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Die AMK www.abda-amk.de

informiert in ihrer Rubrik tiber

Riickrufe, Chargentiberprtifungen

und Arzneimittelrisiken.

Aufserdem geben wir Mitteilungen

zur Sicherheit von Arzneimitteln

und apothekentiblichen Produkten

folgender Institutionen wieder:

= Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
www.bfarm.de

= Paul-Ehrlich-Institut
www.pei.de

= European Medicines Agency
www.ema.europa.eu

- Uberwachungsbehérden
auf Ldnderebene

= Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft
www.akdae.de

* Bundesinstitut ftir
Risikobewertung
www.bfr.bund.de

= Bundesamt ftir Verbraucher-
schutz und
Lebensmittelsicherheit
www.bvl.bund.de

Arzneimittelkommission:
Apothekerhaus Eschborn
Carl-Mannich-Strale 26

65760 Eschborn

Postfach 57 22, 65732 Eschborn
Telefon: 06196 928-170
Telefax: 06196) 928-176

E-Mail: amk@abda.aponet.de
Homepage: www.abda-amk.de

AMK im Internet:
www.pharmazeutische-zeitung.de
Immer dienstags online!
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Informationen

Bedenkliche Rezepturarzneimittel’
Stand: Februar 201
AMK / Nach Paragraf 5 Absatz 1 des Arz-
neimittelgesetzes (AMG) ist es »verboten,
bedenkliche Arzneimittel in den Verkehr
zu bringen oder bei einem anderen Men-
schen anzuwenden«. Die Bedenklichkeit
eines Arzneimittels ist nach Absatz 2 des
gleichen Paragrafen dann gegeben, wenn
ein begrindeter Verdacht besteht, dass
nach dem jeweils aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse bei be-
stimmungsgemadRem Gebrauch schadli-
che Wirkungen auftreten konnen, die
liber ein vertretbares MaR hinausgehen.
Die Tabelle (Seite 104) enthalt die aktuali-
sierte Liste der bedenklichen Rezeptur-
grundstoffe, die die Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker (AMK) seit
2001 wiederholt publiziert hat. Folgende
Kriterien wurden fiir die Aufnahme ange-
legt:
= eine malgebliche Zulassungsbehorde
hat den Stoff oder die Zubereitung als
bedenklich eingestuft,
= die Zulassung eines entsprechenden
Fertigarzneimittels wurde widerrufen
oder ruht,
= nach dem aktuellen Stand der Erkennt-
nisse ist die Anwendung aufgrund von
Risiken bedenklich beziehungsweise
nicht vertretbar,
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= der Stoff kann realistischerweise in ei-
ner Rezeptur fiir ein Humanarzneimittel
vorkommen.
Die AMK veroffentlicht diese Liste, um ei-
nem Bediirfnis der Praxis entgegen zu
kommen. Apotheker und Apothekerinnen
sind einerseits nach Paragraf 5 des AMG
verpflichtet, die Abgabe bedenklicher Arz-
neimittel abzulehnen, haben aber auch
nach Paragraf 17 Absatz 4 der Apotheken-
betriebsordnung (ApBetrO) arztliche Ver-
schreibungen in angemessener Zeit aus-
zufuihren. Die hoherrangige Norm des
AMG hat hier Vorrang vor dem Verord-
nungsrecht (ApBetrO).
Die Liste der AMK ist keine verbindliche
Festlegung, denn hierfiir fehlt der AMK
die Legitimation. AuBerdem ist die Be-
denklichkeit einer Rezeptur in vielen Fal-
len nur aufgrund einer individuellen Nut-
zen/Risiko-Abwagung bezogen auf Indi-
kation, Applikationsart, Dosierung/Kon-
zentration und Kombinationspartner zu
beurteilen. Dariiber hinaus kann eine Lis-
te der bedenklichen Rezepturgrundstoffe
nie vollstandig sein, weil sich der Stand
der Wissenschaft laufend andert und

1) Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) hat diese AMK-Nachricht
zustimmend zur Kenntnis genommen. Diese
AMK-Nachricht ist auch auf der Homepage der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (www.akdae.de/20/55) verfiigbar.

I AMK-Empfehlungen zur Priifung der Abgabefdhigkeit von

Rezepturarzneimitteln

Eine Grundvoraussetzung fiir die An-
fertigung einer Rezeptur ist die phar-
mazeutische Qualitat. Kann diese nicht
sicher gestellt werden, weil weder eine
Priifvorschrift noch ein Priifzertifikat
nach Paragraf 6 ApBetrO vorliegen,
darf das Arzneimittel nicht angefertigt
und nicht abgegeben werden.

1. Liegt eine verdffentlichte Stellung-
nahme einer zustandigen Zulassungs-
behorde vor, die das fragliche Rezep-
turarzneimittel als bedenklich einstuft,
darf das Arzneimittel nicht angefertigt
und nicht abgegeben werden.

2. Die Zulassung eines Fertigarznei-
mittels mit bestimmten Wirkstoffen
wurde widerrufen oder ruht aufgrund
von ungeklarten Risiken: Das Arznei-
mittel darf auch als Rezeptur nicht an-
gefertigt und nicht abgegeben wer-
den.

3. Vorbehalte aufgrund von Mitteilun-
gen Uber Risiken in der Literatur: Es

wird empfohlen, den Arzt entspre-
chend zu informieren und dies auch zu
dokumentieren. Bleibt der Arzt in
Kenntnis der Risiken bei seiner Verord-
nung, kann sie beliefert werden. In
Einzelfallen konnen die dokumentier-
ten Risiken aber so schwerwiegend
sein (zum Beispiel eindeutige Kanzero-
genitat), dass sie den Nutzen deutlich
Ubersteigen und die Abgabe zu ver-
weigern ist. Die Abgabe ohne drztliche
Verschreibung sowie die defekturma-
RBige Herstellung sind nicht erlaubt.

4. Vorbehalte wegen unzureichender
Daten (liber den Stoff oder die Stoff-
kombination oder die verordnete Do-
sierung oder die Anwendung bei der
vorgesehenen Indikation: Die Apothe-
ke soll sich beim Arzt liber die Hinter-
griinde der Verordnung informieren.
Die Abgabe ohne arztliche Verschrei-
bung sowie die defekturmaRige Her-
stellung sind nicht erlaubt.
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Aristolochiaséure-haltige Drogen: alle Drogen der Gattung Aristolochia und Asarum einschliel3lich homdopathischer Zubereitungen
bis D10 (Zulassungswiderruf, Pharm. Ztg. 126 (1981) Seite 1201 und 1373 und 155 (2010) Seite 102)

Amine, aliphatische (Di- und Triethanolamin): unvermeidliche Nitrosamin-Bildung (Pharm. Ztg. 132 (1987) Seite 2375)
Arnikabliiten: zum Einnehmen, ausgenommen homaopathische Zubereitungen ab D4 (Dyspnoe, Tachykardie und Kollaps, Gastroenteritis)
Barbiturate mit Bromiden in Kombination: als Sedativum (Information des BfArM, Pharm. Ztg. 141 (1996) Seite 4839)

Benzol: ausgenommen homdopathische Zubereitungen ab D6 (Knochenmarkstoxizitét, Kanzerogenitat)

Borsiure sowie deren Ester und Salze: ausgenommen homoopathische Zubereitungen ab D4, Mineralwésser und Puffer in Augen-
tropfen (Zulassungswiderruf, Pharm. Ztg. 144 (1999) Seite 3834)

Bufexamac: (Zulassungswiderruf, Pharm. Ztg. 155 (2010) Seite 119)

Césiumsalze: lebensbedrohliche Arrhythmien (in der alternativen Krebstherapie)

Chloroform: (Pharm. Ztg. 126 (1981) Seite 2616)

Chrom(VI)-Verbindungen: Pharm. Ztg. 144 (1999) Seite 800)

Croton6l: stark toxisch, stark hautreizend, kokarzinogen

Diacetylaminoazotoluol (Pellidol): (Entwurf einer Aufbereitungsmonographie (vet.) vom 5.4.1991: Kanzerogen und stark allergisierend)

Epinephrin und seine Salze: hochkonzentriert (> 1 %o) zur Blutstillung im Dentalbereich (Zulassungswiderruf, Bundesgesundheitsbl.
30 (1987), Seite 154)

Formaldehyd: in Konzentrationen tiber 0,2 %, ausgenommen zahnérztliche Arzneimittel. Kein Formaldehyd in Gynékologika. (Pharm.
Ztg. 131 (1986) Seite 290)

Furfurol: Pharm. Ztg. 142 (1997) Seite 3088)

Germanium-Verbindungen: ausgenommen homaopathische Zubereitungen ab D4 (Pharm. Ztg. 144 (1999) Seite 3495)
Heracleum-Arten (Barenklau): ausgenommen homaopathische Zubereitungen: starke Phototoxizitét

Hydrazin: rampfgift, karzinogen, hautschadigend, neuro-, hepato- und pneumotoxisch

Immergriinkraut (Vinca minoris herba): Zulassungswiderruf, Pharm. Ztg. 132 (1987) Seite 1826)

Jaborandiblitter (Pilocarpus-Arten): usgenommen homdopathische Zubereitungen ab D3

Kavakava (Piper methysticum) sowie Kavain: einschlief3lich homdopathischer Zubereitungen mit einer Endkonzentration bis einschlieflich D4,
ausgenommen nach HAB-Verfahren 25 oder 26 hergestellte spagyrische Arzneimittel (Zulassungswiderruf, Pharm. Ztg. 142 (1997) Seite 2588)

Krappwurzel (Radix Rubiae tinctorum): ausgenommen homdopathische Zubereitungen (Zulassungswiderruf, Pharm. Ztg. 138 (1993)
Seite 834)

Mandelonitril und Mandelonitril-Glykoside (Amygdalin, Laetrile, »Vitamin B17«): (Pharm. Ztg. 123 (1978) Seite 1537), auch Bitter-
mandelwasser (DAB 6)

Naphthalin: ausgenommen homaéopathischen Zubereitungen ab D4: hdmolytische Andmie, Methdmoglobinbildung, todliche Vergiftun-
gen bei Kindern durch Inhalation und topische Anwendung

2-Naphthol: auch zur duRerlichen Anwendung: starke Nephrotoxizitat

Petroleum: zum Einnehmen, ausgenommen homadopathische Zubereitungen ab D4 (Pharm. Ztg. 147 (2002) Seite 4702)
Phenacetin: als Wirkstoff (Pharm. Ztg. 142 (1997) Seite 1882)

Phenol: zur Anwendung auf Haut und Mundschleimhaut, ausgenommen homdopathische Zubereitungen (Negativmonographie,
Pharm. Ztg. 143 (1997) Seite 4103 und 4386)

Pyrrolizidinalkaloid-haltige Drogen: Borago, Cynoglossi herba, Senecionis herba, Petasitidis folium, Brachyglottis, Cineraria, Alkanna,
Erechthites, Eupatorium auRer E. perfoliatum, Anchusa, Heliotropium und Lithospermum (Zulassungswiderruf, Pharm. Ztg. 137 (1992)
Seite 1964 und 2470)

Quecksilber(l)-chlorid (Hydrargyrum chloratum): ausgenommen homaopathische Zubereitungen ab D4 (Aufbereitungsmonographie:
Mutagenitat, Teratogenitét, neuro- und nephrotoxisch)

Quecksilber(11)-Oxid (Hydrargyrum oxydatum): usgenommen homdopathische Zubereitungen ab D4 (Aufbereitungsmonographie: Muta-
genitdt, Teratogenitét, neuro- und nephrotoxisch)

Quecksilber-haltige Schlankheitsrezepturen mit Calomel D3 (Hydrargyrum chloratum, Mercurius dulcis) und Amfepramon sowie
eventuell weiteren homéopathischen Zubereitungen: (Pharm. Ztg. 142 (1997) Seite 4558)

Rainfarnkraut, Rainfarnbliiten und Rainfarndl (Chrysanthemum vulgare): zum Einnehmen, ausgenommen homdopathische Zube-
reitungen (Aufbereitungsmonographie: starke Neurotoxizitat durch Thujon)

Sadebaumspitzen (Juniperus sabinae): ausgenommen zur duferlichen Anwendung sowie homoopathische Zubereitungen ab D4
Schlankheitsrezepturen, mit einer Kombination stark wirksamer Bestandteile wie Appetitziigler, Diuretika, Schilddriisenhormone
oder Antidiabetika: (Pharm. Ztg. 140 (1995) Seite 3032)

Schéllkraut: wenn nicht sicher gestellt ist, dass héchstens 2,5 mg Gesamtalkaloide, berechnet als Chelidonin, pro Tag eingenommen
werden (Zulassungswiderruf, Pharm. Ztg. Nr. 16 (2008) Seite 133-134)

Tabelle: Bedenkliche Stoffe/Rezepturen zur Anwendung beim Menschen, deren Abgabe verboten ist. Aus dem Fehlen von Stoffen in dieser Liste darf nicht

geschlossen werden, dass sie unbesehen in Rezepturen verarbeitet werden diirfen (Stand: Februar 2011)*
*) Die in Klammern angegebenen Quellen sind tiberwiegend tber die Homepage der AMK (www.abda-amk.de) im Mitgliederbereich abrufbar.
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nicht vorausgesehen werden kann, wel-
che Stoffe sich moglicherweise bei einer
Spezialindikation als geeignet erweisen
oder welche »abwegigen« Stoffe einmal
im Rahmen der alternativen Medizin re-
zeptiert werden. Die Liste bezieht sich nur
auf Rezepturarzneimittel fiir Menschen.
Entscheidend fiir die Abgabefahigkeit ei-
nes Rezepturarzneimittels ist deshalb im-
mer die individuelle Nutzen/Risiko-Ab-
schatzung, die die Rahmenbedingungen
eines jeden Einzelfalls berticksichtigt und
die von Arzt und Apotheker gemeinsam
und eigenverantwortlich vorgenommen
werden soll. Jede Rezeptur muss vor der
Anfertigung auf Plausibilitat geprift wer-
den, damit das Therapieziel ohne unver-
tretbare Risiken fiir den Patienten erreicht
werden kann. Genaueres hierzu ist auch
der Leitlinie der Bundesapothekerkam-
mer zur Qualitatssicherung »Herstellung
und Priifung der nicht zur parenteralen
Anwendung bestimmten Rezeptur- und
Defekturarzneimittel« zu entnehmen. Sie
ist Uber die Homepage der ABDA (uber
»Die Apotheke« — Qualitatssicherung -
Leitlinien) abrufbar.

Neu in der Liste sind Bufexamac, Asarum
und Schollkraut; bei Phenol wurden ho-
moopathische Zubereitungen ausgenom-
men. Zu Phenol haben sich nach der Erstel-
lung der Aufbereitungsmonographie eini-
ge Spezialanwendungen ergeben, bei de-
nen der Stoff jeweils nur einmal bezie-
hungsweise in geringer Menge angewandt
wird  (Sklerosierung, Peeling, Nagel-
extraktion). Hierbei sind eine sorgfaltige
individuelle Nutzen/Risikobewertung so-
wie entsprechende VorsichtsmaRnahmen
notig; als bedenklich stufen wir diese An-
wendungen aber derzeit nicht ein.

In der Vergangenheit wurde bei den
»AMK-Empfehlungen zur Priifung der Ab-
gabefahigkeit von Rezepturarzneimit-
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teln« vor allem auf die Aufbereitungsmo-
nographien Bezug genommen, die von
den Aufbereitungskommissionen beim
damaligen Bundesgesundheitsamt bis
1994 als Basis flir die Nachzulassung erar-
beitet wurden. Die Aufbereitungsmono-
graphien verlieren allerdings mit zuneh-
menden Alter an Bedeutung, da sie nicht
mehr den Stand des Wissen darstellen
und neue Risiken bekannt geworden sind.
Die AMK-Empfehlungen zur Priifung der
Abgabefahigkeit von Rezepturarzneimit-
teln wurden daher aktualisiert (siehe Kas-
ten auf Seite 103). /

Zur Kenntnis genommen

11/15/1

Leberversagen mit Todesfolge im
Zusammenhang mit Temozolomid

(aus der UAW-Datenbank)

AMK / Die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) weist in ei-
ner Drug Safety Mail vom 8. April 2011 auf
den Fall eines 67-jahrigen Patienten hin,
bei dem im November 2009 ein Glioblas-
tom festgestellt wurde. Der Tumor wurde
entfernt und eine kombinierte Radioche-
motherapie mit Temozolomid eingeleitet.
Mitte Januar 2010 musste der Patient we-
gen Verschlechterung des Allgemeinzu-
standes und Ikterus stationar aufgenom-
men werden.

Temozolomid (Temodal®) ist zugelassen
fir die Behandlung von Patienten mit
erstmalig diagnostiziertem Glioblastom,
zunachst begleitend zur Radiotherapie
und anschlielend als Monotherapie in
adjuvanten Zyklen. Die Zulassung von Te-
mozolomid schliet auch Patienten mit
einem malignen Gliom ein, das nach
Standardtherapie rezidivierte oder pro-
gredient war.

Neben Temozolomid nahm der Patient zu
diesem Zeitpunkt Dexamethason und
Pantoprazol ein. Der Laborbefund ergab
erhohte Werte der Transaminasen, der
Gamma-GT, des Bilirubins und des C-Re-

aktiven Proteins (CRP). Eine Pneumonie
wurde mit Amoxicillin-Clavulansdure be-
handelt. Temozolomid wurde abgesetzt,
da es als mogliche Ursache fiir den Leber-
schaden eingestuft wurde. Der Patient
verstarb wenige Tage spater.

Der Kausalzusammenhang des Leberver-
sagens mit Temozolomid wurde im be-
schriebenen Fall von der AkdA als »mdg-
lich« eingestuft. In der Datenbank des
deutschen Spontanmeldesystems (ge-
meinsame Datenbank des BfArM und der
AkdA) sind weitere Fille erfasst, die auf
eine Hepatotoxizitat von Temozolomid
hindeuten.

In den Fachinformationen sind erhéhte
Leberwerte als hdufige beziehungsweise
gelegentliche unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen von Temozolomid aufge-
flihrt. Die spontan gemeldeten Falle so-
wie ein publizierter Fall kénnen als Signal
gewertet werden, dass dieses Medika-
ment in sehr seltenen Fallen zu schweren
Leberschaden fiihren kann. Daher ist eine
Kontrolle der Leberwerte, zum Beispiel
vier Wochen nach Therapieeinleitung und
alle drei Monate wahrend der Therapie
angezeigt.

Meldungen zu unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen erreichen die AMK unter
www.abda-amk.de. /

Quelle

www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/
2011-151.html

Leberversagen mit Todesfolge im Zusammen-
hang mit Temozolomid (Aus der UAW-Da-
tenbank), Deutsches Arzteblatt, Jg. 108,
Heft 14 vom 8. April 201

Zur Kenntnis genommen

112/15/11

APG-Formulare. ..

finden Sie
auf den folgenden Seiten.
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