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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

Es gibt im Lebenszyklus eines Arzneimittels
verschiedene Phasen und Methoden, um po-
tentielle Risiken zu erfassen.

Bei der Neuzulassung eines Arzneimittels
reicht die zuklnftige Zulassungsinhaberin
Unterlagen zur Wirksamkeit und Qualitat wie
auch zur Arzneimittelsicherheit ein. Das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis wird mittels pharmako-
logischen Prifungen und insbesondere durch
klinische Studien wahrend der Zulassungs-
phase festgelegt.

Da aber in den klinischen Studien nicht alle
Risiken, z. B. bei bestimmten Patientenpopu-
lationen und/oder seltene Risiken, erkannt
werden, sind Spontanmeldungen zu uner-
warteten unerwinschten Wirkungen (UAW)
nach der Zulassung eines Arzneimittels wert-
volle Hinweise auf ein bestimmtes Sicher-
heitssignal.

Dabei spielen die Erfassung einzelner UAW-
Meldungen sowie Beobachtungsstudien nach
breiter bzw. langjahriger Anwendung eine
wichtige Rolle. Bereits bekannte Risiken und
die daraus resultierenden risikomindernden
Massnahmen sind regelmassig zu Gberprufen,
vor allem ob neue Erkenntnisse eine Ande-
rung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erfor-
dern konnten. Diese Bedingung gilt bei
neuen Wirkstoffen, wie z. B. den Antidoten
fur die Substanzklasse der direkten oralen
Antikoagulantien (DOAK), genauso wie bei
seit langerem bekannten Arzneimitteln. In
dieser Edition der Swissmedic Vigilance-News
berichten wir Uber Updates zu lIsotretinoin
und psychiatrischen Stérungen, Uberdosie-
rungsgefahr bei Verwechslungen von Am-
photericin B-Zubereitungen, sowie Uber das
Toxizitatsprofil von Morclofon.

Einen periodischen Uberblick zur Evaluation
allfalliger Risiken und Signale liefert der PSUR
(Periodic Safety Update Report) eines Arznei-
mittels, der von der entsprechenden Zulas-
sungsinhaberin erstellt wird. Ein Beitrag Uber
PSUR veranschaulicht dies naher.

Aktuelle Veranderungen in der Arzneimittel-
sicherheit zeigen auch die Jahresstatistiken
2017 der Pharmaco- und Vaccinovigilance.

Gerade in der Vigilance sind Information und
Rickmeldung der betroffenen Patienten-
gruppen sowie der medizinischen Fachperso-
nen von grosser Bedeutung. Der «Leitfaden
fur die Qualitatssicherung in der Trans-
fusionspraxis» wurde entwickelt, um Patien-
ten vor Transfusionsfehlern und daraus ent-
stehenden Schaden zu schutzen.

Die Uberwachung vor Ort in Spitalern wie
auch in anderen Institutionen ist fir die Si-
cherheit von Heilmitteln essentiell. Dies zeigt
der Gastbeitrag uber Quetiapin in Tessiner Al-
tersheimen vom Regionalen Pharmacovi-
gilance-Zentrum (RPVZ) Ticino deutlich.

Ein weiterer Gastbeitrag, diesmal vom RPVZ
Zurich, schildert ausfuhrlich die Arbeit der
«RPVZ-Kollaboration» am Beispiel eines Fall-
berichts. Die Information und Kommunika-
tion zwischen medizinischen Fachpersonen
und Patienten, den RPVZ und dem nationalen
Pharmacovigilance-Zentrum bei Swissmedic
sowie den Zulassungsinhaberinnen bleiben
die SchliUsselfaktoren zur Beurteilung poten-
tieller Risiken eines Arzneimittels.

Die Redaktion

Anregungen und RUckmeldungen zu dieser Ausgabe
der Swissmedic Vigilance-News richten Sie bitte an:
news.vigilance@swissmedic.ch.
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Arzneimittelsicherheit und Signale

Medizinische Uberwachung
psychiatrischer Stérungen bei Patienten
mit schwerer Akne unter oraler
Isotretinoinbehandlung - Update

Einleitung

Im Laufe der klinischen Entwicklung eines
Medikaments lassen sich nur die haufigsten
unerwunschten Wirkungen bestimmen, die
vorwiegend auf dessen pharmakologischen
Mechanismus zurlckzufthren sind.

Wenn das Arzneimittel auf den Markt
kommt, ist die behandelte Patientengruppe
wesentlich  grosser und heterogener.
Dadurch kann sich das Sicherheitsprofil des
betreffenden Arzneimittels verandern.

Aus diesem Grund mussen die in der tagli-
chen medizinischen Praxis beobachteten un-
erwunschten Arzneimittelwirkungen ge-
mass geltendem Heilmittelgesetz gemeldet
werden, damit die Daten zur Sicherheit, die
zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens eines
Arzneimittels unweigerlich noch unvollstan-
dig sind, von Swissmedic gesammelt werden
kénnen.

Die nachfolgend geschilderte Patientenge-
schichte stammt aus einer Meldung Uber un-
erwulnschte Wirkungen, die Swissmedic von
einem regionalen Pharmacovigilance-Zent-
rum erhalten hat. Im vorliegenden Artikel
geht es darum, durch ein konkretes Beispiel
zu veranschaulichen, welche unerwiinschten
psychiatrischen Wirkungen bei einer oralen
Behandlung mit Isotretinoin auftreten kon-
nen.

Veroffentlicht wird der Artikel mit der Ab-
sicht, dass sich medizinische Fachpersonen
der Problematik bewusst sind und prakti-
sche, hilfreiche Informationen fur Patienten

erhalten, bei denen aufgrund einer schwe-
ren Akne eine orale Isotretinoinbehandlung
indiziert ist.

Fallbeispiel

Der Fall betrifft einen 15-jahrigen Jugendli-
chen mit einer schweren Form von Akne, die
nicht auf Standardbehandlungen angespro-
chen hat, unter anderem systemische Anti-
biotika und eine topische Behandlung. Im
April 2016 wurde mit einer oralen lIsotre-
tinoin-Behandlung begonnen. Der Patient
nimmt keine anderen Arzneimittel. Drei Wo-
chen nach Behandlungsbeginn, im Mai 2016,
begeht der Patient einen Suizidversuch mit
den Schmerztabletten (lbuprofen) seiner
Mutter, wobei die eingenommene Gesamt-
dosis nicht bekannt ist. Er kommt noch am
selben Tag in die Notaufnahme, bleibt kli-
nisch stabil, die Laborwerte zeigen keine Be-
sonderheiten. Einige Tage spater wird er in
eine psychiatrische Einrichtung verlegt. Die
Anamnese mit dem Patienten ist schwierig,
da er sehr verschlossen ist. Es besteht jedoch
keine psychiatrische Vorgeschichte. Auch in
der Heteroanamnese mit den Eltern werden
keine friheren Vorfdlle erwahnt. Die Be-
handlung mit Isotretinoin wurde bei diesem
jungen Patienten nach seinem Suizidversuch
abgebrochen. Der Jugendliche blieb wah-
rend einiger Wochen im Spital und zeigte
eine leichte Stimmungsverbesserung mit
Verschwinden der Suizidgedanken, nach-
dem aufgrund der Anamnese ein Antide-
pressivum mit Quetiapin in Tablettenform
verschrieben wurde.

Diskussion

Akne ist eine invalidisierende Gesichtsder-
matose, vor allem wenn sie in einer schwe-
ren Form auftritt, da diese splrbare soziale
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und psychologische Folgen, aber auch Aus-
wirkungen auf die alltaglichen Aktivitaten
haben kann.

Der Begriff der Depression beinhaltet viele
und heterogene Bedeutungen. Diese rei-
chen von Trauer Uber Antriebslosigkeit und
Energiemangel bis zu Verzweiflung und
schliessen auch dustere Gedanken und Sui-
zidgedanken nicht aus.

Isotretinoin, die Behandlung der Wahl bei
schwerer Akne, gehort zur Klasse der syste-
mischen Retinoide.

Das Thema psychiatrische Storungen wird in
der medizinischen Literatur ausfuhrlich be-
handelt, nach wie vor ist jedoch umstritten,
ob oral verabreichtes Isotretinoin fir das
Auftreten von Depressionen und Stim-
mungsschwankungen verantwortlich ge-
macht werden kann. Dies umso mehr, als
auch Akne selber depressive Symptome her-
vorrufen kann: Der Anteil an Personen mit
depressiven Symptomen ist bei Personen mit
Akne hoher als bei solchen ohne. Auch Sui-
zidgedanken und psychische Probleme sind
bei Jugendlichen mit schwerer Akne haufi-
ger als bei Jugendlichen mit wenig oder kei-
ner Akne. Das Alter der Zielpopulation ist als
«confounding factor» ebenfalls zu berlck-
sichtigen.

Unbestritten ist, dass die verfigbaren Daten
zu psychiatrischen Stérungen infolge von
oralen Isotretinoinbehandlungen zahlreiche
Einschrankungen aufweisen, welche die
Feststellung eines klaren Kausalzusammen-
hangs schwer machen. Dazu ist anzumerken,
dass bei vielen Spontanmeldungen tber un-
erwulnschte Wirkungen «confounding fac-
tors» bestehen, wie Begleitmedikationen
und/oder eine Vorgeschichte mit psychiatri-
schen Stérungen, und bei zahlreichen epide-
miologischen Studien lassen sich «con-
founding factors» aufgrund der Indikation
nicht ausschliessen. Dennoch werden Daten
aus Fallserien, aus Spontanmeldungen uber

unerwuinschte Wirkungen und aus individu-
ellen Patientenerfahrungen als wesentlich
erachtet.

Im Falle des Patienten, dessen Geschichte in
diesem Artikel beschrieben wird, wére auf-
grund des zeitlichen Ablaufs der Ereignisse
und des aktuellen klinischen Bilds ein Zusam-
menhang mit Isotretinoin moglich.

Im Ubrigen wird in den Arzneimittelinfor-
mationen von oralen Isotretinoinpraparaten
darauf hingewiesen, dass in seltenen Fallen
Depressionen, eine Verschlechterung beste-
hender Depressionen, Stimmungsschwan-
kungen, Angstgefihle, eine Tendenz zu Ag-
gressivitat und sehr selten Suizidversuche
und Suizide vorkommen. Die entsprechen-
den Informationen Uber diese Arzneimittel
finden Sie unter folgendem Link:
www.swissmedicinfo.ch.

Swissmedic orientiert sich bei den anwend-
baren Massnahmen, soweit diese relevant
scheinen, weitgehend an denjenigen, die in
Europa (1) far Produkte mit Isotretinoin und
allgemein auf der Basis von Retinoiden gel-
ten.

Medizinische Uberwachung

Angesichts der Zielpopulation und eines
moglichen Risikos psychiatrischer Stérungen
ist es wichtig, dass medizinische Fachperso-
nen ihre Patientinnen und Patienten auf die
mogliche Gefahr von psychiatrischen Reakti-
onen infolge einer oralen Isotretinoinbe-
handlung aufmerksam machen. Ein beson-
deres Augenmerk ist dabei auf Patienten zu
richten, die an Depressionen leiden oder ge-
litten haben. Ausserdem ist es wichtig, wah-
rend der Behandlung allfallige Anzeichen
und Symptome, die eine Depression ankun-
digen koénnten, zu identifizieren und diese
Patienten medizinisch zu Uberwachen. Falls
ein Patient psychiatrische Stérungen entwi-
ckelt, kann der Abbruch der oralen Isotre-
tinoinbehandlung in Erwagung gezogen
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und, falls notwendig, eine entsprechende
Behandlung verschrieben werden.

In der Literatur wird auch beschrieben, dass
die Symptome einige Tage bis Wochen nach
Behandlungsbeginn auftreten und nach
dem Abbruch verschwinden. Moglich ist
aber auch, dass ein Abbruch der Behandlung
mit oralem lIsotretinoin nicht ausreicht, da-
mit die depressiven Symptome verschwin-
den, sondern psychiatrische oder psychologi-
sche Massnahmen getroffen werden mus-
sen. Auch Uber ein erneutes Auftreten der
Symptomatik bei der Wiederaufnahme einer
Behandlung mit oralem Isotretinoin wurde
berichtet.

Somit gibt es im Hinblick auf das Auftreten
von depressiven und suizidalen Gedanken
eine ganze Reihe von Griinden fiir eine auf-
merksame medizinische Uberwachung von
Patientinnen und Patienten, die mit oralem
Isotretinoin behandelt werden. Idealerweise
sollten der behandelnde Arzt/die behan-
delnde Arztin sowie der Dermatologe/die
Dermatologin in diese Uberwachung mitein-
bezogen werden. Auch die Patienten mus-
sen Uber das Bestehen von Risiken einer The-
rapie im Allgemeinen sowie Uber das Risiko
unerwunschter psychiatrischer Wirkungen
informiert werden, insbesondere vor Beginn
der Behandlung.

Pharmacovigilance-Daten in der Schweiz zu
oralem Isotretinoin und psychiatrischen
Storungen

Zwischen 1991 und April 2018 gingen bei
Swissmedic insgesamt 658 Meldungen ein,
von denen 143 unerwulnschte psychiatrische
Wirkungen betrafen. In diesen Meldungen
wurde orales Isotretinoin als verdachtiges
Arzneimittel betrachtet. In den meisten Fal-
len handelte es sich um Spontanmeldungen.
2008 gab es jedoch nach einem Aufruf einer
Patientenorganisation in den Medien mehr
Meldungen Uber unerwinschte Wirkungen
an Swissmedic, wie Grafik 1 zeigt. Aus-
serhalb dieses Zeitraums war die Zahl von
Meldungen Uber unerwlinschte psychiatri-
sche Wirkungen relativ stabil mit durch-
schnittlich weniger als 10 Meldungen pro
Jahr. Die Meldungen uber psychiatrische
Stérungen machen rund 20 % aller Meldun-
gen an Swissmedic Uber orales Isotretinoin
aus.

Zu prazisieren ist, dass das System der Spon-
tanmeldungen weder eine Auswertung der
Inzidenz von unerwuinschten psychiatrischen
Wirkungen anhand der kumulierten Daten
ermoglicht (Grafik 1), noch die Feststellung
eines klaren, prazisen Kausalzusammen-
hangs zwischen den psychiatrischen Sympto-
men und einer oralen Isotretinoinbehand-
lung.
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Grafik 1: Orales Isotretinoin - Meldungen in der Schweiz von 1991 bis April 2018
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Schlussfolgerung

Eine schwere Akne ist keineswegs eine trivi-
ale Krankheit, sondern kann fir die Be-
troffenen bedeutende soziale und psycholo-
gische Folgen haben.

Bei Patienten mit einer oralen Isotretinoin-
behandlung ist es wichtig, dass die medizini-
schen Fachpersonen besonders aufmerksam
auf allfallige Anzeichen einer Depression
und/oder ahnliche Symptome achten, um
diese friihzeitig erkennen zu kénnen, eine
sorgfaltige medizinische Uberwachung ge-
wabhrleisten und gegebenenfalls eine geeig-
nete Therapie verschreiben.
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Meldung unerwiinschter Wirkungen

Fir die Meldung unerwinschter Wirkungen
von Arzneimitteln (UAW) empfiehlt Swiss-
medic, das daflir eingerichtete Online-Portal
zu verwenden. Mit dem Elektronischen Vi-
gilance-Meldeportal (EIViS) kénnen UAW
Uber das Internet gemeldet werden. Alle er-
forderlichen Informationen finden Sie unter
www.swissmedic.ch.

Literatur
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Entwicklung, Zulassung und Sicherheit
von Antidoten fiir die Substanzklasse
der direkten oralen Antikoagulantien
(DOAK) - Update

Da die DOAK immer haufiger Anwendung in
der klinischen Praxis finden (1), ist die Ver-
fUgbarkeit eines wirksamen Antidots von
grosser medizinischer Bedeutung. Indikatio-
nen fur diese Antidote sind lebensbedrohli-
che Blutungen, chirurgische Notfalleingriffe
sowie elektive Eingriffe mit dem Ziel der Mi-
nimierung der erforderlichen Zeit zur Aufhe-
bung der Antikoagulation (1). Wir méchten
an dieser Stelle einen Uberblick Gber den ak-
tuellen Stand geben.

Praxbind® (Wirkstoff ldarucizumab), das An-
tidot fur den Faktor lla-Hemmer Pradaxa®
(Wirkstoff Dabigatran) wurde im Juli 2016 in
der Schweiz zugelassen. Uber die Zulas-
sungsstudien berichteten wir bereits in unse-
rer Vigilance-News Edition 16 vom Mai 2016.
Seit der Zulassung hat Swissmedic insgesamt
4 Meldungen (bis 12.06.2018) zu uner-
wiulnschten Arzneimittelwirkungen erhalten,
welche alle als schwerwiegend eingestuft
wurden. Sie betreffen das Herz-Kreislauf-
System inklusive ein thrombo-embolisches
Ereignis und das Nervensystem. Alle 4 Mel-
dungen beinhalten einen als méglich ausge-
wiesenen Kausalzusammenhang zur Prax-
bind®-Einnahme. An dieser Stelle sei darauf
hingewiesen, dass fir eine Aussage zur Si-
cherheit und Vertraglichkeit eines Medika-
mentes immer auch die zugrundeliegenden
Verordnungszahlen, welche uns nicht vorlie-
gen, berucksichtigt werden sollten.

FUr Faktor Xa-Hemmer stand bis vor kurzem
weltweit noch kein spezifisches Antidot zur
Verfigung. Im Mai 2018 hat sich dies durch
die Zulassung von Andexanet alfa durch die
FDA geandert (2). Dieses Antidot vermag die
Wirkung von direkten (Apixaban, Edoxaban
und Rivaroxaban) und indirekten (Fondapa-
rinux und niedermolekulare Heparine) Fak-
tor Xa-Inhibitoren aufzuheben (3). In einer

2-armigen Phase-llI-Studie, ANNEXA-A flr
Apixaban und ANNEXA-R far Rivaroxaban,
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Andexanet alfa in 145 gesunden Probanden
zwischen 50 und 75 Jahren in einer placebo-
kontrollierten Studie getestet (3). Bei den
mit Rivaroxaban behandelten Probanden
kam es zu einer medianen Reduktion von
97 % der Faktor-Xa-Aktivitdt, bei den mit
Apixaban behandelten Probanden wurde
eine mediane Reduktion von 92 % beobach-
tet (4). Bei keinem der Studienteilnehmer
kam es zu thrombotischen Ereignissen. Ge-
gen Faktor-Xa gerichtete Antikorper konn-
ten bei keinem der Probanden nachgewie-
sen werden. Gegen Andexanet gerichtete
neutralisierende Antikérper wurden eben-
falls nicht beobachtet. Nicht-neutralisie-
rende gegen Andexanet gerichtete Antikor-
per wurden in 1 von 44 placeboerhaltenden
Studienteilnehmern und in 17 von 101 der
Andexanet verordneten Probanden erfasst.
Die Tatsache, dass diese Antikorper nach 15—
30 Tagen wieder verschwanden, lasst den
Ruckschluss zu, dass Andexanet keine signi-
fikante Immunogenitat aufweist. D-Dimere
und Prothrombin-Fragmente waren vo-
rubergehend in erhdhtem Masse nachweis-
bar, nach 24-72 Stunden jedoch wieder rick-
l[dufig zu den Normalwerten (3).

Ciraparantag ist ein drittes, sich noch in der
klinischen Priufung befindliches Antidot.
Strukturell ist es ein kleines, wasserlosliches,
synthetisches Molekul und soll im Vergleich
zu Andexanet alfa zusatzlich noch die Wir-
kung von Faktor-lla-Hemmern (Pradaxa®)
aufheben kénnen und somit ein Antidot fur
alle DOAK und fir unfraktionierte sowie
niedermolekulare Heparine darstellen (1, 5).
Eine Phase-I-Studie untersuchte die Wirkung
und Sicherheit von Ciraparantag (100-300
mg) nach einer initialen Edoxaban-Dosis
(60 mg). In die Studie eingeschlossen waren
83 gesunde Probanden im Alter zwischen 18
und 65 Jahren, von denen 67 Ciraparantag
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und 16 Placebo erhielten. Eine einzelne An-
wendung von Ciraparantag konnte nach 10
Minuten die Wirkung von Edoxaban fir 24
Stunden aufheben (5). Schwerwiegende un-
erwunschte Arzneimittelwirkungen wurden
nicht beobachtet, und kein Proband been-
dete die Studie vorzeitig aufgrund von sol-
chen. Es wurden keine signifikanten Blut-
bild- oder EKG-Veranderungen registriert.
Eine prokoagulante Aktivitat, gemessen an
spezifischen Veranderungen der D-Dimere
und der Prothrombin-Fragmente 1 und 2
blieb aus. Unmittelbar nach der intraveno-
sen Verabreichung von Ciraparantag konnte
bei einigen Probanden eine Gesichtsrétung
beobachtet werden (5). Eine Phase-II-Studie,
welche die Wirkung und Sicherheit von Cira-
parantag nach einer Rivaroxaban-Anwen-
dung untersucht, soll im Juli 2018 beendet
sein (6).

Es bleibt zu hoffen, dass nun viele Patienten
in blutungsbedingten lebensbedrohlichen
Situationen rechtzeitig und adaquat durch
diese neu zur Verfigung stehenden Sub-
stanzen behandelt und gerettet werden
kdnnen. Um eine detaillierte Beurteilung
des Safety-Profils der genannten Antidote
vornehmen zu kdnnen, mussen erst der Ab-
schluss der klinischen Studien zu Ciraparan-
tag und grundsatzlich die Post-Marketing-
Daten aller neuen Antidote Uber einen lan-
geren Zeitraum abgewartet werden.
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Giinstiges Akuttoxizitatsprofil von
Morclofon bei Kindern

Morclofon wird seit den 80er Jahren als
zentral wirksames Antitussivum, insbeson-
dere als Sirup bei Kindern mit trockenem
Reizhusten, eingesetzt. Die Ubliche Einzel-
dosis betragt 50 mg bei Kindern bis 3 Jahre
und 150 mg bei alteren Kindern.

Eine Arbeitsgruppe von Tox Info Suisse ana-
lysierte retrospektiv 29 Falle akuter Morclo-
fon-Monointoxikation bei Kindern, die Tox
Info Suisse zwischen Januar 1997 und Juni
2016 gemeldet wurden. Eingeschlossen wur-
den 10 Madchen und 19 Jungen mit einem
mittleren Alter von 3 Jahren (1,6-6 Jahre).

Acht Kinder waren asymptomatisch und 21
Kinder hatten lediglich leichte Symptome.
Die eingenommene Dosis war in 21 Fallen
bekannt und betrug zwischen 31 und 171
mg/kg Korpergewicht (Mittelwert 64 mg/kg
Korpergewicht), was dem 4- bis 36-fachen
der therapeutischen Einzeldosis entspricht.
Die beobachteten Symptome Erbrechen
(n=15), Ubelkeit (n=4), Bauchschmerzen
(n=4), Schlafrigkeit (n=6), Ataxie (n=1) und
Tachykardie (n=1) waren von kurzer Dauer
und bildeten sich spontan zurlck. Bei 9 Pati-
enten wurde eine gastrointestinale Dekon-
tamination mittels einmaliger Einnahme von
Aktivkohle durchgefiihrt, die bei 7 Patienten
mit leichten Symptomen einherging.

Fazit: Morclofon hat ein gunstiges Akuttoxi-
zitatsprofil, und signifikante Uberdosierun-
gen bis zu 171 mg/kg Kérpergewicht fihrten
lediglich zu leichten Beschwerden. Daher er-
scheint die hausliche Uberwachung ohne
gastrointestinale Dekontamination bei der
Einnahme von Dosen unterhalb von
171 mg/kg Koérpergewicht vernlinftig.
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Der interessante Fall: Unerwartete
Schockursache bei einem Patienten mit
Tachykardiomyopathie

Eine Arbeitsgruppe des Universitatsspitals
Basel berichtet von einem 76-jahrigen mann-
lichen Patienten, der von seinem Hausarzt
wegen einer seit 10 Tagen bestehenden Be-
lastungsdyspnoe (NYHA Grad Il) in die Not-
aufnahme eingewiesen wurde. Er nahm
keine Medikamente ein und war wahrend
der letzten 25 Jahre nicht in arztlicher Be-
handlung.

Beim Hausarzt zeigte sich eine Tachykardie
(140 S/min) sowie eine Hypertonie (146/107
mmHg). Die Jugularvenen waren leicht ge-
staut, die Blutgasanalyse sowie die Atemfre-
guenz waren normal.

Mittels EKG wurde Vorhofflimmern festge-
stellt, weshalb der Patient zur Frequenzkon-
trolle 1 mg Metoprolol intravends alle 5 Mi-
nuten erhielt. Nach der Verabreichung von
3 mg Metoprolol trat eine massive Orthop-
noe auf. Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz
(bis zu 50/min) waren stark erhoht, die Ju-
gularvenen deutlich gestaut. Im Ultraschall
zeigten sich Zeichen einer Rechtsherzinsuffi-
zienz, wobei gleichzeitig ein Pneumothorax
sowie eine Perikardtamponade ausgeschlos-
sen wurden. Im weiteren Verlauf war kein
Blutdruck mehr messbar, die Extremitaten
waren kalt. Die behandelnden Arzte vermu-
teten, dass der Schock durch eine Lungen-
embolie verursacht wurde und behandelten
mit 10 mg rt-PA (recombinant tissue-type
plasminogen activator), worauf sich der kli-
nische Zustand des Patienten besserte. Im
weiteren Verlauf wurde eine Lungenembo-
lie mittels Computertomographie ausge-
schlossen. In der Echokardiographie zeigte
sich eine Tachykardiomyopathie unbekann-
ter Ursache mit einer linksventrikularen E-
jektionsfraktion von lediglich 17 %.

Fazit: Selbst kleine Dosen eines Betablockers
kénnen bei Patienten mit Tachykardiomyo-

pathie und sehr niedriger linksventrikularer
Ejektionsfraktion einen Schock hervorrufen.
Die Autoren vermuten, dass die klinische
Besserung durch die kurze Halbwertszeit des
intravenésen Metoprolols oder eine hypo-
thetische Wechselwirkung mit rt-PA, die zu
einer Wirkabschwachung von Metoprolol
flhrt, bedingt war.

Dieser Literaturbericht wurde uns von einem
pharmazeutischen Unternehmen gemeldet,
das Metoprolol in der Schweiz vertreibt. Li-
teraturberichte werden ebenso wie klassi-
sche Spontanmeldungen fortlaufend von
Swissmedic bewertet und insbesondere im
Hinblick auf ihre Signalwirkung Uberpruft.
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Verwechslungen von Amphotericin B-
Zubereitungen: Gefahr der
Uberdosierung

Amphotericin B

Amphotericin B gehort zur Gruppe der Po-
lyen-Antibiotika und wird aus Streptomyces
nodosus isoliert. Sein Wirkungsmechanismus
beruht auf der Reaktion mit den Sterolen
der Cytoplasmamembran von empfindlichen
Pilzen, wodurch die Membranfunktion ge-
stort und die Membranstruktur teilweise ge-
schadigt wird. Amphotericin B ist indiziert
fir die Behandlung von Patienten mit inva-
siven Pilzinfektionen. Zu den haufigsten
moglichen unerwinschten Wirkungen ge-
héren Uberempfindlichkeitsreaktionen, Ent-
zindung der Zunge, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall und Hautausschlage; problema-
tisch ist das ausgepragte nephrotoxische Po-
tenzial der Substanz (1, 2).

Da Amphotericin B aus dem Gastrointesti-
naltrakt praktisch nicht resorbiert wird, muss
Amphotericin B zur Behandlung von syste-
mischen Pilzinfektionen parenteral verab-
reicht werden. Dazu ist Amphotericin B in
nicht-liposomaler und in liposomaler Form
auf dem Markt.

Trotz des gleichen Wirkstoffs und des iden-
tischen antimykotischen Wirkspektrums sind
die Dosierungen von Amphotericin B dabei
produktspezifisch und dirfen nicht auf je-
weils andere Amphotericin-B-haltige Arznei-
mittel angewendet werden: Fir konventio-
nelles (nicht-liposomales) Amphotericin B
darf die maximale Tagesdosis von 1,5 mg/kg
Korpergewicht nicht Uberschritten werden
(1); far liposomales Amphotericin B dagegen
betragt die maximale Dosierung 3 bis 6
mag/kg/Tag (2).

In der Literatur wurden die Verwechslungen
von Arzneimitteln mit Amphotericin B und
Amphotericin B liposomal mit schwerwie-

genden unerwunschten Ereignissen, darun-
ter auch Falle mit tédlichem Ausgang, be-
schrieben (3, 4).

DHPC in Frankreich

Am 22. Mai 2017 verteilten Bristol-Myers
Squibb (BMS), Gilead Sciences und Acino
Pharma in Absprache mit der franzoésischen
Behorde ANSM (Agence nationale de sé-
curité du médicament et des produits de
santé) in Frankreich eine Direct Healthcare
Professional Communcation (DHPC) bezlig-
lich des Risikos der Uberdosierung von Am-
photericin B (5). Es war zu Verwechslungen
von nicht-liposomalen und liposomalen pa-
renteralen Formen gekommen. Da die Zube-
reitung der Infusionslésungen, die Dosierun-
gen sowie die Verabreichungsgeschwindig-
keit und -dauer der Formulierungen differie-
ren, besteht ein Risiko fir Medikationsfeh-
ler. Dieser Fehler betrifft hauptsachlich die
Anwendung von Fungizone®, bei dem es
aufgrund der Verwechslung zu einer Uber-
dosierung von Amphotericin B mit mogli-
chen, resultierenden schweren Herz- oder
Nierenschaden kommen kann.

Situation in der Schweiz
Bisherige risikominimierende Massnahmen

In allen Landern, in denen unterschiedliche
Amphotericin B-Formulierungen auf dem
Markt sind, folgten nach der Publikation ei-
ner DHPC in Frankreich Abklarungen zwi-
schen den Zulassungsinhaberinnen und den
zustandigen Arzneimittelbehérden, ob An-
passungen der Fachinformationen und eine
Risiko-Kommunikation via DHPC an entspre-
chende medizinische Fachkreise wie in
Frankreich angebracht waren.

In der Schweiz befinden sich folgende pa-
renterale Formulierungen von Amphotericin
B auf dem Markt: Bristol-Myers Squibb SA
vertreibt Fungizone® (nicht-liposomales Am-
photericin B), die konventionelle Form auf
Basis von Desoxycholat-Amphotericin B.
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Gilead Sciences Switzerland Sarl vertreibt
AmBisome®, das liposomal gebundenes Am-
photericin B enthalt.

Um auf die Verwechslungsgefahr aufmerk-
sam zu machen, befinden sich in der schwei-
zerischen Arzneimittelinformation von Fun-
gizone® bereits folgende Warnhinweise:

«Es existieren mehrere parenterale Formen
des Wirkstoffes Amphotericin B. Bitte vor
der Anwendung den Praparatenamen und
die Dosierung uberprtfen. Vorsicht bei der
Dosierung von Fungizone: Die maximale Ta-
gesdosis von 1,5 mglkg Korpergewicht darf
unter keinen Umstanden uberschritten wer-
den. Eine Uberdosis kann zu Herz- oder
Atemstillstand, modglicherweise mit todli-
chem Ausgang, fihren.»

Aufgrund der hoheren zulassigen Dosierung
von AmBisome® tritt das Problem der Uber-
dosierung dann auf, wenn Fungizone® mit
der Dosierung von AmBisome® verabreicht
wird. Wird umgekehrt AmBisome® anstelle
von Fungizone® verwendet, fihrt dies zu ei-
ner Unterdosierung. Die Arzneimittelinfor-
mation von AmBisome® weist unter «Dosie-
rung» explizit darauf hin:

«Die Dosierung von AmBisome ist produkt-
spezifisch und darf deshalb NICHT auf an-
dere Amphotericin-B-haltigen Arzneimittel
angewendet werden.»

Falle

Die Arzneimittelinformationen und Pa-
ckungselemente von Fungizone® und AmBi-
some® enthalten bereits ausreichend Hin-
weise hinsichtlich Verwechslungsgefahr und
damit verbundenem Risiko der Uberdosie-
rung. Dennoch sind auch aus der Schweiz
zwei Falle bekannt, in denen es aufgrund
der Anwendung der Dosierungsempfehlun-
gen von liposomalem Amphotericin B auf
die Verabreichung von nicht-liposomalem
Amphotericin B gekommen war.

2015 wurde bei einer 39-jahrigen Frau nicht-
liposomales Amphotericin B Uberdosiert,
was zu lebensbedrohlichen multiplen Ereig-
nissen fuhrte (ventrikulare Tachykardie,
Herzstillstand, Hyperkaliamie, akute Nieren-
schadigung, Leberzellschadigung, hamolyti-
sche Anamie und Thrombozytopenie). Zum
Zeitpunkt des Berichts hatte sich die Patien-
tin vom Herzstillstand und der Hyperkalia-
mie erholt, jedoch nicht vom akuten Leber-
schaden, der hamolytischen Anamie und der
Thrombozytopenie.

In einem 2016 publizierten Fall aus der
Schweiz entwickelte ein immunsupprimier-
ter 9-jahriger Patient nach einer Knochen-
marktransplantation Durchfall, Erbrechen,
akutes Nierenversagen, Fieber und Schuttel-
frost infolge einer Amphotericin B-Uberdo-
sierung. Dem Patienten war Fungizone® an-
stelle des verordneten intravenésen AmBi-
some® verabreicht worden. In der Folge
hatte das Kind das Zehnfache der empfohle-
nen Dosis erhalten. Nach Re-Hospitalisation
und mehrwochiger Behandlung erholte sich
das Kind vollstandig (6).

Fazit

Der Zweck einer Direct Health Professional
Communication (DHPC), fruher Dear Doctor
Letter genannt, besteht darin, Fachkreise
Uber neu erkannte, bedeutende Arzneimit-
telrisiken — insbesondere dann, wenn sie un-
erwartet sind — und Massnahmen zu ihrer
Minderung zu informieren im Hinblick auf
eine relevante Verhaltensanderung. In dem
vorliegenden Fall enthalten die Arzneimit-
telinformationen und Packungselemente
der betroffenen Arzneimittel bereits ausrei-
chend Hinweise hinsichtlich Verwechslungs-
gefahr und das damit verbundene Risiko der
Uberdosierung. Das Risiko der Verwechslung
ist in Fachkreisen bekannt und in der Fachli-
teratur publiziert. Die aufgenommenen In-
formationen mussten von den behandeln-
den Fachpersonen bereits berucksichtigt
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werden. Swissmedic verzichtete daher im
konkreten Fall auf den Versand einer DHPC,
mochte jedoch an das Risiko der Verwechs-
lungen von nicht-liposomalen und liposoma-
len parenteralen Formen von Amphotericin
B erinnern. Die Dosierung von Amphotericin
B-Zubereitungen ist produktspezifisch und
darf deshalb nicht auf jeweils andere Am-
photericin-B-haltigen Arzneimittel ange-
wendet werden. Angesichts des Parallelein-
satzes verschiedener Amphotericin B-Losun-
gen in Krankenhausern sollten Massnahmen
ergriffen werden, die eine Verwechslung der
Praparate unmoéglich machen oder zumin-
dest erschweren.
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Gastartikel

Pharmacovigilance, Arzneimittel-
sicherheit und Wissenstransfer:
The Swiss RPVC Approach

Stefan Weiler (1), (2)

als Teil der Schweizer RPVZ-Kollaboration, bestehend
aus den Regionalen Pharmacovigilance Zentren in
Genf, Lausanne, Bern, Basel, Tessin, ZUrich

(1) Regionales Pharmacovigilance-Zentrum Zurich, Kli-
nik fur Klinische Pharmakologie & Toxikologie,
UniversitatsSpital Zlrich und Universitat Zirich

(2) Tox Info Suisse, assoziiertes Institut der Universitat
Zurich

“The doctor prescribes medicines about
which he knows little to patients about
whom he knows even less.”

Ahmed Wilfried Waba, WHO, 1984

Diagnose
«Unerwiinschte Arzneimittelwirkung»

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) sind medikament6s induzierte Er-
krankungen. Dabei werden Symptome imi-
tiert, welche per se durch Krankheiten aus-
gelést werden koénnen. Kopfschmerzen,
Schwindel, Diarrhoe oder Emesis sind Be-
schwerden, welche bspw. im Rahmen eines
viralen Infekts auftreten, temporar und re-
versibel sind. Andere Verlaufe wie z. B. bei
der Tumorgenese sind hingegen langwie-
rige Prozesse, welche durch verschiedene
Faktoren beglinstigt werden. Oft ist dabei
schwierig, die verschiedenen Atiologien ab-
zugrenzen und Risikofaktoren gegenseitig
abzuwiegen. Arzte sind ausgebildet, Krank-
heiten zu diagnostizieren, zu definieren und
«erfolgreich» zu therapieren. Medikamente
werden entwickelt und hergestellt, um Pati-
enten zu heilen oder deren Zustand zumin-
dest zu verbessern. Dabei wird schnell ein-
mal die andere Seite der pharmakologischen
Medaille vergessen.

«Wenn behauptet wird, dass eine Substanz
keine Nebenwirkung zeigt, so besteht der
dringende Verdacht, dass sie auch keine
Hauptwirkung hat.»

Gustav Kuschinsky, 1904-1992

Diagnostische Abklarungen von uner-
wunschten Wirkungen begrunden sich meist
auf den Ausschluss anderer Ursachen. Labor-
marker, welche eine unerwunschte Wirkung
klar diagnostizieren, sind bei vielen Reaktio-
nen nicht vorhanden. Auch weisen solche di-
agnostischen Verfahren, wie z. B. HIT-Anti-
korper, sowie andere Tests eine bestimmte
Sensitivitat und Spezifitat auf, welche falsch-
positive und falsch-negative Resultate zu-
lasst. Es ist also nicht so einfach, den Ver-
dachtigen (das verdachtige Medikament)
anzuklagen!

Das macht den Charakter der Pharmacovi-
gilance aus: Kriterien wie Latenzzeit, Verlauf
der Reaktion, Haufigkeit, Schweregrad, Re-
produzierbarkeit, Mechanismus oder Art der
unerwlinschten Effekte festigen die Diag-
nose einer medikamentds verursachten Er-
krankung.

Auszug aus dem Elfenbeinturm:
Wissenstransfer in der Pharmacovigilance

Im Auftrag von Swissmedic sind in der
Schweiz die Regionalen Pharmacovigilance
Zentren (RPVZ) zustandig, um UAW-Meldun-
gen von Fachpersonen, Patienten und Kon-
sumenten entgegen zu nehmen und sie zu
bearbeiten. Die RPVZ sind dabei meist an das
Fachgebiet der Klinischen Pharmakologie
und Toxikologie der Universitatsspitaler ge-
koppelt. Klinische Pharmakologie ist eine
medizinisch-wissenschaftlich etablierte Dis-
ziplin in der Schweiz, welche die rationale
und sichere Anwendung von Arzneimitteln
am Menschen zum Inhalt hat. Dabei sind
Arzneimittelsicherheit und Pharmacovi-
gilance Schwerpunktthemen der Klinischen
Pharmakologie und Toxikologie. Es sind hier
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also Experten, welche die Erfassung, Priori-
sierung, Bearbeitung von UAW sowie die po-
tentielle Signaldetektion und den Informati-
onsfluss an die Primarmelder, die Behdrde
sowie unter Umstanden auch an die Offent-
lichkeit unterstitzen. Die Personen, welche
haufig UAW melden, sind hingegen Patien-
ten, die selbst betroffen sind und waren -
oder Fachpersonen, welche Heilmittel ge-
werbsmassig anwenden oder abgeben. Fur
letztere besteht auch eine Meldepflicht ge-
mass Schweizer Heilmittelgesetz bei schwer-
wiegenden oder bisher nicht bekannten
UAW. Verschiedenste Grinde werden dabei
vorgebracht, weshalb UAW aber trotzdem
nicht gemeldet werden. Diese beinhalten:

e Fehlannahmen, dass nur sichere Medika-
mente auf dem Markt sind und sowieso
keine UAW maglich ist;

e Beflirchtungen, dass man in einen
Rechtsstreit verwickelt werden kénnte
oder das Vertrauen der Patienten verlo-
ren geht;

e subjektive Schuldgefihle, mit einem Me-
dikament mehr Schaden angerichtet als
geholfen zu haben;

e die eigene Ambition, Falle zu sammeln
und zu publizieren (publish or perish);

e der Widerwillen, lediglich auf Grund ei-
nes Verdachts ohne sicheren Zusammen-
hang einen medikamentdsen Ausloser zu
melden oder einfach der Mangel an Zeit
und Interesse: «Die Blirokratie und das
Ausftillen von Formularen helfen mei-
nem Patienten hier auch nicht weiters».
Zeitliche und intellektuelle Aufwande
werden fir den Primarmelder auch nicht
entschadigt.

Viele dieser moglichen Begriindungen bein-
halten eine aktive Gegenhaltung, eine UAW
zu melden. Dabei sollte jedoch die unbe-
wusste Zurlckhaltung nicht Gbersehen wer-
den: Das medizinische Unwissen Uber phar-
makologische Prinzipien, pathophysiologi-

sche Erklarungen dosisabhangiger Wirkun-
gen und Nebenwirkungen, der grundle-
gende Einbezug einer UAW in die differen-
tialdiagnostische Uberlegung bei der Abkla-
rung von Symptomen. In der Schweiz waren
im Jahr 2017 36’900 Arztinnen und Arzte in
den verschiedensten Arbeitsfeldern berufs-
tatig mit umgerechnet 32586 Vollzeitstellen
(SMF 2018; 99 (13-14): 408-413). 51 % arbei-
ten davon im ambulanten, 47 % im stationa-
ren Sektor. Viele davon setzen Medikamente
als Therapeutika ein — aber wie viele besit-
zen fundiertes Wissen Uber pharmakologi-
sche Grundlagen, welche Uber die jeweilige
Indikation, Dosierung und bestimmte Warn-
hinweise hinausgehen?

Im Jahr 2016 haben sich daher die einzelnen
RPVZ der Schweiz und Tox Info Suisse — die
offizielle Informationsstelle fur alle Fragen
rund um Vergiftungen - zu einer Kollabora-
tion zusammengeschlossen, um den Fokus
auf die Arzneimittelsicherheit zu lenken
(vgl. SMF 2016;16(37):757-763). Zusammen
mit dem nationalen Pharmacovigilance-
Zentrum von Swissmedic wurde beschlossen,
regelmassige edukative Beitrage bestehend
aus klinisch relevanten Fallen der Pharmaco-
vigilance mit nachfolgender pharmakologi-
scher oder toxikologischer Begriindung zu
liefern. Als Medium wurde das offizielle
Fortbildungsorgan der Verbindung der
Schweizer Arztinnen und Arzte (FMH) und
damit die meistgelesene medizinische Fort-
bildungszeitschrift der Schweiz ausgewahlt.
Das Swiss Medical Forum erscheint wochent-
lich auf Deutsch und Franzosisch in einer Ge-
samtauflage von 38'110 Exemplaren in der
Schweiz. Damit sollte eine mdglichst wirk-
same Verbreitung der arzneimittelsicher-
heitsrelevanten Themen gewahrleistet wer-
den. Die bestehende pharmakologische und
toxikologische Expertise sollte medikamen-
tenbezogenes Wissen wiederauffrischen, in
einen klinischen Zusammenhang riicken und
durch fallbezogene Analysen kurz und prag-
nant dargestellt werden. Das Ubergeordnete
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Ziel dabei ist, die Arzneimittelsicherheit in
der Schweiz zu verbessern, die Verordnungs-
qualitat zu sichern und nicht zuletzt die na-
tionale Patientensicherheit zu erhéhen.

Dekantieren und karaffieren: Die Wahl des
richtigen Gefasses

Arzte erheben taglich unzdhlige Anamne-
sen. Es werden Fragen zu aktuellen Be-
schwerden, Vorerkrankungen, familiarer Be-
lastung, Beruf, Risikofaktoren und vielem
anderem gestellt. Dabei héren Arzte unzah-
lige Geschichten von Patienten. Arzte lesen
aber auch gerne Patientengeschichten, da
sie dies aus dem klinischen Alltag viel besser
kennen als statistische Masszahlen oder me-
thodologische Kennziffern. Die RPVZ-Kolla-
boration einigte sich daher auch auf die
Form einer kurzen Fallbeschreibung der
UAW: Wie alt? Wie schwer? Welches Medi-
kament wurde weshalb eingesetzt in wel-
cher Dosis? Mit welcher Latenzzeit kam es zu
welchen Symptomen? Welche differentialdi-
agnostischen Abklarungen sind erfolgt? Was
passierte weiter? Wurden Gegenmassnah-
men eingeleitet? Gab es pradisponierende
Faktoren, wie Allergien, Niereninsuffizienz
oder Leberleiden?

Im Anschluss an den Fallbericht reiht sich
eine klinisch pharmakologische oder toxiko-
logische Beurteilung des Falls. Darin werden
klassische Quellen, welche zur Orientierung
hilfreich sind, vorgestellt. Als Grundlage
dient die Schweizer Arzneimittelinforma-
tion, welche im Gegensatz zu vielen anderen
Landern unter www.swissmedicinfo.ch frei
zuganglich ist. Abhangig vom klinischen Fall
und der UAW werden Interaktionen mit Me-
dikamenten (drug-drug interactions), Phyto-
pharmaka (drug-herb interactions), mit Nah-
rungsmitteln (drug-food interactions) oder
auch den Begleiterkrankungen (drug-dise-
ase interactions) ebenfalls diskutiert. Bei
Nichterkennen drohen hier Verschreibungs-
kaskaden. Risikofaktoren fir die jeweilige
UAW, wie z. B. hohes Alter, eingeschrankte

Compliance, Substanzen mit einer engen
therapeutischen Breite, Polymorbiditat, Le-
ber-/Niereninsuffizienz und Polypharmazie
werden analysiert. Diese Faktoren kdénnen
mit einem erhoéhten Risiko flr eine veran-
derte Pharmakodynamik im Sinne von ver-
starktem Ansprechen, pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Interaktionen,
oder eingeschrankten Kompensationsme-
chanismen des Patienten assoziiert sein. An-
dere medizinische Ursachen, welche viel-
leicht noch nicht ausgeschlossen wurden,
werden ebenfalls dargestellt neben einer
fallbezogenen Evidenz und pathophysiolo-
gischer Plausibilitat fir die jeweilige Reak-
tion. Oft stellt sich auch die Frage, wie die
Reaktion hatte vermieden werden kénnen.
Waren potentielle Fehlerquellen, wie sys-
tembedingte Risikofaktoren mit Ubertra-
gungsfehler, Verwechslungen, unsachge-
masser Einnahme oder Mehrfachverschrei-
bungen, vorhanden? Gibt es medizini-
sche/pharmakologische Alternativen zum
potentiell verursachendem Medikament?

Im Folgenden wird ein Beispiel einer solchen
Fallbeschreibung mit nachfolgender Beur-
teilung gezeigt.

Der Klinische Fall: akute Hepatitis unter
Amoxicillin/Clavulansaure

Der 58-jahrige Patient stellte sich mit stark
juckendem lkterus und allgemeiner Malaise
im Spital vor. Er war nach vorausgegangener
Gelbfieberimpfung (3 Monate zuvor) nach
Tansania gereist und hatte dort vor 2 Wo-
chen Schluckbeschwerden entwickelt. Dazu
kamen eine verstopfte Nase und Ohren-
schmerzen. Zur Therapie nahm er Triofan®
(Carbocistein, Xylometazolin) Nasenspray,
Mebucaine®f (Tyrothricin, Cetylpyridin,
Oxybuprocain), Voltaren® Dolo liquid Caps
12.5mg (Diclofenac) und 2 Beutel NeoCi-
tran® (Phenylephrin, Pheniramin, Ascorbin-
saure, Paracetamol) ein. Bei anhaltender
Verschlechterung der Symptomatik reiste er
nach wenigen Tagen vorzeitig ab und stellte
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sich beim Arzt vor. Dort wurde ein Infekt der
oberen Atemwege sowie eine beidseitige
Otitis media diagnostiziert. Der Wert des C-
reaktiven Proteins (CRP) betrug 48 mg/l
(Norm <5 mg/l). Der Streptokokken-Schnell-
test war negativ, in der EBV-Serologie fand
sich kein Hinweis auf einen akuten Infekt. Es
wurde eine antibiotische Therapie mit Co-
Amoxi Mepha® (Amoxicillin/Clavulansaure)
2x taglich 1g eingeleitet. Zusatzlich nahm er
Spiricort® (Prednisolon) 5mg, Nasenspray
Neo Spirig® HC (Xylometazolin) und Olfen®
50mg (Diclofenac) zum Abschwellen. Unter
der Antibiotika-Therapie, welche der Patient
bis vor einer Woche fortgefihrt hatte, kam

es zu einer Besserung der Beschwerden. Je-
doch trat nach ein paar Tagen erstmals ein
bierfarbiger Urin auf, der Patient schlief
schlecht. Zwei Tage vor Vorstellung im Spital
verspurte der Patient erstmals einen Juck-
reiz. Am nachsten Morgen war er zuneh-
mend schlapp und hatte nur einen vermin-
derten Appetit. Innerhalb der vergangenen
Woche hatte er trotz normaler Ernahrung
2 kg Koérpergewicht verloren.

Bei Eintritt ins Spital hatte der Patient dann
erstmals weisslichen Stuhl. Im Labor fiel eine
Erhohung der Leberwerte auf:

Referenz Aufnahme +4Tage +8Tage +15Tage +26 Tage
ALT <50 U/l 395 253 330 81 22
AST <50 U/l 120 120 137 25 22
GGT <61 U/ 494 360 246 126 65
ALP 40-129 U/l 403 488 329 170 98
f;'ti;‘l‘bi“ <21pmoll 72 37,5 19,4 14,1 13,8

Tabelle 1: Verlauf der Leberfunktionsparameter in Abhangigkeit vom Tag der Auf-
nahme. ALT Alanin Aminotransferase, AST Aspartat Aminotransferase, GGT y-Gluta-
myltransferase, ALP Alkalische Phosphatase

Die Hepatitis-Serologien wie auch HIV, CMV,
HSV, EBV, Lues-Screening und Malaria-
Schnelltest waren negativ. Der INR-Wert lag
bei 1,2, Albumin war normwertig, die eGFR
betrug 79ml/min/1.73 m?.

Im Ultraschall des Abdomens zeigte sich die
Leber unauffallig bis auf ein bekanntes Ha-
mangiom im linken Leberlappen. Aufgrund
des Labors und der Symptomatik wurde eine
akute Hepatitis diagnostiziert (Tabelle 1).
Bereits am flnften Tag nach Aufnahme und
damit 11 Tage nach Absetzen des Antibioti-
kums ging der Pruritus etwas zuruck, der
Stuhl war weniger weisslich gefarbt. Der

Urin des Patienten war allerdings noch dun-
kel. Die Leberwerte zeigten sich in weiterer
Folge auch regredient, 32 Tage nach Abset-
zen des Antibiotikums waren die Transa-
minasen wie auch Bilirubin und ALP wieder
im Referenzbereich.

Bei dem Patienten war es bereits vor 3 Jah-
ren zu einer akuten cholestatischen Hepati-
tis gekommen. Als Atiologie wurde damals
eine Cefuroxim-induzierte Ursache vermu-
tet. Die Mutter des Patienten hatte in der
Vergangenheit Gelbsucht.
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Klinische pharmakologische bzw.
toxikologische Beurteilung

Medikamentose Leberschadigungen (Drug-
induced liver injury, DILI) sind vorwiegend
idiosynkratisch ohne Dosisabhangigkeit der
eingesetzten Substanzen - vergleichbar mit
einer Uberempfindlichkeitsreaktion z. B. mit
einer interstitiellen Nephritis. Dosisabhan-
gige Ausnahmen fir DILI stellt eine hepato-
toxische Wirkung durch den Paracetamol-
Metaboliten NAPQI dar. Derzeit ist DILI noch
eine Ausschlussdiagnose, da bislang keine
spezifischen Biomarker klinisch verfigbar
sind (Weiler et al. 2015).

Es werden drei Kategorien, hepatozellulare,
cholestatische oder gemischte Leberschadi-
gungen, unterschieden. Das Schadigungs-
muster lasst sich anhand des R-Wertes
[R = ALT/ULN_ALT/ALP/ULN_ALP]  entspre-
chend der Enzymkonstellation aus Alanin-
Aminotransferase und alkalischer Phospha-
tase bestimmen. Ein R-Wert > 5 ist hinwei-
send auf eine hepatozelluldre Schadigung,
oft vorkommend bei Paracetamol-Intoxikati-
onen, unter Antiinfektiva wie Ciprofloxacin,
Isoniazid, antihypertensiven Wirkstoffen
wie Lisinopril, sowie auch Statinen. Amoxi-
cillin/Clavulansaure, Erythromycin, Steroide,
oralen Kontrazeptiva, Clopidogrel, Irbes-
artan und trizyklische Antidepressiva fihren
haufig zu einem cholestatischen Muster (R-
Wert < 2). Gemischte Formen der hepati-
schen Schadigung (R-Wert >2 und <5) findet
man z. B. unter Therapie mit Nitrofurantoin,
anabolen Steroiden, Verapamil, Enalapril,
Carbamazepin und Phenytoin, aber auch
Erythromycin oder Amoxicillin/Clavulan-
saure. Im vorliegenden Fall zeigte sich bei
Aufnahme ein gemischtes Muster (bei Auf-
nahme R=2,5) mit erhéhtem Bilirubin-Wert.
Differentialdiagnostisch zeigten Serologien
und Ultraschall keine Hinweise auf andere
mogliche Ursachen im vorliegenden Fall.

In der Schweizer Fachinformation sind fur
Amoxicillin/Clavulansaure folgende relevan-
ten unerwilnschten Arzneimittelwirkungen
beschrieben:

«Co-Amoxi® Mepha:

Gelegentlich: Ein massiger Anstieg des AST-
und/oder ALT-Spiegels, voribergehender
Anstieg von Laktat-Dehydrogenasen und al-
kalischer Phosphatasen.

Selten: Hepatitis und cholestatischer Ikte-
rus.»

Unter Therapie mit Diclofenac und Paraceta-
mol kommt es in der Regel zu einem rein he-
patozellularen Zellschaden, wahrend Be-
talactamantibiotika wie Amoxicillin/Cla-
vulansaure ein vorwiegend gemischt bis cho-
lestatisches Muster aufweisen (Hussaini et al.
2014).

Die Inzidenz dieser unerwunschten Wirkung
unter Amoxicillin/Clavulansaure ist ca. 5-mal
hoher als unter Amoxicillin alleine und wird
auf ca. 1 zu 2'500 Verschreibungen ge-
schatzt. Gemass Livertox du National Insti-
tute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases (NIDDK Livertox) ist die Kombina-
tion Amoxicillin/Clavulansaure zurzeit die
haufigste medikamentdse Ursache fir DILI in
den meisten grossen Fallserien in Europa
und den USA. Der symptomatische Beginn ist
typischerweise durch das Auftreten von
Fatigue, leichtgradigem Fieber, Nausea und
abdominalen Schmerzen, gefolgt von Pruri-
tus und lkterus gekennzeichnet. Die Latenz-
zeit rangiert zwischen einigen wenigen Ta-
gen und bis zu 8 Wochen nach Beginn der
Therapie, meist also erst nach Abschluss der
Antibiotika-Therapie. Der Mechanismus der
Leberschadigung ist nicht bekannt, wobei
eine immunoallergische Genese vermutet
wird. Begleitend sind Fieber, Arthralgien,
Hautausschlag und Eosinophilie beschrie-
ben. Das Risiko scheint bei langerer Thera-
piedauer, Alter = 65 Jahren und bei Mannern
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leicht erhoht. Eine HLA Assoziation wird ver-
mutet (DRB1*15:01-DRB5*01:01-DQB1*06:02).
Die Symptome und Befunde (v. a. Erhéhun-
gen der ALP, GGT) sind Ublicherweise rever-
sibel — wie im oben beschrieben Fall ca. 1
Monat nach Absetzen des Antibiotikumes.

Ein zeitlicher Zusammenhang zwischen
Triofan®, Mebucain®f,  Voltaren® Dolo,
NeoCitran®, Spiricort®, Neo Spirig® HC und
Olfen® ist formal ebenfalls gegeben. Gut
zwei Jahre zuvor hatte der Patient jedoch
bereits eine cholestatische Hepatitis, als de-
ren Ursache Cefuroxim vermutet wurde.
Cefuroxim als Cephalosporin ist wie das
Breitspektrum-Penicillin Amoxicillin/Cla-
vulansaure auch ein Beta-Laktam-Antibioti-
kum mit ahnlicher Struktur (Weiler, Corti
2014). Kokli und Kollegen beschrieben ei-
nen 23-jahrigen Patienten, bei dem nach
Gabe von Cefuroxim eine cholestatische He-
patitis auftrat. Zuvor war bei demselben Pa-
tienten unter Ampicillin bereits eine cho-
lestatische Hepatitis aufgetreten. Es wurde
eine Kreuzreaktivitat einer idiosynkrati-
schen Reaktion durch toxische Metabolite
bei diesem Fall vermutet.

Bei gegebenem zeitlichen Zusammenhang,
typischem Bild einer Leberschadigung, sehr
guter Dokumentation in der Literatur und
vorhergehender Hepatitis unter dem Beta-
Laktam Cefuroxim wurde die Kausalitat zwi-
schen der akuten Hepatitis und Amoxicil-
lin/Clavulansaure gemass CIOMS/WHO Krite-
rien formal mit wahrscheinlich bewertet.

Die Ausstellung eines Allergieausweises fur
Beta-Laktame, den alternativen Einsatz von
anderen Antibiotikagruppen ohne Struk-
turahnlichkeit wie Makroliden oder Fluro-
chinolonen, bzw. die Verabreichung von
Beta-Laktamen lediglich bei vitaler Bedro-
hung, wurde empfohlen.

The Swiss RPVC Approach: Lehren fiir die
Zukunft

Das Schweizer Spontanmeldesystem zur
Postmarketing-Sicherheitsuberwachung er-
laubt es medizinischen Fachpersonen, ver-
dachtigte UAW an Pharmacovigilance-Zen-
tren zu melden. Solche Systeme ermaoglichen
das direkte Engagement von Arzten und
Apothekern in das Sicherheitstiberwa-
chungssystem und kénnen sie in ihrer Mel-
depflicht gemass Schweizer Heilmittelgesetz
unterstutzen. Dabei kdnnen detaillierte In-
formationen zu relevanten Symptomen, di-
agnostischen Ergebnissen, anamnestische
Details, Begleitmedikation und zum weite-
ren klinischen Verlauf der UAW berichtet
werden. Gerade fur UAW, welche schwer-
wiegend sind oder sehr selten vorkommen,
sind diese detaillierten Angaben direkt vom
medizinischen Fachpersonal wichtig und es-
sentielle Elemente des «postmarketing»
Pharmacovigilance-Systems. Das Aufgaben-
feld ist sehr breit gefachert und umfasst alle
Medikamente, welche in der gesamten Be-
volkerung angewendet werden (Tabelle 2).
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UAW

Medikament(e)

Referenz

URL

2017;17(36):756-759

Panzytopenie Methotrexat Schweiz Med Forum | https:/medicalforum.ch/de/ar-
2017;17(2829):594-596 | ticle/doi/smf.2017.03013/

Thrombozytopenie Typ Il Heparin Schweiz Med Forum | https:/medicalforum.ch/de/ar-
2017;17(33):676-677 ticle/doi/smf.2017.03036/

Duodenalulkusperforation | Naproxen Schweiz Med Forum | https:/medicalforum.ch/de/ar-

ticle/doi/smf.2017.03053/

Uberdosierung nach
Anwendungsfehler

Buprenorphin

Schweiz Med Forum
2017;17(38):806-807

https:/medicalforum.ch/de/ar-
ticle/doi/smf.2017.03055/

Beidseitige Achillodynie

Ciprofloxacin

Schweiz Med Forum
2018;18(06):123-124

https:/medicalforum.ch/de/ar-
ticle/doi/smf.2018.03201/

Zittern bei Opioidentzugs-
syndrom

2018;18(1314):295-296

Hemiballismus Cinnarizin Schweiz Med Forum | https:/medicalforum.ch/de/ar-
2018;18(07):145-146 ticle/doi/smf.2018.03198/
Unruhe, Unwohlsein und Nalmefen Schweiz Med Forum | https:/medicalforum.ch/de/ar-

ticle/doi/smf.2018.03206/

Palpitationen

Xylometazolin

Schweiz Med Forum
2018;18(1920):415-416

https:/medicalforum.ch/de/ar-
ticle/doi/smf.2018.03255/

Extrapyramidale Symptome

Metoclopramid

Schweiz Med Forum
2018;18(10):220-221

https:/medicalforum.ch/de/ar-
ticle/doi/smf.2018.03204/

Schwache, Bradykardie, Digoxin Schweiz Med Forum | https:/medicalforum.ch/de/ar-
Sehstérung, Hyperkaliamie 2018;18(22):460-462 ticle/doi/smf.2018.03200/
Blutungen bei Vitamin-K- Orlistat Swiss Med Forum. | https:/medicalforum.ch/de/ar-
Mangel 2018;18(23):479-481 ticle/doi/smf.2018.03293/
Akutes Leberversagen Wiederholt Schweiz Med Forum | https:/medicalforum.ch/de/ar-
Paracetamol 2018;18(21):437-439 ticle/doi/smf.2018.03257/

Tabelle 2: Beispiele von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen mit entsprechenden Medikamenten

Auch in Zukunft wird trotz Fortschritten auf
dem Gebiet der Biomarker oder Pharmako-
genetik und -genomik auf eine eingehende
Anamneseerhebung auf vorangegangene
Unvertraglichkeiten sicherlich nicht verzich-
tet werden kénnen. Daher mussen hier auch
die richtigen Fragen gestellt werden, auch
wenn spezifische Tests und Biomarker zum
Nachweis von unerwunschten Wirkungen zu
Verfligung stehen.

gen. Die Zukunft wird zeigen, wie die Ent-
wicklung der verschiedensten Kommuni-
kationsmittel zu Optimierung der Medika-
menten- und Patientensicherheit und der
Nutzen-Risiko-Abwagung beim Einzelnen,
aber auch grosseren Bevolkerungsteilen,
beitragen kann.
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Konsum, Off-Label-Use und
verschreibende Personen von Quetiapin
in Tessiner Altersheimen

L. Maller (1), R. Bertoli (1), M. Bissig (2), A. Ceschi (1)

(1) Clinica di farmacologia e tossicologia clinica, Isti-
tuto di Scienze Farmacologiche della Svizzera Ita-
liana, Ente Ospedaliero Cantonale

(2) Servizio Centrale di Farmacia Ospedaliera, Istituto
di Scienze Farmacologiche della Svizzera Italiana,
Ente Ospedaliero Cantonale

Einleitung

In den vergangenen Jahren hat der Einsatz
von Neuroleptika der zweiten Generation,
die auch als atypische Neuroleptika bezeich-
net werden, in den westlichen Landern ste-
tig zugenommen, auch im Rahmen von Off-
Label-Verschreibungen - d. h. ausserhalb
der offiziell zugelassenen Indikationen (Be-
handlung von Schizophrenie und manisch-
depressiven Episoden in Zusammenhang mit
bipolaren Stérungen), insbesondere zur Be-
handlung von Agitation, Demenz, Schlaflo-
sigkeit, Personlichkeitsstérungen, generali-
sierten Angststérungen, Zwangsstorungen,
Essstorungen, posttraumatischen Belas-
tungsstorungen und Substanzmissbrauch. In
diesem Anwendungsbereich gehort
Quetiapin zu den am haufigsten Off-Label-
verschriebenen atypischen Neuroleptika,
insbesondere in niedrigen Dosierungen (1-
6). Relevant ist dies insbesondere bei alteren
Menschen, da bei diesen aufgrund der zahl-
reichen Komorbiditaten und der damit ein-
hergehenden Mehrfachmedikationen das
Risiko grosser ist, dass sie ein ungeeignetes
Arzneimittel erhalten. Solche Falle wurden
insbesondere bei alteren Menschen in Al-
tersheimen beobachtet (2-3, 5, 7-11).

Quetiapin ist kein Arzneimittel ohne Neben-
wirkungen, und die Anwendung bei alteren
Menschen geht auch in niedrigen Dosen mit
zahlreichen schweren unerwiinschten Wir-
kungen einher, unter anderem mit Huftfrak-

turen, orthostatischer Hypotonie oder Pneu-
monien (2-3, 5-8, 12). Ausserdem besteht
die Gefahr von Arzneimittelinteraktionen
aufgrund der bei diesen Patienten haufigen
Mehrfachmedikation (7, 11, 13). Verschie-
dene Studien zeigen eine um 1-2 % erhohte
Mortalitat bei alteren Patienten mit De-
menz, die mit Neuroleptika behandelt wer-
den, auch bei niedrigen Dosierungen, was
die US-Gesundheitsbehorde (Food and Drug
Administration, FDA) bereits 2005 veranlasst
hatte, eine Warnung auszusprechen (2-5, 7-
8). Uberdies existieren zu den verschiedenen
Off-Label-Indikationen von Quetiapin kaum
Nachweise, welche die Wirksamkeit bele-
gen. Beispielsweise haben diverse Studien
nicht nur gezeigt, dass Quetiapin bei alteren
Menschen mit Demenz bei der Behandlung
von Agitation oder Psychosen gegenulber
Placebo statistisch und klinisch nicht Uberle-
gen ist (15-20), sondern auch, dass die lang-
fristige Anwendung von Quetiapin bei de-
menten alteren Menschen gegenuber Ver-
gleichsgruppen, die nicht mit Quetiapin be-
handelt wurden, mit signifikanten kogniti-
ven und funktionalen Einbussen einhergeht
(15-17).

Die Problematik der zu haufigen Verschrei-
bung von Quetiapin und des Off-Label-Ein-
satzes wird nicht nur auf internationaler
Ebene ausfuhrlich diskutiert, sondern ist
auch auf lokaler Ebene von Bedeutung: Ein
2011 zum Gesundheitszustand von alteren
Menschen in Tessiner Altersheimen erstellter
Bericht hatte namlich gezeigt, dass Neuro-
leptika im Tessin wesentlich haufiger ver-
schrieben werden als im nationalen Durch-
schnitt (14). Der weitverbreitete Off-Label-
Einsatz des Arzneimittels in unserem Kanton
bestatigte sich Gberdies auch fur die Spitaler:
Ein 2016 durchgefiihrtes Projekt an den
grosseren Standorten des kantonalen Spital-
verbunds Ente Ospedaliero Cantonale (EOC)
ergab, dass 54,6 % der untersuchten Ver-
schreibungen von Quetiapin nicht offiziell
zugelassene Indikationen betrafen.
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Ziel

Ziel dieses Projekts ist es, die Situation hin-
sichtlich der Verwendung von Quetiapin in
den Tessiner Altersheimen zu bestimmen, in-
dem Daten zum Konsum und insbesondere
zu den Indikationen und den verschreiben-
den Personen analysiert werden.

Methode

Die gesammelten, vollstandig anonymisier-
ten Daten wurden von den Apothekern von
15 Altersheimen im Tessin bereitgestellt. Er-
hoben wurden die Behandlungen mit
Quetiapin im Verhaltnis zur Gesamtzahl der
Altersheimbewohner, die verschriebene Do-
sierung und Posologie (Basis und/oder als Re-
serve), die Indikation, die verschreibende
Person sowie demografische Daten.

Die Studie erstreckte sich Uber den Zeitraum
von September bis November 2016 und
schloss alle Bewohner der Altersheime am
Stichtag der Datenerhebung ein, die eine
Basis- und/oder eine Reserve-Behandlung
mit Quetiapin erhielten. Die statistische Ana-
lyse zur Haufigkeit der Off-Label-Behand-
lungen von Quetiapin nach verschreibender
Person (Allgemein- bzw. Facharzt) erfolgte

300 - 53.6%

mit einer 2x2-Kontingenztafel mit Berech-
nung der Odds-Ratio und einem Vertrauens-
intervall von 95 % sowie p-Wert-Bestim-
mung mittels Exaktem Fisher-Test.

Ergebnisse

Analysiert wurden die Daten von 1173 Al-
tersheimbewohnern. 379 (32,3 %) von ihnen
wurden mit Quetiapin behandelt, insgesamt
lagen 476 Verschreibungen vor (Basis
und/oder Reserve). 73,4 % (n=278) der mit
Quetiapin behandelten Patienten waren
Frauen, und das Durchschnittsalter betrug
85,8 Jahre. 58,8 % (n=223) der Altersheim-
bewohner erhielten Quetiapin als Basisbe-
handlung, 15,6 % (n=59) nur als Reserve und
25,6 % (n=97) sowohl als Basis- als auch als
Reservemedikament.

Bei der Mehrheit der Verschreibungen
(87,8 %, n=418) betrug die Dosierung von
Quetiapin weniger als 100 mg/die; am hau-
figsten waren Dosierungsverschreibungen
von unter 25 mg/die (53,6 %, n=255). Dosie-
rungen von Uber 200 mg/die, wie sie in den
offiziell von Swissmedic anerkannten Indika-
tionen empfohlen sind, hatten einen Anteil
von 4,4 % (n=21) der Verschreibungen (siehe
Grafik 1).

7.9%
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Grafik 1: Verschriebene Tagesdosis flir Quetiapin (Nwt=476), Reserve und Basis
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Was die Indikationen betrifft, wurde
Quetiapin fur offiziell zugelassene Indikati-
onen (In-Label) in 4,8 % (n=23) der Félle ver-
schrieben, wahrend es sich bei 94,3 %
(n=449) der Falle um eine Off-Label-Indika-
tion handelte, insbesondere zur Behandlung
von Agitation (31,3 %, n=149), Demenz
(30,3 %, n=144), Angstzustanden (15,3 %,
n=73), Depression (12 %, n=57), Schlaflosig-

160 31.3%

140 4
120
100 4

80

keit (6,7 %, n=32) und Episoden von Deli-
rium (4 %, n=19). Kleinere Anteile resultier-
ten fir weitere Indikationen wie Substanz-
missbrauch, posttraumatische Belastungs-
storungen oder Zwangsstoérungen (siehe
Grafik 2).
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Grafik 2: Indikationen fur Quetiapin (Nwt=476)

Was die verschreibende Person betrifft,
wurde Quetiapin in 75 % (n=295) der Falle
von Allgemeinarzten (Hausarzte oder ver-
antwortliche Arzte der Altersheime) ver-
schrieben und in 13,2 % (n=52) von Fachéarz-
ten (Geriatrie oder Psychiatrie). In 11,7 %
(n=46) der Falle war es nicht moglich, die
verschreibende Person zu bestimmen, weil
die entsprechenden Daten fehlten oder weil

es sich um eine Verschreibung im Rahmen ei-
ner fruheren Hospitalisierung handelte
(siehe Grafik 3). Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Off-
Label-Verschreibung von Quetiapin und der
Verschreibung durch Allgemeinarzte (OR
3,01; 95 % Cl, 1,09 - 8,31; p=0.039).
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Grafik 3: Verschreibende Person von Quetiapin (Nt«t=476)

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse bestatigen, dass die Anwen-
dung von Quetiapin in den Tessiner Alters-
heimen weit verbreitet ist: Ein Drittel der Be-
wohnerinnen und Bewohner werden mit
diesem Arzneimittel behandelt. Quetiapin
wurde hauptsachlich in niedrigen Dosierun-
gen fur eine Off-Label-Indikation verab-
reicht, insbesondere zur Behandlung von
Agitation und Demenz.

Ausserdem zeigte sich ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der Off-Label-Ver-
schreibung von Quetiapin und der Verschrei-
bung durch Allgemeinarzte im Vergleich zu
Facharzten.

Aktionen zur Sensibilisierung der Allgemein-
arzte Uber die Off-Label-Anwendung von
Quetiapin sowie ein allfalliger starkerer Ein-
bezug von Facharzten bei der Verschreibung
von Arzneimitteln in Altersheimen kénnten
dazu beitragen, dass dieses Arzneimittel we-
niger haufig in ungeeigneten Fallen ver-
schrieben und damit die Betreuung der alte-
ren Menschen verbessert wird.
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Regulatory

Leitfaden fiir die Qualitatssicherung in
der Transfusionspraxis — Eine Einfiihrung
mit Beispielen

Einleitung

Die Qualitatssicherung im Rahmen von Blut-
transfusionen ist zentral, um Patienten best-
moglich zu behandeln, Transfusionsfehler zu
vermeiden und einer Schadigung von Patien-
ten vorzubeugen. Deshalb wurde 2015 die
Schweizerische Arbeitsgruppe Qualitatssiche-
rung in der Anwendung von Blutprodukten
gegrundet. Sie hat im Juni 2017 den Leitfaden
fur die Qualitatssicherung in der Trans-
fusionspraxis erstveroffentlicht.

Zusammensetzung der Arbeitsgruppe

Die Arbeitsgruppe hat sich aus Vertretern der
Kantonsarzte, der Kantonsapotheker, Hae-
movigilance-Verantwortlichen und Experten
von Swissmedic zusammengesetzt. Der finale
Leitfaden wurde schliesslich von den fir die
Uberwachung von Transfusionsaktivitaten
zustandigen Gremien verabschiedet: Vereini-
gung der Kantonsarztinnen und Kantons-
arzte, Kantonsapothekervereinigung, Swiss-
medic und Schweizerische Vereinigung fur
Transfusionsmedizin (SVTM).

Verbindlichkeit des Leitfadens

Der Leitfaden berlcksichtigt den Stand der
Gesetzgebung und des Wissens zum Zeit-
punkt der Veroffentlichung und soll den
transfundierenden Institutionen (Anwender)
zum Aufbau oder zur Uberprifung des ge-
setzlich geforderten QS-Systems dienen. Die
Anwender kénnen von diesen Empfehlungen
abweichende Vorgehensweisen umsetzen,
wenn aufgrund aktueller wissenschaftlicher
Erkenntnisse zuverlassig davon ausgegangen

werden kann, dass dadurch die in diesem Leit-
faden angestrebten Qualitats- und Sicher-
heitsziele gleichwertig erreicht oder Ubertrof-
fen werden.

Einordnung und Abgrenzung

In der nationalen Arzneimittelverordnung
(VAM) halt Artikel 39, Absatz 4, die Vorgaben
an die Anwender fest:

«Institutionen, die labile Blutprodukte an-
wenden, richten ein System der Qualitatssi-
cherung fir die Anwendung von labilen Blut-
produkten nach dem aktuellen Stand der me-
dizinischen Wissenschaft und Technik ein. Sie
bezeichnen eine Person, die fir die Erfillung
der Meldepflichten verantwortlich ist.»

Der vorliegende Leitfaden legt in Form eines
Kriterienkataloges = Minimalanforderungen
an diese Qualitatssicherung in der Transfusi-
onspraxis dar. Er erganzt weitere Vorgaben
und Empfehlungen. Speziell zu erwahnen
sind dabei die Transfusionsmedizinischen La-
boruntersuchungen an _Patientenproben,
Empfehlungen der SVTM und der Blutspende
Schweiz SRK flr Fachpersonen, Laboratorien
und medizinische Institutionen zu immunha-
matologischen und molekularen Untersu-
chungen an Patientenblutproben. Diese Emp-
fehlungen und der Leitfaden erganzen sich
weitgehend und decken alle Prozesse der
Transfusionskette seitens des Anwenders ab.

Haemovigilance-Daten

Die Schwerpunkte und Inhalte des Leitfadens
wurden — neben internationalen Daten und
Leitlinien — ausgehend von den Schweizer
Haemovigilance-Daten festgelegt. Dabei han-
delt es sich um Meldungen aus den Spitalern,
welche neben Transfusionsreaktionen auch
Meldungen von Fehltransfusionen und soge-
nannten Near Miss betreffen. Near Miss sind
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Fehler oder Abweichungen von Vorschriften
oder Richtlinien, die vor Beginn einer Trans-
fusion entdeckt werden und zu einer Fehl-
transfusion oder einer Transfusionsreaktion
bei einem Empfanger hatten fihren kénnen,

474
337
ﬁ

2008 2009 2010 2011 2012

Grafik 1: Near Miss-Falle 2008-2017 in der Schweiz

Grafik 1 zeigt die seit 2008 gemeldeten Near
Miss-Falle:

Bei etwa 15 % der Falle handelt es sich um
Grad 3 Near-Miss, das heisst, sie sind potenzi-
ell lebensbedrohlich (in absoluten Zahlen:
2015: 147; 2016: 150; 2017: 272).

Bei den meisten Grad 3 Near Miss handelt es
sich um sogenannte Wrong Blood in Tube
(WBIT)-Falle, das heisst es gab Verwechslun-
gen von Patienten oder Proben bei der
pratransfusionellen Blutentnahme (1).

Diese Verwechslungen kénnen zu ABO-in-
kompatiblen Fehltransfusionen flihren, wenn
der Fehler nicht vor der Transfusion entdeckt
wird.

wenn der Fehler/die Abweichung nicht ent-
deckt und korrigiert worden ware.

1687
1147

2013 2014 2015 2016 2017

Aufgrund von Untererfassung ist somit davon
auszugehen, dass in der Schweiz jahrlich meh-
rere hundert solcher Verwechslungen vor-
kommen und Patienten gefahrden. Deshalb
sind Qualitatssicherungsmassnahmen unver-
zichtbar.

Beispiel 1: Doppelte Blutgruppen(BG)-
Bestimmungen

ABO-inkompatible Fehltransfusionen sind le-
bensgefahrlich, auch wenn dank besserer
Uberwachung wahrend der Transfusion die
frihere Letalitatsrate von ca. 10 % nicht mehr
gelten durfte (2). Die heutige Rate ist wegen
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der Seltenheit der Ereignisse nicht exakt be-
stimmbar. Eine der wichtigsten Massnahmen
zur Vermeidung der Fehltransfusionen in der
Schweiz ist die doppelte BG-Bestimmung. So-
mit wird das grosste Risiko, namlich die Ver-
wechslung von Proben oder Patienten bei der
Probenentnahme massiv eingeschrankt. In
der Schweiz wird — im Gegensatz zu beispiels-
weise in Deutschland — die BG-Kontrolle am
Patientenbett (Bedside-Test) nur selten einge-
setzt.

Zitat aus dem Leitfaden:

«FUr jede Transfusion von labilen Blutprodukten
braucht es mindestens zwei Blutgruppenbestimmun-
gen, um allfillige Verwechslungen aufzudecken. Falls
die Blutgruppe noch nicht bekannt ist, sollen je eine
vollstandige Blutgruppenbestimmung an zwei unab-
hédngig voneinander entnommenen Blutproben mit je-
weils unabhdngiger Patientenidentifikation durchge-
fuhrt werden.

Das QS-System regelt, welche auswartigen Dokumente
als BG-Bestimmungen akzeptiert werden (z. B. BG-Aus-
weise) und welche nicht....»

Beispiel 2: Kontrollen beim Anhdngen der
Transfusion

Die oben dargestellten WBIT-Fehler sind die
am haufigsten gemeldeten Near Miss Grad 3.
Bei den effektiv stattgefundenen Fehltransfu-
sionen steht jedoch eine andere Ursache im
Vordergrund: Basierend auf Schweizer
Haemovigilancedaten haben mehr als die
Halfte der ABO-Fehltransfusionen (ABO-In-
kompatibel oder nur zufallig kompatibel) ih-
ren Ursprung bei der mangelnden Patien-
tenidentifikation beim Anhangen der Trans-
fusion (1).

Zitat aus dem Leitfaden:

«Die Kontrollen vor der Verabreichung der Transfusion
sollen durch zwei diplomierte Pflegefachpersonen
(FH/HF) durchgefiihrt werden. Diese wurden fir diese
Tatigkeit ausgebildet und sind dazu berechtigt, wobei
eine der beiden noch in Ausbildung sein kann. Beide
Personen sollen unabhédngig voneinander kontrollieren;
eine diplomierte Pflegefachperson (FH/HF) wird die
Transfusion durchfiihren [....]

Die Kontrollen der Patientenidentifikation und der
Blutgruppe (auf Beutel und auf Dokumentation) erfolgt

- AA NN A

N ~

am Patientenbett und unmittelbar vor der Transfusion,

in der Regel im 4-Augen-Prinzip:

e [dentifikation des Patienten durch seine aktive Wie-
dergabe (falls méglich)

o Uberpriifung der Blutgruppenvertraglichkeit von
Produkt und Patient

o Uberpriifung der Ubereinstimmung der Patienten-
daten (Name, Vorname, vollstindiges Geburtsda-
tum) zwischen dem aktuellem Blutgruppenausweis
oder Laborbefund, dem Blutkonservenbegleitschein
und den Angaben auf dem Blutprodukt

o Uberpriifung der Gliltigkeit der Prétransfusionstests.

Ein elektronisches Patienten-Identifikationssystem kann

als unabhdngige Kontrolle vor der Verabreichung am

Patientenbett eine der beiden Kontrollpersonen erset-

zen. Die diplomierte Pflegefachperson (FH/HF) muss da-

bei zuséatzlich zur elektronischen Kontrolle den Namen
des Patienten aktiv erfragen.»

Link zum Leitfaden

Leitfaden fir die Qualitatssicherung in der
Transfusionspraxis (Link zum PDF)

Der Leitfaden ist auch auf den Internetseiten
der folgenden, fur die Uberwachung von
Transfusionsaktivitaten zustandigen Gre-
mien, aufgeschaltet:

e Kantonsapothekervereinigung

e Vereinigung der Kantonsarztinnen und
Kantonsarzte der Schweiz

e Swissmedic

e Schweizerische Vereinigung fur Transfusi-
onsmedizin

Literatur
1) Haemovigilance Workshop 2017: Prasentationen

2) Davenport DD. Hemolytic Transfusion Reactions. In:
Popovsky M. (Ed.). Transfusion Reactions. Fourth
Edition. AABB Press 2012

3) Haemovigilance Jahresbericht 2016

Swissmedic Vigilance-News | Edition 21 — November 2018

31]41


https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/haemovigilance/events/haemovigilance-workshop-2017.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/haemovigilance/publications.html
https://reader.mailxpert.ch/e/504c5f440fc2f4ce/nl/d84c12ebdc51137c0ed708bb/link/137446/3863bd1cdbebcbd08cebb6d5d77c3ca05298ea34/de/-
https://reader.mailxpert.ch/e/504c5f440fc2f4ce/nl/d84c12ebdc51137c0ed708bb/link/137446/3863bd1cdbebcbd08cebb6d5d77c3ca05298ea34/de/-

/ ’
.smedic

Periodic Safety Update Reports (PSUR) -
Wichtiges Standbein der Arzneimittel-
sicherheit

Seit vielen Jahren besteht ein Teil der Markt-
Uberwachung eines zugelassenen Arzneimit-
tels darin, dass die Zulassungsinhaberin regel-
massig einen PSUR als Zulassungsauflage an
Swissmedic einreichen muss. Dies betrifft so-
wohl Human- als auch Tierarzneimittel. Die-
ser Beitrag behandelt jedoch nur Humanarz-
neimittel.

Das Einreichungsprozedere bei Swissmedic
hat sich im Laufe der Zeit gewandelt. In frihe-
ren Jahren wurden PSUR beginnend ab dem
Tag der Zulassung in der Schweiz halbjahrlich
mit einer Berichtsperiode von jeweils sechs
Monaten eingereicht. Spater ging Swissmedic
zur jahrlichen Einreichung uber, mit jeweils
zwei PSUR a sechs Monate. Die Dauer der
PSUR-Pflicht betrug in der Regel finf Jahre.
Bei einer relevanten Indikationserweiterung,
z. B. von einer Anwendung von Erwachsenen
auch auf Kinder, wurde die PSUR-Pflicht ab
dem Tag der Verfligung fir die Indikationser-
weiterung neu auf finf Jahre verlangert.
Swissmedic hat zudem die Mdglichkeit, die
PSUR-Pflicht im Rahmen eines Uberprifungs-
verfahrens oder einer Signalabklarung zu ver-
langern, bzw. bei bereits abgelaufener PSUR-
Pflicht neu anzusetzen.

Die Struktur eines PSUR ist von der Internati-
onal Conference on Harmonisation (ICH) fest-
gelegt. Fir Details wird auf ICH E2C(R2) vom
17. Dezember 2012 verwiesen. Punkte, wel-
che direkt oder indirekt mit der Arzneimittel-
sicherheit zu tun haben, sind abgeschlossene
klinische Studien, Langzeit-Follow-up, Sicher-
heitsdaten aus Kombinationstherapien (New
Safety Data Related to Combination Thera-
pies), sowie Signale.

Bei Signalen ist der Autor des PSUR gehalten,
klar und umfassend die Griinde flrr oder ge-
gen einen Kausalzusammenhang zum Prapa-
rat darzulegen und zur Bewertung von einer

der drei folgenden Moglichkeiten zu kom-
men:

e Das Signal wird verneint, da die vorhan-
dene Evidenz gegen einen Kausalzusam-
menhang spricht.

e Das Signal wird zum identifizierten Risiko
erklart, da die Evidenz fur eine Assoziation
mit dem Praparat ausreicht.

e Das Signal wird zum potentiellen Risiko er-
klart. Es gibt Griinde, um einen Zusammen-
hang zu vermuten, dieser lasst sich jedoch
noch nicht bestatigen/beweisen.

Ein wichtiger obligatorischer Punkt eines
PSUR ist «Actions Taken in the Reporting In-
terval for Safety Reasons». Die darzulegen-
den Massnahmen, die aus Sicherheitsgriinden
wahrend der Berichtsperiode ergriffen wur-
den, beziehen sich auf den MAH (Marketing
Authorisation Holder), den Sponsor einer kli-
nischen Studie, Data Monitoring Committees,
Ethikkomittees und selbstverstandlich auf Be-
horden. Die Massnahmen umfassen sowohl
den regularen Markteinsatz als auch neue
Therapiefelder (investigational use).

Die ICH-Guideline gesteht im Abschnitt «Leve/
of Detail Within PBRER» dem Verfasser einen
Spielraum bezlglich Umfang und Tiefe der
Darstellung zu. Es ist einleuchtend, dass man
fur die Vielzahl der PSUR-pflichtigen Prapa-
rate keinen Einheitsmassstab anlegen kann.
Andererseits liegt damit die Verantwortung
der richtigen Ausgestaltung dieses Spielraums
beim Verfasser. Zum einen ist nicht nur die
Beschreibung gefordert, sondern vor allem
die medizinische Bewertung. Hierbei gilt es,
aus der Fokussierung auf das eigene Praparat
auszubrechen.

Der Blick auf ahnliche Praparate, andere The-
rapiemoglichkeiten, Neuigkeiten in der Diag-
nose oder Behandlung, sowie Moglichkeiten
der Pravention, sollten je nach Risiko, Auswir-
kung auf den Patienten, Moglichkeiten fur
den Arzt sowie Lebenszyklus des Praparates
gewissenhaft einfliessen.
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Zudem ist es wiinschenswert, an den Adressa-
ten, also die bearbeitenden Personen in der
Behorde, zu denken. Die gute Optik von Text
und Tabellen, die Verwendung von sinnvollen
Abbildungen helfen den Clinical Reviewern,
moglicherweise aber auch der Zulassungsin-
haberin selbst. Zumindest hinterlasst es einen
guten Eindruck, wenn ein PSUR bei einem
«schwierigen» Praparat eine gute Darstellung
aufweist.

Auf der ICH-Versammlung in Kobe/Japan vom
1.-7. Juni 2018 tagte neben anderen Arbeits-
gruppen auch die E19 EWG zu Optimization
of Safety Data Collection. Hier soll erreicht
werden, bei der Datensammlung die «Spreu
vom Weizen» zu trennen, d. h. unter Wah-
rung des Risiko-basierten Ansatzes (risk-based
approach) nur die relevanten Sicherheitsda-
ten zu erfassen.

Ubersicht liber die Entwicklung der PSUR-Abschliisse von 2012 bis Juni 2018
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Durch die erweiterte IT-Unterstitzung und
interne Optimierung bei Swissmedic konnte
in den letzten Jahren eine deutliche Verkur-
zung der Bearbeitungszeit erreicht werden.
Sie liegt aktuell im Durchschnitt bei sechs Wo-
chen (42 Kalendertage).

Seit einigen Jahren wird bei Swissmedic zu-
sammen mit der PSUR-Einreichung auch eine

neue Version eines Risk Management Plans
(RMP), ein sogenanntes RMP-Update, einge-
reicht. Die zeitgleiche Einreichung ist nicht
nur flr die bearbeitende Fachperson eine
Vereinfachung, sondern erhéht auch die Effi-
zienz der Bewertung und damit letztendlich
die Arzneimittelsicherheit.
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Ubersicht der PSUR-Abschliisse mit RMP-Updates in den letzten Jahren

AbschlUsse PSUR
2015

Bei einem neuen RMP-Update werden nicht
nur die Anderungen zur Vorversion und ihre
Auswirkungen auf das Sicherheitsprofil ge-
pruft, sondern auch, ob es Anderungen fur
die RMP-Summary zu berucksichtigen gibt,
welche die Zulassungsinhaberinnen Swiss-
medic zur Aufschaltung auf der Homepage
des Instituts zur Verfigung stellen.

Ein RMP hat als einen wesentlichen Baustein
die , Summary of Safety Concerns”. Hier wer-
den die wichtigen identifizierten Risiken
(important identified risks), die wichtigen
moglichen Risiken (important potential
risks) und die noch fehlenden Informationen
(missing information) in einer Tabelle darge-
stellt und beschreibend zusammengefasst.
Der Zusammenhang zum PSUR besteht da-
rin, dass alle Punkte der Safety Concerns in
jedem PSUR neu behandelt und bewertet
werden mussen. Es kann also kein Risiko in
dem oft sehr umfangreichen PSUR «ver-
steckt» werden.

Die Firmen sollen nur relevante RMP-Up-
dates einreichen. Dabei hilft die Konkretisie-
rung im obligatorischen PSUR-Formular von
Swissmedic und auch der Begleitbrief (cover

AbschlUsse PSUR

2016

AbschllUsse PSUR
2017

letter) kann mit einem hilfreichen Hinweis
dazu genutzt werden.

Was ist das Ziel der PSUR-Einreichungen?
Was resultiert daraus fiir die
Arzneimittelsicherheit?

e Die Zulassungsinhaberin stellt bei der Er-
stellung des PSUR fest, dass bezulglich ei-
ner unerwunschten Wirkung die Arznei-
mittelinformation in der Schweiz zu mo-
difizieren ist.

e Swissmedic stellt bei der Auswertung des
PSUR fest, dass bezlglich einer uner-
wunschten Wirkung ein sofortiger Hand-
lungsbedarf besteht oder dass im nachs-
ten PSUR bestimmte Punkte geklart wer-
den mussen, z. B. durch zusatzliche Aus-
wertungen, detailliertere Beschreibung
(auch grafisch) und tiefergehende Bewer-
tung durch die Firma.

e Swissmedic stellt beim Abgleich der Sa-
fety Concerns von RMP und PSUR fest,
dass die von der Firma im RMP beschrie-
benen risikominimierenden Massnahmen
nicht zum erwlnschten Ziel fihren.
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¢ Die Wirksamkeit (effectiveness) eines Pra-
parates unter Marktbedingungen liefert
andere Ergebnisse als die klinischen Stu-
dien, die zur Zulassung gefiihrt haben.

e Bei Orphan Drugs ist aufgrund der Selten-
heit der Erkrankung die Datenbasis sehr
limitiert und beginnt erst mit der
Markteinfihrung zu wachsen. Die wach-
sende Erfahrung schlagt sich im PSUR nie-
der.

Es ist aus mehreren Grunden unangebracht,
Uber die zahlbaren bzw. flr Dritte sichtba-
ren Resultate, das sogenannte Outcome der
Arzneimittelsicherheit, eine Statistik zu ver-
offentlichen. Griinde sind inhaltliche Uber-
schneidungen mit Zulassungsprozessen oder
auch die schwer zu quantifizierende Wir-
kung einer Veroffentlichung einer Direct
Healthcare Professional Communication
(DHPC).

Mit dem neuen Heilmittelgesetz HMG 2 wird
die PSUR-Pflicht in der Schweiz fiir neu zuge-
lassene Praparate von regular funf Jahre auf

vier Jahre verkirzt. Swissmedic ist der Mei-
nung, dass dieser Beschluss nicht zu Einbus-
sen bei der Arzneimittelsicherheit fUhren
wird.

Ein Grund ist die umfassendere und verbes-
serte Pharmacovigilance durch:

e gestiegene Meldefrequenzen in den letz-
ten Jahren,

¢ Meldungen von unerwilnschten Wirkun-
gen auch durch Patienten,

e die Meldung von Signalen von Zulas-
sungsinhaberinnen, die unabhangig von
der PSUR-Pflicht erfolgt,

e eine intensive internationale Zusammen-
arbeit.

Fazit: PSUR bleiben eine intellektuelle und
ethische Herausforderung flr diejenigen,
die sie erstellen, wie auch fir diejenigen, die
sie evaluieren.
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Statistischer Riickblick 2017

Humanarzneimittel-Vigilance

Im Rahmen des Pharmacovigilance-Netzwerks
werden die Direktmeldungen von Fachleuten
und Patienten zu unerwunschten Arzneimit-
telwirkungen im Auftrag von Swissmedic in
sechs Regionalen Pharmacovigilance-Zentren
(RPVZ) evaluiert und in der nationalen Daten-
bank erfasst. Die meldenden Fachleute erhal-
ten eine entsprechende Ruckmeldung. Wei-
tere Berichte zu Nebenwirkungen aus der
Schweiz gelangen Uber die pharmazeutischen
Firmen an Swissmedic.

Aktivitaten

¢ Im Berichtsjahr hat Swissmedic 9’637 Initi-
almeldungen zu vermuteten unerwunsch-
ten Wirkungen (UAW) von Arzneimitteln
erhalten, beurteilt und in der nationalen
Datenbank VigiFlow erfasst. Von den regi-
onalen Pharmacovigilance-Zentren (RPVZ)
wurden 2574 Meldungen und von der
Pharmaindustrie 7'063 Meldungen uber-
mittelt. Zusatzlich wurden 4'207 Follow-up
Meldungen bearbeitet und evaluiert.

e Der Anteil der Firmenmeldungen, die
elektronisch Ubermittelt werden, konnte
auf knapp 100 % gesteigert werden. 90 %
der Meldungen erreichen Swissmedic tUber
den Pharmacovigilance-Gateway (25 Fir-
men), die restlichen Meldungen wurden
uber das Online-Meldeportal  EIViS
(Electronic Vigilance System) von den Fir-
men an Swissmedic Ubermittelt.

e Die Vorbereitungen fur die EinfUhrung ei-
ner neuen, modernen Pharmacovigilance-
Datenbank im Jahr 2018 parallel zum Ta-
gesgeschaft waren eine spezielle Heraus-
forderung und haben den Arbeitsalltag im
Berichtsjahr gepragt.

Grafik 1: Unerwiinschte Wirkungen von
Humanarzneimitteln: Anzahl
Initialmeldungen von

7418 Total 10 047
7063 Total 9637

Regionale Pharmacovigilance-Zentren

2015

2016

2017

H Firmen
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Vaccinovigilance

Zusammenfassung zu den in der Schweiz
gemeldeten unerwiinschten Ereignissen
nach Impfungen

Im Jahr 2017 gingen bei Swissmedic 232 Mel-
dungen von Fallen vermuteter unerwinsch-
ter Wirkungen nach Impfungen (adverse
events following immunization, AEFI) in der
Schweiz ein. Das waren mehr Falle als 2016
(209 Meldungen), aber weniger als 2015 (278
Meldungen). 80 der im Jahr 2015 gemeldeten
278 Falle hatten allerdings Falle aus friiheren
Jahren betroffen, die nachtraglich gemeldet
wurden. 2017 gab es keine nachtraglichen
Meldungen, womit alle gemeldeten 232 Falle
kUrzlich aufgetretene AEFI betreffen. Da
keine genauen Daten zur Gesamtzahl der
2017 verabreichten Impfstoffe und -dosen
vorliegen, sind keine eindeutigen Schlussfol-
gerungen zur Melderate moglich. Swissmedic

unterstlitzt nach wie vor die Erfassung quali-
tativ hochstehender Spontanmeldungen von
AEFI, da dies eine frihe Erkennung neuer Si-
cherheitssignale ermdglicht. Seit 2010 wer-
den wichtige Sicherheitsaspekte — auch po-
tenzielle Risiken — im Zusammenhang mit
Impfungen von Expertinnen und Experten
des Swissmedic Human Medicines Expert
Committee (HMEC) diskutiert und evaluiert.

Eine erh6hte AEFI-Melderate mit anschlies-
sender wissenschaftlicher Evaluation relevan-
ter Falle kann zu neuen risikomindernden
Massnahmen fuhren, falls dies zur Gewahr-
leistung der Impfstoffsicherheit erforderlich
ist.

Bericht in kompletter Lange:

Zusammenfassung zu den in der Schweiz ge-
meldeten unerwuinschten Ereignissen nach
Impfungen im Jahr 2017
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Healthcare Professional Communication

22.09.2018

DHPC — Litak® 10 (Cladribin)

Risiko einer progressiven multifokalen Leukenze-
phalopathie (PML)

19.09.2018

DHPC - Spinraza® (Nusinersen)

Berichte Uber das Auftreten eines kommunizie-
renden Hydrozephalus, der nicht mit einer Me-
ningitis oder Blutung in Verbindung steht

07.09.2018
DHPC — Remodulin (Treprostinil) Infusionslésung
Anpassung der Arzneimittelinformation

06.09.2018

HPC — Condrosulf® (Chondroitinsulfat), Struc-
tum® (Chondroitinsulfat)

Abschluss der Uberprifung Chondroitinsulfat-
haltiger Arzneimittel - Anpassung der Indikation

24.08.2018

DHPC - Esmya® (Ulipristalacetat)
Indikationseinschrankung, neue Kontraindikation
und Notwendigkeit zur Durchfihrung von Leber-
funktionstests bei der Anwendung von Uliprista-
lacetat, Esmya® 5 mg Tabletten

22.08.2018

DHPC - Thiopental Inresa

Die Anwendung von Thiopental Inresa soll vor-
sorglich bis auf weiteres nur unter strenger Indi-
kationsstellung erfolgen

14.08.2018

DHPC — ZINBRYTA® (Daclizumab beta)

Berichte Uber immunvermittelte Enzephalitis, ein-
schliesslich Anti-NMDA-rezeptorvermittelte Enze-
phalitis, mehrere Monate nach Absetzen

08.08.2018

DHPC - Cinryze® 500 IU, Pulver und L6sungsmit-
tel

Shire Switzerland GmbH informiert Gber die ein-
geschrankte Verflgbarkeit

13.06.2018
DHPC - Perenterol 250 (Saccharomyces boulardii)

Kapseln und Beutel

Neue Kontraindikation von Saccharomyces bou-
lardii bei schwerkranken Patienten

13.06.2018

DHPC — XGEVA (Denosumab)

Risiko multipler vertebraler Frakturen (MVF) im
Zusammenhang mit Knochenmineralverlust nach
Absetzen / Risiko flur neue primare maligne Er-
krankungen (NPM)

08.06.2018

DHPC - Tivicay® (Dolutegravir) /Triumeq® (Dolut-
egravir/Abacavir/Lamivudin)

Dolutegravir: Neuralrohrdefekte (Neural Tube
Defect, NTD) bei Neugeborenen von Frauen, die
zur Zeit der Konzeption im Rahmen der Tse-
pamo-Studie mit Dolutegravir behandelt wurden

Allgemeine Mitteilungen

05.11.2018

Valsartan: Fertigarzneimittel mit Sartanen auf
dem Schweizer Markt sind bezliglich NDMA unbe-
denklich

Analyseresultate bisher geprifter Fertigarzneimit-
tel mit den Wirkstoffen, Valsartan, Losartan, Ol-
mesartan, Candesartan und Irbesartan

05.11.2018

NDMA-Analyseresultate von Arzneimitteln mit
Sartanen

Untersuchte Praparate mit Irbesartan enthalten -
wie bereits die friher analysierten Arzneimittel
mit den Wirkstoffen Valsartan, Losartan, Olmes-
artan und Candesartan — keine erhéhten NDMA-
Werte.

05.11.2018

Aktueller Stand bei Zulassungen von homdopathi-
schen und anthroposophischen Arzneimitteln
ohne Indikation
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01.11.2018
Neue Gesuchsformulare fur Betriebsbewilligun-

30.09.2018
Revision des Heilmittelgesetzes (HMG): Publika-

gen

01.11.2018
Aktualisierung von eCTD- und eDok-Vorgabedo-

kumenten
Die Dokumente sind ab sofort gultig.

24.10.2018
Bundesrat genehmigt strategische Ziele 2019-2022

von Swissmedic
Swissmedic garantiert eine leistungsfahige und
unabhangige Heilmittelkontrolle.

23.10.2018
Aktion «PANGEA Xl»: Schweiz beteiligt sich an in-

ternationaler Aktionswoche gegen illegalen Heil-

tion der angepassten Vorgabedokumente und
Formulare zu Zulassungsgesuchen

Als Folge der Revision des HMG und der zugehori-
gen Ausfuhrungsverordnungen (Heilmittelverord-
nungspaket 1V) hat Swissmedic die Vorgabedoku-
mente und Formulare flr Zulassungsgesuche an-
gepasst.

25.09.2018

Neuer Prozess GMP/GDP-Zertifikate

Ab 1. Januar 2019 neue Struktur der GMP/GDP-
Zertifikate sowie Bestellungen von Zertifikaten
ausschliesslich via eGov Service GMP-GDP

21.09.2018
Heilmittelverordnungspaket IV: Publikation der

mittelhandel
Erfolgreiche Operation gegen illegale Online-An-
gebote

01.10.2018
Valsartan: Ausweitung der Untersuchungen — bis-

her geprifte Produkte auf dem Schweizer Markt

sind unbedenklich

Untersuchte Praparate mit Losartan, Olmesartan
und Candesartan enthalten — wie bereits die fri-
her analysierten Produkte mit Valsartan — keine er-
héhten NDMA-Werte.

30.09.2018
Vorgehensweise zur Einreichung von Gesuchen

nach HMV4 vor dem 01.01.2019

Swissmedic wird ab 01.12.2018 Einreichungen mit
den nach HMV4 aktualisierten Dokumenten ak-
zeptieren

30.09.2018
Aktualisierung verschiedener Vorgabedokumente

im Zusammenhang mit HMV4
Verschiedene eDok- und eCTD-Vorgabedoku-
mente aktualisiert

Verordnungen
Der Bundesrat verabschiedet das Heilmittelverord-

nungspaket IV. Swissmedic und BAG publizieren
die angepassten Dokumente zur Vorabinforma-
tion

18.09.2018

Publikumswerbung flr zugelassene Komplemen-
tararzneimittel ohne Indikation

Regulierende Massnahmen von Swissmedic

14.09.2018
Neue Gesuchsformulare fir Betriebsbewilligun-
gen verfugbar ab November 2018

14.09.2018

Swissmedic und ihre niederlandische Partnerbe-
hoérde vereinbaren engere Zusammenarbeit im
Heilmittelbereich

Memorandum of Understanding (MoU) zwischen
Swissmedic und dem hollandischen Medicines Eva-
luation Board (MEB) unterzeichnet

13.09.2018

Unerwunschte Ereignisse nach Impfungen — Jah-
resbericht Vaccinovigilance

Zusammenfassung zu den in der Schweiz gemel-
deten unerwinschten Ereignissen nach Impfun-
gen im Jahr 2017
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07.09.2018
F&A Umteilung Abgabekateqgorien

06.09.2018
Swiss eCTD: Aktualisierung Modul 1 ab Januar

2019

Anderungen der Spezifikationen (Ordnerstruktur)
im Modul 1 der Swiss eCTD als Folge der Revision
der Heilmittelverordnungen

01.09.2018
Anpassung der ,Merkblatter Swissmedic eGov-

Portal - Standard-Funktionen”
0S000_00_001d_MB / OS000_00_002dMB

31.08.2018

Swissmedic eGov-Services: Neues Kundenportal
Systemoptimierungen und neuer eGov Service ab
September 2018

27.08.2018
Abteilung Betdubungsmittel Info & News 2018
Swissmedic Veranstaltung

24.08.2018

Arzneimittel mit Valsartan: Erste Analyseergeb-
nisse

Praparate mit Valsartan, die in der Schweiz aktuell
auf dem Markt sind, entsprechen den Anforderun-
gen

17.08.2018
Uberpriifung von Arzneimitteln mit Valsartan we-

07.08.2018
Individuelle Erkennungsmerkmale und Sicher-

heitsvorrichtungen auf der Verpackung von Arz-
neimitteln
zweidimensionaler Barcodes (Datenmatrix)

03.08.2018

(BIA-ALCL)-Anaplastische grosszellige Lymphome
in Zusammenhang mit Brustimplantaten — aktua-
lisierte Informationen

Betroffene Proukte: Brustimplantate, alle Typen,
Arten und Modelle aller Hersteller

03.08.2018

Sicherheitsmitteilung: Ruckruf latexfreier Kon-
dome der Sorten Durex Natural Feeling (Packung
mit 10 Kondomen), Durex Love Collection (Pa-
ckung mit 31 Kondomen) und Durex Natural Fee-
ling Easy Glide (Packung mit 12 Kondomen) der
Firma Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Limited

18.07.2018

Anpassung der Wegleitung ,Fristen Zulassungsge-
suche” per sofort

ZL000_00_006d_WL

12.07.2018

Liste Préaparate mit dem Wirkstoff Valsartan

Liste der vom Ruckruf betroffenen Praparate und
Chargen

10.07.2018
Anderungen der Liste der dokumentierten traditi-

gen verunreinigten Wirkstoffen — Update
Rickrufe weiterer Chargen in Europa - aktuell
keine Praparate in der Schweiz betroffen

15.08.2018
Revision des Heilmittelgesetzes (HMG)
Informationsveranstaltung 2018

09.08.2018

Spontanmeldungen aus der Schweiz zu hormona-
len Kontrazeptiva und venésen Thromboembolien
aktualisierte Zahlen mit Stand 30.06.2018

onellen asiatischen Stoffe
Liste TAS gemass Anhang 6 Art. 29 Abs.1 (KPAV;
SR 812.212.24) und des Vorworts zur Liste TAS

10.07.2018

Anpassung der Wegleitung Fristen Zulassungsge-
suche

Die Anpassungen der Wegleitung treten per so-
fort in Kraft.

06.07.2018

Verunreinigungen in Valsartanpraparaten: Risiko-
Abklarungen sind im Gang

Praparate mit dem Wirkstoff Valsartan eines chi-
nesischen Herstellers werden in Europa teilweise
zurlckgerufen
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04.07.2018
Treffen der ICH in Kobe, Japan vom 2. bis 7. Juni

18.06.2018
HIV-Selbsttests sind nun auch in der Schweiz er-

2018

ICH weitet seine Mitgliedschaft erneut aus und
treibt die Harmonisierung bei elektronischen
Standards sowie pharmazeutischer Qualitat wei-
ter voran

01.07.2018

Nachtrag 9.5 der Europaischen Pharmakopde in
Kraft

Der Institutsrat hat den Nachtrag 9.5 der Europai-
schen Pharmakopde auf den 1. Juli 2018 in Kraft
gesetzt.

29.06.2018
Warnung vor Augenkontakt mit dem Tierarznei-

héltlich
Medienmitteilung

04.06.2018

Swissmedic Geschaftsbericht 2017: Erfolgsfaktor
Zusammenarbeit

«Das Institut erfallt seinen Auftrag zuverlassig
und professionell»

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

mittel Osurnia® ad us.vet.

Das Ohrengel fir Hunde kann bei Menschen und
Hunden Augenreizungen, Augenrdétungen sowie
in sehr seltenen Fallen Hornhautgeschwiuire zur
Folge haben
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