wie hoch ist in der Bundesrepublik Deutschland der Anteil von
— Kombinationspraparaten und
— Monopraparaten?

Im Jahre 1992 wurden zu Lasten der GKV 279 Mio. DDD (96,2 %)
von nicht-opioiden Schmerzmitteln aus der Gruppe der Anal-
getika mit nur einem Wirkstoff (Monopréparate) und 11 Mio. DDD
(3,8 %) von nicht-opioiden Kombinationsschmerzmitteln verord-
net [Arzneiverordnungs-Report '93, Schwabe/Paffrath (Hrsg.),
Gustav Fischer Verlag 1993].

Dagegen entfielen nach den vom IMS ermittelten Verbrauchszah-
len im Jahre 1992 23 ZE auf Kombinations- und 22 ZE auf Mono-
préaparate, bezogen auf die alten Bundesldnder (siehe Antwort zu
Frage 1).

5. Wie hat sich das Verteilungsverhaltnis zwischen Kombinations-
praparaten und Monopréparaten in den letzten finf Jahren ent-
wickelt

— bei dem Gesamtverbrauch,
— bei den arztlich verordneten Schmerzmitteln,
— bei den Praparaten des Selbstmedikationsmarktes?

Beziuglich des Gesamtverbrauchs kann aus den Daten der Natio-
nalen Surveys festgestellt werden, daB im Erhebungszeitraum
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1984/1986 noch 6,4 % aller Survey-Teilnehmer Kombinationspréa-
parate verwendeten, dies aber fiir den Erhebungszeitraum 1990/
1991 nur noch fiir 3,8 % aller Survey-Teilnehmer zutrifft. Mono-
praparate wurden 1984/1986 von 2,5 % und 1990/1991 von 3,5 %
aller Survey-Teilnehmer angewandt. Das Verteilungsverhaltnis
betrug also 1984/1986 ca. 1: 0,4 und 1990/1991 ca. 1: 1.

Die Verordnung von nicht-opioiden Kombinationsschmerzmitteln
(ohne nichtsteroidale Antirheumatika) hat im Zeitraum von 1988
bis 1992 weiter abgenommen. Tabelle 4 zeigt die Veranderungen
im Vergleich zu den verordneten Monoarzneimitteln [Arzneiver-
ordnungs-Report ‘93, Schwabe/Paffrath (Hrsg.), Gustav Fischer
Verlag 1993].

Tabelle 4 a
Angaben in Mio. DDD, alte Bundeslander

Jahr Mono Kombi % Mono % Kombi
1988 112 42 72,7 27,3
1989 126 37 77,3 22,7
1990 171 38 81,8 18,2
1991 231 29 88,8 11,2
1992 283 13 95,6 4.4
Tabelle 4 b

- Angaben in Mio. DDD, neue Bundesldnder

|1092 | 718 24,5 74,6 25,4

Tabelle 4 ¢
Bundesrepublik Deutschland gesamt, Angaben in Mio. DDD

‘ 1992 354,8

37,5 ' 90,5 ’ 9,5 ’

Eine gleichartige Aufschlisselung fiir Schmerzmittel im Selbst-
medikationsbereich und damit fiir den Gesamtmarkt aller nicht-
opioiden Schmerzmittel ist wegen fehlender Daten aus dem
Selbstmedikationsbereich nicht méglich. Es 1d8t sich jedoch eine
ebensolche Entwicklung zur stdrkeren Verwendung von Mono-
praparaten feststellen. Detaillierte Auswertungen zu einzelnen
Analgetika-Gruppen stehen aus den Folgeauswertungen der
Nationalen Surveys des Instituts fiir Sozialmedizin und Epidemio-
logie des Bundesgesundheitsamtes voraussichtlich Anfang 1994
zur Verfiigung.
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6. Hat sich der Selbstmedikationsmarkt seit Inkrafttreten des Gesund-
heitsstrukturgesetzes zu Lasten der &rztlich verordneten Schmerz-
mittel erweitert, wie grof} ist dieser Effekt, und wird dadurch der
Anteil der Kombinations-Schmerzmittel am Gesamtmarkt vergro-
Bert? .

Zuverlassige Jahres-Daten zum Arzneimittelverbrauch nach dem
1. Januar 1993 liegen bisher weder aus dem GKV-Arzneimittel-
index noch aus epidemiologischen Studien vor. Zuverlassige Aus-
sagen lber den Selbstmedikationsmarkt und iber den daraus
resultierenden tatsachlichen Verbrauch der hiervon betroffenen
Analgetika lassen sich durch Fortfiihrung der Nationalen Surveys
zum Arzneimittelgebrauch in der Bundesrepublik Deutschland
gewinnen. Der GKV-Index ist hierfiir kein geeignetes Mittel.

7. La&Bt sich aufgrund der vom Bundesgesundheitsamt (BGA) verfug-
ten Beschrankung der PackungsgroBe fir Kombinations-Schmerz-
mittel im Selbstmedikationsmarkt ein Riickgang des Umsatzes fest-
stellen?

Wie schon bei der Beantwortung der vorangehenden Fragen aus-
gefihrt, liegen dem Bundesgesundheitsamt keine Daten vor, die
eine direkte Beantwortung dieser Frage ermdglichen. Aus den
Daten der Nationalen Surveys ergibt sich, daB seit dem ersten
Survey-Durchgang 84/86 der Anteil der verwendeten Kombina-
tionspraparate kontinuierlich gesunken ist. Betrug der Anteil der
Kombinationspraparate im ersten Survey-Durchgang noch ca.
72 % aller genannten rezeptfreien Analgetika, so lag er im Sur-
vey-Durchgang 90/91 bei ca. 52 %.

Cirka 60 % aller genannten rezeptfreien Analgetika entstammten
als Kombinationspraparate im ersten Survey-Durchgang 84/86
der Selbstmedikation, wogegen im Survey-Durchgang 90/91 die-
ser Anteil noch ca. 45 % betrug.

Der Anteil der verordneten Kombinationsschmerzmittel ging von
12% am Gesamtverbrauch rezeptireier Analgetika im ersten
Durchgang auf ca. 7 % im letzten Survey-Durchgang zuriick. Fir
die aktuelle Situation 1992/1993 gilt das bereits in der Antwort zu
Frage 6 ausgefiihrte.

Die Rezeptpilicht fiir GroBpackungen coffeinhaltiger Kombina-
tionsanalgetika wurde zum 1. Juli 1989 eingefiihrt. Nach einer
Erhebung des IMS ist der Absatz aller coffeinhaltigen Kombina-
tionsanalgetika von 57,2 Mio. Packungen im Jahre 1990 auf
53,5 Mio. Packungen im Jahre 1992 zuriickgegangen. Daraus
- kénnte man schlieBen, daB eine Substitution von GroBpackungen
durch kleinere Packungen nicht stattgefunden hat.

8. Wie hoch ist der Anteil der ,klassischen” Mischpréparate aus
Azetylsalizylsédure, Paracetamol und Koffein am Gesamtbereich von
Schmerzmitteln, unterschieden nach den Bereichen arztliche Ver-
ordnung und Selbstmedikation?
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Wie schon bei der Beantwortung der vorangehenden Fragen aus-
gefihrt, liegen dem Bundesgesundheitsamt keine Daten vor, die
eine direkte Beantwortung dieser Frage ermoglichen. Bei der
Arzneimittelerhebung des Nationalen Survey 90/91 betrug der
Anteil dieser ,klassischen Mischpréparate” bei den rezeptfreien
Analgetika nur noch 15% gegeniiber 26 % im Survey 84/86. Im
Survey 90/91 gingen lediglich 14 % dieser Préparategruppe auf
arztliche Verordnungen zuriick und 86 % entfielen auf den
Bereich der Selbstmedikation.

9. Seit wann und wieweit ist das in Verruf geratene Phenazetin in
Kombiprdparaten durch den angeblich ungiftigeren Phenazetin-
Metaboliten Parazetamol ersetzt?

10. Worin besteht nach Auffassung der Bundesregierung die Risiko-
minderung, die durch Austausch von Phenazetin mit Paracetamol in
Kombinations-Schmerzmitteln erreicht wurde, abgesehen von dem
Risiko der Methamoglobinbildung?

Das Bundesgesundheitsamt hat mit Schreiben vom 6. Februar
1986 den Widerruf der Zulassung fur Phenacetin-haltige Arznei-
mittel angektindigt. Darauf wurde auf die Zulassung von 127 Arz-
neimitteln zum 1. April 1986 verzichtet, bei 82 Arzneimitteln
wurde Phenacetin zum 1. April 1986 eliminiert. Phenacetin konnte
damals nicht durch Paracetamol ersetzt werden, weil dies eine
Neuzulassung erforderlich gemacht hatte.

Die Griinde fiir die Elimination von Phenacetin aus analgetisch
wirkenden Arzneimitteln waren insbesondere die Haufigkeit der
bekannten Schadigung von Nierengewebe und Nierenfunktion
und das erhohte Risiko fir Karzinomentstehung in den gesamten
Harnwegen.

Bei den Arzneimittelerhebungen der Nationalen Surveys wurde
seit der Erhebung 1987/1989 kein phenacetinhaltiges Praparat
mehr genannt.

Die Risikominderung, die durch den Austausch von Phenacetin
mit Paracetamol in Kombinations-Schmerzmitteln erreicht wurde,
besteht im Wegfall des Krebsrisikos. Tierexperimentelle Langzeit-
Studien, die von der FDA veranlat wurden, haben gezeigt, dal
Paracetamol selbst in hohen Dosierungen nicht krebserzeugend
wirkt. :

11. Wie beurteilt die Bundesregierung das Risiko der Zumischung von
Coffein zu analgetischen Substanzen hinsichtlich der

— Ausldsung von abhangigem Mifibrauch,
— Gefahr der Auslésung von Entzugskopfschmerzen,
— Gefahr des Mifibrauchs als Anregungsmittel?

Der ,ArzneimittelmiBbrauch” muBl von dem Begriff der ,Arznei-
mittelabhédngigkeit” getrennt werden. Wahrend der ,Arzneimit-
telmiBbrauch” die iberméaBige Anwendung von Medikamenten
ohne therapeutisch begriindbare Indikation meint, bezeichnet der
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Begriff der ,Abhangigkeit” einen Zustand der Toleranzentwick-
lung gegeniiber der Wirkung einer Substanz mit haufig konse-
kutiver Dosissteigerung bei psychischer und physischer Abhan-
gigkeit und mit entsprechender Eptzugssymptomatik bei Absti-
nenz.

Zwar wird Coffein in hohen Dosierungen als abhdngigkeitserzeu-
gende Substanz mit entsprechender Entzugssymptomatik bei Ab-
stinenz angesehen [WHO technical report series 836 (1993); Grif-
fith: Human Coffee Drinking: Manipulation of Concentration and
Caffeine Dose; J. Exp. Anal. Behav. 1986 (45): 133-148], bei
bestimmungsgemédBem Gebrauch aber sind die allgemeinen Risi-
ken von Coffein in Dosierungen, wie sie in Kombinationsprépara-
ten zur Anwendung kommen, sehr gering [Fox: Coffein plus Anal-
getika — eine sinnvolle Kombination; Schmerz 1988 (2): 183-197].
Dabei ist unter ,hohen” Dosierungen das mindestens zehnfache
des in einer Tablette eines Kombinationsanalgetikums enthalte-
nen Coffeins zu verstehen [Griffith: Human Coffee Drinking:
Manipulation of Concentration and Caffeine Dose; J. Exp. Anal.
Behav. 1986 (45): 133-148].

Der Analgetika-induzierte Kopfschmerz ist u.a. durch die Zu-
nahme von Intensitdt und Héaufigkeit der Kopfschmerzen nach
Absetzen der Medikation (,rebound headache"”) definiert [Die-
ner: Klinik des Analgetika-Kopfschmerzes; DMW 1988 (113):
472-474]. ’

Auch Coffein-Abstinenz kann als Entzugssymptom zu Kopf-
schmerzen fuhren. Diese Symptomatik ist nach mehrmonatiger
Einnahme von 300 bis 400 mg Coffein/Tag beschrieben [James &
Stirling: Caffeine: A Survey of Some of the Known and Suspected
Deleterious Effects of Habitual Use; Br. J. Addiction 1983 (78):
251-258]. Da diese Tagesdosis erst mit sechs bis acht Tabletten
einer coffeinhaltigen Analgetikakombination erreicht werden
kann, ist bei bestimmungsgemdfem Gebrauch nicht von einer
Induktion des Analgetika-Kopfschmerzes, bedingt durch den
Coffeinzusatz, auszugehen.

In der Bundesrepublik Deutschland betragt der durchschnittliche
Coffein-Konsum pro Tag durch Kaffee ca. 250 mg. Hiermit ver-
gleichbar lag 1984 in den Vereinigten Staaten der tdgliche Cof-
fein-Konsum bei durchschnittlich 200 mg [Griffith: Human Coffee
Drinking: Manipulation of Concentration and Caffeine Dose; J.
Exp. Anal. Behav. 1986 (45): 133-148]. Es gibt keine gesicherten
Erkenntnisse dafiir, daf coffeinhaltige Analgetika mit einer Cof-

fein-Einzeldosis von 50 mg zu vermehrtem MiBbrauch als An--

regungsmittel fihren [Fox: Coffein plus Analgetika — eine sinn-
volle Kombination; Schmerz 1988 (2): 183—-197].

Wie die Daten der Arzneimittel-Verbrauchserhebungen der
Nationalen Surveys des Instituts fiir Sozialmedizin und Epidemio-
logie des Bundesgesundheitsamtes zeigen, haben sowohl Ménner
als auch Frauen, die coffeinhaltige Arzneimittel verWenden, im
Mittel hohere Serum-Coffein-Spiegel als solche Personen, die
keinerlei Arzneimittel verwenden. Kinftige Untersuchungen wer-
den zeigen kénnen, ob dies ein direkter Einfluf der Medikation
ist, oder ob dies durch einen stdrkeren Verbrauch coffeinhaltiger
Getranke dieser Personengruppe erklart werden kann.
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Die Aufbereitungskommission B 3 hat das MiBbrauchspotential
von Coffein in Schmerzmitteln im Rahmen der Monographien
bzw. Monographieentwiirfe fiir Coffein, Coffein + Paracetamol
sowie Coffein + ASS verneint. Dies steht in Ubereinstimmung mit
der Einschatzung der amerikanischen Gesundheitsbehérde FDA,
die 65 mg Coffein pro Tablette fir unbedenklich halt.

12. Wie beurteilt die Bundesregierung die Zumischung von Vitaminen
zu Analgetika? :

Traditionell wird mit Kombinationen der Vitamin-B-Gruppe eine
analgetische, insbesondere Nervenschmerzen lindernde Wirkung
verbunden. Es gibt tierexperimentelle Untersuchungen, die eine
antinozizeptive Wirkung wahrscheinlich machen. Die Ubertrag-
barkeit dieser Erkenntnisse auf die Verhaltnisse beim Menschen
ist jedoch nicht gesichert. In klinischen Prifungen, die vornehm-
lich bei Schmerzsyndromen aus dem rheumatologischen/ortho-
padischen Indikationsbereich durchgefihrt worden sind, konnte
dieser Indikationsanspruch bislang nicht hinreichend belegt wer-
den. Vitamine der B-Gruppe in Analgetika-Kombinationen zur
Behandlung leichter bis méaBig starker Schmerzen liefern keinen
begriindbaren Beitrag zur positiven Beurteilung.

Im einzelnen sind die fixen Kombinationen der Vitamine B; plus
Bg plus B, ohne analgetischen Wirkstoff zur Behandlung neuro-
pathischer Schmerzzustdnde durch die Aufbereitungskommission
negativ, die Kombination der Vitamine B; plus Bg ohne analgeti-
schen Wirkstoff nur fiir neurologische Systemerkrankungen bei
nachgewiesenem Mangel der Vitamine B; und Bg positiv und die
Kombination Diclofenac plus Vitamine B;, Bg und By, negativ
bewertet worden.

Der Zusatz anderer Vitamine, wie z. B. Vitamin C, ist bislang in
Monographien der Aufbereitungskommissionen nicht bewertet
worden.

Fur Vitamin C konnte der Beitrag zur positiven Beurteilung von
Schmerzmittelkombinationen im Zulassungsverfahren bisher
nicht belegt werden. Seit dem Inkrafttreten des Vierten Gesetzes
zur Anderung des Arzneimittelgesetzes vom 11. April 1990
(BGBL1I S. 717) werden daher keine derartigen Kombinationen
mehr zugelassen. Fiir vor diesem Zeitpunkt zugelassene, entspre-
chende Kombinationen soll die Verlangerung der Zulassung ver-
sagt werden.

13. Kann die Bundesregierung die Auffassung von Fachleuten bestati-
gen, dall es ganz iiberwiegend der Gebrauch von analgetischen
Mischpréparaten ist, der zu schwerwiegenden Erkrankungen ein-
schlieBlich Nierenversagen und Krebs der ableitenden Harnwege
fithrt?

In einer vom Bundesgesundheitsamt geférderten Fall-Kontroll-
Studie (Molzahn M., Pommer W.: Chronischer Schmerzmittelge-
brauch als Risikofaktor fiir terminale Niereninsuffizienz; Studien-
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ergebnisse, 1988) wurde der Zusammenhang zwischen chroni-
schem Schmerzmittelgebrauch und der Entwicklung einer termi-
nalen Niereninsuffizienz untersucht. Das Ergebnis zeigt eine
starke Assoziation zwischen langem und haufigem Gebrauch von
analgetischen Mischpraparaten und dem Auftreten von termina-
ler Niereninsuffizienz. Auch eine Assoziation zwischen langem
und haufigem Gebrauch von analgetischen Monopraparaten und
dem Auftreten von terminaler Niereninsuffizienz konnte aufge-
zeigt werden, jedoch war diese Assoziation nicht so hoch wie die
erstgenannte.

14. Sind der Bundesregierung Daten bekannt, nach denen der
Gebrauch von analgetischen Monoprédparaten zu Abhéangigkeit,
Nierenerkrankungen, Nierenversagen und Krebs der ableitenden
Hamwege fiihrt?

Fiir Acetylsalicylsdure sind in Einzelfallen Nierenfunktionsstérun-
gen beschrieben worden. Aus Tierstudien ergaben sich keine
Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von Acetylsalicylsaure
und Paracetamol.

Bei miBbrauchlicher Anwendung von Acetylsalicylsaure- und
Paracetamol-haltigen Monopraparaten gibt es Hinweise, daB
diese Substanzen Nierenschaden hervorrufen kénnen. Die Daten-
lage 1aBt jedoch zur Zeit noch keine abschlieBende Beurteilung
des nephrotoxischen Potentials der genannten Substanzen zu (De
Broe, Elseviers M.: Analgesic Nephropathy — Still a Problem?;
Nephron 1993, 64, 505-513).

In einer weiteren vom Bundesgesundheitsamt geférderten Studie
(Der EinfluB von Mischanalgetika auf die Induktion maligner
Nieren- und Harnwegstumoren; Antragsteller: Prof. Dr. M. Mol-
zahn, Prof. Dr. E. Greiser, Prof. Dr. R. Nagel) soll der Zusammen-
hang zwischen dem Gebrauch von Analgetika, Monopraparaten
und Mischpraparaten und dem Auftreten von Tumoren der harn-
ableitenden Organe gepriift werden. Der Verdacht eines Zusam-
menhangs wird unter den Fachleuten diskutiert, jedoch fehlen
dafiir bisher konkrete Anhaltspunkte fiir einen entsprechenden
begriindeten Verdacht. Das Ergebnis dieser Studie wird in etwa
zwel Jahren erwartet.

15. Kann die Bundesregierung die Auffassung von Fachleuten bestati-
gen, die von 500000 schmerzmittelabhdngigen Menschen in der
Bundesrepublik Deutschland ausgehen, bzw. liber welche Daten
verfiigt die Bundesregierung anderenfalls in dieser Frage?

Es gibt keine Erhebungen, die eine préazise Beantwortung ermog-
lichen. Anhand der wenigen vorhandenen Daten kénnen allen-
falls grobe Schatzungen getatigt werden.

a) Aufgrund von Umsatzstatistiken aus dem Jahre 1983 wurde der
damalige Anteil der Bevolkerung der alten Bundesrepublik
Deutschland, der einen ArzneimittelmiBbrauch mit Analgetika
betrieb, auf 1% geschatzt [Schwarz A., Faber U., Glaeske G,
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Keller F., Offermann G., Pommer W., Molzahn M.: Daten zu
Analgetika-Konsum und Analgetika-Nephropathie in der Bun-
desrepublik Deutschland; Off. Gesundh.-Wes. 47 (1985),
298-300]. Danach wiirden bezogen auf die Bundesrepublik
Deutschland einschlieBlich der neuen Lander ca. 800 000 Men-
schen Schmerzmittel miBbrauchen. Die dieser Schétzung
zugrundeliegenden Annahmen sind allerdings nur teilweise
nachvollziehbar bzw. auch falsch. So liegt dieser Schatzung
z.B. die Annahme zugrunde, daB8 jede verkaufte Zahleinheit
auch konsumiert wird.

b) In der vom Bundesministerium fiir Gesundheit veréffentlichten
«Reprasentativerhebung 1990 zum Konsum und MiBbrauch
von illegalen Drogen, alkoholischen Getrénken, Medikamen-
ten und Tabakwaren” wurde auch der Schmerzmittelgebrauch
erfragt. Dabei erklarten 2,8% der Befragten aus den alten
Bundeslandern und 2,7 % der Befragten aus den neuen Lan-
dern und Berlin-Ost, mindestens einmal wochentlich Schmerz-
mittel einzunehmen (Frage nach der Konsumhaufigkeit inner-
halb der letzten zwo6lf Monate). Einen taglichen Schmerzmittel-
konsum gaben je nach Alter und Herkunft zwischen 0,3 und
0,5 % der Befragten an. k

Da unbekannt ist, bei wie vielen der betroffenen Personen die
Analgetikaeinnahme medizinisch indiziert ist, und da sicher
nicht bei jedem Patienten, der mindestens einmal wdchentlich
Analgetika einnimmt, eine Schmerzmittelabhéngigkeit vor-
liegt, kann die genannte Zahl von 500 000 schmerzmittelabhan-
gigen Menschen in der Bundesrepublik Deutschland durch
diese Erhebung nicht bestatigt werden, sie wird aber auch
nicht widerlegt.

\e)

Nach Angabe von Prof. Diener (Essen) wird die Pravalenz von
Migrédne in der Bundesrepublik Deutschland bei Frauen auf
12% und bei Mannern auf 6 %, die des chronischen Span-
nungskopfschmerzes bei beiden Geschlechtern auf 3% ge-
schatzt (persénliche Mitteilung). Wenn der Anteil medikamen-
teninduzierten Kopfschmerzes dabei 0,5 bis 1% (Migrane,
siehe Antwort zu Frage 16) bzw. 0,3 bis 0,5% (chronischer
Spannungskopfschmerz) betragt, so ist bei vorsichtiger Schét-
zung mit mindestens 400 000 Patienten mit medikamentenin-
duziertem Kopfschmerz und folglich auch mit mindestens
ebensovielen MedikamentenmiBbrauchern zu rechnen.

Die Resultate der genannten, aus verschiedenen Anséitzen
stammenden Schéatzungen lassen zusammengenommen den
vorsichtigen SchluB} zu, daf} die in der Frage genannte GroBen-
ordnung realistisch ist.

16. Trifft es zu, daB bei iiber 70 Prozent der Patienten mit chronischen
Kopfschmerzen die Ursache dafiir in einer langjahrigen Einnahme
von Kombinations-Schmerzmitteln zu suchen ist?

In den meisten Kopfschmerzzentren erfiilllen zwischen 5 und 10 %
der Patienten die Kriterien, die der Diagnose eines arzneimittel-
induzierten Kopfschmerzes zugrunde liegen. Die Patienten von
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Kopfschmerzzentren und -kliniken stellen jedoch eine negative
Selektion dar. Die tatsdchliclie Prdvalenz arzneimittelinduzierten
Kopfschmerzes wird daher von Diener (Universitat Essen) und
Tfelt-Hansen (Kopenhagen) auf 0,5 bis 1% bei den Migrédne-
patienten und auf 0,3 bis 0,5 % bei den Patienten mit chronischem
Spannungskopfschmerz geschéatzt (Diener, Tfelt-Hansen: Head-
aches associated with chronic use of substances; Druck in Vorbe-
reitung). Die genannten Haufigkeitsangaben kénnen daher nicht
bestatigt werden. ’

17. Welche Personengruppen sind nach Auffassung der Bundesregie-
rung durch eine regelméfige und langjahrige Einnahme von
Schmerzmitteln, insbesondere Kombinationspraparaten, besonders
gefahrdet?

Verschiedene Studien weisen auf den hoheren Anteil von Frauen
hin, die einen chronischen AnalgetikamiBbrauch betreiben. Nach
einer Untersuchung der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Auf-
klarung 1984 lag die Rate des regelmdBigen Analgetika-Konsums
bei der weiblichen Bevolkerung bei 10 bis 15 %, bei der mann-
lichen Bevodlkerung bei 5 bis 10 %. Bezogen auf alle Verordnun-
gen von Schmerzmitteln findet sich eine Relation von Frauen zu
Maénnern von 1,4:1. Da in der einschldgigen Literatur auch das
Auftreten analgetikabedingter Nephropathien fir Frauen mit
einem Frauen/Maéanner-Verhaltnis von 5 bis 7: 1 ebenfalls wesent-
lich héufiger beschrieben wird, sind besonders Frauen als gefdhr-
dete Gruppe anzusehen.

Ebenfalls erhoht ist der Gebrauch von Analgetika bei alteren
Menschen. So nahmen bei den uber 60jahrigen 17 bis 20 %
regelméaBig Analgetika ein [Pommer/Molzahn: Analgetika-Ver-
brauch in der Bundesrepublik Deutschland; DMW 112 (1987):
787-790: Dringliche Gesundheitsprobleme der Bevélkerung in
der Bundesrepublik Deutschland: Zahlen-Fakten-Perspektiven/
Hrsg.: Projektgruppe ,Prioritare Gesundheitsziele” beim Zentral-
institut fur die Kassenarztliche Versorgung, Nomos-Verlag 1990].

18. Teilt die Bundesregierung die Auffassung von Fachleuten, die den
volkswirtschaftlichen Schaden fiir die Behandlung der Folgen von
zu langem Gebrauch von Kombinationspraparaten auf jahrlich
1600 Mio. DM schatzen?

19. Wenn die Bundesregierung diese Auffassung nicht teilt, welche
GroBenordnung nimmt sie aufgrund welcher Erkenntnisse an, und
wie bewertet sie das AusmaB der Schaden?

Zu den Fragen 18 und 19 liegen der Bundesregierung keine Daten
und Erkenntnisse vor.

20. Kann die Bundesregierung bestdtigen, daB} nach dem Verbot von
Kombinationspraparaten in Landern wie Schweden, Finnland,
Déanemark, Neuseeland und Australien die Zahl der dialysepflich-
tigen Nephropathien zuriickging, und welche SchluBfolgerungen
zieht die Bundesregierung daraus?

13
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Die Umsatzstatistiken des IMS verzeichnen fiir die aufgefiihrten
Lander folgende Umsatz-Anteile (auf Wert- oder Mengenbasis)
von Kombi-Schmerzmitteln am Schmerzmittelmarkt fiir das Jahr
1992:

— Schweden 43 %,
— Finnland 18 %,
— Danemark 25 %,
— Neuseeland 31 %,
— Australien 36 %.

Somit kann ein generelles Verbot in diesen Landern nicht ergan-
gen sein.

Nachdem Phenacetin in Australien aus den meisten analgetischen
Kombinationspraparaten entfernt worden war, konnte zunachst
keine Abnahme in der Inzidenz der Analgetika-Nephropathien
beobachtet werden. Erst nachdem die Freiverkauflichkeit von
Analgetika-haltigen Kombinationspraparaten eingeschrankt wor-
den war, lieff sich eine Abnahme der Analgetika-assoziierten
Nephropathien beobachten.

In Schweden, wo im Jahre 1961 der Verkauf von Phenacetin-
haltigen Arzneimitteln durch gesetzgeberische MaBnahmen ein-
geschrankt worden war, erschienen Analgetika mit einer anal-
getischen Komponente und Coffein oder Codein auf dem Markt.
Seit 1961 ist die Haufigkeit der Analgetika-Nephropathie in
Schweden deutlich gesunken. In Schweden sind die Kombina-
tionsschmerzmittel mit Coffein jedoch nicht verboten, sondern
ebenso wie in der Bundesrepublik Deutschland rezeptfrei erhalt-
lich. Den in Schweden und Australien gemachten Erfahrungen
kann entnommen werden, dafl nach der Beschrankung des Ver-
kaufs von Analgetika-haltigen Kombinationspraparaten im
Selbstmedikationsbereich oder anderer reqgulativer Mafinahmen
eine Abnahme der Haufigkeit Analgetika-assoziierter Nephropa-
thien beobachtet werden konnte (De Broe, Elseviers M.: Anal-
gesic Nephropathy — Still a Problem?; Nephron 1993, 64,
505-513).

21. Welche therapeutischen Vorteile besitzen nach Auffassung der
Bundesregierung analgetische Mischpraparate im Vergleich zu
Monopréaparaten?

’

22. Teilt die Bundesregierung die Auffassung von Fachleuten, daB}
analgetische Mischprdparate keine therapeutischen Vorteile
gegeniiber Monopréparaten besitzen, aber risikoreicher sind?

Im Bereich der Selbstmedikation leichter bis mé&Big starker
Schmerzen kommen in erster Linie die Substanzen Paracetamol,
Acetylsalicylsdure, Phenazon, Propyphenazon und Ibuprofen zur
Anwendung. Es gibt eine Reihe unterschiedlicher Kombinations-
typen der Analgetika untereinander und mit Coffein.

Die derzeitigen gesetzlichen Vorgaben setzen einen begriindeten
Beitrag jedes arzneilich wirksamen Bestandteils zur positiven
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Beurteilung einer fixen Kombination voraus. Demzufolge ist fir
die positive Beurteilung des Nutzens des Kombinationspartners
im Zulassungsverfahren die Vorlage wissenschaftlicher Unter-
lagen, haufig klinischer Priifungen erforderlich, die die Vorteile
der Kombination gegeniiber dem Monoarzneimittel nachweisen.
Eine Uberlegenheit konnte sich dann zeigen, wenn die analge-
tische Wirkung frither eintritt, durch weniger Arzneistoffmenge
eine gleiche Wirkstdarke bzw. bei gleichen Mengen eine groBlere
Wirkstarke oder ein verbessertes Wirkprofil (klinische Verbesse-
rung von Begleitsymptomen) erreicht wird oder Nebenwirkungen
vermieden werden.

Unter Anwenduﬁg dieser Bewertungskriterien und der Evalu-
ierung der Risikoaspekte sind die Ergebnisse zu einzelnen anal-
getisch wirkeniden Stoffen bzw. Stoffkombinationen in Form von
Monographien bzw. Monographie-Entwiirfen bekanntgemacht
worden. In gleicher Weise finden diese Kriterien fiir Kombina-
tionsanalgetika Anwendung bei Zulassungsentscheidungen.

Fir einzelne analgetische Mischprdparate liegen Erkenntnisse
dariiber vor, daf sie Vorteile gegentiber Monopraparaten bieten.
Die Kombination von Acetylsalicylsaure oder Paracetamol und
Coffein fuhrt zu einer verstarkten analgetischen Wirkung bzw.
umgekehrt ausgedriickt, es kann durch die Kombination mit
Coffein die Menge analgetischer Wirksubstanz vermindert wer-
den. AuBerdem wird der Zeitpunkt bis zum Erreichen der maxi-
malen analgetischen Wirkung verkiirzt. Fiir diese Kombinationen
gibt es keine Erkenntnisse dazu, daB die Kombination bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch Umfang und Art der Nebenwirkungen
der Einzelsubstanzen verandert.

Fir die Kombination von Phenazon oder Propyphenazon und
Coffein hingegen gibt es keine Erkenntnisse iiber einen positiven
Beitrag von Coffein an der Kombination. Die Risiken erhéhen sich
aber nach vorliegenden Unterlagen auch nicht. Entsprechendes
gilt fiir Kombinationen von Phenazon, Propyphenazon und
Coffein.

23. Teilt die Bundesregierung die Auffassung von Fachleuten, daB
analgetische Mischprdparate, die Kombinationen aus Acetylsalicyl-
saure, Paracetamol, anderen analgetischen Substanzen und/oder
Coffein bzw. Vitaminen enthalten, gegeniiber analgetischen Mono-
préparaten eine negative Nutzen-Risiko-Bilanz besitzen?

Es wird auf die Antworten zu den Fragen 12, 21 und 22 verwiesen.

24. Welche Verfahrensschritte sind nach Auffassung der Bundesregie-
rung notwendig, um zu einem Verbot bzw. zu einem Widerruf der
Zulassung von Kombinationsprédparaten bei Schmerzmitteln zu
gelangen, deren Nutzen-Risiko-Bilanz im Vergleich zu Monopréapa-
raten negativ sind?

Hat das Kombinationsarzneimittel nach den Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschaft unvertretbare schadliche Wirkungen
oder fehlt eine ausreichende Begriindung dafiir, daf3 jeder arznei-
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lich wirksame Bestandteil einen Beitrag zur positiven Beurteilung
des Arzneimittels leistet, wobei die Besonderheiten des Arznei-
mittels in einer risikoabgestuften Bewertung zu beriicksichtigen
sind, so ist bereits mit § 25 Abs. 2 Nr. 5 und 5a AMG, ggf. in
Verbindung mit § 31 Abs. 3 oder § 30 Abs. 1 AMG, eine Rechts-
grundlage vorhanden.

Dies setzt aber voraus, daB} die genannten Versagungsgriinde fir
die jeweilige konkrete Kombination bei bestimmungsgemalBem
Gebrauch, also bei Einhaltung der zugelassenen Dosierung, An-
wendungshoéchstdauer, Indikationen, Kontraindikationen usw. zu
erwarten sind. Schaden durch langjahrigen Mifbrauch entgegen
den Einnahmeempfehlungen dirfen deshalb grundsatzlich in die
Nutzen-Risiko-Abwéagung nicht eingehen.

25. Falls fiir ein Verbot oder einen Widerruf der Zulassung keine
ausreichende gesetzliche Grundlage besteht, wo und wie mull dann
nach Auffassung der Bundesregierung das Arzneimittelgesetz
gedndert werden? :

Am sinnvollsten erscheint der Ansatz, MiBlbrauch soweit wie mog-
lich zu verhindern. Das Arzneimittelgesetz sieht als Instrumen-
tarium gegen MiBbrauch die Méglichkeit der Unterstellung unter
die Verschreibungspflicht nach § 48 Abs. 2 Nr. 1b AMG vor.
Dabei muB es sich aber um einen héufigen in erheblichem Um-
fange nicht bestimmungsgemé&Ben Gebrauch handeln. Wie dar-
gestellt, hat der Verschreibungsstatus auch Einfluf auf den Kon-
sum und kann MiBbrauch und damit gesundheitliche Schdaden
infolge von Miibrauch eindammen. ’

Allerdings zeigen Erfahrungen auf dem Gebiet der Benzodiaze-
pine, daB auch die Verschreibungspflicht nicht stets ein zuverlas-
siges Mittel ist, um MiBbrauch ausreichend zu verhindemn, da
jedenfalls dort eine Vielzahl von Arzten die angegebene Thera-
piedauer durch Mehrfachverschreibungen iber einen langen
Zeitraum uberschreitet. Inwieweit diese Erfahrungen allerdings
auf die Prognose des AnalgetikamiBbrauchs auch unter Ver-
schreibungspflicht von Analgetika iibertragbar sind, erscheint
schwer beurteilbar. Es ist zu beriicksichtigen, dal das Einsatz-
gebiet von Benzodiazepinen und insbesondere der Mangel an
problemlésenden bzw. therapeutischen Alternativen dort spezifi-
sche Probleme aufwirft.

Die weitestgehende Konsequenz, namlich die Einbeziehung des
MiBbrauchs in. die Nutzen-Risiko-Abwagung mit der Folge des
Verbots von Arzneimitteln alleine wegen mdéglicher Milbrauchs-
risiken ware ihrerseits nicht unproblematisch, da bei einer allge-
meinen gesetzlichen Regelung diesen Inhalts auch solchen
Patienten, die von dem bestimmungsgeméafBen Gebrauch profi-
tieren, ein fiir sie u. U. wertvolles Arzneimittel wegen miSbrauch-
licher Einnahmeusancen anderer Patienten oder von Medikamen-
tenabhangigen vorenthalten werden konnte. Ein derartiges Ver-
bot ware aus medizinischer Sicht allenfalls dann vertretbar, wenn
es, hinsichtlich Nutzen und bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
auftretender Risiken, vergleichbare therapeutische Alternativen
ohne entsprechendes Milbrauchspotential gabe.
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Verbraucheraufklarung, vor allem im Bereich der Selbstmedika-
tion, Fortbildung der Arzte und Apotheker {iber Hinweise auf
Medikamentenabhédngigkeit, Appelle an therapeutisch verant-
wortungsvolles Verschreibungsverhalten und ggf. Verbesserung
therapeutischer Alternativangebote diirften deshalb weiterhin
von entscheidender Bedeutung sein. Die dargestellten denkbaren
Gesetzgebungsansétze sind mit den bereits erwahnten Nachtei-
len behaftet, die sie wenig geeignet machen. Aus diesen Griinden
erscheint es deshalb sogar zweifelhaft, ob weitere Gesetz-
gebungsmafBnahmen iiberhaupt ein aussichtsreicher Ansatzpunkt
zur Losung des Problems des Schmerzmittelmifbrauchs sind.

26. Falls der Widerruf der Zulassung von Kombinationspraparaten Zeit
erfordert, wird dann die Bundesregierung als UbergangsmaBnahme
sicherstellen, daf diese Kombinationspraparate nicht mehr der
Selbstmedikation zur Verfligung stehen, sondern nur noch unter
arztlicher Kontrolle im Rahmen der Verschreibungspflicht abgege-
ben werden diirfen?

Es wird auf die Antworten zu den Fragen 24 und 25 verwiesen.

Das Bundesgesundheitsamt hat in den vergangenen Jahren zahl-
reiche MaBnahmen ergriffen, um dem MiB3brauch von Schmerz-
mitteln, insbesondere durch Kombinationspraparate, entgegenzu-
treten.

Das Bundesgesundheitsamt hat

— im Jahre 1982 fiir 80 Pyrazolon-haltige Kombinationsschmerz-
mittel und im Jahre 1983 fiir 43 Acetylsalicylsaure-haltige
Kombinationsschmerzmittel den Widerruf der Zulassung ange-
ordnet;

— in den Jahren 1985/1986 sichergestellt, daf 25 Arzneimittel, die
neben einem schmerzstillend/antirheumatisch wirksamen Stoff
auch ein Corticosteroid (Nebennierenrindenhormon) enthiel-
ten, in dieser als bedenklich angesehenen Zusammensetzung
seither nicht mehr vertrieben werden;

— Anfang 1986 erwirkt, daB 209 Kombinationsschmerzmittel, die
frither Phenacetin in Kombination mit anderen Wirkstoffen ent-
hielten, in dieser Zusammensetzung nicht mehr in den Verkehr
kommen; '

— im November 1986 den beabsichtigten Widerruf der Zulassung
von 134 metamizolhaltigen Kombinationsschmerzmitteln mit-
geteilt. Daraufhin haben die pharmazeutischen Unternehmer
dieser Arzneimittel die notwendigen Konsequenzen gezogen
und entweder diesen Wirkstoff aus ihren Schmerzmitteln her-
ausgenommen oder auf die Zulassung verzichtet;

— Anfang des Jahres 1987 seine Absicht bekanntgemacht, die
Zulassung von ca. 130 Kombinationsschmerzmitteln zu wider-
rufen, die neben den schmerzstillend/fiebersenkenden Arznei-
stoffen auch noch ein Barbiturat als beruhigend/schlafférdern-
den Bestandteil enthielten. Auf diese Mitteilung des Bundes-
gesundheitsamtes haben die betroffenen pharmazeutischen
Unternehmer entweder auf die Zulassung verzichtet oder die
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Zusammensetzung durch Herausnahme eines Kombinations-
partners gedndert.

Coffein enthaltende Arzneimittel in Zubereitungen mit den anal-
getisch wirksamen Stoffen Paracetamol, Salicylsdurederivaten
und Pyrazolonderivaten, ausgenommen in Einzeldosen bis zu
0,5 g und einer Gesamtmenge bis zu 10 g je Packung fiir die anal-
getischen Wirkstoffe, unterstehen bereits seit dem 1. Juli 1989 der
Verschreibungspflicht wegen der Gefahr der Risiken, die mit
langzeitiger oder hochdosierter Anwendung verbunden sind. Die
Ausnahme von der Verschreibungspflicht wird fiir vertretbar ge-
halten, weil durch die niedrige Dosierung und die Begrenzung auf
die PackungsgréBe einer langdauernden Anwendung in der
Selbstmedikation entgegengewirkt wird und damit die Risiken
reduziert werden, die bei gelegentlicher Einnahme dieser Arznei-
mittel nicht festgestellt wurden.

27. Welche Aufkldrungsmafnahmen haben die Gesundheitsbehérden
oder andere Verantwortliche im Gesundheitsbereich ergriffen oder
geplant, um auf die gesundheitlichen Risiken beim Gebrauch von
Schmerzmitteln, insbesondere auf die Gefahr der Medikamenten-
abhéngigkeit in aller Deutlichkeit aufmerksam zu machen?

Das Bundesministerium fiir Gesundheit hat bereits im Jahre 1973
eine Rechtsverordnung erlassen, nach der bestimmte Schmerzmit-
tel nur in den Verkehr gebracht werden dirfen, wenn auf den Be-
héltnissen und, soweit verwendet, auf den duBeren Umhiillungen
und Packungsbeilagen deutlich darauf hingewiesen wird, daB
Schmerzmittel nicht ohne é&rztlichen oder zahnérztlichen Rat lan-
gere Zeit oder in hoheren Dosen eingenommen werden sollen.

Begleitend zu dieser Rechtsverordnung wurde von der Bundes-
zentrale fiir gesundheitliche Aufklarung eine Aufklarungsaktion
durchgefiihrt, die auf die Gefahren eines leichtfertigen Umgangs
mit Schmerzmitteln hinwies. '

Das Bundesgesundheitsamt hat in der Vergangenheit anldBlich
verschiedener Sicherheitsentscheidungen zu Schmerzmitteln in
mehreren Presseerkldrungen die Offentlichkeit auf die Risiken
einer miBbrauchlichen Anwendung aufmerksam gemacht. So
fiihrt es im bga-pressedienst Nr. 16 vom 3. April 1987 aus: ,Das
Bundesgesundheitsamt macht bei dieser Gelegenheit erneut auf
die Verantwortung im Umgang mit Arzneimitteln aufmerksam. Es
appelliert an die Miindigkeit des Patienten beim Umgang mit
Schmerzmitteln. Schmerzmittel haben wie alle wirksamen Arznei-
mittel auch Risiken. Der Patient sollte sie daher nur dann einneh-
men, wenn und solange sie unbedingt erforderlich sind. Dabei
sind Hinweise, die bei der arztlichen Beratung gegeben werden
und in der Gebrauchsinformation der Arzneimittel enthalten sind,
unbedingt zu befolgen. ”

28. Hilt die Bundesregierung den vorbeugenden Verbraucherschutz
fiir ausreichend, bzw. reichen die in der anstehenden AMG-Novelle
vorgesehenen MaBnahmen aus oder sind sie nur ,Schritte in die
richtige Richtung”?
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Die im Regierungsentwurf der 5. AMG-Novelle vorgesehenen
Anderungen dienen in erster Linie der Umsetzung von EG-Recht
und der Fortentwicklung des Verbraucherschutzes.

Im Hinblick auf die Pflichtangaben fiir die Werbung in Print-
medien sieht der Regierungsentwurf vor, daB anstelle der bisheri-
gen detaillierten Pflichtangaben ein Hinweis auf die Beratung
durch Arzt oder Apotheker erfolgen soll. Dieser Hinweis erscheint
fir die weitaus groBte Zahl der Verbraucher erheblich besser
geeignet, auf potentielle Risiken des Arzneimittels aufmerksam zu
machen. Allerdings wird im weiteren Gesetzgebungsverfahren
geprift werden, ob vorgeschriebene Warnhinweise weiterhin an-
gegeben werden miissen, auch wenn, wie im Regierungsentwurf
vorgeschlagen, generell auf die detaillierten Pflichtangaben ver-
zichtet wird.

29. Wie wird die Bundesregierung sicherstellen, daB die Verbraucher
durch einheitliche Warnhinweise bei Kombinationspraparaten auf
die besondere Gefahrenlage hinsichtlich Abhéangigkeit, Anal-
getika-Kopfschmerz, Nierenschadigungen und Krebs der ableiten-
den Harnwege hingewiesen werden?

Zusatzlich zu den bei der Beantwortung der Frage 27 dargestell-
ten Empfehlungen finden sich in den Monographien die folgen-
den Hinweise, Warnungen, Anwendungsbeschrankungen bzw.
Risikoangaben:

1. Ohne arztliche Verordnung soll das Arzneimittel nur kurzfristig
zur Behebung akuter Schmerzen eingenommen werden.

Oder alternativ:
Akute leichte bis maBig starke Schmerzen.

Hinweis:

Die Anwendung der fixen Kombination ist zeitlich zu begren-
zen, da bei Langzeitanwendung schddigende Wirkungen auf
die Niere nicht ausgeschlossen werden kénnen.

2. Bei abfuptem Absetzen nach langerem hochdosiertem, nicht
bestimmungsgeméaBem Gebrauch koénnen Kopfschmerzen so-
wie Miidigkeit, Muskelschmerzen, Nervositdt und vegetative
Symptome auftreten. Die Absetzsymptomatik klingt innerhalb
weniger Tage ab. Bis dahin soll die Wiedereinnahme von
Schmerzmitteln unterbleiben und die erneute Einnahme nicht
ohne arztlichen Rat erfolgen.

3. Die gewohnheitsméfige Einnahme von Schmerzmitteln ist
gefdhrlich. Sie kann zu irreparablen Gesundheitsschaden
fihren.

Insbesondere kann die langfristige Einnahme von Schmerzmit-
teln, insbesondere bei Kombination mehrerer schmerzstillen-
der Wirkstoffe, zur dauerhaften Nierenschddigung mit dem
Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fihren.

Bei allen neu zuzulassenden Arzneimitteln miissen die in den
Monographien enthaltenen Hinweise, Warnungen, Anwendungs-
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beschrankungen bzw. Risikoangaben in die Gebrauchs- und
Fachinformationen aufgenommen werden. Bei den bereits zuge-
lassenen Arzneimitteln erfolgt die Aufnahme laufend im Wege
der Anderungsanzeige durch die pharmazeutischen Unternehmer
bzw. spatestens als Auflage bei der Verlangerung der Zulassung.

30. Wie wird die Bundesregierung sicherstellen, daf die Verbraucher
eindeutig tiber einen Wechsel der Inhaltsstoffe in der Namens-
gebung der Préparate informiert und nicht durch unauffallige
Zusatze wie ,N” tliber die Zusammensetzungsanderungen von
Schmerzmitteln getduscht werden?

Nach den geltenden arzneimittelrechtlichen Regelungen hat das
Bundesgesundheitsamt keine Handhabe, auf die Wahl der Arz-
neimittelbezeichnungen und der Bezeichnungszusétze Einflu$f zu
nehmen, es sei denn, die Bezeichnung versté8t gegen die Vor-
schriften des § 8 AMG (irrefithrende Bezeichnung). Das Bundes-
gesundheitsamt hat allerdings im Jahre 1991 eine ,Bekannt-
machung tiber Hinweise und Empfehlungen zur Vermeidung von
irrefiihrenden  Arzneimittelbezeichnungen” (Bundesanzeiger
Nr. 185 vom 2. Oktober 1991, S. 6971) verdffentlicht.

Darin wird unter anderem empfohlen, grundsétzlich deutlich
unterscheidende Arzneimittelbezeichnungen und deutlich unter-
scheidende Bezeichnungszusdtze zu verwenden. Eingefiihrte
Arzneimittelbezeichnungen sollten vier Jahre lang nicht oder nur
mit einem deutlich unterscheidenden Zusatz benutzt werden,
wenn die Zusammensetzung des Arzneimittels nach Art und
Menge gedndert wurde. Ein Buchstabe als einziger unterschei-
dender Bezeichnungszusatz ist danach nur in besonderen Féllen
ausreichend, z. B. bei Herausnahme oder Reduzierung der Wirk-
stoffmenge.

Im Regierungsentwurf der 5. AMG-Novelle ist vorgesehen, daB
bei Anderung der Zusammensetzung der in der Nachzulassung
befindlichen Arzneimittel, die insbesondere in Anpassung an den
durch die Aufbereitungsergebnisse nach § 25 Abs. 7 AMG (Mono-
graphien) dokumentierten wissenschaftlichen Erkenntnisstand
erfolgt, ein deutlich unterscheidender Zusatz gewahlt werden
muB, der Verwechslungen mit der bisherigen Bezeichnung aus-
schlieBt. ’

31. Was beabsichtigt die Bundesregierung zu tun, um sicherzustellen,
daB der Verbraucher vor dem Kauf eines Schmerzmittels hingei-
chend tber Zusammensetzung und Risiken informiert wird und
nicht erst nach dem Kauf, wenn er die Packungsbeilage lesen kann?

Nach § 10 Abs. 1 Nr. 8 AMG sind die wirksamen Bestandteile
eines Arzneimittels nach Art und Menge auf dem Behaltnis und,
soweit verwendet, auf der duBeren Umbhiillung anzugeben. Uber
die Zusammensetzung eines Arzneimittels kann sich der Verbrau-
cher bereits jetzt vor dem Kauf informieren.

Da Schmerzmittel insgesamt apothekenpflichtig sind, kann der
Rat des Apothekers vor dem Kauf eingeholt werden, zumal diese
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Arzneimittel nicht in der Selbstbedienung angeboten werden
diirfen.

In der einschlagigen EG-Richtlinie ist verbindlich festgelegt,
welche Angaben auf dem Behadltnis verlangt werden kénnen.
Dazu gehoren ggf. besondere Warnhinweise, nicht aber generell
Risikoangaben. Die vollstandigen Angaben zu Risiken eines Arz-
neimittels auf dem Behaéltnis und der &uBeren Umhiillung wiirden
im tibrigen nicht wesentlich zu einer besseren Information des
Verbrauchers beitragen. Schon drucktechnisch waren diese
Angaben wegen der kleinen zur Verfiigung stehenden Flache
kaum zu realisieren, zumal die Angaben gut lesbar sein miissen
und die Verpackung eine dem Inhalt entsprechende angemes-
sene GroBle haben mubB.

Im Hinblick auf die vorgesehene Regelung fiir Printmedien wird
auf die Antwort zu Frage 28 Bezug genommen.
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