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Pharmakovigilanzreport:
Tierarzneimittel 2021

Spontanmeldungen von unerwiinschten Ereignissen in Deutschland

Céline Simoneit, Katrin Kirsch, Constance McDaniel

Ein wichtiger Bestandteil der Pharmakovigi-
lanz ist die Dokumentation und Auswertung
von unerwiinschten Ereignissen nach der
Anwendung von (Tier-)Arzneimitteln. Hier-
durch findet eine systematische Erfassung
und Oberwachung der Sicherheit, Qualitit
und Wirksamkeit von Tierarzneimitteln auch
nach ihrer Zulassung statt. Im folgenden Be-
richt wird ein Uberblick iiber die 2021 beim
BVL eingegangenen Spontanmeldungen zu
unerwiinschten Ereignissen nach Verabrei-
chung von Tierarzneimitteln gegeben.
Pharmakovigilanz ist die Uberwachung von
Arzneimitteln nach deren Zulassung. In
Deutschland liegt die Verantwortlichkeit fiir
die Uberwachung von Tierarzneimitteln beim
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL) und fiir Sera und Impf-
stoffe beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI). Mel-
dungen zu unerwiinschten Ereignissen (UEs)
werden iber das Spontanmeldesystem erfasst
und vom BVL regelméBig als Pharmakovigi-
lanzreport verdffentlicht.

Mit Anwendung der neuen Tierarzneimit-
telverordnung (Verordnung (EU) 2019/6) seit
28.01.2022 erfolgte eine Umbenennung von Be-
grifflichkeiten der Pharmakovigilanz. So wurde
aus der ,unerwiinschten Arzneimittelwirkung®,
bekannt unter der Abkiirzung UAW, das uner-
wiinschte Ereignis (UE) nach der Anwendung
von (Tier-)Arzneimitteln. Auch im Pharmakovi-
gilanzreport wird deshalb der neue Begriff ver-
wendet. Unverdndert bleibt allerdings, welche
Arten unerwiinschter Ereignisse unter diesem
Begriff zusammengefasst sind. So ist darunter
nicht nur die eigentliche Nebenwirkung am Tier
zu verstehen, sondern, wie zuvor, auch die man-
gelnde Wirksamkeit, eine vermutete Okotoxizitit
oder eine nicht ausreichende Wartezeit.

Auch das Melden von UEs nach Exposi-
tion von Menschen, z. B. nach versehentlicher

Selbstinjektion, ist ein wichtiger Bestandteil der
Uberwachung der Tierarzneimittelsicherheit
nach der Zulassung. Zudem sollten auch UEs,
die im Zusammenhang mit der Anwendung von
Humanarzneimitteln bei Tieren auftreten,
dem BVL gemeldet werden. Die neue Tierarz-
neimittelverordnung weist explizit darauf hin,
dass auch unerwiinschte Reaktionen bei Tie-
ren, die in Zusammenhang mit Humanarznei-
mitteln stehen, in die Pharmakovigilanz-Daten-
bank aufgenommen werden sollen.

Spontanmeldungen 2021

Im Jahr 2021 sind beim BVL insgesamt 1442
Spontanmeldungen zu in Deutschland aufgetre-
tenen UEs eingegangen (Abb. 1); davon betrafen
1 396 Meldungen Tiere und 46 Meldungen Men-
schen. Im Vergleich zum Vorjahr nahm die Anzahl
der Meldungen weiter ab; ein ahnlicher Trend
war bereits fiir das Jahr 2020 zu erkennen.

Meldequellen 2021
Das BVL erhielt 2021 die meisten UE-Meldun-
gen vom Zulassungsinhaber (1202 Meldungen,

Abb. 2). Diese waren bis zur Anwendung der
neuen Gesetzgebung im Januar 2022 ver-
pflichtet, dem BVL alle bei ihnen eingehenden
Meldungen zu schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignissen innerhalb von 15 Tagen zu
senden. Meldungen zu nicht schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignisse wurden in den
regelmaBig angefertigten Sicherheitsberichten
eingereicht.

Im Jahr 2021 stellten direkte Meldungen
an das BVL aus der Tierdrzteschaft (194) sowie
von Tierhaltern' (33) einen deutlich geringeren
Anteil dar.

Von Untersuchungsédmtern und Behdrden
erfolgten 12 Meldungen. Eine Meldung konnte
keiner der aufgefiihrten Kategorien zugeordnet
werden.

Das BVL nimmt Meldungen von allen
Personen entgegen, die einen Verdacht auf ein
UE haben. Tierédrzte konnen fiir die Meldung
eines Verdachtsfalls den Meldebogen auf
der BVL-Homepage (auch regelmaBig abge-
druckt im Deutschen Tierdrzteblatf) oder das
Onlineformular unter https://www.vet-uaw.de/
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Abb. 1: Anzahl der im BVL eingegangenen Spontanmeldungen der Jahre 2014-2021.
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Wie bereits in den letzten Jah-
ren, waren 2021 die beiden am
haufigsten genannten Tierarznei-
mittelgruppen die der Antiparasitika
und der Tierarzneimittel mit Wir-
kung auf das Nervensystem (z.B.
Narkose- und Euthanasiepréparate
sowie Medikamente zur Epilepsie-
behandlung). Gerade bei Antiparasi-
tika ist von einem héaufigen Einsatz
der Prdparate auch am gesunden
Tier auszugehen. Da die mangelnde
Wirksamkeit eines Tierarzneimit-
tels zur Anésthesie/Euthanasie ein
schwerwiegendes Ereignis darstellt,
bestand 2021 fiir die Zulassungsin-
haber noch eine Meldeverpflichtung
innerhalb von 15 Tagen. Dies und der

= 2021

Abb. 2: Ubersicht (iber die Anzahl der Meldungen nach Meldequelle fiir die Jahre 2016-2021.

nutzen. Wichtig fiir die spétere Beurteilung
des UE ist die Qualitit der Meldung. Die
Mindestangaben fiir eine Meldung eines un-
erwiinschten Ereignisses sind Informationen
zur exponierten Tierart und dem angewand-
ten Arzneimittel sowie eine Beschreibung des
Ereignisses. Je mehr relevante Informationen
eine Meldung enthalt, desto wertvoller ist sie
fiir die weiteren Analysen. Aus diesem Grund
sind zusétzlich der zeitliche Zusammenhang
zwischen der Gabe des Arzneimittels und
dem Auftreten des Ereignisses, ausflihrliche
Angaben zum betroffenen Tier (Gewicht, Alter,
Geschlecht, Vorerkrankungen), Angaben zum
Arzneimittel, wie die Dosierung und Art der
Anwendung, und Angaben zu weiteren, zum
gleichen Zeitpunkt verabreichten Arzneimit-
teln von Bedeutung.

Tierarten 2021
Von den insgesamt 1 396 Meldungen zu Tieren
gingen die meisten zu den Tierarten Hund (677)
und Katze (376) ein (Tab.1). Zur Tierart Pferd
gingen 159 Meldungen ein. Seltener waren
Meldungen zu Heimtieren, wobei die meisten
dieser Meldungen Meerschweinchen (14) und
Kaninchen (12) betrafen. Des Weiteren gab es
jeweils zwei Meldungen zu Hamstern und Wel-
lensittichen sowie eine Meldung zu einer Ratte.
Eine vergleichsweise geringere Anzahl von
Meldungen betraf der Lebensmittelgewinnung
dienende Tiere. Im Gegensatz zu den Haus-
tieren ist die Anzahl der betroffenen Tiere pro
Meldung in diesen Fallen allerdings oft deutlich
hoher. Bei Rindern wurden 103 Meldungen zu
vermuteten UEs berichtet, bei denen aber 652
Tiere betroffenen waren. Bei Meldungen zu
Schweinen (27 Meldungen, 2507 Tiere) und
Geflligel (6 Meldungen, 1242 Tiere) ist dies be-
sonders ausgepragt. Meldungen zu Schafen (3
Meldungen, 52 Tiere) traten weniger haufig auf.
Einzeltiermeldungen im Nutztierbereich sind
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also seltener als bei den Haustieren. In ihrer
Bedeutung fiir die Tierarzneimittelsicherheit
nehmen sie jedoch den gleichen Stellenwert
ein. Eine Erhéhung der Meldebereitschaft in
diesem Bereich ist erstrebenswert.

Tierarzneimittelgruppen 2021

Die Einteilung von Tierarzneimitteln in thera-
peutische Gruppen erfolgt anhand des ATC-
vet-Codes (Anatomical Therapeutic Chemical
classification system for veterinary medicinal
products). In Tabelle 2 ist aufgefiihrt, welche
Arzneimittelgruppen in den UE-Meldungen
genannt wurden. Zu beachten ist, dass in einer
UE-Meldung mehrere gleichzeitig verabreichte
Tierarzneimittel genannt werden konnen.

Spezies Anzahl Anz_a!ﬂ
Meldungen | Individuen

Mensch 46 47
Tier 1396 6237
Hund 677 849
Katze 376 595
Pferd 159 230
Rind 103 652
Schwein 27 2507
zltlz‘::\a/\r/einchen 14 28
Kaninchen 12 17
Sonstige* 14 23
Geflligel 6 1242
Bienen

(Volker) S 42
Schaf 3 52

Tab. 1: Anzahl der Meldungen aufgeschiiisselt
nach Spezies und Anzahl der Individuen (2021)

* Sonstige = Alpaka, Nasenbar, Bison, Esel, Wellensit-
tich, Hamster, Igel, Eichhdrnchen, Ratte, Ziege

haufige Einsatz kénnte ein Grund fiir

den vergleichsweise hohen Anteil in
der Gesamtbetrachtung aller Tierarzneimittel-
gruppen sein.

Unerwiinschte Ereignisse 2021
Sollten nach der Behandlung mit einem
Tierarzneimittel UEs auftreten und gemeldet
werden, handelt es sich um die Beobachtung
von Kklinischen Symptomen. Eine Eingruppie-
rung dieser Symptome erfolgt anhand des
VeDDRA-Katalogs (Veterinary Dictionary for
Drug Related Affairs). Die Anzahl an Meldungen
entspricht nicht der Summe der Nennungen von
Klinischen Symptomen (da in einer Meldung
mehrere Symptome aufgetreten sein kdnnen).
Am héufigsten wurden 2021 ,mangelnde Wirk-
samkeit“ und ,Tod“ berichtet (Abb. 3). Diese
Symptome waren auch bereits in den Vorjahren
am haufigsten genannt.

ATCvet-Code I:,:;ZZI:?
Antiparasitika 28,58
Nervensystem 18,24
Systemische Antiinfektiva 10,28
Muskel- und Skelettsystem 9,81
Systemische Hormonpraparate 7,82
Sinnesorgane 5,97
Kardiovaskuléres System 5,04
Verdauungstrakt und Stoffwechsel 4,51
Urogenitaltrakt und Sexualhormone 3,58
Dermatologika 1,99
Respirationstrakt 1,72
Verschiedenes 1,53
Antineoplastika und

Immunmodulatoren 0,93

Tab. 2: Verteilung der Tierarzneimittelgruppen in
den UE-Meldungen nach ATCvet-Code, exklusive
Immunologika, Blut und Blutzubereitungen
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Abb. 3: Verteilung der Anzahl der Spontanmeldungen in Deutschiand nach VeDDRA (Veterinary Dictionary for Drug Related Affairs), exklusive Symptome mit

weniger als 50 Meldungen.

Unerwiinschte Ereignisse beim
Menschen 2021
Im Jahr 2021 gingen im BVL 46 UE-Meldungen
zum Menschen ein. Am haufigsten (27 Meldun-
gen) wurde ein Kontakt mit dem Tierarzneimit-
tel iiber die Haut berichtet. Antiparasitika waren
dabei die Arzneimittelgruppe mit den meisten
UE-Meldungen. Hierbei waren v. a. Tierbesitzer
betroffen, die bei sich dermatologische Symp-
tome, Reizungen der Augen oder selten auch
respiratorischne Symptome feststellten. Der
Kontakt mit dem Tierarzneimittel entstand da-
bei entweder unmittelbar bei der Anwendung
oder durch einen spéteren engen Kontakt mit
dem Tier, z. B. durch Streicheln. Die Aufklarung
von Tierhaltenden durch die behandelnden
Tierérzte und Hinweise zu in der Packungsbei-
lage genannten VorsichtsmaBnahmen, wie das
Tragen von Handschuhen, sind ein wichtiger
Bestandteil fiir eine sichere Anwendung.
Weniger hdufig wurden Nadelstichverlet-
zungen nach der Anwendung von Injektions-
préaparaten oder eine versehentliche orale Auf-
nahme von Tierarzneimitteln gemeldet. Letztere
entstand entweder durch die Verwechslung mit
der eigenen Medikation oder ein Ablecken der
Finger nach der Zerkleinerung von Tabletten.

Spezielle Themen aus dem Jahr
2021

Im Folgenden werden einzelne Themenkom-
plexe des Jahres 2021 herausgegriffen und
naher beschrieben. Diese Aufzdhlung erhebt
keinen Anspruch auf Vollstandigkeit und trifft
keine Aussage (iber eine Haufigkeit der aufge-
tretenen Meldungen. Sie soll jedoch informie-
ren und zum Melden ermutigen.

Isofluran

Seit dem 17.01.2020 werden im Zuge der
Ferkelkastration  Inhalationsnarkosen  von
nicht-tierérztlichen sachkundigen Personen
regelmaBig angewendet (,Verordnung zur
Durchfiihrung der Betdubung mit Isofluran bei
der Ferkelkastration durch sachkundige Perso-
nen®). Zu dieser Thematik wurden 2021 zwei
UE-Meldungen ans BVL gesendet. Die betrof-
fenen Personen berichteten von Schwindel,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Kurzatmigkeit und
Schmerzen in der Brust nach langerer Arbeit
mit Isofluran-Narkosegas. Um die Gesundheit
und Arbeitssicherheit bei der Anwendung von
Isofluran zu gewdhrleisten, ist die Aufklarung
auch sachkundiger Personen wichtig. Dies
beinhaltet auch die Information, dass UE-Mel-
dungen an das BVL von groBer Bedeutung
sind. Nur durch die Kenntnis von vermehrt auf-
tretenden UEs kdnnen Fehler oder Schwéchen
bei der Handhabung der Geréte aufgedeckt und
MaBnahmen zur Risikominimierung getroffen
werden.

Carbesia®
Carbesia ist ein in Deutschland nicht zugelas-
senes Préparat. Es wird fiir die Behandlung von
Rindern, Pferden und Hunden gegen Babesiose
aus anderen EU-Mitgliedsstaaten importiert.
Das BVL erhielt 2021 iiber die Pharmakovigi-
lanzzentren wenige UE-Meldungen zu Carbe-
sia. Diese betrafen mit Ausnahme eines Pfer-
des mit Koliksymptomatik ausschlieBlich Hun-
de mit einer Reaktion an der Injektionsstelle als
vermutete unerwiinschte Ereignisse.

Da neben Carbesia sicherlich auch ande-
re importierte Tierarzneimittel in Deutschland

angewendet werden, mdchte das BVL an die-
ser Stelle ermutigen, auch UE-Meldungen zu
importierten Tierarzneimittel einzureichen.
Alle Meldungen werden stets anonymisiert
bearbeitet. Es wird keine Bewertung der ge-
wabhlten Therapie durchgefiihrt, sondern einzig
eine Beurteilung des Kausalzusammenhangs
zwischen der Arzneimittelgabe und dem Ereig-
nis vollzogen.

Meldungen des Giftinformationszentrums
Seit Oktober 2021 besteht zwischen dem Gift-
informationszentrum (GIZ) Mainz und dem BVL
eine Kooperation. Das BVL erhélt alle Meldun-
gen zu UEs beim Menschen nach der Exposi-
tion mit einem Tierarzneimittel, die dem GIZ
bekannt werden. Das GIZ bietet fiir alle Anru-
fenden professionelle und arztliche Beratung
bei Vergiftungen aller Art. Da das BVL jahrlich
nur wenige UE-Meldungen zum Menschen
erhalt, sind die Berichte des GIZ ein wichtiger
Beitrag fiir die Beurteilung der Anwendersi-
cherheit auch nach der Zulassung. So handelt
es sich bisher bei diesen Meldungen in erster
Linie um unfallartige Expositionen im Zuge der
Anwendung, wie auch um Verwechslungen mit
der eigenen Medikation.

Hyperodstrogenismus durch Humanarznei-
mittel

Eine Tierarztin berichtete dem BVL und dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM), dass sie bereits einige Male
Symptome eines Hyperdstrogenismus bei
Haustieren (Hund und Katze) beobachtet hatte.
Sie vermutete, dass diese Symptome durch die
Anwendung eines Humanarzneimittels gegen
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Wechseljahrsbeschwerden der Besitzerinnen begriindet sind, da diese
Préparate auf die Unterarme aufgetragen werden und es dadurch zu
einer Exposition des Haustieres kommen kann. Sie beméngelte, dass
in den betreffenden Préparaten kein Warnhinweis dazu enthalten war.
Aufgrund dieser Anfrage filhrte das BfArM eine Analyse von Priparaten
mit dieser Indikation und Anwendungsart durch. Es konnten tatséchlich
Préparate identifiziert werden, bei denen nun in Fachinformation und
Packungsbeilage ein entsprechender Warnhinweis aufgenommen wur-
de. Hinweise zu fehlenden Angaben sind ein wichtiger Beitrag fiir die
Arzneimittelsicherheit. Sollten entsprechende Mangel auffallen, konnen
diese ebenso wie konkrete UEs gemeldet werden.

Zum Abschluss mdchten wir noch einmal auf die Wichtigkeit, UEs an das
BVL zu melden, hinweisen. Die gemeldeten Berichte sind ein zentraler
Baustein der Pharmakovigilanz und tragen erheblich zur Arzneimittel-

sicherheit bei. Meldungen kénnen (iber das Onlineformular https://www.
vet-uaw.de/ (ibermittelt werden. Zusitzlich steht allen ,Meldewilligen“
auch ein Formular zur Verfiigung, das per Post, Fax oder E-Mail gesendet
werden kann (Kontaktdaten s. 0.). Sollten Sie diesbeziiglich Anregungen
oder Fragen haben, kdnnen Sie uns gerne unter der oben angegebenen
E-Mail-Adresse kontaktieren.

' Die in diesem Beitrag verwendeten Bezeichnungen stehen fiir alle Personen,
unabhéngig vom Geschlecht.

Korrespondierende Autorin
Dr. Céline Simoneit

Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL),
Mauerstr. 39—42, 10117 Berlin, uaw@bvl.bund.de

Informationen in Kurze

Verordnung (EU) 2019/6: Konsequenzen fiir die Pharmako-
vigilanz

Die Anwendung der neuen EU-Tierarzneimittelverordnung seit
28.01.2022 bringt auch fiir das Referat Pharmakovigilanz im BVL
einige Anderungen mit sich. Die bisher vom Zulassungsinhaber re-
gelmaBig eingereichten periodischen Sicherheitsberichte (PSURs)
zu jedem Préparat, in denen alle eingegangenen Meldungen zu un-
erwiinschten Ereignissen analysiert und bewertet wurden, werden
kiinftig durch einen Signalmanagement-Prozess ersetzt. Hierbei
werden die in der europaischen Pharmakovigilanz-Datenbank vorlie-
genden Meldungen statistisch ausgewertet, um z. B. eine ungewohn-
liche Haufung bestimmter Symptome oder andere Auffalligkeiten zu
erkennen. Werden neue Tierarzneimittelrisiken identifiziert, konnen
wie bisher RisikominimierungsmaBnahmen, z.B. eine Anpassung
der Produktliteratur, gefordert werden. Auch ein Ruhen oder Widerruf
der Zulassung ist in schwerwiegenden Fallen weiterhin maglich.

Ein neues Instrument sind Uberwachungsstudien nach dem
Inverkehrbringen (Post-Marketing Surveillance Studies, PMSS). Die-
se Studien konnen auf Initiative des Zulassungsinhabers durchge-
fiihrt oder, bei begriindetem Verdacht, von den Behdrden gefordert
werden. Ziel ist es, neue oder vertiefte Erkenntnisse zu mdglichen
Arzneimittelrisiken zu gewinnen.

Fiir Anwender von Tierarzneimitteln, z. B. Tierdrzt:innen, blei-
ben die mdglichen Meldewege fiir unerwiinschte Ereignisse gleich.
Meldungen werden weiterhin vom BVL oder vom Zulassungsinhaber
entgegengenommen und im Anschluss an die europdische Pharma-
kovigilanz-Datenbank (ibermittelt.

Die Zulassungsinhaber werden ihre Spontanmeldungen zu uner-
wiinschten Ereignissen in Zukunft dagegen nicht mehr an das BVL,
sondern direkt an die europdische Datenbank senden. Unabhéngig
von der Schwere der aufgetretenen Symptomatik gilt hierfiir eine
Meldefrist von 30 Tagen.

Hormonimplantat-assoziiertes Sarkom bei einem Frettchen

In einem Fallbericht wird iber ein Frettchen informiert, das eine
schnell wachsende Umfangsvermehrung im Nackenbereich zwi-
schen den Schulterblattern entwickelte. Dem Tier waren in diesem
Bereich 5 Jahre sowie 21 Monate zuvor jeweils ein subkutanes Im-
plantat eines Deslorelin-haltigen Tierarzneimittels eingesetzt worden.

Nach chirurgischer Entfernung der Umfangsvermehrung gemeinsam
mit Teilen eines Implantates ergab die histologische Untersuchung
ein Implantat-assoziiertes Spindelzellsarkom, das sich sehr dhnlich
zu felinen Injektionsstellen-assoziierten Sarkomen présentierte.

Ein Deslorelinacetat-haltiges Implantat ist auch in Deutschland
flir ménnliche Frettchen zugelassen. Zu den bekannten Neben-
wirkungen des Prdparates zdhlen eine voriibergehende moderate
Schwellung, Juckreiz und Rétungen der Implantationsstelle. Uber die
Entwicklung von Implantat-assoziierten Sarkomen liegen noch keine
Fallberichte in der nationalen Nebenwirkungsdatenbank vor.

Quelle: Hollwarth AJ, Froelich F, Stidworthy MF (2022): Hormonal implant-
associated soft tissue sarcoma in a domestic ferret (Mustela putorius furo).
Vet Rec Case Rep. 10:6260. https://doi.org/10.1002/vrc2.260

Tierarzneimittelgesetz:
bestimmte Heimtiere
Mit dem Inkrafttreten des nationalen Tierarzneimittelgesetzes
(TAMG) ergeben sich Neuerungen fiir die bisher nach § 60 Arznei-
mittelgesetz von der Pflicht zur Zulassung freigestellten Arzneimittel
flir bestimmte Heimtiere. Dies ist unter bestimmten Bedingungen
weiterhin mdglich, die Freistellung muss aber kiinftig beim BVL
beantragt werden. Die Bedingungen dafiir sind in § 4 TAMG aufge-
fiihrt. So kommt eine Freistellung nur fiir Tierarzneimittel in Frage,
die zur Anwendung bei in Aquarien oder Teichen gehaltenen Tieren,
Zierfischen, Ziervogeln, Brieftauben, Terrariumtieren, Kleinnagern,
Frettchen oder Hauskaninchen bestimmt sind, die ausschlieBlich als
Heimtiere gehalten werden und nicht der Gewinnung von Lebens-
mitteln dienen. Das Tierarzneimittel muss auBerdem zur duBerlichen
oder oralen Anwendung bzw. bei im Wasser lebenden Tierarten zur
Anwendung im Wasser bestimmt sein. Tierarzneimittel, die nach Ver-
ordnung (EU) 2019/6 Art. 34 als verschreibungspflichtig einzustufen
sind, sind grundsétzlich von der Mdglichkeit zur Freistellung von der
Pflicht zur Zulassung ausgeschlossen. Dies umfasst u. a. antimikro-
biell wirksame Tierarzneimittel, wie Antibiotika, Virostatika, Antimy-
kotika oder Antiprotozoika.

Freigestellte Heimtierarzneimittel unterliegen ebenso wie zu-
gelassene Tierarzneimittel den Pharmakovigilanzvorschriften der
Verordnung (EU) 2019/6 (Kapitel IV Abschnitt 5). Der Inhaber einer
Freistellung hat damit verschiedene Pharmakovigilanzpflichten zu
erfilllen, wie die Erhebung, Zusammenstellung und Bewertung von
Informationen (iber unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit
dem Tierarzneimittel.

Freistellung von Arzneimitteln fiir
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