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Abwehr von Gefahren durch Arzneimittel, Stufe Il
hier: Schéllkraut-haltige Arzneimittel zur innerlichen Anwendung
Arzneimittel siehe Anlage

Bezug: Anhdrungsschreiben der Stufe 1l vom 06.05.2005
Stellungnahmen der pharmazeutischen Unternehmer

Stellungnahme der Verbande der pharmazeutischen Unternehmer unter Federfiihrung

des BAH und des BPI vom 12.08.2005

Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit ergeht folgender
Bescheid

1. Die Zulassungen derjenigen Schollkraut-haltigen Arzneimittel, bei denen nach der

Dosierungsanleitung in der Fach- oder Gebrauchsinformation mehr als 2,5 mg
Gesamtalkaloide, berechnet als Chelidonin, pro Tag verabreicht werden kénnen, werden mit
sofortiger Wirkung widerrufen.

Fur diejenigen Schdllkraut-haltigen Arzneimittel, bei denen nach der Dosierungsanleitung in
der Fach- oder Gebrauchsinformation 2,5 pg bis hdchstens 2,5 mg Gesamtalkaloide,
berechnet als Chelidonin, pro Tag verabreicht werden kénnen, wird die Zulassung mit Wirkung
vom 01.07.2008 wie folgt gedndert:

In die Fachinformation sind folgende Texte aufzunehmen:
Abschnitt ,Dauer der Anwendung*

.Bei anhaltenden Beschwerden sollte ein Arzt aufgesucht werden. Bei einer Anwendung von
mehr als 4 Wochen sollten die Leberfunktionswerte (Transaminasen) kontrolliert werden.”

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschéftsbereich des Bundesministeriums fur Gesundheit.



Abschnitt ,Gegenanzeigen*®

.Bei bestehenden Lebererkrankungen oder solchen in der Vorgeschichte oder gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln mit leberschadigenden Eigenschaften darf das Arzneimittel
nicht eingenommen werden."

Abschnitt ,VorsichtsmalRinahmen*

~WVenn Zeichen einer Leberschadigung (Gelbfarbung der Haut oder Augen, dunkler Urin,
entfarbter Stuhl, Schmerzen im Oberbauch, Ubelkeit, Appetitverlust, Miidigkeit) auftreten,
sollten Patienten die Einahme von ,Arzneimittelname’ sofort beenden und einen Arzt
aufsuchen.”

Abschnitt ,Nebenwirkungen*

.Bei der Anwendung von Schollkraut-haltigen Arzneimitteln sind Falle von Leberschadigungen
(Anstieg der Leberenzymwerte und des Bilirubins bis hin zu arzneimittelbedingter Gelbsucht
(medikamentds-toxischer Hepatitis)) sowie Félle von Leberversagen aufgetreten.”

Abschnitt ,Schwangerschaft und Stillzeit*
.../ darf von Schwangeren und Stillenden nicht eingenommen werden."

In die Gebrauchsinformation sind folgende Texte aufzunehmen:

Abschnitt ;Was missen Sie vor der Einnahme von ,Arzneimittelname’ beachten?*

LArzneimittelname’ darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie an Lebererkrankungen leiden oder in der Vorgeschichte litten oder wenn Sie
gleichzeitig Arzneimittel mit leberschadigenden Eigenschaften anwenden.”

.Besondere Vorsicht bei der Einnahme bzw. Anwendung von ,Arzneimittelname’ ist
erforderlich

Wenn Zeichen einer Leberschadigung (Gelbfarbung der Haut oder Augen, dunkler Urin,
entfarbter Stuhl, Schmerzen im Oberbauch, Ubelkeit, Appetitverlust, Miidigkeit) auftreten,
sollten Sie die Einahme von ,Arzneimittelname’ sofort beenden, und einen Arzt aufsuchen.”

Abschnitt ;Wie ist ,Arzneimittelname’ einzunehmen?*

.Dauer der Anwendung
Bei anhaltenden Beschwerden sollte ein Arzt aufgesucht werden. Bei einer Anwendung von
mehr als 4 Wochen sollten die Leberfunktionswerte (Transaminasen) kontrolliert werden."

Abschnitt \Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

.Bei der Anwendung von Schdllkraut-haltigen Arzneimitteln sind Falle von Leberschéadigungen
(Anstieg der Leberenzymwerte, des Bilirubins bis hin zu arzneimittelbedingter Gelbsucht
(medikamentds-toxischer Hepatitis) sowie Falle von Leberversagen) aufgetreten.”

Abschnitt ,Schwangerschaft und Stillzeit*
.../ darf von Schwangeren und Stillenden nicht eingenommen werden."

Texte in den Produktinformationen, die diesen Aussagen widersprechen, sind zu streichen.

Die Einhaltung der unter 2. genannten Grenzwerte an Gesamtalkaloiden ist durch validierte
Gehaltsbestimmungen zu gewahrleisten.



4. Sofern die Arzneimittel auch fur eine Anwendung bei Kindern vorgesehen sind, muf3 die o. g.
Hochstdosis von 2,5 mg Gesamtalkaloide, die fiur einen Erwachsenen von 70 kg
Kdrpergewicht Gultigkeit hat, kdrpergewichtsbezogen angepasst werden.

5. Nicht betroffen von dieser Malinahme sind
- Arzneimittel, die nach einer im Homdopathischen Teil des Arzneibuches beschriebenen
spagyrischen Verfahrenstechnik nach Zimpel (Vorschriften 25 und 26) hergestellt werden;
- Externa, Augentropfen und Parenteralia. Hier behdlt sich das BfArM eine préparate-
spezifische Bearbeitung vor.

6. Gemal § 30 Abs. 3 Satz 2 AMG ist die Anordnung nach 1. sofort vollziehbar.

Begrindung
Die Maflinahmen zu 1. werden gemaRd 8 30 Abs. 1i. V. m. 8 25 Abs. 2 Nr. 5 sowie § 39 Abs. 2
Nr. 4 des Arzneimittelgesetzes (AMG) in der Fassung der Bekanntmachung vom 12.12.2005
(BGBI. | vom 15.12.2005 Seite 3394), zuletzt geandert durch Art. 2 des Gesetzes zur
Verbesserung der Bekampfung des Dopings im Sport vom 24.10.2007 (BGBI. |1 S. 2510),
angeordnet.

Die MalRnahmen zu 2. werden gemald 8§ 28 Abs. 1 und Abs. 2 Nr. 2 und 2a, § 39 Abs. 1 sowie
§ 110 AMG angeordnet.

Die Anordnung der o. g. MalRnahmen ist nach den hier vorliegenden wissenschaftlichen
Erkenntnissen sowie nach Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen der betroffenen
pharmazeutischen Unternehmer geboten, um die Verkehrskreise Uber die mdglichen Risiken zu
informieren und diese bei der Anwendung der 0. g. Arzneimittel so weit wie mdglich zu vermindern.

Risiken

Dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte liegen zu Schdllkraut-haltigen
Arzneimitteln Meldungen Uber Verdachtsfalle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) mit
Leberbeteiligung, insbesondere Uber hepatotoxische Reaktionen bis hin zu Hepatitiden, z. T. mit
Cholestase, arzneimittelbedingtem lkterus, Leberzellschadigung und Leberversagen, vor. In vielen
dieser Falle wurden Erhéhungen der Aktivitdten der Leberenzyme und / oder der Konzentrationen
des Bilirubins im Blut gemessen. Es wurde (iber Oberbauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Juckreiz, Mudigkeit und Leistungseinbul3e berichtet, die als klinische Symptome einer
Leberschadigung bekannt sind.

Die Einnahme erfolgte in vielen Fallen gerade wegen Oberbauchbeschwerden in Ubereinstimmung
mit der 1985 erschienenen Aufbereitungsmonographie "Chelidonii herba (Schoéllkraut)". Nach
Absetzen der Arzneimittel war in den meisten Féllen eine kontinuierliche Normalisierung der
Leberenzymwerte bei Rickbildung der Symptomatik zu beobachten.

Informationen Uber Risiken, welche mit einer Schdllkrauttherapie verbunden sind, stammen im
wesentlichen aus Spontanberichten tGber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aus dem Inland,
dokumentiert in der Datenbank des BfArM. Sie wurden zum Teil auch publiziert*?3,

Fir die Risikoanalyse und —bewertung beziehen wir uns vollinhaltlich auf die Ausfiihrungen im
Anhoérungsschreiben der Stufe 1l vom 06.05.2005.

Zusammenfassend wurden die Einzelberichte wie folgt bewertet: Zum Zeitpunkt der Anhérung
lagen dem BfArM 48 Einzelfallberichte (Spontanberichte und publizierte Einzelfallberichte) tber
Verdachtsfalle von Nebenwirkungen in der Organsystemklasse ,Leber- und Galleerkrankungen®
nach innerlicher Anwendung von Schdllkraut-haltigen Arzneimitteln vor. In acht der 14 Falle, fur die
gut dokumentierte Fallberichte vorlagen, wurde der Kausalzusammenhang zwischen Einnahme
des Schollkraut-haltigen Arzneimittels und der unerwinschten Wirkung als wahrscheinlich

! Greving et al. 1998 Pharmacoepidemiology and drug safety 7, S66-S69
2 Strahl et al. 1998 Deutsche Medizinische Wochenschrift 123, 1410-1414
% Benninger et al. 1999 Gastroenterology 117, 1234-1237



angesehen, in finf Fallen als moglich und in einem Fall wurde kein Kausalzusammenhang
gesehen.

In neun der 30 Falle, fur die keine sehr gute Falldokumentation vorlag, aber doch eine, die eine
Kausalitatsbewertung im Einzelfall zulie, wurde der Kausalzusammenhang auch als
wahrscheinlich beurteilt, in den tbrigen Fallen (21) immerhin als mindestens mdglich.

Wenn als Kriterium fiir den Schweregrad einer UAW eine stationare Aufnahme genommen wurde,
so war in 17 der 22 im Anhdrungsschreiben ausfihrlich dargestellten Falle die Nebenwirkung als
schwerwiegend einzustufen, in finf Berichten fanden sich zu einem Krankenhausaufenthalt keine
Angaben. In der Mehrzahl der Falle (40 von 44) traten ikterische Verlaufe auf.

In allen Fallen war die Leberfunktionsstérung, zum Teil mit weiterer Pharmakotherapie, zum Tell
nur unter Weglassen der bis dahin eingenommenen Schoéllkraut-haltigen Arzneimittel, reversibel.
Aus den Einzelfallberichten wurde deutlich, dass Patienten wegen unspezifischer Magen-Darm-
bzw. Verdauungsstoérungen Schollkraut-haltige Arzneimittel einzunehmen begannen. Die im
Verlauf der Einnahme dann  auftretenden leberassoziierten  Beschwerden  und
Leberfunktionsstérungen, belegt durch entsprechende Laborwerte, ahnelten denen, deretwegen
das Schollkraut-haltige Arzneimittel angewendet wurde. Insofern kommt der in fast allen Fallen
berichteten Besserung der Beschwerden und Normalisierung der Laborwerte nach Beendigung
der Einnahme des Schdllkraut-haltigen Arzneimittels groRe Bedeutung bei der
Kausalitatsbewertung zu.

In der Mehrzahl der Berichte sind keine relevanten Risikofaktoren fir das Auftreten der
Leberreaktionen, etwa erhohter Alkoholkonsum, dokumentiert. Schoéllkraut-haltige Arzneimittel
kénnen also offensichtlich an sich unerwiinschte Wirkungen an der Leber auslésen, hepatische
Vorschadigungen kénnen mdglicherweise zum Auftreten der UAW beitragen oder deren Verlauf
verschlimmern.

Da in der Schwangerschaft Erhéhungen der Transaminasen haufig sind, sollte ein potentiell
hepatotoxisches Arzneimittel nicht eingenommen werden. Alkaloide sind fettloslich, daher ist ein
Ubergang in die Muttermilch nicht auszuschlief3en.

Den im Rahmen des Anhdrungsverfahrens seitens der pharmazeutischen Unternehmer
geaulerten Einwanden im Hinblick auf die Bewertung der Einzelfalle kann, wie nachfolgend
ausgefihrt, nicht gefolgt werden.

Die Schollkrautpraparate wurden aufgrund unspezifischer Beschwerden genommen,
entsprechend der Indikation ,dyspeptische Beschwerden“. Es handelt sich dabei um einen
Begriff fur Symptome, deren Ursache, nach Ausschluss aller anderer in Frage kommender
Erkrankungen, nicht klar bestimmt werden kann. Fur schwerwiegende Erkrankungen wie einer
Leberentzindung, die mit einer z.T. ausgepragten Gelbsucht und einer
Leberenzymaktivitatserhhung einhergehen, ist dieses Arzneimittel nicht vorgesehen.
Allerdings kann nicht vollig ausgeschlossen werden, dass die Patienten die Behandlung mit
diesen Arzneimitteln ohne gesicherte arztliche Diagnose durchgefiihrt haben, und damit die
moglicherweise zugrunde liegende schwerwiegende Erkrankung verkannt wurde.

Alkoholmissbrauch kann eine Ursache fir eine Leberenzymaktivitdtserhbhung und eine
Gelbsucht sein. Angaben hierzu bzw. ein Ausschluss eines Alkoholmissbrauchs wirden einen
Kausalzusammenhang der Erscheinungen mit der Medikamenteneinnahme noch
wahrscheinlicher machen.

Tatsachlich aber ist es so, dass in Nebenwirkungsberichten mit Angaben zu einem anderen
Risikofaktor fir das Auftreten einer bestimmten Nebenwirkung nie von alternativen Ursachen
ausgegangen werden darf (so genannte dichotome Bewertungen: entweder das Arzneimittel
oder der alternative Sachverhalt haben die Nebenwirkung ausgeldst). Vielmehr kann ein
Arzneimittel zusatzlich (additiv) dazu beitragen, dass sich bei bestehenden Risikofaktoren (hier:
Alkoholmissbrauch) die gesundheitliche Schadigung (hier: Leberfunktionsstérung) tberhaupt
erst mit Symptomen manifestiert.



Im Ubrigen ist seitens der pharmazeutischen Unternehmer keine Evidenz dafir vorgelegt
worden, dass in den Fallen von Leberschadigung ein Alkoholmissbrauch vorlag. Es ist nicht zu
akzeptieren, dass aus fehlenden Angaben zum Alkoholgebrauch geschlossen wird, ein solcher
musse doch angenommen oder kdnne nicht ausgeschlossen werden.

Nahmen die Patienten zusatzlich zu dem angeschuldigten Praparat noch andere Arzneimittel
ein, so sollte man zunachst davon ausgehen, dass alle diese Arzneimittel fir die Reaktionen
verantwortlich sein kdnnen. Bei den in der Bekanntmachung vom 6.5.2005 bewerteten Fallen
gab es allerdings auch drei, bei denen aulRer dem Schdllkrautpraparat keine weiteren
Arzneimittel eingenommen wurden und dennoch die Symptome Gelbsucht und erhdhte
Leberenzymwerte auftraten, was daflr spricht, dass das angeschuldigte Praparat fir die
Reaktionen verantwortlich ist.

Es ist bei der Beurteilung der Begleitmedikation zu unterscheiden, ob fir diese eine
Lebertoxizitat bekannt ist. In diesem Fall ist es wahrscheinlich, dass diese Arzneimittel
zumindest auch einen Einfluss auf die Entstehung der Schadigung hatten.

Der Riuckgang der Symptome nach Absetzen speziell des Schoéllkrautpraparates ist allerdings
ein starkes Indiz dafir, dass die Begleitmedikation nicht bzw. nicht alleine fur die Beschwerden
verantwortlich gemacht werden kann.

Aussagen zur Inzidenz von Leberschadigungen im Zusammenhang mit der Anwendung von
Schdllkraut-haltigen Arzneimitteln sind auf der Grundlage von Einzelfallberichten (so genannten
Spontanberichten) nicht méglich und nicht zul&dssig. Angaben zur Inzidenz kdnnen nur gemacht
werden, wenn die tatsachliche Anzahl der behandelten Patienten und der tatsachlich
aufgetretenen  Nebenwirkungen bekannt ist. Beide Zahlen liegen generell in
Spontanerfassungssystemen fir Nebenwirkungsberichte, so auch im vorliegenden Fall, nicht
vor.

Das Einzige, was aus einer gednderten Anzahl von Nebenwirkungsberichten abgeleitet werden
kann, sind unterschiedliche Berichtshaufigkeiten. Diese lassen keine Aussage dazu zu, ob und
in welchem Ausmal’ eine bestimmte Nebenwirkung seltener ausgelést wurde. Auch eine um
den Faktor 3 reduzierte Berichtshaufigkeit hat keine durchgreifende Bedeutung fur die
Quantifizierung des Risikos und fur die Beurteilung eines Nutzen-Schaden-Verhaltnisses.
Insgesamt war fur die Schoéllkraut-Monoprodukte, d.h. jenen, bei denen die Nebenwirkung nicht
auf einen der anderen Wirkstoffe des Praparates oder ein Zusammenwirken mit einem der
anderen Wirkstoffe zurtickgeflhrt werden kann, eine Verringerung der Berichtshaufigkeit seit
1998 nicht zu beobachten. Hinsichtlich der Nebenwirkungen in dem Organsystem Leber/Galle
gab es bis einschlief3lich 1998 27 Meldungen, nach 1998 26 Meldungen.

Im Februar 1998 haben die pharmazeutischen Unternehmer die Informationstexte fir
Schdllkraut-haltige Arzneimittel dahingehend geandert, dass auf die Nebenwirkungen an Leber
und Galle hingewiesen wurde und die Praparate fur Patienten mit vorgeschadigter Leber
kontraindiziert wurden. Betrachtet man nur das Jahr 1998, so stiegen die
Nebenwirkungsmeldungen zun&chst an, mdglicherweise durch Sensibilisierung der Arzteschaft
und Veroffentlichungen in der Presse. Von den 18 Nebenwirkungsberichten im Jahr 1998
wurden 13 erst nach Februar gemeldet. Waren die Zahl der Nebenwirkungsmeldungen nach
Umsetzung der Textdnderungen zuriickgegangen, so hatte man dies als einen Hinweis werten
kénnen, dass die Malinahme erfolgreich war, das Patientenrisiko zu minimieren. Die gleich
bleibende Anzahl an Nebenwirkungsmeldungen gibt jedoch einen Hinweis darauf, dass die
getroffenen MalRnahmen nicht ausreichend waren.

Die vorliegenden Berichte belegen somit, dass Schollkraut-haltige Arzneimittel Schadigungen und
Funktionsstérungen an der Leber auslésen kénnen.

Festlegung des Grenzwertes
Zur Berechnung eines Grenzwertes, ab dem die Zulassung zu widerrufen ist bzw. ab dem
zusatzliche Sicherheitshinweise erforderlich sind, beziehen wir uns ebenfalls auf das



Anhorungsschreiben der Stufe Il vom 06.05.2005, insbesondere auf die Analyse der Untersuchung
von Gebhardt® zur Zytotoxizitdt von Schéllkraut-Reinkaloiden und -Extrakten an kultivierten
Rattenhepatozyten. Diese Untersuchungen zeigten eindeutig, dass die Schdllkrautalkaloide ein
zytotoxisches Potential besitzen.

Zur Festlegung der entsprechenden Grenzwerte sind weitere Unterlagen vorgelegt worden. Aus
der chronisch-toxikologischen Studie mit einem Schdéllkraut-haltigen Kombinationspréaparat Uber 6
Monate an der Ratte (Notox Project 330211) ergibt sich ein Grenzwert von 2,6 mg
Gesamtalkaloide / Tag, der die Unsicherheiten Interspeziesvariabilitat und den Kombinationseffekt
der verschiedenen Praparatekomponenten mit einem Sicherheitsabstand von 100 zur
Humanexposition berlcksichtigt und zudem durch die Dauer von 6 Monaten auch eine chronische
Anwendung am Menschen absichert. Die Grenzwertabschatzung basiert auf einem NOEL >3,69
mg/kg/d Ratte (x70=258,3 mg/d Mensch, geteilt durch 10x10= ca. 2,6 mg/d).

Die sich aus der 4-Wochen Toxizitats-Studie an der Ratte (Weleda 2002) und aus der 3-Monate-
Studie am Hund (Notox-Project 330222) ableitbaren Grenzwerte von 2 bzw. 0,2 mg/Tag basieren
ebenfalls auf NOELs, die den Maximaldosierungen in den jeweiligen Studien entsprechen. Sie
stehen daher nicht im Widerspruch zum hoheren Grenzwert von 2,6 mg/Tag. Diese Studien
kdnnen vielmehr unterstiitzend betrachtet werden, zumal mit der Studie am Hund eine zweite
Spezies (Nicht-Nager) ohne Befund getestet wurde.

Das zytotoxische Potential von Schdllkraut-Zubereitungen fuhrt somit ab einem Grenzwert von 2,5
mg Gesamtalkaloide, berechnet als Chelidonin, pro Tagesdosis zu einer negativen Beurteilung des
Nutzen-Schaden-Verhaltnisses, weswegen fur Arzneimittel mit diesem Grenzwert die Zulassunen
zu widerrufen sind. Fur den Bereich von 2,5 pg — 2,5 mg Gesamtalkaloide, berechnet als
Chelidonin, pro Tagesdosis liegen keine validen Studien zum Beleg der Wirksamkeit vor, es sind
auch keine neuen Erkenntnisse eingereicht worden. Bei Aufnahme der beauflagten
Sicherheitshinweise ist aber das flr den Patienten zu erwartende Risiko gering, so dass fir diesen
Dosisbereich von einem Widerruf der Zulassung derzeit abgesehen werden kann.

Zusammenfassende Bewertung

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die unter der Anwendung bestimmter Schollkraut-
haltiger Arzneimittel aufgetretenen hepatotoxischen Effekte ein erhebliches gesundheitliches
Risiko darstellen. Es besteht nach derzeitigem Erkenntnisstand der begriindete Verdacht, dass
Schollkraut-haltige Arzneimittel, bei denen nach der Dosierungsanleitung in der Fach- oder
Gebrauchsinformation mehr als 2,5 mg Gesamtalkaloide, berechnet als Chelidonin, pro Tag
verabreicht werden kénnen, schadliche Wirkungen haben, die Uber ein nach den Erkenntnissen
der medizinischen Wissenschaft vertretbares Mal} hinausgehen. Das Nutzen-Schaden-Verhéaltnis
dieser Arzeimittel ist als ungunstig zu bewerten. Die Anordnung des Widerrufs der Zulassungen fur
diese Arzneimittel ist demnach geboten, um die mdglichen Schaden, die bei der Anwendung der
oben genannten Arzneimittel oberhalb der oben genannten Dosierung auftreten kdnnen, zu
vermeiden.

Mit dieser Anordnung weicht das BfArM von der im Anhdrungsschreiben vertretenen Auffassung
ab, dass eine derartige MalRnahme bereits ab Tagesdosen von 2,5 pug Gesamtalkaloide
erforderlich sei. Es wurden Unterlagen vorgelegt, die es vertretbar erscheinen lassen, betreffende
Arzneimittel bis zu einer Dosis von 2,5 mg Gesamtalkaloide weiterhin auf dem Markt zu lassen.
Aufgrund der wahrscheinlichen Dosisabhangigkeit der hepatotoxischen Wirkungen ist es jedoch
erforderlich, dass bei diesen Arzneimitteln adaquat auf die mdglichen Risiken und
VorsichtsmaflRnahmen hingewiesen wird.

Es wird ausdrucklich darauf hingewiesen, dass sich dieses Stufenplanverfahren auf Grund der
Bestimmungen des &8 5 Abs. 1 AMG nicht nur auf registrierungs- oder zulassungspflichtige
Fertigarzneimittel bezieht. Es betrifft u. a. auch den Verkauf der Arzneidroge selbst sowie

* Gebhardt: Testung Schéllkraut-Alkaloide. Bericht zur Cytotoxizitats-Untersuchung, durchgefiihrt
in der Zeit von Juli 1998 bis Februar 1999 im Auftrag eines Firmenverbundes und des BAH



diejenigen homdopathischen Arzneimittel, die auf Grund der Regelungen in § 38 Abs. 1 AMG von
der Pflicht zur Registrierung freigestellt sind, sofern sie in Mengen bis zu 1000 Packungen in
einem Jahr in den Verkehr gebracht werden. Die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer
haben auch fir diese Arzneimittel die angeordneten MalRnahmen unmittelbar umzusetzen. Dieses
wird von den jeweils zustandigen Behérden tberwacht.

Allgemeine Hinweise

Es wird empfohlen, die Gebrauchs- und Fachinformation, soweit noch nicht geschehen, insgesamt
an den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnistand anzupassen. Dies bedeutet, dass neben der
inhaltlichen Aktualisierung auch eine strukturelle Anpassung an die aktuelle Version der SPC-
Guideline sowie die auf der Webseite des BfArM vert6ffentlichten Muster fir Gebrauchs- und
Fachinformation vorzunehmen ist.

Es wird darauf hingewiesen, dass die betroffenen Arzneimittel, sofern sie die o. g.
Sicherheitsanforderungen nicht erfullen, ab dem genannten Termin nicht mehr verkehrsfahig sind
und somit von keinem Verkehrskreis mehr, auch nicht von den Apothekern, in den Verkehr
gebracht werden dirfen.

Hinweis zu Standardzulassungen

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorlagen hat diese Anordnung nur fir Arzneimittel mit
Einzelzulassung Glltigkeit. Nutzer von diesbezlglichen Standardzulassungen sind jedoch
aufgefordert, auf der Grundlagen von 8§ 36 Abs. 1 AMG eigenverantwortlich im Vorgriff auf eine
entsprechende Anderung der Rechtsverordnung iber Stadardzulassungen die 0.g. Anderungen im
Rahmen einer Anpassung an den aktuellen Erkenntnisstand unverziiglich zu tlbernehmen.

Rechtsbehelfsbelehrung

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe Widerspruch erhoben
werden. Der Widerspruch ist beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, 53113 Bonn, schriftlich oder zur Niederschrift einzulegen.

Die Kostenentscheidung zu dieser Amtshandlung erfolgt in einem getrennten Bescheid.

Mit freundlichen GriRRen

Im Auftrag

Dr. Axel Thiele

Anlage
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