/ !
swissmedic

Vigilance-News

Meldung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (UAW):

Swissmedic empfiehlt, das
dafiir entwickelte Meldeportal
zu verwenden.

¢ Elektronisches Vigilance-
Meldeportal EIViS:
direkt oder durch Hochladen
einer xml-Datei.

Details:
www.swissmedic.ch/elvis

Edition 17 — Nov. 2016

Inhalt
EQITOMIAL ...eeeeeeee e 1
Flash: Signale zur Arzneimittelsicherheit..............cccccooiiiiiiiiieee 3
e Phytotherapie und PharmacovigilanCe...........cccooueeeeiiieeiiiieeeiiieeeeee 3
o Korrigendum Artikel «<PML u. Préparate gegen multiple Sklerose».....5
o Akzidentelle Uberdosierungen von Low-Dose Methotrexat ................ 6
o Arzneimittelsicherheit in der Schweiz: Ausgewahlte Falle aus den
Regionalen Pharmacovigilance-Zentren ..........ccooveeeevveeeiiieeesiieeens 8
REQUIBLOIY ..ottt et e e e et e e e e e s enaeeeeeeas 18
o Elektronische Ubermittlung von Pharmacovigilance-Meldungen ...... 18
o FOIOW-UP-MEIdUNGEN ....oviiiieiiiiiiiiiie e 18
Statistischer RUCKDIICK 2015..........cuuiiiiiiiieiiiie e 20
o Humanarzneimittel-Vigilance ...........ccccooeiiiiiiiie i 20
© VaCCINOVIGIIANCE ....eeeieiiiiie et 21
© HAaeMOVIQIIANCE ..ot 22
o Tierarzneimittel-VigilanCe..........cuvvveviii i 24
Informationen auf der Webseite von SwiSSmediC............ccccveviveeeeniiieeennns 26

Impressum

Redaktionsteam

Martina Schaublin, Eva Eyal,
Helena Bill, Joy Diggelmann

Autoren

Lorenz Amsler, Beat Damke,
Véronique Ditesheim,

Cedric Mlintener, Thomas Schwartz,
Rudolf Stoller, Valeriu Toma

Wir danken allen Kolleginnen und
Kollegen, die zum Entstehen dieser
Vigilance-News-Ausgabe beigetra-
gen haben.

Kontakt

Wir bitten Sie, Kommentare, Fragen
oder Vorschlage zu dieser Publika-
tion an folgende Adresse zu richten:

news.vigilance @swissmedic.ch

Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

In dieser Edition der Vigilance-News haben wir wieder vielfaltige
Themen fir Sie ausgewahilt:

Bei der Neuzulassung eines Arzneimittels reicht die zukulnftige
Zulassungsinhaberin Unterlagen zur Wirksamkeit und Qualitat
wie auch zur Arzneimittelsicherheit ein. Dies gilt nicht nur fir che-
mische Wirkstoffe, sondern auch fur natirliche Wirkstoffe, z. B.
auf pflanzlicher Basis. Dazu finden Sie einen Beitrag Uber das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis sogenannter Phytotherapeutika.

In den Jahresstatistiken fur 2015 der Pharmaco-, Vaccino- und
Haemovigilance sowie der Vigilance der Tierarzneimittel berich-
ten wir Uber die aktuellen Veranderungen in der Arzneimittelsi-
cherheit bei Humanarzneimitteln, Impfstoffen, Blutprodukten und
Tierarzneimitteln.
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Es ist wichtig, das zum Zeitpunkt der Zulassung bekannte Nutzen-
Risiko-Verhaltnis regelmassig zu tberprifen. Dabei ist die Informa-
tion und Rickmeldung der betroffenen Patientengruppen sowie der
medizinischen Fachpersonen von grosser Bedeutung. Die Einfuh-
rung einer Patientenkarte soll z. B. dabei helfen, akzidentelle Uber-
dosierungen mit Low-Dose Methotrexat zu vermeiden.

Um Kenntnis von unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) zu
erhalten, spielen in der Schweiz die Regionalen Pharmacovi-
gilance-Zentren (RPVZ) eine wichtige Rolle. Sie stehen einerseits
im direkten Kontakt zu den medizinischen Fachpersonen und Pati-
enten, andererseits kommunizieren sie mit dem nationalen Phar-
macovigilance-Zentrum bei Swissmedic und unterstutzen dieses
mit ihrem Fachwissen bei der Erkennung und Beurteilung von
UAW-Meldungen mit Signalwert. Eine Auswahl von interessanten
UAW-Meldungen haben die sechs RPVZ vor kurzem im Swiss Me-
dical Forum (Swiss Med Forum 2016;16(37):757-763) veroffent-
licht, die wir nachdrucken durfen.

Anregungen und Rickmeldungen zu dieser Ausgabe der Vigilance-
News richten Sie bitte an news.vigilance@swissmedic.ch.

Wir winschen lhnen, unseren Leserinnen und Lesern, schone
Festtage und einen erfolgreichen Start ins Jahr 2017.

Die Redaktion
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Der Begriff Phytotherapie setzt sich zusammen
aus dem griechischen Wort phyton fur Pflanze
und therapeia fur Behandlung. Phytotherapie ist
also die medizinische Anwendung von Pflanzen.
Sie wird seit Jahrhunderten in zahlreichen Lan-
dern Uberall auf der Welt praktiziert. Phytothera-
peutische Arzneimittel sind komplexe Mischun-
gen verschiedener Substanzen und kénnen viel-
féltige physiologische Wirkungen haben. Ihre
Anwendung ist deshalb nicht risikofrei. Je nach
pharmazeutischer Zubereitung — z. B. als pflanz-
licher Extrakt oder in Pulverform — kdnnen die
Konzentrationen der Wirkstoffe ausserdem be-
trachtlich variieren. Als Alternative oder Ergan-
zung zur sogenannten Schulmedizin werden
pflanzliche Heilmittel, insbesondere in der
Schweiz, haufig angewendet. Swissmedic halt
die Aspekte im Zusammenhang mit der Qualitat
und Wirksamkeit solcher Produkte fiir wichtig,
ebenso zentral ist aber die Prufung der Arznei-
mittelsicherheit im Zulassungsverfahren.

Von Swissmedic zugelassene pflanzliche Arz-
neimittel werden hauptsachlich nach Beratungen
durch medizinische Fachpersonen angewendet.
Wichtig ist der Hinweis, dass die Wirkstoffe von
Pflanzen starke unerwiinschte Wirkungen und
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
haben kénnen.

Der Pharmacovigilance im Bereich der Phytothe-
rapie kommt deshalb eine wichtige Bedeutung
zu. Sie beruht zwar in erster Linie auf der Mel-
dung unerwinschter Arzneimittelwirkungen
(UAW) durch medizinische Fachpersonen. Aber
auch Patientinnen und Patienten haben die Mdg-
lichkeit, unerwinschte Arzneimittelwirkungen zu

Ignale zur Arzneimitteisicherneit

melden, bei denen der Verdacht besteht, dass
sie auf Arzneimittel im Allgemeinen und Phy-
totherapeutika im Besonderen zurickzufiihren
sind.

Unter einer unerwiinschten Wirkung sind dabei
schadliche und nicht beabsichtigte Reaktionen
im Zusammenhang mit der Anwendung eines
Arzneimittels zu verstehen, sei es im Rahmen ei-
ner konformen Anwendung, wie sie durch die Zu-
lassung vorgesehen ist, oder auch mit einer
nicht-konformen Anwendung wie unsachge-
méasse Anwendung, Missbrauch, Uberdosie-
rung, berufliche Exposition oder Medikationsfeh-
ler. Die Meldungen werden von den Regionalen
Pharmacovigilance-Zentren (RPVZ) erfasst und
untersucht und von Swissmedic evaluiert und va-
lidiert.

Mit der Meldung, Prifung und Weitergabe be-
obachteter unerwiinschter Wirkungen konnen
Arzneimittelrisiken identifiziert werden. Falls er-
forderlich, werden ergdnzende Untersuchungen
vorgenommen und gegebenenfalls Massnah-
men vorgenommen, um diese Risiken zu redu-
Zieren.

Dieses System ermd@glicht ausserdem die Erfas-
sung unerwinschter Wirkungen aufgrund

o einer Anwendung wahrend Schwangerschaft
und Stillzeit;

« von Arzneimittelinteraktionen;

¢ eines Wirkungsverlusts;

¢ eines Qualitatsmangels, unabhéngig von ei-
ner unerwiinschten Wirkung.

Die Phytotherapie gilt in den Augen der meisten
Leute als «harmlos», ist es aber in Wirklichkeit
nicht unbedingt. In den vergangenen Jahren
wurden verschiedene Artikel veroffentlicht, in de-
nen durch pflanzliche Mittel verursachte uner-
winschte Wirkungen beschrieben werden. In ei-
nigen Fallen wurden risikomindernde Massnah-
men angeordnet oder die Anwendung sogar un-
tersagt. Die medizinischen Fachpersonen und
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die Offentlichkeit wurden im Rahmen von Mittei-
lungen oder Publikationen entsprechend infor-
miert.

Beispiele:

o Kava-Kava und Hepatotoxizitat (1, 2, 3):
Swissmedic hat im April 2003 die Zulassung
von Arzneimitteln mit Kava-Kava aufgrund
des Risikos schwerwiegender Leberschadi-
gungen zurlickgezogen.

e Arzneimittel auf Basis der Pestwurz (1):
Mehrere Falle von Leberschaden haben
Swissmedic unter anderem dazu veranlasst,
die Zulassung von Praparaten auf der Basis
der Pestwurz zu widerrufen.

Bei der gleichzeitigen Anwendung phytothera-
peutischer und synthetischer Arzneimittel (Syn-
thetika) kann es zu Interaktionen kommen, bei
denen die Wirkung eines der beiden Arzneimittel
verandert wird.

Es gibt verschiedene Arten von Interaktionen:

e Pharmakokinetische Interaktionen

Sie konnen die Konzentration des Syntheti-
kums im Blut verandern. Falls die Konzentra-
tion erhdht wird, konnen unerwiinschte Wir-
kungen auftreten. Wenn die Interaktion die
Konzentration senkt, kann die Wirkung redu-
ziert werden. Dadurch kann es zum Fehl-
schlagen der Behandlung oder zu einer Re-
sistenz gegeniber dem Arzneimittel kommen.

Besondere Vorsicht ist bei Arzneimitteln mit
einer engen therapeutischen Breite geboten,
wie bei Herzglykosiden und oralen Gerin-
nungshemmern.

e Pharmakodynamische Interaktionen

Bei gleichzeitiger Anwendung kdnnen pflanz-
liche Praparate und Synthetika synergistisch
oder antagonistisch auf einen «Zielort» (wie
Rezeptor, Enzym, Protein oder Erreger) wir-
ken.

Beispiel:

e Praparate auf der Basis von Johanniskraut
(4, 5, 6, 7) sind bekannt fur ihre klinisch rele-
vanten Interaktionen mit oralen Antikoagulan-
zien, Immunsuppressiva (Cyclosporin, Ta-
crolimus), oralen Kontrazeptiva, Digoxin, be-
stimmten antiviralen Arzneimitteln, gewissen
Zytostatika, einigen Antidepressiva und Me-
thadon. Spontanmeldungen unerwinschter
Wirkungen haben bei der Aufdeckung der In-
teraktionen mit Johanniskraut eine Schlussel-
rolle gespielt. So haben einige im Rahmen der
Marktiiberwachung gemeldeten Falle zur Ver-
vollstdndigung der Daten beigetragen, welche
Interaktionen mit hormonellen Kontrazeptiva
oder antiviralen Mitteln belegten. Inzwischen
deutet einiges darauf hin, dass hohe Mengen
an Hyperforin in den entsprechenden Prapa-
raten zu einem hoheren Interaktionspotenzial
fuhren, wobei der Gehalt an den verschiede-
nen Inhaltsstoffen je nach Praparat auf der
Basis von Johanniskraut (Hypericum perfora-
tum) betrachtlich variieren kann.

Kontraindikationen gelten nicht nur fir Synthe-
tika. Auch pflanzliche Préaparate sollten nicht un-
bedacht bei allen Personen angewendet wer-
den. Bestimmte Situationen wie Schwanger-
schaft und Stillzeit oder das Alter (insbesondere
Kinder) kdnnen eine Kontraindikation fiir be-
stimmte Synthetika sein, aber genauso auch fur
Praparate auf pflanzlicher Basis.

Beispiele:
o Allergische Reaktionen auf einen oder meh-
rere Wirkstoffe oder Hilfsstoffe.

e Von Préaparaten auf der Basis von Echi-
nacea purpurea, die eine nicht-spezifische
Stimulierung des Immunsystems bewirken,
wird abgeraten bei fortschreitenden System-
erkrankungen und Autoimmunkrankheiten,
Immundefizienz und Immunsuppression so-
wie bei leukozytaren (weisse Blutkoérperchen
betreffenden) Systemerkrankungen wie Tu-
berkulose, Leukédmie, Kollagenosen (genera-

Swissmedic ¢ Schweizerisches Heilmittelinstitut « Hallerstrasse 7 « 3000 Bern 9 ¢« Schweiz « www.swissmedic.ch 4/28


file://///adb.intra.admin.ch/SMC$/ORG/MU/AMS/401_PV-HAM/Newsletter/Newsletter%20Edition%2013/X_bh/www.swissmedic.ch

medic

lisierten Autoimmunprozessen mit Bindege-
websveranderungen wie bei Lupus erythe-
matodes), multiple Sklerose, AIDS oder HIV-
Infektion.

e Laxativa auf der Basis von Sterculia sind
kontraindiziert bei lleus oder Darm-Stenose,
bei Abdominalschmerzen ungeklarter Ursa-
che sowie bei Ubelkeit und Erbrechen.

Pflanzliche Arzneimittel werden nicht immer als
eigentliche medizinische Behandlung angese-
hen. Doch selbst wenn diese Mittel rezeptfrei er-
haltlich sind, bedeutet dies keineswegs, dass
ihre Anwendung risikofrei ist. Es konnen sehr
wohl unerwiinschte Wirkungen und Interaktio-
nen mit anderen Arzneimitteln auftreten. Tat-
séchlich ist es in den vergangenen Jahren im Zu-
sammenhang mit pflanzlichen Praparaten
(Kava-Kava, Pestwurz, Johanniskraut) zu ver-
schiedenen Ereignissen mit schwerwiegenden
unerwunschten Wirkungen gekommen. Die Risi-
ken solcher Wirkungen sind héher, wenn Patien-
ten mit Nieren- und/oder Leberinsuffizienz meh-
rere Medikamente gleichzeitig anwenden. Die
Spontanmeldungen unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen spielen eine Schlusselrolle bei der
Identifikation dieser Risiken. Damit wir diese er-
kennen und belegen kdnnen, sind wir insbeson-
dere darauf angewiesen, dass die medizinischen
Fachpersonen Swissmedic samtliche vermute-
ten unerwiinschten Wirkungen eines Arzneimit-
tels melden.

Fur die Meldung einer unerwiinschten Arzneimit-
telwirkung (UAW) empfiehlt Swissmedic den be-
troffenen Personen, das dazu entwickelte On-
line-Portal EIViIS (Electronic Vigilance System)
Zu benutzen, Uber das sich die Meldungen von
UAW direkt erfassen lassen. Alle erforderlichen
Informationen dazu finden Sie unter www.swiss-
medic.ch — Marktiberwachung — Humanarz-
neimittel — Pharmacovigilance.

1) Geschéftsbericht Swissmedic 2003

2) Stickel F, Baumuller HM, Seitz K, Vasilakis D, Seitz G,
Seitz HK, Schuppan D (2003) Hepatitis induced by Kava
(Piper methysticum rhizoma). Journal of hepatology 39
(1): 62-67

3) Russmann S, Lauterburg BH, Helbling A (2001) Kava
hepatotoxicity. Annals of internal medicine 135 (1): 68-
69

4) Geschaftsbericht Swissmedic 2005

5) Schweizerische Arztezeitung, 2005;86: Nr 47

6) Madabushi et al. Hyperforinin St. John’s wort drug inter-
actions. European journal of clinical pharmacology2006,
62:225-33

7) Mai et al. Hyperforin content determines the magnitude
of the St John’s wort—cyclosporine drug interaction. Clin-
ical pharmacology and therapeutics 2004; 76:330-40

Die Korrekturen sind unterstrichen:

S. 11 unten rechts: Neu wird daftr der JC-Anti-
korper-Index herangezogen. Bei Patienten unter
Natalizumab, die nicht vorangehend mit Immun-
suppressiva behandelt wurden, korreliert dessen
Hohe mit dem Risiko, an PML zu erkranken.

S. 12 unten links, Abschnitt Dimethylfumarat
(Tecfidera®): Statt «bei etwa 30 % der Behandel-
ten kommt es zu einem Abfall der Lymphozyten»
muss es korrekt heissen: Die Lymphozytenzahl
sinkt in den ersten Behandlungsmonaten durch-
schnittlich um 30 %.

Zum Abschnitt Natalizumab (Tysabri®), (S. 11
oben links) kénnen wir mitteilen, dass die ange-
kiundigten neuen risikomindernden Massnah-
men am 20. September 2016 publiziert wurden
(aktualisierte Arzneimittelinformation und
DHPC): DHPC — TYSABRI® (Natalizumab) vom
20.09.2016
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Akzidentelle Uberdosierungen von
Low-Dose Methotrexat durch
tagliche anstelle von 1 x woéchent-

licher Einnahme bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis und
Psoriasis

Trotz Warnhinweisen in den Arzneimittelinforma-
tionen und wiederholten Fachpublikationen er-
eignen sich weiterhin schwerwiegende akziden-
telle Uberdosierungen von Low-Dose Methotr-
exat durch tagliche anstelle von 1 x wochentli-
cher Einnahme bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis und Psoriasis. Das vorgesehene wo-
chentliche Intervall widerspricht der Gewohnheit,
Medikamente, besonders Tabletten, taglich an-
zuwenden.

Gemeinsam mit den 6 Zulassungsinhaberinnen
Curatis AG, Gebro Pharma AG, Orion Pharma
AG, Pfizer AG, Sandoz Pharmaceuticals AG und
Teva AG und der Stiftung fur Patientensicherheit
erarbeitete Swissmedic ein Massnahmenpaket,
damit allen Beteiligten fir die korrekte 1 x wo-
chentliche Gabe von Low-Dose Methotrexat
sensibilisiert werden und diese Anwendung im
Alltag eingehalten wird.

Am 20.7.2016 wurde eine DHPC verschickt und
am 21.7.2016 auf der Swissmedic Homepage
aufgeschaltet: DHPC — Low-Dose Methotrexat
bei rheumatoider Arthritis und Psoriasis vom
21.07.2016

Konkret sieht das Massnahmenpaket wie folgt
aus:

Klebeetikette / fixer Aufdruck auf der
Packung

Folgender Warnhinweis als «Boxed Warning»
wurde als Klebeetikette oder fixer Aufdruck auf
den Aussenverpackungen angebracht: Bei
rheumatoider Arthritis und Psoriasis Ein-
nahme/Anwendung nur 1 x wdchentlich. Zu-
satzlich befindet sich auf der Verpackung ein
Platzhalter fir den Eintrag des festgelegten Wo-
chentags der Anwendung durch die abgebende
Stelle.

Vigilance-News

Edition 17 — Nov. 2016

«Boxed warning» in den Fach- und
Patienteninformationen

Farblich prominent hervorgehobener und mit
Kasten umrahmter Hinweis in der Rubrik «Dosie-
rung und Anwendung», dass das Arzneimittel flr
nicht-onkologische Anwendungsgebiete nur 1 x
wochentlich eingenommen bzw. angewendet
werden darf sowie Aufforderung an die Verord-
ner, den Wochentag der Einnahme auf der Ver-
ordnung zu vermerken.

Patientenkarte

Die Karte soll dem Patienten vom Arzt / Apothe-
ker abgegeben werden. Er tragt den festgelegten
Wochentag der Anwendung und das Methotr-
exat-Praparat ein. Die Karte weist auf die kor-
rekte Anwendung, mogliche Symptome einer
Uberdosierung und Verhaltensregeln in dieser
Situation hin. Die Patienten sollten sie mit sich
tragen und Arzt und medizinischem Personal
vorweisen, insbesondere bei Eintritt in eine Spi-
talabteilung oder Pflegeinstitution oder Wechsel
der Betreuenden.

Die Patientenkarte im Kreditkartenformat ist in
drei Landessprachen verfugbar (s. Muster). Sie
kann bei den nachstehend aufgefiihrten Firmen-
kontakten bestellt werden (s. Tabelle). Der Inhalt
kann auch in grosserer Schrift und Format auf
der Homepage der Firmen und von Swissmedic
heruntergeladen werden: Methotrexat Patienten-
karte

Swissmedic * Schweizerisches Heilmittelinstitut « Hallerstrasse 7 «+ 3000 Bern 9 « Schweiz « www.swissmedic.ch 6/28


file://///adb.intra.admin.ch/SMC$/ORG/MU/AMS/401_PV-HAM/Newsletter/Newsletter%20Edition%2013/X_bh/www.swissmedic.ch
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03478/index.html?lang=de
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03478/index.html?lang=de
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03478/index.html?lang=de
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03478/index.html?lang=de&download=NHzLpZeg7t,lnp6I0NTU042l2Z6ln1acy4Zn4Z2qZpnO2Yuq2Z6gpJCDd4B6f2ym162epYbg2c_JjKbNoKSn6A--
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03478/index.html?lang=de&download=NHzLpZeg7t,lnp6I0NTU042l2Z6ln1acy4Zn4Z2qZpnO2Yuq2Z6gpJCDd4B6f2ym162epYbg2c_JjKbNoKSn6A--

Vigilance-News

/ .
swissmedic Edition 17 — Nov. 2016

PATIENTENKARTE
@

Bei Behandlung mit Methotrexat unbedingt beachten:
Sie werden wegen chronischer Polyarthritis (= rheumatoide
Arthritis), juveniler Arthritis oder Psoriasis (Schuppenflechte)
mit einem Methotrexat-Produkt behandelt.

durch: Arztidpotheker (Stempel]

Yorname:

Methotrexat-Praparat:

Wachentag der Anwendung:

Zeigen Sie diese Patientenkarte lhren Angehdrigen und dem medizinischen Per-
sonal, welches Sie betreut, oder bei Spitaleinweisung dem behandelnden Arzt.

Bitte beachten Sie neben der Packungsbeilage folgende Punkte:

« Sie dirfen Ihr Methotrexat-Praparat
NUR 1 x WOCHENTLICH einnehmen
bzw. anwenden. Legen Sie mit [hrem
Arrtidpatheker den Wochentag der
Einnahme/Anwendung fest. Er wird
den Wochentag auf der Packung
vermerken und auf dieser Karte
eintragen.

+ Falls wahrend der Behandlung mit
Methatrexat folgende Beschwerden
auftreten, kontaktieren Ske unverzog-
lich Ihren Arzt: Fieber, Halsschmerzen,
Geschwire der Mundschleimhaut,
Durchfall, Erbrechien, Hautausschlag,

Blutung, ungewohnte Schwiche
oder Midigkeit. Solche Zeichen
kénnen auf eine Uberdosierung
viom Methatrexat bei zu haufiger
Anwendung himweisen.

« Wenn Sie an einer Stbrung der
Nierenfunktion leiden, sagen Sk
dies [hrem Arzt.

* Wenn Sie entzindungshemmende
Schmerzmittel (auch fred verkaufii-
che wie z, B, Ibuprofen, Diclofenac)
bendtigen, informieren Sie Ihren Arzt/
Apotheker dber die Behandiung mit
Methotrexat

Firmenkontakte

Firma Praparat Telefon/Fax E-Mail
. Tel. 061 927 8777
®
Curatis AG Methotrexat Proreo Fax 061 927 8775
Gebro Pharma AG Metoject® UG (GEL R (15 53 info

Orion Pharma AG Methotrexat Farmos®

Pfizer AG Methotrexat Pfizer®

Sandoz Pharmaceuticals ~ Methotrexat Sandoz®
AG Methrexx®

Teva Pharma AG Methotrexat-Teva®

Tel. 041 767 40 90
Fax 041 767 40 99

Tel. 043 495 71 11
Fax 043 495 72 80

Tel. 041 763 74 11
Fax 041 763 74 00

Tel. 061 705 43 43
Fax 061 705 46 27

Fax 061 926 88 44

info@curatis.com

ebro.ch

info.switzerland@orionpharma.com

info.ch@pfizer.com

info.switzerland@sandoz.com

kundendienst@mepha.ch

Weitere Massnahmen wie kleinere Packungsgrossen mit Reduzierung der Gesamtmenge Methotrexat
pro Packung sowie therapiegerechten Dosierungsstarken werden aktuell erarbeitet.
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Dr. med. Stefan Weilerd, Ph.D.; PD Dr. med. Anne B.
Taegtmeyer®, Ph.D.; Dr. med. Sabine Muller¢; Dr. pharm.
Victoria Rollason?, Ph.D.; Dr. med. Frangoise Livio®;, PD
Dr. med. Alessandro Ceschi2f; Prof. Dr. med. Gerd A.
Kullak-Ublick?; fiir die Schweizer RPVZ-Kollaboration

@ Regionales Pharmacovigilance-Zentrum Zurich, Klinik fir
Klinische Pharmakologie & Toxikologie, UniversitatsSpital
Zurich und Universitat Zurich

b Regionales Pharmacovigilance-Zentrum, Klinische Phar-
makologie & Toxikologie, Universitatsspital Basel

¢ Regionales Pharmacovigilance-Zentrum, Universitatskli-
nik fur Nephrologie, Hypertonie und Klinische Pharmakolo-
gie, Inselspital Bern

d Centre régional de pharmacovigilance, Service de phar-
macologie et toxicologie cliniques, Hopitaux Universitaires
de Genéve

€ Centre régional de pharmacovigilance et Swiss Teratogen
Information Service STIS, Division de pharmacologie cli-
nique, Lausanne CHUV

f Centro regionale di farmacovigilanza, Servizio di farmaco-
logia e tossicologia clinica EOC, Ospedale Regionale di Lu-
gano

Die wichtigste Methode zur Erkennung von uner-
wuinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) ist das
Spontanmeldesystem: Im Rahmen der Pharma-

covigilance werden UAW systematisch gesam-
melt und erfasst. Bei dieser kontinuierlichen
Marktiiberwachung mit dem Ziel einer Risikomi-
nimierung wird nach Identifikation eines Sicher-
heitsproblems eine Risiko-Nutzen-Abwagung
durchgefuhrt. Wie auch in der taglichen Klini-
schen Praxis wird dabei der gewiinschte Benefit
mit dem potentiellen Risiko einer medikamento-
sen Therapie abgewogen. Bereits einige wenige,
gut dokumentierte Falle kdnnen dabei zu risiko-
mindernden Massnahmen fihren und schnelle
Entscheidungen zum Schutz der Patienten er-
moglichen.

Die Regionalen Pharmacovigilance-Zentren
(RPVZ) sind zustandig fir die Erfassung, Evalu-
ation und Dokumentation von UAW-Meldungen
sowie deren kodierte Eingabe in die Datenbank.
Wichtige Meldungen mit Signalwert werden be-
sonders rasch an das nationale Pharmacovi-
gilance-Zentrum von Swissmedic weitergeleitet.
Auch Ruckmeldungen inkl. Beratung an Primar-
Melder erfolgen durch die RPVZ.

Bis Ende des Jahres 2015 waren sechs RPVZ in
der ganzen Schweiz im Auftrag von Swissmedic
zustandig, um UAW-Meldungen von Fachperso-
nen, Patienten und Konsumenten entgegenzu-
nehmen und sie gemass den Vorgaben zu ver-
arbeiten. Im April 2015 erfolgte eine 6ffentliche
WTO-Ausschreibung (gemass Welthandelsor-
ganisation) durch Swissmedic fur die Dienstleis-
tungen in der Pharmacovigilance. Alle bisheri-
gen RPVZ der Schweiz haben ihre Dienstleistun-
gen im Rahmen der Arzneimittelsicherheit offe-
riert und wurden mitbericksichtigt. Die Zu-
schlage fur die Pharmacovigilance-Dienstleis-
tungen gingen an die Kliniken fur Klinische Phar-
makologie und Toxikologie der Universitatsspita-
ler in Zlrich, Basel, Bern, Genf und Lausanne
und an den Spitalverbund EOC (Ente Ospeda-
liero Cantonale) im Tessin. Somit wurde das bis-
herige Schweizer Pharmacovigilance-System,
das in dieser Form historisch gewachsen war
und sich bewahrt hatte, auch fir die Zukunft be-
starkt.

Im vorliegenden Beitrag werden UAW-Meldun-
gen mit relevantem Signalwert bzw. aktueller
Thematik fir die Arzneimittelsicherheit aus den
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verschiedenen Schweizer RPVZ vorgestellt. Es
handelt sich um reale Meldungen aus der Phar-
macovigilance. Darin werden klinisch relevante,
edukative, instruktive oder aussergewdhnliche
Falle vor einem pharmakologischen Hintergrund
vorgestellt.

Die untere GI-Blutung wurde mdoglicherweise
durch eine verstérkte Wirkung von Rivaroxaban
bei akuter Niereninsuffizienz im Rahmen der De-
hydratation ausgeldst. Es besteht eine inverse
Korrelation zwischen zunehmender Exposition
von Rivaroxaban und abnehmender Nierenfunk-
tion. Gemass Schweizer Arzneimittel-Kompen-
dium (www.compendium.ch) ist die AUC bei
massiger Nierenfunktionsstérung (GFR 30-50
ml/min) 1,5-fach erhoht, die pharmakodynami-
schen Wirkungen waren noch deutlicher (1,9-fa-
che Erhéhung der Gesamthemmung der Faktor-

Xa-Aktivitat bei massiger Nierenfunktionssto-
rung). Gemass Fachinformation ist die Rivaro-
xaban-Dosis in der Schlaganfall-Prophylaxe bei
GFR 30—-49 ml/min auf 15 mg/Tag zu reduzieren;
fur die Indikation Sekundéarprophylaxe einer tie-
fen Venenthrombose oder Lungenembolie wer-
den jedoch 20 mg/d beibehalten.

Interaktionen sind laut Arzneimittelinformation
mit Inhibitoren von CYP3A4 und P-gp wie z. B.
Azol-Antimykotika oder gewissen HIV-Medika-
menten bekannt und es werden ca. 2,5-fache
AUC und ca. 1,6-fache mittlere Cmax beobachtet,
was zu einem erhoéhten Blutungsrisiko und der
Empfehlung fur Monitoring der Blutungsparame-
ter fuhrt (Rubrik «Vorsichtsmassnahmen»). Fur
Amiodaron — einen Inhibitor der meisten CYP so-
wie auch ein P-gp-Hemmer — war die Interaktion
in der Fachinformation von Xarelto® zum Zeit-
punkt der Meldung nicht explizit aufgefihrt, wah-
rend die potentielle Interaktion, besonders in
Rahmen einer Nierenfunktionseinschrankung, in
der US-Fachinformation erwahnt wird (Product
Information Xarelto® oral tablets, 2011).

Die anamisierende und ev. zur Synkope beitra-
gende Blutung unter Rivaroxaban bei massiger
Niereninsuffizienz unter gleichzeitiger Gabe von
Amiodaron wurde daher nach den Kriterien der
WHO als mogliche UAW erachtet. Ein Rivarox-
aban-Spiegel lag in diesem Fall nicht vor.

Das Thema wurde von Swissmedic als Signal
aufgenommen und bearbeitet. Die Hersteller-
Firma hat per November 2015 in der Fachinfor-
mation die Rubrik «Warnhinweise und Vorsichts-
massnahmen» angepasst mit dem Zusatz: «Bei
Patienten mit einer mittelschweren Nierenfunkti-
onsstorung (Kreatinin-Clearance von 30-49
ml/min), die gleichzeitig andere Arzneimittel er-
halten, die zu erhdhten Rivaroxaban-Plasma-
spiegeln fihren, ist Xarelto mit Vorsicht anzu-
wenden».

Des Weiteren wurde die Rubrik «Interaktionen»
folgendermassen erganzt: «Gemass einer Ana-
lyse von Daten aus der ROCKET AF-Studie
fuhrte die gleichzeitige Verabreichung von Riva-
roxaban mit Arzneimitteln, die gleichzeitig P-pg-
Inhibitoren und schwache bzw. moderate
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CPY3A4-Inhibitoren sind (z. B. Amiodaron, Dilti-
azem, Verapamil, Chloramphenicol, Cimetidin
und Erythromycin) zu keinen erhéhten Blutungs-
raten bei Patienten mit einer mittelschweren Nie-
renfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance von
30—49 ml/min). Bei diesen Patienten ist Vorsicht
geboten, da erhéhte Rivaroxaban-Plasmaspie-
gel moglich sind.»

Diese Erganzung ist jedoch ebenfalls vorsichtig
formuliert. Arzte und Pharmacovigilance-Zentren
sollten daher weiterhin wachsam bleiben beziig-
lich Rivaroxaban-Therapie bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion und gleichzeitiger
Behandlung mit Amiodaron.

Bern: Influenza-Impfstoff

Neuralgische Schulteramyotrophie nach
Grippeimpfung

Bei einer 48-jahrigen Frau trat unmittelbar nach
einer Mutagrip®Injektion (Influenza-Impfstoff)
deltoidal links ein Brennen und eine Muskelver-
hartung auf. Zwei Tage spater kam es zu Schul-
terschmerzen bis NRS 9/10, Hypersensibilitat
des Arms sowie Druckdolenzen scapular, tber
dem AC-Gelenk und dem leicht verharteten M.
deltoideus. Spater traten Kribbelparasthesien im
Gebiet des N. ulnaris und radialis links auf sowie
ein Schwellungsgefuhl des Oberarms. Bei feh-
lenden Entziindungszeichen und Normbefunden
in der ventsen Duplexsonographie und der Neu-
rographie wurde eine neuralgische Schulteramy-
otrophie nach Grippeimpfung diagnostiziert.
Nach ungenuigendem Effekt von nicht-steroida-
len Analgetika, Tizanidin und Vitamin-B-Kom-
plex flhrten schliesslich Pregabalin und Duloxe-
tin zu einer Regredienz der Schmerzen und Dys-
asthesien. Nach drei Monaten war die Patientin
schliesslich beschwerdefrei. 8 Jahre zuvor hatte
sie eine Humeruskopf-Fraktur links erlitten mit
arthroskopischer Adhasiolyse 5 Jahre spater.

Die neuralgische Schulteramyotrophie (auch
Parsonage-Turner-Syndrom, Plexus brachialis-
Neuritis) ist ein seltenes, teils Monate dauerndes

Vigilance-News

Edition 17 — Nov. 2016

Syndrom mit neuropathischen Schmerzen, Mus-
kelschwéche oder -atrophie sowie sensorischem
Defizit im Bereich von Nacken, Schulter und
Oberarm. Die Symptome kdnnen unterschiedlich
ausgepragt sein, auch indolente Formen sind be-
kannt. Meist sind der N. suprascapularis bzw. die
Mm. infra- und suprascapulares betroffen mit Ab-
duktions- und Aussenrotationsschwéache. Ver-
mutet wird eine autoimmun vermittelte Entzin-
dung des Plexus brachialis, in Einzelféllen wur-
den Anti-Myelin-Antikdrper oder Hinweise auf
ein Komplement- oder T-Zell-vermitteltes Ge-
schehen beobachtet. Neben Infekten und Trau-
mata/Operationen wurden diverse Impfstoffe mit
dem Syndrom assoziiert. Die WHO-Datenbank
der Pharmacovigilance listet 91 weltweite Falle
von neuralgischer Schulteramyothrophie einige
Tage bis Wochen nach Grippeimpfungen auf.
Klare Risikofaktoren sind bisher nicht bekannt.
Der Kausalzusammenhang zu Mutagrip® wurde
im vorliegenden Fall als «wahrscheinlich» beur-
teilt bei suggestiver zeitlicher Korrelation, Fehlen
nicht-pharmakologischer Erklarungen sowie Er-
wahnung von Neuritis, Neuralgien, Muskel- und
Gelenkschmerzen als Nebenwirkungen in der
Fachinformation von Mutagrip®.

Das Melden solcher idiosynkratischer UAW dient
auch der Erkennung von Risikofaktoren. So stellt
sich die Frage, ob bei traumatisch vorgeschadig-
ten Gelenken die kontralaterale Seite fur Impfun-
gen vorzuziehen ist. Hinweise auf ein Qualitats-
problem mit der betroffenen Charge gab es im
betreffenden Fall nicht.

Genf: Propafenon

Interaktion Propafenon mit Verapamil und
langsamem Metabolisierungsstatus

Eine 70-jahrige Patientin mit Hypertonie nach
transienter ischamischer Attacke bei Vorhofflim-
mern wurde mit Verapamil (Isoptin® retard 120)
und Digoxin behandelt. Bei einer neuen Episode
von Vorhofflimmern wurde eine Einzeldosis von
600 mg Propafenon (Rytmonorm®) gut vertragen
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und die Patientin konvertierte nach Stunden wie-
der in den Sinusrhythmus. Wéahrend der Herz-
Uberwachung zeigte sich im EKG erneut Vorhof-
flimmern und es wurden am selben Tag um 11
Uhr wiederum 600 mg Rytmonorm® verabreicht.
Um ca. 13.30 Uhr zeigte die Patientin Beschwer-
den mit Schwache und Erbrechen. Bei Ankunft
des Notfallteams wurde die Patientin im Herzstill-
stand vorgefunden, eine kardiopulmonale Reani-
mation blieb erfolglos. Die weitere Genotypisie-
rung dieser Patientin zeigte einen langsamen
Metabolisierungsstatus flir CYP2D6 (*4/*4).

Propafenon ist ein Antiarrhythmikum, das zur
Behandlung von ventrikularen und supraventri-
kularen Arrhythmien verwendet wird. Es wird
hauptséchlich durch Cytochrom 2D6 metaboli-
siert und in geringerem Ausmass von CYP1A2
und CYP3A4. Die Plasma-Eliminationshalb-
wertszeit betragt 3,6 Stunden nach einer einzi-
gen Dosis, kann aber bei langsamen CYP2D6-
Metabolisierern zwischen 12 und 16 Stunden va-
riieren. Ahnlich betragt die mittlere Plasmakon-
zentration 1,1 ng/ml/mg bei Aktivitat des Metabo-
lisierungsmusters im Gegensatz zu 2,5 ng/ml/mg
bei langsamen Metabolisierern. Etwa 10% der
kaukasischen Bevolkerung weisen eine lang-
same CYP2D6-Aktivitat auf.

Unter den UAW von Propafenon existieren auch
proarrhythmogene Wirkungen (ventrikulare Ta-
chykardie, Kammerflimmern oder -flattern, Tor-
sades de pointes). Verapamil ist ein potenter In-
hibitor von CYP3A4. Bei dieser Patientin hing da-
her der Metabolismus von Propafenon fast aus-
schliesslich von CYP2D6 ab.

Die Interaktion Propafenon mit Verapamil und
langsamem Metabolisierungsstatus von
CYP2D6 haben beide zu einem mdoglichen An-
stieg der Plasmakonzentration von Propafenon
und seiner pro-arrhythmogenen Wirkung beige-
tragen. Durch eine Interaktionsabfrage und pré-
diktive Genotypisierung hatte diese UAW verhin-
dert werden kdnnen.

) B Vigilance-News

Edition 17 — Nov. 2016

Lausanne: Carfilzomib

Atemnotsyndrom und akutes Nieren-
versagen

Einem 60-jahrigen Patienten wurden zum ersten
Mal zwei Dosen Carfilzomib (Kyprolis®) inner-
halb eines 24-Stunden-Intervalls zur Behand-
lung eines rezidivierenden multiplen Myeloms
als i.v.-Infusion verabreicht. Die Infusionen wur-
den entsprechend der empfohlenen Anfangsdo-
sis (20 mg/m?) verabreicht. 48 Stunden danach
wurde der Patient aufgrund akuter Atemnot, Ha-
moptyse, Anurie und Hypertonie ins Kranken-
haus eingewiesen. Ein Thorax-CT zeigte beid-
seitige Infiltrate mit Milchglas-Muster. Die bron-
choalveolare Lavageflissigkeit war blutig und
steril. Folgende Laborbefunde wurden beobach-
tet: Thrombozyten 10 G/I; Hamoglobin 87 g/l;
Schistozyten 7%o; Haptoglobin 0,16 g/l (0,3-2,0);
LDH 2504 Ul/l (135-225); Kreatinin 546 pymol/l;
Albuminurie 7,8 g/l. Der Patient wurde rasch in-
tubiert. Eine kontinuierliche Hamofiltration wurde
begonnen. Die respiratorischen Symptome des
Patienten klangen ab und er konnte nach 5 Ta-
gen extubiert werden. Hamofiltration gefolgt von
intermittierender Hamodialyse wurde ftr 3 Wo-
chen fortgesetzt. Die Nierenfunktion des Patien-
ten normalisierte sich allmahlich (Kreatinin ca.
100 umol/l). Die anderen Laborbefunde zeigten
ebenfalls ca. 2 Wochen nach Einweisung ins
Krankenhaus die vorherigen Werte. Die ab-
schliessende Diagnose lautete: akutes Atemnot-
syndrom bei alveolarer Hamorrhagie und akutes
Nierenversagen bei thrombotischer Mikroangio-
pathie als unerwinschte Arzneimittelwirkung
von Carfilzomib.

Dieser Patient hat 48 Stunden nach Beginn der
Carfilzomib-Therapie ein Atemnotsyndrom und
ein akutes Nierenversagen entwickelt. In Erman-
gelung eines anderen ersichtlichen Grundes
spricht die zeitliche Abfolge sehr daflr, dass es
sich hierbei um eine UAW handelt. Das Abklin-
gen der Symptome nach Absetzen von Carfilzo-
mib legt ebenfalls einen Zusammenhang nahe.
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Carfilzomib ist ein Proteasom-Inhibitor der 2. Ge-
neration, der von Swissmedic im November
2015 zur Behandlung des rezidivierenden mul-
tiplen Myeloms zugelassen wurde. Félle von
renaler thrombotischer Mikroangiopathie im Zu-
sammenhang mit einer Carfilzomib-Therapie
wurden in klinischen Studien und nach Marktein-
fuhrung beobachtet. Diese Falle treten in der Re-
gel zu Beginn der Therapie (Tage-Wochen) auf.
Die Laborwertveranderungen (Anadmie, Hamo-
lyse, Schistozyten) kénnen diskreter sein als bei
einer nicht medikamentdsen thrombotischen
Mikroangiopathie. Die Behandlung besteht in ge-
eigneten unterstiitzenden Massnahmen. Wie fir
die Mehrzahl der anderen thrombotischen Mikro-
angiopathien = medikamentdsen  Ursprungs
scheint ein Plasmaaustausch unwirksam zu
sein. Der Verlauf der gemeldeten Falle ist in der
Regel glinstig mit einer Besserung der Sympto-
matik einige Wochen nach Absetzen von Carfil-
zomib.

Pathophysiologische Ursachen sind bisher nicht
bekannt, es wurde jedoch die Hypothese eines
Zusammenhanges mit der Hemmung des vasku-
laren endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF)
aufgestellt. In der Tat inhibiert Carfilzomib die
Transkription des VEGF. Der durch Podozyten
produzierte VEGF ist jedoch fiir eine Aufrechter-
haltung der glomerularen Filtrationsbarriere not-
wendig.

Carfilzomib wurde ebenfalls mit Fallen von aku-
ter Atemnot bei alveolarer Hamorrhagie, manch-
mal mit todlichem Verlauf, in Zusammenhang
gebracht.

Das gleichzeitige Auftreten einer renalen throm-
botischen Mikroangiopathie und einer alveolaren
Hamorrhagie in Zusammenhang mit einer Carfil-
zomib-Behandlung wurde bisher noch nicht do-
kumentiert. Das simultane Auftreten legt die
Frage eines gemeinsamen pathophysiologi-
schen Hintergrundes fir beide UAW nahe: pul-
monale thrombotische Mikroangiopathie? Durch
schwere Thrombozytopenie bei thrombotischer
Mikroangiopathie begiinstigte alveolare Hamorr-
hagie?

Der Fall wurde durch den verschreibenden Arzt
an das RPVZ gemeldet. Meldungen dieser Art
spielen, vor allem bei neu eingefuhrten Arznei-
mitteln wie Carfilzomib, zur besseren Charakte-
risierung des Profils von UAW eine wichtige
Rolle.

Mirtazapin ist ein zentral aktiver prasynaptischer
a2Antagonist, der die zentrale noradrenerge und
serotonerge Ubertragung erhéht. Die Steigerung
des Serotonin-Umsatzes wird spezifisch tber 5-
HT,:-Rezeptoren vermittelt, da die 5-HT»- und 5-
HTs-Rezeptoren durch Mirtazapin blockiert wer-
den.

Das Serotonin-Syndrom ist ein potenziell lebens-
bedrohliches Krankheitsbild, das durch eine
zentrale serotonerge Uberstimulation hervorge-
rufen wird. Klinisch ist es durch eine klassische
Triade von neuromuskularer Exzitation (Klonus,
Hyperreflexie, Rigiditat), autonomer Instabilitat
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bzw. Exzitation (Hyperthermie, Tachykardie) und
Bewusstseinsanderung (Agitation, Konfusion)
gekennzeichnet. Ein Serotonin-Syndrom kann
auftreten, wenn mehrere Arzneimittel mit sero-
tonergen Wirkungen gleichzeitig verabreicht
werden oder auch seltener in der Monotherapie
mit serotonergen Wirksubstanzen. In den meis-
ten Fallen eines schweren Serotonin-Syndroms
ist ein Monoaminoxidase(MAO)-Hemmer (wie
z. B. Moclobemid), der den Serotonin-Metabolis-
mus inhibiert, involviert.

Im vorliegenden Fall enthielt die Fachinformation
von Remeron® vor dieser Meldung keine Anga-
ben zur Mdglichkeit des Auftretens eines Seroto-
nin-Syndroms unter Remeron®Monotherapie.
Diese Meldung trug zur Anpassung der Fachin-
formation bei: In den Post-Marketing-Erfahrun-
gen wurde erganzt, dass ein Serotonin-Syndrom
sehr selten bei Patienten auftritt, die mit Reme-
ron® in Monotherapie behandelt werden.

Wichtig fUr die Praxis ist, jene Arzneimittel zu
kennen, welche die starksten serotonergen Wir-
kungen aufweisen (z. B. gewisse Antidepres-
siva, Antiemetika, Analgetika oder Drogen), um
solche Kombinationen soweit mdglich zu vermei-
den.

Migrane-Kranit® ist in der Schweiz nicht mehr auf
dem Markt verfligbar. Phenazon ist ein Pyrazo-
londerivat mit analgetischen, antipyretischen
und geringen antiphlogistischen sowie spasmo-
lytischen Eigenschaften. Phenazon hemmt die
Prostaglandinsynthese und reversibel die
Thrombozytenaggregation. Geméss deutscher
Fachinformation werden unter Migrane-Kranit®
mit dem Inhaltsstoff Phenazon selten Schwellun-
gen mit Wasseransammlung, Entziindungen
und Schwellungen der Schleimhaute, vor allem
im Rachen, Hautausschlage bis hin zu angioneu-
rotischen Odemen beobachtet. Das Produkt
Migrane-Kranit®, das friher in der Schweiz ver-
fugbar war, enthielt jedoch vollkommen andere
Wirkstoffe mit Paracetamol, Coffein und Chlor-
phenamin.

Zwischen der Einnahme von Phenazon und dem
Auftreten des Angioddem mit folgender Mund-
hohlenentziindung bestand ein plausibler zeitli-
cher Zusammenhang — sogar mit Auftreten der-
selben Symptome nach wiederholter Einnahme,
was als «positives Rechallenge» bezeichnet
wird.

Im Jahr 2015 wurden von den Zollstellen 1134
Sendungen mit verdachtigen Medikamenten ille-
galer Arzneimittelimporte aus 62 verschiedenen
Landern gemeldet. Dabei ist auch die Einnahme
falsch deklarierter oder nicht deklarierter Wirk-
stoffe ein zunehmendes Problem. Im beschrie-
ben Fall sind jedoch in gleich benannten Produk-
ten unterschiedliche Wirkstoffe enthalten.

Einerseits wird davon abgeraten, Medikamente
Uber das Internet zu bestellen, andererseits wird
hier eindricklich auf die Gefahr hingewiesen,
dass sich hinter gleichen Namen verschiedene
Inhaltsstoffe verbergen kénnen. Auch ist es még-
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lich, dass sich im Laufe der Zeit die Zusammen-
setzungen andern. Erschwerend kommt hinzu,
dass Produktpackungen in der Schweiz oft keine
Deklaration des Wirkstoffs enthalten. Daher
sollte unbedingt die Packungsbeilage zu Hilfe
gezogen werden. Nicht nur die Behandelnden,
sondern auch die Patienten selbst sollten ein be-
sonderes Augenmerk auf die wirklichen Wirk-
stoffe von Medikamenten haben.

Regulatorien und relevante

klinische Informationen bei einer
UAW

Die dargestellten Félle bilden das breite Spekt-
rum der Pharmacovigilance ab. Sie reichen von
dosisabhéngigen (berechenbaren) bis dosisun-
abhangigen (idiosynkratischen, unerwarteten)
Reaktionen. Risikofaktoren wie pharmakologi-
sche Interaktionspartner (speziell Uber Cy-
tochrom P450 oder P-Glykoprotein) oder Or-
ganinsuffizienz (vorwiegend Nierenfunktionsst6-
rungen) fihren zu einer erhéhten Exposition von
Pharmaka und damit zu einem erhéhten Risiko
fur UAW. Individuelle genetische Faktoren spie-
len ebenfalls eine relevante Rolle bei der Sus-
zeptibilitdt auf Medikamente. Medikationsfehler
jeglicher Art bilden ein weiteres mégliches Risiko
fur UAW. Eine personalisierte, auf den einzelnen
Patienten zugeschnittene Pharmakotherapie
verbessert die Arzneimittelsicherheit und damit
die Patientensicherheit.

Medizinische Personen sind verpflichtet, das
Auftreten von schwerwiegenden oder bisher
nicht bekannten UAW an Swissmedic zu mel-
den.

In der Schweiz ist 2002 im Heilmittelgesetz fir
Medizinalpersonen die obligatorische Melde-
pflicht fur UAW (Tab. 1) geregelt. Medizinische
Fachpersonen und alle, die Heilmittel herstellen,
gewerbsmassig verabreichen oder abgeben,
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sind verpflichtet, das Auftreten von schwerwie-
genden oder bisher nicht bekannten UAW an
Swissmedic zu melden (Art. 59, Abs. 3 HMG).
Bereits der Verdacht auf eine UAW ohne klare
Kausalitat reicht aus, um diese zu melden. Auch
vermutete Qualitatsméngel — am besten mit An-
gabe der Chargen-/Lotnummer — mussen ge-
meldet werden.

Seit 2002 arbeitet Swissmedic in der Pharmaco-
vigilance mit den klinisch pharmakologischen
Einheiten der Universitatsspitaler in Bern, Basel,
Zirich, Genf und Lausanne bzw. dem Ente Os-
pedaliero Cantonale, das auch seit 2015 Uber
eine klinisch pharmakologische Einheit verflgt,
zusammen (Abb. 1).

Mailadressen der Regionalen Pharmacovigilance-
Zentren

Basel: vigilance@usb.ch

Bern: vigilance@insel.ch

Genf: medvig@hcuge.ch

Waadt (Lausanne): vigil@chuv.ch

Tessin (Lugano): farmacovigilanza@bluewin.ch;
farmacovigilanza.EOC@eoc.ch

Zurich: medi.info@usz.ch

Tabelle 1: Schwerwiegende und medizinisch wichtige
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW).

Schwerwiegende UAW

Tod oder lebensbedrohend

Hospitalisation oder Verlangerung der Hospitalisation
notwendig

Bleibende Schadigung oder ausgepragte, langer an-
haltende Beeintrachtigung verursachend

Kongenitale Schadigung des Kindes wahrend der
Schwangerschaft

Medizinisch wichtige UAW

Patient dadurch akut geféahrdet

Intervention erforderlich, um einen schwerwiegenden
Ausgang zu verhindern
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Zu den Vorteilen des Spontanmeldesystems ge-
héren die Uberwachung des gesamten Arznei-
mittelspektrums in einer grossen Population, in-
klusive speziellen, vulnerablen Personengrup-
pen wie Kinder, Betagte, Schwangere, die Erfas-
sung seltener Ereignisse, eine dauerhafte Be-
obachtung ohne Beeinflussung der Verordnung
bei vergleichsweise geringem finanziellen Auf-
wand. Nachteile sind die Abhéngigkeit von der
Meldequalitat, potentiell beeinflusste Wahrneh-
mung, erschwerte Kausalitatsbeurteilung bei
knappen Informationen, sowie die begrenzte
Eignung der gewonnenen Daten fir pharma-
koepidemiologische Fragestellungen.

UAW-Meldungen kénnen durch den Primarmel-
der mittels des Swissmedic-Formulars oder einer
elektronischen Meldung (Electronic Vigilance
System, EIViS Meldeportal) an die RPVZ gesen-
det werden (beide auf www.swissme-
dic.ch/marktueberwachung). Bestimmte RPVZ
ermdglichen die informelle Meldung Uber E-Mail,
Telefon oder das digitale Informationssystem
des Spitals. Notwendige Zusatzinformationen
kénnen dann durch das RPVZ direkt in den Ak-
ten eingeholt werden. Dadurch ist der Zeitauf-
wand fur die Melder minimal.

Die Meldungen sollten alle verfiigbaren Daten,
die zur Beurteilung der UAW relevant sind, ent-
halten. Neben dem zeitlichen Zusammenhang
zwischen Medikamentenexposition und UAW,
dem Verlauf eines allfalligen Dechallenge/Rech-
allenge, dem Schweregrad der UAW sowie ihrer

Auflistung in der Schweizer Arzneimittelinforma-
tion ist vor allem der klinische Verlauf mit dem
«outcome» wichtig (Tab. 2).

Bei der Beurteilung der Kausalitat (imputability)
zwischen Arzneimittelexposition und UAW ver-
wendet das RPVZ extrinsische und intrinsische
Evidenz, analog den international giltigen WHO-
Kriterien. Gemeint sind damit Chronologie der
Ereignisse, Pathophysiologie und Risikofaktoren
sowie die Beschreibung der UAW in der Fachin-
formation und/oder der wissenschaftlichen Lite-
ratur.

Nach Erkennung potentieller Signale kdnnen
verschiedenste Massnahmen durch die Behdrde
gemass Gesetzgebung (HMG Art. 66) ergriffen
werden (Tab. 3).
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Bewilligungen und Zulassungen sistieren oder wider-
rufen

Betriebe schliessen

Gesundheitsgefahrdende oder nicht den Vorschriften
dieses Gesetzes entsprechende Heilmittel beschlag-
nahmen, amtlich verwahren oder vernichten

Das Vertreiben und Abgeben von Heilmitteln, die Ein-
und Ausfuhr sowie den Handel im Ausland von der
Schweiz aus verbieten und den unverziglichen Rick-
ruf von Heilmitteln vom Markt oder die Verbreitung
von schadenverhitenden Verhaltensempfehlungen
anordnen

Gerade schwerwiegende, seltene oder bisher
nicht oder nur teilweise bekannte UAW sollten an
eines der sechs Regionalen Pharmacovigilance-
Zentren gemeldet werden.

Meldungen werden hier anhand intrinsischer
(v.a. zeitlich, Pathophysiologie, Risikofaktoren)
und extrinsischer (Beschreibung in der Fachin-
formation und der wissenschaftlichen Literatur)
Kriterien bewertet und in anonymisierter Form an
Swissmedic weitergeleitet.

Regulatorische Schritte wie Dokumentation und
Erlauterung in der Fachinformation (aktualisierte
Version unter www.swissmedicinfo.ch) oder an-
dere risikomindernde Massnahmen werden noti-
genfalls durch die Behorde eingeleitet.

Die offentliche Kommunikation relevanter The-
men der Arzneimittelsicherheit sensibilisiert
Fachpersonen und erhoht die Patientensicher-
heit sowohl des Einzelnen als auch der Allge-
meinheit im Sinne der «Volksgesundheit» (public
health).

Das Wichtigste fur die Praxis

e Das bewahrte Pharmacovigilance-System der
Schweiz wurde 2015 in einer WTO-Ausschrei-
bung bestatigt und wird seit 1.1.2016 mit
neuen Verbindlichkeiten fortgefuhrt.

e Die Erkennung von unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen (UAW) ist wichtig im Sinne der
Arzneimittelsicherheit beim einzelnen Patien-
ten, der Nutzen-Risiko-Abwagung einer Sub-
stanz sowie auch einer Pharmakotherapie im
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Hinblick auf die Volksgesundheit (public
health) und Pharmakodkonomie.

e Bisher nicht bekannte oder schwerwiegende
UAW sowie in der Fachinformation nicht oder
ungenugend beschriebene UAW und Quali-
tatsmangel von Heilmitteln missen daher ge-
mass aktueller Gesetzeslage an eines der
sechs Regionalen Pharmacovigilance-Zentren
in der Schweiz gemeldet werden.

e Diese Zentren beurteilen die Meldungen und
leiten sie in anonymisierter Form an Swissme-
dic weiter, wo verschiedenste Massnahmen
zur Risikominimierung ergriffen werden kon-
nen.
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Regulatory.

Elektronische Ubermittlung von

Pharmacovigilance-Meldungen:
zu beachten!

Wir erinnern daran, dass seit dem 1. September
2016 die Weiterleitung von UAW-Meldungen aus
den Regionalen Pharmacovigilance-Zentren an
betroffene Firmen durch Swissmedic aus-
schlie3lich elektronisch via Gateway oder EIViS
erfolgt. Weitere Informationen sind unter folgen-
dem Link zu finden:

Neuerungen zu elektr. Meldungen in der Phar-

macovigilance vom 18.07.2016

Firmen, die bereits via Gateway oder EIViS an
Swissmedic melden, sollen zudem die medizini-
sche Bewertung der Einzelfélle nicht per E-
Mail oder als EIViS-Anhang Ubermitteln. Wie be-
reits mehrfach mitgeteilt, muss die medizinische
Bewertung im Feld «sender's comment» ge-
macht werden (siehe auch Vigilance-News Edi-
tion 16, Mai 2016). Sofern der dort zur Verfligung
stehende Platz von 2000 Zeichen nicht aus-
reicht, kann die Fortsetzung im Feld «case nar-
rative» erfolgen.

Follow-up-Meldungen: Was ist zu

beachten?

Die Informationen in Fallen von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) sind im Allgemei-
nen unvollstandig, wenn die Falle initial gemeldet
werden. Im Idealfall sollten fur alle Falle umfas-
sende Angaben verfligbar sein, in der Praxis
mussen aber bei ausgewéhlten Meldungen zu-
satzliche Informationen eingeholt werden. Das
gilt insbesondere bei Spontanmeldungen.

Swissmedic geht davon aus, dass die Zulas-
sungsinhaberinnen den Empfehlungen der Ar-
beitsgruppe CIOMS V folgen, die nachfolgend
zusammengefasst sind:

1. Um den grosstmdglichen Nutzen aus
Follow-up-Bemihungen zu ziehen, missen
die Meldungen nach Wichtigkeit priorisiert
werden.

2. Fallen, die sowohl schwerwiegend als auch
unerwartet sind, ist die hdchste Prioritat zu-
zuordnen, gefolgt von schwerwiegenden er-
warteten Fallen und nicht-schwerwiegenden
unerwarteten Fallen.

3. Bei nicht-schwerwiegenden erwarteten Fal-
len wird kein Follow-up empfohlen, wenn
alle vier fur einen gultigen Fall erforderlichen
Kriterien vorliegen, und zusatzlich die Anga-
ben zum Land und zur Quelle der Meldung
(Arzt, Literatur, Anwalt des Patienten, usw.).

4. Die Ausflhrlichkeit der beim Follow-up ein-
zuholenden Informationen sollte in erster Li-
nie dadurch bestimmt sein, wie schwerwie-
gend und unerwartet die Wirkungen sind (fur
Einzelheiten siehe S. 129-130 des Berichts
der Arbeitsgruppe CIOMS V).

5. Bei einem schwerwiegenden Fall — insbe-
sondere wenn er zusatzlich unerwartet auf-
tritt — und wenn die UAW zum Zeitpunkt der
Erstmeldung noch vorhanden war, ist es
wichtig, das Follow-up so lange weiterzufih-
ren bis der Ausgang bekannt ist oder bis
sich der Zustand stabilisiert hat (z. B. bei
akutem Nierenversagen, wenn der Patient
noch dialysiert wird). Wie lange das Follow-
up weitergefihrt wird, ist individuell zu beur-
teilen.

6. Es sollten alle Anstrengungen unternom-
men werden, ein Follow-up nach einem un-
erwarteten todlichen Ausgang oder lebens-
bedrohlichen Ereignis innerhalb von 24
Stunden einzuholen.
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Alle Versuche zu Follow-up-Informationen
zu gelangen, sind (ob erfolgreich oder nicht)
als Bestandteil der Unterlagen zum Fall zu
dokumentieren.

Wenn der erste schriftliche Follow-up-Ver-
such zu einem schwerwiegenden oder ei-
nem nicht-schwerwiegenden unerwarteten
Fall zu keiner zufriedenstellenden Antwort
fuhrt, ist ein zweiter Follow-up-Brief innert
spatestens vier Wochen nach dem ersten
Brief zu senden.

An Personen, die Follow-up-Informationen
liefern, sollte ein Bestatigungsschreiben ver-
sandt werden. Ausserdem sollten ihnen re-
levante Informationen mitgeteilt werden

(z. B. dass das Unternehmen gegenwartig
die Fachinformation Gberarbeitet).

10. Wenn alle Versuche fehlschlagen, zu den

relevanten Follow-up-Informationen zu ge-
langen, sollte gegebenenfalls die Aufsichts-
behorde dariiber informiert werden, insbe-
sondere bei wichtigen Fallen. Diese kann
dann den Fall in ihren Unterlagen «schlies-
senx».

Current Challenges in Pharmacovigilance: Pragmatic Ap-
proaches, Report of CIOMS Working Group V, Genf 2001
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Im Rahmen des Pharmacovigilance-Netzwerks
werden die Meldungen unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen im Auftrag von Swissmedic in
sechs Regionalen Pharmacovigilance-Zentren
(RPVZ) evaluiert und in der nationalen Daten-
bank erfasst.

Die meldenden Fachleute erhalten eine entspre-
chende Rickmeldung. Weitere Berichte zu Ne-
benwirkungen aus der Schweiz gelangen Uber
die pharmazeutischen Firmen an Swissmedic.

o Swissmedic hat 8247 Meldungen vermuteter
unerwinschter Wirkungen (UAW) von Arznei-
mitteln erhalten. Ubermittelt wurden diese von
den sechs Regionalen Pharmacovigilance-
Zentren (RPVZ) mit 2307 und von der Indust-
rie mit 5'940 Meldungen. Wie in den Vorjahren,
kam es wiederum zu einer starken Zunahme
der eingehenden Meldungen (7,1 %), die vor
allem auf einem Anstieg des Meldevolumens
der Firmen beruht. Die Anzahl der Follow-ups
zu den Meldungen wird neu zusatzlich erfasst,
da hier eine starke Zunahme der Meldungen
im Verlauf des Jahres beobachtet wurde und
diese Meldungen arbeitsintensiv sind (2156
Follow-ups).

e Aus den von der Schweiz eingegangenen
UAW-Meldungen wurden 26 Signale generiert,
die 87 Arzneimittel betrafen und vertieft abge-
klart wurden.

e Rund 70 % der Firmenmeldungen erreichten
Swissmedic elektronisch uber den Pharmaco-
vigilance-Gateway. 2015 konnten neun wei-
tere Firmen aufgeschaltet werden. Mit einem
weiteren Abschluss im Januar 2016 sind 16
Firmen, alle mit grosserem Meldevolumen,
aufgeschaltet.

e Uber das im Oktober 2014 in Betrieb genom-
mene Online-Meldeportal EIViS (Electronic Vi-
gilance System) konnen medizinische Fach-
personen beobachtete UAW online an eines
der Regionalen Pharmacovigilance-Zentren
Ubermitteln. Im Berichtsjahr hat Swissmedic
115 Meldungen von medizinischen Fachperso-
nen Uber das Portal erhalten. Auch pharma-
zeutische Unternehmen ohne Gateway-Anbin-
dung zur Swissmedic-Datenbank kénnen ihre
Meldungen mit EIViS elektronisch Swissmedic
zukommen lassen. Per Ende Jahr waren 62
Firmen aufgeschaltet.

¢ Alle bei Swissmedic eingehenden UAW-Mel-
dungen werden in der nationalen Datenbank
VigiFlow gesammelt und bearbeitet. Diese Da-
tenbank entspricht nicht mehr vollstéandig den
heutigen Anforderungen an ein modernes
Pharmacovigilance-Tool. Swissmedic beab-
sichtigt daher bis spatestens Anfang 2018 Vi-
giFlow durch ein zeitgemasses «Adverse
Event Reporting System» (AERS) abzul6sen.
Im Rahmen des Projektes wurde ein Pflichten-
heft ausgearbeitet. Die WTO-Ausschreibung
fur die neue Datenbank erfolgte am 8. Dezem-
ber 2015.
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Zusammenfassung zu den in der Schweiz ge-
meldeten unerwinschten Ereignissen nach
Impfungen

Im Jahr 2015 gingen bei Swissmedic 278 Mel-
dungen von Fallen vermuteter unerwinschter
Wirkungen nach Impfungen (adverse events
following immunization, AEFI) in der Schweiz
ein. Das waren fast gleich viele Félle wie 2014
(296 Meldungen) und wesentlich mehr Meldun-
gen als 2013 (138 Meldungen). Da keine zuver-
lassigen Daten zur Gesamtzahl der 2015 verab-
reichten Impfstoffe und -dosen vorliegen, sind
keine eindeutigen Schlussfolgerungen zur Mel-
derate moglich. Wie 2014 wurde auch 2015 eine
erhebliche Zahl von AEFI (80 Meldungen 2015
bzw. 106 Meldungen 2014) aus friheren Jahren
nachtraglich an Swissmedic gemeldet. Diese
sind in der vorliegenden Auswertung ebenfalls

i

4833
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Vigilance-News

Edition 17 — Nov. 2016

8247

6161
5913

5396

bertcksichtigt. Aus diesen alteren, 2015 nach-
traglich eingereichten AEFI-Meldungen resultier-
ten jedoch keine neuen Sicherheitssignale.
Swissmedic unterstutzt nach wie vor die Erfas-
sung qualitativ hochstehender Spontanmeldun-
gen von AEFI, da dies eine frihe Erkennung
neuer Sicherheitssignale ermoglicht. Seit 2010
werden wichtige Sicherheitsaspekte im Zusam-
menhang mit Impfungen von Expertinnen und
Experten des Swissmedic Human Medicines Ex-
pert Committee (HMEC) diskutiert und evaluiert.
Eine erhdohte AEFI-Melderate mit anschliessen-
der wissenschatftlicher Evaluation relevanter
Falle kann zu risikomindernden Massnahmen
fuhren, falls dies zur Gewahrleistung der Impf-
stoffsicherheit erforderlich ist.

Link: Zusammenfassung zu den in der Schweiz
gemeldeten unerwiinschten Ereignissen nach
Impfungen 2015
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Haemovigilance

Aktuelle Zahlen und wichtige Erkenntnisse
fur die Transfusionssicherheit in der Schweiz

Das Haemovigilance-Meldesystem soll Zwi-
schenfélle bei der Herstellung und Verabrei-
chung von Blutkomponenten sowie schwerwie-
gende unerwiunschte Reaktionen bei Spendern
oder Empfangern von Blutkomponenten erfas-
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sen. Die gewonnenen Daten ermdglichen ge-
zielte Massnahmen, um die Sicherheit bei der
Anwendung von Blut und labilen Blutprodukten
zu verbessern. 2015 hat die Zahl der gemeldeten
Transfusionsreaktionen und Beinah-Fehltransfu-
sionen stark zugenommen (Grafik 1). Dies ist
kein Hinweis auf schlechtere Qualitat in den Spi-
talern, sondern geht im Gegenteil mit erhthtem
Qualitatsbewusstsein und besserem Meldever-
halten einher.

Grafik 1. Gemeldete Vorkommnisse im zeitlichen Verlauf (2008-2015)
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IBPT = Inkorrektes Blut-Produkt transfundiert/Fehltransfusion
NM = Near-Miss (Beinah-Fehltransfusion)

Grafik 1 zeigt die Anzahl der gemeldeten Vorkommnisse im Vergleich zu den Vorjahren. Der Anstieg ist
auf die zunehmende Melde-Compliance zurlickzufiihren und nicht auf ein erhéhtes Risiko von Transfu-
sionsreaktionen. Auch die ansteigende Zahl der Beinah-Fehltransfusionen ist kaum aufgrund einer er-
hohten Fehleranfalligkeit in den Transfusionsprozessen zustande gekommen; die Zahl der Fehltransfu-
sionen, die effektiv stattgefunden haben, hat nicht zugenommen.
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Transfusionsreaktionen nach Produkten
Die drei labilen Blutprodukte Erythrozytenkonzentrate (EK), Thrombozytenkonzentrate (TK) und Plasma

(FGP=Frisch Gefrorenes Plasma) haben unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten von Transfusionsreakti-
onen (Grafik 2).

Grafik 2. Melderaten 2015 per Produkt
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EK = Erythrozytenkonzentrate, TK = Thrombozytenkonzentrate, FGP = Frisch Gefrorenes Plasma,
TR = Transfusionsreaktion, FNHTR = Febrile nicht hamolytische Transfusionsreaktion,
TACO = Transfusion Associated Circulatory Overload, Allo-AK = Antikdrper, durch Allo-Immunisierung entstanden.

Grafik 2 zeigt die produktespezifische Melderate. Wahrend bei Plasma die allergischen Reaktionen den
weitaus grossten Anteil der Gesamtmeldungen ausmachen, ist dieser Anteil bei den EK klein. Hingegen
kommen Volumeniberlastungen vorwiegend bei EK-Transfusionen vor. Bei den TK ist gut die Halfte der
Reaktionen allergischer Natur.

Im Haemovigilance-Jahresbericht 2015 werden als weitere Erkenntnisse thematisiert:

die teils unterschatzte Gefahr der Volumenuberlastung durch rote Blutkdrperchen;

¢ die international stark beachtete Evaluation der schweizweiten Pathogen-Inaktivierung von Blutplatt-
chen sowie

e die Schutzmassnahmen und Neuerungen im Bereich der transfusionsiibertragbaren Infektionskrank-
heiten.

Link: Haemovigilance Jahresbericht 2015
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Im Jahr 2015 wurden 292 Meldungen erfasst,
was einer Zunahme von fast 9 % gegenlber
2014 (268 Meldungen) entspricht. Wie in friihe-
ren Jahren wurden die Meldungen mehrheitlich
durch die Vertriebsfirmen (206 Meldungen,
70,5 % der Gesamtanzahl) eingereicht, gefolgt
von 40 Meldungen (13,7 %), welche direkt von
praktizierenden Tierarztinnen und Tierarzten
Ubermittelt wurden. Weitere 42 Meldungen wur-
den im Rahmen der Beratungen von Tox Info
Suisse aufgenommen und anschliessend an
Swissmedic ubermittelt (14,4 %); die restlichen 4
Meldungen von Amtern oder Tierbesitzern. Die
Verteilung der Meldungen auf die betroffenen
Zieltierarten ist ebenfalls mit den friheren Jahren
vergleichbar: Am haufigsten wurde Uber uner-
winschte Wirkungen bei Hunden (198 Meldun-
gen) und Katzen (42 Meldungen) berichtet. Die
Kleintiere bilden somit mit 85 % der Meldungen
die grosste Gruppe. Auslandische Meldesys-
teme zeigen ein &hnliches Muster: Im Jahre
2014 betrafen in Grossbritannien mehr als 83 %
von insgesamt 5592 Meldungen Kleintiere?, in
Deutschland ca. 77 % von 1062 Meldungen?. In
abnehmender Haufigkeit betrafen die weiteren
eingereichten Meldungen Rinder oder Kélber (31
Meldungen, 10,6 %) sowie Pferde (8 Meldun-
gen, 2,7 %). Fur alle anderen Zieltierarten gin-
gen weniger als 5 Meldungen ein. Schliesslich
wurden 5 Meldungen zu Reaktionen eingereicht,
die bei Personen auftraten, welche Tierarznei-
mittel bei Tieren angewendet hatten. In 3 dieser
Falle kam es zu allergischen Reaktionen in Form
von Konjunktivitis, Asthma oder Dyspnoe, die bei
den Anwendern nach Behandlung ihrer Tiere mit

1 Davis G, Cooles S, Diesel G, Blenkinsop J. Summary of
suspected adverse events, 2014. Vet. Rec. 2016, 178:
187-189.

2 Von Kriger X., Ibrahim C.: Pharmakovigilanzreport Tier-
arzneimittel 2014. Dtsch Tierarzteblatt. 2015, 2015 (05):
662-669.

Antiparasitika auftraten. Eine Meldung betraf
Handverfarbungen nach Anwendung eines
Sprays, welches einen Farbstoff enthalt (1), und
ein Tierbesitzer beklagte blutigen Nasenaus-
fluss, nachdem er seinem Hund ein Halsband
angelegt hatte. Eine solche Reaktion wurde bis-
her nie beschrieben und konnte nicht in ursach-
lichen Zusammenhang mit dem eingesetzten
Praparat gebracht werden.

prasentiert die eingegangenen Mel-
dungen sortiert nach ATCvet Code mit einer spe-
zifischen Aufteilung fur Hunde und Katzen. In
Analogie zu friiheren Jahren® wurden am héau-
figsten unerwiinschte Wirkungen durch Antipa-
rasitika (161 Meldungen, 55,1 %) gemeldet. In
abnehmender Haufigkeit folgten nicht-steroidale
Entziindungshemmer (26 Meldungen, 8,9 %) so-
wie Antiinfektiva (24 Meldungen, 8,2 %). Fur alle
anderen Wirkstoffgruppen lagen weniger als 15
Meldungen (5 % der Gesamtanzahl) vor.

Uber das ganze Jahr 2015 bearbeitete Tox Info
Suisse 38‘396 Anfragen, wovon in 1786 Fallen
Tiere betroffen waren. Gemass einer vertragli-
chen Abmachung wurden 93 Falle von Tierarz-
neimittelexpositionen bei Tieren an Swissmedic
weitergeleitet. Antiparasitika, Entziindungshem-
mer und Antiinfektiva waren am haufigsten invol-
viert. Auf Grund von teilweise lickenhaften Da-
ten wiesen nur 42 der Ubermittelten Falle Mini-
malkriterien fir eine Aufnahme in die Datenbank
auf. 73,8 % (31) dieser Falle betrafen akziden-
telle Aufnahmen von Tabletten, am haufigsten
von Entziindungshemmern durch Hunde, aber
auch durch 4 Katzen und meistens in Uberdosis.
So nahm ein 22 kg schwerer Hund unbekannter
Rasse zwischen 7 und 10 Tabletten mit 100 mg
Carprofen pro Tablette auf, was einer 8- bis 11fa-
chen Uberdosierung entspricht. Solche akziden-
tellen Aufnahmen werden durch die Zugabe von
Aromastoffen in den Tabletten stark begunstigt*.

3 Muntener C., Bruckner L., Kupper J., Althaus FR.,
Schéaublin M.: Vigilance der Tierarzneimittel: Gemeldete
unerwiinschte Wirkungen im Jahr 2012. Schweiz. Arch.
Tierheilk. 2015, 155: 613—-620.

4 Koppen M.: Nur eine Frage des Geschmacks? Aromati-
sierte Tierarzneimittel. Dtsch. Tierarzteblatt. 2014, 9: 1242-
1248.
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Ein entsprechender Warnhinweis ist in der Arz-
neimittelinformation aller betroffenen Préparate
enthalten. Die meisten Tiere waren zur Zeit der
Beratungen durch Tox Info Suisse asymptoma-
tisch oder hatten die Tabletten bereits erbro-
chen, so dass in den meisten Féallen keine Zu-
satzinformation zum weiteren Verlauf erhalten
werden konnte.

Bei 62 Meldungen (21,2 % der Gesamtanzahl)
konnte zwischen der Anwendung eines Prapara-
tes und der gemeldeten Reaktion eindeutig ein
Zusammenhang etabliert werden, bei 107 Féllen
(40,8 %) wurde mindestens eine mdgliche alter-
native Ursache identifiziert (Kausalitat «mog-
lich») und bei 12 Fallen konnte ein Zusammen-

Medikamentengruppe nach ATCvet

QA: Gastrointestinaltrakt

QB:  Blut und blutbildende Organe
QC: Kardiovaskulares System
QD: Dermatologika

QG: Urogenitalsystem, Geschlechtshormone
QH:  Hormonpraparate (ausser Sexualhormone
und Insulinderivate)

QJ:  Antiinfektiva

QL:  Antineoplastische und immunmodulierende

Praparate
QM:  Muskel- und Skelettsystem
QN:  Nervensystem
QP:  Antiparasitika
QS: Sinnesorgane
QV: Verschiedenes
«QZ»: Umgewidmete Praparate
ALP registrierte Produkte, Tierpflegeprodukte, etc.
Total

hang zwischen Praparat und unerwinschter Re-
aktion eindeutig ausgeschlossen werden. Bei
den restlichen 111 Féllen (42,4 %) gab es fur
eine definitive Kausalitatsbeurteilung zu wenige
Informationen.

Im Laufe des Jahres wurden insgesamt 8 Sig-
nale identifiziert. Finf wurden aus periodischen
Berichten Uber die Sicherheit (PSUR) identifi-
ziert, eines aus den in der Schweiz erhaltenen
Meldungen und die restlichen zwei infolge inter-
ner Uberprifungen. In allen Fallen wurde die
Arzneimittelinformation der Préparate ange-
passt.

Anzahl Meldungen
(% der Gesamtanzahl)

Alle Spezies Hund Katze
9 (3,0%) 2 (1,0%) 1 (2,4%)
4 (1,4%) 0 0
10 (3,4%) 7 (3,5%) 3 (7,1%)
4 (1,4%) 3 (1,5%) 0
3 (1,0%) 2 (1,0%) 1 (2,4%)
16 (5,5%) 10  (5,1%) 5 (11,9%)
24 (8,2%) 5 (2,5%) 3 (7,1%)
8 (2,7%) 6 (3,0%) 2 (4,8%)
26 (8,9%) 21  (10,6%) 3 (7,1%)
15  (5,1%) 6  (3,0%) 2 (4,8%)
161 (55,1%) 130 (65,7%) 17 (40,5%)
4 (1,4%) 4 (2,0%) 0
1 (0,3%) 1 (0,5%) 0
6 (2,0%) 1 (0,5%) 5 (11,9%)
1 (0,3%) 0 0
292 198 42

Aufteilung der im Jahr 2015 gemeldeten unerwiinschten Wirkungen, sortiert nach ATCvet Code, mit spezifischer
Darstellung fir Hunde und Katzen. Der fiktive Code QZ erlaubt Meldungen (ber unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen bei umgewidmeten Préaparaten (d. h. nicht bei der zugelassenen Tierart und/oder Indikation angewendet)

spezifisch zu gruppieren.
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Mitteilungen zur Heilmittelsicherheit

® 01.11.2016
HPC — Hepatitis E bei Transplantatempféngern
In Europa werden Hepatitis E Virus (HEV) Infektionen durch Nahrungsmittel beobachtet, und in seltenen Fal-
len auch Ubertragungen durch Bluttransfusionen.

® 12.10.2016
HPC — Valproat (Depakine®, Depakine Chrono®, Valproat Chrono Zentiva®, Orfiril®, Valproat Chrono
Desitin®, Valproat Sandoz®, Convulex®)
Risiken wahrend der Schwangerschaft — Ausgabe einer Patientenkarte

® 23.09.2016
DHPC — Tarceva® (ERLOTINIB)
Erstlinien-Erhaltungstherapie bei Patienten mit Tumor ohne EGFR-aktivierende Mutationen ohne Nutzen — In-
dikationseinschrankung

® 20.09.2016
DHPC — TYSABRI® (Natalizumab)
Risiko von PML (progressive multifokale Leukoencephalopathie) — Aktualisierung der Massnahmen

® 16.09.2016
DHPC — Adempas® (Riociguat)
Erhohte Mortalitat bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit idiopathischen interstitiellen
Pneumonien (PH-IIP): Neue Kontraindikation

® 31.08.2016
DHPC — Trasylol® (Aprotinin)
Einschrankung der Indikation und neue Sicherheitsinformationen zur Aufhebung der Sistierung

® 17.08.2016
DHPC — BCR ABL Tyrosinkinaseinhibitoren Bosutinib (Bosulif®), Dasatinib (Sprycel®), Imatinib (Glivec®,
Glivec® GIST, Imatinib Sandoz, Imatinib-Teva®, Imatinib Zentiva®), Nilotinib (Tasigna®), Ponatinib (Iclusig®)
Risiko einer Hepatitis-B-Reaktivierung

® 09.08.2016
DHPC — Erivedge® (Vismodegib)
Risiko eines vorzeitigen Epiphysenfugenschlusses bei Anwendung von Erivedge® bei nicht abgeschlossener
Skelettreife

® 29.07.2016
DHCP - Trobalt® (Retigabin)
Weltweite Vertriebseinstellung

® 27.07.2016 s. auch Nachtrag vom 03.08.2016
DHPC - Remeron® (Mirtazapin)
Risiko von Rhabdomyolyse fir Mirtazapin-haltige Arzneimittel
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21.07.2016

DHPC — Low-Dose Methotrexat bei rheumatoider Arthritis und Psoriasis

ANWENDUNG NUR 1 MAL WOCHENTLICH

Massnahmen, um akzidentelle Uberdosierungen durch tagliche Anwendung zu verhindern

18.07.2016
DHPC — Blincyto® (Blinatumomab)
Risiko von Pankreatitis

29.06.2016
HPC - Infliximab (Remicade® und Biosimilars von Infliximab: Inflectra®, Remsima®)
Risiko von Zervixkarzinomen bei Frauen mit rheumatoider Arthritis (RA) unter Behandlung mit Infliximab

10.06.2016
DHCP — Gilenya®: Vereinzelte Falle von PML bei MS-Patienten
Information zur Uberwachung des grossen Blutbildes

Allgemeine Mitteilungen

11.10.2016

Internationales Treffen der Zulassungsbehérden in Interlaken erdffnet: Swissmedic vereinbart engere Zusam-
menarbeit mit der britischen Partnerbehdrde

Bundesrat Alain Berset hat heute in Interlaken das internationale Treffen der Leiter der Arznei- und Heilmittel-
behorden eroffnet.

21.09.2016
Haemovigilance Bericht 2015
Aktuelle Zahlen und Erkenntnisse fir die Transfusionssicherheit in der Schweiz

13.09.2016
Wichtige Mitteilung zu GlucaGen® Novo Nordisk Hypo-Kit
Vorsorglicher Ruckruf der Chargen FS6X327 und FS6X986 in der Schweiz

12.08.2016
Arzneimittelwerbung: Praxisanderung hinsichtlich Vorkontrolle
Inkrafttreten: 1. Januar 2017

03.08.2016

Vendse Thromboembolien unter kombinierten oralen Kontrazeptiva — aktualisierte Zahlen

Die Liste «Spontanmeldungen aus der Schweiz zu hormonalen Kontrazeptiva und vendésen Thromboembo-
lien» (Stand 30.06.2016) wurde aktualisiert.

20.07.2016

Ausbau Swissmedic eGovernment Portal

Registrierte und berechtigte Nutzer von Firmen mit Betriebsbewilligung kdnnen kiinftig einen grossen Teil der
Korrespondenz direkt und ohne Papierverkehr elektronisch abwickeln.

18.07.2016

Neuerungen zu den elektronischen Meldungen in der Pharmacovigilance

Seit Anfang Oktober 2014 kdnnen medizinische Fachpersonen und pharmazeutische Firmen Verdachtsfalle
unerwinschter Arzneimittelwirkungen direkt tiber das Internet melden.
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08.07.2016
Rickruf von Einweg-Waschhandschuhen "SINAQUA™ Dermal Glove" wegen Gefahr bakterieller Infektionen

04.07.2016
Treffen der ICH in Lissabon, Portugal vom 11. bis 16. Juni 2016
Das International Council for Harmonisation (ICH) traf sich vom 11. bis 16. Juni 2016 in Lissabon, Portugal.

01.07.2016
Nachtrag 8.8 der Européischen Pharmakopée in Kraft
Der Institutsrat hat den Nachtrag 8.8 der Europaischen Pharmakopde auf den 1. Juli 2016 in Kraft gesetzt.

28.06.2016
Massnahmenplan gegen illegale Frischzellen-Therapien abgeschlossen
Das Fazit zum Abschluss der Aktion

23.06.2016
Praxisanderung zu kosmetischen Indikationen

09.06.2016
Aktionswoche «<PANGEA»: Anstieq illegaler Arzneimittelimporte in die Schweiz gestoppt
Medienmitteilung

03.06.2016

Der neue Swissmedic-Geschéftsbericht ist da

Ein ganzes Jahr Arbeit von 424 Personen, zusammengefasst auf 90 Seiten: Das ist der neue Swissmedic-Ge-
schaftsbericht.

30.05.2016
Umfrage zum Revisionsprogramm der Préparate-Monographien der Pharmacopoea Helvetica 11

Die komplette Liste finden Sie unter www.swissmedic.ch/updates.
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