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Verordnung

des Bundesministeriums
fiir Gesundheit

NeununddreifSigste Verordnung zur Anderung der Verordnung
{iber verschreibungspflichtige Arzneimittel

Der Chef des Bundeskanzleramtes Bonn, den 16. Oktober 1997
031 (312) - 231 03 - Ar 172/97

An den
Prasidentien des Bundesrates

Hiermit Ubersende ich die von dem Bundesministerium fiir Gesundheit zu
erlassende

Neununddreifigste Verordnung zur Anderung der Ver-
ordnung (ber verschreibungspflichtige Arzneimittel

mit Begriindung und Vorbiatt.

Ich bitte, die Zustimmung des Bundesrates aufgrund des Artikels 80 Abs. 2 des
Grundgesetzes herbeizufihren.

T ¢m

Friedrich Bohl
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Neununddrei&igéte Verordnung |
zur Anderung der Verordnung iiber
verschreibungspflichtige Arzneimittel

Vom . Dezember 1997

Auf Grund des § 48 Abs. 2 Nr. 1 Buchstabe a und Abs. 3 und 4 des Arzneimittelgesetzes in
der Fassung der Bekanntmachung vom 19. Oktober 1994 (BGBI. | S. 3018) verordnet das
Bundesministerium fir Gesundheit im Einvernehmen mit dem Bundesministerium fir Wirt-
schaft und dem Bundesministerium far Erndhrung, Landwirtschaft und Forsten nach Anhé-
~ rung des Sachverstandigen-Ausschusses flr Verschreibungspflicht:

Artikel 1
In der Verordnung aber verschreibungspflichtige Arzneimittel in der Fassung der Bekanntma-

chung vom 30. August 1990 (BGBL | S. 1866), zuletzt gedndert durch die Verordnung vom
18. Juni 1997 (BGBI. | S. 1371), wird die Anlage wie folgt gedndert:

1. In der Position ,,Albendazol_“ wird der Zusatz .- zur Ahwendung bei Tieren -* gestri-
chen.
2. In der Position -Carnitin" werden die Worte ,bei chronischer Hamodialyse" gestri-
chen.
3. Folgende Positionen werden angefigt:

Astemizol

Atracuriumbesilét
Azithromycin
Calcipotriol

Clodronsiure

und ihre Salze



Didanosin

und seine Salze

Gadopentetsiure

und ihre Salze

Hyalurons#ure
und ihre Saize
- zur intraartikuldren Anwendung -

Ketorolac
und seine Salze
- zur Anwendung am Auge -

Meloxicam
und seine Salze

- zur Anwendung bei Hunden -

Nilvadipin
und seine Salze

Rac-Sapropterin

und seine Salze

Terfenadin

Artikel 2

Diese Verordnung tritt am 1. Januar 1988 in Kraft.

Der Bundesrat hat zugestimmt.

Bonn, den

Dezember 1997

Der Bundesminister fir Gesundheit
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Begrindung

A. Allgemeiner Teil

Am 1. Januar 1998 endet die flnfjdhrige automatische Verschreibungspflicht fiir Arzneimittel,
die Stoffe der Positionen 760 bis 785 der Anlage der Verordnung {ber die automatische Ver-
schreibungspflicht vom 26. Juni 1978 (BGBI. | S. 917), zuletzt geédndert durch die Verordnung
vom 23. Juni 1887 (BGBI. { S. 1510), enthalten.

Die Stoffe der Poéitionen 768, 771, 776, 779, 781, 783 und 785 sollen mit der n&chsten Ver-
ordnung nach § 49 AMG erneut der automatischen Verschreibungspflicht unterstellt werden,
weil bei ihnen die Voraussetzungen des § 49 Abs. 5 AMG vorliegen.

Die Stoffe der Positionen 760, 762, 763, 765, 768, 767, 770, 772, 774,775, 777, 780 und 782
sollen mit dieser Verordnung der Verschreibungspflicht nach § 48 AMG unterstelit werden. Im
besonderen Teil der Begriindung wird hinter der Stoffbezeichnung in Klammern die bisherige
Positionsnummer in der Anlage der Verordnung iiber die automatische Verschreibungspflicht
aufgefihrt. ‘

Arzneimittel mit dem Stoff der Position 764 sind nicht mehr im Verkehr.
Eine Regelung erlibrigt sich. '

Arzneimittel mit den Stoffen der Positionen 773, 778 und 784 sind bereits von der Verschrei-
bungspflicht nach § 48 AMG erfalt. Eine Regelung ertibrigt sich.

Arzneimittel mit den Stoffen der Positionen 761 (Amorolfin) und 789 (Croconazol) werden
"nach Ablauf der automatischen Verschreibungspflicht frei. Bei dem Stoff Amorolfin handelt es
sich um ein Morpholinderivat einer unter den Antimykotika neuen Substanzklasse mit breitem
Wirkungsspektrum. Bei Croconazol handelt es sich um einen Stoff mit breitem antimykoti-
schem Wirkungsspekirum sowie antibakteriellem V\ﬁf‘kungsspektrum.

Neu unterstellt unter die Verschreibungspflicht werden Astemizol und Terfenadin.

Der Sachverstiandigen-Ausschufl nach § 53 Abs. 2 AMG wurde gehort.
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Bund, Lander und Gemeinden werden durch die Verordnung mit Kosten nicht belastet. Es
entstehen durch den Erlall der Verordnung keine zusé'\tzlichén Kosten bei den Wirtschaftsun-
ternehmen, weil die zu unterstellenden Stoffe bereits der aﬁtomatischen Verschreibungspflicht
bis zum 1. Januar 1998 unterliegen oder bereits apothekenpflichtig sind und sich keine Ande-
rung hinsichtlich Vertrieb und Abgabe ergeben.

Auswirkungen auf die Einzelpreise und das Preisniveau, besonders auf das Verbraucher-

preisniveau, sind daher nicht zu erwarten.

B. Besonderer Teil

Zu Artikel 1
Zu Nr. 1
Albendazol (760}

Durch die Streichung des Zusatzes .- zur Anwendung bei Tieren -* wird die Verschreibungs-
pfiicht des Stoffes auch auf die Anwendung bei Menschen erweitert.

Albendazo! ist ein Breitband-Anthelminthikum, aus der chemischen Gruppe der Benzimidazo-
le. Es wirkt auf Nematoden, Cestoden und Trematoden und zwar auf Ei-, Larven- und Wurm-

stadium.

Der Stoff ist zur Therapie von Zystischer Echinokokkose, alveoldrer Echinokokkose und Tri-
chinen-Befall zugelassen sowie fir den Behandlungsversuch bei Zwergfadenwurmbefall.

Die unerwiinschten Arzneimittelvvimungen betreffen vor allem die Gebiete Gastroenterologie,
Hepatologie, Neurologie/Psychiatrie, Hdmatologie, Dermatologie und Allergologie.

Eine drztliche Uberwachung der Medikation ist wegen der Beachtung der Kontraindikationen,
Wechsel- und Nebenwirkungen notwendig.



., Brucksache 80G/97

ZuNr, 2
L-Carnitin (766}

L-Camnitin untersteht bereits der Verschreibungspflicht nach § 48 zur parenteralen Anwendung
bel chronischer Hamodialyse. Durch die Streichung der Worte ,bei chronischer Hamodialyse*
wird die Verschreibungspflicht des Stoffes auf jede parenterale Anwendung erweitert.

L-Carnitin ist ein Aminosdurederivat. Es kommt physiclogischerweise im menschlichen Orga-
nismus vor und ist essentieller Co-Faktor im Fettsauremetabolismus.

Die Anwendungsgebiete sind Substitution bei primérem und sekundérem systemischem
Carnitinmangel, Behandlungsversuch bei Sonderformen der Muskeldystrophie mit Lipidakku-
mulation, Ergatz von L-Carnitin-Verlusten bei Hadmodialyse.

Es liegen zwei Meldungen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aus dem Ausland vor,
Herzinfarkt und Herzstillstand; Indikation war jeweils Kardiomyopathie. -

Aufgrund der Anwendungsgebiete und der Applikationsweise sowie der Beachtung der Kon-
traindikationen, Wechsel - und Nebenwirkungen ist eine &rztiiche Uberwachung der Medikati-
on notwendig.

Zu Nr. 3
Astemizol

Astemizol ist ein nicht-sedierendés Antihistaminikum {(Antihistaminikum der zweiten Generati-
on). Es ist ab 1983 weltweit fir die symptomatische Behandlung allergischer Erkrankungen
wie allergische Rhinitis, Kenjunktivitis und Urtikaria zugelassen worden. Wie andere Vertreter
dieser Gruppe bietet es den Vorteil, weitestgehend nicht mit anticholinergen Lmd insbesonde-
re sedativen Nebenwirkungen verbunden zu sein.

Im Rahmen der breiten Anwendung von Astemizol-haltigen Arzneimitteln wurden ab Ende der
Achtzigerjahre seltene Einzelfdlle kardiotoxischer Wirkungen international bekannt. Zuerst
wurden Einzelfélle schwerwiegender ventrikuldrer Herzrhythmusstdrungen einschlieRlich To-
desfalle, Herzstillstand, QT-Zeitverlangerung, Torsade de pointes nach Uberdosiérungen von

i
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Astemizol, dann auch Einzelfille schwerwiegender kardialer Arrhythmien nach gleichzeitiger
Anwendung bestimmter Azolantimykotika oder Makrolidantibiotika berichtet.

Astemizol unterliegt einem starken first-pass Metabolismus. Es wird Uber das spezifische Iso-
enzym CYP 3A4 des Cytochrom P 450-Systems metabolisiert. Die Plasmakonzentrationen
des Stoffes kdnnen somit unter Bedingungen ansteigen, die diese hepatische Biotransforma-
tion hemmen. Dies sind zum einen Leberfunktionsstdrungen und zum anderen die gleichzeiti-
ge Anwendung von Arzneimittein, die auch durch CYP 3A4 metabolisiert werden.

Dem BfArM wurden im Zusammenhang mit der Anwendung Astemizol-haltiger Arzneimitte! bis
jetzt 90 Berichte Uber Verdachtsfalle unerwiinschter Wirkungen gemeldet, davon enthalten 10
Berichte kardiale Nebenwirkungen, die Hinweise auf eine arrhythmogene Wirkung von Aste-
mizol geben kénnen. Die Anzahl dieser kardiaien Nebenwirkungen betragt 18. Dabei wurden
je eine Torsade de pointes, QT-Zeitverlingerung und Kammerarrhythmie und drei Synkopen
neben anderen kardialen Nebenwirkungen berichtet. Unter ihnen befindet sich ein Todesfali.

In vier der zehn Berichte liegen Hinweiseauf bestehende Kontraindikationen fiir die Anwen-
dung Astemizol-haltiger Arzneimitte! oder Uberdosierungen vor. '

Auch wenn es sich insgesamt um ein sehr seltenes Risiko handelt, das praktisch nur bei
Nichtbeachtung der Anwendungsempfehlungen beziiglich Kontraindikationen, Interaktionen
und Dosierung auftritt, handelt es sich um ein so gravierendes Risiko, dalk die sichere An-
wendung Astemizol-haltiger Arzneimittel im Rahmen der Selbstmedikation nicht mehr gege-

ben erscheint.

Wegen der Komplexitét der Anwendungseinschrinkungen von Astemizol-haltigen Arzneimit-
teln erscheint die sichere Anwendung dieser Arzneimittel nur. nach Indikationsstellung durch
einen Arzt hinreichend gegeben, der in grdRtmaglichem Umfang gewahrieisten kann, daf} die
Anwendung Astemizol-haltiger Arzneimittel unter Beachtung der Kontraindikationen und Inter-
aktionen erfolgt und auch die Dosiemng eingehalten wird.

Atracuriumbesilat (762)

Atracuriumbesilat ist ein mittellang wirkendes nichtdepolarisierendes Muskelrelaxans, es wird
wéhrend der Narkose, zur Intubation und bei der kiinstlichen Beatmung angewandt.

Als unerwinschte Wirkungen wurde dber das Auftreten von Schockfragmenten
(Blutdruckabfall, Tachykardie, Bronchospasmen) berichtet, aber auch schwere anaphyiakti-
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sche Reaktionen traten auf. Vereinzelt wurden Krampfanfillen und Muskelschwéche und/oder
Myopathie beobachtet. '

Die Anwendung des Stoffes als Muskelrelaxans wahrend der Narkose, intubation oder Beat-
mung erfordert &rztliche Kenntnisse sowie die Beachtung der Kontraindikationen, Wechsel-
und Nebenwirkungen.

Azithromycin (763)

Der Wirkstoff Azithromycin ist der erste Vertreter einer neuen Untergruppe der Makrolidanti-
biotika, der Azalide. Es ist strukturell vom Erythromycin A abgeleitet und unterscheidet sich im
wesentlichen durch die Einflhrung eines methylsubstituierten Stickstoffs, wodurch die Saure-
stabilitdt erheblich verbessert wird. Wie Erythi'omycin wirkt auch Azithromycin bakteriostatisch.

Azithromycin ist fr die Behandlung von Infektionen der oberen und unteren Atemwege zuge-
lassen, einschlieBlich Sinusitis, Pharyngitis, Tonsillitis, Bronchitis und Pneumonie; aulterdem
zur Anwendung bei Otitis media, Haut und Weichteilinfektionen, wenn sie durch Azithromycin-
empfindliche Erreger hervorgerufen sind; weiterhin bei unkomplizierten Genitalinfektionen
durch Ch]amydia trachomatis oder bei Neisséria gonorrhoeae.

Durch den Stoff wurden u. a. unerwiinschte Wirkungen im Sinne von Uberempfind-
‘lichkeitsreaktionen / schweren Haut_reaktiohen und Nierenfunktionsstérungen / interstitielle
Nephritis gemeldet. Selten wurde Gber das Auftreten von Leberfunktibnsétﬁrungen / cholesta-
tischer |kterus berichtet. |

Eine strenge Indikationsstellung und eine wirksame Dosierung sind notWendiQ, um Resisten-
zentwicklungen zu verhindem. Bei eingesbhréinkter Nierenfunktion ist die Dosierung dem Grad
der Funktionseinschrénkung anzupasseh. Eine &rztliche Uberwachung der Medikation ist da-
her und wegen der Beachtung der Kontraindikationen, Wechselwirkungen und. Nebenwirkun-
gen notwendig. |

Calcipotriol (765)

- Calcipotriol. ist ein Vitamin D3-Analogon. Es hemmt vermutlich Uber Calcitriol (Vitamin-D)-
Rezeptoren die Proliferation menschlicher epidermaler Keratinozyten und steigert deren
Ausdifferenzierung in gleichem AusmaB wie das in der Niere gebildete Vitamin-D3-Hormon



-8-

Calcitriol. Allerdings weist Calcipotriol eine hundertfach schwiécher ausgeprégte Wirkung auf
den Calciumstoffwechsel auf als Calcitriof.

Anwendungsgebiet ist die Behandlung der Psoriasis, als deren Ursache eine epidermale
Stoffwechselstérung mit (bersteigerter Epidermisbildung angesehen wird.

Die hiufigsten unerwiinschten Wirkungeﬁ sind lokale Hautreizungen '(Jucken, Brennen,
Erytheme). Seltener wurde Gber stérkere Imitationen berichtet, wie Pusteln, Papeln oder Bla-

sen.

Auf Grund seiner Wirkungsweise, der strengen Indikationsstellung und der zu beachtenden
Gegenanzeigen ist eine drztliche Uberwachung der Medikation notwendig.

Clodronsdure (767)

Clodronséure ist chemisch den Biphosphonaten zuzuordnen, die hauptséachlich auf das Kno-
chengewebe wirken. Die wichtigste phammakologische Wirkung wird tiber die Vermeidung der
Knochenresorption erreicht und zwar tiber das Verhindern der Auflésung von Hydroxyapatit-
kristallen und der direkten Verminderung ostecklastischer Akfivitat. Die starke Affinitat zum
Calcium sorgt fur eine Verteilung vor allem im Skelett. '
Indikationsgebiete sind Osteolyse infolge von Knochenmetastasen solider Tumoren oder
hamatologischer Neoplasien, ferner Hypercalcimie ais Folge ausgedehnter Knochenme-
tastasierung oder durch maligne Tumoren induzierte Knochenzerstdrung.

Nebenwirkungen betreffen den Gastrointestinaitrakt mit Nausea, Erbrechen und Diarrhoe, das
blutbildende Systern mit Andmie und Thrombocytopenie, Nierenfunktionsstérungen wie Hamn-

stoffanstieg und akutes Nierenversagen.

Das anzuwendende Dosierungsschema und gegebenenfalls erforderlich werdende Dosisre-
duktionen wegen eingeschraénkter Nierenfunktion sowie die Kenntnis der unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Gegenanzeigen machen eine &rztliche Uberwa-

chung der Medikation notwendig.
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Didanosin (770)

Der Stoff Didanosin ist ein Nucleosidanalogon und wird als Derivat des Purinnukleosids Inosin
in der Zelle zu seinem aktiven Metaboliten 2’,3’-D1desoxyadenosin-5’—triphosphat. Didanosin
hemmt kompetitiv das flr die Vermehrung von Retroviren notwendige Enzym reverse Trans-
. kriptase. Dieses Enzym bendtigt wiederum das Virus, um sich in den Wirtszellen zu vermeh-
ren.

Didanosin ist zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern mit symptomatischer HIV- Infek-
tion indiziert, die eine Zidovudin-Behandlung nicht veriragen haben oder bei denen es unter
der Zidovudin-Behandiung zu einer signifikanten klinischen oder immunologischen Ver-
schlechterung gekommen ist. '

Die therapeutische Breite voln Didanosin ist gering. Die schwerwiegendste unerwiinschte Wir-
kung stellt die Pankreatitis dar. Diese Nebenwirkung fuhrt oft auch zu einem Therapieabbruch.
Weitere Nebenwirkungen betreffen den Gastrointestinaltrakt, das ZNS sowie die Haut.
Schwere Verlaufsformen von Lactatacidose wurden berichtet sowie periphere Neuropathien.

Das anzuwendende Dosierungsschema und gegebenenfalls erforderlich werdende Dosisre-
duktionen wegen einges-chrénkter Nierenfunktion sowie die Kenntnis der unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Gegenanzeigen machen eine &rztliche Uberwa-
chung der Medikation notwendig. .

Gadopentetsidure (772)

Gadopentetsdure dient als paramagnetisches Kontrastmittel der Kontrasterhbhung bei der
Magnetresonanztomographie (MRT). Gadoliniumionen filihren durch eine Verklrzung der
Spin-Gitter-Relaxationszeit angeregter Atomkerne zu einer Erhdhung der Signalintensitét und
damit zu einer Bildkontrasterhdhung in der MRT.

Anwendungsgebiete sind die kraniale-, spinale- und Ganzkorper-Magnetresonanztomographie
sowie die Darstellung des Verdauungstraktes. ‘

Im Rahmen der Verabreichung kann es zu unerwiinschten Wirkungen, wie z. B. Uberemfind-
lichkeitsreaktionen leichterer Form sowie Zu schweren Formen
- anaphylaktischer Schock, Dyspnoe, Blutdruckabfall, Angiocddem und LarynxGdem -, kom-
men.

T
f[l.n
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Die &rztliche Uberwachung der'!ndikationssteﬂung, Dosierung und Applikation sowie die Be-
achtung von Gegenanzeigen sind bei der Anwendung der den Stoff enthaltenden Arzneimittel

notwendig.

Hyalurons&ure (774)

Bei dem Stoff handeit es sich um das Natriumsalz der Hyaluronsdure aus Hahnenkidmmen,
Hyalurons3ure stellt einen physiologischen Bestandteil der Synovialflissigkeit dar.

Die Anwendungsgebiete sind die symptomatische, intraartikuldre Therapie von Schmerzen
und gestdrier Gelenkfunktion bei Abbauerscheinungen im Kniegelenk {Gonarthrose).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind vor allem als lokale Reaktionen am behandelten
Gelenk aufgetreten oder in seltenen Filien als Uberempfindiichkeitsreaktion iokaler oder auch

allgemeiner Art.

Eine strenge Indikationssteliung sowie die Beachtung der Kontraindikationen, Wechselwirj
kungen und Nebenwirkungen machen eine #rztliche Uberwachung der Medikation notwendig.

Ketorolac (775)

Ketorolac ist ein nichtsteroidaler antiinflammatorischer Stoff, der als Ophthalmikum énge-
wandt wird. Er fungiert ais [nhibitor der Cyclooxygenasé und der dariiber vermittelten Synthe-
se von Prostaglandinen. Bei okularer Anwendung werden die Prostaglandin Ez--
Konzentrationen im Kammerwasser des Auges reduziert.

Anwendungsgeblete sind Prophylaxe und Therapie postoperativer Entziindungen des Auges
nach Kataraktextraktionen - mit oder ohne gleichzeifiger Implantation einer intraokularen Lin-

sSe.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind lokaler Natur, wie Brennen, Rétung und vermehrte Tra-

nenflissigkeit,

Eine strenge Indikationsstellung und die Beachtung der Gegenanzeigen, Wechsel- und Ne-
benwirkungen machen eine arztliche Uberwachung der Medikation notwendig.
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Meloxicam (777)

Meloxicam ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum (NSAID) aus der Reihe der Benzothiazin-
derivate. Strukturverwandtschaft besteht u. a. zum humanmedizinisch genutzten Piroxicam.
Die Anwendungsgebiete fir Meloxicam sind akute und chronische Erkrankungprozesse des
Bewegungsapparates bei Hunden.

Fur den Stoff bestehen zahlreiche Gegenanzeigen wie trachtige Tiere oder sdugende Hun-
dinnen, akute und chronische Erkrankung der Mggendannschleimhaut sowie Leberschaden
oder Nierenfunktionsstdrungen. Als weitere Gegenanzeigen werden Blutgerinnungsstdrun-
gen, Uberempfindlichkeit gegen den Stoff sowie die gleichzeitige bzw:. unmittelbar anschlie-
Rende Anwendung an eine Behandlung mit anderen Antiphlogistika aufgefihrt.

Die Nebenwirkungen weisen das fiir NSAID typische Spektrum, wie Appetitlosigkeit, Erbre-
chen, Durchfall und zuweilen teerartigen Kot, auf.

Die Beachtung der zahireichen Gegenanzeigeh und Wechselwirkungen sowie erhebliche Ri-
siken bei nicht bestimmungsgemaRem Gebrauch machen eine tierarztiiche Uberwachung der
Medikation erforderlich. |

Nilvadipin (780)

Nilvadipin gehért zu den gefaselektiven Calciumantagonisten. Der Stoff hemmt in niedrigen
Konzentrationen den Einstrom von Calcium in die Zellen der glatten Gefalmuskulatur und
bewirkt dadurch eine Vasodilatation. Es kommt zu einer Verringerung des myogenen Ge-
faBwandtonus und zu einer Herabsetzung des heripheren GefaRwiderstandes. Dies fuhrt zu
einer Senkung des erhdhten Blutdrucks. '

Der Stoff kann - insbesondere bei Behandlungsbeginn und bei Dosiserhdhung - unerwiinsch-
te Wirkungen wie Flush, Palpitationen, Blutdruckabfall, Tachykardie, Dyspnoe, zentralnervose
und muskuloskeletale Beschwerden, selten Angina Pectorisanfélle und Hauttiberempfindlich-
keitsreaktionen verursachen.

Die Indikationsstellung fir die medikamentése Behandiung des Bluthochdruckes erfordert das
arztliche Urteil. Die Langzeitbehandlung des Hypertonus bedarf einer fortlaufenden Kontrolle
des Therapieerfolges und einer fortgesetzten Nutzen-Risiko-Abwagung durch einen Arzt.
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Rac-Sapropterin {782)

Rac-Sapropterin (BH4) ist ein kdrpereigener Stoff im menschiichen Organismus. Es ist ein
Cofaktor bei der Hydroxylierung der aromatischen Aminosauren.

Eine angeborene Erkrankung, die zur Hyperphenylalaninér-nie fihren kann, ist die Tetrahy-
drobiopterin (BH4) - Stoffwechselstérung. - Daraus lassen sich die Anwendungsgebiete Diffe-
rentialdiagnose der Hyperphenylalanindmie und Substitution bei BH4-Synthesedefekt ablei-

ten.

Die Anzahl der Patienten, bei denen der Stoff angewandt wurde, ist durch die seltene Erkran-

kung stark begrenzt.

Zu keinem Zeitpunkt wurden dem BfArM unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bekannt. Das
giit gleichermaRen fir Diagnostikum wie Therapeutikum.

Eine sichere Anwendung dieses Stoffes ist nach Indikationsstellung nur durch einen Arzt hin-

reichend gegeben.
Terfenadin

Terfenadin ist ein nicht-sedierendes Antihistaminikum (Antihistaminikum der zweiten Genera-
tion), fir das seit Anfang der Achtzigerjahre in vielen Landem Zulassungen bestehen. Wie
andere Vertreter dieser Gruppe wird es heute weltweit in der symptomatischen Behandliung
allergtscher Erkrankungen (allergische Rhinitis, allergische Hauterkrankungen) bei - weitest-
gehendem - Fehlen anticholinerger und inshesondere sedativer Nebenwirkungen eingesetzt.

Im Rahmen der breiten Anwendung von Terfenadin wurden ab Ende der Achtziger Jahre sel-
tene Einzelfélle kardiotoxischer Wirkungen des Stoffes becbachtet. Dies zeigte sich in einer
Verldngerung der QT-Zeit im EKG, die Kammertachykardien vom Typ ,,Torsadp de pointes®
induzieren kénnen. Diese ventrikuldren Arrhythmien kénnen transitorisch sein, sie kdnnen
aber auch in todliches Kammerflimmem (bergehen. Dann kam es auch in Einzelf&lien zu
schwerwiegenden Arthythmien nach gleichzeitiger Anwendung bestimmter Azolantimykotika
oder Makrolidantibiotika.

Zusatzlich konnte durch phammakokinetische Daten gezeigt werden, daR die Plas-
makonzentrationen von Terfenadin unter Becﬁngungen ansteigen, die die hepatische Bio-
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transformation des  Stoffes  durch Hemmﬁng ‘des  spezifischen  Isoenzyms
CYP 3A4 des Cytochrom P 450- Systems beeinflussen. Diese Bedingungen kénnen vorliegen
zum einen bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen (Leber-zirrhose, Gelbsucht)
und zum andern bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die auch durch CYP 3A4

metabolisiert werden.

Dem BfArM wurden bis jetzt im Zusammenhang mit der Anwendung Terfenadin-haitiger Arz-
neimittel 21.7 Verdachtsfalle unerwiinschter Arzneimittelrisiken gemeldet, davon beziehen sich
21 Verdachtsfille auf kardiale Nebenwirkungen, die Hinweise auf eine arrhythmogene Wir-
kung von Terfenadin geben kénnen. Es werden Torsades de pointes (5), QT-Verlangerungen
(8}, Syncopen (4), Kammerflimmern/-flattern (4) und andere kardiale Nebenwirkungen berich-
tet. Darunter befindet sich ein Todesfall. '

In zehn von den 21 Verdachtsfillen liegen Hinweise auf bestehende Kontraindikationen fir
die Anwendung Terfenadin-haltiger Arzneimittel oder Uberdosierungen vor.

Auch wenn es sich insgesamt um ein sehr seltenes Risiko handelt, das praktisch nur bei
Nichtbeachtung der Anwendungsempfehlungen beziiglich Kontraindikationen, Interaktionen
und Dosierung auftritt, handelt es sich um ein so gravierendes Risiko, daf die sichere An-
wendung der den Stoff enthaltenden Arzneimittel im Rahmen der Selbstmedikation nicht mehr
gegeben erscheint. Nur nach Indikationsstellung durch einen Arzt, der in grédtméglichem
Umfang gewdhrleisten sollte, daf} die Anwendung Terfenadin-haltiger Arzneimittel unter Be-
achtung der Kontraindikationen, Interaktionen und Dosierung geschieht, erscheint eine An-
wendung dieser Arzneimittel hinreichend sicher.

Artikel 2

Diese Vorschrift regelt den Inkl;aftsetzungstermin.
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BeschluB

des Bundesrates

NeununddreiBigste Verordnung zur Anderung der Verordnung tber
verschreibungspflichtige Arzneimittel

Der Bundesrat hat in seiner 719. Sitzung am 28. November 1997 beschlossen, der
Verordnung gemif Artikel 80 Abs. 2 des Grundgesetzes zuzustimmen.
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