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- Unsere Hinweise auf todlich verlaufende Medikationsfehler und Missbrauch,

Colchysat Biirger, ENR: 0220782, Zul.Nr.: 6220782.00.00

unter Bezugnahme auf die o.g. Korrespondenz teilen wir Ihnen folgendes mit:

Wir beabsichtigen, fir das o.g. Arzneimittel auf der Grundlage von § 30 Abs.1i.V.m. Abs.2 a und § 25
Medikationsfehlern

Abs.2 Nr.5 AMG zur

Vermeidung von

und Missbrauch

RisikominimierungsmaRnahme in einem Stufenplanverfahren anzuordnen:

Die maximale Original-PackungsgréfRe wird auf 30 ml begrenzt.
Die Klinikpackung mit 1000 ml ist hiervon nicht berihrt.

Begriindung:

Die MalRnahme ist nach Bewertung aller vorliegenden Erkenntnisse erforderlich, um ein positives

Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels aufrechtzuerhalten. Hieraus folgt im Umkehrschluss, dass

ohne die erforderliche Anderung das Nutzen-Risiko-Verhiltnis negativ ist.

folgende
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Die Begrenzung der Packungsgréfie auf 30 mlist zur Risikominimierung geeignet und erforderlich, um
den vorliegenden Erkenntnissen zu den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und dem Missbrauch
im Zusammenhang mit der Einnahme von Colchysat Biirger Rechnung zu tragen.

Hierzu im Einzelnen:

Es handelt sich um einen Auszug aus frischen Herbstzeitlosenbliten (DEV: 1:15-25) 0,384 - 0,547
ml/ml Fertigarzneimittel, entsprechend 0,5 mg Gesamtalkaloiden/ml, berechnet als Colchicin;
Auszugsmittel: Ethanol 96 % (V/V), der auf eine Gruppe hochwirksamer entziindungshemmender
pflanzlicher Gesamtalkaloide aus Colchicum autumnale (Herbstzeitlose) berechnet als Colchicin
standardisiert ist und im weiteren unter dem Begriff Colchicin subsummiert wird. Dieser wird - trotz
zahlreicher toxischer Nebenwirkungen - im akuten Gichtanfall eingesetzt. Colchicin weist eine geringe
therapeutische Breite auf. Eine Uberdosierung ist daher unbedingt zu vermeiden. Die vorliegenden
Informationen zu schwerwiegenden Nebenwirkungen verdeutlichen die manifeste Gefahr der
Uberdosierung und der missbrauchlichen Anwendung mit Todesfolge von Colchysat Biirger. Zudem
kann die Therapie einer Colchicinvergiftung nur symptomatisch erfolgen, da es kein spezielles Antidot
gibt.

Nach der vom BfArM durchgefiihrten Uberpriifung in der UAW-Datenbank wurden 102 Fallberichte
fur Colchicin-haltige Arzneimittel identifiziert. Davon sind mind. 15 Félle im Zusammenhang mit einer
Uberdosierung gemeldet worden. In 10 Fillen endete die Einnahme des Arzneimittels tédlich.
Insgesamt ist aus den dem BfArM vorliegenden UAW-Meldungen zu entnehmen, dass es sowohl zur
Uberschreitung der empfohlenen Einzel- und Maximaldosierung als auch der Anwendungsdauer
gekommen ist. In einem im Jahr 2016 verdffentlichten Posterbeitrag des Giftinformationszentrums in
Erfurt sind 38 Fille der versehentlichen verldngerten Einnahme von Colchicin-haltigen Arzneimittel
angegeben (vgl. Anlage 1).

Ein gut dokumentierter aktueller Fall betrifft eine Medikationsfehlermeldung zur akzidentellen
Uberdosierung mit einem Auszug aus frischen Herbstzeitlosenbliiten (1:15-25) 0,384 - 0,547 ml/ml
Fertigarzneimittel, entsprechend 0,5 mg Gesamtalkaloide/ml, berechnet als Colchicin; Auszugsmittel:
Ethanol 96 % (V/V), Colchysat Biirger, 100 ml Tropflésung, an die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft aus dem Jahr 2016 (sieche Deutsches Arzteblatt I Jg. 114 Heft 3 I 20. Januar
2017, vgl. Anlage 2).

Hier hatte ein Patient wegen Schmerzen im Full nachts um 3 Uhr Colchysat Biirger fehldosiert und
etwa 50 ml Colchysat oral eingenommen. Zur Behandlung der Gichtanfille hatte er eine 100 ml
Flasche Colchysat-Lésung im Haus. 11-12 Stunden spéter erfolgte die Vorstellung in Notaufnahme
und Aufnahme auf der Intensivstation. Der Giftnotruf wurde vergeblich eingeschaltet, da es kein
Antidot gibt. Es erfolgte palliative Behandlung, Intubation und Analgosedierung. Unklar blieb
zundchst, warum der Patient so viel eingenommen hat. Es gab keinerlei Hinweise auf eine suizidale
Intoxikation oder Fremdverschulden. Nach Angaben des Patienten hat er wahrend eines akuten
Gichtanfalls den Deckel der 100 ml Flasche entfernt und eine unkontrollierte Menge genommen, etwa
50 ml. Er verstarb circa 50 Stunden nach der Einnahme von Colchysat Biirger.

Die Packungsgrofe eines Arzneimittels soll, um therapiegerecht zu sein, einerseits nicht zu klein sein,
um die Wirksamkeit des Arzneimittels - also die Erreichung des Therapiezwecks - nicht zu gefahrden
und andererseits auch nicht zu groR sein, damit eine bestimmungswidrige und {bermalRige
Anwendung des Arzneimittels mit der Folge einer Erh6hung der Arzneimittelrisiken vermieden wird.
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In der Arzneimittelzulassung ist die Dosierung von Colchysat Biirger wie nachfolgend beschrieben
festgelegt: Erwachsene nehmen zu Beginn der Behandlung 50 Tropfen (= 1 mg Colchicin), gefolgt von
1 bis 2 mal 25 Tropfen (= 0,5 bis 1 mg Colchicin) alle 1 - 2 Stunden bis zum Abklingen der Schmerzen;
jedoch nur bis zu einer Hochstdosis von insgesamt 16 x 25 = 400 Tropfen (8 mg Colchicin) innerhalb
von 24 Stunden. Ebenso darf die Gesamtdosis von 24 x 25 = 600 Tropfen (12 mg Colchicin) pro
Gichtanfall nicht iberschritten werden. Nach erfolgtem ersten Behandlungszyklus des Gichtanfalls ist
aus Sicherheitsgriinden schon jetzt keine Wiederholung innerhalb von 3 Tagen gestattet.

Vor dem Hintergrund der geschilderten Risiken der Uberdosierung und missbriauchlichen Anwendung
ist es dem Patienten bei fortbestehenden Beschwerden zuzumuten, eine weitere Konsultation eines
Arztes vorzunehmen. Eine Folgeverschreibung einer weiteren 30 ml Packung Colchysat Biirger durch
einen Arzt wirde sowohl dem Therapiebedarf des Patienten als auch der gebotenen
Risikominimierung entsprechen.

Eine missbrauchliche Anwendung in suizidaler Absicht kann nach unserer Einschdtzung nicht sicher
verhindert werden, eine Verringerung des Risikos der unabsichtlichen Fehlanwendung
(Uberdosierung) aufgrund geringerer Verfiigbarkeit darf jedoch erwartet werden. Auch seitens der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft wird die vom BfArM fiir erforderlich gehaltene
MaRnahme, die Abgabemenge/PackungsgroRe zur Vermeidung einer akzidentellen todlichen
Uberdosierung zu reduzieren, unterstiitzt.

Im Ubrigen stimmen wir Ihnen zu, Hinweise zur Anwendung der Senkrechttropfer i.S. einer
Qualitatssicherung zur Dosierungsgenauigkeit in die zu andernde Produktinformation mit
aufzunehmen.

Sie erhalten hiermit im Rahmen einer schriftlichen Anhérung nach dem Stufenplan Gelegenheit zur
Stellungnahme zu den vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) fir
erforderlich gehaltenen MalRnahmen.

Wir bitten Sie bis zum 28.02.2017 um Ihre Stellungnahme unter Angabe o.a. Aktenzeichens.

Weiteres Vorgehen:

Sie konnen die angekiindigte Anordnung vermeiden, wenn Sie aufgrund der oben mitgeteilten
Informationen eigenverantwortlich zur Anderungen der PackungsgroRRe eine Variation beim BfArM
einreichen.

Mit freundlichen GriiRen
Im Auftrag

Dr. C. Kayser
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- Anlage 1: Posterprasentation_GIZ-Erfurt
- Anlage 2: Deutsches Arzteblatt; Jg. 114; Heft 3; 20. Januar 2017



