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Medikationsfehler: falscher Applikationsweg

Akzidentelle intravenose statt oraler Applikation

Der Fall

Bewertung

Fazit

32

Der AkdA wurde ein Fall gemeldet, bei dem einer 55-jahrigen Patientin vor der
Operation eines Glioblastoms das Arzneimittel Gliolan® versehentlich intrave-
nds appliziert wurde, anstatt wie vorgesehen per os verabreicht zu werden. Aus
Sicht des Meldenden war die Kennzeichnung der Flasche nicht eindeutig, um
zu erkennen, dass das Arzneimittel nur oral bzw. enteral tiber eine Magensonde
anzuwenden ist. Zudem wurde das Design / die Aufmachung des Fldschchens
als missverstdndlich und irrefilhrend vom Meldenden eingestuft.

Gliolan® enthilt als Wirkstoff 5-Amino-4-oxopentansiure-hydrochlorid (5-ALA
HCl) und ist indiziert bei Erwachsenen zur Visualisierung von malignem Gewe-
be wihrend der Operation eines malignen Glioms (WHO-Grad Il und 1V) (1).
Das Arzneimittel muss vor Anwendung mit 50 ml Trinkwasser rekonstituiert
werden. Pro Patienten kann die Anwendung mehrerer Flaschen notwendig sein
(siehe Hinweis am Seitenrand). Die Lésung sollte oral drei Stunden (Zeitspanne:
zwei bis vier Stunden) vor der Anisthesie eingenommen werden.

Gliolan® ist in einer Flasche aus farblosem Glas verfiigbar, mit Butyl-Gummi-
stopfen wie es unter anderem bei Arzneimitteln fiir die parenterale Gabe der Fall
ist (1) (Abbildung 1 und 2). Dies kann irrefiihrende Annahmen mit der Folge von
Medikationsfehlern begiinstigen.

Auf der Primirverpackung (Glasflasche) sowie auf der Sekundirverpackung
(Umkarton) findet sich die Angabe ,,Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen®“. Auf der Priméarverpackung ist zudem die Angabe angebracht:
»Zum Einnehmen nach Rekonstitution“ — allerdings eingebettet in einem lan-
geren Text mit weiteren Angaben (Abbildung 1). Bis 2022 wurde Gliolan® in
Deutschland mit ausschlieRlich englischer Aufschrift auf der Glasflasche und
Angaben auf Englisch und Deutsch auf dem Umkarton vertrieben. Restbe-
stinde kénnen sich noch im Handel befinden. Mittlerweile sind die Angaben
auf der Glasflasche auf Deutsch, auf dem Umbkarton aber weiterhin auf Englisch
und Deutsch (Abbildung 1). Auch dieser Umstand kann Medikationsfehler be-
glinstigen, wenn z. B. nur die englischsprachige Beschriftung wahrgenommen
und nicht verstanden wird.

Gliolan® wurde 2007 zentralisiert in der EU zugelassen mit der Auflage im Risi-
komanagement-Plan, dass es nur von erfahrenen Neurochirurgen angewendet
wird, die mit der Operation maligner Gliome vertraut sind, tiber umfassende
Fachkenntnisse in funktioneller Hirnanatomie verfiigen und die eine Fortbil-
dung zur fluoreszenzgestiitzten Operation absolviert haben (1-3). Diese Fort-
bildung wird vom Zulassungsinhaber angeboten (4) (siehe Giberndchste Seite).
Diese Vorgabe betrifft aber die grundsitzliche Verordnung und Anwendung von
Gliolan® zur Visualisierung von malignem Gewebe wihrend einer Operation;
wer das Arzneimittel rekonstituieren und dem Patienten verbreichen sollte, ist
nicht vorgegeben.

In der EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittel-
nebenwirkungen finden sich einige Meldungen zu Medikationsfehlern unter
Gliolan® (Stand: 02.04.2024): zwei Meldungen zu ,falschem Verabreichungs-
weg", zwei Meldungen zu ,,Fehler bei der Produktverabreichung*, eine Meldung
zu ,,Problem mit der Produktpriparation“ sowie eine Meldung zu , falscher Technik
beim Produktverwendungsprozess* (5). Die Anzahl von Verdachtsfallmeldungen
erlaubt zwar keinen direkten Riickschluss auf die tatsachliche Haufigkeit von
Medikationsfehlern, weist aber darauf hin, dass bei der Anwendung Probleme
auftreten kénnen.

Die bestimmungsgemife Applikationsart von Gliolan® sollte bei den Anwen-
denden bekannt sein, weil sie in der Fachinformation sowie auf der Priméar- und
Sekundarverpackung angegeben ist. Jedoch kann das ,Verpackungsdesign“ zu
einer Irrefiihrung verleiten: Die Auswahl einer Glasflasche mit Gummistopfen
als Priméarverpackung ,verleitet“ moglicherweise zur parenteralen Anwendung,
da sie mit einem Infusionsflischchen verwechselt werden kann. Sinnvoll und
zweckmiRig wire daher eine Anderung der Primérverpackung zu z. B. einer Glas-
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1 ml rekonstituierte Lésung enthalt 30
mg 5-Amino-4-oxopentansaure-hydro-
chlorid (5-ALA HCl). Die empfohlene
Dosis betragt 20 mg 5-ALA HCl pro Kilo-
gramm Kérpergewicht. Somit benétigt
ein 70 kg schwerer Patient 1.400 mg 5-
ALA HCl, dies entspricht 47 ml rekonsti-
tuierte Losung. Fiir manche Patienten
sind dementsprechend mehrere Packun-
gen Gliolan® zu rekonstituieren. Das Ap-
plikationsvolumen, das fiir die geplante
Dosis des jeweiligen Patienten benétigt
wird, kann anhand der folgenden Glei-
chung errechnet werden:

Applikationsvolumen [ml] = Kérperge-

wicht des Patienten [kg] x 20 [mg/kg] /
30 [mg/ml]

Gliolan® ist nur zur einmaligen Anwen-
dung geeignet und nicht verbrauchter

Inhalt ist nach der ersten Anwendung

zu entsorgen.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 1 | April 2024


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.gliolan-medac.com
https://www.gliolan-medac.com
https://www.gliolan-medac.com
https://www.adrreports.eu

Nebenwirkungen aktuell

flasche mit Drehverschluss, wie beispielsweise bei antibiotikahaltigen Trocken-
siften tblich ist, die auch vor Gebrauch zu rekonstituieren sind.

Mdoglicherweise sind die Hinweise ,Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen“ sowie ,Zum Einnehmen nach Rekonstitution“ nicht ausreichend
unmissverstandlich, um im hektischen klinischen Alltag alle am Medikations-
prozess Beteiligten — von Pflegekraften auf Station, tiber OP-Personal und Anis-
thesisten bis zum Neurochirurgen — auf die orale Verabreichung durch , Trinken*
hinzuweisen und dadurch eine fehlerhafte Anwendung zu vermeiden. In neuro-
chirurgischen Abteilungen sollte das gesamte Personal zur Gabe von Gliolan®
geschult werden. Zudem sollte das Packungsdesign und das deutsche Wording
der Primér- und Sekundirverpackung angepasst werden z.B. durch auf Verstand-
lichkeit geprufte Piktogramme oder andere geeignete Angaben.
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Abbildung 1: Primér- und Sekundarverpackung von Gliolan®
(Aufmachung seit Juni 2022; Quelle: medac GmbH, persénliche Kommunikation)

© AkdA

~| Abbildung 2: Gangige Arzneimittel zur parentera-
~ len Gabe wie z. B. Antibiotika oder Kochsalz-
Loésungen sind haufig in Glasflaschen mit Gummi-
stopfen erhiltlich.
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Risikomanagement-Plan (RMP) von Gliolan® (Auszug)

Zusitzliche Manahmen zur Risikominimierung laut Risikomanagement-Plan (RMP) von Gliolan® (3)
Gliolan® sollte laut RMP ausschlieflich von Neurochirurgen verwendet werden, die eine vom
Zulassungsinhaber umgesetzte Fortbildung absolviert haben. Diese Fortbildung hat das Ziel,
Risiken zu minimieren und einen sicheren und wirksamen Gebrauch des Arzneimittels zu unter-
stiitzen. Die Fortbildung findet an qualifizierten Ausbildungsstitten unter der Leitung qualifi-
zierter Ausbilder statt. Die Fortbildung soll Manahmen beinhalten, durch die die Risiken von
Nebenwirkungen durch eine fluoreszenzgestiitzte Operation mit Gliolan® minimiert werden
(insbesondere schwerwiegende neurologische Nebenwirkungen). Dies erfolgt iiber eine ange-
messene Ausbildung uber:

a) Theorie und Grundprinzipien der fluoreszenzgestiitzten Operation sowie der Resektion des
malignen Glioms, einschlieflich Methoden zur Identifizierung eloquenter Areale;

b) Anleitung vor Ort zur Verwendung des Fluoreszenzmikroskops, einschliefRlich Gefahrenquel-
len und Problemerkennung;

c) Differenzierung der Fluoreszenzintensitit, Einhalten von sicheren Abstinden zu eloquenten
Arealen;

d) Anwendung der fluoreszenzgestiitzten Operation mit Gliolan® (einschlielich Teilnahme an
mindestens einer fluoreszenzgestiitzten Operation mit Gliolan® im Operationssaal mit Anlei-
tung vor Ort zur Verwendung des Mikroskops oder Demonstration einer fluoreszenzgestiitzten
Resektion anhand eines Videos);

e) das gegenwirtige Verstindnis der Nutzen und Risiken einer zytoreduktiven Operation in der
Behandlung von Patienten mit malignen Gliomen;

f) die theoretischen Grundlagen der Porphyrin-Akkumulation in malignen Gliomen;

g) die technischen Grundlagen der fluoreszenzgestiitzten Resektion mit Gliolan®;

h) Identifizierung geeigneter Kandidaten fiir fluoreszenzgestiitzte Resektionen mit Gliolan®;

i) Anwendung von Gliolan® in der richtigen Dosierung und zum richtigen Zeitpunkt sowie
Verstindnis der Bedeutung der gleichzeitigen Gabe von Kortikosteroiden;

j) Identifikation von Patienten mit einem Risiko fiir neurologische Defizite bei
fluoreszenzgestiitzten Resektionen mit Gliolan® mit besonderem Schwerpunkt auf Aphasien
und anderen kritischen fokalen Defiziten;

k) Methoden zur Verminderung intraoperativer Risiken (mikrochirurgische Technik,
neurophysiologische Uberwachung, Wahl der Vorgehensweise) und wie diese einzusetzen sind;
[) Erkennung von Fluoreszenz fiir die Resektion mit Hilfe des Operationsmikroskops in einem
praktischen Rahmen im Operationssaal;

m) Nutzen und Risiken fluoreszenzgestiitzter Resektionen mit Gliolan®.

Mindestanforderungen fiir einen qualifizierten Fortbildungsleiter sind:

- behérdliche Zulassung als Neurochirurg gemifs lokalen, nationalen Anforderungen;

- vorherige erfolgreiche Teilnahme an einer Fortbildung oder einem vergleichbaren Lehrgang
wihrend einer Phase-111-Studie;

- Erfahrung mit fluoreszenzgestiitzter Operation mit Gliolan® in mindestens 20 Fillen.

Mindestanforderungen fiir eine qualifizierte Ausbildungsstitte sind:

- ein fur die fluoreszenzgestiitzte Resektion modifiziertes Mikroskop;

- eine ausreichende Anzahl an Fillen (mindestens 10 Patienten pro Jahr) mit malignen Gliomen
(WHO-Grade 11l und 1V);

- neurophysiologische Uberwachungsmethoden fiir die Operation in eloquenten Hirnarealen.
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