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Verordnung

des Bundesministers fiir Jugend, Familie und Gesundheit

Elfte Verordnung zur Anderung der Verordnung fiber

verschreibungspflichtige Arzneimittel

A. Zielsetzung

Der Schutz des Verbrauchers gebietet es, daB fiir be-
stimmte Arzneimittel Anwendungs- und Abgabebeschrinkungen
vorgeschrieben werden.

B. Ldsung
Die Stoffe scllen durch Verordnung nach § 48 des Arznei-
mittelgesetzes der Verschreibungspflicht unterstellt wer-
den. Ferner soll ein Wiederholungsvermerk bei verschrei-
bungspflichtigen Arzneimitteln nicht mehr zulidssig sein.

C. Alternativen

Keine.

D. Kosten

Bund, L#nder und Gemeinden werden durch die Verordnung
nicht mit Kosten belastet. Auswirkungen auf die Einzel-
preise und das Preisniveau sind nicht zu erwarten.

Allelnvertriety: Verleg Dr. Hans Heger, Postiach 200821, 5300 Born 2
(gl SE e ie v t 7123 |
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Verordnung

des Bundesministers fiir Jugend, Familie und Gesundheit

Elfte Verordnung zur Anderung dex Verordnung Uberx

verschreibungspflichtige Arzneimittel

Der Chef
des Bundeskanzleramtes Bonn, den 30. April 1984

14 (32) - 23103 - Ar 78/84

An den

Herrn Pridsidenten des Bundesrates

Hiermit tbersende ich die vom Bundesminister fiir Jugend,
Familie und Gesundheit zu erlassende

Elfte Verordnung zur Anderung der Verordnung
tiber verschreibungspflichtige Arzneimittel

mit Begriindung und Vorblatt.

Ich bitte, die Zustimmung des Bundesrates auf Grund des
Artikels 80 Abs. 2 des Grundgesetzes herbeizufithren.

Uarhca

{(Prdéf. Dr. Schreckenbefger)
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Elfte verordnung
zZuxr ﬁnderung‘der‘verdrdnunq tibex
verschreibungspflichtige - Arzneimittel

vom Juni 1984

auf Grund des § 48 Abs. 2 Nr. 1 Buchstaben a und b, Nr. 3,

Abs. 3 und 4 des Arzneimittelgesetzes vom 24. Ahgust 1976 (BGBl. I
S. 2445, 2448) wird im Einvernehmen mit dem Bundesminister fiir
Wirtschaft und dem Bundesminister fiir Ern¥hrung, Landwirtschaft
und Forsten nach Anhdrung &es;SachverstandigenéAugschusses fir
Verschreibungspflicht mit Zustimmung des Bundesrates verordnet:

Artikel 1

Die Verordnung iiber verschreibungspflichtige Arzneimittel vom

31. Oktoher 1977 (BGBl. I S, 1933), zuletzt gelndert durch Ver-
ordnung vom 16. Dezember 1983 (BGBl. I S. 1464), wird wie folgt
gedndert:

e e e

1. § 3 erhilt folgende Fassung:

"Die wiederholte Abgabe elnes verschreibungspflichtigen Arz-
neimittels auf dieselbe Verschreibung #ber die wverschriebene
Menge hinaus ist unzulissig."”

2. Die Anlage wird um folgende Positionen ergidnzi:

"Cisplatin, cis—Diammindiéhloruplatin

Ephedrin, (1§,ZS)~2~Methy1aminof1—phenyl-lrpropanol und seine Salze
zur oralen Anwendung :

- auggenommen Zubereitungen, sofern auf Behdltnissen
und AuBeren Umhitllungen eine Einzeldosis bis zu 10 mg
oder bei Retardzubereitungen eilne Tagesdosis bis zu
40 mg, berechnet als Ephedrinhase, angegeben ist und
diese Zubereitungen kein Coffein enthalten -



Eprazinon, 3~[3—tB—Ethoxyphenethyl}~1—piperaziny17—
2-methylpropiophenon und seine Salze

Etomidat, (R)~Ethyl/1-(x~-methylbenzyl)-5-
imidazolcarboxylat/ und seine Salze

Febantel, Dimethyl{/2~(2-methoxyacetamido)-4-
(phenylthio) phenyl7carbonimidoyl} dicarbamat

~ zur Anwendung beil Tieren -

Fenbufen, p -Oxo-4-biphenylbuttersiure
und ihre Salze

Flunitrazepamn, 5~ (2~-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-
1H-1,4-benzodiazepin-2(3H) -on und seine Salze

Flurbiprofen, (%)=-2-{2-Fluor-4-biphenylyl)=
propionsdure und ihre Salze

Heptenophos, (7~Chlorbicyclo/f3.2.07hepta~2,6-dien-
6-yl) -dimethylphosphat

- zur Anwendung beli Tieren -

Loperamid, 4—(4-Chlorphenyl}~4—hydroxy-§,ﬁ—
dimethyl~e,«-diphenyl-1-piperidinbutyramid
und seine Salze

Poly {styrol,divinylbenzol) sulfonsiure, Kaliumsalz

— ausgenommen zur Verwendung als Hilfsstoff fiir galenische
Zwecke in einer Tagesdosis bis zu 300 mg -

Progquazon, 1—Isopropyl—7—methy1—4—phenyl~2(1g)—
chinazolinon und seine Salze

Terizidon, 4,4'—[E~Phenylenbis(methylidinnitriloL7
bis(3-isoxazolidon)

Tetroxoprim, 2,4-Diamino-5-/3,5-dimethoxy-4-(2-
methoxyethoxy}benzyl/pyrimidin und seine Salze

Tiaprost, {i}—(g)—T—-R13,23,33,5§)—3,5—Dihydroxy—
2-[1§}—(3RS]—3—hydr0xy—4—(3—thienyloxy)—1~butenyl]=
cyclopentyl} -5-heptensiure und ihre Salze

- zur Anwendung beil Tieren -
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Triazolam, 8—Ch10r~6~(2~ch10rpheﬁyl)—1—methy1—
4H-1,2,4~trlazolo/4,3-al (1, 4/benzodlazepin und
seine Salze o

Artikel 2

Diese Verordnung gilt nach § 14”des'britten;Ubérleitungs~
gesetzes in Verbindung mit § 99 des Arzneimittelgesetzes

auch im Land Berilin.

Artikel 3

Diese Verordnung tritt am 1. Juli 1984 in Kraft.

Bonn, den Juni 1984

Der Bundesminister fir Jugend,
Famillie und Gesundheit
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Begrindung
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Allgemeiner Teil

= SRS T TTRRR e

Am 1. Juli 1984 endet die fiinfjdhrige antomatische Ver-
schreibungspflicht fiir Arzhelmittél, die Stoffe der Positionen
35 bis 69 der Anlage der Verordnung fiher die autompatische
Verschreibungspflicht vom 26. Juni 1978 (BGB1. ' I 5. 917}
enthalten. - .. . o el

Die Stoffe der Positionen 37, 40, 42, 43, 44, 45, 54, 56, 58,
63 und 65 scllen mit einer nichsten Verordnung nach § 49 AMG
erneut der automatischen VeréchreibungSpflicht‘unterstellt
werden, well bei ihnen die Voraussetzungen des § 49 Abs. 5 AMG
vorliegen. Fir den Stoff der Position 55 prift das Bundes-
gesundheitsamt noch, ob dies}auch fdr diesen Stoff gilt.

Arzneimittel mit Stoffen der Positionen 35, 41, 4B und 52
wurden nach der Zulassung nicht in den Verkehr gebracht. Eine
Unterstellunyg uriter die Verschreibungspflicht erflbrigt sich
daher.

Der Stoff der Position 61 wird nicht der Verschreibungspflicht
unterstellt, weil Anhaltspunkte fir-eine Gufihrdung der Ge-
sundheit bei bestimmungsgemiBem Geb¥auch nicht|bekannt sind.

Die Stoffe der Positionen 49, 64 uand b6 sind berelts durch die
Verordnung nach § 48 AMG exfaft.

Die Stoffe der Pésitidnen 36, 38, 39, .46, 47, SO,'51, 53, 57,
59, 60, 62, 67, 68 und 69 sollen mit dieser Vérorénung dexr Ver-—
schreibungspflicht nach § 48 AMG unterstellt wexrden. Im be-

in Klammern die bisherige Positionsnummer in der Anlage der
Verardnung {lber die autcmatische Verschreibungspflicht aufge-
fiihrt.

Ferner soll der Stoff Ephedrin mit seinen SalzZen in 2Zubereitungen
zur oralen Anwendung der Veraschreilbungspflicht unterstellt werden.
Hierbei sind bestimmte Ausnahmeregelungen vorgesehen.
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Der EntschlieBung des Bundesrates in Drucksache 472/83 {BeschluB)
vom 16. Dezember 1983 soll durch die Regelung in Artikel 1 Nr. 1

Rechnung getragen werden.

Der Sachverstidndigen-AusschuB nach § 53 Abs. 2 AMG wurde gehiért.

Die Regelung in Artikel 1 Nr. 1 beruht auf der Ermdchtigung des
§ 48 Abs. 2 Nr. 3 AMG, die Regelungen in Artikel 1 Nr. 2 auf der
Ermdchtigung des § 48 Abs. 2 Nr. 1 Buchstaben a und b und Abs. 3 AMG.

Bund, Linder und Gemeinden werden durch die Verordnung mit Kosten
nicht belastet., Insbesondere wird nicht erwartet, daB durch Artikel 1
Nr. 1 auf Grund hiufigerer Arztbesuche erhdhte Beihilfeleistungen
erbracht werden miissen; der Arzt hat die Mdglichkeit in den Fidllen,
in denen bislang eine Wiederholung verfigt wurde, eine entsprechend
grdflere Arzneimittelmenge zu verordnen. Auswirkungen auf die Einzel-

preise und das Preisniveau sind nicht zu erwarten,

B. Besonderer Teil

Zu Artikel 1 Nr. 1

Durch die Anderunp des § 3 wird die wiederholte Abgabe eines ver-
schreibungspflichtigen Arzneimittels auf eine Verschreibung ver-
boten. Der bislang mdgliche Wiederholungsvermerk ist damit nicht
mehr zulidssig.

Die zustidndigen tiberwachungsbehtrden der Linder haben beobachtet,
daf ordnungsgemdll ausgestelilte drztliche Verschreibungen nachtrig-
lich verfdlscht werden, indem ihnen ein Wiederholungsvermerk zu-
gesetzt wird. Dies geschieht, um die therapeutisch begriindete
Menge des verschriebenen Arzneimittels zu verpgrdBern und damit

in den Besitz von "Ersatzdrogen" zu gelangen. Teilweise werden

fir die Wiederheclungsvermerke Stempel benutzt.

Diesen Verfdlschungen kann ausreichend und auf praktikable

Weise nur durch ein allpgemeines Verbot des Wiederholungsver-

merks begegnet werden. Sofern der Arzt im Einzelfall eine linger-
zeitige Anwendung ohne zwischengeschaltete drztliche Untersuchung
fir nttig befindet, ist ihm die M&glichkeit gegeben, auf der Ver-
schreibung eine entsprechend gr&fRere Arzneimittelmenge zu verordnen.

Es ist auch geprift worden, ob schon durch die Bestimmung, da8

der Wiederholungsvermerk vom Arzt eigenhidndig handschriftlich vor-
genommen werden muR, ein ausreichender Schutz vor Verfdlschungen
und damit eine Verhiltung von MiBbrauch erreicht werden kann. Dies
multe jedoch verneint werden, weil es dem Apotheker bei Voriage
eines Rezeptes in vielen Fdllen nicht m8glich sein kann, die
Fdlschung eines handschriftlichen Wiederholungsvermerks zu er-

kennen.
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Durch die Enderunpg des §3 ‘soll damit zngletch der TntaochlieBung

des Bundesrates Rechnung getragen werden, die Qieser am 16.12.83
anlidflich der Zustimmunpg zur Zehnten Verordnung zur Anderung der
Verordnung {ber verschreibungapflichtige Arzneimittel gefaBt hat
(BeschluB-Drucksache 472/83 vom 16.12.1983).

Zu Artikel 1 Nr. 2
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Cigplatin (57 . .

per stoff,eine antineoplastisch wirksame komplexe anorga-
nische Platinverbindung, ist Reprisentant einer bisher in
der,Klinikﬁngghwnicht,ﬁggﬁﬁgnﬁ;gnwﬁtgﬁih;aﬂgﬁhwﬁeine Wirkung
wird einer DNS—-, RNS5- und Proteinaynthesehehmung zugeschrieben,
die nicht tumorspezifisch ist.

Das ToxizitHisspektrum des Stoffesg umfaBt

- Nephrotoxizit&t,‘dieﬁdggggahhgngig;zu einer exkretorischen
Niereninsuffizienz und Tubulusnekrosen filhren kann

- Dtotoxizitit

- gastrointestinale Synptome

- Haematotoxizitdt (Leukozytopenie, Thrombozytopenle, Anidmie)

~ Neuroctoxizitit (periphere Neuropathie nach ldngerer Behand-
lungsdauer, epileptische Anfidlle).

Weiterhin werden anaphylaktische Reaktionen, Hypokalzimie,
HerzrhythmusstBrungen, Beeintrichtigung der Leberfunktion be-~

schrieben.

In der Phase der automatischen Verschreibungspflich® wurde liber
folgende, zuvor nicht bekannte unerwlinschte Wirkungen berichtet:

- eine klinisch relevante Hypomagnesdmie

-~ Erblindung (4 Fille) bgw. Einschrinkung des Sehvermdgens
(1 Fall) nach Anwendung des Stoffes in Kombinationstherapie,
die nach Absetzen der Medikation reversibel waren; 1 Fall
einer persistenten Erblindung, bel dem die Therapie trotz
einsetzender Sehstdrung fortgeflthrt wurde. Der Verlust des
Sehvermfigens wird durch eine Entzlindung der rilckwdrtigen
Sehnerven verursacht.

Der Stoff wirkt mutagen. Er weist einen dhnlichen Wirkungs-
mechanismus wie alkyllierende Substanzen auf und wird daher als

potentielles Carcinogen eingestuft.



Ephedrin

Ephedrin enthaltende Arzneimittel, insbesondere Mono-
priparate und Kombinationen wvon Ephedrin mit Coffein,

werden hdufig in erheblichem Umfang nicht bestimmungsgemiB
gebraucht. Nach der Unterstellung von D-Norpseudoephedrin
und Propylhexedrin in fllissigen Zubereitungen unter die
Verschreibungspflicht hat der MiBbrauch von ephedrinhaltigen
Arzneimitteln zugenommen. Eine Gefidhrdung der Gesundheit als
Folge des Abusus ist durch die mdgliche Entwicklung einer
Abhingigkeit, das Auftreten von Psychosen oder einer psychotischen
Symptomatik gegeben. Dies ist durch mehrere Einzelfall- und
Pauschalberichte belegt.

Ephedrinhaltige Arzneimittel werden {berwiegend von Jugend-
lichen und Schiilern zum Zwecke der Euphorisierung, einer
Steigerung der Kontaktbereitschaft und der Leistungsfihigkeit
in grdferen Mengen nicht bestimmungsgem# gebraucht., Kinder
und Jugendliche sind eine besonders schutzbediirftige Gruppe
der BevBlkerung, filr die die Verschreibungspflicht der ange-
sprochenen Arzneimittel eine geeignete MaBnahme zur Risiko-
abwehr darstellt.

Die vorliegenden Daten sind das Erxrgebnis gezielter Umfragen

bei Landesgesundheitsbheh&rden, Landeskriminaldmtern, dem
Bundeskriminalamt, psychiatrischen Xliniken,den Arzneimittel-
kommissionen der Heilberufe und den Bundesverbinden der pharma~
zeutischen Industrie. Weiterhin wurden die beim Bundesgesund-
heitsamt eingegangenen Spontanmeldungen ausgewertet.

In den Berichten wurden {iberwiegend ein Monopriparat mit

einem Gehalt von 50 mg Ephedrinhydrochlorid und ein Kombinations-
prédparat, das 13 mg Ephedrinhydrochlorid und 50 mg Coffein
enthdlt, aufgefihrt.

Die gesetzlichen Voraussetzungen filr die Unterstellung won
Ephedrin zur oralen Anwendung unter dile Verschreibungspflicht
nach § 48 Abs. 2 Nr. 1 b AMG (h#dufig in erheblichem Umfang
nicht bestimmungsgem¥8 gebraucht mit der Folge einer Gefihr-—
dung der Gesundheit) sind erfillt. In den letzten Jahren

hat sich die Unterstellung bestimmter Stoffe unter die Ver-
schreibungspflicht mehrfach als wirksame MafBnahme zur Ein-
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dimmung eines MiSbrauchs von Arzneimitteln erwlesen.

Eine Beschridnkung der Verschreibungspflicht flir Arzneimittel,
fir dle eine Einzeldosls bis zit 10 wy {entsprechend hei Retard-
zubereitungen eine Tagesdosis bis zu 40 mg} bezogen auf
Ephedrinbase angegeben ist (Besahr&nkung auf eine bestimmte
Dosierung nach § 48 Abs. 3 AMG} erscheint VertrEtbar, weil
MiBbrauch von Arizneimitteln, dis Ephedrin in Dosen bis zu 10 il
enthalten, nicht bekannt und nicht zu erwarten ist.

Mit dieser Dosisgrenze werden Hustensifte und Pastillen, mit
denen derzeit nicht MiBbrauch getrieben wird, von der Ver-
gchreibungspflicht ausgenommén.

Die Unterstellung von Ephedrin In Kombinatlion mit Coffeln

chne Dosisbeschrinkung ist notwendig, weil dle Beobachtungen
ergeben haben., daB ein Arzneimittel, das 13 mg Ephedrin-
hydrochlorid und. 50 mg Coffein daﬂaﬁgeteilte Arzneiform ent-
hilt, h¥ufig in erheblichem Umfange miBbriuchlich verwendet

wird und eine Verminderung des Ephegtingehalts hntér Beibehaltung
von Coffein dile zentral ‘efredende Wi¥kimg und damit das MiB-
brauchspotential kaum beeinflusgen dirfte.

Eprazinon . (36) ... ... - — e

Der Stoff, éin‘Piperazinﬁerivat;-wird aufgrund ‘dexr beschrie-
benen sekrolytischen,expektorationsf¥rdernden, bronchospasmo-—
lytischen uand hustenhemmenden Wirkungen bel Erkﬁankungen des
Regspilratlionstraktes therapeutisch angawendet. - Dle den Stoff
enthaltenden Arzneimittel wurden. nicht nach dem AMG 1976 zuge-
lassen. '

1. Art und AusmaB der Wirkungen des Stoffes auffdas ZNS sind
aufgrund des vorliegenden Erkenntnismaterials nicht ein-
deutiqg zu beurteilen.

- Im Tlerversuch wurden zentrale und periphere husten-
hemmeande Eigenschaften nachgewiasen. Die antitussaive
Wirkung erwies sich vergleichbar der des Bthylmorphin,
geringer als die des Codein.
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~ Bine Sedlerung als Ausdruck einer zentralddmpfenden
Wirkung {(oder eines Antihistamineffektes) wird beobachtet,
die in einer Multizenterstudie in einigen FHllen den
Therapieabbruch erforderte.

Lungenfunktionsuntersuchungen gaben Anhaltspunkte dafiir,

daB der Stoff bei nur geringer Erh8hung dexr therapeutisch
empfohlenen Dosis eine Atemdepression hervorrufen k&nnte.

Bei gesunden Probanden wurde nach Gabe von 3 x 150 mg/Tag
(therapeutisch empfohlene Dosis 3 x 100 mg/Tag) mittels
Blutgasanalyse ein signifikanter Anstieg des pCo, und ein
signifikanter Abfall des poz nachgewiesen. 5 der 15 Probanden
klagten gleichzeitig i{lber Miidigkeit (L.A.B. GmbH, Neu Ulm).
Eine Kontrollstudie erbrachte bei Gabe von 3 x 200 mg keine
Hinweise auf eine atemdepressive Wirkung (Titrationsstudle

des Instituts IPHAR).

Der Stoff hatte in vitro eine muskulotrop spasmolytische Wirkung,
die als etwas stirker angegeben wird als die des Papaverin.
M8gliche unerwiingchte relaxierende Effekte auf die glatte
Muskulatur anderer Organsysteme kdnnen aufgrund des vor-

gelegten Erkenntnismaterials nicht ausgeschlossen werden.

Das Auftreten einer Obstipation bel h¥herer Dosierung wurde
beobachtet.

In den Meldungen der Spontanerfassung wie auch in einer
Multizenterstudie werden als unerwlinschte Wirkungen in ge-
ringer Hiufigkeit Herzkreislaufreaktionen wie auch Tachy-
kardie, Schwindel, Herzrasen angegeben, die bei bestehender
Herzkrelslauferkrankung die Gesundheit gef&hrden kdnnen.

Gastrointestinale StSrungen fiihrten am h&ufigsten zum Abbruch
der Medikation, die in einer Multizenterstudie in 1 % der
Fille notwendig wurde.

Etomidat (38)

Zu der intraven8sen Anwendung des Stoffes als Kurzzeithypnotikum
zur Einleitung von Neurcleptanalgesien cder Injektionsnarkosen
ist nur ein Arzt berechtigt. Eine GeflBhrdung der Gesundheit ist
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durch das Aufircten spontaner Myoclonlen (Zeichén einexr Ent-
hemmung im Mesenzephalon) wig auch dufch die! Entstehung von
Thrombophlebitiden im Injektionsbereich gegeben. Narkose-
zwischenfdlle k8nnen IntensivmaBnahmen erfordern.

In der Phase der automatischen Verachreibungépflicht wurden
bisher nicht bekannte unerwlnschte Wirkungen berichtet wie z.B.
Kreislaufreaktionen {Hypertonle, Tachykardie, Bradykardie},
atemdepressive Wirkung, Leukopenie, delirante, euphorische
oder dysphorische Zustiénde, Unruhe, psychotische Reaktionen.

Die Frage des Kausalzusammenhangg mit dem Stoff bedarf weilterer
Klidrung. '

Febantel {33)

Das Breitspektrumanthelmintikum Febantel wurde uw.a. zur An-
wendung bei Pferd, Rind, Schwein, Schaf und Ziege zugelassen.
Beli der Metabolisierung - won Febantel im S#ugetierorganismus
entstehen vorwiegend 5 (86) substitulerte Benzimidazole, zu
denen zahlreiche teratogen wirksame Stoffe z8hlen. Febantel
selbst wirkt im Tierversuch teratogen, wie es sich aus den
Untersuchungen bei der Ratte, dem Schaf und dem Schwein ergab.
Nach den bisher bekannt gewordenen Untersuchungsergebnissen ist
etwa ab dem Sfachen der vbrqqséheﬂem éherapéﬁtischen Dosis

mit dem Auftfeten teratodéner ﬁirﬁuﬁgeﬁ zu rechnen. Dabei ist
davon auszugehen, daB aufgrund unterschiedlicher individueller
Dispositionen z.T. auch erheblich niedrigere Doslerungen zu
derartigen Schiden fithreh k8nnen. Aufgrund dieser Beobachtungen
sowie der Tatsache, daB in der Routine der Massentierbehandlung
von z.T. erheblichen Uberdosierungen auszugehen ist, wurde in
den Gebrauchsinformationen fir Febantel enthaltende Tierarznei-
mittel ein auvuf dieses teratogene Risike auvfmerksam machender
Hinwels aufgenommen. Aufgrund der mit der Anwendung teratogen
wirksamer Stoffe beim tridchtigen Tier verbundenen Problematik
wurde bisher davon ausgegangen, daB die Sicherheit der Anwendung
erst dann gegeben ist, wenn bis zum 1C0fachen der vorgesehenen
therapeutischen Dosis keine. derartigen Wirkungen auftreten. Der
oc.a. Wirkstoff so0ll daher nur unter tlerdrztlichex Kontrolle

angewendet werden.



Bei der Metabolisierung von Febantel entsteht u.a. als
Riickstand in den eBbaren tierischen Geweben und Produkten
Oxfendazol, das cine weitaus stdrkere teratogene Wirkung als
die Muttersubstanz aufweist. Fiir Febantel enthaltende Tier-
arzneimittel wurden vom Bundesgesundheitsamt bisher Wartezeiten
von 14 und 7 Tagen fir eBbarc Gewebe und 2 Tagen fiir Milch
festgesetzt. Bel der dabel zugrundeliegenden Risikobewertung
wurde bei der Ableitung der annehmbaren Tagesdosis (ATD) im
Hinblick auf das teratogene Potential wvon Febantel und seiner
Riickstdnde von einem erh8hten Sicherheitsfaktor von 2000 ausge-
gangen. Der Einhaltung der festgesetzten Wartezeiten kommt daher
im Hinblick auf den Verbraucherschutz eine besondere Bedeutung
zu. Es ist jedoch zu befilrchten, daB chne eine entsprechende
FKontrolle der Anwendung, insbesondere beil Milch, die Einhaltung
der vorgesehenen Wartezeit in der Praxis nicht bzw. nur bedingt
sichergestellt ist. Zur Sicherung des Verbraucherschutzes soll
dalier auch aus dicsem Grund Febantel nur unter tierdrztlicher

Kontrolle angewendet werden.

Fenbufen {59}

Der Stoff, ein Phenylbuttersiurederivat, gehdrt zur Substanz-
klasse der nichtsteroidalen Antirheumatika. Die differenten,
sich aus dem Wirkungsmechanismus der Prostaglandinsynthese-
Hemmung ergebenden pharmakodynamischen Eigenschaften und mdg-
liche unerwiinschte Wirkungen ké&nnen die Gesundheit bei be-
stimmungsgemdBem Gebrauch gefihrden. Der Stoff sollte daher

nur auf drztliche Anweisung und unter &rztlicher Uberwachung
angewendet werden. Die Doslerung ist nach der Art des Krank-
heitsbildes und dexr individuellen Ansprechbarkeit und Vertridg-
lichkeit zu bestimmen. Die Beachtung méglicher Interaktionen

mit anderen Arzneimitteln erfordert Hrztliche Kenntnisse. Als
unerwiingchte Wirkungen wurden u.a. beobachtet: Gastrointestinale
Storungen, allergische Hautreaktionen, Odeme, 2ZNS-Reaktionen
(uv.a. Schwindel, Midigkeit, Tinitus, Kopfschmerzen, Verwirrtheit).

Bei Langzeitanwendung besteht die Gefahr einexr Granulozytopenie.
Eine Verdnderung der Leberfunktionsparameter wurde in den
ersten Wochen der Medikation wile auch nach langfristiger Ver-
abreichung bevbachtet. Entsprechende Kontrollen der Labormef-

werlte nach drztlichem Urteil sind notwendig.
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Der Stoff, gdn BenzodidzeéPlndeFlvat, hat das 'flr die Stoff-
gruppeldgr‘Benzodiazéyi#éﬁbgkénﬁté"Wirkprefilp Er wird auf-
grund seiﬁér‘Zéﬁtral'd&ﬁ@féﬁﬁéﬁ”ﬁﬁa'muékéiféihkierenden
Eigenschaft&n oral als Hypnetikum Bowle 1in der Anaesthesiologie
pareateral zur Pfaﬁéﬁiﬁqffén'ﬁ"gr Narkoseaiﬁleitung therapeutisch
angewandt. Die pharmakadynﬁmiaﬁh&n Eigenschaften des Stoffes
k¥nnen die Gesundheit beti’ begt fiiungsgendBem Gebrauch gefihrden.

Bel der oraien-ﬂnwandqng|§15 H§gnatikum sind un.a. folgende
relevante unerwlinschte Wirkungen bekannt geworden: Vermehrte
Traumaktivitit, AlptrHume, Ammesle, paradoxe Reaktionen mit
Verwirrtheit und Agitation, ferner Bchwindél, Benommenheit.
Mehrere Meldungen iiber MiB8brauch in sulzidaler Absicht liegen
vor, die z.T. nach gleichzeitiger Einnahme weiterer Pharmaka
einen tBdlicheh 'Ausgaiy hatteli " Her Stoff kanh wie andere
Benzodiazepine zur Abhﬁngiékéit“fﬁhren. Im Rahmen der Spontan-
erfassung urderwinschter wirkungen,wurde mehrfach MiB8brauch
infolge hbh&nqigkeit gampidetu .

Vor der Anwendung bel der Indikation Schlafstﬁrungen sollte
ein Arzt-entscheiden, ob die Beéhandlung mit diesem different
wirksamen Arzneimittel erfirderlich ist und ggf. die Dauer
der Medikation begrenzen. Die individuelle .Ermittlung der
Dosis wie.auch die notwendige Doslsanpassung bel gleichzei-
tiger Einnahme anderér zefitidl Witksamer PHarthaka mit syner-
gistigchen Effekten erfordert ¥rztliche Kénntnisse.

Die parenterale Anwenduny des Stoffes ist mit'der Gefahr atem—
oder kreislaufdepressiver Zwlschenfllle verbunden, bei denen
Reanimationsmanahmen notwendig uéxden k8nnen. Gelegentlich
wurden unerwartete Exzitationen becbachtet. |

Flurbiprofen (47)

L e T

Der Stoff ist ein stark wirksames nichtsteroldales Anti-
rheumatikum aus der PropidnsauréFGfﬁﬁpé;'ﬁIE“aiffereﬁten,

slch aus dem Wirkungsmechanismus der Prostaglandinsynthese-
Hemmunsg ergebenden pharmakodynamischen Eigenschaften und mig-
liche unerwlinschte Wirkungen k®nnen die Gesundheit bei be-
stimmmngsgemifem Gebrauch gefHhrden. Der Stoff sollte daher nur
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auf ¥rztliche Anweisung und unter H4rztlicher Uberwachung
angewendet werden. Die Doslerung ist nach der Art des
Krankheitsbildes und der individuellen Ansprechbarkeit und
Vertriglichkeit zu bestimmen. Dle Beachtung mdglicher
Interaktionen mit anderen Arzneimitteln erfordert Hrztliche
Kenntnisse.

Als unerwiinschte Wirkungen wurden u.a. beobachtet: Gastro-
intestinale St&rungen, Hauteracheinungen, zentralnervise
Reaktionen, Udeme, Bronchospaemen, Blutbildverdnderungen,

Ikterus.

Bel Langzeiltanwendung, die bel Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises indiziert ist, sind Kontrollen der Labormefwerte
der ILeber- und Nierenfunktion sowie des Blutblldes nach Hrzt-
lichem Urteil notwendig.

Heptenophos (46)

1. Nach Behandlung mit dem o.g. Stoff ist flir die Milch eine
Wartezeit von O Tagen vorgesehen mlt der Einschrinkung,
daB bei Einbeziehung des Euters in die Therapie eine Warte-
zelt von einem Tag gilt. Die Entscheidung darilber, ob die
Behandlung des Euters therapeutisch notwendig ist, mufl vom

Tierarzt getroffen werden.

2. In Abhlngigkeit von Krankheitsbildern, die durch ver-
gschiedene Ektoparasiten hervorgerufen werden, kommen be-
stimmungsgend unterschiedliche Wirkstoffkonzentraticnen
und Behandlungsintervalle zur Anwendung. Dies beinhaltet
Dlagnose und Uberwachung der Therapile durch den Tierarzt.
Letzteres wird auch dadurch begriindet, da8 mdgliche Ver-
#nderungen der Resistenzsituation gegeniiber dem Wirkstoff
berficksichtigt werden sollten, die zur Therapleumstellung
fiihren miissen.

3. Besonders bei Jungtieren und durch massiven Befall mit
Endo—- und Ektoparasiten geschwidchten Tieren werden oft
Organophosphate und andere Antiparasitika sowohl als Endo-
als auch als Ektoparasitika gleichzeitly eingesetzt.
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Da auch Heptenophos systemisch ﬁerfﬁgba; ist, k8nnen
folgende unerwiinschte Wirkungen entstehen:

a) Durch additive inhibitorische Wirkungen auf die
Cholinesteraseaktivitit k8nnen entsprechende Neben-—
wirkungen beim behandelten Tier auftreten, die thera-
peutische MaBnahmen erforderlich machen.

b) Bei gleichzeitiger Anwendung. von Piperazin wird dessen
Wirkung durch den systemisch verfligharen Heptenophos-
,antell zumindest teilweise antagonisiert,

4. Im Zusammenhang mit chronischen R8udeerkrankungen liegen
oft hyperkeratotische Zustinde vor, diejauch bei bestimmungs-
gemiBer Anwendung von Heptenophos den Therapileerfolg ge-
fidhrden. Daraus resultiert mSglicherweise die Notwendigkeit
einer Therapieumstellung.. :

Mrlmw\nl{igla‘l}wmumr L TR R g i i |||\|=l;||"|||||"‘ LA ] IH‘!"'IIJIIIHII:P‘PIHI e ey

Der Stoff, ein Piperidinderivat, hat petiphef;-morphinahnliche
. . ! :

Wirkungen auf die Darmmuskulatur. Die peristaltikhemmende Wirk-

samkeit ist klinisch der aes,niphéqoxylat véréleichbar.

Die &rztliche Anweisung und Uberwachung der‘nﬁwendung wird auf-
grund der nachfolgend aufgeffthrten Beobachtﬁnden fUir erforderlich
gehalten: ‘ ' ‘ o '

~ Der bastimmungsgemﬂﬂe”Géhf&ﬁéhmﬁéé Sfbffe$ E;nn zu einem Ileus
fuhren. Es liegen Meldungen @iber mehrere Ileus~Fille vor, die
bei Erwachsenen und Kindern, Uberwiegend ﬁei?ﬂleinkindern, auch
nach Verabreichung des S#offes 1n‘therapeﬁtiécher Doslerung oder
geringer Uberdosierung,auftraten. -



-~ Die Beobachtung einer Harnverhaltung bei Prostataadenomkranken
und bei einem Kind sowle das Auftreten eines passageren Krels-
laufkollapses bel einem weiteren Kind im Zusammenhang mit der
Medikation 14Bt die Folgerung zu, daB der Stoff unerwiinschte
Wirkungen auf die glatte Muskulatur anderer Organsysteme haben
kdnnte.

- Bei einer akuten infektiésen Diarrhoe kann die Anwendung des
Stoffes kontraindiziert sein. In der Literatur wird die Ent-
wicklung eines toxischen Megakoclons nach 3-wdchiger Therapie
bel elner bestehenden ulcerdsen Kolitis beschrieben. die Jrzt-—
liche Indikationsstellung fiir die Anwendung ist somit geboten.

- Der Verdacht, daB der Stoff bei nur geringer Uberdosierung im
Einzelfall bei entsprechender Kondition eine toxische Wirkung
auf das ZNS entfalten kann, die eine zentralneurologische
Symptomatik verursacht, ist aufgrund einzelner Fallberichte
begriindet. Auch die selten auftretenden und als leicht be-
zeichneten unerwilnschten Wirkungen Schlifrigkeit, Schwindel,
Midigkeit, trockner Mund weisen auf zentralnervBse Effekte des
Stoffes hin. In der Literatur sind nach ttberdosierung bei

Sduglingen und Kleinkindern morphindhnliche Wirkungen auf das ZNS

mit den Symptomen Somnolenz, Hypotonie, Atemdepression, Miosis

beschrieben worden.

- Das Abhdngigkeitspotential des Stoffes ist nicht bekannt. Bei
Affen kann der Stoff in hohen Dosen eilne Abhlngigkeit des
Morphintyps hervorrufen. Bel morphinabh#ngigen Affen vermag er
Entzugserscheinungen zu unterdriicken.

Poly (styrol,divinylbenzol)sulfonsfure, Kaliumsalz (67)

Die Indikationsstellung filr die Anwendung des Stoffes zur
Prophylaxe und Langzeitbehandlung calciumhaltiger Harnsteine
bei einer bestehenden absorptiven intestinalen Hypercalciurie

bedarf einer #rztlichen Diagnose. Die Dosierung ist unter laufender

Kontrolle der Calciumausscheidung im Urin im Einzelfall vom Arzt
zu bestimmen und im Therapieverlauf ggf. zu veridndern.
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Das Austauscherharz kann im Gastrointestinaltrakt neben
Calcium auchwan&erewKatioﬁen;binden und so dem K8rper ent-
ziehen. Die #rztliche Uberwachung des Elektrolythaushalts,

vor allem regelmiBilge Bestimmungen”aer'Caicium~, Kalium-,
Natrium- und Eisenkonzentration im Serum sind erforderlich,

um ElektrolytstofEWechselatﬁrungen und ihre Ruswirkungen auf
verschiedene Organsysteme insbegondere bei der vorgesehenen
Langzeitanwendung zu vermeiden. Einé Geffhrdung durch vitamin-
mangelerscheinungen bei. langdauernder Medikatlon kann aufgrund
der bisher noch begrenzten Anwendung nicht ausgeschlossen wer-
den, da auch eirifge Vitamine z.B. Thyfiln, Riboflavin, Vitamine
dexr B-Gruppe als'wasserlﬁsliake,orgaﬁische Kationen in den
Austauschervorgany elnbezogen werden kSnnen.

Die Beachtung elrer mdglichen Interferenz mit gleichzeitig
verabfolgten anderen Arinéiﬁfﬁﬁﬁihwﬁléfz;B..Atfnpin, Scopolamin,
Streptomycin, Aureomycin, Terramyciln, dle vermutlich nur in
therapiefreien Intervallen zur Wirkung kommen,é wie auch die
Beriicksichtigung einer Anderung der Digitalisempfindlichkeit
unter Kaliumeinfiuﬁ’erfordern Hrztliche Sachkenntnis.

Progquazon (50)

Der Stoff ist elin einer neuen chamischen Substanzklasse ange-
hdrendes nichtsteroidales Antirheumatikum. Die differenten,
sich aus dem Wirkungsmechanismis der. Prostaglandinsynthese~
Hemmung ergebenden pharmakodynamischen Eigenschaften und m&g-
liche unerwiinschte Wirkungen kfinnen dle Gesundheit bei be-
stimmuingsgemdBem Gebrauch gefihrden. Der Stoff scll daher nur
auf Hrztliche AHWEisung und nnter Yrztlicher Uherﬂachung ange-

bildes und der_individuellen.Ansprebhbarkeit und Vertriglich-
keit zu bestimmen. Die Beachtung mBglicher Interaktionen mit
anderen Arzneimitteln erfordert X#rztliche Xenntnissge.

An unerwlinschten Wirkungen wurden u.a. berichtet:
Gastrointegstinale St8rungen, Hautexantheme, selten zentral-
nerviise Reaktionen (Schwindel, Kopfschmerzen, Mildigkeit,
Seh- und HOrstdrungen}, Blutd¥iickab¥fall, Tachykardie. Bei
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langfristiger Verabreichung des Stoffes, die bei Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises indiziert ist, besteht die
Gefahr einer Granulozytopenie sowle einer Beeinflussung der
Leber- und Nierenfunktion. Entsprechende Kontrollen der
LabormeBwerte nach &drztlichem Urteil sind notwendiq.

Terizidon (6B}

Die gezielte Anwendung des Stoffes als Antituberkulotikum
bei bestehender Resilstenz oder Unvertridglichkeit gegeniiber
anderen Tuberkulosemitteln erfordert das ¥rztliche Urteil.

Der Stoff ist in seiner antibakteriellen und antituberkulo-
tischen Wirksamkeit sowie hinsichtlich des Spektrums der
unerwilnschten Wirkungen dem Cycloserin gleichgestellt. Die
wesentlichen unerwlinschten Wirkungen sind neurotoxische Reaktio~
nen, deren klinische Symptomatik einen sedativen, exzitatorischen,
psychotischen oder konvulsiven Charakter hat. Psychische Altera-
tionen kdnnen einen Abbruch der Medikation notwendig machen.
Wegen der mdglichen, z.T. schweren zentralnerv@sen Stdrungen

wie z.B. Psychosen, Depressionen, epileptiforme Krampfanfille

ist die Hrztliche {lberwachung der Anwendung geboten.

Tetroxoprim (51}

Der Stoff, ein Chemotherapeutikum aus der Gruppe der Benzyl-
pyrimidine,.ist bisher nur in der Kombination mit dem Sulfonamid
Sulfadiazin therapeutisch eingesetzt worden. Insowelt sind die
Erfahrungen {lber den Stoff allein limitiert.

Die antibakterielle Wirkung des Stoffes beruht auf einer
enzymatischen Blockade der Fols8ure-Synthese in der Bakte-
rienzelle. Tetroxoprim inhibiert die Bildung der filir die
meisten Bakterien essentiellen Tetrahydrofolsfure durch Hemmung

der entsprechenden Reduktase.

Die in der Kombination mit Sulfadiazin beobachteten unerwiinschten
Wirkungen wie u.a. allergische Reaktionen, ZNS-Symptome, verein-
zelt Blutbildverdnderungen, cholestatischer Ikterus sind flir
Sulfonamide bekannt. Ein ursichlicher Zusammenhang mit Tetroxo-
prim kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Himatotoxische
Wirkungen des Stoffes infolge der Beeinflussung des FolsHure-
stoffwechsels, wie sie flir das Benzylpyrimidin Trimethoprim
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beschrieben werden, kbnnen insbesondere beil hdherer Dosierung
und langfristiger Verabreichung nilcht ausgeschlossen werden.

Ein étark wirksames Chemotherapeutikum scllte nur gezielt
nach strenger Indikationgstellung in der adiquaten Doslerung
durch den Arzt angewandt werden; um €ine Resistétizentwicklung
der Erreger und damit eifie ElristHiftiikuhy der therapeutischen
Wirksamkeit zu vermeiden. ‘ ’ '

Tiaprost (69}

TiaprostLgehﬁrtﬁzurfGruppe,dér'Exqstaglandin—F?xrAnaloga und
wird bei Rind, Pferd, Schwein ond Schaf als ﬂuﬁédlytikum zur
Therapie von Fortpflanzungsstiirungen sowle im Rahwen von
zootechnischen MaBnahmen eingesetzt. Tlaprost welpt die dieser
Wirkstoffgruppe eigenen charakteristigchen pharmakologischen
Wirkungen auf, wozu neben der luteolytischen Wirkung u.a. die
spasmogene Wirkung auf die. gesanpte .glatte Muskilatur gehdrt.
Dementsprechend kdnnen auch nach bestimmungsgeﬁaﬂer Anwendung
von Tiaprost Nebenwirkungen wie ethhte Unruhelund Zittern,
SchweiBabsonderung, vermehrter Harn- und Kotabsatz und Speichel-
fluB, Durchfall und Koliken heobachtet werden. Trotz des im Ver-
gleiéh Zu PG F2o¢ als besser zu beurteillenden Véiﬁﬁltnisses der
luteolytischen zur spasmogenen Wirkung, ist daher. auch bei An-
wendung wvon Tiaprost nicht nur auf eine exakte Eilhhaltung der
Dosierunyg zu=-—zchten, sondern _auch auf das Auftreten derartiger
Nebenwirkungen. Weiterhin gilt, daR die Injektion’ von Tiaprost
im Hinblick auf die spezlelle Gefahr von Anaerobler—Infektionen
duBerst sorgfdltig und hygiemisch zu erfolgen hat.

Aus diesen Grilnden, sowie aufgrund der Tatsache, daf beil allen

Indikationen, dusgenommed derAborteinlelitimy, @the bestehende

Trdchtigkelt ausgeschlossen werden mufl, soll Tiaprost nur unter
tlerdrztlicher Eontrolle angewendet werden.

Triazelam (53) o e,

Der Stoff, ein Hénzodiazeplnddé¥lval, Wird therapéitisch als
Hypnotikum eingegetzt. Er hat die fUr die Stoffgruppe der
Benzodiazepine bekannten pharmakodynamischen Eigenschaften, die
die Gesundheit bei bestimmungsgemdBem Gebrauch gefdhrden k®nnen.




Beil der weltweiten Anwendung des Stoffes 1in mehr als 50
Lindern an ca 500 Mill. Patlentennfichten (Angabe des pharma-
zeutischen Unternehmers} wurden in einem extensiven Er-
fassungssystem u.a. die folgenden relevanten unerwiinschten
Wirkungen registriert: Amnesie (aufgrund klinischer Studien
wurde eine H¥ufigkeit von 0,65 % ermittelt), Verwirrtheit,
Halluzinationen, Erregung/Agitation/Ruhelosigkeit, Psychosen,
paranoide Reaktionen, AlptrHume, manische Reaktionen, Depression,
{lberdosierung, ferner Schwindel, Sedierung, Ataxie, Kopf-
schmerzen, Leberfunktionsstiirungen mit Ikterus. Der Stoff kann
wie andere Benzodlazepine zur Abhingigkeit fithren. Einige
Fdlle von Abhi3ngigkeit wie auch MiSbrauch zu Suizidzwecken

wurden berichtet.

Vor der Anwendung bei der Indikation Schlafst8rungen sollte

ein Arzt entschelden, ob die Behandlung mit diesem different
wirksamen Arzneimlttel erforderlich ist und ggf. die Dauer

der Medikation begrenzen. Die individuelle Ermittlung der

Dosis wie auch die notwendige Dosisanpassung bei gleichzeitiger
Einnahme anderer zentral wirksamer Pharmaka mit synergistischen

Effekten erfordert 8rztliche Kenntnilsse.

Zu Artikel 2

Diese Vorschrift enthilt die f{ibliche Berlin-Klausel.

Zu Artikel 3

Diese Vorschrift regelt den Inkraftsetzungstermin.
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Beschiufl

des Bundesrates

zur

Elften Verordnung zur Anderung der Verordnung iber verschrei-

bungspflichtige Arzneimittel

Der Bundesrat hat in seiner 536. Sitzung am 8. Juni 1984 be-
schlossen, der Verordnung gemiBR Artikel 80 Abs. 2 des Grund-
gesetzes mit folgender Malligabe zuzustimmen:

Zu Art. 1 Nr. 2

In Art. 1 Nr. 2 ist die Position "Ephedrin" wie folgt zu fassen:

"Ephedrin, (1 R, 2 S)-2-Methylamino-1-phenyl-1-propancl und seine
Salze zur oralen Anwendung

a) in Zubereitungen, denen als wirksame Bestandteile nur dieser
Stoff oder dieser Stoff zusammen mit Coffein zugesetzt ist,

b} in anderen Zubereitungen, sofern auf Behdltnissen und ZuBeren
Umhtillungen eine Einzeldosis von mehr als 10 mg oder bei Retard-~
zubereitungen eine Tagesdosis von mehr als 40 mer, berechnet
als Ephedrinbase, angegeben ist oder diese Zubereitungen Coffein
enthalten."

Alflginvertriet: Verlag Dr. Han; Heger, Postfach 200821, 5300 Bonn 2



Begriindung:

Mit dexr vorgeschlagenen Fassung werden
alle tatsichlich mifbr3uchlich verwendeten
einschligigen Arzneimittel der Verschrel-
bungspflicht unterstellt. Die Verschrei-
bungspflicht bei Monoprdparaten und bei
Kombinationen mit Coffein kann auch bei
der Empfehlung einer reduzierten Einzel-
dosis, namlich durch Unterschreitung der
in der Verordnung urspriinglich vorgesehe-
nen Freigrenzen, nicht umgangen werden.

Bei anderen Zubereitungen wird einer mdg-
lichen miBbriuchlichen Verwendung durch
eine Dosieruangsbegrenzung begegnet. Bei
niedrigen Dosierungen werden nicht miB~
brduchlich verwendete oder verwendbare
Kombinationspripgrate - ausgenommen Coffein
enthaltende Kombinationen - nach dem Grund-
satz der VerhiltnismdBigkeit von der Ver-
schreibungspflicht nicht erfast.



