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ZIEL
Das vierteljährlich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert 
aus beiden Bundesoberbehörden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung 
von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation möglicher Risiken von 
Arzneimitteln zu verbessern und die Bedeutung der Überwachung vor und 
nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu rücken.

MELDUNG VON VERDACHTSFÄLLEN
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Früherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung. 
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aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die 
Chargennummer mit angegeben werden, um die Rückverfolgbarkeit zu erleich­
tern. Für die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 4 des Infektionsschutz­
gesetzes (IfSG) sowie von unerwünschten Wirkungen im Zusammenhang mit der 
Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen 
nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen­
nummer gesetzlich vorgeschrieben.

BULLETIN ZUR
ARZNEIMITTELSICHERHEIT

Informationen aus BfArM und PEI
INHALT   Ausgabe 1  |   März 2018

ARZNEIMITTEL IM BLICK

PHARMAKOVIGILANZ 
TRANSPARENT

FORSCHUNG

AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

NEUES IN KÜRZE

EDITORIAL

PRAC-MELDUNGEN

PRAC – europäische Zusammenarbeit für sichere Arzneimittel     03

Diskrepanzen zwischen berichteter und verifizierter Penicillinallergie: Mögliche Implikationen 
für den Patienten und das Gesundheitssystem      04

Aktuelles Risikobewertungsverfahren zu Fluorchinolonen und Chinolonen    11

Daten zur Pharmakovigilanz von Impfstoffen aus dem Jahr 2016     17

Medikationsfehler in der Praxis: Stärkeangaben in den Bezeichnungen von Arzneimitteln 
als Ursache von Medikationsfehlern      25

Überschreitung des in den Produktinformationen angegebenen Füllvolumens bei 
kleinvolumigen Parenteralia       33

Mortalität, Morbidität und assoziierte Folgen perioperativer Bluttransfusionen 
orthopädischer Patienten mit Hüft- und Kniegelenkersatz: ein systematischer Review  35

Meldungen aus BfArM und PEI       38

PRAC-Empfehlungen im Rahmen von EU-Referral-Verfahren – November 2017 bis März 2018 39

Neufassung des Wortlauts der Produktinformationen – Auszüge aus den Empfehlungen des
PRAC zu Signalen         47

Hinweise auf Rote-Hand-Briefe und Sicherheitsinformationen    54



IMPRESSUM

HERAUSGEBER
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM, Bonn) und Paul-Ehrlich-Institut (PEI, Langen)
Beide Institute sind Bundesoberbehörden im 
Geschäftsbereich des Bundesministeriums für 
Gesundheit.

REDAKTION
Dr. Christian Behles, BfArM
Tel.: +49-(0)228-99-307-3278
E-Mail: Christian.Behles@bfarm.de
Dr. Walburga Lütkehermölle,
Pharmakovigilanz BfArM

Dr. Corinna Volz-Zang, Pressestelle PEI
Tel.: +49-(0)6103-77-1030
E-Mail: Corinna.Volz-Zang@pei.de
Dr. Brigitte Keller-Stanislawski, Pharmakovigilanz PEI

LAYOUT
FOCON GmbH, 52062 Aachen

VERTRIEB UND ABONNENTENSERVICE
Das Bulletin zur Arzneimittelsicherheit erscheint 
viermal jährlich als Print- und PDF-Version.

Die Printversion kann bestellt oder abonniert
werden bei: Pressestelle BfArM
Tel.: +49-(0)228-99-307-3256
Fax: +49-(0)228-99-307-3195
E-Mail: presse@bfarm.de

Die PDF-Version kann auf der Homepage beider 
Institute abgerufen (www.bfarm.de/bulletin und
www.pei.de/bulletin-sicherheit) oder unter
presse@bfarm.de abonniert werden.

ISSN (Print) 2190-0779
ISSN (Internet) 2190-0787

NACHDRUCK
mit Quellenangabe gestattet, jedoch nicht zu 
werblichen Zwecken. Belegexemplar erbeten.

Die Verwendung der neutralen Begriffe „Patient“, 
„Arzt“ etc. umfasst grundsätzlich weibliche und 
männliche Personen.

Die zu einzelnen Wirkstoffen genannten Präparate 
stellen aufgrund des Umfangs zugelassener Arzneimittel 
teilweise nur eine Auswahl dar, der keine Bewertung  
zugrunde liegt.

In dem Bulletin finden Sie diagnostische und thera-
peutische Hinweise und Empfehlungen. Diese können 
die Arbeit des Arztes lediglich ergänzen, nicht aber 
diagnostische und therapeutische Einschätzungen 
und Entscheidungen des Arztes ersetzen. Die ärztliche 
Behandlung, insbesondere auch die Verschreibung und 
Dosierung von Medikamenten, erfolgt stets in eigener 
Verantwortung des Arztes.

AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFÄLLEN UNERWÜNSCHTER 
ARZNEIMITTELWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

Das Spontanmeldesystem ist eines der wichtigsten Instrumente bei der Früherken-
nung von Verdachtsfällen von Nebenwirkungen im Bereich der Arzneimittelsicher-
heit nach der Zulassung. Es kann wertvolle Hinweise (Signale) auf seltene, bislang 
unbekannte Nebenwirkungen, auf eine Erhöhung der Häufigkeit von bekannten 
Nebenwirkungen, auf durch Qualitätsmängel hervorgerufene Häufungen bestimmter 
Nebenwirkungen oder auf Veränderungen der Art oder Schwere bekannter Nebenwir-
kungen geben.

Das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) möchten alle Angehörigen von Heilberufen auffordern, Verdachts-
fälle von unerwünschten Arzneimittelwirkungen oder Impfkomplikationen zu melden, 
wobei die Zuständigkeiten und damit die Adressaten solcher Meldungen nach dem 
Arzneimittelgesetz unterschiedlich verteilt sind:

Das Paul-Ehrlich-Institut ist im Bereich der Human-Arzneimittel zuständig für 
Impfstoffe, Sera (einschließlich monoklonaler Antikörper, Antikörperfragmente oder 
Fusionsproteine mit einem funktionellen Antikörperbestandteil), Blut-, Knochenmark- 
und Gewebezubereitungen, Allergene, Arzneimittel für neuartige Therapien und 
gentechnisch hergestellte Blutbestandteile.

Für alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zuständig.

Beide Bundesoberbehörden haben nach der Feststellung von medizinisch nicht 
vertretbaren Risiken u. a. die Möglichkeit, durch behördlich angeordnete Anwen-
dungsbeschränkungen – ggf. bis zum Widerruf einer bereits erteilten Arzneimittel-
zulassung – den sicheren Umgang mit Arzneimitteln zu unterstützen. Das BfArM 
und das PEI arbeiten dabei mit den entsprechenden Behörden der anderen EU-Mit-
gliedstaaten sowie mit der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) zusammen. Die 
Meldung von Verdachtsfällen ist also im Sinne des Verbraucherschutzes unverzichtbar.

Angehörige der Heilberufe haben berufsrechtliche Verpflichtungen zur Meldung von 
Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisati-
onen (Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft – AkdÄ: www.akdae.de, 
Arzneimittelkommission Zahnärzte – AKZ: www.bzaek.de bzw. Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker – AMK: amk@arzneimittelkommission.de).
Darüber hinaus ist die Meldung von Verdachtsfällen von Impfkomplikationen 
(Verdacht einer über das übliche Ausmaß einer Impfreaktion hinausgehenden 
gesundheitlichen Schädigung) im Infektionsschutzgesetz vorgeschrieben (IfSG). Die 
namentliche Meldung durch einen Arzt ist hierbei an das Gesundheitsamt zu richten, 
das wiederum den gemeldeten Verdacht einer Impfkomplikation an die zuständige 
Landesbehörde übermittelt. Die zuständige Behörde leitet die Meldung unverzüglich 
an das Paul-Ehrlich-Institut weiter.
Meldepflichten im Zusammenhang mit unerwünschten Reaktionen oder Neben-
wirkungen nach Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten 
Plasmaproteinen sind im Transfusionsgesetz geregelt.

MELDUNG EINES VERDACHTSFALLES

Via Internet: Seit April 2009 haben BfArM und PEI ein gemeinsames Online-
Erfassungssystem. Die Eingabemaske ist über https://humanweb.pei.de erreichbar.

Schriftlich: Es ist jederzeit möglich, Verdachtsfälle per Brief oder Fax zu senden.
Dafür stehen bei beiden Behörden Meldeformulare im PDF-Format bereit:
www.bfarm.de/uaw-meldebogen
www.pei.de /meldeformulare-human

http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/_node.htm
http://www.pei.de/bulletin-sicherheit
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Formulare/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/aa-uaw-melde-bogen.html
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// EDITORIAL //

// PRAC – europäische Zusammenarbeit für sichere 
Arzneimittel // 

Liebe Leserinnen und Leser,

Europa ist in den letzten Jahrzehnten weiter zusammengewachsen und die Menschen profitieren 
inzwischen in vielen Bereichen von der europäischen Zusammenarbeit. So trägt das europäische Arz-
neimittelregulierungssystem dazu bei, den EU-Bürgerinnen und -Bürgern den Zugang zu sicheren und 
wirksamen Arzneimitteln von hoher Qualität zu ermöglichen. Das europäische Netzwerk der Arzneimit-
telzulassungsbehörden – eine Partnerschaft zwischen zuständigen nationalen Behörden der EU und 
des EWR (Europäischer Wirtschaftsraum) sowie der koordinierenden Europäischen Arzneimittelbehörde 
(EMA) – und die Europäische Kommission überwachen u.a. die Sicherheit und Wirksamkeit von Arz-
neimitteln. Die Pharmakovigilanz in Deutschland ist nicht nur eine nationale Aufgabe der zuständigen 
Bundesoberbehörden – des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und des 
Paul-Ehrlich-Instituts (PEI), Bundesinstitut für Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel –, sondern ist 
im Zusammenhang mit einer von den EU-Mitgliedsländern insgesamt getragenen, arbeitsteilig organi-
sierten Gesamtaufgabe für die EU zu sehen. Die Arbeitsergebnisse der dafür eingesetzten EU-Gremien 
haben für alle EU-Mitgliedsländer unmittelbare Gültigkeit oder müssen entsprechend in nationales 
Recht umgesetzt werden. 

Bei der EMA als zuständiger EU-Behörde ist im Jahr 2012 der Ausschuss für Risikobewertung im 
Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) geschaffen worden, der sich ausschließlich mit der Sicherheit 
von Humanarzneimitteln befasst. Der Aufgabenbereich des PRAC umfasst alle Aspekte des Risikoma-
nagements. Dazu zählen die Ermittlung, Bewertung, Minimierung und Kommunikation der Risiken von 
Nebenwirkungen, unter gebührender Berücksichtigung des therapeutischen Nutzens des Arzneimittels. 
Der Ausschuss ist auch für die Gestaltung und Bewertung der Ergebnisse der Unbedenklichkeitsstudien 
nach der Marktzulassung zuständig. Im PRAC gestalten Experten von BfArM und PEI die Arzneimittelsi-
cherheit in Europa aktiv mit und leisten so einen wesentlichen Beitrag für die Versorgung der Patien-
tinnen und Patienten in Europa mit sicheren und wirksamen Arzneimitteln.

Um dieser wichtigen Bedeutung des PRAC gerecht zu werden und den Leserinnen und Lesern des 
Bulletins die relevanten Informationen zur Arzneimittelsicherheit zur Verfügung zu stellen, haben wir 
eine neue Rubrik eingeführt, in der wir über die Aktivitäten des PRAC und deren Konsequenzen für 
Deutschland berichten werden.

Prof. Dr. Karl Broich      Prof. Dr. Klaus Cichutek                                     
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B. SACHS

T. GRÜGER

E. PANTKE

(BfArM)

// Diskrepanzen zwischen berichteter und verifizierter 
Penicillinallergie: Mögliche Implikationen für den Pati-
enten und das Gesundheitssystem // 

In der Literatur wird berichtet, dass ca. zehn Prozent der Patienten in den USA den Ver-
merk „Penicillinallergie“ tragen.1, 2 Andererseits soll sich nur bei bis zu zehn Prozent der 
Patienten mit der anamnestischen Angabe einer Penicillinallergie eine Sensibilisierung 
nachweisen lassen.2–4 Da ein Patient mit dem Vermerk Penicillinallergie in der Regel ande-
re Antibiotika erhält, ergeben sich Konsequenzen für ihn, aber auf übergeordneter Ebene 
auch für das Gesundheitssystem. In der Literatur wurde diese Thematik schon vor über 15 
Jahren5 beschrieben und die Bedeutung der Abklärung einer berichteten Penicillin allergie 
in Bezug auf Antibiotikaresistenzen und Kosten diskutiert.6, 7 Ziel dieses Artikels ist es, 
eine kurze Einführung in diese Thematik zu geben, die aufgrund der Entwicklung der Anti-
biotikaresistenzen8–10 wieder an Aktualität und Relevanz gewonnen hat.

SOFORTTYP UND SPÄTTYPREAKTIONEN AUF PENICILLINE

Überempfindlichkeitsreaktionen* auf Arzneimittel können in Bezug auf die Latenzzeit bis zum Auftre-
ten der Reaktion nach erfolgter Einnahme/Anwendung in Soforttyp- (Minuten bis eine Stunde) und 
verzögerte /Spättypreaktionen (mehr als eine Stunde bis Tage) unterteilt werden.11–14 Das klinische 
Spektrum der Soforttypreaktionen reicht von Urtikaria und Angioödem bis hin zum anaphylaktischen 
Schock.13, 14 Zu den Spättypreaktionen zählen typischerweise makulopapulöse Exantheme, aber auch die 
sehr seltenen Maximalvarianten, wie das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und die toxisch-epidermale 
Nekrolyse (TEN).13 Die Inzidenz anaphylaktischer Reaktionen auf Arzneimittel wurde in einer Unter-
suchung aus der Schweiz mit 1,6 /100.000 Einwohner pro Jahr angegeben.15 Die Inzidenz schwerer 
Spättypreaktionen (z.B. SJS, TEN) beträgt ca. 1,5 /1 Million Einwohner pro Jahr.16 Diese Zahlen sind nur 
grob orientierend, da die Inzidenz auch von dem angewendeten Arzneimittel abhängt. Anaphylaktische 
Reaktionen scheinen somit aber ungefähr zehnmal häufiger vorzukommen als schwere Hautreaktionen 
wie SJS und TEN.17 In der Literatur wird im Kontext mit der in der Einleitung beschriebenen Diskussion 
oft auf die IgE-mediierten Soforttypreaktionen fokussiert, die im schlimmsten Fall mit einer Anaphylaxie 
verbunden sein können.2

PENICILLININDUZIERTE ANAPHYLAXIEN

In Deutschland zählt Amoxicillin zu den zehn Wirkstoffen mit der höchsten Berichtsrate für anaphylak-
tische Reaktionen.17 Das Risiko einer Anaphylaxie unter Behandlung mit Penicillinen wurde mit 0,015 
bis 0,04 Prozent aller behandelten Patienten,1, 4, 18 das einer fatalen Anaphylaxie mit 0,0015 bis 0,002 
Prozent beschrieben.4, 18, 19 Rechnerisch entwickelten 2,17 von 10.000 gesunden Militärrekruten, die 
eine einmalige Prophylaxe mit Benzathin-Penicillin erhielten, eine Anaphylaxie.20 In Europa sollen bis zu 
20 Prozent der tödlichen arzneimittelinduzierten Anaphylaxien, in den USA bis zu 75 Prozent auf Peni-
cillin zurückzuführen sein.21–23 In einer Studie über 151 tödliche penicillininduzierte Anaphylaxien hatte 
ein Drittel der Patienten bereits vorher eine Soforttypreaktion auf Penicilline erlebt.18, 19

* Der Begriff Überempfindlichkeit umfasst echte allergische und nicht allergische Überempfindlichkeitsreaktionen. Da es sich bei 
den Überempfindlichkeitsreaktionen auf Penicilline in der Regel um echte allergische Reaktionen handelt (positive Hauttests, 
Nachweis von spezifischen IgE), wird im Folgenden – auch aus Gründen der Lesbarkeit – der Begriff Penicillinallergie verwendet.
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HÄUFIGKEIT EINER PENICILLINALLERGIE

Die genaue Prävalenz einer Penicillinallergie* in der Bevölkerung ist unbekannt, da keine entspre-
chenden prospektiven Studien vorliegen, die die Sensibilisierungsraten unter Behandlung mit Penicilli-
nen erfassen.24 Die in der Literatur gemachten Angaben schwanken in Abhängigkeit vom untersuchten 
Kollektiv (ambulant, stationär etc.). Oftmals wird auch nicht differenziert, ob nur Patienten mit Sofort-
typ- oder auch solche mit Spättypreaktionen erfasst wurden und welchen Schweregrad diese Reakti-
onen aufwiesen. Die hier referenzierten Studien fokussieren überwiegend auf Soforttypreaktionen und 
zeigen eine Spannweite penicillinallergischer Patienten von zwei bis 20 Prozent auf.3, 6, 24–26 

DER VERMERK PENICILLINALLERGIE IN DER PATIENTENAKTE

Eine Penicillinallergie kann früh im Leben diagnostiziert werden und diese Information verbleibt dann 
in der Krankenakte des Patienten, ohne dass die Diagnose zu einem späteren Zeitpunkt noch einmal 
überprüft wird.2 Oftmals basiert der Vermerk Penicillinallergie aber auf der anamnestischen Auskunft 
des Patienten, die sich auf ein zurückliegendes Ereignis, z.B. in der Kindheit, beziehen kann und von 
den Ärzten nicht weiter abgeklärt wird.6

Bei Exanthemen in der Kindheit, die im Zusammenhang mit der Gabe von Penicillinen aufgetreten sind, 
muss differenzialdiagnostisch aber auch an die Möglichkeit eines Virusexanthems gedacht werden.27 
Auch ruft die Anwendung von Ampicillin oder Amoxicillin bei einer im Jugendalter häufigen Virusin-
fektion, der infektiösen Mononukleose, oft ein Exanthem hervor.28 Diesem Exanthem kann eine echte 
Sensibilisierung zugrunde liegen;29 in der Regel ist dies aber nicht der Fall und Aminopenicilline werden 
später problemlos vertragen.

Ca. zehn bis 66 Prozent der Patienten können die klinische Symptomatik ihrer allergischen Reaktion 
auf Penicilline nicht mehr erinnern30 und wenn eine Beschreibung erfolgt, kann diese so vage sein, dass 
keine Differenzierung im Hinblick auf den Reaktionstyp (Soforttyp- vs. Spättypreaktion) und die Schwere 
der Reaktion möglich ist.6

Weiterhin muss differenziert werden zwischen einer „generellen“ Penicillinallergie, die sich gegen alle 
Penicilline richtet, und einer isolierten, z.B. seitenkettenspezifischen, Sensibilisierung gegen bestimmte 
Penicilline (oft Aminopenicilline wie Amoxicillin und Ampicillin).31

KREUZALLERGIE MIT BETALAKTAMANTIBIOTIKA OFT ÜBERSCHÄTZT

Betalaktamantibiotika werden aufgrund ihrer chemischen Struktur mit charakteristischem Betalaktamring 
als Penicilline, Cephalosporine, Monabaktame, Carbapeneme sowie Clavame und Pename klassifiziert. 
Aller gische IgE-mediierte Soforttypreaktionen gegenüber diesen Betalaktamantibiotika richten sich 
allerdings in der Regel nicht gegen den gemeinsamen Betalaktamring, sondern gegen ganz spezifische 
Seitenketten. Daraus resultiert, dass Kreuzreaktivitäten typischerweise nur zwischen bestimmten Beta-
laktamantibiotika bestehen, die strukturell ähnliche Seitenketten, insbesondere eine ähnliche R1-Seitenket-
te, enthalten.49, 50 So weisen z.B. das oft eingesetzte Amoxicillin und Ampicillin die gleiche R1-Seitenkette 
auf wie Cefadroxil und Cefaclor zwei noch gängige Cephalospine der ersten bzw. zweiten Generation.51 
Die Häufigkeit einer Kreuzreaktivität bzw. das Risiko hierfür wurde jedoch lange überschätzt, basierend 
auf ersten Studien aus den 1960er und 1970er Jahren, die mit Cephalosporinen der ersten Generation mit 

* In Publikationen über Penicillinallergien findet sich nicht immer eine klare Angabe, auf welche konkreten Wirkstoffe sich die 
Penicillinallergie bezieht. Also, ob damit eine Allergie nur auf die Beta-Lactamase-sensitiven Penicilline Phenoxymethylpenicillin 
und Benzylpenicillin (Penicillin V und G) gemeint ist oder ob Penicilline als übergeordneter Gruppenbegriff für verschiedene 
Penicilline verwendet wird (z.B. auch auf solche mit erweitertem Wirkspektrum und Beta-Lactamase-resistente Penicilline). 
Aminopenicilline (Amoxicillin, Ampicillin) werden allerdings oft separat benannt. Diese Unschärfe muss bei der Interpretation der 
Daten berücksichtigt werden.
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ähnlichen Seitenketten wie Penicillinen durchgeführt wurden, und vor dem Hintergrund, dass zur dama-
ligen Zeit Cephalosporine oft mit geringen Spuren von Penicillinen verunreinigt waren.51, 52 

Zahlreiche neuere Studien legen nahe, dass die Kreuzreaktivität zwischen Penicillinen und 
Cephalosporinen der zweiten oder dritten Generation nur etwa bei ein Prozent der Patienten liegt, 
die über eine Penicillinallergie berichten, und bei etwa 2,5 Prozent der Patienten mit nachgewiesener 
Penicillinallergie.51

Eine retrospektive amerikanische Kohortenstudie zeigte zudem, dass die Dokumentation einer Beta-
laktamallergie sehr unterschiedlich ausfällt und z.B. nur in 24,0 bis 58,2 Prozent der Fälle ein spezi-
fisches Betalaktam als Allergen identifiziert wurde.25, 32 Die oft fehlende diagnostische Abklärung des 
spezifischen Allergens und Überschätzung des Risikos für eine Kreuzreaktivität führt in diesen Fällen 
dazu, dass auch Cephalosporine, Monobaktame oder Carbapeneme nicht verordnet bzw. angewendet 
werden, obwohl sie Mittel der Wahl gewesen wären. Es gibt zudem Untersuchungen, die zeigen, dass 
bei 50 Prozent der negativ getesteten Patienten sich dennoch zum Zeitpunkt der Krankenhausentlas-
sung ein Hinweis auf Penicillinallergie in der Krankenakte findet bzw. bei 36 Prozent der Patienten bei 
Wiederaufnahme nach einem Jahr.53

GABE ALTERNATIVER ANTIBIOTIKA UND DISKUTIERTE KLINISCHE FOLGEN

Penicilline sind die Erstlinienantibiotika für häufige Infektionen33, 34 und die Anwendung alternativer An-
tibiotika kann bei bestimmten Infektionen weniger wirksam sein, z.B. bei einer Bakteriämie mit Staphy-
lococcus aureus.35 Zusätzlich sollten bakterielle Infektionen wenn möglich mit Antibiotika mit schmalem 
Wirkspektrum behandelt werden, die gegen typischerweise das Krankheitsbild verursachende Erreger 
wirksam sind. Alternativ werden jedoch häufiger Breitspektrumantibiotika verordnet. Verschiedene 
Studien berichten, dass Patienten mit einer Penicillinallergie in der Anamnese in der Regel ein alterna-
tives Antibiotikum, beispielsweise Fluorchinolone, Clindamycin, Vancomycin oder Makrolide, erhalten. In 
diesen Studien werden auch die Folgen der Anwendung solcher alternativen Antibiotika bei Patienten mit 
Penicillinallergie auf die Entwicklung entsprechender Antibiotikaresistenzen und die daraus entstehenden 
Probleme der Behandlung einer Infektion mit methicillinresistentem Staphylococcus aureus (MRSA) oder 
Clostridium difficile und die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen diskutiert.1, 25, 32, 35

Eine retrospektive Kohortenstudie mit gematchten Kontrollen zeigte, dass Patienten mit Penicillinallergie 
eine um 14,1 Prozent (95%-Konfidenzintervall [95%-KI]: 7,1%–21,6%) höhere Prävalenzrate für eine 
MRSA-Infektion hatten als erwartet, verglichen mit Patienten ohne Penicillinallergie.1 Dies fand sich 
analog auch für eine Infektion mit Clostridium difficile (um 23,4% erhöht; 95%-KI: 15,6%–31,7%) 
und vancomycinresistenten Erreger (um 30,1% erhöht; 95 %-KI: 12,5%–50,4%).1

Zudem wurde in einer Studie gezeigt, dass bei Verzicht auf ein Betalaktamantibiotikum aufgrund einer 
angeblichen Betalaktamallergie, obwohl ein solches Antibiotikum Mittel der Wahl gewesen wäre, es zu 
mehr Komplikationen kam als bei Patienten ohne Angabe einer Allergie (adjustierte Odds Ratio 3,18; 
95%-KI: 1,28–7,89). Die relevanten Komplikationen waren hauptsächlich unerwünschte Arzneimit-
telwirkungen (8%) und Rehospitalisierungen (24%). Patienten mit Angabe einer Betalaktamallergie, 
die trotzdem mit einem Betalaktam behandelt wurden, wiesen keine erhöhte Komplikationsrate auf 
(adjustierte Odds Ratio 1,33; 95%-KI: 0,62–2,87).54 

Weiterhin heißt es in einer nationalen Leitlinie, dass die Reduktion von Cephalosporinen und/oder 
Fluorchinolonen oder ihr Ersatz durch Penicilline die Häufigkeit der Infektion durch Clostridium difficile 
reduzieren und wahrscheinlich auch die Häufigkeit von Infektionen durch multiresistente Erreger 
günstig beeinflussen kann.37
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DISKUTIERTE IMPLIKATIONEN FÜR DAS GESUNDHEITSSYSTEM

In den meisten publizierten Studien wurden höhere Kosten für Antibiotika für penicillinallergische 
Patienten im Vergleich zu nicht penicillinallergischen Patienten festgestellt.35 In einer Fall-Kontroll-Studie 
in einem großen dänischen Universitätskrankenhaus wurden 1,5-fach bis 1,7-fach höhere Antibiotika-
kosten für penicillinallergische Patienten im Vergleich zu Patienten ohne Penicillinallergie beschrieben.38 
Eine ältere Studie aus Israel zeigte ebenfalls, dass die durchschnittlichen täglichen Antibiotikakosten für 
stationäre, penicillinallergische Patienten um 63 Prozent höher lagen als bei Patienten ohne Penicillin-
allergie (81,7+/–80,5 US-Dollar versus 52,5+/–53 US-Dollar; P=0,0154).6 Analog errechnete eine 
Studie aus England zusätzliche Kosten pro Patient in Höhe von 90 Pfund für stationäre Patienten mit 
Penicillinallergie.39 Eine US-amerikanische Studie berichtete, dass Patienten mit dem Vermerk „Penicilli-
nallergie“ im Durchschnitt 0,6 Tage länger im Krankenhaus verbleiben.1

Auch gab es Untersuchungen über die Einsparmöglichkeiten, wenn eine Penicillinallergie abgeklärt und 
Patienten mit im Hauttest ausgeschlossener Allergie doch behandelt wurden. In einer amerikanischen 
Studie mit 145 Patienten, die bei negativem Haut- und Provokationstest mit Penicillin behandelt wer-
den konnten, ergab sich eine Ersparnis von 225 US-Dollar pro Patient, bezogen auf einen Zeitraum von 
fünf Monaten.40 In einer anderen US-amerikanischen Studie wurden 37 Patienten mit Penicillinallergie, 
die im Hauttest negativ auf Penicillin reagiert hatten, auf ein Betalaktamantibiotikum umgestellt, was 
zu einer Einsparung von 297 US-Dollar pro Patient geführt haben soll.41 In einer anderen, ebenfalls 
US-amerikanischen Studie wurde berechnet, dass die zusätzlichen Kosten, die für penicillinallergische 
Patienten entstehen, ca. 9,5-mal höher sind als die Kosten, die durch eine Testung auf Penicillinallergie 
entstehen.1

In Zusammenhang mit der Diskussion um mögliche Kostenersparnisse wurde kritisiert, dass unklar 
sei, ob in allen Studien die Kosten für die Durchführung eines Penicillintests (Material, Reagenzien, 
Arbeitszeit) kalkulatorisch berücksichtigt worden waren. Der ökonomische Vorteil könne daher geringer 
ausfallen als vermutet.42 Auch wurden Einschränkungen der Studien bemängelt. So enthielten sie z.B. 
keine komparativen Analysen (clinical and microbiological cure, mortality), die penicillinallergische 
Patienten mit und ohne Hauttestungen miteinander verglichen haben. 

In Deutschland betrugen die durchschnittlichen Nettokosten für die definierten Tagesdosen (DDD) 2016 
zu Lasten der GKV für Phenoxymethylpenicillin 1,71 Euro und für Amoxicillin (Monosubstanz) 0,85 Euro. 
Die DDD-Nettokosten für Antibiotika, die typischerweise bei Penicillinallergikern alternativ eingesetzt 
werden, betrugen: Clindamycin 2,36 Euro, Erythromycin 2,09 Euro, Fluorchinolone 2,52 Euro und ggf. 
Vancomycin 84,61 Euro.43

DIAGNOSTIK BEI PENICILLINALLERGIE 

In Bezug auf das abgestufte diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf Penicillinallergie mit Soforttyp-
symptomatik und die Validierung der verschiedenen Testmethoden wird an dieser Stelle auf ent-
sprechende Leitlinien13, 44 und die Literatur verwiesen.45 Wesentliche Elemente sind Anamnese, 
Hauttestung, Bestimmung des spezifischen IgE und ggf. Provokationstestungen.13, 44, 45 Die Sensitivität 
der Hauttes tungen hängt u.a. davon ab, welche Komponenten (Major-, Minordeterminanten) und 
Testsubstanzen (auch Amoxicillin und Ampicillin) eingesetzt werden. Grob orientierend soll nach 
Literaturangaben die Sensitivität ca. 70 Prozent und die Spezifität ca. 97 Prozent betragen.45 In einer 
anderen Studie wurde ein negativer prädiktiver Wert von 97–99 Prozent (Major- und Minordetermi-
nanten) berichtet.46, 47 
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Hervorzuheben ist, dass sich der Prozentsatz der Patienten, die im Hauttest positiv auf Penicillin rea-
gieren, über die Jahre verändert hat. Von initial 77,7 Prozent im Hauttest positiven Patienten fiel der 
Prozentsatz in derselben Population von 42,1 Prozent auf 22,1 Prozent über die Jahre.12 Ein Verlust der 
Hauttestreaktivität ist aber nicht mit einem Verlust der Sensibilisierung gleichzusetzen.

Generell werden Hauttestungen mit Penicillinen als relativ sicher angesehen.4, 47 Allerdings wurden 
systemische Reaktionen bei 0,7 bis elf Prozent der Patienten mit positivem Hauttest beschrieben.3,4,48 
In der älteren Literatur wird auch über Todesfälle im Zusammenhang mit einer Penicillinhauttestung 
berichtet.4 

Für die Bestimmung des spezifischen IgE sind in der Literatur Sensitivitäten von 38 bis 54 Prozent und 
Spezifitäten von 87 Prozent bis 95–100 Prozent beschrieben.12

PENICILLINANWENDUNG BEI PATIENTEN MIT BERICHTETER PENICILLINALLERGIE UND 
NEGATIVEM HAUTTEST

Ein wichtiger Punkt ist, wie sicher Patienten mit Penicillinallergie mit dem Hauttest zuverlässig identi-
fiziert werden können. Dazu wurden in der Literatur verschiedene Studien publiziert. Einer Übersichts-
arbeit zufolge traten IgE-mediierte Soforttypreaktionen wie Urtikaria und Angioödem bei 0 bis 4,3 
Prozent der Patienten auf, die einen negativen Hauttest gehabt und ein Penicillin erhalten hatten.47 In 
der Tabelle sind die Ergebnisse einiger Untersuchungen dargestellt. Es handelt sich dabei nicht um eine 
vollständige Auflistung aller Studien. Die Spannweite der Patienten mit anamnestischer Penicillinaller-
gie, die im Hauttest negativ waren, aber bei Gabe von Penicillinen reagierten, liegt – je nach Größe der 
Studie – zwischen 0 und 11,4 Prozent.

Tabelle: Studien zu Penicillinanwendung bei Patienten mit berichteter Penicillinallergie und 

negativem Hauttest

Anzahl der 
Patienten mit 

anamnestischer 
Penicillinallergie 

Anzahl der Patienten 
mit negativem 

Hauttest 

Anzahl der Patienten 
mit negativem Haut-

test, die Penicillin 
erhielten

Anzahl der Patienten, 
die auf die Gabe von 
Penicillin* reagierten

Publi-
kation

n.a. 1.246 568 65 (11,4%)a 16

596 527 (88,4%) 189 5 (3%)b 7

146 145 (99,3%) 145 0 (0%) 19

90d 85 (94%)e 85 1 (1%)f 13

50 50 (100%) 50 1 (2%)c 11

* Je nach Studie, Provokation oder dauerhafte Behandlung.
a Keine schweren Reaktionen.
b Bei zwei dieser fünf Patienten wurde eine IgE-mediierte Reaktion vermutet.
c Dieser Patient hatte vor ca. 20 Jahren mit Urtikaria auf Penicillin reagiert.
d Patienten mit berichteter Beta-Laktam-Allergie.
e 1 x positiv, 4 x Testungen nicht verwertbar, da keine Reaktion auf die Positivkontrolle.
f Ein Patient (1%) entwickelte einen nicht schwerwiegenden Hautausschlag einen Tag nach der Anwendung.
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Angaben der Literatur zufolge sollen Patienten mit einem negativen Hauttest kein größeres Risiko in 
Bezug auf eine allergische Reaktion auf Betalaktamantibiotika als die Allgemeinbevölkerung haben.48

PENICILLINÜBEREMPFINDLICHKEIT AUS REGULATORISCHER SICHT

Die derzeitigen Warnhinweise in den Fachinformationen von Penicillin V in Bezug auf schwere Über-
empfindlichkeitsreaktionen und Kreuzallergien mit anderen Betalaktamen sind ähnlich, aber nicht 
vereinheitlicht, so findet sich z.B. in der Regel folgende absolute Kontraindikation:

Der Hinweis auf eine mögliche Kreuzallergie mit anderen Betalaktamen gibt allerdings keine Häu-
figkeiten an. Zudem findet sich in einzelnen Produktinformationen auch eine zusätzliche absolute 
Kontraindikation in Bezug auf „Schwere akute Überempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Anaphylaxie) auf 
ein anderes Betalaktamantibiotikum in der Anamnese“.

Unter Berücksichtigung der oft nicht vorhandenen Kreuzallergie erscheint eine solche absolute Kon-
traindikation fraglich.

Als Warnhinweis finden sich teilweise recht gute Hinweise in den Fachinformationen, die auf eine bes-
sere Abklärung der möglichen Penicillinallergie drängen:

Vor Beginn einer Behandlung mit <Arzneimittelname> sollte die Vorgeschichte des Pa-
tienten im Hinblick auf vorangegangene Überempfindlichkeitsreaktionen auf Penicilline, 
Betalaktamantibiotika und andere Allergene sorgfältig abgeklärt werden. 

Schwere und gelegentlich tödlich verlaufende Überempfindlichkeitsreaktionen (ana-
phylaktoide Reaktionen) wurden bei mit Penicillinen (einschließlich dem oralen 
Phenoxymethylpenicillin) behandelten Patienten beobachtet. Kreuzallergien können 
in Verbindung mit Cephalosporinen und anderen Betalaktamantibiotika auftreten. 
Personen mit Überempfindlichkeitsreaktionen auf Penicilline oder Cephalosporine in der 
Vorgeschichte und Patienten mit allergischer Reaktionsbereitschaft (z.B. Heuschnupfen, 
Asthma bronchiale) tragen ein erhöhtes Risiko für solche Reaktionen, weshalb <Arznei-
mittelname> in solchen Fällen mit besonderer Vorsicht angewandt werden muss. Beim 
Auftreten allergischer Reaktionen sollte das Arzneimittel abgesetzt und eine angemes-
sene Behandlung mit den üblichen Wirkstoffen (z.B. Adrenalin bzw. andere blutdruck-
steigernde Amine, Antihistamine oder Kortikosteroide) erfolgen.

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Penicillin, Natriummethyl-4-hydroxybenzoat, 
Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile (Gefahr eines anaphylaktischen Schocks). Eine mögliche Kreuzallergie mit 
anderen β-Laktam-Antibiotika kann bestehen.
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In verschiedenen Publikationen wird darüber berichtet, dass bei einem großen Teil der Patienten 
mit anamnestischer Penicillinallergie diese nicht verifiziert werden kann und die Patienten 
im Anschluss mit Penicillin behandelt werden können. Es gibt eine im Verhältnis sehr kleine 
Anzahl von Patienten mit anamnestischer Penicillinallergie, bei denen, möglicherweise aufgrund 
der nicht optimalen Sensitivität der Testungen, eine Penicillinallergie in den Testungen nicht 
nachgewiesen werden kann. Diese Patienten können dann bei Gabe von Penicillinen reagieren. 
In maximaler Ausprägung der Reaktion kann eine Anaphylaxie auftreten, die in seltenen Fällen 
tödlich verläuft. 

Das Risiko einer Kreuzallergie mit anderen Betalaktamantibiotika ist insgesamt sehr ge-
ring, sodass selbst bei nachgewiesener Penicillinallergie eine Therapie mit zuvor definierten 
Cephalosporinen in Betracht gezogen werden kann. 

Generell wird empfohlen, Überempfindlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel weiter abklären zu 
lassen. Bezogen auf die Penicillinallergie könnte sich dadurch möglicherweise die Verwendung 
alternativer Antibiotika, die ggf. eine schlechtere Wirksamkeit und höhere Nebenwirkungsraten 
aufweisen, reduzieren. Dies würde in vielen Fällen nicht nur eine optimalere Antibiotikatherapie 
ermöglichen, sondern könnte in der Folge möglicherweise auch die Häufigkeit von Infektionen 
mit Clostridium difficile und vancomycinresistenten Erregern verringern.

Darüber hinaus würde der geringere Einsatz von Breitspektrum- und Reserveantibiotika auch 
positive Auswirkungen in Bezug auf Antibiotikaresistenzen vermuten lassen und könnte Kos-
tenersparnisse mit sich bringen. Bei Überlegungen zu möglichen Kostenersparnissen müssen 
allerdings die zusätzlichen Kosten für die allergologischen Testungen mitberücksichtigt werden.  
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// Aktuelles Risikobewertungsverfahren zu Fluor-
chinolonen und Chinolonen //

Das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat im Februar 2017 
ein europäisches Risikobewertungsverfahren für Antibiotika aus der Gruppe der Fluorchi-
nolone und Chinolone angestoßen. Ziel ist eine umfassende Bewertung von schwerwie-
genden Nebenwirkungen, die zu starken Einschränkungen und unter Umständen dauer-
haften Beeinträchtigungen führen können.1

FLUORCHINOLONE – VIELFACH ANGEWENDETE ANTIBIOTIKA

Fluorchinolone sind hochwirksame Antibiotika mit breitem Wirkspektrum, u.a. gegen gramnegative und 
grampositive Bakterien, die eine wichtige Rolle zur Behandlung von lebensbedrohlichen Infektionen 
spielen.2, 3 

Die in Deutschland und der EU zugelassenen Anwendungsgebiete umfassen u.a. die Behandlung von 
intraabdominellen Infektionen, Infektionen der Knochen und Gelenke, der akuten Exazerbation der 
chronischen Bronchitis, der ambulant erworbenen Pneumonie, der akuten Exazerbation der chronischen 
Sinusitis, der akuten bakteriellen Sinusitis sowie von komplizierten und unkomplizierten Harnwegsinfek-
tionen.4 Nicht alle Wirkstoffe sind aber für die zuvor genannten Anwendungsgebiete zugelassen, da das 
Wirkspektrum sich innerhalb der Gruppe der Chinolone und Fluorchinolone deutlich unterscheidet. 

Zulassungen bestehen in Deutschland derzeit für Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin 
und Ofloxacin. Die strukturmäßig ähnlichen Chinolone sind in Deutschland nicht mehr zugelassen, in 
wenigen anderen EU-Ländern aber noch verfügbar.3, 4

In Deutschland waren Fluorchinolone 2016 mit rund 32 Millionen definierten Tagesdosen unter den 
Antibiotika die viertstärkste Verordnungsgruppe zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen nach Beta-
laktamen, Makroliden und Tetrazyklinen.5

Unterteilung in vier Gruppen

Fluorchinolone können in vier Gruppen unterteilt werden6, 7 (von einigen Autoren5 in drei Gruppen). 
In Gruppe I werden die oralen Fluorchinolone wie z.B. Norfloxacin zusammengefasst, die fast nur zur 
Therapie von Harnwegsinfektionen (Harnwegsfluorchinolone) eingesetzt werden. In der zweiten Gruppe 
finden sich Fluorchinolone mit breiter Indikation und Schwerpunkt im gramnegativen Bereich des 
Spektrums. Der dritten Gruppe sind Fluorchinolone mit verbesserter Aktivität gegen grampositive und 
„atypische“ Erreger zugeordnet, wie zum Beispiel Levofloxacin. Die vierte Gruppe umfasst Fluorchino-
lone mit zusätzlich verbesserter Aktivität gegen Anaerobier, wie z.B. Moxifloxacin (Atemwegsinfektions-
fluorchinolone).5–7 

Hemmung bakterieller DNA-Topoisomerasen

Angriffspunkte der Fluorchinolone sind die bakterielle DNA-Topoisomerase II (Gyrase) und die DNA-To-
poisomerase IV. Sie verhindern damit die Teilung des bakteriellen Chromosoms, was bei anstehender 
DNA-Replikation zum Absterben der Bakterien führt. Der früher oft verwendete Begriff „Gyrasehem-
mer“ spiegelt wider, dass die ersten Vertreter der Chinolone, wie Nalidixinsäure oder Oxolinsäure, nur 
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die DNA-Gyrase hemmten und dieses Enzym als Zielstruktur identifiziert wurde. Erst später wurde die 
Topoisomerase IV als zweite Zielstruktur der dann weiterentwickelten Fluorchinolone erkannt.8

Typische Nebenwirkungen

Bei der Anwendung von Fluorchinolonen wurden einige typische Nebenwirkungen beobachtet, wie z.B. 
Sehnenrupturen, neuropsychiatrische Nebenwirkungen und Neuropathien, Sehstörungen, Photosensi-
tivität, QT-Intervallverlängerung, Vaskulitiden, Dysglykämien und schwere Überempfindlichkeitsreakti-
onen. Einige dieser Nebenwirkungen gelten als Klasseneffekte. Allerdings gibt es Unterschiede in den 
individuellen Risikoprofilen der Fluorchinolone für diese Nebenwirkungen.9–11

Frühere Risikobewertungsverfahren

Wie bereits in einem früheren Artikel im Bulletin dargestellt, wurden Risiken bei systemischer Anwen-
dung einiger Fluorchinolone bereits in früheren Risikoverfahren bewertet. In der Folge wurden zusätz-
liche Warnhinweise und Informationen über schwerwiegende Nebenwirkungen in die Produktinforma-
tionen aufgenommen, die Anwendung eingeschränkt und Produktinformationen in Bezug auf diese 
Angaben harmonisiert.12 

Konkret wurden unter anderem schwerwiegende neuropsychiatrische und kardiale Nebenwirkungen, 
Fälle schwerer Leberschädigungen sowie das Auftreten von Sehnenentzündungen und Sehnenrupturen 
analysiert und bewertet.7 Weiterhin wurde auch ein mögliches Risiko von Netzhautablösungen, be-
stimmten Formen von Augenentzündungen (Uveitis) und Aortenaneurysmen/ -dissektionen im Rahmen 
von europäischen Signalverfahren ausführlich evaluiert.12, 13

Bei einzelnen Fluorchinolonen, wie z.B. Sparfloxacin, Temafloxacin, Trovafloxacin, Gemifloxacin, 
Grepafloxacin, Gatifloxacin oder dem nicht fluorierten Garenoxacin, waren schwerwiegende Nebenwir-
kungen ein Grund, warum sie nicht mehr in den USA oder der EU verfügbar sind oder nicht zugelassen 
wurden.7, 11, 27–31

HINTERGRUND DES AKTUELLEN RISIKOBEWERTUNGSVERFAHRENS

Im Jahr 2016 beendete die amerikanische Behörde FDA eine Analyse von lang anhaltenden (>30 Tage), 
körperlich beeinträchtigenden, potenziell dauerhaften Nebenwirkungen bei systemischer Anwendung 
von Fluorchinolonen.14 Diese Nebenwirkungen manifestierten sich am peripheren und/oder zentralen 
Nervensystem sowie an Sehnen, Muskeln und Gelenken und konnten auch zusammen auftreten. 

Basierend auf diesem Review wurden von der FDA dann Änderungen der Produktinformationen für 
Fluorchinolone zur systemischen Anwendung beschlossen. Diese Änderungen betrafen insbesondere die 
Aufnahme von Warnhinweisen sowie die Einschränkung der Therapieempfehlung bei akuter bakterieller 
Sinusitis, akuter Bronchitis sowie unkomplizierten Harnwegsinfektionen für Patienten, für die andere 
Behandlungsoptionen zur Verfügung stehen (Streichung der Erstlinientherapie).14 Die kanadische Ge-
sundheitsbehörde hat mittlerweile ebenfalls ihre Bewertung abgeschlossen und auch Ergänzungen und 
Änderungen der Produktinformationen angekündigt.15

Der Risikoaspekt der lang anhaltenden, körperlich beeinträchtigenden potenziell dauerhaften Neben-
wirkungen wurde im Rahmen früherer EU-Risikobewertungsverfahren bis jetzt noch nicht systematisch 
für alle in der EU zugelassenen Fluorchinolone bewertet.16 So sind zwar die Nebenwirkungen als solche 
in den Produktinformationen der meisten Fluorchinolone aufgeführt. Allerdings sind die potenzielle 
Irreversibilität und die Schwere dieser Nebenwirkungen nicht vollständig abgebildet. 
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Auch für die EU wurde auf Initiative des BfArM im Februar 2017 ein entsprechendes Risikobewertungs-
verfahren eingeleitet, in dem schwere, anhaltende und gegebenenfalls dauerhaft beeinträchtigende 
Nebenwirkungen, wie periphere Neuropathien, neuropsychiatrische Nebenwirkungen, Sehnenrupturen 
oder -entzündungen, Beeinträchtigung des Seh-, Hör- Geschmacks- und Geruchsvermögens, schwere 
Hautreaktionen und kardiovaskuläre Nebenwirkungen, umfassend untersucht und gegebenenfalls 
Maßnahmen zur Risikominimierung eingeleitet werden. 

Die Chinolone wurden aufgrund der hohen chemisch-strukturellen Verwandtschaft mit den Fluorchino-
lonen mit in das europäische Risikobewertungsverfahren einbezogen. Sie sind aber in Deutschland, wie 
oben bereits geschrieben, nicht mehr zugelassen.

Fallbeispiele schwerwiegender und langanhaltender Nebenwirkungen 

Fallbeschreibung 1

Ein 58-jähriger Patient wurde im Januar 2005 in Frankreich infolge einer Prostataentzündung mit Cipro-
floxacin (2x500 mg/Tag) acht Tage lang behandelt. Von Dezember 2001 bis Dezember 2004 nahm der 
Patient Ciprofibrat als Lipidsenker zur Therapie einer Hypercholesterinämie in unbekannter Dosis ein. 
Bereits während der antibiotischen Therapie mit Ciprofloxacin berichtete der Patient über schmerzhafte 
Muskelempfindungen im Bereich beider Beine. Drei Tage nach Beendigung der Therapie wurden bei 
dem Patienten, neben nekrotisierenden Vaskulitiden der Beine mit Ulcus- und Blasenbildungen sowie 
kapillären Einblutungen, eine Glomerulonephritis anhand von Urinwerten und einer Nierenbiopsie 
diagnostiziert. Im gleichen Zeitraum wurden Entzündungen der rechten und linken Achillessehne, Sensi-
bilitätsstörungen an der Haut im Fußbereich sowie ein Ödem der linken Fußsohle festgestellt. Circa fünf 
Monate nach Beendigung der Therapie bestanden weiterhin Sensibilitätsstörungen im Bereich der Füße, 
das Ödem der linken Fußsohle und die Glomerulonephritis. Acht Monate nach Absetzen der Ciprofloxa-
cinmedikation hatte sich der Patient vollständig von der beidseitigen Achillessehnenentzündung und 
den schmerzhaften Muskelempfindungen in den Beinen erholt, wohingegen nicht genauer definierte 
Folge- /Dauerschäden durch die nekrotisierenden Vaskulitiden, die Glomerulonephritis und die Sensibi-
litätsstörungen an der Haut im Fußbereich verblieben. Das Ödem der linken Fußsohle zeigte zu diesem 
Zeitpunkt Anzeichen weiterer Abheilung. Eine vollständige Abheilung ist nicht dokumentiert.

Fallbeschreibung 2

Ein 80-jähriger Patient in Frankreich nahm im November des Jahres 2007 zur Therapie einer akuten 
Sinusitis Ciprofloxacin (2x250 mg/Tag) für acht Tage ein. Begleitend nahm der Patient Furosemid, 
Clopidogrel, Enalapril und Atorvastatin-Calcium in unbekannten Dosen und bei nicht näher beschrie-
benen Grunderkrankungen ein. Bei einer vorherigen Einnahme von Ciprofloxacin im Jahr 2006 waren 
keine Nebenwirkungen aufgetreten. Sieben Tage nach Beginn der Therapie wurde eine beidseitige 
Achillessehnenentzündung diagnostiziert, die zunächst mit Schmerzmitteln (Dextropropoxyphen und 
Paracetamol) symptomatisch behandelt wurde, jedoch nach ausbleibender Besserung zur Beendigung 
der Therapie mit Ciprofloxacin am achten Tag führte. Circa drei Monate nach dem Beginn der Beschwer-
deproblematik beklagte der Patient weiterhin Schmerz-, Entzündungs- und Schwellungszustände im 
Bereich der Knöchel vor allem beim Gehen bzw. Laufen. Ebenso gab der Patient ca. zwölf Monate 
nach dem Auftreten der Beschwerden keine Besserung an, da ein Gehen bzw. Laufen ohne Schmerzen 
weiterhin nicht möglich war und die maximal zurücklegbare Strecke bei 500 bis 800 Metern lag. Risse 
der Achillessehnen konnten zum damaligen Zeitpunkt nicht nachgewiesen werden. Im März 2009, 
16 Monate nach Beendigung der Therapie mit Ciprofloxacin, berichtete der Patient erstmalig über eine 
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Besserung der Beschwerden, wobei sich die zurücklegbare Wegstrecke vergrößerte und die Schmerz-
symptomatik verringerte. Eine vollständige Abheilung ist nicht dokumentiert.

Fallbeschreibung 3

Ein 54-jähriger Patient wurde im Februar des Jahres 2010 in Deutschland aufgrund einer erkältungsbe-
dingten Verschlechterung einer Bronchitis mit Levofloxacin (500 mg/Tag) fünf Tage lang behandelt. Zur 
Therapie einer asthmatischen Grunderkrankung nahm der Patient ein Cortisonpräparat in unbekannter 
Dosis und Ramipril ebenfalls in unbekannter Dosis und bei nicht näher beschriebener Grunderkrankung 
ein. Am zweiten Tag der Therapie empfand der Patient Schmerzen im Rücken, worauf am dritten Tag 
Schmerzen in der rechten Wade und am vierten Tag Schmerzen in der linken Wade hinzukamen. Am 
fünften Tag der Therapie mit Levofloxacin konsultierte der Patient infolge auftretender Schmerzen im 
Bereich der Achillessehne seinen Arzt und die Einnahme von Levofloxacin wurde daraufhin abgebro-
chen. Nachdem am vierten Tag nach Beendigung der Therapie mit Levofloxacin nur eine geringgradige 
Besserung der Beschwerdeproblematik eintrat, wurde der Patient symptomatisch mit Schmerzmitteln 
(Diclofenac) behandelt. Zum Zeitpunkt dieses Berichts (ca. 2,5 Monate nach Therapieende) hatte sich 
der Patient noch nicht erholt.

Oxidativer Stress und mitochondriale Toxizität 

Oxidativer Stress und eine verzögerte mitochondriale Toxizität werden als zentrale Pathomechanismen 
für fluorchinoloninduzierte Toxizität und Nebenwirkungen diskutiert.17, 18

So haben verschiedene In-vivo- und In-vitro-Studien gezeigt, dass Fluorchinolone zu einer Überproduk-
tion von reaktiven Sauerstoffspezies (oxidativer Stress) führen können. Mitochondrien sind Quelle und 
Ziel von intrazellulären freien Radikalen, wie z.B. reaktiven Sauerstoffspezies. Daher kann oxidativer 
Stress einerseits die Mitochondrien schädigen, andererseits können geschädigte Mitochondrien oxida-
tiven Stress induzieren. 

Weiterhin sollen Fluorchinolone aufgrund der Schädigung mitochondrialer DNA eine verzögerte Schä-
digung der Mitochondrien induzieren. Dieser Befund wäre ein pathophysiologisches Korrelat zu dem 
beobachteten verspäteten Auftreten mancher fluorchinolonmediierter Nebenwirkungen.18–22, 23, 24 

Chelatisierung zwei- und dreiwertiger Kationen 

Als ein weiterer wichtiger Pathomechanismus für fluorchinoloninduzierte Toxizität und Nebenwirkungen 
wird die Bindung (Chelatisierung) zweiwertiger Kationen, insbesondere von Magnesium und Eisen und 
anderen Metallionen, diskutiert.9, 17, 32 Metallionen, wie Magnesium, Eisen, Kupfer, Zink und Mangan, 
spielen im Körper eine besondere Rolle für enzymatische Co-Faktoren und für rezeptorvermittelte, 
interzelluläre Interaktionen.17

Ziel des Risikobewertungsverfahrens

Ziel des Verfahrens ist eine umfassende Analyse und Risikobewertung von schwerwiegenden und dau-
erhaften Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der Anwendung von Fluorchinolonen stehen.25 
Darauf basierend soll dann entschieden werden, ob und gegebenenfalls welche risikominimierenden 
Maßnahmen notwendig sind.

Dazu werden auf europäischer Ebene alle Berichte über schwerwiegende Nebenwirkungen, die zu 
starken Einschränkungen und potenziell bleibenden Beeinträchtigungen führen können, neu bewertet. 
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/fluorchinolone-bewegungsapparat.html
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http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Gremien/RoutinesitzungPar63AMG/Protokolle/80Sitzung/protokoll_80.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Gremien/RoutinesitzungPar63AMG/Protokolle/80Sitzung/protokoll_80.html
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Weiterhin wird auch die aktuelle wissenschaftliche Literatur ausgewertet.1 

Es soll auch die Frage beantwortet werden, ob das Risiko für die genannten schwerwiegenden Neben-
wirkungen Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-Verhältnis hat, insbesondere bei der Anwendung der 
Arzneimittel für die Behandlung oder Prophylaxe von weniger schwerwiegenden Infektionen, wie akuter 
bakterieller Sinusitis, akuter Exazerbation der chronischen Sinusitis, akuter Exazerbation der chronischen 
Bronchitis, Reisedurchfall oder unkomplizierten Harnwegsinfektionen.1, 25

Betroffene Wirkstoffe

Das Bewertungsverfahren umfasst die folgenden Wirkstoffe: Cinoxacin, Ciprofloxacin, Enoxacin, 
Flumequin, Levofloxacin, Lomefloxacin, Moxifloxacin, Nalidixinsäure, Norfloxacin, Ofloxacin, Pefloxacin, 
Pipemidinsäure, Prulifloxacin und Rufloxacin. Die Bewertung betrifft nur inhalative und systemisch an-
gewendete Arzneimittel (oral oder per Injektion). Topische Anwendungen, die direkt auf der Haut, den 
Augen oder den Ohren angewendet werden, sind aufgrund der geringen systemischen Verfügbarkeit 
nicht in die Bewertung einbezogen.3, 25

Die meisten der betroffenen Arzneimittel haben eine nationale Zulassung, nur ein Arzneimittel ist 
zentral zugelassen.25

Zeitplan und aktueller Verfahrensstand

Die Notifizierung des Referrals durch Deutschland erfolgte am 1. Februar 2017.16 Am 9.2.2017 wurde 
das Verfahren dann offiziell mit den Berichterstattern Tschechien und Deutschland gestartet.26 Der Zeit-
plan des Verfahrens ist auf der Website der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) publiziert.25 Dort 
können auch Dokumente zu dem Verfahren abgerufen werden. Der Ausschuss für Risikobewertung im 
Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) bei der EMA hat zuletzt im Februar 2018 alle verfügbaren Daten 
evaluiert und die Notwendigkeit risikominimierender Maßnahmen geprüft. 

Die Zulassungsinhaber wurden aufgefordert, noch offene Fragen zu beantworten. Zudem sollen im 
Juni 2018 im Rahmen einer öffentlichen Anhörung insbesondere betroffene Patienten nochmals ihre 
Sichtweise darlegen können. Der Abschluss des Risikobewertungsverfahrens ist dann für Juli 2018 
vorgesehen.  
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D. MENTZER

D. OBERLE

B. KELLER-STANISLAWSKI 

(PEI)

// Daten zur Pharmakovigilanz von Impfstoffen aus dem 
Jahr 2016 //

Impfungen sind eine effektive Maßnahme zum Schutz vor Infektionskrankheiten und 
damit zur Erhaltung der Gesundheit aller Bevölkerungsgruppen. Impflücken können 
zu einem Ausbruch impfpräventabler Erkrankungen führen. Um den Impfgedanken zu 
stärken, ist es besonders wichtig, reale und vermeintliche Risiken von Impfungen zeitnah 
zu detektieren, zu untersuchen und transparent zu kommunizieren. Grundlage dafür ist, 
dass Verdachtsfälle von Impfkomplikationen möglichst zahlreich gemeldet werden. Im 
Folgenden wird eine Übersicht der dem Paul Ehrlich- Institut (PEI) im Jahr 2016 gemeldeten 
Verdachtsfälle von Impfnebenwirkungen/Impfkomplikationen vorgestellt.

MELDEPFLICHTEN

Der Inhaber der Zulassung hat nach § 63 c Arzneimittelgesetz (AMG) eine gesetzlich geregelte 
Meldeverpflichtung. Ärzte und Apotheker haben standesrechtliche Verpflichtungen zur Meldung des 
Verdachts einer Nebenwirkung (synonym für für Nebenwirkung: unerwünschte Arzneimittelwirkung, 
UAW) an die jeweilige Arzneimittelkommission, die entsprechend der Zuständigkeit mit dem Bundesin-
stitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und dem PEI Informationen zu UAW austauschen. 
Darüber hinaus besteht nach § 6 Abs. 1 Nr. 3 Infektionsschutzgesetz (IfSG) eine Meldeverpflichtung 
bei Verdacht auf eine über das übliche Ausmaß einer Impfreaktion hinausgehende gesundheitliche 
Schädigung (Impfkomplikation). Eine namentliche Meldeverpflichtung für Ärzte und Heilpraktiker an 
das örtliche Gesundheitsamt besteht bereits dann, wenn der Verdacht existiert, dass nach einer Impfung 
auftretende Krankheitserscheinungen in einem ursächlichen Zusammenhang mit der Impfung stehen 
könnten und die gesundheitliche Schädigung das übliche Ausmaß einer Impfreaktion überschreitet. Die 
Gesundheitsämter sind nach § 11 Abs. 2 IfSG verpflichtet, die gemeldeten Verdachtsfälle unverzüglich 
der zuständigen Landesbehörde und dem PEI in pseudonymisierter Form zu melden (Abbildung 1, 
Meldeverpflichtungen 2016).

Zulassungsinhaber/pharmazeutischer Unternehmer

AkdÄ Arzt Gesundheitsamt

§11 IfSG

§63c AMG

§§6, 8 IfSG

AMK

Apotheker

Abbildung 1: 
Meldeverpflichtungen von 

Verdachtsfällen von Neben- 
wirkungen und Impf-

komplikationen

rot: gesetzliche 
Meldeverpflichtungen

Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft=AkdÄ

Arzneimittelkommission der
Apotheker=AMK 

Arzneimittelgesetz=AMG 

Infektionsschutzgesetz=IfSG
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METHODIK

Es wurden alle Meldungen eines Verdachts einer Impfnebenwirkung/ Impfkomplikation, die dem PEI im 
Jahr 2016 berichtet worden waren, ausgewertet. Verdachtsmeldungen zu pandemischen Influenza-A/ 
H1N1-Impfstoffen wurden auch noch 2016 an das PEI berichtet und in die Auswertung einbezogen.
Das PEI bewertet Verdachtsfälle von Impfnebenwirkungen/ Impfkomplikationen nach den Kriterien der 
WHO1, 2 (siehe dazu auch Bulletin 1 /2014). Die Gesamtzahl der Einzelmeldungen kann die Zahl der 
Verdachtsfälle übersteigen, da der gleiche Verdachtsfall von mehr als einer Quelle gemeldet werden 
kann (beispielsweise Meldung durch Gesundheitsamt und gleichzeitig durch den Zulassungsinhaber). 
Die Auswertung der Meldungen umfasst außerdem sowohl fallbezogene Auswertungen (auf der Ebene 
einer betroffenen Person) als auch reaktionsbezogene Auswertungen (auf der Ebene der einzelnen 
unerwünschten Reaktionen zu einem Fall), da eine Meldung mehrere unerwünschte Reaktionen in 
zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung bei einem Patienten enthalten kann.

AUSWERTUNG

Im Jahr 2016 erhielt das PEI insgesamt 3.673 Einzelfallmeldungen über Verdachtsfälle von Impfneben-
wirkungen/Impfkomplikationen. Dabei ist zu beachten, dass bei 666 (18,1%) Meldungen das Impfdatum 
und bei 452 (12,3%) Meldungen das Datum des Auftretens der Nebenwirkung/Impfkomplikation vor dem 
01.01.2016  lagen. Bei  982 (26,7%) Meldungen wurden das Impfdatum und das Datum des Auftretens 
der Nebenwirkung/ Impfkomplikation nicht berichtet. Bei 496 (13,5%) Verdachtsmeldungen wurde kein 
Alter der geimpften Person angegeben. Eine Übersicht der Meldungen ist in Tabelle 1 dargestellt.

gesamt
Erwachsene 
18–59 Jahre

Erwachsene
≥60 Jahre

Kinder 
0–23 Monate

Kinder 
≥2<6 Jahre

Kinder  
≥6<18 Jahre

Fälle (gesamt)** 3.673 1.425 478 638 194 442

schwerwiegende 
Fälle 1.080 (29,4%) 351 (24,6%) 113 (23,6%) 356 (55,8%) 58 (29,9%) 122  (27,6%)

weiblich 59,8% 68,2% 64,9% 42,6% 37,6% 70,1%

männlich 35,9% 30,4% 33,1% 53,9% 56,2% 26,9%

Geschlecht 
unbekannt 4,3% 1,4 % 2,1 % 3,4% 6,2% 2,9%

Todesfälle 15 (0,4%) 0 (0%) 3 (0,6%) 11 (1,7%) 1 (0,5%) 0 (0%)

bleibender Schaden 53 (1,4%) 33 (2,3%) 1 (0,2%) 10 (1,6%) 1(0,5%) 4 (0,9%)

Allgemeinzustand 
verbessert* 185  (5,0%) 76 (5 ,3%) 34 (7,1%) 32 (5,0%) 10 (5,2%) 22 (5,0%)

wiederhergestellt 1.542  (42,0%) 603 (42,3%) 175 (36,6%) 355 (55,7%) 100 (51,6%) 201 (45,5%)

nicht 
wiederhergestellt* 572  (15,6%) 254 (17,8%) 92 (19,3%) 92 (14,4%) 23 (11,8%) 75 (17,0%)

unbekannt 1.306 (35,6%) 459 (32,3%) 173 (36,2%) 138 (21,6%) 59 (30,4%) 140 (31,6%)

Tabelle 1: 
Meldungen über Verdachtsfälle 

von Impfkomplikati onen/
Nebenwirkungen an das PEI 

im Jahr 2016

* Angabe zum Zeitpunkt 
der Meldung 

** 496 Fälle ohne Angaben 
zum Alter
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Abbildung 3:
Zahl der im Jahr 2016 er-

folgten Verdachtsmeldungen 
von Impfkomplikationen 

durch Gesundheitsbehörden 
(n=402)

27 Meldungen bezogen sich auf den pandemischen AS03-adjuvantierten H1N1v-Impfstoff, davon  
betrafen vier Meldungen nicht schwerwiegende und 23 schwerwiegende Verdachtsfälle. Ein An-
stieg der Gesamtzahl der 2016 gemeldeten Verdachtsfälle im Vergleich zu den Auswertungen der 
vergangenen Jahre wurde nicht festgestellt. Auch das Verhältnis der schwerwiegenden zu den nicht  
schwerwiegenden Verdachtsfallmeldungen hat sich gegenüber dem Vorjahr mit Ausnahme der Alters-
gruppe der über 60 Jahre alten Impflinge nicht wesentlich verändert (Abbildung 2).

MELDUNGEN DURCH GESUNDHEITSÄMTER NACH INFEKTI-
ONSSCHUTZGESETZ UND ANDERE MELDEQUEL LEN

402 der 3.673 Meldungen (10,9%) wurden über die Gesundheits-
ämter bzw. die zuständige Landesbehörde entsprechend der Vorga-
ben des IfSG mitgeteilt. Die Zahl der Verdachtsfälle je Bundesland 
ist in Abbildung 3 dargestellt. Insgesamt 929 Meldungen (25,3%) 
wurden durch Angehörige der Gesundheitsberufe direkt an das PEI 
gemeldet und 374 (10,2%) erfolgten durch die Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Ärzteschaft. Patienten und Angehörige übermit-
telten dem PEI insgesamt 109 Meldungen über den Verdacht einer 
Nebenwirkung (3,0%). Die Hälfte der Meldungen erhielt das PEI, 
wie auch in den Jahren zuvor, durch die Zulassungsinhaber.

MELDUNGEN ZU VERDACHTSFÄLLEN VON NEBENWIR-
KUNGEN/IMPFKOMPLIKATIONEN MIT TÖDLICHEM VERLAUF

Das PEI erhielt 15 (0,4%) Meldungen mit einem tödlichen Ausgang. 
Es handelt sich um zwölf Kinder im Alter von zwei Monaten bis fünf 
Jahren, einen Erwachsenen im Alter von 77 und zwei Erwachsene im 
Alter von 81 Jahren. 

In keinem einzigen Fall war ein ursächlicher Zusammenhang zwi-
schen der Impfung und der berichteten Todesursache festzustellen.
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In sechs der 15 Fälle wurde ein plötzlicher Kindstod bei Kindern im Alter von zwei bis 18 Monaten als 
Todesursache berichtet: drei Kinder nach einer Kombination aus einem Sechsfachimpfstoff (DTaP-IPV-
HBV/Hib) mit 13-valentem Pneumokokken- und Rotavirusimpfstoff und ein Kind nach einer Kombina-
tion aus einem Sechsfachimpfstoff (DTaP-IPV-HBV/Hib) mit einem Rotavirusimpfstoff und je ein Kind 
nach einer Impfung mit einem Meningokokken-C-Impfstoff bzw. einem Masern-Mumps-Röteln-Impf-
stoff. Fünf Kinder im Alter von drei Monaten bis fünf Jahren starben an den Folgen einer schwerwie-
genden Infektion. Bei drei dieser Kinder wurde eine Infektion mit Pneumokokkenserotypen diagnos-
tiziert, die nicht durch den verabreichten 13-valenten Pneumokokkenimpfstoff abgedeckt waren. Bei 
einem drei Monate alten Jungen, der mit einer Kombination aus einem Sechsfachimpfstoff (DTaP-IPV-
HBV/Hib) mit 13-valentem Pneumokokken und Rotavirusimpfstoff geimpft worden war, wurde in der 
Autopsie eine schwere Infektion der Atemwege und Lunge als Todesursache festgestellt. 

Ein vier Monate alter Junge entwickelte eine Woche nach einer Impfung mit einem Sechsfachimpf-
stoff (DTaP-IPV-HBV/Hib) und einem 13-valenten Pneumokokkenimpfstoff ein Kawasaki-Syndrom mit 
kardialen Komplikationen, an deren Folgen der Junge verstarb. Ein Zusammenhang zwischen Kawasa-
ki-Syndrom und Impfung konnte bisher nicht belegt werden. Ein 81-jähriger Mann und eine 81-jährige 
Frau entwickelten im zeitlichen Zusammenhang mit einer Grippeimpfung eine Pneumonie mit respira-
torischer Insuffizienz, in deren Folgen beide Personen verstarben. Ein 77-Jähriger verstarb im zeitlichen 
Zusammenhang nach einer Grippeimpfung an einem Herz-Kreislauf-Versagen bei bekannter Herzinsuffi-
zienz und Herzarrhythmie.

MELDUNGEN ZU VERDACHTSFÄLLEN MIT BLEIBENDEM SCHADEN NACH IMPFUNG

Insgesamt wurden dem PEI 53 Fälle mit einem bleibenden Schaden nach Impfung berichtet. Das ent-
spricht 1,4 Prozent aller dem PEI 2016 gemeldeten Fälle, darunter waren 15 Kinder und Jugendliche im 
Alter von zwei Monaten bis 14 Jahren und 34 Erwachsene im Alter von 18 bis 61 Jahren. In vier Fällen 
wurden keine Angaben zum Alter berichtet, jedoch kann aus der Fallbeschreibung entnommen werden, 
dass es sich um erwachsene Personen handelte.

• Vier Fälle (drei Kinder im Alter zwischen fünf und sieben Monaten und eine 56-jährige Frau) eines 
sterilen Abszesses und Abheilung unter Narbenbildung sind kausal auf die Impfungen (zwei Fälle 
nach Sechsfachimpfung DTaP-IPV-HBV/Hib, je ein Fall nach einem Tdap-Dreifachimpfstoff bzw. 
Meningokokken-B-Impfung) zurückzuführen.

• Ein fünf Monate alter Junge hatte am Tag nach der Impfung mit einem Sechsfachimpfstoff (DTaP-
IPV-HBV/Hib) und 13-valenten Pneumokokkenimpfstoff einen Krampfanfall bei hohem Fieber. Nach 
wiederholten Krampfanfällen erfolgte drei Monate nach der Impfung die Diagnose einer Epilepsie. 
Der initiale Krampfanfall kann möglicherweise in einem ursächlichen Zusammenhang mit der 
Impfung gesehen werden kann, da Fieber durch Impfungen ausgelöst werden kann. Fieberkrämpfe 
sind allerdings in der Regel gutartig. Nur drei bis vier Prozent der Kinder mit einem Krampfanfall 
bei Fieber entwickeln später eine Epilepsie.3 Das Risiko für die Entwicklung einer Epilepsie ist dabei 
abhängig vom Alter der Kinder beim ersten Krampfanfall und der Anzahl der weiteren Krampfanfäl-
le.4 Ein ursächlicher Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer Epilepsie nach Impfung wird 
dagegen als inkonsistent bewertet, da bisher in Studien kein Zusammenhang zwischen Impfung 
und Epilepsie hergestellt wurde.5 Vielmehr haben Untersuchungen von Kindern mit Epilepsie in 
zeitlichem Zusammenhang mit Impfungen ergeben, dass die Ursache der Erkrankung zumeist gene-
tische und organische Defekte waren.6, 7 
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• Aus dem gleichen Grund wurde auch der Zusammenhang zwischen Epilepsie und einer zwei 
Monate zuvor verabreichten Masern-Mumps-Röteln-Varizellen-Impfung bei einem vier Jahre alten 
Jungen als inkonsistent bewertet.  

• Bei sechs Kindern, die zwischen zwei und drei Monate alt waren, wurde ein bis drei Wochen nach 
einer Rotavirusimpfung eine Darminvagination diagnostiziert, die durch eine operative Entfernung 
des Invaginats behandelt werden musste. Invagination ist eine bekannte Nebenwirkung der Rota-
virusimpfung, die zumeist innerhalb von sieben Tagen nach der ersten Impfung auftritt. Zu diesem 
Thema führt das PEI aktuell eine Fall-Kontroll-Studie durch.8

• Bei einem 14-jährigen Mädchen wurde sieben Tage nach einer Impfung gegen humane Papilloma-
viren ein Morbus Crohn diagnostiziert. Die Ergebnisse einer großen Kohortenstudie in Frankreich 
zeigten, dass es keinen ursächlichen Zusammenhang zwischen entzündlichen Darmerkrankungen 
(Morbus Crohn und Colitis ulcerosa) und HPV-Impfung gibt.9 Der ursächliche Zusammenhang 
wurde in diesem Fall daher als inkonsistent bewertet.

• Im Jahr 2016 wurden dem PEI 14 Fälle eine Narkolepsie bei drei Jugendlichen im Alter zwischen 13  
und 15 Jahren und bei zehn Erwachsenen im Alter von 18 bis 61 Jahren berichtet. Zudem wurde ein 
Literaturfall gemeldet, in dem kein Alter genannt wurde. Es kann jedoch angenommen werden, dass 
eine jugendliche Person betroffen ist, da es sich bei dem eingesetzten Impfstoff um einen FSME-
Kinderimpfstoff handelt. Drei Jugendliche und acht Erwachsene wurden mit dem pandemischen 
Grippeimpfstoff Pandemrix® geimpft. Über eine Assoziation zwischen Narkolepsie und Impfung mit 
Pandemrix® wurde in mehreren Studien einschließlich der in Deutschland durchgeführten Fall-Kon-
troll-Studie berichtet.10 Folglich wurde vom PEI der Zusammenhang zwischen Pandemriximpfung 
und Narkolepsie als „konsistent“ bewertet. In einem In einem weiteren Fall wurden Symptome der 
Narkolepsie zwei Tage nach einer Impfung mit einem saisonalen Grippeimpfstoff in Kombination 
mit einer Masern-Mumps-Röteln- und DTaP-IPV-Impfung festgestellt. Einen Zusammenhang mit der 
Impfung sieht das PEI nicht, da der zeitliche Abstand zwischen Impfung und Auftreten erster Sym-
ptome zu kurz ist. Eine weitere Meldung betrifft einen 21-jährigen Mann, bei dem sieben Jahre nach 
einer FSME-Impfung die Diagnose Narkolepsie gestellt wurde. In diesem Fall ist von einem zufällig 
koinzidenten Geschehen auszugehen.

• Bei 22 Personen im Alter von 18 bis 47 Jahren wurde im zeitlichen Zusammenhang mit unter-
schiedlichen Impfungen eine multiple Sklerose (MS) diagnostiziert. In drei der 22 Meldungen gab es 
keine Informationen zum genauen Alter. In acht Fällen wurde jeweils gegen Hepatitis A oder B bzw. 
in Kombination gegen Hepatitis A und B geimpft. Neun Personen wurden mit einem FSME-Impfstoff 
geimpft. Weitere fünf Personen wurden jeweils mit einem HPV-, Diphtherie-, Tetanus-, Gelbfieber-  
bzw. Masern-Mumps-Röteln-Impfstoff geimpft. Epidemiologische Studien weisen nicht auf einen 
Zusammenhang zwischen HBV-, HAV-, Tetanus- sowie HPV-Impfung und dem Entstehen einer MS 
hin.11–13 Das PEI sieht daher keinen ursächlichen, sondern einen zeitlich zufälligen Zusammenhang 
zwischen dem Auftreten von MS und den oben genannten Impfstoffen.

• Weitere vier Fälle (Erwachsene zwischen 20 und 55 Jahren) beziehen sich auf das Auftreten eines 
Guillain-Barré-Syndroms, einer Myelitis transversa, einer akuten disseminierten Enzephalomyelitis 
(ADEM) und einer unklaren somatoformen Erkrankung verschiedener Organsysteme. Bei keiner 
dieser Meldungen konnte ein ursächlicher Zusammenhang zwischen den verabreichten Impfstoffen 
und den diagnostizierten Erkrankungen festgestellt werden.
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PANDEMISCHE IMPFUNGEN UND NARKOLEPSIE

Narkolepsie ist eine seltene Erkankung, die nach der Internationalen Klassifikation der Schlafstörungen 
(ICSD-3, 2014) zu den Hypersomnolenzen zentralen Ursprungs gehört und die durch das Kernsymptom 
übermäßige Tagesschläfrigkeit gekennzeichnet ist. Bei der Narkolepsie Typ 1 kommt es darüber hinaus 
zu Kataplexie (unwillkürlicher, meist beidseitiger plötzlicher Verlust des Muskeltonus ausgelöst durch 
Emotionen), die bei der Narkolepsie Typ 2 nicht auftritt. Als weitere fakultative Symptome sind impera-
tive Einschlafattacken, Halluzinationen beim Einschlafen und/oder Aufwachen, Albträume, Schlafläh-
mung, automatisches Handeln sowie eine starke Gewichtszunahme zu nennen, wobei das Krankheits-
bild von Patient zu Patient sehr variiert. Die Ursache der Erkrankung ist ungeklärt. In wenigen Fällen tritt 
Narkolepsie nach Schädigung bestimmter Hirnregionen (Hirnstamm und Dienzephalon) auf. Es werden 
multifaktorielle Ursachen mit Störungen im cholinergen und noradrenergen System sowie der Unter-
gang hypocretinproduzierender Neurone im dorsolateralen Hypothalamus angenommen. Genetische 
Faktoren scheinen eine bedeutende Rolle zu spielen. 98 Prozent der kaukasischen Narkolepsiepatienten 
haben den HLA-DRB1*1501-DQB1*0602-Typ14, während der Anteil dieses Typs in der Normalbevölke-
rung 25 bis 35 Prozent beträgt. In jüngerer Zeit werden neben anderen Faktoren auch vermehrt Auto-
immunprozesse als Ursachen diskutiert.15, 16 Zurzeit gibt es keine kurative Therapie für die Erkrankung, 
sondern lediglich eine symptomatische Behandlung (v.a. mit Stimulanzien und Antidepressiva).

Pandemrix® (GlaxoSmithKline) wurde im September 2009 zum Schutz gegen die durch den Influenza-
stamm A/H1N1pdm verursachte Virusgrippe in der EU zugelassen. Während der Influenzapandemie 
2009/2010 wurden etwa 30,8 Mio. Menschen in der EU mit Pandemrix® geimpft. Mit der Information 
der schwedischen Arzneimittelbehörde Läkemedelsverket am 18. August 2010 über Fälle einer Narko-
lepsie bei Kindern und Jugendlichen nach Pandemrix®-Impfung wurde erstmals die Aufmerksamkeit auf 
einen möglichen Zusammenhang zwischen der Impfung und dem Auftreten von Narkolepsie gelenkt. 

Das PEI hat Hinweise aus Schweden und Finnland auf ein erhöhtes Risiko für Narkolepsie nach 
Pandemrix®-Impfung bei Kindern und Jugendlichen unter 20 Jahren sowie die in Deutschland ge-
meldeten Verdachtsfälle zum Anlass genommen, in Kooperation mit der Deutschen Gesellschaft für 
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) eine epidemiologische Studie zu den Risikofaktoren von 
Narkolepsie sowie zur Narkolepsie-Inzidenz in Deutschland im Zeitverlauf durchzuführen. Das Studien-
design des ersten Teils der Untersuchung entsprach einer multizentrischen retrospektiven gematchten 
Fall-Kontroll-Studie. Im zweiten Teil der Studie sollten aussagefähige Daten zur Inzidenz von Narkolepsie 
in Deutschland in verschiedenen Altersgruppen für den Zeitraum 2007–2011 erhoben werden. Die 
deutschlandweite Narkolepsie-Studie wurde in schlafmedizinischen Zentren durchgeführt und umfasste 
das gesamte Bundesgebiet.

Die Fall-Kontroll-Studie weist auf ein etwa vierfach erhöhtes Risiko für Narkolepsie nach Impfung gegen 
die pandemische Influenza A/H1N1pdm verglichen mit Nichtexponierten hin. Das gilt für Kinder und 
Jugendliche sowie Erwachsene.17 Die Ergebnisse stehen im Einklang mit den Resultaten anderer euro-
päischer Studien.18–24 Aufgrund der Erkenntnisse aus epidemiologischen Studien muss man von zwei bis 
sechs zusätzlichen (zusätzlich zu den Fällen, die natürlicherweise auftreten) Fällen von Narkolepsie pro 
100.000 verimpften Dosen Pandemrix® bei Kindern und Jugendlichen und von 0,6 bis 1 zusätzlichen 
Fällen pro 100.000 verimpften Dosen Pandemrix® bei Erwachsenen ausgehen.

Für die Jahre 2007–2011 konnten valide Schätzer für die Narkolepsie-Inzidenz in Deutschland berech-
net werden.25 Bei Kindern und Jugendlichen stieg die altersstandardisierte adjustierte Inzidenzrate 
zwischen der präpandemischen Periode mit 0,14/100.000 Personenjahren und der postpandemischen 
Periode mit 0,50/100.000 Personenjahren auf das über Dreifache an (Incidence Density Ratio 3,6; 
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Abbildung 4:
Die 40 häufigsten gemeldeten 

Reaktionen im Berichtszeit-
raum 2016

95%-Konfidenzintervall [KI]: 1,9–7,0). Eine ähnliche Zunahme war weder bei Erwachsenen noch auf 
Populationsebene zu verzeichnen. Der Anstieg begann im Frühjahr 2009, ab November 2009 (Beginn 
der Impfkampagne) war kein weiterer signifikant ansteigender Trend festzustellen.

DIE HÄUFIGSTEN GEMELDETEN UNERWÜNSCHTEN REAKTIONEN

Im Jahr 2016 wurden dem PEI insgesamt 12.180 unerwünschte Reaktionen gemeldet. Diese Zahl über- 
steigt die Anzahl der Verdachtsfälle, da mehrere unerwünschte Reaktionen/Symptome zu einem Fall 
berichtet werden können. Die am häufigsten gemeldeten Reaktionen sind in Abbildung 4 dargestellt. 
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Reaktionen in den häufigsten 40 Reaktionen zusammenfassen lassen. Die Kodierung der berichteten 
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(BfArM)

// Medikationsfehler in der Praxis: Stärkeangaben in den 
Bezeichnungen von Arzneimitteln als Ursache von Medi-
kationsfehlern //

Seit 2012 werden vom BfArM Analysen von Berichten über Medikationsfehler durch-
geführt. Quellen dieser Berichte sind Meldungen von Medikationsfehlern durch die 
Fachkreise und durch andere Personengruppen, wie auch Patienten, an das BfArM sowie 
die Meldungen von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Medikationsfehlern an die 
UAW-Datenbank. Bei der Auswertung dieser Meldungen werden Dosierungsfehler (z.B. 
Überdosierungen, Nichteinhalten der vorgegebenen Dosierungsschemata sowie Unter-
dosierungen) am häufigsten gemeldet; auch Verwechslungen von Arzneimitteln, die ihre 
Ursache oft in einer ähnlichen Aufmachung der Arzneimittel haben (sog. Look-alikes), 
werden häufig genannt. 

Die Ursachen von Dosierungsfehlern sind vielfältig und nicht grundsätzlich durch regu-
latorische Maßnahmen behebbar. Falls Medikationsfehler aber durch irreführende oder 
nicht verständliche Kennzeichnung verursacht sein könnten, kann das BfArM  – zusammen 
mit den Zulassungsinhabern – Lösungen erarbeiten, um solche Unklarheiten zu beseiti-
gen. Dies erfolgt auch bei formal nicht zu beanstandenden Kennzeichnungen. 

Im Folgenden werden einige Beispiele von Medikationsfehlern beschrieben, die dem 
BfArM berichtet worden sind und die die Notwendigkeit eindeutiger Angaben in der 
(erweiterten) Arzneimittelbezeichnung unterstreichen. 

Stärkeangaben spielen in der Kennzeichnung eines Arzneimittels eine bedeutende Rolle. Wenn sie feh-
len oder nicht eindeutig und damit unverständlich sind bzw. sich im Markt nicht einheitlich zeigen und 
damit missverstanden werden könnten, wären erhebliche Probleme hinsichtlich der sicheren Anwen-
dung im Hinblick auf die Dosierung möglich. Zwingend vorgesehen ist die nachfolgende Stärkeangabe 
laut Arzneimittelgesetz (AMG)1 seit 2005. Dies ergibt sich auch aus dem Wortlaut des § 8 Abs. 1 Satz 1 
Nr. 2 AMG, der darauf abstellt, ob die Bezeichnung des Arzneimittels mit den entsprechenden Ergän-
zungen als solche irreführend ist oder nicht. Weitere Angaben auf der äußeren Umhüllung oder in der 
Packungsbeilage des Arzneimittels können Stärkeangaben in der Kennzeichnung eines Arzneimittels 
kaum ersetzen. 

Seit 2009 gibt es im europäischen Raum darüber hinaus auch eine Vorschrift, wie Stärkeangaben 
dargestellt werden sollen (QRD-Recommendations on the expression of strength in name of centrally 
authorised human medicinal products).2

Bei jeder Verschreibung eines Arzneimittels ist deshalb darauf zu achten, dass neben dem eigentlichen 
Namen bzw. der Bezeichnung eines Arzneimittels auch die Stärke und die Darreichungsform angegeben 
werden und damit die Bezeichnung wichtige Ergänzungen erfährt. 

Die Stärkeangabe spielt daher eine wichtige Rolle zur eindeutigen Identifizierung eines Arzneimittels, 
weil sie für die richtige Dosierung eines Arzneimittels von besonderer Bedeutung ist.

Darüber hinaus fordert die Rechtsprechung die Einheitlichkeit von Stärkeangaben von Arzneimitteln am 
Markt und damit die Vergleichbarkeit der Stärkeinformationen sowohl innerhalb einer Arzneimittelserie 
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als auch im Verhältnis zu anderen Arzneimitteln mit demselben Wirkstoff, um Irreführungen mit hinrei-
chender Sicherheit ausschließen zu können (vgl. VG Köln vom 18. April 2006).3

Die hier dargestellten Medikationsfehlermeldungen verdeutlichen diese Problematik bzw. diese Irrefüh-
rungsgefahr und damit die Möglichkeit von Über- wie Unterdosierungen, die sich aus Missverständnis-
sen ergeben können, sehr anschaulich. Ein Schaden für Patienten ist aber vor allem dann zu erwarten, 
wenn durch eine falsch verstandene Stärkeangabe eine Überdosierung erfolgt oder bei einer Unterdo-
sierung keine ausreichende Wirkung erzielt werden kann.

Gem. Art. 1 Ziffer 22 Richtlinie 2001/83/EG4 entspricht „die Stärke je nach Darreichungsform dem 
Wirkstoffanteil pro Dosierungs-, Volumen- oder Gewichtseinheit“. Bei der Angabe der Stärke sind insbe-
sondere die Vorgaben der jeweils aktuellen EU-Vorschriften, wie die SmPC-Guideline, zu beachten.5 

Auf die Besonderheiten bei der Verwendung der Maßeinheiten und der Bezugsgrößen ist zu achten. 
Reine Zahlenangaben ohne Maßeinheiten sind als Stärkeangabe unzulässig; die Maßeinheit ist immer 
anzugeben. Bei zwei oder mehr Wirkstoffen ist jede Stärkeangabe separat mit der jeweiligen Maßein-
heit anzuzeigen. 

Beispiel: 

Falsch: <Bezeichnung> 50/250 mg

Richtig: <Bezeichnung> 50 mg/250 mg 

Für eine korrekte Angabe sind darüber hinaus die schon angeführten QRD-Empfehlungen zu berück-
sichtigen.2

In diesen Empfehlungen finden sich für alle Darreichungs- bzw. Arzneimittelformen zugeordnete 
Stärkeinformationen, die sich sehr stark an den praktischen Erfordernissen orientieren. In Abhängigkeit 
davon, ob die gesamte Wirkstoffmenge oder eine Teilmenge an Wirkstoff abgegeben werden soll, wird 
eine Gesamtmenge oder eine Wirkstoffkonzentration vorgegeben:

Für flüssige Parenteralia zu einer einmaligen Gesamtentnahme (=total amount in the container) gilt die 
Angabe: z mg.

Für flüssige Parenteralia zu Mehrfachentnahme (=amount per unit volume) gilt die Angabe: x mg/ml.
 
MEDIKATIONSFEHLERMELDUNGEN ALS BEISPIELE AUS DER PRAXIS

Flupentixolhaltige Arzneimittel

Eine Fallmeldung zu Fluanxol® Depot 10%, die dem BfArM von der Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) weitergeleitet wurde, belegt, dass falsch verstandene Stärkeangaben zu 
ernsten Dosierungsproblemen führen können.

Im genannten Fall wurde eine 79-jährige Patientin aus dem Krankenhaus entlassen mit der Empfehlung 
einer dauerhaften Behandlung mit 20 mg Flupentixoldecanoat, einem Mittel gegen chronische schi-
zophrene Psychosen. Der Hausarzt wählte bei der Verschreibung das Arzneimittel, das als erstes in der 
Verschreibungssoftware aufgeführt war. Dabei handelte es sich um Fluanxol® Depot 10%. Die Patientin 
erhielt zu insgesamt drei Zeitpunkten jeweils den Inhalt der gesamten Ampulle Fluanxol® Depot 10%. 
Dies entspricht jeweils 100 mg Flupentixoldecanoat anstelle der beabsichtigten 20 mg. 

Trotz der erheblichen, fünffachen Überdosierung erlitt die Patientin keinen Schaden. Dennoch könnte 
aus einer solchen Konstellation eine Schädigung von Patienten resultieren, z.B. könnten durch Verlän-
gerung der QT-Zeit schwerwiegende Herzrhythmusstörungen auftreten. 
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Die Austauschbarkeit der Produkte ist aufgrund unterschiedlicher Angaben zur Stärke nicht immer 
gewährleistet bzw. nicht immer sofort erkennbar, wie an dem folgenden Beispiel deutlich wird:

a) Fluanxol® Depot 2% 0,5 ml

1 Ampulle (=0,5 ml Injektionslösung) enthält 10 mg Flupentixoldecanoat (Ester), entspr. 
8,6 mg Flupentixol.

b) Fluanxol® Depot 2% 1 ml

1 Ampulle (=1 ml Injektionslösung) enthält 20 mg Flupentixoldecanoat (Ester), entspr. 17,2 mg 
Flupentixol.

c) Fluanxol® Depot 2% Durchstechflasche

1 Durchstechflasche (=10 ml Injektionslösung) enthält 200 mg Flupentixoldecanoat (Ester), 
entspr. 172,3 mg Flupentixol.

Bei der 2-%-Stärkeangabe  in den Bezeichnungen von a, b und c werden unterschiedliche Füllmengen 
mit dem Wirkstoff geführt, die zu unterschiedlichen Gesamtinhalten an Wirkstoff in einem Behältnis 
führen.

Beim Arzneimittel Flupentixol-neuraxpharm® wird die Stärke in mg/ml angegeben:

d) Flupentixol-neuraxpharm® 20 mg/ml

1 Ampulle mit 1 ml Injektionslösung enthält 20 mg Flupentixoldecanoat.

e) Flupentixol-neuraxpharm® 100 mg/ml

1 Ampulle mit 1 ml Injektionslösung enthält 100 mg Flupentixoldecanoat.

f) Flupentixol-neuraxpharm® 200 mg/10 ml

1 Durchstechflasche enthält 10 ml Injektionslösung.

1 ml Injektionslösung enthält 20 mg Flupentixoldecanoat.

Das BfArM hat in diesem Zusammenhang Kontakt zum Zulassungsinhaber aufgenommen und ergän-
zend die AkdÄ um Information gebeten, welche Stärkeangabe (Prozent oder die Konzentrations [Men-
gen]angabe in mg/ml) unter Berücksichtigung der jeweils vorhandenen (Verordnungs-) Software von 
(Fach-) Ärzten bevorzugt wird oder eher zu Missverständnissen führen könnte.

Im Ergebnis der Befragung trägt der Verzicht auf Prozentangaben im Arzneimittelnamen in erheblichem 
Umfang zu einer sichereren Verordnung bei, da die Prozentangabe nicht als hilfreich, sondern eher als 
verwirrend empfunden wird und – wie im obigen Fallbeispiel – eher fehlerhafte Verordnungen begün-
stigt. 

Stattdessen sollte in den Namen von Arzneimitteln als Injektionslösung (oder in flüssiger oraler Darrei-
chungsform) der Wirkstoffgehalt in mg/ml aufgenommen werden (z.B. Fluanxol® Depot 100 mg/ml). 

Mit dem Zulassungsinhaber konnten – nach erstmaliger Kontaktaufnahme – im gegenseitigen Einver-
nehmen die folgenden Maßnahmen vereinbart werden, zumal die erweiterte Bezeichnung nach der 
Prozentangabe jeweils auch eine Mengenangabe pro ml (=als zusätzliche Stärkeinformation) enthält 
und damit der strengen Empfehlung des BfArM schon nachgekommen worden war. 

Auch befinden sich auf den gesamten Packmitteln (=Faltschachtel sowie Beschriftungen der Spritzen 
[Durchstechflaschen sowie Ampullen]) sowohl Angaben in % als auch Informationen in mg/ml.

Eine veränderte Darstellung der Stärkeangabe in der Roten Liste und in der ärztlichen Verordnungssoft-
ware soll weiteren Irrtümern entgegenwirken:
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a) IFA-GmbH: Ein Antrag zur Erweiterung der bestehenden Namen in der IFA-Liste wurde gestellt und 
dabei die Aufnahme der Stärke in mg/ml vorgegeben.

b) Lauer-Taxe: Die Lauer-Taxe folgt den Bezeichnungen der IFA-Datenbank und die Verordnungssoft-
ware folgt im Normalfall der Lauer-Taxe.

c) Rote Liste: Ein Antrag bei der Roten Liste wurde gestellt, um die Stärke auch in mg/ml auf der 
Website /der Software / im Buch in der Bezeichnung sichtbar zu machen.

Ibuprofenhaltige Säfte 

Ein weiteres Beispiel ist ein Bericht über kritische Vorkommnisse im Rahmen des CIRS-Systems eines 
Krankenhauses (CIRS=Critical Incident Reporting System) zu unterschiedlichen Nurofen-Säften in 
verschiedenen Stärken, aber ebenfalls mit Prozentangaben (2% und 4%). Das Beispiel verdeutlicht, 
dass falsch verstandene Stärkeangaben aufgrund von Prozentangaben zu Dosierungsproblemen führen 
können.

Die Fallmeldung beschreibt eine Verwechslung zwischen den Arzneimitteln Nurofen Saft 4% und Nuro-
fen Saft 2%, deren Verpackungen sich in Aufmachung und Design sehr ähneln und leicht verwechselt 
werden können. Darüber hinaus wird in der Meldung berichtet, dass Umrechnungen von Prozentanga-
ben in Konzentrationsangaben (=Mengenangaben pro Milliliter=mg/ml) sehr fehleranfällig sind. Hier 
werden ebenfalls klare und eindeutige Stärkeinformationen in mg pro ml gefordert.

Auch im Fall ibuprofenhaltiger Säfte sind die Stärkeangaben im jeweiligen Arzneimittel sehr heterogen. 
Der Wirkstoff Ibuprofen wird bei einigen Krankheitsbildern in Verbindung mit Schmerzen und Fieber und 
oft auch bei Kindern unterschiedlichen Alters angewendet. Gerade bei der erhöhten Vulnerabilität dieser 
jungen Patienten darf es aufgrund mangelnder Einheitlichkeit der Stärkeangaben auf dem Markt nicht 
zu Fehlkalkulationen kommen.

Das BfArM hat auch hier Kontakt zu den Zulassungsinhabern aufgenommen, die Zulassungen für 
Arzneimittel mit alter Angabe der Stärkeinformation in Prozent (2% bzw. 4%) in der Bezeichnung 
halten. Fast alle der angeschriebenen Zulassungsinhaber haben sich bereit erklärt, eigenverantwortlich 
die Prozentangaben in der Stärkeangabe gegen eine Mengenangabe pro ml (20 mg/ml bzw. 40 mg/
ml) auszutauschen.4 Diese Entscheidung entspricht auch den entsprechenden aktuellen EU-QRD-Emp-
fehlungen. 

Valproinsäurehaltige Lösungen zum Einnehmen

Ein Bericht aus der Universitätsklinik Köln beschreibt unter Bezug auf eine Publikation6 das Risiko von 
Fehldosierungen beim Austausch von valproinsäurehaltigen Arzneimitteln, weil es von diesen Arznei-
mitteln, die auch als Lösung angeboten werden, zwei Stärken gibt von 60 mg/ml und 300 mg/ml (fünf-
fache Stärke!). Auch fehlten zum Verständnis die genaueren Bezeichnungen, ergänzt durch die Stärkein-
formationen, was zu Unklarheiten geführt habe. Konkret wurde bei der Aufnahme eines Patienten in die 
pädiatrische Abteilung eines Krankenhauses das ambulant verordnete Arzneimittel Orfiril® Saft (5ml 
entsprechen 300 mg Valproat) durch eine Pflegekraft auf Ergenyl® Tropfen (1 ml entsprechen 300 mg 
Valproat) umgestellt. Der aufnehmende Stationsarzt hatte die bisherige ambulante Verordnung (5 ml, 
dreimal täglich alle acht Stunden) lediglich in Millilitern angegeben (Orfiril® Saft 5 ml–5 ml–5ml). Dies 
entsprach der ambulanten Dosierung gemäß dem aktuellen Medikationsplan. Die Pflegekraft stellte die 
Medikation volumengleich (5 ml–5 ml–5ml) von Orfiril® Saft auf Ergenyl® Tropfen um. Dadurch wurde 
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die Menge an Valproinsäure verfünffacht (3x1.500 mg) und das Arzneimittel deutlich überdosiert. Diese 
hohe Dosierung fiel einem neuen Stationsarzt bei einer Visite auf.

Auch dieser Fall zeigt, dass für eine sichere Verordnung folgende Angaben essenziell sind:

– Präparat /Wirkstoff

– Konzentration/Stärke

– Dosierung einschließlich Arzneiform (=Darreichungsform)

Insbesondere bei Wirkstoffen mit geringer therapeutischer Breite ist eine auf den Patienten individuell 
eingestellte Dosierung unerlässlich und damit auch eine klare und eindeutige Arzneimittelbezeichnung 
mit einer unmissverständlichen und mit anderen wirkstoffidentischen Arzneimitteln vergleichbaren 
Stärkeangabe.

Das BfArM hat auch in diesem Fall mit allen betroffenen Zulassungsinhabern Kontakt aufgenommen, 
deren Bezeichnungen keine Angaben zur Stärke enthielten, und konnte eigenverantwortliche Ände-
rungen durch die pharmazeutischen Unternehmer erreichen, sodass die Stärkeangabe als Mengenanga-
be pro ml (60 mg/ml bzw. 300 mg/ml) aufgenommen worden ist. 

Methotrexathaltige Fertigspritzen 

Der Wirkstoff Methotrexat (MTX) wird auch außerhalb von Kliniken zur Dauermedikation in der Rheu-
matologie und Dermatologie eingesetzt. Dazu erwerben die Patienten das verschreibungspflichtige 
Arzneimittel in der Apotheke und applizieren es einmal wöchentlich per Fertigspritze selbst. Fehlerhafte 
Dosierung von Methotrexat kann zu schwerwiegenden, u.U. tödlich verlaufenden Nebenwirkungen 
führen.

Die Meldung eines beinahe erfolgten Irrtums eines Apothekers aufgrund von nicht verständlichen Stär-
keangaben mit nicht vorhersehbaren Folgen für den Patienten nach der Anwendung eines Methotrexat-
präparates hatte das BfArM veranlasst, sämtliche Stärkeangaben von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff 
Methotrexat vergleichend zu überprüfen.

Es zeigte sich, dass bei vielen Präparaten aus der Arzneimittelserie (in Wirkstoff und Darreichungsform 
identische Arzneimittel unterschiedlicher Zulassungsinhaber) Stärkeangaben in der Kennzeichnung 
verwendet werden, die mit der tatsächlichen Gesamtkonzentration des Wirkstoffes in der Fertigspritze 
nicht übereinstimmen, denn nur bei der 1-ml- (Fertig-)Spritze entspricht die Angabe der Konzentration 
bei der Gesamtentnahme auch dem tatsächlichen Gesamtwirkstoffgehalt.

Beispiel für methotrexathaltige Arzneimittel mit unterschiedlichen Gesamtwirkstoffgehalten

Zulassung Methotrexat [pharmazeutischer Unternehmer-Name] 7,5 mg/ml Injektionslösung in 
einer Fertigspritze:

Packungsgrößen (z.B.): 1, 4, 5, 6, 12 oder 30 Fertigspritzen mit je unterschiedlichem Wirkstoffge-
halt (=Füllmengen=Volumen):

Nur bei der Packungsgröße 1 ml entspricht die Angabe der Stärke auch der realen Gesamtmenge 
an Wirkstoff.
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Aufgrund von Rabattverträgen werden diverse methotrexathaltige Arzneimittel ausgetauscht. Die 
notwendigen Umrechnungen im Hinblick auf die anzuwendende Wirkstoffmenge führen immer wieder 
zu (Beinahe-)Fehlern.

Füllmengen unterhalb von 1 ml können aufgrund der Konzentrationsangabe pro ml zu irrtümlichen 
Unterdosierungen und bei Füllmengen über 1 ml zu Überdosierungen führen.

Beispiele für Dosierungsfehler:

a) Gefahr der Unterdosierung:
 z.B. Füllmenge von 0,5 ml führt zu 3,75 mg Wirkstoffgehalt (=Hälfte der angegebenen 

Konzentration)

oder 

b) Gefahr der Überdosierung:
 z.B. Füllmenge von 1,33 ml führt zu 10 mg Wirkstoffgehalt (=33% mehr als die 
 angegebene Konzentration)

Zur Ermittlung des jeweils enthaltenen Wirkstoffgehaltes in einer Fertigspritze bei der Teilentnahme 
muss daher erst eine Berechnung anhand von Konzentrationsangabe und Volumen durchgeführt wer-
den. Solche zusätzlichen Berechnungen zur enthaltenen Wirkstoffmenge pro Dosis sind fehleranfällig 
und daher unbedingt zu vermeiden.

Die Darstellung in mancher Apothekensoftware zeigt dazu exemplarisch das folgende Bild: 

1. Methotrexat 1A Pharma® 7,5 mg/ml Fertigspritzen

2. MTX Sandoz® 7,5 mg/ml Inj-L.Fertigsp. 25 mg/3,33 ml

3. Lantarel® FS 25 mg/ml Fertigspritzen 

4. Lantarel® FS 25 mg Fertigspritzen

5. MTX HEXAL® 20 mg/ml Fertigspritze 25 mg

6. MTX Sandoz® 20 mg/ml Inj.L.Fertigspr. 25 mg/1,25 ml

7. MTX Medac® FS 25 mg 10 mg/ml Fertigspritzen

8. METEX® FS 25 mg 50 mg/ml Fertigspritzen

Alle austauschbaren Präparate im Rahmen von Aut-idem-Regelungen haben trotz unterschiedlicher 
Stärkeangaben eine gemeinsame Konzentration von 25 mg pro ml.

Tabelle: Methotrexathaltige Arzneimittel – Packungsgrößen (=Füllvolumen) versus Wirkstoffgehalt

MTX 7,5 mg/ml Injektionslösung 
in einer Fertigspritze

Füllvolumen 
in ml

Gehalt an Wirkstoff 
in mg

7,5 mg/ml 0,33 2,50

7,5 mg/ml 0,50 3,75

7,5 mg/ml 1  7,50

7,5 mg/ml 1,33 10,00

7,5 mg/ml 2,67 20,00

7,5 mg/ml 2,00 15,00

7,5 mg/ml 3,33 25,00
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Auch in diesem Fall ist das BfArM an die betroffenen Zulassungsinhaber herangetreten. Eine Änderung 
der Bezeichnungen ist auf rein nationaler Ebene allerdings nicht möglich, da die europäischen Bezüge 
der zugrunde liegenden Zulassungsverfahren berücksichtigt werden müssen und sich bisher kein euro-
päisch harmonisiertes Verfahren etablieren ließ, um die betreffenden Zulassungen zu splitten. 

In diesem Zusammenhang machen wir aber verstärkt darauf aufmerksam, dass das Risiko von Medika-
tionsfehlern durch Missverständnisse über den realen Wirkstoffgehalt von MTX-haltigen Fertigspritzen 
in der angegebenen Indikation aus Sicht des BfArM erfolgreich über eine eindeutige Arzneimittelbe-
zeichnung minimiert werden könnte.

So weisen die Originatorzulassungen von Lantarel FS eindeutige Stärkeangaben in der Arzneimittelbe-
zeichnung auf, die jeweils auf den Gesamtgehalt an Wirkstoff abheben:

Lantarel FS 7,5 mg; 10 mg; 15 mg; 20 mg und 25 mg. 

Durch die Angabe der Stärke direkt in der Arzneimittelbzeichnung verhindert der Originator aus Sicht 
des BfArM das Risiko für Missverständnisse über den realen Wirkstoffgehalt und damit die Möglichkeit 
für Fehldosierungen (Unter- und Überdosierung). Auch andere Generikazulassungen sind diesem Bei-
spiel gefolgt und tragen so zur Erhöhung der Patientensicherheit bei, obwohl ihnen dadurch Mehrko-
sten durch die Pflege mehrerer Zulassungen entstehen.

Zinkhaltige Arzneimittel

Die Meldung eines Arztes über Zinkorotat® 20 mg hat das BfArM dazu veranlasst, sämtliche Angaben 
zur Wirkstoffmenge in den Arzneimittelbezeichnungen zinkhaltiger Arzneimittel mit der tatsächlich 
enthaltenen Menge, bezogen auf den eigentlichen aktiven Wirkstoff (Base), d.h. ohne Berücksichtigung 
unterschiedlicher Salze, zu vergleichen. Bis auf zwei Ausnahmen beziehen sich die Stärkeangaben aller 
zugelassenen Arzneimittel mit dem Wirkstoff Zink auf den eigentlichen aktiven Wirkstoff (Zink oder 
das Zink-Ion), in den zwei genannten Ausnahmefällen jedoch auf das als Wirkstoff vorliegende Salz 
Zinkorotat 2 H<2>O. 

Aufgrund der großen Mengenunterschiede zwischen Salz und Base (20 mg Zinkorotat 2 H<2>O 
entsprechen nur 3,2 mg Zink, 1 /6 des eigentlichen Gewichts) kam es zu erheblichen Abweichungen der 
tatsächlichen enthaltenen Wirkstoffmenge, die nicht durch die Angabe der Zahl 20 ersichtlich wurde 
und zu unnötigen Missverständnissen führte. Für den Anwender, der i .d .R. über keine pharmazeu-
tischen Kenntnisse verfügt, ist aus der Bezeichnung Zinkorotat nicht ohne Weiteres zu erkennen, dass 
hier nicht Zink als Wirkstoff, sondern ein bestimmtes Salz gemeint ist und sich die Stärkeangabe auf das 
Salz und nicht auf den eigentlichen Wirkstoff bezieht. Damit können Verwechslungen mit Risiken für 
eine deutliche Unterdosierung für die Anwender nicht ausgeschlossen werden, wenn die Angabe 20 mg 
jeweils bezogen auf die Menge der aktiven Wirksubstanz missverstanden wird.

Auch in diesem Fall konnte das BfArM eigenverantwortliche Maßnahmen des betroffenen Zulassungsin-
habers bewirken. Es ist nunmehr vorgesehen, die Nennung des Wirkstoffes und der Stärkeangaben (mit 
Angabe der Maßeinheiten) in der Arzneimittelbezeichnung dem realen Wirkstoffgehalt der eigentlichen 
Wirksubstanz /Base (active moity) anzupassen. 
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FAZIT

Die Analyse und Bewertung von Berichten über Medikationsfehler leistet als Teil der Pharmako-
vigilanz einen wichtigen Beitrag zur Verhinderung von Fehlern im Medikationsprozess und damit 
zur Patientensicherheit. Vorliegende Berichte über Medikationsfehler haben gezeigt, dass neben 
der Nennung des Arzneimittelnamens der eindeutigen Angabe von Stärke und Darreichungs-
form in der Arzneimittelbezeichnung eine besondere Rolle im Medikationsprozess zukommt.
Seit 2012 erfasst und bewertet das BfArM Meldungen und Mitteilungen zu Medikationsfehlern, 
auch wenn diese nicht zu Nebenwirkungen geführt haben. Dosierungsprobleme, wie unbeab-
sichtigte Über- und Unterdosierungen, sind die häufigsten Ursachen für Medikationsfehler im 
Spektrum der Meldungen, die das BfArM zu Medikationsfehlern erhält. Die hier aufgeführten 
Beispiele zeigen anschaulich, dass gerade auch missverständliche oder nicht einheitliche 
Stärkeinformationen wirkstoffgleicher Arzneimittel Ursachen von Fehldosierungen sein können. 
Die Zusammenarbeit mit den Arzneimittelkommissionen der Heilberufe und die Bereitschaft der 
pharmazeutischen Industrie, eigenverantwortlich tätig zu werden, bleiben dabei wichtige Bau-
steine zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit, um vermeidbare Nebenwirkungen 
verhindern zu helfen.
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I. ACKERMANN

K. BUHRE 

(BfArM)

// Überschreitung des in den Produktinformationen ange-
gebenen Füllvolumens bei kleinvolumigen Parenteralia // 

Im Rahmen kürzlich durch das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 
(BfArM) bearbeiteter Zulassungsverfahren für generische Muskelrelaxantien ist aufge-
fallen, dass die entnehmbaren Volumina das in den Produktinformationen (Beschriftung) 
angegebene Füllvolumen (Nennvolumen) mitunter erheblich überschritten. In zwei Fällen 
konnten aus einer 5-ml-Durchstechflasche bis ca. 5,9 ml, aus einer 10-ml-Durchstechfla-
sche bis zu 11,8 ml entnommen werden, was einer Überfüllung von annähernd 16 und 18 
Prozent, berechnet auf das Nennvolumen, entspricht.

Die Entnehmbarkeit des Nennvolumens ist im Europäischen Arzneibuch1 geregelt (EP 2.9.17 Extractable 
Volume) und wird im Rahmen des Zulassungsverfahrens geprüft. Eine geringfügige Überfüllung von 
kleinvolumigen Injektionslösungen, die weniger als 100 ml Nennvolumen enthalten, ist aus praktischen 
Gründen notwendig, da die Entnahme des gesamten Inhalts nahezu unmöglich ist. Dies trifft besonders 
für visköse Flüssigkeiten und Emulsionen zu. Die Anforderungen des Arzneibuchs gelten dann als erfüllt, 
wenn belegt wird, dass mindestens das Nennvolumen entnommen werden kann. Die Erfüllung dieser 
Vorgaben ist für die Produktkontrolle im Routinebetrieb vor Inverkehrbringen des Arzneimittels bindend. 
In der Praxis geht man davon aus, dass der pharmazeutische Unternehmer aus wirtschaftlichen Grün-
den auf eine exakte Befüllung achtet. Vor diesem Hintergrund ist die etwaige Überfüllung im Europä-
ischen Arzneibuch nicht geregelt und kann bei der Zulassung nicht eingefordert werden. 

Im Gegensatz zum Europäischen Arzneibuch gehen andere Pharmacopoen (Arzneibücher) in ihren An-
forderungen weiter. Die United States Pharmacopoeia (USP) gibt beispielsweise abhängig von Viskosität 
und Nennvolumen konkrete Obergrenzen für die Überfüllung vor:

Tabelle: Empfohlene Obergrenzen für die Überfüllung in Abhängigkeit von Viskosität und Nominal-
volumen in der United States Pharmacopeia (USP 37)2, ergänzt um die entsprechende prozentuale 
Überfüllung in Klammern

Labeled size Mobile liquids Viscous liquids

0.5 ml 0.10 ml (20%) 0.12 ml

1.0 ml 0.10 ml (10%) 0.15 ml

5.0 ml 0.30 ml (6%) 0.50 ml 

10.0 ml 0.50 ml (5%) 0.70 ml

20.0 ml 0.60 ml (3%) 0.90 ml

30.0 ml 0.8 ml (2.7%) 1.20 ml

>50.0 ml 2% 3%

Die Empfehlungen der USP werden in europäischen Zulassungsanträgen vom Antragsteller vereinzelt 
aufgegriffen, können aber im Regelfall nicht eingefordert werden, da Arzneibücher von Drittstaaten 
im europäischen Geltungsbereich keinen rechtsverbindlichen Charakter haben. In der Praxis wird 
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eine Beschränkung der Überfüllung seitens der Behörden nur dann verlangt, wenn diese im Einzelfall 
darin ein Sicherheitsrisiko sehen und dies begründen können. Wird die zu applizierende Dosis vor der 
Verabreichung durch das medizinische Personal exakt in einer Spritze abgemessen, kann das Sicher-
heitsrisiko als gering eingestuft werden. Allerdings ist in der Praxis nicht immer davon auszugehen, dass 
medizinischem Personal, Ärzte sowie Pflegepersonal eingeschlossen, bewusst ist, dass kleinvolumige 
Injektionslösungen im Einzelfall über das Nennvolumen hinaus signifikant überfüllt sein können. Im Ein-
zelfall besteht dann eine erhebliche Diskrepanz zwischen den Angaben in der Produktinformation und 
dem tatsächlichen Inhalt. Zu Recht wird hier eine korrekte Mengenangabe des Inhalts erwartet. In der 
täglichen Routine, insbesondere im OP- oder Notfallbereich, ist daher im Einzelfall ein Dosierungsfehler 
nicht auszuschließen. Denkbar sind Szenarien, in denen patientennah eine verdünnte Lösung hergestellt 
wird und nach Beimischung des Gesamtvolumens die Endkonzentration nicht der erwarteten entspricht. 
Es könnte auch dazu kommen, dass der komplett in Spritzen aufgezogene Inhalt einer Durchstech-
flasche ohne weitere Kontrolle des tatsächlich enthaltenen Volumens appliziert wird. In Abhängigkeit 
von der therapeutischen Breite des jeweiligen Wirkstoffs kann dies ein vermeidbares Risiko für den 
Patienten bedeuten.

FAZIT

Das Überfüllungsvolumen von Parenteralia ist im Europäischen Arzneibuch nicht verbindlich 
geregelt und daher uneinheitlich. Es kommt ggf. zur erheblichen Diskrepanz zwischen den 
Angaben in den Produktinformationen (Beschriftung) und dem tatsächlichem Füllvolumen, was 
im Einzelfall Dosierungsfehler zur Folge haben kann. Zur Gewährleistung der Dosierungsgenau-
igkeit ist daher in der klinischen Praxis eine Volumenkontrolle insbesondere kleinvolumiger 
Injektionslösungen unverzichtbar.

http://www.edqm.eu/en/european-pharmacopoeia-ph-eur-9th-edition
http://www.edqm.eu/en/european-pharmacopoeia-ph-eur-9th-edition
http://www.edqm.eu/en/european-pharmacopoeia-ph-eur-9th-edition
http://www.usp.org
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(PEI)

// Mortalität, Morbidität und assoziierte Folgen periope-
rativer Bluttransfusionen orthopädischer Patienten mit 
Hüft- und Kniegelenkersatz: ein systematischer Review //

In den vergangenen zehn Jahren gab es vermehrt Bedenken bezüglich potenzieller 
Risiken durch Transfusionen von Blutkomponenten jenseits des Risikos übertragbarer 
Infektionen. Hierzu wurde eine Fülle von Daten veröffentlicht, die sich mit transfusionsas-
soziierten Infektionen, Hämolyse, TRALI (transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz) 
und anderen Risiken befassen. 

Die aktuelle Diskussion beschäftigt sich unter anderem mit der Frage, ob eine restriktive oder eine 
liberale Transfusionsstrategie positive Effekte und Risiken besser ausbalanciert.1, 2 Eine restriktive Trans-
fusionsstrategie orientiert sich hierbei an einem Transfusions-Hb-Grenzwert von ≤8 g/dl, die liberale 
Transfusionsstrategie an einem Grenzwert von ≤10 g/dl.

Befürworter der liberalen Strategie verweisen auf eine höhere Sauerstofftransportkapazität, größere 
Kreislaufstabilität und schnellere Mobilisierung beziehungsweise Rehabilitation, insbesondere bei den 
Patienten mit größeren orthopädischen Eingriffen wie Hüftgelenks- oder Kniegelenkersatz. Die Verfech-
ter der restriktiven Strategie verweisen hingegen auf höhere postoperative Wundinfektionsraten, mehr 
postoperative thromboembolische und kardiovaskuläre Ereignisse, verlängerte Liegezeiten und letztlich 
eine erhöhte Mortalität.

In der aktualisierten Version der „Querschnitts-Leitlinien (BÄK) zur Therapie mit Blutkomponenten 
und Plasmaderivaten – 4. aktualisierte und überarbeitete Auflage 2014“3 wird derzeit eine absolute 
Transfusionsindikation bei einem Hb<6 g/dl und fortbestehender Blutung gesehen, oberhalb dieses 
Grenzwertes wird eine Transfusionsindikation in Abhängigkeit von patientenspezifischen Risikofaktoren 
definiert.

METAANALYSE ZUR UNTERSUCHUNG RANDOMISIERTER KLINISCHER STUDIEN MIT 
RESTRIKTIVEN VERSUS LIBERALEN TRANSFUSIONSREGIMEN

Wir führten daher eine systematische Analyse der vorhandenen klinischen Studienliteratur mit Auswahl 
der Studien anhand eines prädefinierten Protokolls und vorher festgelegter klinischer Outcomes durch.4

Die Suche  nach relevanten Veröffentlichungen erfolgte in MEDLINE, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, DAHTA Database, Database of Abstracts 
of Reviews of Effects, gms, gms Meetings, Health Technology Assessment Database, EMBASE, EMBASE 
Alert, ETHMED, CAB Abstracts, GLOBAL Health, BIOSIS Previews, BIOSIS Previews, ISTPB+ISTP/ ISSHP 
und SciSearch.

Wie in der Abbildung auf Seite 36 gezeigt, wurden insgesamt 880 Publikationen identifiziert und 15 
Studien mit Hilfe des genannten Protokolls ausgewählt (neun retrospektive oder prospektive ran-
domisierte klinische Studien und sechs Beobachtungsstudien). In der Metaanalyse wurden dann die 
Auswirkungen von restriktivem versus liberalem Transfusionsregime bei orthopädischen Patienten mit 
größeren Gelenkersatzoperationen wie Hüft- und Knieendoprothese (Knie-Totalendoprothese, TEP) 
sowie TEP-Wechsel untersucht.
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Dabei wurden die folgenden klinischen Endpunkte festgelegt und verglichen: 

• das Risiko, überhaupt eine Erythrozytentransfusion zu erhalten

• die 30-Tage-Mortalität

• das Risiko für thromboembolische Ereignisse (TEE)

• das Risiko für Schlaganfall oder TIA (transitorische ischämische Attacke) 

• das Risiko für einen Myokardinfarkt

• das Risiko für eine Wundinfektion

• das Risiko für eine Pneumonie

• die Krankenhausverweildauer

Suchergebnisse nach Datenbankrecherche:
869+11 (identifiziert in Referenzen)

n=880

82 ausgeschlossen, da:

• Literaturreview

• Fallbeschreibung

• Meta-Analyse

• historische Analysen

• wirtschaftlicher Fokus

Suchergebnisse gesichtet:
n=872

Suchergebnisse nach Eignung geprüft:
n=97

eingeschlossen:
n=15

9* retrospektive /prospektive RCTs plus
6 Beobachtungsstudien

8 Duplikate entfernt

775 ausgeschlossen, da:

• Veröffentlichung vor 1995

• keine arthroplastische Operation

• Literaturreview

• wissenschaftlicher Austausch

• kein /nur Abstract verfügbar

• kein Volltext verfügbar

• keine Analyse von Bluttransfusions-
 regimen
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Abbildung: 
Suche nach relevanten 

Veröffentlichungen

RCT: randomised clinical trial, 
randomisierte klinische Studie

* eine Post-hoc-Analyse eines RCT, 
die auf denselben Daten beruht
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3. Querschnitts-Leitlinien (BÄK) zur 
Therapie mit Blutkomponenten und 

Für alle eingeschlossenen Studien erfolgte eine Biasrisiko-Analyse, die zu dem Ergebnis kommt, dass 
das Risiko insgesamt niedrig ist (mit wenigen Ausreißern in einzelnen Kategorien in Richtung mittleres 
Risiko). Zusätzlich wurde eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt, da in einer analysierten Studie nur 
Patienten mit vorbestehender kardiovaskulärer Grunderkrankung als Studienpopulation eingeschlossen 
wurden und diese Studie das höchste relative Gewicht hatte. 

ERGEBNISSE

Die Metaanalyse der primären Endpunkte zeigte keine signifikanten Unterschiede für eines der beiden 
Transfusionsregimes bezogen auf die Parameter 30-Tage-Mortalität, TEE und Pneumonie. In Bezug auf 
kardiovaskuläre Ereignisse konnte ein kleiner Unterschied zum Vorteil des liberalen Transfusionsregi-
mes gezeigt werden. Schlaganfälle beziehungsweise TIA und Wundinfektionen traten hingegen unter 
restriktiveren Transfusionsregimen weniger häufig auf. Bezüglich des Myokardinfarkt-Risikos zeigte die 
Analyse einen Vorteil für das liberalere Regime, jedoch wurde dieses Ergebnis sehr stark durch eine 
Studie von Carson et al. beeinflusst.5 Die Autoren selbst bestätigten in dem ein Jahr später publizierten 
Cochrane Review6, dass auch für kardiale Risikopatienten ein restriktiveres Transfusionsregime bei 
einem niedrigeren Hämoglobingehalt als sicher betrachtet werden kann, mit Ausnahme der Patienten 
mit akutem Koronarsyndrom oder akutem Nierenversagen, für die es bisher keine spezifischen Untersu-
chungsergebnisse gibt.

Hinsichtlich der sekundären Endpunkte war die Wahrscheinlichkeit einer Bluttransfusion in der Gruppe 
mit einem liberalen Transfusionsregime signifikant höher als in der Gruppe mit einem restriktiven Regi-
me. Bei der Krankenhausverweildauer fand sich kein signifikanter Unterschied. 

FAZIT

Im Hinblick auf die aktuellen „Querschnitts-Leitlinien (BÄK) zur Therapie mit Blutkomponenten 
und Plasmaderivaten – 4. aktualisierte und überarbeitete Auflage 2014“3, die eine absolute 
Transfusionsindikation nur bei einem Hb <6 g/dl und bei andauernder Blutung und eine Trans-
fusionsindikation zwischen einem Hb von >6 und <8–10 g/dl in Abhängigkeit von vorhan-
denen individuellen Risikofaktoren empfiehlt, sehen die Autoren keinen Handlungsbedarf für 
striktere und neuere Richtlinien zur Transfusion von Blutkomponenten.

Plasmaderivaten – 4. aktualisierte und 
überarbeitete Auflage 2014; www.
bundesaerztekammer.de/aerzte/medi-
zin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/ver-
oeffentlichungen/haemotherapie-trans-
fusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/

4. Müller S et al.: Mortality, Morbidity 
and Related Outcomes Following 
Perioperative Blood Transfusion in 
Patients with Major Orthopaedic 
Surgery. A Systematic Review. Transfus 
Med Hemother (Transfusion Medicine 
and Hemotherapy). 2018; https://doi.
org/10.1159/000481994

5. Carson JL et al.: Liberal or restrictive 
transfusion in high-risk patients 
after hip surgery. N Engl J Med. 
2011;365:2453-2462

6. Carson JL et al.: Transfusion 
thresholds and other strategies for 
guiding allogeneic red blood cell 
transfusion. Cochrane Database Syst 
Rev. 2012;4:CD002042

www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/
www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/
www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/
www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/
www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/
https://doi.org/10.1159/000481994

https://doi.org/10.1159/000481994
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KEYTRUDA® (PEMBROLIZUMAB): 
AUFNAHME VON PNEUMONIE ALS NEBEN-
WIRKUNG IN DIE FACHINFORMATION

Keytruda® (Pembrolizumab) ist ein humanisierter 
monoklonaler „anti-programmed cell death-1“ 
(PD-1)-Antikörper. Aufgrund von Meldungen 
über Pneumonie soll die unerwünschte Reaktion 
mit der Häufigkeit „gelegentlich“ in die Fach- 
und Gebrauchsinformation aufgenommen wer-
den. Die Produktinformationen anderer Check-
point-Inhibitoren wie Ipilimumab und Nivolumab 
verfügen bereits über eine entsprechende Infor-
mation. 

Lemtrada® (Alemtuzumab) ist ein mono-
klonaler Antikörper zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit schubförmig-re-
mittierender multipler Sklerose (RRMS) mit 
aktiver Erkrankung. Der Ausschuss für Risiko-
bewertung im Bereich der Pharmakovigilanz 
(PRAC) der Europäischen Arzneimittelagentur 
(EMA) hat im Oktober 2017 Änderungen der 
Produktinformation und der Gebrauchsinfor-
mation beschlossen, um u.a. den aktuellen 
Wissensstand zu den Risiken einer Pneumo-
nitis sowie Listeriose widerzuspiegeln. Ferner 
wurde eine Kontraindikation für Patienten mit 

einer schweren aktiven Infektion bis zu deren 
Abklingen empfohlen.
Aufgrund von Spontanmeldungen einer Li-
steriose /Listerienmeningitis wurde der be-
reits bestehende Warnhinweis in der Fachin-
formation erweitert. Um das Infektionsrisiko 
zu reduzieren, sollten Patienten, die Lemtra-
da® erhalten, den Verzehr von rohem oder 
nicht durchgegartem Fleisch, Weichkäse und 
unpasteurisierten Milchprodukten nicht nur 
mindestens einen Monat nach der Lemta-
da®-Infusion, sondern bereits zwei Wochen 
vor Beginn der Therapie vermeiden.

Außerdem wurden gelegentlich Fälle ei-
ner Pneumonitis unter der Behandlung mit 
Alemtuzumab beobachtet. Die meisten Fälle 
traten innerhalb des ersten Monats nach der 
Behandlung mit Lemtrada® auf. Patienten 
sollten darauf hingewiesen werden, auf 
Symptome einer Pneumonitis zu achten. 
Hierzu gehören Kurzatmigkeit, Husten, Gie-
men, Brustkorbschmerz oder Brustenge so-
wie Bluthusten. 

TALTZ® (IXEKIZUMAB): AUFNAHME VON ANAPHYLAXIE IN DIE 
FACHINFORMATION

Taltz® (Ixekizumab) ist ein rekombinanter, humanisierter, monoklonaler An-
tikörper für die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis 
schwerer Plaque-Psoriasis, die für eine systemische Therapie infrage kommen. 
Ferner ist Taltz®, allein oder in Kombination mit Methotrexat, angezeigt für 
die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die un-
zureichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika 
(DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Nach der Zulassung wurden vier Fälle einer Überempfindlichkeitsreaktion 
berichtet, die die Kriterien einer anaphylaktischen Reaktion erfüllen. Anaphy-
laxie soll als seltene Nebenwirkung in die Fachinformation und die Packungs-
beilage aufgenommen werden. 

YERVOY® (IPILIMUMAB): AUFNAHME VON PEMPHIGOID UND HÄMOPHAGOZYTISCHE HISTIOZYTOSE ALS 
NEBENWIRKUNGEN IN DIE FACHINFORMATION

Yervoy® (Ipilimumab) ist ein vollständig humaner Anti-CTLA-4-Antikörper (IgG1κ). Yervoy® ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht 
resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von zwölf Jahren und älter indiziert.

Bei vier Meldungen eines Pemphigoid unter Ipilimumab (drei Literaturfälle und ein Fall aus einer Studie) hat der Ausschuss für Risikobewer-
tung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) einen möglichen Zusammenhang mit der Behandlung mit Ipilimumab gesehen. Meldungen 
eines Pemphigoid wurden auch zu anderen Checkpoint-Inhibitoren (Nivolumab als auch Pembrolizumab) berichtet. Daher beschloss der 
PRAC, dass Pemphigoid als neue Nebenwirkung mit der Häufigkeit „nicht bekannt“ in Abschnitt 4.8 der SmPC und Abschnitt 4 der Pa-
ckungsbeilage aufgenommen werden soll.

Außerdem wurden 17 Fälle von hämophagozytischer Histiozytose mit Ipilimumab in Verbindung gebracht. Die unerwünschten Reaktionen 
sprachen meist gut auf Kortikosteroide an. Der PRAC beschloss, dass „hämophagozytische Histiozytose“ als neuer Warnhinweis in Ab-
schnitt 4.4 der SmPC und als neue Nebenwirkung mit der Häufigkeit „nicht bekannt“ in Abschnitt 4.8 der SmPC und in die Abschnitte 2 
und 4 der Packungsbeilage aufgenommen werden soll.

LEMTRADA® (ALEMTUZUMAB): ÄNDERUNG DES WARNHINWEISES ZU LISTERIOSE/LISTERIENMENINGITIS UND NEUER 
WARNHINWEIS ZU PNEUMONITIS IN DER FACHINFORMATION
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// PRAC-Empfehlungen im Rahmen von EU-Referral-
Verfahren – Januar 2018 bis März 2018 //
(STAND 15.03.2018)

 
PRAC-EMPFEHLUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN 

HYDROXYETHYLSTÄRKE(HES)-HALTIGE ARZNEIMITTEL: PRAC-EMPFIEHLT RUHEN DER 
ZULASSUNGEN – CMDH BESTÄTIGT PRAC-EMPFEHLUNG

(abgeschlossene PRAC-Bewertung – Abschluss am 12.01.2018, CMDh-Bewertung am 
24.01.2018, EMEA/H/A-107i /1457) 

Die Koordinierungsgruppe für Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentrale Verfahren 
(CMDh) bestätigt die Empfehlung des PRAC, die Zulassungen HES-haltiger Arzneimittel zur Infusion in 
Europa ruhen zu lassen. Diese Produkte werden als Plasmavolumenersatzmittel nach akutem (plötz-
lichem) Blutverlust eingesetzt, sofern eine Behandlung mit Kristalloiden als nicht ausreichend angese-
hen wird. Das Ruhen der Zulassungen soll erfolgen, da diese Arzneimittel trotz der 2013 eingeführten 
Anwendungsbeschränkungen zur Reduzierung der Risiken von Nierenproblemen und tödlichen Ver-
läufen weiterhin bei kritisch kranken Patienten und Patienten mit Sepsis (Blutvergiftung) angewendet 
werden.

Die Bewertung HES-haltiger Arzneimittel zur Infusion wurde vom PRAC im Rahmen des im Oktober 
2017 gestarteten Risikobewertungsverfahrens nach Artikel 107i der Richtlinie 2001/83 durchgeführt, 
das die Ergebnisse von Studien zur Arzneimittelanwendung (sog. Drug Utilisation Studies) zusammen 
mit den derzeit verfügbaren Daten zum Nutzen und Risiko aus klinischen und nicht interventionellen 
Studien sowie Rückmeldungen von Interessensvertretern und Experten bewertet hat. Der PRAC hat aus 
dieser Bewertung gefolgert, dass die 2013 eingeführten Beschränkungen nicht ausreichend effektiv 
sind.

Der PRAC hat auch die Möglichkeit der Einführung zusätzlicher Maßnahmen zum Schutz der dem 
Risiko ausgesetzten Patienten untersucht, ist aber zu dem Schluss gekommen, dass solche Maßnahmen 
ineffektiv bzw. unzureichend wären.

Da die CMDh-Position per Mehrheitsentscheid angenommen wurde, wurde die CMDh-Position zur 
Europäischen Kommission übersandt mit dem Ziel, eine EU-weite rechtsverbindliche Entscheidung zu 
treffen.

Angehörige der Heilberufe werden schriftlich über das Ergebnis der Bewertung und die endgültige 
Entscheidung  informiert.

Weitere Informationen können Sie dem Informationsangebot der EMA unter www.ema.europa.eu/
ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch_(HES)_containing_medici-
nal_products/human_referral_prac_000068.jsp entnehmen.

// PRAC-MELDUNGEN //

Das Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee (Aus-
schuss für Risikobewertung 
im Bereich der Pharmakovi-
gilanz) bei der Europäischen 
Arzneimittelagentur (EMA) ist 
zuständig für die Überwachung 
und Bewertung der Arzneimit-
telsicherheit von Humanarz-
neimitteln. Neben Vertretern 
der 28 EU-Mitgliedstaaten 
(darunter Vertreter des BfArM 
und PEI) sowie von Island und 
Norwegen gehören dem PRAC 
unabhängige wissenschaft-
liche Experten, Vertreter von 
Angehörigen der Heilberufe 
und Patientenvertreter an. Die 
Sitzungen des PRAC finden 
monatlich bei der EMA in 
London statt.

Die Informationen ergeben sich 
im meist aus den von der EMA 
veröffentlichten Informationen. 
Andere Quellen sind explizit im 
Text angegeben.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch_(HES)_containing_medicinal_products/human_referral_prac_000068.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch_(HES)_containing_medicinal_products/human_referral_prac_000068.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch_(HES)_containing_medicinal_products/human_referral_prac_000068.jsp
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ESMYA® (ULIPRISTALACETAT) ZUR BEHANDLUNG VON UTERUSMYOMEN: 
PRAC VERABSCHIEDET VORLÄUFIGE MASSNAHMEN ZUM SCHUTZ DER PATIENTINNEN 

(laufendes Risikobewertungsverfahren, gestartet am 30.11.2017, vorläufige PRAC-
Empfehlung am 09.02.2018, EMEA/H/A-20/1460) 

Der PRAC bewertet momentan das Nutzen-Risiko-Verhältnis von Esmya® aufgrund von Berichten zu 
schweren Leberschäden, einschließlich Fällen von Leberversagen, die zur Lebertransplantation führten. 
Während der andauernden Risikobewertung empfiehlt der PRAC als zwischenzeitliche Maßnahme 
regelmäßige Leberwerttests für Frauen, die Esmya® zur Therapie von Uterusmyomen erhalten.

Sie sollen mindestens einmal pro Monat Leberfunktionstests unterzogen werden. Sollte der Test ab-
norme Leberwerte ergeben („normale“ Obergrenze um mehr als das Zweifache überschritten), sollten 
die Ärzte die Therapie mit Esmya® beenden und die Leberwerte engmaschig kontrollieren. Die Leber-
tests sollten zwei bis vier Wochen nach Therapieende erneut wiederholt werden. 

Bei Patientinnen, die Anzeichen oder Symptome zeigen, die auf einen Leberschaden hinweisen könnten 
(wie Übelkeit, Erbrechen, Schmerzen unter dem rechten Rippenbogen, Anorexie, Asthenie, Gelbsucht) 
sollen unverzüglich die Transaminasenwerte überprüft werden. Sollten die Transaminasenwerte die 
„normale“ Obergrenze um mehr als das Zweifache überschreiten, ist die Therapie zu beenden und die 
Patientin engmaschig zu beobachten.

Der PRAC empfiehlt außerdem, bis auf Weiteres keine neuen Patientinnen auf Esmya® einzustellen. 
Patientinnen, die ein Intervall abgeschlossen haben, sollen kein weiteres Intervall beginnen.

Dies sind zwischenzeitliche Maßnahmen, bis die laufende Analyse der EMA zu Esmya® abgeschlossen 
ist.

Ärzte, die innerhalb der EU Esmya® verschreiben, werden einen Brief mit weiteren Informationen erhalten.

Ulipristalacetat ist auch der Wirkstoff von ellaOne®, einem zugelassenen Notfallkontrazeptivum zur 
Einmalgabe. Es sind bislang keine schwerwiegenden Fälle von Leberschäden unter ellaOne® gemeldet 
worden und es gibt derzeit keine diesbezüglichen Bedenken zu diesem Arzneimittel.

Das Risikobewertungsverfahren nach Artikel 20 der Verordnung (EG) 726/2004 wurde von der 
EU-Kommission am 30. November 2017 eingeleitet. Die finalen Empfehlungen des PRAC werden an 
den Ausschuss für Humanarzneimittel (CHMP) weitergeleitet, der ein Gutachten verabschieden wird. 
Das Neubewertungsverfahren wird durch die Annahme eines für alle Mitgliedstaaten rechtsverbind-
lichen Beschlusses der Europäischen Kommission abgeschlossen werden.

Weitere Informationen können Sie dem Informationsangebot der EMA unter www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Esmya/human_referral_prac_000070.jsp entnehmen.

FLUPIRTIN: PRAC EMPFIEHLT DEN WIDERRUF DER ZULASSUNG 

(abgeschlossene PRAC-Bewertung – Abschluss am 08.02.2018, EMEA/H/A-31/1458)

Der PRAC hat empfohlen, die Zulassungen flupirtinhaltiger Schmerzmittel zu widerrufen. Dies bedeutet, 
dass diese Arzneimittel in der EU nicht mehr verfügbar sein werden.

Das Risikobewertungsverfahren zu Flupirtin wurde auf Ersuchen Deutschlands nach Artikel 31 der 
Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet und knüpft an ein Risikobewertungsverfahren aus dem Jahr 2013 
an, dem Berichte über schwerwiegende Leberschäden im Zusammenhang mit der Einnahme dieser Arz-
neimittel zugrunde lagen und das zu Maßnahmen zur Einschränkungen ihrer Anwendung führte. Als Teil 
dieser Maßnahmen wurde die Anwendung von Flupirtin auf höchstens zwei Wochen bei Patienten mit 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Esmya/human_referral_prac_000070.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Esmya/human_referral_prac_000070.jsp
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akuten Schmerzen, die keine anderen Schmerzmittel verwenden können, eingeschränkt und wöchent-
liche Laborkontrollen der Leberwerte während der Behandlung eingeführt.

Die EMA verlangte außerdem Studien, um die Befolgung dieser Einschränkungen in der klinischen 
Praxis und ihre Wirksamkeit bei der Verringerung des Risikos für Leberschädigungen zu beurteilen.

Der PRAC hat jetzt die Ergebnisse dieser Studien zusammen mit den aktuell verfügbaren Daten zu 
Nutzen und Risiken aus klinischen Prüfungen und Fallberichten, einschließlich der seit dem Risikobe-
wertungsverfahren im Jahr 2013 berichteten neuen Fälle schwerer Leberschäden, bewertet. Der PRAC 
kommt zu dem Schluss, dass die im Jahre 2013 eingeführten Einschränkungen nicht ausreichend in der 
Praxis befolgt wurden und dass weiterhin Fälle schwerwiegender Leberschäden, einschließlich Leber-
versagen, auftraten. Der Ausschuss  konnte keine Maßnahmen identifizieren, die die Beachtung der 
Einschränkungen verbessern und das Risiko für Leberschäden ausreichend verringern würden.

Der PRAC war daher der Ansicht, dass Patienten, die flupirtinhaltige Arzneimittel einnehmen, weiterhin 
schwerwiegenden Risiken ausgesetzt sind, die den Nutzen dieser Arzneimittel überwiegen, und empfahl 
den Widerruf der Zulassungen dieser Arzneimittel. Alternative Behandlungsmöglichkeiten sind verfügbar.

Die PRAC-Empfehlung wird von der Koordinierungsgruppe für Verfahren der gegenseitigen Anerken-
nung und dezentrale Verfahren (CMDh) geprüft, die dann eine abschließende Stellungnahme abgibt.

Sobald das Verfahren abgeschlossen ist, werden weitere Details, einschließlich Hinweisen für Patienten 
und Angehörige der Gesundheitsberufe, veröffentlicht werden.

Weitere Informationen können Sie dem Informationsangebot der EMA unter www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Flupirtine-containing_medicinal_products/human_re-
ferral_prac_000069.jsp entnehmen.
 
RETINOIDE: AKTUALISIERUNG DER SCHWANGERSCHAFTSVERHÜTUNGSMASSNAHMEN 
WÄHREND DER ANWENDUNG UND AUFNAHME EINES WARNHINWEISES ZU MÖGLICHEN 
RISIKEN NEUROPSYCHIATRISCHER ERKRANKUNGEN FÜR ALLE ORAL ANZUWENDENDEN 
RETINOIDE 

(abgeschlossene PRAC-Bewertung – Abschluss am 08.02.2018, EMEA/H/A-31/1446)

Der PRAC hat die Bewertung retinoidhaltiger Arzneimittel abgeschlossen und empfohlen, die Schwan-
gerschaftsverhütungsmaßnahmen zu aktualisieren und einen Warnhinweis zum möglichen Risiko 
neuropsychiatrischer Erkrankungen (z.B. Depression, Angst und Stimmungsschwankungen) in die Pro-
duktinformationen aufzunehmen. Im Rahmen seiner Bewertung hat der PRAC neben den vorhandenen 
Daten einschließlich der publizierten Literatur und der Nebenwirkungsberichte nach der Zulassung auch 
die Sichtweise von Patienten und Angehörigen der Gesundheitsberufe berücksichtigt.

Der PRAC hat bestätigt, dass alle oral einzunehmenden Retinoide schädigende Effekte auf das unge-
borene Kind haben können und daher während der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden dürfen. 
Die oral einzunehmenden Retinoide Acitretin, Alitretinoin und Isotretinoin dürfen außerdem nicht von 
Frauen im gebärfähigen Alter eingenommen werden, sofern die Bedingungen des Schwangerschafts-
verhütungsprogramms nicht eingehalten werden. Obwohl Schwangerschaftsverhütungsprogramme für 
diese Retinoide bereits in einigen Mitgliedstaaten eingeführt wurden, hat der PRAC nun die Schwanger-
schaftsverhütungsprogramme aktualisiert und harmonisiert.

Die pharmazeutischen Unternehmer, die Acitretin, Alitretinoin und Isotretinoin vermarkten, werden au-
ßerdem eine Studie und eine Untersuchung zur Bewertung der Effektivität der aktualisierten Maßnah-
men durchführen.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Flupirtine-containing_medicinal_products/human_referral_prac_000069.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Flupirtine-containing_medicinal_products/human_referral_prac_000069.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Flupirtine-containing_medicinal_products/human_referral_prac_000069.jsp
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Für die oralen Retinoide Bexaroten und Tretinoin wurde ein Schwangerschaftsverhütungsprogramm als 
nicht notwendig erachtet, da diese Arzneimittel, die zur Behandlung einiger Krebsarten angewendet 
werden, in einer ganz anderen Patientengruppe unter enger medizinischer Überwachung eingesetzt 
werden und die aktuellen Maßnahmen zur Schwangerschaftsverhütung als angemessen angesehen 
werden.

Für topisch (auf der Haut) anzuwendende Retinoide haben die Daten gezeigt, dass die über die Haut in 
den Körper aufgenommene Wirkstoffmenge extrem gering ist und dass es daher unwahrscheinlich ist, 
dass diese Produkte Schaden beim ungeborenen Kind hervorrufen. Dennoch könnten ein übermäßiger 
Gebrauch oder Schädigungen der Haut möglicherweise die Aufnahme der Retinoide erhöhen. Der PRAC 
empfiehlt daher als Vorsichtsmaßnahme, dass topische Retinoide nicht in der Schwangerschaft und bei 
Frauen, die eine Schwangerschaft planen, eingesetzt werden dürfen.

Der PRAC hat außerdem die verfügbaren Daten zum möglichen Risiko neuropsychiatrischer Erkran-
kungen (z.B. Depression, Angst und Stimmungsschwankungen) durch Retinoide bewertet. Obwohl 
Warnhinweise zu diesem möglichen Risiko bereits in der Produktinformation einiger oral einzuneh-
mender Retinoide enthalten sind, hat der Ausschuss den Umfang und die Art dieser Warnhinweise 
bewertet, um sicherzustellen, dass sie die verfügbare Datenlage widerspiegeln und dass sie einheitlich 
gelten.

Für oral anzuwendende Retinoide hat der PRAC Limitierungen der verfügbaren Daten festgestellt und 
berücksichtigt, dass nicht eindeutig nachgewiesen werden kann, ob das Risiko durch diese Arzneimittel 
hervorgerufen wurde. Der PRAC hat berücksichtigt, dass Patienten mit schweren Hauterkrankungen 
aufgrund der Art der Erkrankung möglicherweise gefährdeter sind, neuropsychiatrische Erkrankungen 
zu entwickeln. Der PRAC empfiehlt deshalb, dass die Produktinformationen für alle oral einzuneh-
menden Retinoide einen Warnhinweis zu diesem Risiko enthalten sollen, einschließlich der Anzeichen 
und Symptome (z.B. Stimmungsschwankungen und Verhaltensänderungen).

Obwohl die verfügbaren Daten für topische Retinoide extrem begrenzt sind, deuten diese darauf hin, 
dass diese Arzneimittel kein Risiko für psychiatrische Nebenwirkungen haben und es daher nicht erfor-
derlich ist, zusätzliche Warnhinweise in die Produktinformationen aufzunehmen.

Die Bewertung retinoidhaltiger Arzneimittel gemäß Artikel 31 der Direktive 2001/83/EG wurde am 08. 
Juli 2016 auf Ersuchen von Großbritannien initiiert.

Die PRAC-Empfehlung wird nun an den Ausschuss für Humanarzneimittel (CHMP) zur Annahme des 
Gutachtens der EMA weitergeleitet. Der CHMP wird ein Gutachten verabschieden. Das Bewertungs-
verfahren wird durch die Annahme eines für alle Mitgliedstaaten rechtsverbindlichen Beschlusses der 
Europäischen Kommission abgeschlossen.

Weitere Details einschließlich Hinweisen für Patienten und Angehörige der Gesundheitsberufe werden 
zum Zeitpunkt des CHMP-Gutachtens veröffentlicht.

Weitere Informationen können Sie dem Informationsangebot der EMA unter www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Retinoids_containing_medicinal_products/human_re-
ferral_prac_000061.jsp entnehmen.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Retinoids_containing_medicinal_products/human_referral_prac_000061.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Retinoids_containing_medicinal_products/human_referral_prac_000061.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Retinoids_containing_medicinal_products/human_referral_prac_000061.jsp
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VALPROAT ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL: PRAC EMPFIEHLT NEUE MASSNAHMEN, 
UM EINE VALPROATEXPOSITION IN DER SCHWANGERSCHAFT ZU VERMEIDEN

(abgeschlossene PRAC-Bewertung – Abschluss am 09.02.2018, EMEA/H/A-31/1454) 

Der PRAC empfiehlt neue Einschränkungen, um eine Valproatexposition ungeborener Kinder im Mut-
terleib zu vermeiden. Eine Valproatexposition ungeborener Kinder kann zu angeborenen Missbildungen 
und Entwicklungsstörungen führen.

Bei bestehender Zulassung für bipolare Störungen oder Migräne:

Während der Schwangerschaft – Valproat darf nicht angewendet werden.

Frauen und Mädchen im gebärfähigen Alter – Valproat darf nicht angewendet werden, es sei denn, 
die Bedingungen des neu eingeführten Schwangerschaftsverhütungsprogramms (siehe unten) 
werden erfüllt. 

Bei Epilepsie:

Während der Schwangerschaft – Valproat darf nicht angewendet werden. Es ist jedoch zu be-
rücksichtigen, dass es bei einigen Patientinnen mit Epilepsie nicht möglich sein wird, die Valpro-
attherapie abzubrechen, und dass die Behandlung (unter fachspezifischer Betreuung) während der 
Schwangerschaft fortgeführt werden soll.

Frauen und Mädchen im gebärfähigen Alter – Valproat darf nicht angewendet werden, es sei denn, 
die Bedingungen des neu eingeführten Schwangerschaftsverhütungsprogramms (siehe unten) 
werden erfüllt.

Des Weiteren empfiehlt der PRAC, dass die äußere Verpackung valproathaltiger Arzneimittel durch 
visuelle Warnhinweise zum Risiko der Anwendung in der Schwangerschaft ergänzt wird. Eine Patien-
tenerinnerungskarte wird der äußeren Verpackung beigefügt.

Pharmazeutische Unternehmer, die Valproat in den Verkehr bringen, müssen aktualisiertes Schulungs-
material in Form eines Leitfadens für Angehörige der Heilberufe und die Patienteninformationsbroschüre 
zur Verfügung stellen. 

Es wird ein neues Schwangerschaftsverhütungsprogramm eingeführt:

• Bewertung der Patientinnen hinsichtlich ihrer Gebärfähigkeit. Hierzu ist es ratsam, die Patientin für 
eine fundierte Entscheidung in die Bewertung bezüglich ihrer individuellen Umstände mit einzube-
ziehen.

• Durchführung von Schwangerschaftstests vor Therapiebeginn und bei Bedarf während der Therapie.

• Beratung von Patientinnen über die Risiken einer Behandlung mit Valproat.

• Aufklärung über die Notwendigkeit einer wirksamen Schwangerschaftsverhütung während der 
gesamten Behandlungsdauer.

• Durchführung von mindestens jährlichen fachärztlichen Kontrollen der Behandlung.

• Einführung eines neuen Bestätigungsformulars, auf dem dokumentiert wird, dass eine angemes-
sene Beratung durch den verordnenden Arzt erfolgt ist und diese von der Patientin verstanden 
wurde.

Es ist bekannt, dass eine Valproatexposition von Ungeborenen im Mutterleib zu einem erheblichen Risiko 
angeborener Missbildungen und Entwicklungsstörungen führen kann. In einem früheren Bewertungs-
verfahren wurden bereits Maßnahmen empfohlen, die zur besseren Unterrichtung der Frauen über diese 
Risiken zum Ziel hatte, um die Anwendung der Medikamente in der Schwangerschaft zu verringern. 
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Die jetzige Bewertung wurde eingeleitet, weil Bedenken bestanden, dass diese Maßnahmen nicht 
ausreichend wirksam waren. Der PRAC stellte fest, dass Frauen weiterhin nicht immer rechtzeitig die 
erforderliche Information erhielten und dass weitere Maßnahmen benötigt werden, um eine Einnahme 
während der Schwangerschaft zu vermeiden. Es war jedoch andererseits offensichtlich, dass für einige 
Frauen mit spezifischen Formen der Epilepsie Valproat die einzige optimale und unter Umständen 
lebensrettende Behandlung darstellt.

Der PRAC war daher der Auffassung, dass die Vorgaben zur Anwendung geändert werden sollten, und  
hat die o.g. Maßnahmen empfohlen. 

Darüber hinaus empfahl der PRAC, dass Firmen, die dieses Medikament vermarkten, weitere Studien 
durchführen, um Art und Umfang der durch Valproat hervorgerufenen Risiken weiter zu charakterisie-
ren, die weitere Verwendung von Valproat zu beobachten und dessen langfristige Wirkung im Falle 
einer Einnahme während der Schwangerschaft nachzuverfolgen.

Weil Valproat enthaltende Arzneimittel ausschließlich im Rahmen nationaler Zulassungsverfahren zuge-
lassen wurden, werden die Empfehlungen des PRAC nun an die CMDh gesandt. Die CMDh wird hierzu 
eine Stellungnahme abgeben.

In der Zwischenzeit wird empfohlen, dass Frauen, die Bedenken bezüglich der Einnahme von Valproat 
haben, sich an ihren Arzt wenden. Frauen und Mädchen, denen Valproat verschrieben wurde, sollten 
das Medikament nicht absetzen, ohne sich mit ihrem Arzt diesbezüglich abzustimmen, da ein Thera-
pieabbruch zu gesundheitlichen Schäden bei sich selbst oder ihrem ungeborenen Kind führen könnte.

Das Risikobewertungsverfahren Valproat wurde am 9. März 2017 auf Ersuchen der französischen Arz-
neimittelagentur (ANSM) gem. Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EC eingeleitet. 

Weitere Informationen können Sie dem Informationsangebot der EMA unter www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Valproate_and_related_substances/human_refer-
ral_prac_000066.jsp entnehmen.

XOFIGO®: KONTRAINDIKATION FÜR ANWENDUNG ZUSAMMEN MIT ZYTIGA® UND 
PREDNISON/PREDNISOLON 

(laufende PRAC-Bewertung, gestartet am 30.11.2017, vorläufige PRAC-Empfehlung am 
09/03/2018, EMEA/H/A-20/1459/C/002653/0028)

Die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) hat eine Kontraindikation für die Verwendung des 
Prostatakrebsarzneimittels Xofigo® (Radium-223-dichlorid) in Kombination mit Zytiga® (Abiraterona-
cetat) und Prednison/Prednisolon aufgrund eines erhöhten Risikos für Todesfälle und Knochenbrüche 
empfohlen.

Der PRAC hat die vorläufigen Daten einer laufenden klinischen Studie bei Patienten mit metastasiertem 
Prostatakrebs überprüft. In dieser Studie sind 34,7 Prozent der Patienten, die mit Xofigo®, Zytiga® und 
Prednison/Prednisolon behandelt wurden, bisher gestorben, verglichen mit 28,2 Prozent der Patienten, 
die Placebo, Zytiga® und Prednison/Prednisolon erhielten. Knochenbrüche traten mit der Xofigo®-Kom-
bination häufiger auf als mit der Placebokombination (26% versus 8,1%).

Angesichts der Schwere der gemeldeten Fälle hat der PRAC zum Schutz der Patienten vorläufige 
Maßnahmen empfohlen, während die eingehende Überprüfung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses von 
Xofigo® weiterhin fortgeführt wird. Als Teil dieser vorläufigen Maßnahmen hat der PRAC eine Kontrain-
dikation für die Anwendung von Xofigo® eingeführt. 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Valproate_and_related_substances/human_referral_prac_000066.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Valproate_and_related_substances/human_referral_prac_000066.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Valproate_and_related_substances/human_referral_prac_000066.jsp
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Xofigo® ist derzeit zur Anwendung bei Männern zugelassen, deren Prostatakrebs sich auf die Knochen 
ausgebreitet hat und Symptome verursacht.

Angehörige der Gesundheitsberufe in der EU dürfen keine Kombination von Xofigo® mit dem Antian-
drogen Zytiga® und Prednison/Prednisolon anwenden und sollten diese Kombination bei Männern, die 
derzeit damit behandelt werden, abbrechen und die Behandlung dieser Patienten überprüfen. Angehö-
rige der Gesundheitsberufe werden außerdem darauf hingewiesen, dass die Sicherheit und Wirksamkeit 
von Xofigo® in Kombination mit der Klasse von Arzneimitteln, die als Androgenrezeptor-Antagonisten 
der zweiten Generation bezeichnet werden, wie Xtandi® (Enzalutamid), nicht erwiesen ist.

Patienten, die aktuell mit Xofigo® behandelt werden und Fragen zu ihrer Behandlung haben, sollten mit 
ihrem Arzt sprechen.

Die Empfehlungen werden an die Europäische Kommission zur sofortigen rechtsverbindlichen Entschei-
dung übermittelt.

Dies sind vorübergehende Maßnahmen, bis die eingehende Prüfung der Vorteile und Risiken von Xofi-
go® abgeschlossen ist. Die EMA wird zum Abschluss der Überprüfung weiter informieren.

Das Risikobewertungsverfahren zu Xofigo® wurde von der Europäischen Kommission auf der Grundla-
ge des Artikels 20 der Verordnung (EG) 726/2004 eingeleitet. Die Empfehlung des PRAC wird an den 
Ausschuss für Humanarzneimittel (CHMP) weitergeleitet, der für Humanarzneimittel betreffende Fragen 
verantwortlich ist und ein Gutachten verabschieden wird. Das  Risikobewertungsverfahren ist nach 
Verabschiedung eines rechtsverbindlichen Beschlusses der Europäischen Kommission in allen Mitglied-
staaten umzusetzen. 

Weitere Informationen können Sie dem Informationsangebot der EMA unter www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Xofigo/human_referral_prac_000071.jsp entnehmen.

ZINBRYTA (DACLIZUMAB): SOFORTIGES RUHEN DER ZULASSUNG UND RÜCKRUF 

(laufende PRAC-Bewertung im Rahmen eines Dringlichkeitsverfahrens, gestartet am 
30.11.2017, vorläufige PRAC-Empfehlung am 09/03/2018, EMEA/H/A-20/1459/C/ 
002653/0028)

Am 07.03.2018 hat der PRAC das sofortige Ruhen der Zulassung und den Rückruf von Zinbryta 
(Daclizumab) empfohlen. Diese Empfehlung basiert darauf, dass weltweit insgesamt zwölf Berichte 
über schwere entzündliche Erkrankungen des Gehirns (Enzephalitis und Meningoenzephalitis) bekannt 
geworden waren. Inzwischen sind vier Patienten verstorben. Die meisten Fälle traten innerhalb von 
acht Monaten nach Beginn der Behandlung auf. Die derzeit verfügbare Evidenz weist auf ein Risiko 
für schwere entzündliche Hirnerkrankungen infolge autoimmunbedingter Reaktionen im Zusammen-
hang mit der Behandlung mit Zinbryta hin. Die vorliegenden Daten deuten außerdem darauf hin, dass 
Zinbryta mit anderen immunvermittelten Erkrankungen wie Blutbildveränderungen, Thyreoiditis oder 
Glomerulonephritis in Verbindung gebracht werden könnte.

Diese vorläufige Empfehlung basiert auf einem Dringlichkeitsverfahren, das am 2. März gestartet wor-
den ist. Sie wird nun an die Europäische Kommission gesendet, die eine rechtlich bindende Entschei-
dung treffen kann. Die EMA wird hierzu parallel eine tiefergehende Bewertung der Daten vornehmen 
und die abschließende Bewertung veröffentlichen.

Der Zulassungsinhaber von Zinbryta, Biogen Idec Ltd., hat bereits am 01.03.2018 mitgeteilt, dass er ei-
genverantwortlich auf die Zulassung von Zinbryta verzichte und einen Rückruf des Arzneimittels initiiere. 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Xofigo/human_referral_prac_000071.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Xofigo/human_referral_prac_000071.jsp
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Eine vorangegangene PRAC-Bewertung im Jahr 2017 hatte ergeben, dass unvorhersehbare und 
potenziell tödliche immunvermittelte Leberschäden mit Zinbryta bis zu sechs Monate nach Beendigung 
der Behandlung auftreten können. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass Patienten, die die Behandlung 
abbrechen, entsprechend überwacht werden sollten.

Weitere Informationen für Patienten und Angehörige der Gesundheitsberufe können Sie der Web-
site des PEI entnehmen: www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformati-
onen/2018/ablage2018/2018-03-08-auch-ema-empfiehlt-sofortigen-rueckruf-zinbryta.html.

FORTLAUFENDE PRAC-BEWERTUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN 
(NOCH OHNE EMPFEHLUNG)

Fluorchinolone und Chinolone zur systemischen Anwendung oder Inhalation: Europäisches 
Risikobewertungsverfahren wegen lang anhaltender Nebenwirkungen insbesondere im 
Bereich des Bewegungsapparates und des Nervensystems 

(laufende PRAC-Bewertung, EMEA/H/A-31/1452,  gestartet am 09.02.2017)

Diese Nebenwirkungen sind von besonderer Bedeutung, wenn die Medikamente für weniger schwere 
Infektionen eingesetzt werden. 

Im Februar 2017 hat die EMA im PRAC auf Initiative des BfArM ein Bewertungsverfahren für orale, inji-
zierbare und inhalierbare Antibiotika aus der Gruppe der Chinolone und Fluorchinolone nach Artikel 31 
der Richtlinie 2001/83/EG gestartet, um die Persistenz seltener schwerwiegender Nebenwirkungen zu 
bewerten, die hauptsächlich Muskeln, Gelenke und das Nervensystem betreffen und von denen einige 
von langer Dauer sein können. 

Der PRAC hat entschieden, im Rahmen der Bewertung der Fluorchinolone und Chinolone eine öf-
fentliche Anhörung zu organisieren, um die Erfahrungen der interessierten Parteien direkt zu hören, 
sodass diese in die Empfehlung des Ausschusses mit einbezogen werden können. Diese öffentliche 
Anhörung wird während der Tagung des Ausschusses im Juni 2018 stattfinden. Weitere Informationen, 
einschließlich einer Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken, einer Liste spezieller Fragen, zu denen 
Informationen von der Öffentlichkeit gefragt sind, sowie praktische Informationen zur Teilnahme und 
ein Antragsformular werden bald auf der Homepage der EMA veröffentlicht werden.

Patienten, die während des laufenden Risikobewertungsverfahrens zu ihrem (fluor-) chinolonhaltigen  
Arzneimittel Fragen haben, sollten sich an ihren Arzt oder Apotheker wenden.

Weitere Informationen können Sie dem Beitrag auf den Seiten 11 bis 16 und dem Informationsangebot 
der EMA unter www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Quinolones_
and_fluoroquinolones_containing_medicinal_products/human_referral_prac_000065.jsp entnehmen.

https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2018/ablage2018/2018-03-08-auch-ema-empfiehlt-sofortigen-rueckruf-zinbryta.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2018/ablage2018/2018-03-08-auch-ema-empfiehlt-sofortigen-rueckruf-zinbryta.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Quinolones_and_fluoroquinolones_containing_medicinal_products/human_referral_prac_000065.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Quinolones_and_fluoroquinolones_containing_medicinal_products/human_referral_prac_000065.jsp
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// PRAC-MELDUNGEN //

// Neufassung des Wortlauts der Produktinformationen – 
Auszüge aus den Empfehlungen des PRAC zu Signalen // 

PRAC-SITZUNG VOM 5. BIS 8. FEBRUAR 2018

Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 5. bis 8. Februar 2018

Filgrastim; Lenograstim; Lipegfilgrastim; Pegfilgrastim – Aortitis (EPITT-Nr. 18940)

Informationen der Zulassungsinhaber weisen auf eine zumindest begründete Möglichkeit eines ursäch-
lichen Zusammenhangs zwischen dem Auftreten einer Aortitis und einer Therapie mit G-CSF-haltigem 
Arzneimittel hin. Nach der Anwendung von G-CSF wurde bei gesunden Probanden und bei Krebspati-
enten über Aortitis berichtet. Zu den Symptomen, die auftraten, zählten Fieber, abdominale Schmerzen, 
Unwohlsein, Rückenschmerzen und erhöhte Entzündungsmarker (z.B. C-reaktives Protein und Anzahl 
weißer Blutkörperchen). In den meisten Fällen wurde die Aortitis durch CT-Scan diagnostiziert und klang 
nach Absetzen von G-CSF im Allgemeinen wieder ab. Der PRAC empfiehlt daher, in den Produktinforma-
tionen auf dieses Risiko hinzuweisen und sie innerhalb von zwei Monaten entsprechend zu ändern.

Hydroxycarbamid – kutaner Lupus erythematodes (EPITT-Nr. 18939)

Systemischer und kutaner Lupus erythematodes (Häufigkeit: sehr selten)

Informationen der Zulassungsinhaber weisen auf das sehr seltene Auftreten eines systemischen oder 
kutanen Lupus erythematodes unter der Therapie mit hydroxycarbamidhaltigem Arzneimittel hin. Der 
PRAC empfiehlt daher, in den Produktinformationen auf dieses Risiko hinzuweisen und sie innerhalb 
von zwei Monaten entsprechend zu ändern.

Ritonavir; Lopinavir, Ritonavir; Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir; Levothyroxin – Wechsel-
wirkung, die möglicherweise zu verminderter Levothyroxin-Wirksamkeit und Hypothyre-
ose führt (EPITT-Nr. 18896)

Die vorliegenden Informationen – einschließlich Daten aus EudraVigilance und der Literatur sowie der 
Antworten des Zulassungsinhabers von Norvir and Kaletra (AbbVie Ltd) und der Beratung durch die 
Pharmacokinetics Working Party (PKWP) – konnten, basierend auf Spontanberichten, eine Wechsel-
wirkung zwischen Levothyroxin und Ritonavir nicht ausschließen. Der PRAC empfiehlt daher, in den 
Produktinformationen von Arzneimitteln, die Ritonavir und Levothyroxin enthalten, einschließlich der 
Kombinationspräparate für die Behandlung der Hepatitis C, auf dieses Risiko hinzuweisen und sie 
innerhalb von drei Monaten entsprechend zu ändern. Darüber hinaus sollen die Mitgliedstaaten die 
betroffenen Patientenverbände entsprechend informieren.



48

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 5. bis 8. Februar 2018)

Wirkstoff EPITT Signal

Biotin 19156 Störung klinischer Labortests 

Vareniclin 19146 Bewusstlosigkeit  

Weitere Empfehlungen im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 5. bis 8. Februar  2018

Wirkstoff EPITT Signal Vorgehen

Apixaban
Dabigatran
Edoxaban
Rivaroxaban

19078 Cholesterinembolie
Beobachtung im Rahmen der 
regulären Pharmakovigilanz

Baricitinib 18950 Pneumonie

Aktualisierung der Produkt-
informationen, ergänzende 
Informationen in den PSUR 
(Einreichung bis zum 24. April 
2018)

humaner Blut-
gerinnungsfaktor VIII 
(aus Blutplasma 
gewonnen oder 
rekombinant 
hergestellt)

18701

Auftreten inhibierender 
Antikörper bei bisher unbe-
handelten Patienten (PUPs) 
mit Hämophilie A, die mit 
aus Blutplasma gewonnenem 
oder rekombinant hergestell-
tem Blutgerinnungsfaktor-
VIII-Konzentrat behandelt 
worden waren

Überwachung im Rahmen 
des PSUR

Paracetamol 17796

Einnahme in der Schwan-
gerschaft und Störungen der 
kindlichen neurologischen 
Entwicklung sowie Auswir-
kungen auf den Urogeni-
talapparat

zurzeit keine weiteren 
Maßnahmen 
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// PRAC-MELDUNGEN //

PRAC-SITZUNG VOM 8. BIS 11. JANUAR 2018

Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 8. bis 11. Januar 2018

Dulaglutid – gastrointestinale Stenose und Obstruktion (EPITT-Nr. 18931)

Fallberichte aus EudraVigilance und Informationen des Zulassungsinhabers weisen auf ein Risiko für 
nicht mechanische intestinale Obstruktion unter der Therapie mit Dulaglutid hin. Der PRAC empfiehlt 
daher, in den Produktinformationen auf dieses Risiko hinzuweisen und sie innerhalb von zwei Monaten 
entsprechend zu ändern.

Methotrexat – pulmonale alveoläre Blutung (EPITT Nr. 18850)

Fallberichte aus EudraVigilance und Informationen aus der wissenschaftlichen Literatur weisen auf ein 
Risiko für pulmonale alveoläre Blutung bei der Anwendung von Methotrexat bei rheumatologischen 
und ähnlichen Indikationen hin. Dieses Ereignis kann auch mit Vaskulitis und anderen Komorbiditäten in 
Verbindung stehen. Es sollte eine sofortige Untersuchung in Betracht gezogen werden, wenn Verdacht 
auf eine pulmonale alveoläre Blutung besteht, um die Diagnose zu bestätigen. Der PRAC empfiehlt 
daher, in den Produktinformationen (auch für Methotrexat enthaltende Arzneimittel bei onkologischen 
Indikationen) auf dieses Risiko und eine ggf. notwendige Abklärung hinzuweisen und sie innerhalb von 
zwei Monaten entsprechend zu ändern.

Pemetrexed – nephrogener Diabetes insipidus (EPITT-Nr. 18930)

Fallberichte aus EudraVigilance und Informationen aus der wissenschaftlichen Literatur berichten über 
ein Auftreten von nephrogenem Diabetes insipidus und Nierentubulusnekrosen bei der Anwendung 
von Pemetrexed-Monotherapie oder von Kombinationen mit anderen Chemotherapeutika. Die meisten 
dieser Ereignisse bildeten sich nach dem Absetzen von Pemetrexed wieder zurück. Die Patienten sind 
regelmäßig auf akute Nierentubulusnekrose, eine eingeschränkte Nierenfunktion sowie Symptome von 
nephrogenem Diabetes insipidus (z.B. Hypernatriämie) zu überwachen.

Der PRAC empfiehlt daher, in den Produktinformationen auf dieses Risiko hinzuweisen und sie inner-
halb von zwei Monaten entsprechend zu ändern.

Natrium enthaltende Arzneimittel (Brausetabletten, dispergierbare und lösliche Tabletten) 
– kardiovaskuläre Ereignisse (EPITT-Nr. 17931)

Der PRAC erinnert die Zulassungsinhaber, die Produktinformationen bis zum 9. Oktober 2018 an die ak-
tualisierte Version der Excipients-Guideline anzupassen, die im Oktober 2017 veröffentlicht wurde. Die 
Excipients-Guideline kann auf der Webseite der EMA (www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
regulation/general/general_content_001683.jsp) abgerufen werden.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001683.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001683.jsp
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Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 8. bis 11. Januar 2018)

Wirkstoff EPITT Signal

Adalimumab 19128 lichenoide Keratose

Apixaban 19127 tubulo-interstitielle Nephritis

Apixaban
Edoxaban

19139

Wechselwirkung zwischen Apixaban oder 
Edoxaban und selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) bzw. 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern-
Blutungen

Konzentrat proteolytischer Enzyme 
angereichert aus Bromelain

19133 Hämorrhagien

Lenalidomid
progressive multifokale 
Leukenzephalopathie (PML)

Pembrolizumab 19115 aseptische Meningitis

Weitere Empfehlungen im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 8. bis 11. Januar 2018

Wirkstoff   EPITT Signal Vorgehen

Adalimumab
Infliximab

19121
Risiko für das Auftreten von Lym-
phomen bei Patienten mit chronisch 
entzündlichen Darmerkrankungen

zurzeit keine weiteren 
Maßnahmen

hormonelle 
Kontrazeptiva

19143

bekannter Zusammenhang zwischen 
Brustkrebs und der Einnahme hor-
moneller Kontrazeptiva – Bewertung 
aktueller Publikation

zurzeit keine weiteren 
Maßnahmen

hormonelle 
Kontrazeptiva

19144

Suizidalität im Zusammenhang mit 
der Einnahme hormoneller Kontra-
zeptiva – Bewertung aktueller 
Publikation

zurzeit keine weiteren 
Maßnahmen

Hydrochlorothiazid 19138
Risiko für das Auftreten von Haut-
krebs

zurzeit keine weiteren 
Maßnahmen 

Megestrol
Vitamin-K-Anta-
gonisten (Aceno-
coumarol, Fluin-
dion, Phenindion, 
Phenprocoumon, 
Warfarin)

18910

Wechselwirkung mit Erhöhung der 
International Normalized Ratio (INR) 
und dem Risiko für Hämorrhagien bei 
der Kombination von Meges trol und 
Vitamin-K-Antagonisten

Beobachtung im 
Rahmen der 
regulären Pharmako-
vigilanz
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// PRAC-MELDUNGEN //

PRAC-SITZUNG VOM 27. BIS 30. NOVEMBER 2017

Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 27. bis 30. November 
2017

Insulin (Fertigpens und Patronen) – potenzielles erhöhtes Risiko eines Medikationsfehlers 
im Zusammenhang mit der Entnahme von Insulin aus Fertigpens und Patronen, der zu 
Dysglykämie führt (EPITT-Nr. 18893)

Insulinprodukte mit Standard- (100 Einheiten/ml) und niedrigerer (<100 Einheiten/ml) Stärke: 

Zur Vermeidung dieser Medikationsfehler empfiehlt der PRAC, folgenden Text der Produktinformationen 
und jeden damit zusammenhängenden Text in der Packungsbeilage zu streichen: „Bei einer Funktions-
störung <des Pens /der Infusionspumpe> (siehe Bedienungsanleitung des Pens /der Infusionspumpe) 
kann die Lösung auch aus der Patrone in eine Spritze aufgezogen (nur Spritzen verwenden, die sich für 
die Insulinkonzentration 100 Einheiten/ml eignen) und injiziert werden.“ In die Produktinformationen 
von Patronen soll folgender Text aufgenommen werden: „<Bezeichnung des Arzneimittels in Patronen> 
ist nur für Injektionen unter die Haut bei Verwendung eines wiederverwendbaren Pens geeignet. Fragen 
Sie Ihren Arzt, wenn Sie Insulin auf eine andere Art und Weise spritzen müssen.“ In die Produktinfor-
mationen von Fertigpens soll folgender Text aufgenommen werden: „<Bezeichnung des Arzneimittels 
in Fertigpen> ist nur für Injektionen unter die Haut geeignet. Fragen Sie Ihren Arzt, wenn Sie Insulin 
auf eine andere Art und Weise spritzen müssen.“ Der PRAC hat auch Informationen vereinbart, die auf 
nationaler Ebene an die Fachkreise und Patienten kommuniziert werden sollen.

Tofacitinib – Angioödem (EPITT Nr. 18904)

Nach der Markteinführung wurden Fälle von Überempfindlichkeit im Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Tofacitinib berichtet. Allergische Reaktionen einschließlich Angioödem und Urtikaria sowie 
schwerwiegende Reaktionen traten auf. Wenn schwerwiegende allergische oder anaphylaktische Re-
aktionen auftreten, sollte Tofacitinib unverzüglich abgesetzt werden. Der PRAC empfiehlt daher, in den 
Produktinformationen auf dieses Risiko hinzuweisen und sie innerhalb von zwei Monaten entsprechend 
zu ändern.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 27. bis 30. November 2017)

Wirkstoff EPITT Signal

Daratumumab 19087
Reaktivierung einer Zytomegalievirus-
Infektion 

Dasatinib 19111
Reaktivierung einer Zytomegalievirus-
Infektion

normales Immunglobulin vom 
Menschen

19098
medikamenteninduziertes Lupussyndrom 
und ähnliche Krankheitsbilder

Lapatinib 19089 pulmonale Hypertonie

Vortioxetin 19099 Angioödem
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Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung 
vom 27. bis 30. November 2017

Wirkstoff     EPITT Signal Vorgehen

mTOR-Inhibitoren: 
Everolimus
Sirolimus
Temsirolimus

18901
Optikusneuropathie und 
Papillenödem

Beobachtung im Rahmen 
der regulären Pharmako-
vigilanz

Nivolumab 19086 Tumorlyse-Syndrom

Abklärung im Rahmen des 
laufenden PSUR-Verfah-
rens (EMEA/H/C/PSU-
SA/00010379/201707)

Phenprocoumon 18902

Risiko für embryonale und 
fetale Fehlbildungen und 
Fehlgeburten nach Thera-
pie im ersten Trimester in 
Abhängigkeit vom Termin 
des Absetzens

Erarbeitung eines Vorschlags 
einer aktualisierten 
Produktinformation 
(Vorlage am 07.02.2018) 

Radium-223-
dichlorid

19132

Frakturen und Todesfälle 
bei noch nicht mit Chemo-
therapeutika vorbehandel-
ten Patienten 

Information der Fachkreise 
(DHPC); Erarbeitung weiterer 
Maßnahmen im Rahmen eines 
Risikobewertungsverfahrens 
nach Artikel 20 der Verord-
nung (EG) 726/2004 EG

Ritonavir
Lopinavir
Ritonavir
Levothyroxin

18896

mögliche Wechselwirkung 
mit verminderter Wirksam-
keit von Levothyroxin und 
Hypothyreose

zurzeit keine weiteren 
Maßnahmen 
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// PRAC-MELDUNGEN //

Signalverfahren behandelt auf PRAC-Sitzung vom 5.– 8. März 2018 (aus Tagesordnung)

Wirkstoff Signal

Neue Signalverfahren (aus den EU Spontaneous Reporting Systems)

Amitriptylin (EPITT 19173) trockene Augen

Clopidogrel  (EPITT 19155) Insulin-Autoimmun-Syndrom

Norepinephrin   (EPITT 19172) Stress-Kardiomyopathie

Pembrolizumab - KEYTRUDA  (EPITT 19154) sklerosierende Cholangitis

Laufende Signalverfahren

Cefalexin (EPITT 18911)
akute generalisierte exanthematische 
Pustulose (AGEP)

Efavirenz – STOCRIN, SUSTIVA
Efavirenz, Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil – 
ATRIPLA
Emtricitabin – EMTRIVA
Tenofovirdisoproxil – VIREAD (EPITT 18956)

autoimmune Hepatitis

div. hormonale Kontrazeptiva (EPITT 19143)

bekannter Zusammenhang zwischen hor-
monalen Kontrazeptiva und einer geringen 
Zunahme von Brustkrebs – Bewertung einer 
neuen Publikation

Die letzten Sitzungen des PRAC fanden im Zeitraum 5. bis 8. März 2018, 5. bis 8. Februar 2018,  8. bis 
11. Januar 2018 und 27. bis 30. November 2017 statt.

Die Tagesordnungen, Protokolle und weiteren Informationen finden Sie auf der Website der EMA: www.
ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/document_listing/document_listing_000353.jsp.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/document_listing/document_listing_000353.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/document_listing/document_listing_000353.jsp
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LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

20.03.2018  XOFIGO® (RADIUM-223-DICHLORID): KONTRAINDIZIERT IN KOMBINATION MIT ABIRATERON
09.03.2018  UND PREDNISOLON/PREDNISON
 Die Firma Bayer AG informiert  in einem Rote-Hand-Brief, dass eine Interimsanalyse einer randomisierten 

klinischen Studie bei Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom ein erhöhtes 
Risiko für Todesfälle und Frakturen bei Patienten gezeigt hat, die Radium-223-dichlorid (Xofigo®) in Kom-
bination mit dem Antiandrogen Abirateron (Zytiga®) und Prednison/Prednisolon erhalten haben (15396/
ERA-223 Studie).

 Die EMA hat nun für Xofigo® in der Kombination mit Abirateron und Prednison/Prednisolon eine Kontrain-
dikation empfohlen, solange die Überprüfung noch nicht abgeschlossen ist. Es wird empfohlen, dass die 
Behandlung von Patienten mit der Kombination von Xofigo® und Abirateron (Zytiga) und Prednison/Pred-
nisolon abgebrochen und die Behandlung dieser Patienten überprüft wird.

 Weitere Informationen auf Seite 44.

15.03.2018  LIEFERENGPASS ZU ERWINASE® 10.000 I.E . /DURCHSTECHFLASCHE (CRISANTASPASE)
 Die Firma Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH informiert darüber, dass aufgrund eines Lieferengpasses 

Erwinase® 10.000 I.E . /Durchstechflasche Pulver zur Herstellung einer Injektionslösung momentan nur 
unter Berücksichtigung der Vorschriften des § 73 (3) AMG verfügbar ist. Im Zusammenhang mit der Einfuhr 
von Erwinase® aus dem Vereinigten Königreich möchte die Firma darüber informieren, dass bei der Anwen-
dung der Charge 186G* als zusätzliche Vorsichtsmaßnahme eine 5-μm-Filternadel zu verwenden ist.

12.03.2018  ZINBRYTA® (DACLIZUMAB): RÜCKRUF UND RUHEN DER ZULASSUNG 
 Der pharmazeutische Unternehmer Biogen GmbH informiert in Absprache mit der Europäischen Arzneimit-

telagentur EMA und der zuständigen Bundesoberbehörde Paul-Ehrlich-Institut, dass er auf die Zulassung 
von Zinbryta® verzichten und eigenverantwortlich einen Rückruf veranlassen möchte. Gleichzeitig hat die 
EMA das sofortige Ruhen der Zulassung für Zinbryta® in der Europäischen Union (EU) und den sofortigen 
Rückruf innerhalb der EU empfohlen. Grund für die Maßnahmen sind Meldungen immunvermittelter 
Enzephalitis und Meningoenzephalitis bei Patienten mit multipler Sklerose, die mit Zinbryta® behandelt 
wurden. Ärzte sollen ihre bereits mit Zinbryta® behandelten Patienten so schnell wie möglich kontaktie-
ren und die Therapie mit Zinbryta® stoppen. Patienten sollen sich mit ihrem behandelnden Neurologen in 
Verbindung setzen und keine weitere Injektion von Zinbryta® mehr vornehmen.

09.03.2018  FLUORCHINOLONE UND CHINOLONE ZUR SYSTEMISCHEN ANWENDUNG ODER INHALATION: 
 ÖFFENTLICHE ANHÖRUNG
 Der Ausschuss für Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) hat entschieden, im Rahmen 

der Bewertung der Fluorchinolone und Chinolone eine öffentliche Anhörung zu organisieren, um die Er-
fahrungen der interessierten Parteien direkt zu hören, sodass diese in die Empfehlung des Ausschusses mit 
einbezogen werden können.

 Weitere Informationen ab Seite 11.

28.02.2018  INFORMATIONSBRIEF ZU NULOJIX® (BELATACEPT): AKTUALISIERTE INFORMATION ZU DEN 
 HERSTELLUNGSBEDINGTEN EINSCHRÄNKUNGEN DER LIEFERFÄHIGKEIT
 Der pharmazeutische Unternehmer Bristol-Myers Squibb informiert, dass seit März 2017 der Vertrieb von 

Nulojix® auf Patienten, die bereits mit Belatacept behandelt werden, beschränkt ist. Diese Einschränkung 
besteht bis voraussichtlich Anfang des ersten Quartals 2019. Es wird empfohlen, keine weiteren Patienten 
auf Belatacept einzustellen. Die Einschränkung der Lieferfähigkeit ist Folge eines Engpasses der Produkti-
onskapazität.

AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

LINK
ZUM BEITRAG
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LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2018/info-erwinase.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2018/info-erwinase.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2018/rhb-xofigo.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2018/rhb-xofigo.html
http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/rhb/18-03-12-rhb-zinbryta-daclizumab.pdf?__blob=publicationFile&v=3

http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/rhb/18-03-12-rhb-zinbryta-daclizumab.pdf?__blob=publicationFile&v=3

http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/fluorchinolone-bewegungsapparat.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/fluorchinolone-bewegungsapparat.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2018/info-Nulojix-20180216.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2018/info-Nulojix-20180216.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2018/ablage2018/2018-03-08-auch-ema-empfiehlt-sofortigen-rueckruf-zinbryta.html?nn=3245784
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2018/ablage2018/2018-03-08-auch-ema-empfiehlt-sofortigen-rueckruf-zinbryta.html?nn=3245784
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2018/ablage2018/2018-03-02-verzicht-zulassung-zinbryta-daclizumab.html?nn=3245784
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2018/ablage2018/2018-03-02-verzicht-zulassung-zinbryta-daclizumab.html?nn=3245784
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27.02.2018  SONIDEGIBHALTIGE ARZNEIMITTEL (ODOMZO®-KAPSELN): WICHTIGE INFORMATIONEN ZUR 
 MINIMIERUNG DES TERATOGENITÄTSRISIKOS
 Die Firma Sun Pharmaceuticals Germany GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief über Sicherheitshin-

weise bezüglich der teratogenen Auswirkungen von Odomzo® und des Schwangerschaftsverhütungspro-
gramms. Da sonidegibhaltige Arzneimittel embryotoxisch und/oder teratogen sind und bei schwangeren 
Frauen zum embryofetalen Tod oder schweren Geburtsfehlern führen können, darf Odomzo® während der 
Schwangerschaft nicht angewendet werden. Es wurden deshalb zusätzliche risikominimierende Maßnah-
men beauflagt, um das Risiko für das Auftreten von embryonalem Tod oder schweren Geburtsfehlern zu 
reduzieren.

26.02.2018  ERNEUTE INFORMATION ZU ERWINASE® 10.000 I.E . /DURCHSTECHFLASCHE (CRISANTASPASE): 
 MITTEILUNG VOM 19. FEBRUAR 2018 ÜBER VORÜBERGEHENDE LIEFERENGPÄSSE
 Die Firma Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH geht aktuell davon aus, dass es über einen Zeitraum von 

ein bis zwei Wochen aufgrund nicht ausreichender Bestände zu vorübergehenden Lieferengpässen bei 
Neubestellungen von Erwinase® kommen wird. Angesichts der derzeit vorliegenden Informationen wird 
erwartet, dass Lieferungen ab der ersten Märzwoche 2018 wieder erfolgen können.

19.02.2018  ESMYA® 5 MG TABLETTEN (ULIPRISTALACETAT): RISIKO FÜR SCHWERE LEBERSCHÄDEN – VOR-
 LÄUFIGE SCHUTZMASSNAHMEN 
 Die Firma Gedeon Richter Pharma GmbH informiert nach Berichten über schwere Leberschäden, einschließ-

lich akutem Leberversagen, bei mit Esmya® behandelten Patientinnen in einem Rote-Hand-Brief über ge-
troffene vorläufige Schutzmaßnahmen. Bis auf Weiteres sollen keine neuen Patientinnen mehr auf Esmya® 
eingestellt und Patientinnen, die ein Behandlungsintervall abgeschlossen haben, kein weiteres Intervall 
mehr erhalten. Ihnen wird eine regelmäßige Überwachung der Leberfunktionswerte empfohlen. Patien-
tinnen sollen auch darauf hingewiesen werden, bei Anzeichen und Symptomen einer möglichen Leberschä-
digung unverzüglich ihren behandelnden Arzt aufzusuchen. 

 Weitere Informationen auf Seite 40.

09.02.2018  FLUPIRTIN: PRAC EMPFIEHLT DEN WIDERRUF DER ZULASSUNG DES SCHMERZMITTELS FLUPIRTIN 
 Der Ausschuss für Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Europäischen Arznei-
 mittelagentur (EMA) hat empfohlen, die Zulassungen flupirtinhaltiger Schmerzmittel zu widerrufen. 

 Weitere Informationen ab Seite 40.

09.02.2018  VALPROAT ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL: PRAC EMPFIEHLT NEUE MASSNAHMEN, UM EINE 
 VALPROATEXPOSITION IN DER SCHWANGERSCHAFT ZU VERMEIDEN
 Der PRAC der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) empfiehlt neue Einschränkungen, um eine Valpro-

atexposition ungeborener Kinder im Mutterleib zu vermeiden. Eine Valproatexposition ungeborener Kinder 
kann zu angeborenen Missbildungen und Entwicklungsstörungen führen. 

 Weitere Informationen ab Seite 43.

09.02.2018  ESMYA® (ULIPRISTALACETAT) ZUR BEHANDLUNG VON UTERUSMYOMEN: PRAC VERABSCHIEDET 
VORLÄUFIGE MASSNAHMEN ZUM SCHUTZ DER PATIENTINNEN

 Patientinnen, die Esmya® zur Behandlung von Uterusmyomen einnehmen, sollten bis zur abschließenden 
Bewertung durch die EMA regelmäßigen Leberwerttests unterzogen werden. Es sollten vorläufig keine 
neuen Patientinnen mehr auf Esmya® eingestellt werden. 

 Weitere Informationen auf Seite 40.
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Mehr zu Risikoinformationen sowie aktuelle Veröffentlichungen aus dem Bundesanzeiger finden Sie auf den 
Seiten zu Risikoinformationen der beiden Bundesinstitute:
BfArM: www.bfarm.de --> Pharmakovigilanz (Arzneimittelsicherheit) --> Risikoinformationen
PEI: www.pei.de/rhb

AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

09.02.2018  OCALIVA® (OBETICHOLSÄURE): DIFFERENZIERTE DOSIERUNGSEMPFEHLUNGEN BEI PATIENTEN 
 MIT PRIMÄR BILIÄRER CHOLANGITIS (PBC) MIT MITTELSCHWERER UND SCHWERER EINSCHRÄN-

KUNG DER LEBERFUNKTION
 Die Firma Intercept Pharma Deutschland GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief, dass aufgrund des 

Risikos für schwerwiegende Leberschäden bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Einschränkung der 
Leberfunktion alle Patienten während der Therapie mit Obeticholsäure hinsichtlich eines Fortschreitens der 
PBC-Erkrankung durch Labortests und klinische Bewertungen überwacht werden sollen, um festzustellen, ob 
eine Dosisanpassung erforderlich ist.

07.02.2018  MYCOPHENOLATMOFETIL-(MMF)/MYCOPHENOLSÄUREHALTIGE ARZNEIMITTEL (MPA): 
 ANGEPASSTE EMPFEHLUNGEN ZUR KONTRAZEPTION
 Die betroffenen Firmen empfehlen männlichen Patienten oder deren Partnerinnen in einem Rote-Hand-Brief 

aufgrund der Genotoxizität von Mycophenolatmofetil (MMF) und Mycophenolsäure (MPA), während der 
Behandlung und für mindestens 90 Tage nach Beendigung der Behandlung eine zuverlässige Verhütungs-
methode anzuwenden. 

26.01.2018  HYDROXYETHYLSTÄRKE (HES)-HALTIGE ARZNEIMITTEL: CMDH BESTÄTIGT DIE PRAC-EMPFEHLUNG 
ZUM RUHEN DER ZULASSUNGEN

 Die Koordinierungsgruppe für Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentrale Verfahren (CMDh) 
bestätigt die Empfehlung des PRAC der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA), die Zulassungen HES-

 haltiger Arzneimittel zur Infusion in Europa ruhen zu lassen.

 Weitere Informationen auf Seite 39.

22.01.2018  ROTE-HAND-BRIEF ZU BUCCOLAM® (MIDAZOLAM): RISIKO DER ASPIRATION/DES VERSCHLUCKENS 
DER VERSCHLUSSKAPPE

 Die Firma Shire Deutschland GmbH informiert über das Risiko der Aspiration/des Verschluckens der Ver-
schlusskappe von vorgefüllten Applikationsspritzen von Buccolam® (Midazolam). Die durchscheinende Ver-
schlusskappe der vorgefüllten Applikationsspritzen kann beim Abziehen der roten Kappe vereinzelt an der 
Spritzenspitze haften bleiben. Es besteht das Risiko, dass die durchscheinende Verschlusskappe während 
der Anwendung in den Mund des Patienten gelangt und inhaliert oder verschluckt wird.

17.01.2018  INFORMATIONSBRIEF ZU NORADRENALIN
 Die Firma Aguettant informiert über die Vermarktung einer noradrenalinhaltigen Infusionslösung in zwei 

neuen gebrauchsfertigen Stärken:

      Noradrenalin Aguettant (Norepinephrin) 0,08 mg/ml, Infusionslösung

      Noradrenalin Aguettant (Norepinephrin) 0,25 mg/ml, Infusionslösung

 Dieses Produkt unterscheidet sich von den verfügbaren Noradrenalinprodukten sowohl hinsichtlich der Kon-
zentration als auch des Behältnisses. Diese neuen 50-ml-Durchstechflaschen dürfen nicht verdünnt werden. 
Bitte beachten Sie die Fachinformationen.
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