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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AMIS Arzneimittelinformationssystem 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-

gesellschaften 

bFGF Basic Fibroblast Growth Factor 

Ca Calcium 

cw-Nd:YAG Continuous-Wave Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat 
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FPD Flashlamp-Pulsed Dye 

HIF Hypoxia Inducible Factor 

IPL Intense-Pulsed-Light 

PIP Paediatric Investigation Plan 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dos-

sier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 (Refe-

renzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im Ab-

schnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im Ta-

bellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code 

für das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Propranolol 

Handelsname:  

 

Hemangiol
®
 

ATC-Code: 

 

C07AA05 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede Pharmazentral-

nummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende Arz-

neimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße
 

10333889 EU/1/14/919/001 3,75 mg/ml 120 ml in einer Braun-

glasflasche, der eine 

Applikationsspritze für 

Zubereitungen zum Ein-

nehmen mit Skalierun-

gen für Milligramm 

Propranolol beigelegt ist 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Bei infantilen Hämangiomen handelt es sich um gutartige vaskuläre Tumoren der sehr frühen 

Kindheit, welche durch Proliferation der Endothelzellen gekennzeichnet sind. Sie sind die 

häufigsten Weichteiltumoren der Kindheit, welche bei 8% bis 12% aller Säuglinge auftreten 

[1-3]. Die Läsionen sind in der Regel bei der Geburt nicht nachweisbar, sondern erscheinen in 

den ersten 4 bis 6 Lebenswochen. Bekannte Risikofaktoren für die Entwicklung von infanti-

len Hämangiomen sind: weibliches Geschlecht (weiblich zu männlich im Verhältnis 3–5:1), 

niedriges Gewicht bei der Geburt (insbesondere <1500 g) und Kinder aus Mehrlingsschwan-

gerschaften [3-5]. Alle infantilen Hämangiome durchlaufen eine charakteristische Entwick-

lung, die drei Phasen umfasst:  

1. anfängliches rasantes Wachstum (Proliferation); 

2. Stabilisierung und  

3. Involution, mit Folgeerscheinungen in der Mehrzahl der Fälle [6].  

Die proliferative Phase tritt während des ersten Lebensjahres mit dem stärksten Wachstum 

während der ersten 5 Lebensmonate auf [7]. Die Stabilisierungsphase nach Beendigung des 

Wachstums ist von variabler Länge. Anschließend folgt die Rückbildungsphase, in der die 

Läsion schwächer in der Farbe, weicher und elastischer wird und an Volumen verliert. Diese 

verläuft je nach Größe und Lokalisation unterschiedlich schnell und ist meistens bis zum 9. 

Lebensjahr abgeschlossen [3]. 

Während die meisten infantilen Hämangiome einen unkomplizierten klinischen Verlauf neh-

men, sind einige mit Komplikationen verbunden, die aufgrund respiratorischer Insuffizienz 

bei infantilen Hämangiomen der Atemwege oder kongestiver Herzinsuffizienz bei infantilen 

Hämangiomen der Leber lebensbedrohlich werden können. Auch funktionseinschränkende 

Verläufe wie Anisometropie, Astigmatismus und Amblyopie bei periokulärem infantilem 

Hämangiom sowie Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme bei infantilen Hämangiomen 
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an der Lippe können auftreten. Viele infantile Hämangiome sind bei Nicht-Behandlung mit 

Spätfolgen wie bleibenden Narben oder Entstellungen verbunden, einschließlich potentieller 

psychologischer Morbidität zunächst bei den Eltern und später bei den betroffenen Kindern 

[8]. Zu den moderaten Folgeerkrankungen eines infantilen Hämangioms gehören Teleangiek-

tasien, atrophische Narben oder gelbliche Verfärbung der Haut. Schwerere Folgen sind über-

schüssige Haut mit zugrundeliegendem fibroadipösen Gewebe, Zerstörung des unterliegenden 

Knorpels oder umfangreiche Narbenbildung (Tabelle 2-3). Eine aktuelle retrospektive Studie 

ergab, dass Restläsionen in 69% der unbehandelten Fälle auftraten; unbehandelte Infektionen, 

Ulzerationen oder Blutungen führten in 97% der Fälle zu einer zurückbleibenden Narbe [6]. 

Durch eine frühzeitige Behandlung bereits während der Proliferationsphase können solche 

Folgeerscheinungen und die Entstehung klinisch relevanter Symptome proaktiv verhindert 

werden. 

Tabelle 2-3: Residuelle Läsionen bei Hämangiomen   

Residuelle Läsionen  Frequenz in % 

Teleangiektasie 40,2 

überschüssige Haut mit zugrundeliegendem fibroadiposen Gewebe 30,4 

Atrophische Narben  25,5 

Hautüberschuss  16,7 

Erythema  14,7 

Hyperpigmentierung  14,7 

Ausbeulung  9,8 

Hypopigmentierung 3,9 

 

Aufgrund der Heterogenität infantiler Hämangiome sollte die Entscheidung für eine Therapie 

individuell getroffen und therapeutische Risiken gegen möglichen Nutzen abgewogen wer-

den. Die derzeitige Evidenz zeigt an, dass bei systemischer Therapiebedürftigkeit optimaler-

weise während der Proliferationsphase mit der Behandlung begonnen werden sollte. Die 

wichtigsten Ziele bei der Behandlung eines infantilen Hämangioms sind die Bedrohung für 

das Leben oder der Funktionalität zu verhindern oder rückgängig zu machen. Zudem sollen 

eine dauerhafte Entstellung durch zurückbleibende Hautveränderungen nach Rückbildung 

verhindert und psychosoziale Belastungen resultierend aus infantilen Hämangiomen bei Pati-

ent und Familie minimiert werden [1, 3, 9, 10].  

Die erste Beobachtung, dass Propranolol die Wachstumsphase eines proliferierenden infanti-

len Hämangioms inhibiert, wurde bei einem 4 Monate alten Säugling mit einem nasalen in-

fantilen Hämangiom und vergrößernder Läsion gemacht, dessen Behandlung mit einem Kor-

tikosteroid ohne Erfolg blieb. Da der Säugling eine obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie 

entwickelte, wurde eine Therapie mit Propranolol eingeleitet, unter der gleichzeitig eine ra-

sche Verbesserung des infantilen Hämangioms beobachtet wurde [11]. Diese erste Beobach-
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tung, beschrieben in einem Artikel von Léauté-Labrèze 2008 mit einer Gesamtzahl von 11 

Fällen, wurde nach der Analyse von weiteren 21 Patienten mit infantilem Hämangiom, wel-

che in einer prospektiven Studie mit Propranolol behandelt wurden, bestätigt [12].  

Bei Propranololhydrochlorid (Propranolol) handelt es sich um einen lipophilen nicht-

kardioselektiven Betarezeptorenblocker mit membranstabilisierender Wirkung ohne intrinsi-

sche sympathomimetische Aktivität. Aufgrund der Nicht-Selektivität hemmt Propranolol so-

wohl die Beta-1- als auch die Beta-2-Rezeptoren. In Abhängigkeit von der Höhe des Sympa-

thikotonus senkt Propranolol die Frequenz und die Kontraktionskraft des Herzens, die AV-

Überleitungsgeschwindigkeit und die Plasma-Renin-Aktivität [13]. An peripheren Blutgefä-

ßen erhöht Propranolol durch die Beta-antagonistische Wirkung den Tonus der Gefäßmusku-

latur [14]. Die pharmakologischen Eigenschaften von Propranolol sind aufgrund seines klini-

schen Einsatzes als Beta-Blocker seit den 1960er Jahren sehr gut charakterisiert. Für Kinder 

wurden bereits spezifische Dosierungsempfehlungen entwickelt und die klinische Anwendung 

von Propranolol ist bei Kindern bei verschiedenen Pathologien wie Bluthochdruck, Arrhyth-

mien, hypertropher Kardiomyopathie und Hyperthyreose vollständig akzeptiert [15, 16]. Im 

Vereinigten Königreich ist bereits eine Propranolol-Lösung zur oralen Aufnahme (Syprol
®

) 

für die Anwendung bei Kindern zur Behandlung von bspw. Herzrhythmusstörungen, Hyper-

thyreose und Migräne registriert [17]. Eine orale Lösung ist auch in den USA erhältlich, diese 

ist aber ausschließlich bei Erwachsenen indiziert [18]. 

Der genaue Wirkmechanismus von Propranolol in der Indikation infantiles Hämangiom ist 

noch nicht abschließend geklärt. In der Literatur beschriebene mögliche Wirkmechanismen 

von Propranolol beim proliferativen infantilen Hämangiom könnten mehrere, in engem Zu-

sammenhang stehende Mechanismen umfassen: 

 „Eine lokale hämodynamische Wirkung (Vasokonstriktion als klassische Folge der be-

ta-adrenergen Blockade und dadurch eine verminderte Durchblutung des infantilen 

Hämangioms). 

 Eine antiangiogenetische Wirkung von Propranolol, gekennzeichnet durch eine Ab-

nahme der Proliferation von vaskulären Endothelzellen, eine Reduktion der Neovasku-

larisation und der Bildung von Gefäßröhren sowie eine verminderte Sekretion von 

Matrix-Metalloproteinase 9, welche für die Migration von Endothelzellen entschei-

dend ist.  

 Es wurde eine apoptoseauslösende Wirkung von Propranolol auf die Kapillarendothel-

zellen vorgeschlagen. Neben dieser Wirkung werden Beta-2-Adrenorezeptoren auf 

Kapillarendothelzellen exprimiert und ihre Aktivierung fördert die VEGF- und bFGF-

Signalwege und die resultierende Pro-Angiogenese/Proliferation. Die Blockade dieser 

Rezeptoren durch Propranolol kann die Proliferation der Kapillarendothelzellen hem-

men“ [19]. 
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Abbildung 2-1: Potentielle Wirkmechanismen von Propranolol in der Indikation infantiles 

Hämangiom 

Quelle: Eigene Darstellung, adaptiert nach Léauté-Labrèze et al. 2008 [20] 

bFGF: Basic Fibroblast Growth Factor; HIF: Hypoxia Inducible Factor; VEGF: Vascular Endothelial Growth 

Factor 

Seit der Erstbeschreibung durch Léauté-Labrèze im Jahr 2008 [11] hat die „Off-Label“-

Anwendung von oralem Propranolol zur Behandlung von infantilen Hämangiomen in 

Deutschland deutlich zugenommen. In den letzten Jahren wurde Propranolol als systemisches 

Therapeutikum von der Mehrheit der behandelnden Ärzte aufgrund seiner stärkeren Wirk-

samkeit und des besseren Sicherheitsprofils im Vergleich zu Kortikosteroiden [21, 22] als 

neue Standardtherapie in Betracht gezogen und hat zudem bereits als Therapieempfehlung 

Einzug in die relevante deutsche S2k-Leitlinie zur Behandlung von infantilen Hämangiomen 

erhalten [3].  

Die derzeitige „Off-Label“-Verwendung von Propranolol bei infantilen Hämangiomen setzt 

voraus, dass der Apotheker aus verfügbarem Propranolol in Pulverform eine Lösung herstellt. 

Dieses geht allerdings mit beträchtlichen Risikofaktoren wie einer inakkuraten Dosierung, 

veränderter Bioverfügbarkeit, einer fehlerhaften Medikation oder Verunreinigungen einher 

[23, 24]. Zudem existieren für Rezepturen keine systematisch erhobenen Stabilitätsdaten. Die 

rasante Zunahme der „Off-Label“-Verwendung von Propranolol unterstreicht die Notwendig-

keit einer zugelassenen handelsüblichen Formulierung des Wirkstoffs, speziell für die Thera-

pie von Säuglingen mit infantilem Hämangiom. Als Reaktion auf die positiven Ergebnisse bei 
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der Behandlung infantiler Hämangiome mit Propranolol und dem steigenden Bedarf entwi-

ckelte Pierre Fabre in Kooperation mit den Erstbeschreibern der Therapie eine Lösung 

(V0400SB), die speziell für Kinder (1-5 Monate alt zu Behandlungsbeginn) nach den neues-

ten Richtlinien für die pädiatrische Medikation entworfen wurde [25]. Gemäß den Richtlinien 

enthält diese Lösung weder Zucker, Konservierungsstoffe oder Alkohol, sondern lediglich 

Wasser, Aromen und den ausgewählten Süßstoff Saccharin-Natrium zur Vermeidung der 

Verwendung von Saccharose, Fructose, Sorbit, Xylit sowie Aspartam und hält dadurch die 

Sicherheits-Richtlinien ein.  

Hemangiol
®
 stellt ein „Paediatric Use Marketing Authorisation“ (PUMA)-Arzneimittel ge-

mäß Artikel 30 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 dar. Dabei handelt es sich um eine spezi-

elle Zulassung für Arzneimittel, welche ausschließlich innerhalb der pädiatrischen Bevölke-

rungsgruppe in Form einer, falls erforderlich, altersgerechten Darreichung zum Einsatz kom-

men. Diese Form der Zulassung wurde geschaffen, um eine Entwicklung pädiatrischer Arz-

neimittel aus bereits zugelassenen und nicht mehr durch ein „Supplementary Protection Certi-

ficate“ (SPC) oder ein Patent geschützten Wirkstoffen zu fördern [26]. Eckpunkte zu PUMA 

sind im Folgenden kurz zusammengefasst: 

 Das Arzneimittel ist ausschließlich für den Einsatz in der pädiatrischen Population be-

stimmt 

 Das zentralisierte Verfahren ist für alle PUMA-Anwendungen verfügbar 

 Die Bewerbungsunterlagen müssen notwendige Dokumente beinhalten, um die Quali-

tät, Sicherheit und Wirksamkeit in der pädiatrischen Bevölkerungsgruppe zu gewähr-

leisten, einschließlich aller Daten die benötigt werden, um eine angemessene Darrei-

chungsform oder Art der Produkt-Verabreichung in Übereinstimmung mit einem „Pa-

ediatric Investigation Plan“ (PIP) zu begründen. 

 

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimit-

tels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel unter-

scheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, für die das 

zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie Ihre Angaben unter Nennung der 

verwendeten Quellen. 

Hemangiol
®
 wurde mit folgender Indikation zugelassen:  

“HEMANGIOL ist zur Behandlung proliferativer infantiler Hämangiome, die eine systemi-

sche Therapie erfordern, angezeigt: 

 Lebens-oder funktionsbedrohendes Hämangiom 

 Ulzeriertes Hämangiom, das Schmerzen verursacht und/ oder nicht auf einfache 

Wundpflegemaßnahmen anspricht 

 Hämangiom, bei dem die Gefahr von bleibenden Narben oder Entstellung besteht 
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Die Therapie wird bei Säuglingen zwischen 5 Wochen und 5 Monaten begonnen (siehe Ab-

schnitt 4.2)” [27]. 

Damit ist es das erste Arzneimittel, das zulassungsgerecht als systemische Therapie des infan-

tilen Hämangioms eingesetzt werden kann. Alle weiteren nun folgenden Wirkstoffe sind ent-

weder nur für einen Teilbereich der Indikation zugelassen (Kortikosteroide) oder werden in 

Leitlinien trotz fehlender Zulassung für die Behandlung infantiler Hämangiome als ultima 

ratio empfohlen (Zytostatika und Interferon-alfa). Ergänzend erfolgt eine Auflistung aller 

nicht-medikamentösen Behandlungen (abwartendes Vorgehen, Laser-, Kryo- und operative 

Therapie), welche in der Indikation infantiles Hämangiom gemäß der aktuellen S2k-Leitlinie 

angewandt werden [3]. 

2.1.1.1 Abwartendes Vorgehen 

Bei unkomplizierten infantilen Hämangiomen in unproblematischer Lokalisation (Stamm, 

Extremitäten) ist eine Kontrolle und Überwachung ausreichend. Gleiches gilt für Hämangio-

me in der Stillstands- oder Regressionsphase [3]. Im natürlichen Verlauf verschwindet der 

Großteil infantiler Hämangiome von allein, daher ist der initiale Ansatz des abwartenden 

Vorgehens eine im Behandlungsalltag sehr stark vertretene Herangehensweise [28]. Das ab-

wartende Vorgehen ermöglicht die detaillierte Differenzierung zwischen infantilen Hämangi-

omen und anderen Läsionen und eine Entscheidungsfindung darüber, welche Hämangiome 

sich zu funktionellen und welche sich zu ästhetisch beeinträchtigenden Deformierungen ent-

wickeln. Allerdings sollte das abwartende Vorgehen stets mit engmaschigen ärztlichen Kon-

trollen einhergehen, um Komplikationen und einen problematischen Verlauf frühzeitig erken-

nen und behandeln zu können [29]. 

2.1.1.2 Systemische Therapieverfahren 

2.1.1.2.1 Kortikosteroide 

Die systemische Anwendung von Kortikosteroiden war bislang der erste Therapieansatz bei 

behandlungsbedürftigen infantilen Hämangiomen, obwohl ihre Wirkweise in dieser Indikati-

on noch nicht geklärt ist [30, 31]. Bewährt hat sich der Einsatz von Prednisolon, welches zwar 

eine Zulassung für das Anwendungsgebiet „schnell und verdrängend wachsendes kavernöses 

Hämangiom“ besitzt, damit aber nur einen Teilbereich der proliferativen infantilen Hämangi-

ome abdeckt [32].  

„Prednisolon ist ein nichtfluoriertes Glucocorticoid zur systemischen Therapie. Prednisolon 

beeinflusst dosisabhängig den Stoffwechsel fast aller Gewebe. Im physiologischen Bereich ist 

diese Wirkung lebensnotwendig zur Aufrechterhaltung der Homöostase des Organismus in 

Ruhe und unter Belastung sowie zur Regulation von Aktivitäten des Immunsystems“ [32].  

Eine hochdosierte steroidale Therapie führt dazu, dass das Wachstum des infantilen Häman-

gioms durch Stabilisierung, Regression oder einer möglichen Aufweichung der Läsion ange-

halten wird [33]. Die Ansprechrate liegt abhängig von der Dosis bei 65-85% und die Therapie 

ist über 2 Wochen mit anschließender langsamer Dosisreduktion über mehrere Wochen erfor-

derlich. Erfolgt eine zu rasche Dosisreduktion, so ist erneutes Wachstum (Rebound) möglich. 
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Zudem ist abhängig von den Therapiedauer eine reversible Wachstumsverzögerung des Säug-

lings zu beobachten [3, 34, 35]. Das Risiko von Immunsuppression, sekundärer Katarakt, Hy-

pertension, Hyperglykämie und gastrointestinalen Problemen ist zu bedenken. Zudem bedarf 

eine solche systemische Therapie der Zusammenarbeit mit einem Pädiater. 

 Interferon-alfa

Interferon-alfa ist in Deutschland nicht für die Behandlung von infantilen Hämangiomen zu-

gelassen. Trotzdem wird es als eine Therapiemöglichkeit in der Literatur beschrieben, sollten 

bei schnellwachsenden, lebensbedrohlichen Hämangiomen andere Therapieoptionen nicht 

mehr in Frage kommen [1, 9, 10, 36, 37]. Eine der Eigenschaften von Interferon-alfa liegt 

darin, das Zellwachstum von Endothelzellen zu inhibieren. Die genaue Wirkung in der Indi-

kation infantiles Hämangiom ist allerdings nicht bekannt. Der generelle Wirkmechanismus 

gemäß Fachinformation wird im Folgenden dargestellt.  

„Nachgewiesenermaßen besitzt Interferon alfa-2a viele der Eigenschaften der sogenannten 

natürlichen Human-alfa-Interferone. […] Der genaue Mechanismus der antitumoralen Wir-

kung von Interferon alfa-2a ist noch nicht vollständig bekannt. Es wird jedoch von einigen 

Veränderungen in menschlichen Tumorzellen unter der Therapie mit Interferon alfa-2a be-

richtet. [Auslassung durch den Verfasser] Es konnte gezeigt werden, dass Interferon alfa-2a in 

vitro eine antiproliferative Wirkung gegen eine Vielzahl menschlicher Tumoren ausübt und 

das Wachstum einiger in Nacktmäuse transplantierter menschlicher Tumoren hemmt. [Aus-

lassung durch den Verfasser] Das Ausmaß der antiproliferativen Aktivität ist unterschiedlich 

stark ausgeprägt“ [38]. 

Gemäß der aktuellen S2k-Leitlinie „Hämangiome im Säuglings- und Kleinkindesalter“ wird 

aufgrund der zum Teil schweren Nebenwirkungen (Irritabilität, Neutropenie, erhöhte Leber-

werte, spastische Diplegie in 25-30% der Fälle) von der Therapie mit Interferon-alfa abgera-

ten. Sollte sie trotzdem zu Einsatz kommen – sofern indiziert – sollte sie nie als Monothera-

pie, sondern in Kombination mit systemischen Steroiden eingesetzt werden [3].  

2.1.1.2.3 Zytostatika 

Zytostatika besitzen keine Zulassung für die Behandlung infantiler Hämangiome. Bestehen 

allerdings Kontraindikationen für die Behandlung mit konventionellen Therapeutika, liegen 

lebensbedrohliche Hämangiome vor oder ist der Verlauf des infantilen Hämangioms trotz 

Kortison-Therapie unbeeinflusst und foudrouyant, werden Zytostatika (Vincristin und Cyclo-

phosphamid) auch ohne gesicherte Erkenntnisse als ultima ratio empfohlen [3, 10, 29, 39, 40]. 

„Vincristinsulfat ist ein Salz des Alkaloids Vincristin, das aus dem Immergrüngewächs Vinca 

rosea L. gewonnen wird. Vinca-Alkaloide sind klassische „Spindelgifte“. Sie binden an das 

mikrotubuläre Protein Tubulin und hemmen die Zellteilung während der Metaphase, indem 

sie sowohl die Polymerisation von Tubulin und die anschließende Bildung von Mikrotubuli 

verhindern als auch die Depolymerisation existierender Mikrotubuli induzieren. Vinca-

Alkaloide greifen mehrfach in diesen Prozess ein: 
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– durch Bindung an eine bestimmten Bindungsstelle des Tubulins und Bildung eines Tubulin-

Alkaloid-Komplexes 

– durch Bindung an eine hochaffine Bindungsstelle des Tubulins, das bereits in einen Mikro-

tubulus inkorporiert ist, und Hemmung der weiteren Anlagerung von Tubulin an den existie-

renden Mikrotubulus 

– durch Bindung an eine schwach affine Bindungsstelle der Mikrotubuluswand, wodurch eine 

Trennung der Protofilamente verursacht wird. 

Vincristin kann auch auf andere zelluläre Systeme einwirken, z. B. die RNA- und DNA-

Synthese, zyklische Adenosin-Monophosphate, Lipidbiosynthese und Calmodulin-abhängige 

Ca
2+

-Transport- Adenosin-Triphosphatase“ [41].  

„Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Oxazaphosphorine. [Auslassung 

durch den Verfasser] Die zytotoxische Wirkung von Cyclophosphamid beruht auf einer Inter-

aktion seiner alkylierenden Metaboliten mit der DNA. Folge der Alkylierung sind Strangbrü-

che und Vernetzungen der DNA-Stränge bzw. DNA-Proteinvernetzungen („Cross-Links“). Im 

Zellzyklus wird eine Verlangsamung der Passage durch die G2-Phase verursacht. Die zytoto-

xische Wirkung ist nicht zellzyklusphasenspezifisch, aber zellzyklusspezifisch. Acrolein hat 

keine antineoplastische Aktivität, ist aber für die urotoxischen Nebenwirkungen verantwort-

lich. Außerdem wird eine immunsuppressive Wirkung von Cyclophosphamid diskutiert“ [42]. 

2.1.1.3 Nicht-medikamentöse Therapieverfahren 

Die hier dargestellten nicht-medikamentösen Therapieverfahren entsprechen den Vorgaben 

der aktuellen S2k-Leitlinie und sind dem folgend auch bei Kleinkindern und Säuglingen an-

zuwenden [3]. 

2.1.1.3.1 Laser-Therapie 

Zurzeit werden zwei Varianten der Laser-Therapie zur Behandlung infantiler Hämangiome 

eingesetzt, der Flashlamp-Pulsed Dye (FPD-) bzw. Intense-Pulsed-Light (IPL) Laser und der 

cw-Nd:YAG-Laser.  

Der Einsatz der FPD- oder IPL-Therapie ist in der Regel bei planen Läsionen indiziert. Diese 

Therapie beruht auf der selektiven Zerstörung von Blutgefäßen im Hämangiom, indem die 

angewandte Wellenlänge des Lasers der des Lichtes entspricht, die vom Hämoglobin in den 

Blutgefäßen absorbiert wird und somit eine selektive Photothermolyse der intrakutanen Gefä-

ße bewirkt [43]. Dieser hohen Spezifität steht allerdings eine sehr geringe Eindringtiefe ent-

gegen. Eine Lokal- oder Allgemeinanästhesie ist je nach Ausdehnung des Befundes und Dau-

er des Eingriffs anzuwenden. Die Behandlung geht in der Regel mit einer Koagulation der 

Blutgefäße und einer daraus resultierenden Blauschwarzfärbung einher, diese verschwindet 

aber innerhalb von 14 Tagen, eine Narbenbildung tritt in <1% der Fälle auf [3]. 

Der cw-Nd:YAG-Laser wird nur wenig von Wasser absorbiert und hat daher trotz des hohen 

Wassergehaltes biologischer Gewebe eine relativ hohe Eindringtiefe. Er ist perkutan unter 
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Eiskühlung und in Sonderfällen intraläsional über Quartzfasern einsetzbar. Letzteres bedarf 

allerdings einer Allgemeinnarkose [3]. 

2.1.1.3.2 Kryo-Therapie 

Bei der Kryo-Therapie handelt es sich um ein physikalisches Behandlungsverfahren, bei dem 

mit flüssigem Stickstoff Epithelzellen zerstört werden. Die zellulären Schäden während des 

Einfrierprozesses gehen mit direkter intra- und extrazellulärer Kristallbildung und einer dar-

aus resultierenden Zerstörung der Zellmembran einher. Im Auftauprozess wandert die extra-

zelluläre Flüssigkeit zurück in den intrazellulären Raum, wodurch die Zellen platzen. Das 

Hämangiom bildet sich während des Reparaturvorgangs der behandelten Stelle zurück [9]. 

Die Kryo-Therapie ist sowohl bei –30°C (elektrisch erzeugt) als auch bei –196°C möglich, 

letzteres durch die Verwendung flüssigen Stickstoffs. Sie ist für die Behandlung von kleinen, 

planen Hämangiomen mit einer Fläche von max. 1 cm Durchmesser etabliert, die Applikation 

erfolgt mit einer Eindringtiefe von 2 mm bis max. 4 mm und pro Areal über 10-15 Sekunden 

(elektrisch) bzw. 5-10 Sekunden (Stickstoff). Eine Analgesie der zu behandelnden Hautareale 

kann oberflächlich mit einer EMLA
®

-Creme erfolgen, ist aber in der Regel aufgrund des 

analgetischen Effekts der Kühlung nicht erforderlich. Mögliche Nebenwirkungen sind Hy-

popigmentierungen (10-15%) sowie Blasen- und Krustenbildungen. Lange Einwirkzeiten 

können zudem Nekrosen und Narben induzieren [3]. 

2.1.1.3.3 Operative Therapie 

Die operative Therapie stellt mit wenigen Ausnahmen keine primäre Therapie infantiler Hä-

mangiome dar und ist nur bei Versagen systemischer Verfahren und bei Auftreten von Ulze-

rationen, Blutungen oder akut drohendem Funktionsverlust (Hämangiome im Bereich des 

Auges oder des Atmungssystems) indiziert. Ein weiteres Einsatzgebiet operativer Eingriffe 

stellen kosmetische Korrekturen nach der Regressionsphase der infantilen Hämangiome dar, 

bei denen größere lose Hautareale zurückgeblieben sind [31]. Die primäre Exzision infantiler 

Hämangiome wird auf Grund der hohen Spontanremissionsrate und der Erfolge einer frühzei-

tigen Laser- oder Kryo-Therapie nur noch in Einzelfällen in Betracht gezogen [3].  

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-

liegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie 

auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine 

neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu ver-

wenden].  
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Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der Zulas-

sungserteilung
 

Kodierung 

im Dossier
a
 

HEMANGIOL ist zur Behandlung 

proliferativer infantiler Hämangiome, 

die eine systemische Therapie erfor-

dern, angezeigt: 

 Lebens-oder funktionsbedrohendes 

Hämangiom 

 Ulzeriertes Hämangiom, das 

Schmerzen verursacht und/ oder 

nicht auf einfache Wundpflege-

maßnahmen anspricht 

 Hämangiom, bei dem die Gefahr 

von bleibenden Narben oder Ent-

stellung besteht 

Die Therapie wird bei Säuglingen zwi-

schen 5 Wochen und 5 Monaten be-

gonnen (siehe Abschnitt 4.2
b
) [19] 

nein 23.04.2014 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

b: „4.2 Dosierung und Art der Anwendung… 

Besondere Patientengruppen 

HEMANGIOL® darf nicht bei Kindern unter 5 Wochen angewendet werden, da bei dieser Patientengruppe 

keine Daten zur klinischen Wirksamkeit und Sicherheit vorliegen. Es liegen aus klinischen Studien mit HE-

MANGIOL® keine Daten zur klinischen Wirksamkeit und Sicherheit vor, daher ist eine Erstbehandlung von 

Kindern über 5 Monaten nicht zu empfehlen…. “ 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben der Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation des Arzneimittels Hemangiol
®

 

(Stand April 2014) [27] entnommen. 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwie-

sen wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein wei-

teres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
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Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der Zulas-

sungserteilung 

Kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet  

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weite-

res zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht zutref-

fend“ an.  

Nicht zutreffend. 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Für die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Beschreibung des Anwendungsgebie-

tes wurde die Fachinformation von Hemangiol
®
 als Informationsquelle genutzt [19]. Für die 

Beschreibung des Wirkmechanismus von Propranolol in der Indikation infantiles Hämangiom 

wurde eine Handsuche in der Datenbank Medline durchgeführt.  

Die Identifikation in Deutschland zugelassener Wirkstoffe zur Therapie infantiler Hämangio-

me erfolgte anhand der AMIS-Datenbank. Anhand einer Leitlinienrecherche wurden weitere 

in Deutschland angewandte Arzneimittel und nicht-medikamentöse Verfahren zur Behand-

lung infantiler Hämangiome identifiziert. Die Recherche nach Leitlinien wurde in der Leitli-

niendatenbank der deutschen Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften (AWMF) durchgeführt. Dort wurde eine relevante S2k-Leitlinie der Deut-

schen Gesellschaft für Kinderchirurgie identifiziert [3]. Angaben zu den jeweiligen Wirkme-

chanismen stammen aus dieser aktuellen S2k-Leitlinie und ergänzender Fachliteratur [9, 28-

31, 33, 43]. Für die Darstellung der Wirkmechanismen von Prednisolon und der Off-Label 

eingesetzten Wirkstoffe Interferon-alfa, Vincristin und Cyclophosphamid (Endoxan) wurden 

zusätzlich die entsprechenden Fachinformationen herangezogen [32, 38, 41, 42].  

2.4 Referenzliste für Modul 2 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden Ab-

schnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 

allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachin-

formationen immer den Stand des Dokuments an. 
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