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Verordnung

des Bundesministeriums

fur Gesundheit

und

des Bundesministeriums

fur Erndhrung und Landwirtschaft

Verordnung zur Anderung der Arzneimittelverschreibungs-
verordnung, der Apothekenbetriebsordnung und der Verordnung
uber apothekenpflichtige und freiverkaufliche Arzneimittel

A. Problem und Ziel

Fur Arzneimittel mit bestimmten Stoffen oder mit bestimmten Zubereitungen aus Stoffen,
die besonders hohe Anwendungsrisiken aufweisen, gilt die Verschreibungspflicht auf
Grund von § 48 Absatz 1 des Arzneimittelgesetzes (AMG). Die hohen Anwendungsrisiken
bestehen bei diesen Stoffen und Zubereitungen darin, dass

— sie Wirkungen aufweisen, die in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein be-
kannt sind,

— sie die Gesundheit auch bei bestimmungsgemaliem Gebrauch gefahrden konnen,
wenn sie ohne arztliche, zahnarztliche oder tierarztliche Uberwachung angewendet
werden,

— sie haufig in erheblichem Umfang nicht bestimmungsgemaf gebraucht werden oder,

— sofern sie zur Anwendung bei Tieren bestimmt sind, ihre Anwendung Auswirkungen
haben kann, die die spateren diagnostischen oder therapeutischen MaRnahmen er-
schweren oder uUberlagern.

In Anlage 1 der Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV) sind diese Stoffe und Zu-
bereitungen genannt. Um die AMVV an den aktuellen Stand der medizinischen Erkennt-
nisse anzupassen, wird sie durch Artikel 1 dieser Verordnung gemaf den Vorgaben des §
48 AMG wie folgt geandert:

1. In § 2 wird zur Umsetzung von Vorgaben aus einer zentralen Zulassung der Euro-
paischen Kommission fur ein zur intranasalen Anwendung bestimmtes Esketamin-haltiges
Arzneimittel ein neuer Absatz 3a eingefugt, auf Grund dessen die verschreibende Person
auf der Verschreibung von intranasal anzuwendendem Esketamin schriftlich zu vermer-
ken hat, dass das Arzneimittel ausschlieBlich an die Arztpraxis oder die Klinik, der die
verschreibende Person angehort, abgegeben werden darf. Dartber hinaus soll dem Apo-
theker oder der Apothekerin gestattet werden, den genannten Vermerk der verschreiben-
den Person unter bestimmten Voraussetzungen nachzutragen, falls die verschreibende
Person den Vermerk nicht selbst vorgenommen hat.
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2. Durch Anderung der Position zum Wirkstoff Phenylephrin werden parenteral an-
zuwendende Arzneimittel mit diesem Wirkstoff der Verschreibungspflicht unterstellt.

3. Durch Schaffung einer neuen Position zum Wirkstoff Natriumthiosulfat werden
Arzneimittel mit diesem Wirkstoff, sofern sie als Antidot zugelassen sind oder als Antidot
verwendet werden sollen, der Verschreibungspflicht unterstellt.

4, Durch Anderung der Position zum Wirkstoff Ibuprofen werden bestimmte Arznei-
mittel, die zur Behandlung von Kindern ab drei Monaten zugelassen sind, aus der Ver-
schreibungspflicht entlassen.

5. Durch Anderung der Position zum Wirkstoff Sumatriptan werden bestimmte Arz-
neimittel mit diesem Wirkstoff aus der Verschreibungspflicht entlassen.

6. Durch Streichung der Positionen zu den Zubereitungen aus Imidacloprid und Per-
methrin (zur Anwendung bei Hunden), aus Methopren und Fipronil (zur Anwendung bei
Hunden und Katzen) sowie aus Flumethrin und Imidacloprid (zur Anwendung bei Katzen)
werden entsprechende Tierarzneimittel aus der Verschreibungspflicht entlassen.

7. Durch Anderung der Position zu Fluorescein werden auch Tierarzneimittel mit die-
sem Wirkstoff der Verschreibungspflicht unterstellt.

8. Vier Positionen werden ohne Auswirkungen auf die jeweilige Verschreibungspflicht
von Arzneimitteln geandert.

9. In Anlage 1 werden sechzehn weitere Positionen eingeflgt.

Ferner wird in Artikel 2 ein Verweis in der Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) korrigiert.
Durch die Verordnung zur Anderung der Apothekenbetriebsordnung und der Arzneimit-
telpreisverordnung vom 9. Oktober 2019 (BGBI. | S. 1450) wurde in § 17 Absatz 5 ApBet-
rO ein neuer Satz 2 eingefligt, jedoch ohne eine Anpassung des Verweises in § 17 Absatz
6 Satz 3 ApBetrO. Diese Anpassung wird im Rahmen dieser Verordnung nachgeholt.

Daruber hinaus wird in Artikel 3 die Verordnung uUber apothekenpflichtige und frei-
verkaufliche Arzneimittel (AMVerkRV) geandert. GemalR § 45 Absatz 1 AMG ist das Bun-
desministerium fir Gesundheit, soweit es sich um Arzneimittel handelt, die zur Anwen-
dung bei Tieren bestimmt sind, das Bundesministerium fir Erndhrung und Landwirtschaft,
ermachtigt, durch Rechtsverordnung nicht verschreibungspflichtige Stoffe und Zuberei-
tungen aus Stoffen oder Gegenstande, die dazu bestimmt sind, teilweise oder ausschliel3-
lich zur Beseitigung oder Linderung von Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder krank-
haften Beschwerden zu dienen, flr den Verkehr aufRerhalb der Apotheken freizugeben,
soweit

— sie nicht wegen ihrer Zusammensetzung oder wegen ihrer Wirkung die Prufung, Auf-
bewahrung und Abgabe durch eine Apotheke erfordern,

— nicht durch ihre Freigabe flr den Verkehr auRerhalb der Apotheken eine unmittelbare
oder mittelbare Gefahrdung der Gesundheit von Mensch oder Tier zu beflirchten ist
oder

— nicht durch ihre Freigabe fur den Verkehr auf3erhalb der Apotheken die ordnungsge-
malfe Arzneimittelversorgung gefahrdet wird.

Mit dieser Verordnung wird durch Ergénzung einer entsprechenden Position in Anlage 1a
der AMVerkRYV die Zubereitung aus Oxalsauredihydratlésung (in einer Konzentration von
4.4 Prozent) und Ameisensaure (in einer Konzentration von 0,5 Prozent) zur Behandlung
der Varroatose der Bienen aus der Apothekenpflicht entlassen.
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B. Losung

Erlass der Rechtsverordnung.

C. Alternativen

Keine.

D. Haushaltsausgaben ohne Erfullungsaufwand

Fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) konnte auf Grund der Entlassung von
bestimmten Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Sumatriptan aus der Verschreibungspflicht
eine jahrliche Entlastung von maximal 400 000 Euro resultieren, abzlglich der in der
Summe nicht genau bezifferbaren Zuzahlungen der Versicherten.

E. Erfullungsaufwand

E.1 Erfullungsaufwand fur Biurgerinnen und Biirger

Far Burgerinnen und Burger ergibt sich eine jahrliche Zeitersparnis von maximal rund
15 000 Stunden.

E.2 Erfullungsaufwand fur die Wirtschaft

Far pharmazeutische Unternehmer entsteht ein einmaliger Umstellungsaufwand in Hohe
von rund 12 800 Euro.

Fir Arzte und Arztinnen entsteht eine Entlastung in Hohe von bis zu jahrlich rund 46 000
Euro auf Grund von nicht mehr auszustellenden Rezepten.

Fur offentliche Apotheken entsteht eine Entlastung in Héhe von bis zu jahrlich rund 46
000 Euro auf Grund von nicht mehr zu bearbeitenden Rezepten.

Fur Arzte und Arztinnen sowie fir Apotheken kdnnte dariiber hinaus ein geringfiigiger,
aber nicht abschatzbarer Erfillungsaufwand entstehen. Fir Zahnarzte und Zahnarztinnen,
fur Tierarzte und Tierarztinnen sowie fir Kliniken entsteht kein Erflllungsaufwand.

E.3 Erfullungsaufwand der Verwaltung

Fir Bundesbehdrden entsteht ein Erfillungsaufwand in Héhe von 14 400 Euro. Dies ist
ein einmaliger Umstellungsaufwand, der durch Geblhreneinnahmen abgedeckt wird.

F. Weitere Kosten

Far pharmazeutische Unternehmer entstehen einmalige Kosten von insgesamt 14 400
Euro auf Grund von Gebuhren nach der AMG-Kostenverordnung. Fur Verbraucherinnen
und Verbraucher kénnten sich Kosten von maximal rund 68 000 Euro ergeben. Bei Arzten
und Arztinnen kann es zu geringflgigen, jedoch nicht bezifferbaren Einkommensverlusten
kommen. Fir Tierdrzte und Tierarztinnen kdnnten marginale, aber nicht zu beziffernde
Verdienstausfalle entstehen. Fur o&ffentliche Apotheken kdnnten sowohl marginale Ver-
dienststeigerungen als auch marginale Verdienstausfalle entstehen, die sich aber jeweils
nicht naher beziffern lassen. Fur die GKV, fur Kliniken sowie flir Zahnarzte und Zahn-
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arztinnen und fur die Verwaltung entstehen durch diese Verordnung keine weiteren Kos-
ten. Fir die private Krankenversicherung kénnen mangels Informationen keine Angaben
zu moglicherweise entstehenden weiteren Kosten gemacht werden. Auswirkungen auf
das allgemeine Preisniveau, insbesondere auf das Verbraucherpreisniveau, sind nicht zu
erwarten.
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Der Chef des Bundeskanzleramtes Berlin, 17. Juli 2020

An den

Prasidenten des Bundesrates
Herrn Ministerprésidenten
Dr. Dietmar Woidke

Sehr geehrter Herr Prasident,
hiermit Ubersende ich die vom Bundesministerium fir Gesundheit und die vom
Bundesministerium flr Erndhrung und Landwirtschaft zu erlassende

Verordnung zur Anderung der Arzneimittelverschreibungsverordnung, der
Apothekenbetriebsordnung und der Verordnung tber apothekenpflichtige und
freiverkaufliche Arzneimittel

mit Begrindung und Vorblatt.
Ich bitte, die Zustimmung des Bundesrates aufgrund des Artikels 80 Absatz 2 des

Grundgesetzes herbeizufihren.

Mit freundlichen GriRen
Prof. Dr. Helge Braun
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Verordnung zur Anderung der Arzneimittelverschreibungsverordnung,
der Apothekenbetriebsordnung und der Verordnung liber apotheken-

pflichtige und freiverkaufliche Arzneimittel

Vom ...

Es verordnen das Bundesministerium fiir Gesundheit auf Grund

des § 48 Absatz 2 Satz 1 Nummer 1 in Verbindung mit Absatz 3 Satz 1 des Arznei-
mittelgesetzes, dessen Absatz 2 Satz 1 Nummer 1 zuletzt durch Artikel 1 Nummer 15
Buchstabe b Doppelbuchstabe aa des Gesetzes vom 9. August 2019 (BGBI. |
S. 1202) geandert worden ist, im Einvernehmen mit dem Bundesministerium fir Wirt-
schaft und Energie,

des § 48 Absatz 2 Satz 1 Nummer 2 Buchstabe a, Nummer 3 und 6 in Verbindung mit
Absatz 2 Satz 2 und Absatz 3 Satz 1 des Arzneimittelgesetzes, dessen Absatz 2 Satz
1 zuletzt durch Artikel 52 Nummer 12 Buchstabe a der Verordnung vom 31. August
2015 (BGBI. | S. 1474) und dessen Absatz 2 Satz 2 durch Artikel 1 Nummer 40 des
Gesetzes vom 19. Oktober 2012 (BGBI. | S. 2192) geandert worden ist, im Einver-
nehmen mit dem Bundesministerium fir Wirtschaft und Energie und nach Anhdrung
von Sachverstandigen,

des § 21 Absatz 1 Satz 1 und Absatz 2 Nummer 1 und 1a des Apothekengesetzes,
dessen Absatz 1 Satz 1 zuletzt durch Artikel 34 der Verordnung vom 31. Oktober
2006 (BGBI. | S. 2407) geandert und dessen Absatz 2 Nummer 1a durch Artikel 20
Nummer 12 Buchstabe b Doppelbuchstabe bb des Gesetzes vom 14. November
2003 (BGBI. I S. 2190) eingefiigt worden ist,

und das Bundesministerium fir Ernahrung und Landwirtschaft auf Grund

des § 48 Absatz 4 in Verbindung mit Absatz 2 Satz 1 Nummer 1 und 2 Buchstabe ¢
und Satz 2 des Arzneimittelgesetzes, dessen Absatz 2 Satz 1 Nummer 1 zuletzt
durch Artikel 1 Nummer 15 Buchstabe b Doppelbuchstabe aa des Gesetzes vom
9. August 2019 (BGBI. | S. 1202), dessen Absatz 2 Satz 2 durch Artikel 1 Nummer 40
des Gesetzes vom 19. Oktober 2012 (BGBI. | S. 2192) und dessen Absatz 4 durch
Artikel 52 Nummer 12 Buchstabe b der Verordnung vom 31. August 2015 (BGBI. | S.
1474) geandert worden ist, im Einvernehmen mit dem Bundesministerium fir Ge-
sundheit und dem Bundesministerium fur Wirtschaft und Energie und nach Anhdrung
von Sachverstandigen,

des § 45 Absatz 1 Satz 2 in Verbindung mit Satz 1 und Absatz 2 des Arzneimittel-
gesetzes, dessen Absatz 1 Satz 1 und 2 durch Artikel 52 Nummer 9 Buchstabe a der
Verordnung vom 31. August 2015 (BGBI. | S. 1474) geandert worden ist, im Ein-
vernehmen mit dem Bundesministerium fir Gesundheit und dem Bundesministerium
fur Wirtschaft und Energie und nach Anhdérung von Sachverstandigen:
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Artikel 1

Anderung der Arzneimittelverschreibungsverordnung

Die Arzneimittelverschreibungsverordnung vom 21. Dezember 2005 (BGBI. | S.
3632), die zuletzt durch Artikel 1 der Verordnung vom 14. Februar 2020 (BGBI. | S. 234)
geandert worden ist, wird wie folgt geandert:

1. Nach § 2 Absatz 3 wird folgender Absatz 3a eingefugt:

»(3a)Bei Arzneimitteln, die den Wirkstoff Esketamin enthalten und die zur intra-

nasalen Anwendung bestimmt sind, ist auf der Verschreibung durch die ver-
schreibende Person zu vermerken, dass das Arzneimittel nicht an die Patientin oder
den Patienten, sondern nur an die Arztpraxis oder die Klinik, der die verschreibende
Person angehért, abgegeben werden darf. Fehlt auf der Verschreibung der Vermerk
nach Satz 1, so kann der Apotheker oder die Apothekerin die Verschreibung um die
Angaben nach Satz 1 ergénzen, wenn nach den fir ihn erkennbaren Umstanden ein
dringender Fall vorliegt und eine Rlcksprache mit der verschreibenden Person nicht
mit zumutbarem Aufwand maoglich ist.”

2. Die Anlage 1 wird wie folgt geandert:

a) Die Position

~Almotriptan

— ausgenommen zur akuten Behandlung der Kopfschmerzphase bei Migrane-
anfallen mit und ohne Aura bei Erwachsenen zwischen 18 und 65 Jahren, nach
der Erstdiagnose einer Migrane durch einen Arzt, in festen Zubereitungen zur
oralen Anwendung in Konzentrationen bis 12,5 mg je abgeteilter Form und in ei-
ner Gesamtmenge von 25 mg je Packung —*

wird wie folgt gefasst:

~<Almotriptan

— ausgenommen zur akuten Behandlung der Kopfschmerzphase bei Migrane-
anfallen mit und ohne Aura, nach der Erstdiagnose einer Migrane durch einen
Arzt, in festen Zubereitungen zur oralen Anwendung in Konzentrationen von 12,5
mg je abgeteilter Form und in einer Gesamtmenge von 25 mg je Packung —*.

Die Position ,Carzinophillin® wird wie folgt gefasst:

,Carzinophilin (Carzinophilin A)“.

Die Position

,Fluorescein
— zur parenteralen Anwendung —*

wird wie folgt gefasst:
,Fluorescein
— zur parenteralen Anwendung —

— zur Anwendung bei Tieren —.

In der Position ,Ibuprofen® wird im flnften Anstrich die Angabe ,6 Monaten®
durch die Angabe ,3 Monaten® ersetzt.



e)

f)

9)
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Die Position

,Lithium
- zur Behandlung von Geisteskrankheiten und Psychosen -*

wird wie folgt gefasst:

LLithium
— zur Prophylaxe und Behandlung von psychiatrischen Erkrankungen (z. B. bipo-
laren Stérungen, Depressionen) und Cluster-Kopfschmerzen —.

Die Position

.Naratriptan

— ausgenommen zur Behandlung des Migranekopfschmerzes bei Erwachsenen
zwischen 18 und 65 Jahren, nach der Erstdiagnose einer Migrane durch einen
Arzt, in festen Zubereitungen zur oralen Anwendung in Konzentrationen bis 2,5
mg je abgeteilter Form und in einer Gesamtmenge von 5 mg je Packung —*

wird wie folgt gefasst:

.,Naratriptan

— ausgenommen zur akuten Behandlung der Kopfschmerzphase bei Migrane-
anfallen mit und ohne Aura, nach der Erstdiagnose einer Migrane durch einen
Arzt, in festen Zubereitungen zur oralen Anwendung in Konzentrationen bis 2,5
mg je abgeteilter Form und in einer Gesamtmenge von 5 mg je Packung —*.

Die Position

~,Phenylephrin
- zur Anwendung am Auge, ausgenommen in flissigen Zubereitungen bis zu
2,5% -

wird wie folgt gefasst:

~Phenylephrin

— zur Anwendung am Auge, ausgenommen in flissigen Zubereitungen bis zu ei-
ner Konzentration von 2,5 Prozent —

— zur parenteralen Anwendung —*.

Die Position ,Sumatriptan®
wird wie folgt gefasst:

~Sumatriptan

— ausgenommen zur akuten Behandlung der Kopfschmerzphase bei Migrane-
anfallen mit und ohne Aura, nach der Erstdiagnose einer Migrane durch einen
Arzt, in festen Zubereitungen zur oralen Anwendung in Konzentrationen von 50
mg je abgeteilter Form und in einer Gesamtmenge von 100 mg je Packung —*.

Die Position

»Zubereitung aus

Flumethrin

und

Imidacloprid

- zur Anwendung bei der Katze -*
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wird gestrichen.
j) Die Position
~Zubereitung aus
Imidacloprid
und
Permethrin
- zur Anwendung bei Hunden -*
wird gestrichen.
k) Die Position
~Zubereitung aus
Methopren
und
Fipronil
- zur Anwendung bei Hunden und Katzen -*
wird gestrichen.

[) Die folgenden Positionen werden jeweils alphabetisch in die bestehende Reihen-
folge eingefligt:

»LAllogene mesenchymale Stammazellen
— zur Anwendung bei Tieren —,

LJApalutamid®,
,Dacomitinib®,
,Gilteritinib",

,Lactulose
— zur Anwendung bei Hunden und Katzen -,

,Larotrectinib und seine Ester”,
LLorlatinib®,

,Natriumthiosulfat
— als Antidot -,

~Neratinib®,

~,Netarsudil”,

.Pegvaliase,
,Ropeginterferon alfa-2b",
.Sotagliflozin und seine Ester",

»Talazoparib®,
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,Upadacitinib®,

,Volanesorsen”.

Artikel 2

Anderung der Apothekenbetriebsordnung

In § 17 Absatz 6 Satz 3 der Apothekenbetriebsordnung in der Fassung der Bekannt-
machung vom 26. September 1995 (BGBI. | S. 1195), die zuletzt durch Artikel 2 des Ge-
setzes vom 13. Januar 2020 (BGBI. | S. 66) geandert worden ist, wird die Angabe ,Satz 2“
durch die Angabe ,Satz 3“ ersetzt.

Artikel 3

Anderung der Verordnung liber apothekenpflichtige und freiver-
kaufliche Arzneimittel

In der Verordnung Uber apothekenpflichtige und freiverkaufliche Arzneimittel in der
Fassung der Bekanntmachung vom 24. November 1988 (BGBI. | S. 2150; 1989 | S. 254),
die zuletzt durch Artikel 2 der Verordnung vom 26. September 2018 (BGBI. | S. 1386)
geandert worden ist, wird in Anlage 1a folgende Position alphabetisch in die bestehende
Reihenfolge eingeflgt:

»Oxalsauredihydratlésung 4,4 Prozent in Kombination mit Ameisensaure 0,5 Prozent
— zur Behandlung der Varroatose der Bienen —*.

Artikel 4

Inkrafttreten

Diese Verordnung tritt am ... [einsetzen: erster Tag des auf die Verkindung folgen-
den Kalendermonats] ... in Kraft.

Der Bundesrat hat zugestimmt.
Bonn, den
Der Bundesminister fir Gesundheit
Jens Spahn
Die Bundesministerin fur Erndhrung und Landwirtschaft

Julia Kléckner
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Begriindung

A. Allgemeiner Teil

. Zielsetzung und Notwendigkeit der Regelungen

Fur Arzneimittel mit bestimmten Stoffen oder mit bestimmten Zubereitungen aus Stoffen,
die besonders hohe Anwendungsrisiken aufweisen, gilt die Verschreibungspflicht auf
Grund von § 48 Absatz 1 des Arzneimittelgesetzes (AMG). Die hohen Anwendungsrisiken
bestehen bei diesen Stoffen und Zubereitungen darin, dass

— sie Wirkungen aufweisen, die in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein be-
kannt sind,

— sie die Gesundheit auch bei bestimmungsgemallem Gebrauch gefahrden konnen,
wenn sie ohne arztliche, zahnarztliche oder tierarztliche Uberwachung angewendet
werden,

— sie haufig in erheblichem Umfang nicht bestimmungsgemaf gebraucht werden oder,

— sofern sie zur Anwendung bei Tieren bestimmt sind, ihre Anwendung Auswirkungen
haben kann, die die spateren diagnostischen oder therapeutischen MalRnahmen er-
schweren oder Gberlagern.

In Anlage 1 der Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV) sind diese Stoffe und Zu-
bereitungen genannt. Insbesondere auf Grund des wissenschaftlichen Fortschritts ist die
Anlage 1 der AMVV regelmalig an den aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
anzupassen.

Gemal § 45 Absatz 1 AMG ist das Bundesministerium fur Gesundheit beziehungsweise,
soweit es sich um Arzneimittel handelt, die zur Anwendung bei Tieren bestimmt sind, das
Bundesministerium fir Erndahrung und Landwirtschaft, ermachtigt, durch Rechtsverord-
nung nicht verschreibungspflichtige Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen oder Gegen-
stande, die dazu bestimmt sind, teilweise oder ausschlieBlich zur Beseitigung oder Linde-
rung von Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder krankhaften Beschwerden zu dienen,
fur den Verkehr aufierhalb der Apotheken freizugeben, soweit

— sie nicht wegen ihrer Zusammensetzung oder wegen ihrer Wirkung die Prufung, Auf-
bewahrung und Abgabe durch eine Apotheke erfordern,

— nicht durch ihre Freigabe flr den Verkehr auf3erhalb der Apotheken eine unmittelbare
oder mittelbare Gefahrdung der Gesundheit von Mensch oder Tier zu beflirchten ist
oder

— nicht durch ihre Freigabe fir den Verkehr aulierhalb der Apotheken die ordnungs-
gemale Arzneimittelversorgung gefahrdet wird.

Um ein einheitliches Verbraucherschutzniveau sicherzustellen, sind einheitliche staatliche
Festlegungen zur Apothekenpflicht und zur Verschreibungspflicht von Arzneimitteln erfor-
derlich.
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Il Wesentlicher Inhalt der Verordnung

Um die AMVV an den aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse anzupassen, wird
sie durch Artikel 1 dieser Verordnung gemaf den Vorgaben des § 48 AMG wie folgt gean-
dert:

1. In § 2 wird zur Umsetzung von Vorgaben aus einem zentralen Zulassungsverfah-
ren der Europaischen Kommission flir ein zur intranasalen Anwendung bestimmtes Esket-
amin-haltiges Arzneimittel ein neuer Absatz 3a eingefugt, auf Grund dessen die ver-
schreibende Person auf der Verschreibung von intranasal anzuwendendem Esketamin
schriftlich zu vermerken hat, dass das Arzneimittel ausschlieRlich an die Arztpraxis oder
die Klinik, der die verschreibende Person angehort, abgegeben werden darf. Dartber hin-
aus soll dem Apotheker oder der Apothekerin gestattet werden, den genannten Vermerk
der verschreibenden Person unter bestimmten Voraussetzungen nachzutragen, falls die
verschreibende Person den Vermerk nicht selbst vorgenommen hat.

2. Durch Anderung der Position zum Wirkstoff Phenylephrin werden parenteral anzu-
wendende Arzneimittel mit diesem Wirkstoff der Verschreibungspflicht unterstellit.

3. Durch Schaffung einer neuen Position zum Wirkstoff Natriumthiosulfat werden
Arzneimittel mit diesem Wirkstoff, sofern sie als Antidot zugelassen sind oder als Antidot
verwendet werden sollen, der Verschreibungspflicht unterstellt.

4, Durch Anderung der Position zum Wirkstoff Ibuprofen werden bestimmte Arznei-
mittel, die zur Behandlung von Kindern ab drei Monaten zugelassen sind, aus der Ver-
schreibungspflicht entlassen.

5. Durch Anderung der Position zum Wirkstoff Sumatriptan werden bestimmte Arz-
neimittel mit diesem Wirkstoff aus der Verschreibungspflicht entlassen.

6. Durch Streichung der Positionen zu den Zubereitungen aus Imidacloprid und Per-
methrin (zur Anwendung bei Hunden), aus Methopren und Fipronil (zur Anwendung bei
Hunden und Katzen) sowie aus Flumethrin und Imidacloprid (zur Anwendung bei Katzen)
werden entsprechende Tierarzneimittel aus der Verschreibungspflicht entlassen.

7. Durch Anderung der Position zu Fluorescein werden auch Tierarzneimittel mit die-
sem Wirkstoff der Verschreibungspflicht unterstellt.

8. Vier Positionen werden ohne Auswirkungen auf die jeweilige Verschreibungspflicht
von Arzneimitteln geandert.

9. In Anlage 1 werden sechzehn weitere Positionen eingefligt.

Des Weiteren wird ein Verweis in der Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) Korrigiert.
Durch die Verordnung zur Anderung der Apothekenbetriebsordnung und der Arznei-
mittelpreisverordnung vom 9. Oktober 2019 (BGBI. | S. 1450) wurde in § 17 Absatz 5 Ap-
BetrO ein neuer Satz 2 eingefugt. Der Verweis in § 17 Absatz 6 Satz 3 ApBetrO wurde
versehentlich nicht angepasst. Dies wird jetzt nachgeholt.

Ferner wird mit dieser Verordnung durch Erganzung einer entsprechenden Position in
Anlage 1a der Verordnung Uber apothekenpflichtige und freiverkaufliche Arzneimittel
(AMVerkRV) die Zubereitung aus Oxalsauredihydratlosung (in einer Konzentration von
4,4 Prozent) und Ameisensaure (in einer Konzentration von 0,5 Prozent) zur Behandlung
der Varroatose der Bienen aus der Apothekenpflicht entlassen.
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1l. Alternativen

Keine.

V. Regelungskompetenz

Diese Verordnung wird vom Bundesministerium fir Gesundheit und vom Bundesministe-
rium flr Ernahrung und Landwirtschaft gemeinsam erlassen. Das Bundesministerium fur
Gesundheit erlasst die Verordnung im Hinblick auf Humanarzneimittel auf Grund des § 48
Absatz 2 Satz 1 Nummer 1 in Verbindung mit Absatz 3 Satz 1 AMG und auf Grund des §
48 Absatz 2 Satz 1 Nummer 2 Buchstabe a, Nummer 3 und 6 in Verbindung mit Absatz 2
Satz 2 und Absatz 3 Satz 1 AMG. Die Verordnung wird insofern mit Zustimmung des Bun-
desrates und im Einvernehmen mit dem Bundesministerium fur Wirtschaft und Energie
erlassen.

Das Bundesministerium fir Ernahrung und Landwirtschaft erlasst die Verordnung im Hin-
blick auf Tierarzneimittel auf Grund des § 48 Absatz 4 in Verbindung mit Absatz 2 Satz 1
Nummer 1 und 2 Buchstabe ¢ und Satz 2 AMG sowie auf Grund des § 45 Absatz 1 Satz 2
in Verbindung mit Satz 1 und Absatz 2 AMG. Die Verordnung wird insofern mit Zustim-
mung des Bundesrates und im Einvernehmen mit dem Bundesministerium fir Gesundheit
und dem Bundesministerium far Wirtschaft und Energie erlassen.

Fur die Anderung der Apothekenbetriebsordnung ergibt sich die Verordnungskompetenz
des Bundesministeriums fir Gesundheit aus § 21 Absatz 1 Satz 1 und Absatz 2 Nummer
1 und 1a des Apothekengesetzes.

Der Sachverstandigenausschuss fur Apothekenpflicht nach § 53 Absatz 1 AMG sowie der
Sachverstandigenausschuss fur Verschreibungspflicht nach § 53 Absatz 2 AMG wurden
gehort, soweit dies gesetzlich vorgeschrieben ist.

V. Vereinbarkeit mit dem Recht der Europédischen Union und voélkerrechtlichen
Vertragen

Im Hinblick auf die Verschreibungspflicht von Arzneimitteln sind die Regelungen dieser
Verordnung mit dem Recht der Europaischen Union (EU) vereinbar. Die EU-Mit-
gliedstaaten sind in Umsetzung der Artikel 70 bis 75 der Richtlinie 2001/83/EG des Euro-
paischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Ge-
meinschaftskodexes fir Humanarzneimittel (ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67), die zu-
letzt durch die Verordnung (EU) 2019/1243 (ABI. L 198 vom 25.7.2019, S.241) geandert
worden ist, und nach Artikel 67 der Richtlinie 2001/82/EG des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes flr
Tierarzneimittel (ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 1), der bis zur Geltung der Verordnung
(EU) 2019/6 (ABI. L 4 vom 7.1.2019 S. 43) ab 28. Januar 2022 noch anwendbar ist, be-
fugt, die Verschreibungspflicht flr Arzneimittel jeweils in eigener Kompetenz zu regeln.
Davon ausgenommen sind nur die nach der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europai-
schen Parlaments und des Rates vom 31. Marz 2004 zur Festlegung von Ge-
meinschaftsverfahren fir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tier-
arzneimitteln und zur Errichtung einer Europaischen Arzneimittel-Agentur (ABI. L 136 vom
30.4.2004, S. 1), die zuletzt durch die Verordnung (EU) Nr. 2019/5 (ABIl. L 4 vom
7.1.2019, S. 24) geandert worden ist, von der EU-Kommission zugelassenen Arzneimittel.

Das Recht der EU enthalt keine Vorschriften zur Apothekenpflicht von Arzneimitteln. Inso-
fern ist es den Mitgliedstaaten gestattet, eigene Regelungen zu schaffen.

Im Hinblick auf die Anderung der Apothekenbetriebsordnung ist die Verordnung ebenfalls
mit dem Recht der EU vereinbar.
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Die Verordnung ist darliber hinaus vereinbar mit den von der Bundesrepublik Deutschland
geschlossenen voélkerrechtlichen Vertragen.

VL. Rechtsfolgen

1. Rechts- und Verwaltungsvereinfachung
Keine.

2. Nachhaltigkeitsaspekte

Die Prinzipien der Deutschen Nachhaltigkeitsstrategie wurden gepruft und soweit ein-
schlagig beachtet. Die Verordnung folgt dem Leitgedanken der Bundesregierung zur Be-
ricksichtigung der Nachhaltigkeit und unterstiitzt Nachhaltigkeitsziel 3 (Gute Gesundheit
und Wohlbefinden). Die Erganzung des § 2 AMVV sowie die jeweils partielle Unterstellung
von Natriumthiosulfat und Phenylephrin unter die Verschreibungspflicht dienen unmittel-
bar der Starkung der Arzneimittelsicherheit. Damit dienen diese Regelungen dem Ge-
sundheitsschutz und unterstitzen insbesondere das Nachhaltigkeitsprinzip Nummer 3b,
wonach Gefahren und unvertretbare Risiken flr die menschliche Gesundheit zu vermei-
den sind.

Die Entlassungen von Humanarzneimitteln mit dem Wirkstoff Sumatriptan sowie mit dem
Wirkstoff Ibuprofen aus der Verschreibungspflicht sind im Hinblick auf Risikoaspekte auch
aus der Sicht der zustandigen Bundesoberbehérde vertretbar. Ferner werden Tierarznei-
mittel mit der Zubereitung aus Imidacloprid und Permethrin (zur Anwendung bei Hunden),
mit der Zubereitung aus Methopren und Fipronil (zur Anwendung bei Hunden und Katzen)
sowie mit der Zubereitung aus Flumethrin und Imidacloprid (zur Anwendung bei Katzen)
aus der Verschreibungspflicht entlassen. Darliber hinaus wird die bei Bienen zur Behand-
lung der Varroatose anzuwendende Zubereitung aus Oxalsauredihydratlosung (in einer
Konzentration von 4,4 Prozent) und Ameisensaure (in einer Konzentration von 0,5 Pro-
zent) aus der Apothekenpflicht entlassen. Auch diese Neuregelungen bergen nach Auf-
fassung der zustandigen Bundesoberbehdrde nach jetzigem Kenntnisstand keine Risiken.

Die Ubrigen Regelungen dieser Verordnung dienen entweder der Starkung der Arzneimit-
telsicherheit oder sind nicht dazu geeignet, diese zu gefahrden.

3. Haushaltsausgaben ohne Erfiillungsaufwand

Fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) konnte auf Grund der Entlassung von
bestimmten Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Sumatriptan aus der Verschreibungspflicht
eine jahrliche Entlastung von maximal rund 400 000 Euro resultieren, abzlglich der auf
Grund von Befreiungstatbestanden (§ 62 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch — SGB V)
in der Summe nicht genau bezifferbaren Zuzahlungen von Versicherten.
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4. Erfiillungsaufwand

Fir Blrgerinnen und Birger

Bestimmte, oral anzuwendende Arzneimittel mit dem Wirkstoff Sumatriptan (Packungs-
groflie: 2 Tabletten, Wirkstarke 50 mg) werden aus der Verschreibungspflicht entlassen.
Solche Arzneimittel wurden zu Lasten der GKV im Jahr 2019 in rund 27 000 Fallen ver-
schrieben (Quelle: IQVIA). EinschlieRlich des Anteils der Versicherten der privaten Kran-
kenversicherung ist derzeit von einem gesamten jahrlichen Verschreibungsumfang von
rund 30 000 Verschreibungen auszugehen.

Es wird, basierend auf der Anzahl an entsprechenden Verschreibungen und unter der
Pramisse, dass fir den Arztbesuch (30 Minuten) plus Apothekenbesuch ein durch-
schnittlicher Zeitaufwand von 35 Minuten gerechnet wird, geschéatzt, dass daraus insge-
samt eine jahrliche Zeitersparnis von rund 15 000 Stunden resultiert.

Auf Grund der Entlassung der Zubereitungen aus Fipronil und Methopren (zur Anwen-
dung bei Hunden und Katzen), aus Flumethrin und Imidacloprid (zur Anwendung bei Kat-
zen) sowie aus Imidacloprid und Permethrin (zur Anwendung bei Hunden) aus der Ver-
schreibungspflicht entfallt kinftig im Hinblick auf Arzneimittel, die diese Zubereitungen
enthalten, die Notwendigkeit eines Besuches beim Tierarzt oder bei der Tierarztin. Diese
Zeitersparnis wird jedoch durch den Zeitaufwand fur den ersatzweisen Apothekenbesuch
kompensiert, wodurch praktisch kein Vorteil fir Burgerinnen und Burger (nicht gewerbli-
che Tierhalter) entsteht.

Flur pharmazeutische Unternehmer

Der Erflillungsaufwand fiir pharmazeutische Unternehmer umfasst im Hinblick auf die An-
derung von Verkaufsabgrenzungen von Arzneimitteln die notwendige Anderung der
Kennzeichnung auf Packungsmaterialien nach § 10 Absatz 1 Satz 1 Nummer 10 und Ab-
satz 5 Satz 1 Nummer 15 AMG, der Packungsbeilage nach § 11 Absatz 1 und 4 AMG
sowie der Fachinformation nach § 11a Absatz 1d AMG. Anderungen dazu Ubermittelt der
pharmazeutische Unternehmer per Anderungsanzeige der Zulassungsbehérde. Beruhend
auf den Angaben des Leitfadens zur Ermittlung und Darstellung des Erfiillungsaufwands
in Regelungsvorhaben der Bundesregierung (Leitfaden) und auf Angaben aus Fachkrei-
sen wird fir den pharmazeutischen Unternehmer fiir die Anderung der Arzneimitteldoku-
mentation je Fertigarzneimittel von einem Aufwand von flnf Arbeitsstunden und bei Bear-
beitung durch einen hoch qualifizierten Mitarbeiter von einem Stundenlohn in Héhe von
53,30 Euro ausgegangen.

Unterstellungen unter die Verschreibungspflicht

Natriumthiosulfat und Phenylephrin

Fir diese Wirkstoffe entsteht kein Erfullungsaufwand, da sich im Hinblick auf die Kenn-
zeichnung von Produktinformationen keine Anderung ergibt. Alle insofern von dieser Ver-
ordnung betroffenen Fertigarzneimittel sind in den jeweiligen Produktinformationen bereits
mit dem Vermerk ,Verschreibungspflichtig® gekennzeichnet.

Entlassungen aus der Verschreibungspflicht

a) Ibuprofen

Es entsteht fur einen pharmazeutischen Unternehmer mit drei Fertigarzneimitteln als ein-
maliger Umstellungsaufwand ein Erfillungsaufwand auf Grund neuer Informations-
pflichten in Héhe von rund 800 Euro.
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b) Sumatriptan

Es entsteht insoweit kein Erfillungsaufwand. In Deutschland sind 28 Sumatriptan-haltige
Arzneimittel zugelassen, die fur diese Entlassung aus der Verschreibungspflicht grund-
satzlich in Frage kommen. Derzeit wurde von diesen 28 Arzneimitteln jedoch lediglich ein
Arzneimittel alle im Ausnahmetatbestand flir die Entlassung aus der Verschreibungspflicht
aufgeflihrten Bedingungen erflllen. Die Zulassung flr dieses Arzneimittel ist aber er-
loschen und das Arzneimittel wird daher nicht mehr in Verkehr gebracht.

Alle weiteren 27 Arzneimittel erfullen derzeit nur teilweise die im Ausnahmetatbestand zu
dieser Neuregelung aufgeflihrten Bedingungen. Fir diese Arzneimittel ist zur Entlassung
aus der Verschreibungspflicht die alleinige Einreichung einer nationalen Anderungsanzei-
ge nicht ausreichend. Vielmehr sind weitere regulatorische Schritte erforderlich, wie zum
Beispiel die Anmeldung einer Parallelzulassung. Somit wirde sich fiir diese Arzneimittel
die Verkaufsabgrenzung erst nach entsprechenden Maflnahmen &ndern lassen.

c) Zubereitung aus Imidacloprid und Permethrin (zur Anwendung bei Hunden)

Es entsteht flr drei pharmazeutische Unternehmer mit zusammen zehn Fertigarzneimit-
teln als einmaliger Umstellungsaufwand ein Erfullungsaufwand auf Grund neuer Informa-
tionspflichten in H6he von insgesamt rund 2 700 Euro.

d) Zubereitung aus Methopren und Fipronil (zur Anwendung bei Hunden und Katzen)
Es entsteht fir vier pharmazeutische Unternehmer mit zusammen 32 Fertigarzneimitteln
als einmaliger Umstellungsaufwand ein Erfullungsaufwand auf Grund neuer Informations-
pflichten in Héhe von insgesamt rund 8 500 Euro.

e) Zubereitung aus Flumethrin und Imidacloprid (zur Anwendung bei Katzen)

Es entsteht fur einen pharmazeutischen Unternehmer mit zwei Fertigarzneimitteln als ein-
maliger Umstellungsaufwand ein Erfillungsaufwand auf Grund neuer Informations-

pflichten in Hoéhe von insgesamt rund 530 Euro.

Entlassung aus der Apothekenpflicht

Im Hinblick auf die Entlassung der Zubereitung aus Oxalsauredihydratlésung (in einer
Konzentration von 4,4 Prozent) und Ameisensaure (in einer Konzentration von 0,5 Pro-
zent) zur Behandlung der Varroatose der Bienen aus der Apothekenpflicht entsteht fiir
einen pharmazeutischen Unternehmer mit einem Fertigarzneimittel als einmaliger Umstel-
lungsaufwand ein Erflllungsaufwand auf Grund neuer Informationspflichten in Hohe von
rund 270 Euro.

Sonstige Anderungen

Die Positionen zu den Wirkstoffen Almotriptan, Naratriptan, Carzinophillin und Lithium
werden ohne Anderung zur Verschreibungspflicht der jeweils betroffenen Arzneimittel
geandert. Aus diesen Anderungen ergibt sich kein Erfullungsaufwand.

Firr verschreibende Personen (Arzte und Arztinnen, Zahnarzte und Zahnarztinnen sowie
Tierarzte und Tierarztinnen)

Neuregelungen zu intranasal anzuwendenden Esketamin-haltigen Arzneimitteln

Verschreibende Personen haben kunftig bei der Ausstellung von Rezepten Uber intrana-
sal anzuwendende Esketamin-haltige Arzneimittel auf dem Rezept zu vermerken, dass
die Apotheke das Arzneimittel ausschlieBlich an die Arztpraxis oder Klinik, der die ver-
schreibende Person angehdrt, abzugeben hat. Diese MalRnahme ist notwendig, weil das
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Arzneimittel wegen seines Missbrauchspotentials ausschlief3lich unter der Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal angewendet werden darf.

Der kinftig notwendige Vermerk auf dem Rezept stellt einen Erfullungsaufwand dar. Da
entsprechende Arzneimittel derzeit noch nicht am Markt verfugbar sind, existieren keine
Erfahrungswerte dazu, wie hoch der Erflllungsaufwand in der Summe sein kénnte. Im
Einzelfall wird der Vermerk in aller Regel Giber das Praxisverwaltungssystem erstellt. Die-
ser Vorgang nimmt nur wenige Sekunden in Anspruch und bedingt nur einen marginalen
Aufwand.

Unterstellungen unter die Verschreibungspflicht

Natriumthiosulfat und Phenylephrin

Fur diese Wirkstoffe entsteht kein Erflllungsaufwand, da sich im Hinblick auf die Kenn-
zeichnung von Produktinformationen keine Anderung ergibt. Arzneimittel mit diesen Wirk-
stoffen, die mit dieser Verordnung der Verschreibungspflicht unterstellt werden, sind in
den jeweiligen Produktinformationen bereits mit dem Vermerk ,Verschreibungspflichtig®
gekennzeichnet und dirfen daher in den Apotheken nur bei Vorlage einer entsprechen-
den Verschreibung abgegeben werden.

Entlassungen aus der Verschreibungspflicht

a) Ibuprofen

Auf Grund der Entlassung von Ibuprofen-haltigen Arzneimitteln zur Anwendung bei Kin-
dern ab drei Monaten aus der Verschreibungspflicht kénnte es sein, dass Eltern auf den
Gang zum Arzt verzichten und entsprechende Arzneimittel in der Apotheke kaufen. Inso-
fern konnte es bei den verschreibenden Personen auf Grund nicht mehr auszufullender
Rezepte grundsatzlich zu einer Entlastung kommen. Die Anzahl der Falle, in denen Eltern
von mindestens drei Monate alten Kindern nur noch in die Apotheke gehen, ist jedoch
nicht absehbar. Daher ist auch der Umfang einer méglichen Entlastung nicht abschatzbar.
Er dirfte auf Grund der Begrenztheit der Indikation jedoch insgesamt geringfigig sein.

b) Sumatriptan

Durch die partielle Entlassung von Sumatriptan-haltigen Arzneimitteln aus der Verschrei-
bungspflicht unterliegen bestimmte Arzneimittel mit diesem Wirkstoff (PackungsgroRe: 2
Tabletten, Wirkstarke 50 mg) kinftig nicht mehr der Erstattungsfahigkeit durch die gesetz-
lichen Krankenkassen. Diese Arzneimittel wurden im Jahr 2019 in rund 27 000 Fallen zu
Lasten der GKV verschrieben (Quelle: IQVIA). Daher sind durch arztliche Personen kinf-
tig entsprechend weniger Rezepte auszustellen. Es werden fur das Ausfullen und Ausdru-
cken eines Rezeptes durch die arztliche Person bzw. eine nicht-arztliche angestellte Kraft
drei Minuten sowie ein mittlerer, nicht gewichteter Lohnkostensatz von 34 Euro zu Grunde
gelegt (siehe Leitfaden). Dies bedeutet fur die Arztpraxen einen Minderaufwand von rund
1,70 Euro pro Rezept. Daraus resultiert eine jahrliche Entlastung in Hohe von insgesamt
rund 46 000 Euro.

c) Zubereitungen aus Imidacloprid und Permethrin (zur Anwendung bei Hunden), aus
Fipronil und Methopren (zur Anwendung bei Hunden und Katzen) sowie aus Flumethrin
und Imidacloprid (zur Anwendung bSei Katzen)

Fur Tierarzte und Tierarztinnen entsteht auf Grund der Entlassung der 0.g. Zubereitungen
aus der Verschreibungspflicht kein Erflllungsaufwand. Die Zeitersparnis durch die Ent-
lassung dieser Zubereitungen aus der Verschreibungspflicht kann fir die Tierarztinnen
und Tierarzte nicht beziffert werden. Es ist anzunehmen, dass durch den Wegfall des
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Tierarztbesuches marginale, nicht zu beziffernde Verdienstausfalle fir die Tierarztinnen
und Tierarzte entstehen kénnen (siehe ,5. Weitere Kosten®).

Entlassung aus der Apothekenpflicht

Durch die Entlassung der Zubereitung aus Oxalsauredihydratlésung (in einer Konzentrati-
on von 4,4 Prozent) in Kombination mit Ameisensaure (in einer Konzentration von 0,5
Prozent) zur Behandlung der Varroatose der Bienen aus der Apothekenpflicht entsteht flr
Tierarzte und Tierarztinnen kein Erflllungsaufwand.

Fir offentliche Apotheken

Neuregelungen zu intranasal anzuwendenden Esketamin-haltigen Arzneimitteln

Verschreibende Personen haben kunftig bei der Ausstellung von Rezepten Uber intrana-
sal anzuwendende Esketamin-haltige Arzneimittel auf dem Rezept zu vermerken, dass
die Apotheke das Arzneimittel ausschlieBlich an die Arztpraxis oder Klinik, der die ver-
schreibende Person angehort, abzugeben hat. Diese MalRnahme ist notwendig, weil das
Arzneimittel wegen seines Missbrauchspotentials ausschlief3lich unter der Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal angewendet werden darf.

Der Transport des Arzneimittels zur der jeweiligen Arztpraxis oder der jeweiligen Klinik
stellt einen Erfillungsaufwand dar. Da entsprechende Arzneimittel derzeit noch nicht am
Markt verfigbar sind, existieren keine Erfahrungswerte dazu, in wie vielen Fallen eine
solche Abgabe an die Arztpraxis oder Klinik notwendig wird und wie hoch der Erfullungs-
aufwand in der Summe sein konnte.

Ferner wird die abgebende Apotheke ermachtigt, flir den Fall, dass die verschreibende
Person den oben beschriebenen Vermerk nicht auf das Rezept aufbringt, diesen Vermerk
selbst auf dem Rezept aufzubringen, wenn nach den erkennbaren Umstanden ein drin-
gender Fall vorliegt und eine Riicksprache mit der verschreibenden Person mit zumutba-
rem Aufwand nicht méglich ist. Da nicht abzuschatzen ist, wie haufig dieser Fall auftritt,
kénnen auch keine Angaben zu einem diesbezlglichen Erflllungsaufwand gemacht wer-
den.

Unterstellungen unter die Verschreibungspflicht

Natriumthiosulfat und Phenylephrin

Fiar diese Wirkstoffe entsteht kein Erfullungsaufwand, da sich im Hinblick auf die Kenn-
zeichnung von Produktinformationen keine Anderung ergibt. Arzneimittel mit diesen Wirk-
stoffen, die mit dieser Verordnung der Verschreibungspflicht unterstellt werden sollen,
sind in den jeweiligen Produktinformationen bereits mit dem Vermerk ,Verschreibungs-
pflichtig“ gekennzeichnet und dirfen daher bereits jetzt nur bei Vorlage einer Verschrei-
bung in den Apotheken abgegeben werden.

Entlassungen aus der Verschreibungspflicht

a) Ibuprofen

Durch die zusatzliche Entlassung von Arzneimitteln zur Anwendung bei Kindern ab drei
Monaten aus der Verschreibungspflicht konnte es sein, dass Eltern auf den Gang zum
Arzt verzichten und das Arzneimittel in der Apotheke kaufen. Insofern kdnnte es bei den
Apotheken auf Grund nicht mehr zu bearbeitender Rezepte grundsatzlich zu einer Ent-
lastung kommen. Die Anzahl der Falle, in denen Eltern von mindestens drei Monate alten
Kindern nur noch in die Apotheke gehen, ist jedoch nicht absehbar. Daher ist auch der
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Umfang einer méglichen Entlastung nicht absehbar. Er dirfte auf Grund der Begrenztheit
der Indikation jedoch geringfiigig sein.

b) Sumatriptan

Durch die partielle Entlassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Sumatriptan aus der
Verschreibungspflicht (PackungsgrofRe: 2 Tabletten, Wirkstarke 50 mg) unterliegen solche
Arzneimittel kinftig nicht mehr der Erstattungsfahigkeit durch die gesetzlichen Kranken-
kassen. Solche Arzneimittel wurden im Jahr 2019 rund 27 000 Mal zu Lasten der GKV
verschrieben. Daher sind durch Apotheken kiinftig entsprechend weniger Rezepte zu be-
arbeiten. Es werden fir die Bearbeitung eines Rezeptes durch den Apotheker oder die
Apothekerin bzw. nicht approbiertes Personal drei Minuten sowie ein mittlerer — nicht ge-
wichteter — Lohnkostensatz von 34 Euro zu Grunde gelegt (siehe Leitfaden). Dies bedeu-
tet fur die Apotheken einen Minderaufwand von rund 1,70 Euro pro Rezept. Nach der Ent-
lassung aus der Verschreibungspflicht ist daher damit zu rechnen, dass sich fur Apothe-
ken auf Grund nicht mehr zu bearbeitender Rezepte eine jahrliche Entlastung von rund 46
000 Euro ergibt.

Entlassung aus der Apothekenpflicht

Durch die Entlassung der Zubereitung aus Oxalsauredihydratldsung (in einer Konzentrati-
on von 4,4 Prozent) in Kombination mit Ameisensaure (in einer Konzentration von 0,5
Prozent) zur Behandlung der Varroatose der Bienen aus der Apothekenpflicht entsteht flr
offentliche Apotheken kein Erfullungsaufwand.

Fur die Verwaltung

Fir Bundesbehdrden entsteht hinsichtlich der unterschiedlichen Anderungen der Ver-
kaufsabgrenzung von Arzneimitteln ein Erfullungsaufwand in Hohe von insgesamt 14 400
Euro. Davon entfallen auf das Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) 900 Euro und 13 500 Euro entfallen auf das Bundesamt flr Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL). Dies ist jeweils ein einmaliger Umstellungsaufwand, der
durch Gebuhreneinnahmen vollstandig abgedeckt wird.

5. Weitere Kosten

Verbraucher und Verbraucherinnen

Bestimmte national zugelassene Arzneimittel mit dem Wirkstoff Sumatriptan sind kinftig
nicht mehr zu Lasten der GKV verschreibungsfahig. Daher haben Birgerinnen und Burger
die Kosten flr diese Arzneimittel in Zukunft selbst zu tragen. Unter Berlcksichtigung der
oben genannten Anzahl an rund 27 000 Verschreibungen zu Lasten der GKV im Jahr
2019 und der nach § 61 SGB V zu entrichtenden Zuzahlung (hier 5 Euro pro Packung)
ergibt sich fir Versicherte in der GKV insofern bisher ein Selbstkostenanteil von etwa 135
000 Euro.

Bei Annahme eines kinftigen mittleren Apothekenabgabepreises von etwa 7,50 Euro pro
Packung (Orientierung an bisher schon rezeptfrei verfigbaren Arzneimitteln mit den Wirk-
stoffen Naratriptan und Almotriptan, jeweils Packung mit 2 Tabletten) kénnte sich die zu-
satzliche Belastung fir Versicherte in der GKV auf jahrlich maximal rund 68 000 Euro be-
laufen (Differenz zwischen 7,50 Euro und 5 Euro multipliziert mit der Anzahl der Ver-
schreibungen zu Lasten der GKV).

Pharmazeutische Unternehmer

Pharmazeutische Unternehmer haben fur Arzneimittel, fur die auf Grund dieser Verord-
nung die Verkaufsabgrenzung geandert wird, bei der Zulassungsbehérde Anderungs-
anzeigen nach § 29 AMG einzureichen. Dies betrifft zunachst drei Ibuprofen-haltige Arz-
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neimittel, die aus der Verschreibungspflicht entlassen werden. Ferner betrifft dies zehn
Fertigarzneimittel mit einer Zubereitung aus Imidacloprid und Permethrin (zur Anwendung
bei Hunden) sowie 32 Fertigarzneimittel mit einer Zubereitung aus Fipronil und Methopren
(zur Anwendung bei Hunden und Katzen) und zwei Fertigarzneimittel mit einer Zuberei-
tung aus Flumethrin und Imidacloprid (zur Anwendung bei Katzen), die ebenfalls aus der
Verschreibungspflicht entlassen werden. Schliel3lich betrifft es ein Fertigarzneimittel mit
der Zubereitung aus Oxalsduredihydratldsung (in einer Konzentration von 4,4 Prozent) in
Kombination mit Ameisensaure (in einer Konzentration von 0,5 Prozent), das zur Anwen-
dung bei Varroatose der Bienen aus der Apothekenpflicht entlassen wird. Die betroffenen
pharmazeutischen Unternehmer haben fiir diese insgesamt notwendigen 48 Anderungs-
anzeigen auf Grund der AMG-Kostenverordnung Gebuhren von 14 400 Euro zu entrichten
(48 x 300 Euro).

Arzte und Arztinnen

Wegen der Entlassung von Arzneimitteln mit den Wirkstoffen Sumatriptan und Ibuprofen
aus der Verschreibungspflicht kann es bei Arzten und Arztinnen zu Einkommensverlusten
kommen, da Patientinnen und Patienten Arzte und Arztinnen zur Verschreibung dieser
Arzneimittel mdoglicherweise nicht mehr aufsuchen. Der moégliche Einkommensverlust ist
zwar nicht zu beziffern, durfte jedoch insgesamt marginal sein.

Tierarzte und Tierarztinnen

Da die Zubereitungen aus Imidacloprid und Permethrin (zur Anwendung bei Hunden), aus
Flumethrin und Imidacloprid (zur Anwendung bei Katzen) sowie aus Fipronil und Methop-
ren (zur Anwendung bei Hunden und Katzen) kinftig nicht mehr verschreibungspflichtig
sind, konnten fur die Tierarztinnen und Tierarzte marginale, nicht zu beziffernde Ver-
dienstausfalle entstehen.

Offentliche Apotheken

Auf Grund der Entlassung von Tierarzneimitteln mit der Zubereitung aus Imidacloprid und
Permethrin (zur Anwendung bei Hunden), mit der Zubereitung aus Fipronil und Methopren
(zur Anwendung bei Hunden und Katzen) sowie mit der Zubereitung aus Flumethrin und
Imidacloprid (zur Anwendung bei Katzen) aus der Verschreibungspflicht konnten fur 6f-
fentliche Apotheken geringfligige, aber nicht bezifferbare Einkommenszuwachse resultie-
ren. Andererseits kdnnten Apotheken wegen der Entlassung der Zubereitung aus Oxal-
sauredihydratlésung (in einer Konzentration von 4,4 Prozent) in Kombination mit Amei-
sensaure (in einer Konzentration von 0,5 Prozent) zur Behandlung der Varroatose der
Bienen aus der Apothekenpflicht marginale, aber ebenfalls nicht zu beziffernde Einkom-
mensverluste erwachsen.

GKV Kiliniken sowie Zahnarzte und Zahnarztinnen

Fur die GKV sowie fir die genannten Leistungserbringer entstehen keine weiteren Kos-
ten.

6. Weitere Rechtsfolgen

Gleichstellungspolitische Bedeutung: Die Verordnung hat keine Relevanz fir die Gleich-
stellung von Frau und Mann.

Demografische Folgen sind nicht ersichtlich.
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VIl. Befristung; Evaluierung

Im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit ist es nicht angezeigt, die im Rahmen dieser
Verordnung ergehenden Regelungen zu befristen. Die Auswirkungen der Anderungen von
Verkaufsabgrenzungen von Arzneimitteln werden, soweit moglich, vom BfArM, vom Paul-
Ehrlich-Institut sowie vom BVL laufend evaluiert.
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B. Besonderer Teil

Zu Artikel 1

Zu Nummer 1

Am 18. Dezember 2019 wurde von der Europaischen Kommission erstmals ein Esket-
amin-haltiges Arzneimittel zur intranasalen Anwendung zugelassen. Dieses Arzneimittel
ist, in Kombination mit einem Antidepressivum (Serotonin-Wiederaufnahmehemmer —
SSRI - oder einem Selektiven Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Hemmer — SNRI), zuge-
lassen zur Behandlung von solchen Erwachsenen mit therapieresistenter Major Depressi-
on, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens
zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben.

Das Arzneimittel ist zur intranasalen Anwendung vorgesehen, die durch die Patientin oder
den Patienten selbst unter der direkten Aufsicht von medizinischem Fachpersonal zu er-
folgen hat. Die Patientin oder der Patient muss nach der Anwendung unter der Aufsicht
von medizinischem Fachpersonal nachbeobachtet werden.

Die AMVYV ist daher um eine Regelung zu erganzen, wonach verschreibende Personen
bei der Ausstellung von Rezepten Uber intranasal anzuwendende Esketamin-haltige Arz-
neimittel auf dem Rezept zu vermerken haben, dass die Apotheke das Arzneimittel aus-
schliellich an die Arztpraxis oder Klinik, der die verschreibende Person angehort, abzu-
geben hat. Mit der neuen Regelung wird sichergestellt, dass die Anwendung von Esketa-
min-haltigen Arzneimitteln zur intranasalen Anwendung stets in Arztpraxen oder Kliniken
unter Einhaltung der Vorgaben aus der Zulassung erfolgt.

Auf Grund von Satz 2 wird dem Apotheker gestattet, den nach Satz 1 vorgesehenen arzt-
lichen Vermerk der verschreibenden Person dann nachzutragen, wenn die ver-
schreibende Person den Vermerk nicht selbst vorgenommen hat, ein — fur den Apotheker
erkennbar — dringender Fall vorliegt und eine Rlcksprache mit der verschreibenden Per-
son mit zumutbarem Aufwand nicht méglich ist.

Die Notwendigkeit der vorliegenden Regelung ergibt sich aus den Vorgaben der o. g. Zu-
lassung. In der Zusammenfassung der Merkmale des o.g. Arzneimittels werden u. a. Be-
dingungen bzw. Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des Arz-
neimittels aufgeftihrt. Danach muss in jedem Mitgliedstaat (MS) auf der Grundlage natio-
naler Gesetze bzw. Gesundheitssysteme sichergestellt werden, dass das Arzneimittel an
die medizinischen Einrichtungen geliefert wird, in denen die Anwendung erfolgt.

Der Zulassungsinhaber muss sicherstellen, dass in jedem MS, in dem das Arzneimittel in
Verkehr gebracht wird, ein Programm fur einen kontrollierten Zugang implementiert wird,
um das wichtige bekannte Risiko des Arzneimittelmissbrauchs zu minimieren. Dies ist ggf.
durch entsprechende nationale Regelungen sicherzustellen. Wenn die Anwendung nicht-
stationar erfolgt, darf dies nur in einem Umfeld erfolgen, in dem die Patientin oder der
Patient angemessen uberwacht werden kann. Bei einer Abgabe von der Apotheke an den
Patienten oder die Patientin ware dies nicht sichergestellt.

Kliniken und Arztpraxen, die Esketamin zur intranasalen Anwendung verschreiben bzw. in
denen eine Anwendung von Esketamin zur intranasalen Anwendung erfolgt, missen nach
den Vorgaben der zentralen Zulassung wegen der mit dem Wirkstoff Esketamin ver-
bundenen besonderen Risiken (u.a. missbrauchliche Verwendung) Mallnahmen zur Risi-
kominimierung und zur Uberwachung der Patientin oder des Patienten implementieren.
Dadurch ist auch sicher zu stellen, dass eine missbrauchliche Einnahme oder Weitergabe
ausgeschlossen wird.
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Der Sachverstandigenausschuss flr Verschreibungspflicht wurde angehdért (schriftliche
Anhérung von 17. bis 24. Marz 2020).

Zu Nummer 2
Zu Buchstabe a

Es handelt sich um die Umsetzung eines Votums des Sachverstandigenausschusses flr
Verschreibungspflicht vom 23. Januar 2020. Die Position fir den Wirkstoff Almotriptan
wird derjenigen Position sinngemal angepasst, die im Rahmen dieser Verordnung fur den
Wirkstoff Sumatriptan vorgesehen ist (siehe Buchstabe h). Da eine solche Anpassung
auch fir die Position zum Wirkstoff Naratriptan (siehe Buchstabe f) erfolgt, wird eine Ver-
einheitlichung der Positionsformulierungen derjenigen Triptane vorgenommen, die bisher
partiell aus der Verschreibungspflicht entlassen worden sind.

Zu Buchstabe b

Es handelt sich um eine Klarstellung ohne Anderung des materiellen Rechts. Unter der
Bezeichnung ,Carzinophilin“ wird entweder ein Gemisch von Carzinophilin A und der Ne-
benkomponente Carzinophilin B verstanden oder oft auch das reine Carzinophilin A. Im
Anhang der Erstfassung der Verordnung Uber verschreibungspflichtige Arzneimittel (1968)
wurde die Position als ,Carzinophilin, Carzinophilin A“ bezeichnet. Im Anhang von dieser
Verordnung aus dem Jahr 1977 wurde die erste Bezeichnung fett gesetzt, die zweite nicht
(,Carzinophilin, Carzinophilin A“). Aus dem Kontext ist zu schlie3en, dass die zweite Be-
zeichnung jeweils als Synonym der ersten Bezeichnung zu verstehen ist.

In der Neufassung der Verordnung uber verschreibungspflichtige Arzneimittel von 1990
wurde die Position ,Carzinophilin® versehentlich zu ,Carzinophillin“ geandert, und die
zweite, fur die eindeutige Definition unerldssliche Bezeichnung ,Carzinophilin A“ wurde
weggelassen. Mit der vorliegenden Regelung wird die korrekte Bezeichnung der Position
gemal der Urfassung von 1968 und entsprechend anderen Fallen in Anlage 1 der AMVV,
bei denen eine in Klammern gesetzte eindeutige Erklarung zugefligt ist, wiederhergestellt.

Zu Buchstabe ¢

Es wurde ein Fluorescein-haltiges Arzneimittel zur Anwendung bei Hunden und Katzen
zugelassen. Es handelt sich um Augentropfen, die zum Nachweis und zur Uberwachung
von Hornhautlésionen (Visualisierung von Hornhautulzera), zur Uberpriifung der Durch-
gangigkeit der Tranenkanéale und zur Uberpriifung des Tranenfilms auf dem Auge einge-
setzt werden konnen. Insofern ist die Position zum Wirkstoff Fluorescein im Hinblick auf
Tierarzneimittel zu erganzen.

Der Wirkstoff Fluorescein wurde im Rahmen eines nationalen Zulassungsverfahrens
erstmalig zur Anwendung bei Hunden und Katzen zugelassen und als verschreibungs-
pflichtig eingestuft. Die erstmalige Zulassung im Geltungsbereich des AMG erfordert die
Unterstellung von Fluorescein zur Anwendung bei Hunden und Katzen unter die Ver-
schreibungspflicht nach § 48 Absatz 1 Satz 1 Nummer 3 AMG.

Zu Buchstabe d

Die Neuregelung geht zurlck auf ein Votum des Sachverstandigenausschusses fur Ver-
schreibungspflicht vom 27. Juni 2019. Arzneimittel mit dem Wirkstoff Ibuprofen sollen zur
oralen Anwendung in flissigen Zubereitungen ohne Zusatz weiterer arzneilich wirksamer
Bestandteile zur Behandlung von leichten bis maRig starken Schmerzen und Fieber kinf-
tig auch bei Kindern ab drei Monaten in Einzeldosen bis zu 10 mg/kg Koérpergewicht (bis
zu einer maximalen Tagesdosis von 1 200 mg) rezeptfrei erhaltlich sein.
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Ibuprofen-haltige Arzneimittel in flissiger Darreichungsform sind zur Anwendung bei Kin-
dern ab sechs Monaten bereits seit vielen Jahren von der Rezeptpflicht befreit. Hinsicht-
lich der geeigneten Ibuprofen-Dosierung bei Kindern ab drei Monaten gelten 5 bis 10
mg/kg, 3 bis 4 mal taglich gegeben, bis zu einer maximalen Tagesdosis von 30 mg" be-
ziehungsweise 40 mg? pro kg Kérpergewicht in der Literatur als wirksam und sicher.

Ibuprofen ist nach Literaturangaben das einzige nicht-steroidale Antirheumatikum, das bei
Kindern im Alter von drei Monaten aufgrund seines Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils
eingesetzt werden kann®. Ibuprofen kumuliert nach Mehrfachgaben nicht. Das Risiko ei-
ner tddlichen Uberdosierung ist, anders als bei Acetylsalicylsdure oder Paracetamol, da-
her geri?)g, weshalb es in der Padiatrie ebenfalls eine gute Alternative zu Paracetamol
darstellt™.

Ziesenitz et al.® untersuchten die Sicherheit und Wirksamkeit von Ibuprofen bei Kindern
im Alter zwischen drei und sechs Monaten mittels Auswertung der verfigbaren Literatur.
Sie kamen zu dem Ergebnis, dass, bei Beachtung einer ausreichenden Hydratation, die
kurzzeitige Anwendung von |buprofen zur Behandlung von Fieber und Schmerzen bei
Kindern zwischen drei und sechs Monaten und einem Gewicht Gber 5 kg sicher ist. Des
Weiteren sei die orale Anwendung der rektalen Administration Uberlegen, da gerade bei
kleinen Kindern die notwendige Dosis aufgrund von ungleichmaRiger Absorption des
Suppositoriums weniger zuverlassig erreicht wirde.

Zusammenfassend ist nicht davon auszugehen, dass Kinder im Alter zwischen drei und
sechs Monaten einem hdheren Risiko ausgesetzt sind, wenn sie Ibuprofen oral angewen-
det erhalten als Kinder, denen es rektal verabreicht wird, oder als Kinder, die sechs Mona-
te alt sind. Die Produktinformationen entsprechender Arzneimittel weisen gesondert da-
rauf hin, dass die Arzneimittel nicht bei Kindern angewendet werden sollen, die weniger
als 5 kg wiegen.

Zu Buchstabe e

Es handelt sich um die Umsetzung eines Votums des Sachverstandigenausschusses fur
Verschreibungspflicht vom 23. Januar 2020. Da die derzeitige Positionsformulierung zum
Wirkstoff Lithium nicht mehr zeitgemal} erscheint, wird sie an die Indikationen der derzeit
verschreibungspflichtigen lithiumhaltigen Arzneimittel angepasst und es wird somit eine
Aktualisierung des Positions-Wortlautes vorgenommen. Die derzeit zugelassenen und
verschreibungspflichtigen Arzneimittel sind im Wesentlichen zur Prophylaxe von psychia-
trischen Erkrankungen (zum Beispiel bi-polaren Stérungen, Depressionen) und Cluster-
Kopfschmerzen oder zu deren Behandlung indiziert.

Zu Buchstabe f

Es handelt sich um die Umsetzung eines Votums des Sachverstandigenausschusses flr
Verschreibungspflicht vom 23. Januar 2020. Die Position fur den Wirkstoff Naratriptan
wird derjenigen Position sinngemal angepasst, die im Rahmen dieser Verordnung fur den
Wirkstoff Sumatriptan vorgesehen ist (siehe Buchstabe h). Da eine solche Anpassung
auch fur die Position zum Wirkstoff Almotriptan (siehe Buchstabe a) erfolgen soll, wird

" De Martino M, Chiarugi A, Boner A, Montini G und de Angelis GL, 2017: Working towards an appropriate
use of ibuprofen in children: an evidence-based appraisal. Drugs (2017) 77:1295-1311
2 Ziesenitz VC, Zutter A, Erb TO, van der Anker JN, 2017: Efficacy and Safety of Ibuprofen in Infants Aged
between 3 and 6 Months. Pediatr Drus (2017) 19:227-290
® De Martino M, Chiarugi A, Boner A, Montini G und de Angelis GL, 2017: Working towards an appropriate
use of ibuprofen in children: an evidence-based appraisal. Drugs (2017) 77:1295-1311
) Aktories K, Férstermann U, Hofmann F und Starke, K (Hsg.), 2009: Aligemeine und spezielle Pharmakolo-
g)ie und Toxikologie. 10. Auflage, Urban & Fischer, Miinchen;

Ziesenitz VC, Zutter A, Erb TO, van der Anker JN, 2017: Efficacy and Safety of Ibuprofen in Infants Aged
between 3 and 6 Months. Pediatr Drus (2017) 19:227-290
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eine Vereinheitlichung der Positionsformulierungen derjenigen Triptane vorgenommen,
die bisher partiell aus der Verschreibungspflicht entlassen worden sind.

Zu Buchstabe g

Die Neuregelung geht zurlck auf ein Votum des Sachverstandigenausschusses fur Ver-
schreibungspflicht vom 27. Juni 2019. Mit der Neuregelung werden Arzneimittel mit dem
Wirkstoff Phenylephrin zur parenteralen Anwendung der Verschreibungspflicht unterstellit.
Ferner wird die Formulierung im ersten Anstrich zur besseren Lesbarkeit redaktionell ge-
andert.

Fur die derzeit in Deutschland zugelassenen Phenylephrin-haltigen Arzneimittel zur pa-
renteralen Anwendung ist die Verschreibungspflicht bereits in der jeweiligen Fachinforma-
tion ausgewiesen. Insofern wird die AMVV den Zulassungen angepasst.

In Anlage 1 der AMVV ist zwar schon eine Position zum Wirkstoff Phenylephrin vorhan-
den, jedoch ist danach nur die ,Anwendung am Auge, ausgenommen in flissigen Zube-
reitungen bis zu 2,5 %" der Verschreibungspflicht unterstellt. Angaben zur parenteralen
Anwendung sind dort bisher nicht enthalten.

Wirkstoff

Phenylephrin ist ein in erster Linie selektiver a1-Adrenozeptor-Agonist (die Aktivierung
von B-Rezeptoren ist an deutlich hdhere Wirkstoffkonzentrationen gekoppelt) und somit
ein direktes Sympathomimetikum.

Bei intravendser Infusion bewirkt Phenylephrin eine deutliche Vasokonstriktion. In der
Ophthalmologie wird seine Wirkung auf den M. dilatator papillae zur Mydriasis genutzt.
Vorwiegend kommt die Substanz als Antikongestivum bei Reizzustanden der Bindehaut
(lokale Anwendung) und bei Erkaltungskrankheiten (systemische Anwendung in Kombi-
nationsarzneimitteln) zur Anwendung.

Indikation, Zulassungsstatus und Verkaufsabgrenzung in Deutschland

Derzeit sind in Deutschland acht Monoarzneimittel mit dem Wirkstoff Phenylephrin zuge-
lassen, sechs davon sind verschreibungspflichtig. Von diesen handelt es sich bei vier um
Injektionslosungen zur Behandlung von Hypotonie bei Spinal-, Epidural- oder Allge-
meinanasthesie. Die Zulassung der Injektionsldésungen erfolgte zwischen den Jahren
2015 und 2017. Die Ubrigen vier Mono-Zubereitungen dienen als Augentropfen aus-
schliel3lich ophthalmologischen Zwecken.

Ebenfalls als verschreibungspflichtige Injektionslésung ist Phenylephrin in verschiedenen
Kombinationsarzneimitteln zur Mydriasis-Erzielung im Rahmen ophthalmologischer Inter-
ventionen wie Kataraktoperationen zugelassen.

Zur oralen Anwendung dient Phenylephrin in Kombination mit Paracetamol, ggf. erganzt
um einen weiteren Wirkstoff (Coffein, Guaifenesin, Dextromethorphanhydrobromid), zur
Behandlung/Linderung von Erkaltungssymptomen. Diese Praparate sind nicht verschrei-
bungspflichtig. Phenylephrin-Zubereitungen in Kombination mit Ibuprofen, die ebenfalls
zur Therapie verschiedener Erkaltungssymptome zugelassen sind, sind dagegen ver-
schreibungspflichtig.

Nebenwirkungen und Risiken

In der europaischen Datenbank EudraVigilance (Stand: 3. April 2019) sind 178 Nebenwir-
kungsverdachtsfalle assoziiert mit der intravenésen Anwendung von Phenylephrin ver-
zeichnet. Der erste gemeldete Fall stammt aus dem Jahr 1996. Innerhalb des europai-
schen Wirtschaftsraumes traten 73 dieser Falle auf, 71 davon wurden als schwerwiegend
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eingestuft. Aus Deutschland liegen keine Fallmeldungen vor. Diese 73 Neben-
wirkungsverdachtsfalle aus dem europaischen Wirtschaftsraum beinhalten 144 gemeldete
Nebenwirkungen, die meisten (43,1 Prozent) sind dem Herz-/Kreislaufsystem zuzuord-
nen.

In der Fachinformation, exemplarisch ,Phenylephrin Sintetica Injektionslésung®, wird expl-
izit darauf hingewiesen, dass die parenterale Verabreichung der Phenylephrin-Injek-
tionslésung nur durch medizinisches Fachpersonal mit entsprechender Schulung und ein-
schlagiger Erfahrung vorgenommen werden darf. Paravasation kann Gewebenekrosen
verursachen.

Die relativen Kontraindikationen sind zahlreich. Dazu z&hlen unter anderem kardio-
vaskulare Vorerkrankungen, Diabetes mellitus und unkontrollierte Hyperthyreose. Patien-
tinnen und Patienten mit entsprechender Uberempfindlichkeit, schwerer Hypertonie oder
peripherer Gefalerkrankung sowie Patientinnen und Patienten mit schwerer Hyper-
thyreose sind von der Behandlung mit Phenylephrin auszuschlielRen.

Diskussion

Bereits die Indikation der zugelassenen Phenylephrin-haltigen Arzneimittel zur intravend-
sen Anwendung, nadmlich die Behandlung einer Hypotonie wahrend einer Spinal-, Peri-
dural- oder Allgemeinanasthesie, schliet die Anwendung von Phenylephrin als Injektions-
/Infusionslésung aulerhalb einer arztlichen Praxis beziehungsweise eines Krankenhau-
ses aus. Aus diesem Grund und auch angesichts des allgemeinen Sicherheitsprofils wird
Phenylephrin zur parenteralen Anwendung in Anlage 1 der AMVV aufgenommen. Somit
wird der Zulassungsstatus im Hinblick auf die Verschreibungspflicht korrekt in der AMVV
abgebildet.

Zu Buchstabe h

Die Neuregelung geht zuriick auf ein Votum des Sachverstandigenausschusses fir Ver-
schreibungspflicht vom 27. Juni 2019. Mit der Neuregelung werden Arzneimittel mit dem
Wirkstoff Sumatriptan partiell aus der Verschreibungspflicht entlassen. Es handelt sich um
Arzneimittel in festen Zubereitungen zur oralen Anwendung in Konzentrationen von 50 mg
je abgeteilter Form und in einer Gesamtmenge von 100 mg je Packung.

Die bei der Anwendung von Sumatriptan am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen
sind gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Erbrechen) sowie neuro-psychiatrische Reak-
tionen wie Schwindel, Mldigkeit, Somnolenz und Parasthesien. Des Weiteren tritt Schwe-
re- und Engegeflihl insbesondere im Brustbereich relativ haufig auf. Berichte liegen zu-
dem unter anderem zu (seltenen) kardiovaskuldren Reaktionen (zum Beispiel Herz-
klopfen, Tachykardie, Angina Pectoris) und Krampfanfallen vor.

Im Jahr 2015 wurden auf europaischer Ebene Arzneimittelunbedenklichkeitsberichte (Pe-
riodic safety update report - PSUR) zu Sumatriptan (alle Darreichungsformen) im Rahmen
eines PSUR Single Assessment (PSUSA) bewertet (PSUSA/00002832/201409). Die
Auswertung der vorhandenen Daten zur Wirksamkeit und zu den Nebenwirkungen ergab
keine Hinweise auf neue oder geanderte Sicherheitsaspekte. Das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis wurde weiterhin positiv bewertet.

Die fur Sumatriptan beobachteten Nebenwirkungen sind ihrer Art nach mit denen anderer
Triptane inklusive der bereits partiell von der Verschreibungspflicht freigestellten Wirkstof-
fe Almotriptan und Naratriptan vergleichbar. Etwas haufiger als bei anderen Triptanen
scheint ein Engegefuhl der Brust aufzutreten, das subjektiv unangenehm sein kann, aber
keine weiteren Risiken birgt und keine erhebliche klinische Relevanz hat.

Sumatriptan war das erste Triptan, das in Deutschland zugelassen wurde. Der Stoff wird
in groBem Umfang zur Migranebehandlung eingesetzt und ist der am haufigsten verord-
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nete Wirkstoff aus der Gruppe der Triptane in Deutschland. Im Jahr 2018 wurden nach
Angaben des Arzneiverordnungsreport 2019 circa 18,3 Millionen definierter Tagedosen
(daily defined doses — DDD) zu Lasten der GKV verordnet. Insgesamt liegen umfang-
reiche Erfahrungen mit der Anwendung der Substanz vor. Ebenso ist die Studienlage zu
Sumatriptan umfangreich. Die Erkenntnislage zu der Substanz ist somit insgesamt umfas-
send.

Es liegen keine Erkenntnisse vor, die ein im Vergleich zu den bereits friiher partiell aus
der Verschreibungspflicht entlassenen Wirkstoffen Naratriptan und Almotriptan ungunsti-
geres Nutzen-Risiko-Verhaltnis belegen wirden.

Zu Buchstabe i

Es handelt sich um die Umsetzung eines Votums des Sachverstandigenausschusses flr
Verschreibungspflicht vom 23. Januar 2020. Zugelassene Tierarzneimittel mit Zubereitun-
gen aus Flumethrin und Imidacloprid finden zurzeit nur Anwendung bei Hunden und Kat-
zen. Die Praparate zur ausschlief3lichen Anwendung bei Hunden sind seit ihrer Zulassung
(2011) apothekenpflichtig, Praparate zur Anwendung bei Katzen wurden ebenfalls im Jahr
2011 zugelassen und unterliegen seitdem der Verschreibungspflicht. Der Einzelwirkstoff
Imidacloprid wurde zum 1. Januar Jahr 2003 aus der automatischen Ver-
schreibungspflicht entlassen.

Fur Katzen und Hunde gibt es keine Flumethrin-haltigen Monopraparate. Zur Anwendung
bei Rindern steht dieser Wirkstoff unter Verschreibungspflicht. Flumethrin-haltige Mono-
praparate zur Anwendung bei Bienen wurden im Juli 2004 aus der Verschreibungspflicht
entlassen. Aus pharmakologischer/toxikologischer Sicht gibt es keine Hinweise, dass aus
der Entlassung der Wirkstoffkombination Flumethrin und Imidacloprid zur Anwendung bei
Katzen aus der Verschreibungspflicht ein signifikant erhdhtes Risiko fur das Tier, den An-
wender oder die Umwelt resultiert. Zudem hat auch der Sachverstandigenausschuss fir
Verschreibungspflicht das Sicherheitsprofil fur Zubereitungen aus Imidacloprid und Flu-
methrin zur Anwendung bei Katzen und fir Zubereitungen aus Imidacloprid und Flumeth-
rin zur Anwendung bei Hunden als vergleichbar eingeschatzt.

Zu Buchstabe j

Die Neuregelung geht zurlck auf ein Votum des Sachverstandigenausschusses fur Ver-
schreibungspflicht vom 27. Juni 2019. Die Zubereitung aus Imidacloprid und Permethrin
wird, zur Anwendung bei Hunden, aus der Verschreibungspflicht entlassen. Der Einzel-
wirkstoff Imidacloprid wurde bereits im Jahr 2003 aus der Verschreibungspflicht entlas-
sen. Der Wirkstoff Permethrin wurde zur Anwendung bei Hunden im Rahmen der Acht-
zehnten Verordnung zur Anderung der Arzneimittelverschreibungsverordnung ebenfalls
aus der Verschreibungspflicht entlassen.

In Bezug auf die Entlassung der Zubereitung aus der Verschreibungspflicht war zu prifen,
ob fur die genannten Indikationen eine vorangegangene Diagnosestellung durch einen
Tierarzt erforderlich ist. Fur die Behandlung von Ektoparasiten, die in der Regel auch fir
den Tierhalter leicht zu identifizieren sind, wird dies allgemein nicht angenommen. Die
Prophylaxe gegen den Befall durch Schmetterlings- und Stechmuiicken sowie Stechfliegen
erfordert ebenfalls keine vorangegangene tierarztliche Diagnosestellung.

Das Risiko fur das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen in Zusammenhang mit
der Anwendung der Zubereitung bei der Zieltierart wird als gering eingeschatzt und steht
daher einer Entlassung aus der Verschreibungspflicht nicht entgegen. Inzwischen etab-
lierte Warnhinweise in den Produkttexten der Tierarzneimittel reduzieren das Risiko fur
Fehlanwendungen bei Katzen. In Hinblick auf die bereits erfolgte Entlassung der Einzel-
wirkstoffe aus der Verschreibungspflicht wird kein erhdhtes Risiko fur Tiere gesehen fir
den Fall, dass auch die Zubereitung aus Imidacloprid und Permethrin aus der Verschrei-
bungspflicht entlassen wird.
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Fur die zurzeit im Verkehr befindlichen Kombinationspraparate mit Imidacloprid und Per-
methrin sind folgende unerwinschte Arzneimittelreaktionen gelistet: lokale Hautreaktionen
an der Applikationsstelle oder Lethargie, die im Allgemeinen ohne Behandlung wieder
abklingen. Bei Empfindlichkeit gegentiber Permethrin kann es zu Verhaltensanderungen
(Erregung, Unruhe, Jaulen oder Walzen), Magen-Darm-Symptomen (Erbrechen, Diarrho-
e, Speicheln, Appetitlosigkeit) und neurologischen Symptomen, wie schwankende Bewe-
gungen und Zucken, kommen. Diese Symptome sind als generell voriibergehend be-
schrieben und sollen ohne Behandlung wieder abklingen. Eine unbeabsichtigte orale Auf-
nahme kann zu vortibergehendem Erbrechen und neurologischen Symptomen wie Tre-
mor und Gleichgewichtsstorungen oder Lethargie fuhren.

Die Hinweise der Gebrauchsanweisung werden als ausreichend erachtet, um das Risiko
fur den Anwender, auch ohne tierarztliche Beratung, auf ein tolerierbares Mal} zu mini-
mieren.

Imidacloprid hat eine bekannte toxische Wirkung auf Nicht-Zielorganismen wie zum Bei-
spiel Bienen und Hummeln. Es verteilt sich binnen zwolf Stunden Gber die gesamte Kor-
peroberflache und persistiert nach topischer Gabe sehr gut in der Haut der Hunde. Fur
Pyrethroide wie Permethrin ist eine toxische Wirkung auf Wasserorganismen bekannt. In
den Gebrauchsinformationen der Kombinationspraparate wird darauf hingewiesen, dass
behandelte Hunde flir mindestens 48 Stunden von allen Arten von Gewassern fern-
gehalten werden sollten. Diese Mal3nahme wird als ausreichend erachtet, um das Risiko
fur die Umwelt auf ein tolerierbares Mafd zu minimieren. Ein moglicher Anstieg der Anwen-
dungen nach Anderung der Verkaufsabgrenzung spricht nicht gegen eine Entlassung der
Zubereitung aus der Verschreibungspflicht.

Im Hinblick auf die Zubereitung aus Imidacloprid und Permethrin wird angenommen, dass
die Entlassung aus der Verschreibungspflicht kein héheres Risiko fir eine mogliche Resi-
stenzentwicklung birgt als die bereits vorgenommene Entlassung der Einzelwirkstoffe aus
der Verschreibungspflicht.

Zubereitungen aus Imidacloprid und Permethrin sind zurzeit ausschlie3lich als Spot-on-
Formulierungen in Packungen mit bis zu 24 Einzeldosispipetten zu maximal 6 ml (600 mg
Imidacloprid und 3000 mg Permethrin) im Verkehr. Nach Auffassung des BVL ist diese
Arzneiform ungeeignet fir den nicht bestimmungsgemafen Gebrauch.

Zu Buchstabe k

Die Neuregelung geht zurtck auf ein Votum des Sachverstandigenausschusses fur Ver-
schreibungspflicht vom 17. Januar 2017. Mit der Streichung der Zubereitung aus Fipronil
und Methopren in Anlage 1 werden Tierarzneimittel, die solche Zubereitungen enthalten
und zur Anwendung bei Hunden und Katzen bestimmt sind, aus der Verschreibungspflicht
entlassen.

Durch die kombinierte Verabreichung des Insektenwachstumhemmers Methopren mit
larvizider und ovizider Wirkung werden auch die Entwicklungsstadien von Fléhen abge-
totet, die von dem nur adultizid wirkenden Fipronil nicht erreicht werden und es wird die
Flohentwicklung bis zu sechs Wochen gehemmt. Fir die Anwendung der Praparate bei
Befall mit Ektoparasiten ist keine vorherige tierarztliche Diagnose notwendig. Einen Befall
mit Ektoparasiten (Floh-, Haarlings- oder Zeckenbefall) kann der Tierhalter ohne beson-
deres Fachwissen feststellen.

Die Darreichungsform fur das Produkt (in allen Starken) ist eine Einmal-Pipette mit den
entsprechenden Wirkstoffmengen fur die jeweilige Starke. Der Inhalt einer Pipette ist fur
die einmalige Anwendung fir die jeweilige Tierart und Gewichtsklasse konzipiert. Die An-
wendung ist einfach und erlaubt dem Laien eine korrekte Handhabung. Das Risiko fir
eine inkorrekte Anwendung wie Uberdosierung ist gering. Die Anwendung des Produktes
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erfordert keine Sachkenntnis. Es sind ausreichende VorsichtsmalRnahmen fiir den An-
wender formuliert. Die VorsichtsmafRnahmen entsprechen denen der Fipronil-haltigen
Monopraparate.

Nebenwirkungen beim Menschen sind selten. Die beim Menschen am haufigsten auf-
tretenden Symptome sind Augenirritationen, Geschmacksveranderungen, Parasthesie,
Dermatitis und Juckreiz. Die meisten Symptome verschwinden ohne zuriickbleibende
Schaden. In den meisten Fallen treten die Nebenwirkungen nach akzidenteller topischer,
dermaler oder okularer Exposition auf. Die aufgetretenen Symptome entsprechen den-
jenigen, die Monopraparate der betreffenden Wirkstoffe auslésen. Zusammenfassend
werden die genannten VorsichtsmaRnahmen fur den Anwender als ausreichend und das
Risiko als gering erachtet.

Nebenwirkungen treten bei Tieren nach Anwendung der Zubereitung selten auf. Die bei
Hund und Katze am haufigsten zu beobachtenden Symptome sind Veranderungen an der
Applikationsstelle (Haarveranderungen, Juckreiz, Lasionen, Erytheme), Reaktionen an
Haut- und GliedmalRen (meist Juckreiz), Verhaltensanderungen (meist Hyperaktivitat),
systemische Veranderungen (Lethargie, Anorexie), Stérungen im Verdauungstrakt und
Storungen des Immunsystems (Urtikaria). Selten wurden neurologische Symptome beo-
bachtet wie Krampfe und Ataxie.

Die beobachtete Hyperaktivitat und die Verhaltensanderungen treten meist aufgrund des
Juckreizes und der lokalen Hautirritationen auf. Lethargie und Anorexie sind bekannte
Symptome, die in das Profil der Wirkstoffe passen. Symptome im Bereich des Ver-
dauungstrakts (Erbrechen, Diarrhoe, Speicheln) treten Ublicherweise nach Ablecken und
Abschlucken der Praparate auf.

Es besteht die Moglichkeit der Verwechslung einer haufig vorkommenden lokalen Reakti-
on auf Inhaltsstoffe des Tierarzneimittels mit lokalen Hautirritationen an der Appli-
kationsstelle bis zu einer lokalen Dermatitis mit Juckreiz und einer durch Flohbisse ausge-
I6sten Flohspeichelallergie. Die meisten Tierhalter wissen, dass ihr Tier von Fl6hen befal-
len werden kann und werden bei sich entwickelndem Juckreiz das Tier auf FIdhe untersu-
chen. Die meisten Tierhalter behandeln den Flohbefall, ohne den Tierarzt aufzusuchen.

Die Kombination von Fipronil und Methopren kann wahrend der Trachtigkeit und Laktation
angewendet werden.

Es sind keine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Stoffen be-
kannt. Es liegen derzeit auch keine Hinweise vor, dass durch die Entlassung der Zube-
reitung aus Fipronil und Methopren aus der Verschreibungspflicht von einer beschleunig-
ten Resistenzentwicklung auszugehen ist.

Fipronil wird in vielen Landern als Wirkstoff in Bioziden und begrenzt in Pflanzen-
schutzmitteln eingesetzt. Es ist allerdings aufgrund seiner toxischen Wirkung auf Bienen
umstritten. Durch die Darreichungsform und die Art der Anwendung beim Tier (Flussigkeit
zum Auftropfen auf die Haut — ,Spot-on®) wird allerdings kein Risiko flr Bienen gesehen.

Fipronil-haltige Spot-on-Monopraparate unterliegen seit dem Jahr 2001 nicht mehr der
Verschreibungspflicht. Es liegen keine Meldungen aus dem spontanen Meldesystem zu
Bienen vor. Im spontanen Meldesystem sind keine Meldungen zur Okotoxizitat zu den
Kombinations- oder Monopraparaten eingegangen. Das Risiko fur die Umwelt aufgrund
der Anwendung von Fipronil- und Methopren-haltigen Tierarzneimitteln wird daher als
gering angesehen.

Die Ursachen eines nicht bestimmungsgemaflen Gebrauchs sind in den meisten Fallen
ein Nichtbeachten des vom Zulassungsinhaber empfohlenen Behandlungsschemas, Un-
ter- und Uberdosierung sowie die Verabreichung auf eine von der Fachinformation abwei-
chende Art (ungeeignete topische Anwendung, Verabreichung oral oder ins Auge). In der
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Fachinformation der Kombinationspraparate sind umfangreiche Vorsichtsmallinahmen
sowie Hinweise zum Schutz der zu behandelnden Tiere formuliert. Diese entsprechen
denen der Monopraparate und werden als ausreichend erachtet. In seltenen Fallen wurde
die Kombination an Nicht-Zieltierarten verabreicht.

Eine Indikation fir Kombinationspraparate mit Fipronil und Methopren ist die Anwendung
des Tierarzneimittels als Teil einer Behandlungsstrategie zur Behandlung und Kontrolle
der Flohstichallergie. In Fallen, in denen der Tierhalter die Symptome nicht in den Griff be-
kommt, ist davon auszugehen, dass er einen Tierarzt konsultieren wird. Die Diagnose
wird durch eine Vorbehandlung nicht erschwert oder iberlagert.

Fipronil hat eine geringe therapeutische Breite bei Kaninchen, Igeln und Hihnervégeln
und ist bei Kaninchen und Huhnervogeln kontraindiziert. Daher wird in allen Fipronil-
haltigen Praparaten die folgende Gegenanzeige aufgefiihrt: ,Nicht bei Kaninchen anwen-
den, da es zu Unvertraglichkeiten, unter Umstanden auch mit Todesfolge, kommen kann.”

Fipronil und auch Methopren sind nicht fir die Anwendung bei Lebensmittel liefernden
Tieren zugelassen. Eine haufige Anwendung bei Lebensmittel liefernden Tieren ist daher
unwahrscheinlich (Indikationen, Kérpergewicht, Kontraindikationen). Es liegen keine Da-
ten aus dem spontanen Meldesystem oder der Literatur Uber eine gehaufte missbrauchli-
che Anwendung der Zubereitung vor. Zusammenfassend kann man davon ausgehen,
dass die Gefahr durch einen haufigen nicht bestimmungsgemafien Gebrauch gering ist.

Zu Buchstabe |

Zur Position ,Allogene mesenchymale Stammzellen — zur Anwendung bei Tieren —*

Anwendung

Es wurden zwei Praparate mit allogenen mesenchymalen Stammzellen zur Behandlung
gering- bis mittelgradiger Gelenkerkrankungen bei Pferden zugelassen. Mesenchymale
Stammzellen haben immunmodulierende und antiinflammatorische Eigenschaften, die
unter anderem auf ihrer Prostaglandin-Sekretion beruhen koénnten, und sollen gewebs-
regenerative Eigenschaften besitzen. In einem der neu zugelassenen Praparate sind die
enthaltenen mesenchymalen Stammzellen chondrogen induziert und sollen chondro-
protektive Mechanismen, wie die Produktion von extrazellularer Matrix, aktivieren.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Injektionssuspension zur intraartikularen Anwendung

Begriindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen
Zulassung von Arzneimitteln mit allogenen mesenchymalen Stammzellen in der EU.

Zur Position ,Apalutamid®

Anwendung

Apalutamid ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Manner mit nicht-metastasiertem
kastrations-resistenten Prostatakarzinom, die ein hohes Risiko fur die Entwicklung von
Metastasen aufweisen.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Filmtabletten

Begriindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen
Zulassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Apalutamid in der EU.
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Zur Position ,Dacomitinib“

Anwendung

Dacomitinib ist als Monotherapie zugelassen zur Erstlinienbehandlung erwachsener Pati-
entinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-klein-
zelligem Lungenkarzinom mit aktivierenden EGFR-Mutationen (epidermaler Wachstums-
faktor-Rezeptor, epidermal growth factor receptor, EGFR).

Darreichungsform/Art der Anwendung

Filmtabletten

Begrindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen
Zulassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Dacomitinib in der EU.

Zur Position ,Gilteritinib"
Anwendung

Gilteritinib ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientin-
nen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer akuter myeloischer Leukamie mit einer
Mutation der Rezeptortyrosinkinase FLT3.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Filmtablette

Begriindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen Zu-
lassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Gilteritinib in der EU.

Zur Position ,Lactulose — zur Anwendung bei Hunden und Katzen —*

Anwendung

Lactulose wird bei Hunden und Katzen zur Behandlung von Obstipationen und zur symp-
tomatischen Behandlung von Erkrankungszustéanden, die eine erleichterte Defakation
erfordern, eingesetzt.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Sirup zum Eingeben

Begrindung

Der Wirkstoff Lactulose wurde im Rahmen eines dezentralen Zulassungsverfahrens erst-
malig zur Anwendung bei Hunden und Katzen zugelassen und national als verschrei-
bungspflichtig eingestuft.

Zur Position ,Larotrectinib und seine Ester*

Anwendung

Larotrectinib ist als Monotherapie zugelassen zur Behandlung von erwachsenen und pa-
diatrischen Patientinnen und Patienten mit soliden Tumoren mit einer neurotrophen Tyro-
sin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion, bei denen eine lokal fortgeschrittene oder meta-
stasierte Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion
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wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fihrt, und fir die keine zufriedenstellenden Thera-
pieoptionen zur Verfliigung stehen.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Hartkapseln, Losung zum Einnehmen

Begriindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen
Zulassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Larotrectinib in der EU.

Zur Position ,Lorlatinib®

Anwendung

Lorlatinib ist als Monotherapie zugelassen zur Behandlung erwachsener Patientinnen und
Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positivem, fortgeschrittenen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom, deren Erkrankung fortgeschritten ist nach einer Therapie
mit:

- Alectinib oder Ceritinib als erste Therapie mit ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), oder

- Crizotinib und mindestens einem anderen ALK-TKI.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Filmtabletten

Begrindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen
Zulassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Lorlatinib in der EU.

Zur Position ,Natriumthiosulfat”

Die Neuregelung geht zurtck auf ein Votum des Sachverstandigenausschusses fur Ver-
schreibungspflicht vom 27. Juni 2019. Arzneimittel mit diesem Wirkstoff werden, sofern
sie zur Anwendung als Antidot bestimmt sind, der Verschreibungspflicht unterstellt. Als
Antidot zugelassene Fertigarzneimittel sind nach ihren Produktinformationen bereits jetzt
verschreibungspflichtig. Dieser Status wird mit der Neuregelung entsprechend auch in der
AMVYV abgebildet.

Wirkstoff, Indikation und pharmakologische Wirkung

Natriumthiosulfat findet in der Medizin als L6sung mit einer Konzentration von 10 Prozent
beziehungsweise 25 Prozent Anwendung als Antidot bei Vergiftungen mit Blausaure oder
Cyanogenen, bei Uberdosierungen mit Cisplatin und bei systemischen Vergiftungen mit
Lost (chemische Kampstoffe).

Risiken und Nebenwirkungen

Die Berichte zu Nebenwirkungen, die unter der Anwendung von Natriumthiosulfat auf-
treten, stammen aus der wissenschaftlichen Literatur. Untersuchungen zum Neben-
wirkungsprofil aus klinischen Studien liegen nicht vor. Die Haufigkeit des Auftretens von
Nebenwirkungen kann daher nicht abgeschatzt werden. Als Komplikation einer zu schnel-
len Infusionsgeschwindigkeit kann es nach Angaben der Fachinformation zu Blutdruck-
abfallen kommen. Des Weiteren kénnen Ubelkeit und Erbrechen sowie Reaktionen an der
Infusionsstelle auftreten.
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Da der Vergiftungszustand, unter dem die Antidot-Anwendung erfolgt, selbst einer arzt-
lichen Aufsicht bedarf und der Entgiftungsprozess kontrolliert werden muss, empfiehlt sich
die Unterstellung von Natriumthiosulfat in der Verwendung als Antidot unter die Verschrei-
bungspflicht.

Zulassungsstatus in Deutschland und weitere requlatorische Aspekte

Derzeit sind in Deutschland drei national zugelassene Arzneimittel verkehrsfahig, die Nat-
riumthiosulfat als arzneilich wirksamen Bestandteil enthalten. Bei diesen Arzneimitteln
handelt es sich um Injektions- und Infusionslésungen mit einem prozentualen Anteil von
10 beziehungsweise 25 Prozent an Natriumthiosulfat.

Darlber hinaus enthalten 27 Arzneimittel gemall dem Arzneimittelinformationssystem
AMIS Natriumthiosulfat als wirksamen (aber nicht arzneilich wirksamen) Bestandteil und
29 Arzneimittel als Hilfsstoff, wobei die Konzentration des Stoffes in diesen Arzneimitteln
deutlich geringer ist als bei den als Antidot eingesetzten Arzneimitteln.

Zusammenfassung

Die Indikation als Antidot legt fur die Arzneimittel mit Natriumthiosulfat als arzneilich wirk-
samen Bestandteil die Verschreibungspflicht gemal § 48 Absatz 2 Satz 1 Nummer 2
Buchstabe a AMG nahe, da bei der Anwendung des Antidots eine arztliche Aufsicht und
Kontrolle des Entgiftungsprozesses unerlasslich ist. Die gewahlte Positionsformulierung
schlief3t aus, dass Natriumthiosulfat als Hilfsstoff verschreibungspflichtig wird.

Zur Position ,Neratinib“

Anwendung

Neratinib ist zugelassen fur die erweiterte adjuvante Behandlung von erwachsenen Pati-
entinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-positivem HER2-Uberexprimiertem/amplifi-
ziertem Brustkrebs in einem frihen Stadium, deren vorherige Trastuzumab-basierte adju-
vante Therapie seit weniger als einem Jahr abgeschlossen ist.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Filmtabletten

Begrindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen Zu-
lassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Neratinib in der EU.

Zur Position ,Netarsudil”

Anwendung

Netarsudil ist zugelassen zur Reduzierung eines erhéhten Augeninnendrucks bei erwach-
senen Patientinnen und Patienten mit primarem Offenwinkelglaukom oder okularer Hyper-
tension.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Augentropfen
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Begriindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen Zu-
lassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Netarsudil in der EU.

Zur Position ,Pegvaliase”

Anwendung

Pegvaliase ist zugelassen zur Behandlung der Phenylketonurie bei Patientinnen und Pati-
enten ab dem Alter von 16 Jahren, deren Phenylalanin-Werte im Blut trotz voraus-
gegangener Anwendung verfiigbarer Behandlungsoptionen nicht ausreichend eingestellt
sind (Phenylalanin-Werte im Blut von ber 600 Mikromol/l).

Darreichungsform/Art der Anwendung

Injektionslésung in einer Fertigspritze

Begriindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen
Zulassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Pegvaliase in der EU.

Zur Position ,Ropeginterferon alfa-2b*

Anwendung

Ropeginterferon alfa-2b ist als Monotherapie zugelassen zur Behandlung von erwach-
senen Patientinnen und Patienten mit einer Polycythaemia vera ohne symptomatische
Splenomegalie.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Injektionslosung im Fertigpen

Begriindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen
Zulassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Ropeginterferon alfa-2b in der EU.

Zur Position ,Sotagliflozin und seine Ester®

Anwendung

Sotagliflozin ist zugelassen zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle erganzend zu einer
Insulintherapie bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes mellitus und einem Body-Maf3-Index
> 27 kg/m?, die trotz optimaler Insulintherapie keine adaquate Blutzuckereinstellung errei-
chen.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Filmtabletten

Begriindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen Zu-
lassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Sotagliflozin in der EU.

Zur Position ,Talazoparib®

Anwendung
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Talazoparib ist zugelassen als Monotherapie flr die Behandlung von erwachsenen Pati-
entinnen und Patienten mit Mutationen der Brustkrebsgene 1 oder 2 in der Keimbahn, die
ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom aufwei-
sen. Die Patientinnen und Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und/ oder einem
Taxan im (neo)adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting behandelt
worden sein, es sei denn, sie waren fir diese Behandlungen nicht geeignet. Patientinnen
und Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Brustkrebs sollten auRerdem bereits
eine endokrin-basierte Therapie erhalten haben oder firr diese als nicht geeignet einge-
stuft sein.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Hartkapseln

Begriindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen Zu-
lassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Talazoparib in der EU.

Zur Position ,Upadacitinib”

Anwendung

Upadacitinib ist zugelassen zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven
rheu-matoiden Arthritis bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die auf ein oder
mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben. Upadacitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Me-
thotrexat angewendet werden.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Retardtabletten

Begrindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen Zu-
lassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Upadacitinib in der EU.

Zur Position ,Volanesorsen*

Anwendung
Volanesorsen ist zugelassen fur die unterstitzende Behandlung neben einer Diat bei er-

wachsenen Patientinnen und Patienten mit genetisch bestatigtem Familiaren Chylo-
mikronamie-Syndrom und einem hohen Risiko flr Pankreatitis, bei denen das Ansprechen
auf eine Diat und eine triglyceridsenkende Therapie unzureichend war.

Darreichungsform/Art der Anwendung

Injektionslosung

Begrindung

Die Unterstellung unter die Verschreibungspflicht erfolgte im Rahmen der erstmaligen Zu-
lassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Volanesorsen in der EU.

Zu Artikel 2

Durch die Verordnung zur Anderung der Apothekenbetriebsordnung und der Arznei-
mittelpreisverordnung vom 9. Oktober 2019 (BGBI. | S. 1450) wurde in § 17 Absatz 5 ein
neuer Satz 2 eingefligt. Der Verweis in § 17 Absatz 6 Satz 3 wurde versehentlich nicht
angepasst. Dies wird jetzt nachgeholt.
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Zu Artikel 3

Mit der Neuregelung werden Tierarzneimittel, die zur Behandlung der Varroatose der Bie-
nen vorgesehen sind und den Wirkstoff Oxalsauredihydratlésung (in einer Konzentration
von 4,4 Prozent) in Kombination mit dem Wirkstoff Ameisensaure (in einer Konzentration
von 0,5 Prozent) enthalten, aus der Apothekenpflicht entlassen. Die Neuregelung geht
zurtck auf ein Votum des Sachverstandigenausschusses fur Apothekenpflicht (schriftliche
Anhoérung vom 2. August 2019 bis zum 4. September 2019).

Die 0. g. Zubereitung wird eingesetzt zur Behandlung der Varroatose, einer parasitaren
Erkrankung der Bienen. Die Milbe Varroa destructor ist weltweit verbreitet und ein Befall
mit Varroamilben gilt als eine der bedeutsamsten Erkrankungen der Honigbiene. Die Mil-
be saugt die Hamolymphe erwachsener Bienen und ihrer Brut, was zu einer Schadigung
oder zum Absterben der Bienen fuhrt. Auflerdem tragt die Milbe zur Verbreitung von Viren
und Bakterien bei (Rosenkranz et al. 2010%). In Deutschland ist der Befall mit Varroamil-
ben gemal § 15 Bienenseuchen-Verordnung behandlungspflichtig.

Am 2. Februar 2017 wurde das Tierarzneimittel VarroMed®, das eine Kombination der
Wirkstoffe Oxalsauredihydrat und Ameisensaure enthalt, zentral mit der Verkaufsab-
grenzung ,not subject to prescription® zugelassen und in Deutschland mit der Verkaufs-
abgrenzung ,Apothekenpflichtig“ in den Verkehr gebracht. Beide Einzelwirkstoffe sind in
Form entsprechender Positionen bereits in Anlage 1a enthalten und unterliegen in Form
der dort genannten Zubereitungen nicht der Apothekenpflicht.

Wirkstoffe
Oxalsaure und Ameisensaure sind organische Sauren mit hydrophilen Eigenschaften.

Zum 1. Oktober 2018 wurde Oxalsauredihydratlésung bis zu einer Konzentration von 5,7
Prozent zur Anwendung der Bienen aus der Apothekenpflicht entlassen. In Deutschland
sind neben dem oben genannten Kombinationspraparat entsprechende Monopraparate
erhaltlich. Die Anwendung erfolgt bei diesen Praparaten entweder durch Auftraufeln auf
die besetzten Wabengassen oder als Spriihbehandlung.

Tierarzneimittel mit dem Wirkstoff Ameisensaure (bis zu einer Konzentration von 65 Pro-
zent) wurden zur Behandlung der Varroatose der Bienen im Dezember 2003 aus der Apo-
thekenpflicht entlassen. In Deutschland sind neben dem oben genannten Kombi-
nationspraparat zurzeit entsprechende Monopraparate verflgbar.

Ameisensaure wirkt nach Verdunsten in der Luft des Bienenstocks. Die Wirkung beruht
vermutlich sowohl auf einer direkten Schadigung der Varroamilben durch die atzenden
Ameisensauredampfe als auch auf einer durch die Resorption der Saure verursachten
Azidose und einer folgenden Hemmung der Atmungskette in den Mitochondrien und damit
des Energiestoffwechsels der Milben. Liegt Ameisensdure in einer ausreichenden Kon-
zentration in der Luft des Bienenstocks vor (mindestens 500 ppm), kann aul3erdem ein
neuroexitatorischer Effekt auf die Neurone von Arthropoden (GliederfliRer) beobachtet
werden.

Da Ameisensaure in der 0.g. Kombination nur in einer vergleichsweise geringen Konzen-
tration von 0,5 Prozent enthalten ist, beruht die akarizide Wirkung dieser Kombination
vermutlich hauptsachlich auf der enthaltenen Oxalsdure in einer Konzentration von 4,4
Prozent. Die Ameisensaure soll die Wirkdauer der Oxalsaure verlangern und so die Ver-
traglichkeit des Tierarzneimittels verbessern (VarroMed 2018).

6) Rosenkranz, P., Aumeier, P., Ziegelmann, B. (2010) Biology and control of Varroa destructor . J. Invertebr.
Pathol. 103 ,S96-S119
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Anwendungssicherheit bei bestimmungsgeméaiem Gebrauch

Fir den Anwender

Die auf dem Markt erhaltliche Kombination der beiden Wirkstoffe Oxalsaure und Amei-
sensaure liegt als gebrauchsfertige Dispersion vor. Eine Anmischung oder Verdiinnung
der Losung vor dem Gebrauch ist somit nicht notwendig. Die Anwendung erfolgt durch
Auftropfeln der Dispersion auf Bienen in besetzten Wabengassen der Brutkammer. Bei
der Traufelanwendung handelt es sich um eine gangige Anwendungsart zur Behandlung
von Bienenvolkern, die bereits jetzt eigenverantwortlich durch den Imker durchgefuhrt
wird. Eine Traufelbehandlung wird auch bei weiteren, bereits freiverkauflich erhaltlichen,
Oxalsaure-haltigen Praparaten zur Behandlung der Varroatose durchgefiihrt. Da die Dis-
persion die Haut und Augen reizende Eigenschaften besitzt, sind in der Produktinformati-
on des zurzeit einzigen zugelassenen Praparates mit dieser Zubereitung fur die Anwen-
dung besondere Vorsichtsmalnahmen beschrieben. Bei der Handhabung des Tierarz-
neimittels sollte der Anwender eine Schutzausristung bestehend aus Schutzkleidung,
saureresistenten Handschuhen und einer Schutzbrille tragen. Im Fall einer unbeabsichtig-
ten Exposition der Haut missen die betroffenen Stellen unverziglich unter laufendem
Wasser gesplilt werden. Das Arzneimittel enthalt keine speziellen Warnhinweise, die nicht
auch von Laien beachtet werden konnten. Zudem sind Imker Ublicherweise wegen ihrer
Sachkenntnisse Uber die Bienenhaltung, die die Anwendung von Tierarzneimitteln der
Bienen einschliel3t, nicht als Laien einzustufen.

Im Vergleich zu den bereits freiverkduflichen Monopraparaten ist durch die Anwendung
des Kombinationspraparates nicht von einem erhéhten Risiko flir den Anwender auszu-
gehen.

Fir die Zieltierart Biene

In klinischen und praklinischen Prifungen wurde nach Behandlung von Bienenvolkern mit
dieser Zubereitung sehr haufig eine erhéhte Mortalitdt der Arbeiterinnen beobachtet
(VarroMed 2018). Da in der Kombination nur geringe Konzentrationen von Ameisensaure
enthalten sind, ist davon auszugehen, dass die beobachteten unerwinschten Wirkungen
vor allem auf Effekten der enthaltenen Oxalsaure beruhen. Mit dem derzeit in Deutsch-
land verfigbaren Kombinationspraparat ist, im Gegensatz zu bereits freiverkauflich erhalt-
lichen Oxalsaure-haltigen Praparaten, eine wiederholte Traufelbehandlung, auch von Brut
enthaltenden Bienenvdlkern, méglich. Bei einer wiederholten Verabreichung von Oxal-
saure ist von zunehmenden negativen Auswirkungen auf Brut und Bienen auszugehen
(Rosenkranz et al. 2010"”). Den méglichen Risiken einer Anwendung des Tierarzneimit-
tels stehen die negativen Effekte einer zunehmenden Milbenpopulation im Bienenvolk
gegenuber, die bei nicht erfolgten Bekdmpfungsmaflnahmen und signifikantem Milbenbe-
fall schlieBlich zu einem Zusammenbruch der Vdlker fihren kénnen. Das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis des Kombinationspraparates wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens
positiv bewertet.

Es ist anzunehmen, dass eine Entlassung der Zubereitung aus der Apothekenpflicht das
Risiko flr die Zieltierart nicht signifikant erhoht.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Auf Grund der Recherche zu UAW im Zusammenhang mit einer Anwendung von Oxal-
saure oder Ameisensaure ergeben sich keine Hinweise auf ein erhéhtes Risiko durch eine
Entlassung der Zubereitung aus der Apothekenpflicht.

Gefahr durch haufigen nicht bestimmungsgeméafien Gebrauch

7) Rosenkranz, P., Aumeier, P., Ziegelmann, B. (2010) Biology and control of Varroa destructor . J. Invertebr.
Pathol. 103 ,S96-S119
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Es ist nicht zu erwarten, dass die Entlassung der Zubereitung aus der Apothekenpflicht flr
die Zieltierart Biene zu einem erhoéhten Risiko durch nicht bestimmungsgemaflen Ge-
brauch fihrt.

Anwendung bei Nicht-Zieltierarten

Da die Varroa-Milbe nur bei Bienen vorkommt, ist eine Anwendung des Tierarzneimittels
bei Nicht-Zieltierarten unwahrscheinlich. Weitere mégliche Indikationen, die eine Anwen-
dung der o. g. Kombination bei Nicht-Zieltierarten veranlassen kénnten, sind dem BVL
nicht bekannt.

Zu Artikel 4 (Inkrafttreten)

Die Vorschrift regelt das Inkrafttreten der Verordnung. Da die Verbesserung der Arznei-
mittelsicherheit schnell erreicht werden soll, ist ein Inkrafttreten zum Beginn des auf die
Verkindung folgenden Monats vorgesehen.
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