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Editorial
evia Link: Das UAW-Meldefor-

mular kann wie bisher auch

elektronisch ausgefillt wer- Liebe Leserin, lieber Leser
den:

; Taglich werden wir alle mit vielen Informationen versorgt. Dabei
Meldung einer vermuteten werden zahlreiche Medienkanéle, insbesondere auch elektroni-
unerwiinschten Arzneimittel- sche wie E-Mail und Internet, stark genutzt. Die Mitarbeitenden
wirkung (UAW) der Abteilung Arzneimittelsicherheit der Swissmedic haben die
Aufgabe, aus der Vielzahl an Informationen Erkenntnisse zu po-
tentiellen Risiken von Arzneimitteln herauszufiltern, mit wissen-
schaftlichen Methoden kritisch zu bewerten und entsprechende

Massnahmen einzuleiten.
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Wir bitten Sie, Kommentare, Fragen
oder Vorschlage zu dieser Publikation
an folgende Adresse zu richten:

news.vigilance@swissmedic.ch

Im Sinne der Transparenz ist Swissmedic bemuht, den Fachper-
sonen und auch der Offentlichkeit sicherheitsrelevante Informati-
onen zeitnah zur Verfligung zu stellen. Publiziert werden nur wis-
senschaftlich belegbare Erkenntnisse, die auch mit Hilfe von Da-
tenrecherchen gewonnen wurden. Gestitzt darauf gilt es, das
Nutzen-Risiko-Verhdaltnis eines Arzneimittels sowie dessen spezi-
fische Anwendung abzuklaren oder neu zu beurteilen. In diesem
Newsletter finden Sie mehrere Signale, die dafur beispielhaft sind:
die Problematik der Hydroxyethylstarke-haltigen Produkte, die
Diskussion um die oralen Antikoagulantien oder der aktuelle
Stand zu den HPV-Impfstoffen.

Nicht nur die Signale, sondern auch die Beobachtung der Risiko-
entwicklung Uber langere Zeitraume sind fur die Evaluation eines
Arzneimittels von zentraler Bedeutung. Diese beginnt bereits vor
der Zulassung mittels klinischer Studien und einem Risk Manage-
ment Plan und wird mit Einzelfallmeldungen und periodischen Be-
richten, wie PSUR/PBRER, nach der Zulassung laufend weiter-
verfolgt. Zur kontinuierlichen Verbesserung des Prozesses hat
Swissmedic vor kurzem die aktualisierten Merkblatter zur Einrei-
chung von PSUR/PBRER wie auch RMP/ICH E2E publiziert (Risk
Management (PSURs, PV Planning) - Swissmedic -). Die haufig
gestellten Fragen (FAQ) zur Pharmacovigilance kénnen Sie als
Beitrag unter der Rubrik «Regulatory» nachlesen.

Weitere Informationen finden Sie im Uberblick zu den Jahressta-
tistiken der Vigilance bei Human- und Tierarzneimitteln, bei Impf-
stoffen und Blutprodukten.

Anregungen und Ruckmeldungen zu dieser Ausgabe der Vi-
gilance-News nehmen wir gerne unter unserer neuen E-Mail-Ad-
resse news.vigilance@swissmedic.ch entgegen und wiinschen
Ihnen eine interessante Lekture.

Die Redaktion

Swissmedic * Schweizerisches Heilmittelinstitut « Hallerstrasse 7 *+ 3000 Bern 9 « Schweiz « www.swissmedic.ch 2/29


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/00135/00165/index.html?lang=de
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00165/index.html?lang=de
mailto:news.vigilance@swissmedic.ch
mailto:news.vigilance@swissmedic.ch

/7’ .
swissmedic

“\‘l/igilance-News

Edition 13 — Dez. 2014
i :1

Flash: Signale zur Arzneimittelsicherheit

Orale Antikoagulanzien: Das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis sollte fir jeden Pati-
enten abgewogen werden

Die Zulassung einer neuen Arzneimittelklasse,
der direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK),
hat das klassische Verabreichungsschema zur
Pravention und/oder Behandlung thrombotischer
und/oder embolischer Ereignisse grundlegend
verandert und eine Diskussion Uber Nutzen und
Risiken ausgel6st. Ziel dieses Artikels ist es, ei-
nen Uberblick tiber die Studien zu geben, die fir
die Zulassung dieser Arzneimittel in der Indika-
tion Hirnschlagpravention bei Vorhofflimmern
durchgefiihrt wurden, sowie eine aktuelle Bilanz
der unerwiinschten Wirkungen in allen Indikatio-
nen zu erstellen, die bei Swissmedic im Rahmen
des Pharmacovigilance-Systems gemeldet wur-
den.

Einfihrung

Orale Antikoagulanzien sind fur die Préavention
und Behandlung venéser und arterieller throm-
boembolischer Erkrankungen zugelassen.

Wahrend vieler Jahre wurden aufgrund fehlen-
der Alternativen einzig Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) — wie Acenocumarol (Sintrom®) und
Phenprocoumon (Marcoumar®) eingesetzt — in-
direkte Antikoagulanzien, welche die Synthese
der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X in der
Leber hemmen. Eine solche Behandlung muss
sorgfaltig mit der regelmassigen Kontrolle der
INR (International Normalized Ratio) Uberwacht
werden, deren Wert zwischen 2 und 3 liegen
sollte. Bei einem zu tiefen Wert verschwindet die
praventive Wirkung, bei einem zu hohen Wert
steigt das Risiko fur Hamorrhagien (zerebrale
und/oder gastrointestinale Blutungen) proportio-
nal. Die Wirkung von VKA kann durch die Gabe
von Vitamin K (Phytomenadion oder Konakion®)
in der Regel innerhalb von 24 Stunden aufgeho-
ben werden. Ist eine unmittelbare Aufhebung der
Wirkung erforderlich, so konnen in Notfallen

Konzentrate von Gerinnungsfaktoren (PPSB)
eingesetzt werden.

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) sind in
der Schweiz seit einigen Jahren zugelassen.
Diese therapeutische Klasse umfasst einen An-
tithrombin- bzw. einen Faktor-lla-Inhibitor (Dabi-
gatran) und zwei Faktor-Xa-Inhibitoren (Rivarox-
aban und Apixaban). Wir beschranken uns hier
auf Rivaroxaban und Dabigatran. Zu Apixaban
liegen uns nur vereinzelte Meldungen vor.

Die DOAK werden immer haufiger eingesetzt, er-
fordern aber eine Anpassung der Kriterien fur die
Uberwachung des Patienten. Ihr wichtigster
praktischer Vorteil ist, dass die biologische Uber-
wachung der gerinnungshemmenden Wirkung
Uberflissig wurde. Als Nachteil kann das Fehlen
eines Gegenmittels angesehen werden: Fir alle
DOAK sind Antidote in Entwicklung. Die generell
kurze Halbwertszeit der DOAK von 5 h-14 h
fuhrt in Blutungssituationen zu einem relativ ra-
schen Abklingen der Wirkung. Ist eine unmittel-
bare Aufhebung der Wirkung erforderlich, so
empfehlen internationale Richtlinien in Notféllen
wie unter VKA die Gabe von Gerinnungsfaktoren
(PPSB).

Vergleichende Studien zwischen DOAK
und VKA

A — ROCKET: Vergleichsstudie zwischen Ri-
varoxaban und Warfarin (1)

Diese multizentrische, doppelt verblindete und
placebokontrollierte Studie mit zwei randomisier-
ten Parallelgruppen umfasste 14'264 Patienten
Uber 18 Jahre mit nicht-valvularem Vorhofflim-
mern oder nach erlittenem Schlaganfall, transito-
rischer ischamischer Attacke (TIA) oder systemi-
scher Embolie. In der Studie wurde die Wirksam-
keit von Warfarin bei therapeutischer Dosis ver-
glichen (d. h. bei einem INR-Zielwert von 2,5) mit
jener von Rivaroxaban bei einer Dosis von
20 mg/Tag (15 mg/Tag bei Nierenfunktionssto-
rung). Das wichtigste Beurteilungskriterium war
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die Haufigkeit eines ischamischen oder hamorr-
hagischen Schlaganfalls oder einer systemi-
schen Embolie Uber einen Zeitraum von zwei
Jahren.

Die Studie ergab eine relative Reduktion des Ri-
sikos von Schlaganfall und systemischer Embo-
lie von 21 % im Vergleich mit Warfarin (On
Treatment Population), bei reduziertem Risiko
hamorrhagischer Schlaganfalle. Des Weiteren
war die Inzidenz aller schweren oder weniger
schweren, aber bedeutenden hamorrhagischen
Ereignisse im Vergleich zu Warfarin nicht erhéht,
jedoch war ein Anstieg des Risikos fir schwere
gastrointestinale Blutungen zu beobachten.

Rivaroxaban hat somit einen therapeutischen
Nutzen in der Pravention von Schlaganfallen bei
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern.

Diese Studie wurde mit drei randomisierten Pa-
rallelgruppen durchgefiihrt: Dabigatran (2-mal
110 bzw. 150 mg/Tag) und Warfarin bei thera-
peutischer Dosis (mit einem INR-Zielwert von
2,5). Eingeschlossen waren 18113 Patienten
Uber 18 Jahre mit nicht-valvularem Vorhofflim-
mern und einem weiteren Risikofaktor fir
Schlaganfalle. Verglichen wurde die Wirksam-
keit von Warfarin bzw. Dabigatran (bei den oben
erwahnten Dosierungen), wobei das wichtigste
Beurteilungskriterium die Haufigkeit eines ischa-
mischen oder hamorrhagischen Schlaganfalls
oder einer systemischen Embolie Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren war.

Dabigatran war bei beiden verwendeten Dosie-
rungen der Anwendung von Warfarin nicht unter-
legen. In der Gruppe, die 150 mg Dabigatran 2-
mal taglich erhielt, war im Vergleich mit Warfarin
eine statistisch signifikante Reduktion des Risi-
kos von Schlaganféllen und systemischen Em-
bolien von 35 %, bei reduziertem Risiko h&morr-
hagischer Schlaganfalle, zu beobachten. Im Ver-
gleich zu Warfarin war das Risiko fur Blutungen
unter 150 mg Dabigatran 2-mal taglich gleich
hoch und unter 110 mg 2-mal taglich geringer.

Unter der hoheren Dosis war jedoch das Risiko
gastrointestinaler Blutungen erhoht.

Die amerikanische FDA (Food and Drug Admi-
nistration) fihrte im Laufe der vergangenen Mo-
nate eine Beobachtungsstudie zur Anwendung
in der Praxis durch; die Studie war Grundlage ei-
ner «Safety communication» (die detaillierten
Resultate wurden vor kurzem in der Online-Aus-
gabe von «Circulation» vom 30. Oktober 2014
publiziert) (3). Sie schloss mehr als 130°000 Me-
dicare-Patienten Giber 65 Jahre mit nicht-valvula-
rem Vorhofflimmern ein und verglich 150 mg Da-
bigatran 2-mal taglich mit Warfarin in therapeuti-
scher Dosierung (d. h. bei einem INR-Zielwert
von 2,5). Diese Studie hat ein positives Nutzen-
Risiko-Verhaltnis von Dabigatran bestatigt: weni-
ger Schlaganfalle, weniger Hirnblutungen, weni-
ger Todesfélle, aber ein Anstieg des Risikos
schwerer gastrointestinaler Blutungen.

Pharmacovigilance-Daten muissen im Zusam-
menhang mit den therapeutischen Indikationen
und der Exposition (Zeitraum seit Zulassung und
Verwendungshaufigkeit) betrachtet werden. Bei
der Interpretation von Pharmacovigilance-Daten
ist deshalb Vorsicht geboten. Die Griinde daftr
sind in der Diskussion unter Punkt D im Detalil
aufgefihrt.

Dabei sollte in Betracht gezogen werden, dass
derzeit Marcoumar® und Xarelto® jeweils mehr
als 20-mal haufiger verkauft werden als
Pradaxa® (4).

ist in der Schweiz
seit dem 18. Dezember 2008 zugelassen.

Therapeutische Indikationen: gleichzeitig
praventive und therapeutische Verwendung
Zulassung 2008 in der Indikation «Throm-
boseprophylaxe bei grdsseren orthopadischen
Eingriffen an den unteren Extremitaten wie Huft-
und Knieprothesen».
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Ab 2012 weitere Indikationen (siehe Fachinfor-
mation auf http://www.swissmedicinfo.ch, Stand
Februar 2014) (5):

¢ Schlaganfallprophylaxe und Prophylaxe syste-
mischer Embolien bei nicht-valvul&arem Vorhof-
flimmern.

¢ Behandlung der tiefen Venenthrombose (TVT)
und von Lungenembolien (LE) sowie Prophy-
laxe einer rezidivierenden TVT und Lungenem-
bolie (LE).

Am 1. September 2014 enthielt die Pharmacovi-
gilance-Datenbank der Swissmedic 569 Meldun-
gen.

63 dieser 569 Meldungen wurden als nicht
schwerwiegend eingeschatzt. In 506 Fallen wur-
den die UAW als schwerwiegend beurteilt, d. h.
sie machten in 184 Fallen eine Hospitalisierung
erforderlich und verliefen in 35 Fallen tddlich (bei
16 Fallen in Folge einer Hirnblutung, die in zwei
Fallen nach einem Trauma und in 8 Fallen nach
einer gastrointestinalen Blutung aufgetreten
war).

ist in der Schweiz
seit dem 29. Mai 2012 zugelassen.

Therapeutische Indikationen: praventive Ver-
wendung (siehe Fachinformation auf
http://www.swissmedicinfo.ch, Stand August
2013) (5)

Vorbeugung gegen Schlaganfall und systemi-
sche Embolie bei Patienten mit nicht-valvularem
Vorhofflimmern mit einem oder mehreren der fol-
genden Risikofaktoren:

e Vorausgegangener Schlaganfall, transitori-
sche ischamische Attacke oder systemische
Embolie

o Linksventrikulare Ejektionsfraktion <40%

e Symptomatische Herzinsuffizienz, = New York
Heart Association (NYHA) Klasse 2

e Alter 275 Jahre

¢ Alter 265 Jahre mit einer der folgenden Erkran-
kungen: Diabetes mellitus, koronare Herzer-
krankung oder arterielle Hypertonie

In der von Swissmedic bei der Zulassung geneh-
migten Fachinformation sind ausserdem Vor-
sichtsmassnahmen bei erhéhtem Blutungsrisiko,
die Mdglichkeit einer biologischen Uberwachung
(Monitoring) und die Modalitaten fir einen Ab-
bruch oder eine Anpassung der Behandlung auf-
gefuhrt.

Die Pharmacovigilance-Daten in der Schweiz
sind noch limitiert.

Am 1. September 2014 umfasste die Datenbank
der Swissmedic 38 Meldungen vermuteter UAW
(2012: 6/ 2013: 25/ 2014: 7). Davon waren 11
nicht schwerwiegend. 27 Falle wurden als
schwerwiegend eingestuft: bei 13 Patienten war
eine Hospitalisierung erforderlich und 7 Falle
verliefen tddlich (in 2 Fallen im Zusammenhang
mit einer Aortendissektion).

ist seit
dem 13. August 1953 zugelassen.

Therapeutische Indikationen: auch préaven-
tive, aber vor allem therapeutische Verwen-
dung

Thromboseprophylaxe, Thrombose, Embolie,
Herzinfarkt ~ (siehe  Fachinformation  auf
http://www.swissmedicinfo.ch, Stand Oktober
2012) (5).

Am 1. September 2014 enthielt die Pharmacovi-
gilance-Datenbank der Swissmedic 492 Meldun-
gen, die seit 2008 eingegangen sind.

Von diesen 492 Meldungen wurden 41 als nicht
schwerwiegend eingeschétzt. In 451 Fallen wa-
ren die Folgen schwerwiegender und erforderten
in 320 Fallen eine Hospitalisierung. 52 der 451

Swissmedic * Schweizerisches Heilmittelinstitut « Hallerstrasse 7 *+ 3000 Bern 9 « Schweiz « www.swissmedic.ch 5/29


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

medic

Meldungen betrafen Féalle mit tddlichem Aus-
gang, 48 davon nach einer Blutung (37 Hirnblu-
tungen und 9 gastrointestinale Blutungen).

Das Risiko von Blutungen stellt bei der ganzen
Klasse oraler Antikoagulanzien (direkte OAK
und VKA) zweifellos ein entscheidendes Risiko
dar. Die Spontanmeldungen ergeben wichtige
Hinweise auf die Risiken im Alltag, erlauben je-
doch keinen zuverlassigen Vergleich zwischen
den Medikamenten. Dazu mussen klinische und
epidemiologische Studien herangezogen wer-
den. Was die Pharmacovigilance-Daten angeht,
erinnert Swissmedic an Folgendes:

e Es handelt sich um Spontanmeldungen:
Swissmedic sammelt und interpretiert die ein-
treffenden Spontanmeldungen und leitet dar-
aus Sicherheitssignale ab, d. h. neue Risiken
oder neue Aspekte bekannter Arzneimittelrisi-
ken. Swissmedic erhalt dabei nur von einer be-
grenzten Anzahl UAW Kenntnis, und es ist
deshalb nicht méglich, eine Inzidenzrate zu be-
rechnen oder eine zuverlassige Beurteilung
der Haufigkeit der UAW vorzunehmen.

¢ Die Melderate ist variabel: Bei neu zugelasse-
nen Arzneimitteln ist sie héher als bei alteren
Medikamenten.

e Es besteht lediglich ein Verdacht auf eine
UAW: Eine Meldung erfolgt, sobald ein Arznei-
mittel verd&chtigt wird, eine UAW ausgeltst zu
haben.

e Absolute Zahlen von Spontanmeldungen soll-
ten in Bezug zur Exposition gesetzt werden.

o Der Zeitpunkt, zu dem die UAW aufgetreten ist:
Das in der Meldung angegebene Datum ent-
spricht haufig dem Datum der Meldung und
nicht dem Datum des Auftretens der UAW, was
sich naturlich auf die Inzidenz auswirkt.

Bei der Interpretation von Spontanmeldungen
sind weitere wichtige Parameter zu bertcksichti-
gen:

e Arzneimittel werden normalerweise fir ver-
schiedene Indikationen verschrieben sowie an

verschiedene Patientengruppen, die auch in
einem unterschiedlichen Alter sind und unter-
schiedliche Risikofaktoren aufweisen.

e Andere Arzneimittel oder nicht-medikamen-
tose Faktoren konnen als Ausloser eine Rolle
spielen (Interaktion).

¢ Die Schwere der Komplikationen/lUAW muss
ins richtige Verhéltnis mit dem Nutzen des Arz-
neimittels gesetzt werden (z. B. Pravention von
schweren Komplikationen wie im Fall von Hirn-
schlagen).

Spontanmeldungen bieten deshalb keine geeig-
nete Grundlage, um Arzneimittel oder Arzneimit-
telgruppen miteinander zu vergleichen. Verglei-
che sind nur aufgrund von klinischen und epide-
miologischen Studien mdglich.

Angesichts der regelméssigen Berichte Uiber tod-
lich verlaufene Falle bei Patienten mit massiven,
nicht kontrollierbaren Blutungen im Verdauungs-
trakt oder im Nervensystem und der stetig stei-
genden Zahl von Verschreibungen geht die Dis-
kussion uber die Stellung dieser neuen thera-
peutischen Klasse weiter (6; 7; 8; 9). Im Zentrum
stehen dabei folgende Punkte:

e Ist das Risiko von Blutungen bei der Anwen-
dung von DOAK in der Praxis potenziell hoher
als in der Zulassungsstudien?

- Fur Dabigatran, hat die amerikanische FDA
eine breit angelegte Beobachtungsstudie
mit 67°000 Patienten unter Dabigatran und
67‘000 Patienten unter VKA (Warfarin) pu-
bliziert. Die Daten bestéatigen die Ergebnisse
der Zulassungsstudie (3). Aufgrund dieser
Sachlage verneinte die FDA diese Frage fir
Dabigatran und bestatigte das positive Profil
von Dabigatran in Sachen Wirksamkeit und
Sicherheit. Das Arzneimittel senkt das
Schlaganfallrisiko und die Anwendung ist im
Vergleich zu Phenprocoumon mit einem ge-
ringeren Risiko von Hirnblutungen verbun-
den.

- Fur Rivaroxaban, hat das Dresdner NOAC
Register das Blutungsmanagement unter
Rivaroxaban in «real life» (10) publiziert.
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Diese Studie verfolgt 1776 Patienten Uber
18 Jahre wahrend eines Beobachtungszeit-
raums von mehr als 2 Jahren und kommt
zum Ergebnis, dass die Anzahl schwerwie-
gender Blutungen unter Rivaroxaban tiefer
ist als unter VKA.

- NACORA st eine Vergleichsstudie zwi-
schen DOAK und VKA, veroffentlicht von
der franzésischen Arzneimittelbehérde
(Agence Nationale de Sécurité des Médica-
ments oder ANSM) (11). Diese Kohortenstu-
die vergleicht insgesamt mehr als 10'000
Patienten Gber 18 Jahre, wobei eine Gruppe
neu mit DOAK (Dabigatran 75/110 oder 150
mg 2-mal taglich und Rivaroxaban 10/15/20
mg taglich) bzw. die andere Gruppe mit VKA
behandelt wurde. Im kurzen Beobachtungs-
zeitraum (90 Tage) ergab die Studie bei der
DOAK-Gruppe kein hoheres Risiko fur Blu-
tungen oder arterielle Thrombosen.

e Misste ein biologisches Monitoring (direkte
oder indirekte Messung) der DOAK ins Leben
gerufen werden, um die mdoglichen uner-
wlnschten Wirkungen besser zu verfolgen und
zu kontrollieren? Derzeit werden in der
Schweiz fur DOAK mehrere Arten von Tests
verwendet, weil kein Referenztest existiert.
Ausserdem fehlen noch allgemein verwend-
bare Gegenmittel oder spezifische Antidote im
Falle massiver Blutungen.

e Schliesslich ist die langfristige Vertraglichkeit
dieser Arzneimittel noch nicht genau bekannt.

In der Zwischenzeit liegt es in der Verantwortung
des behandelnden Arztes:

o die geeignete Arzneimittelklasse zu verschrei-
ben, je nach Risiko-Nutzen-Profil des einzel-
nen Patienten und unter Einhaltung der thera-
peutischen Indikationen, der Dosierungssche-
mata und der Kontraindikationen / Anwen-
dungseinschrankungen (z. B. Niereninsuffizi-
enz);

¢ den Patienten wahrend der gesamten Behand-
lung sorgfaltig zu Uberwachen und insbeson-
dere auf mogliche Interaktionen mit Hemmern
von CYP-3A4 (bei Rivaroxaban) und/oder P-gp
(bei Rivaroxaban und Dabigatran) zu achten.

1 Rivaroxaban versus warfarin in in nonvalvular atrial fibrilla-
tion.

Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke
W, Breithardt G, Halperin JL et al; ROCKET AF Steering
Committee and Investigators

In N Engl J Med. 2011 Sep 8; 365: 883-91

2 Dabigatran versus warfarin in non-valvular atrial fibrillation.
Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. RE-LY Steering
Committee and Investigators

In N Engl J Med. 2009 Sep 17; 361:1139-51.

3 Graham J. et al. Cardiovascular, bleeding, and mortality
risks in elderly medicare patients treated with dabigatran or
warfarin for non-valvular atrial fibrillation. Circulation. 2014.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.114.012061 Published online
October 30, 2014.

41MS-Datenquelle: IMS APO/SD Index Schweiz; Counting
Units; MAT Oktober 2014, Hersteller-Eigenanalyse Umrech-
nung in empfohlene Tagesdosis (Xarelto und Marcoumar:
1x téglich, Pradaxa: 2x taglich)

5 AIPS: http://www.swissmedicinfo.ch/Show-
Text.aspx?textType=FI&lang=DE&authNr=61385).

5 Place des nouveaux anticoagulants oraux directs
Pierard L, Sprynger M
In Rev. Med. Suisse 2014 August 24; 439: 1562-67

7 Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagu-
lants with warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-
analysis of randomised trials

Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E et al

In Lancet 2014 mar 15; 383:955-62

8 Clinical and safety outcomes associated with treatment of
acute venous thromboembolism. A systematic Review and
Meta-analysis

Castelluci LA, Cameron C, Le Gall G. et al

In JAMA 2014; 312: 1122-35

9 NOAC: No Anticoagulation without Consideration
Bonetti NR, Lauber ES, Beer JH
In Cardiovascular Medicine 2014,17(7-8):2013-220

10 Rates, management, and outcome of rivaroxaban bleeding
in daily care: results from the Dresden NOAC registry
Beyer-Westendorf J, Forster K, Pannach S and al

In Blood 2014 Aug 7; 124:955-962

11 Surveillance en vie réelle des anticoagulants oraux — Com-
muniqué de '’ANSM du 02.07.2014
http://ansm.sante.fr/S-informer/Presse-Communiques-Points-
presse/Surveillance-en-vie-reelle-des-anticoagulants-oraux-
Communigue
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Hydroxyethylstarke (HES)

In der Anésthesie und Reanimation stehen fiir ei-
nen Volumenersatz bei Patienten mehrere L6-
sungen zur Verfigung. Zu den intravends verab-
reichten Losungen, die fur den Volumenersatz
eingesetzt werden, gehdren seit Jahrzehnten die
Hydroxyethylstarke-haltigen (HES) Lo6sungen.
Als grossmolekularer Stoff versprach man sich
von den HES-Molekilen, den kolloidosmoti-
schen Druck in der Blutbahn aufrecht zu erhal-
ten, den Flussigkeitsverlust auszugleichen, und
langer als kristalloide Infusionen im Gefasssys-
tem zu verbleiben. Je nach Produkt besitzen die
HES-Moleklle unterschiedliche physikalisch-
chemische Eigenschaften und somit spezifische
pharmakokinetische Merkmale. Die erste Gene-
ration von HES-Ldsungen hatte noch eine hohe
Molekilmasse und bedeutende unerwinschte
Wirkungen, insbesondere auf die Koagulation.
Deshalb wurden HES-L6sungen mit immer Klei-
nerer Molekilmasse verwendet. Wahrend die
erste Generation noch eine durchschnittliche
Molekilmasse von 450.000 Dalton und einen
Substitutionsgrad von 0,7 aufwies, betrug in der
zweiten Generation die Molekilmasse 200.000
Dalton und der Substitutionsgrad 0,5, in der drit-
ten Generation dann 130 kDalton mit einem Sub-
stitutionsgrad von 0,4 (daher 130/0,4).

Zu den Komplikationen einer Anwendung von
HES-L6sungen gehoéren Nierenfunktionsstérun-
gen. Es gibt Berichte Gber auch spat auftretende
Nierenschadigungen. Die Wahl der Volumen-
substitution, sei es eine kristalloide, kolloidale
oder NaCl-Lésung, wurde bereits seit La&ngerem
kontrovers diskutiert. 2012 erhielt diese Diskus-
sion mit der Veroffentlichung zweier Studien
neuen Auftrieb. In ihrer multizentrischen, rando-
misierten, im Juni 2012 verdffentlichten Studie

1 Perner A. et al. Hydroxyethylstarch 130/0.42 versus Rin-
ger’s acetate in Severe Sepsis. N Engl J Med 2012;
367:124-34. [Erratum, N Engl J Med 2012; 367:481.]

an 804 intensivmedizinisch betreuten Patienten
(Scandinavian Starch for Severe Sepsis/Septic
Shock-Studie; «6S-Studie»!) zeigten Perner et
al., dass durch die Anwendung einer 6%igen
HES-L6sung (130/0,42) die Mortalitat bei Patien-
ten mit schwerer Sepsis und septischem Schock
signifikant hoher war als bei Patienten, die mit
Ringer-Azetat-L6sung volumensubstituiert wor-
den waren.

In einer weiteren multizentrischen Studie an
7000 randomisierten intensivmedizinisch betreu-
ten Patienten mit einer Sepsis (The Cristalloid
versus Hydroxyethyl Starch Trial; «CHEST-Stu-
die»?), konnten Myburgh et al. keinen signifikan-
ten Unterschied bei der 90-Tage-Sterblichkeit
zwischen Patienten, die mit 6%iger HES-Ldsung
(130/0,4) und solchen, die mit Salzlésung reani-
miert wurden, zeigen. Dagegen mussten Patien-
ten, die zur Reanimation die HES-LOsung erhiel-
ten, haufiger mit einer Nierenersatztherapie be-
handelt werden.

Erwahnt sei, dass Swissmedic bereits 2011 ein
Verfahren zur Uberprifung HES-haltiger Infusi-
onsldésungen eroffnet hatte. Ausloser waren da-
mals neue Erkenntnisse zu gefalschten, nur auf
dem Papier konzipierten, aber nie durchgefihr-
ten Studien. In diesem Uberprifungsverfahren
hatte Swissmedic bereits auf erhebliche Sicher-
heitssignale wie Nierenschaden, Gerinnungssto-
rungen, Pruritus und Letalitat bei Sepsis hinge-
wiesen.

Aufgrund der 6S- und der CHEST-Studie leiteten
die Aufsichtsbehdrden weltweit Massnahmen
ein, die aufgrund der keineswegs widerspruchs-
freien Ergebnisse der wissenschaftlichen Stu-
dien, bei unterschiedlichen untersuchten Popu-
lationen und Komparatoren, und unter Einbezug
weiterer Literatur, Expertengremien und Anho-
rungen, differierten.

2 Myburgh JA et al. Hydroxyethyl Starch or Saline Fluid
Resuscitation in Intensive Care. N Engl J Med
2012;367:1901-1911.
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Im November 2012 informierte Swissmedic,
dass gemass aktueller Publikationen die Anwen-
dung von HES-haltigen Infusionslésungen zu ei-
ner moglicherweise erhdhten Mortalitat bei der
Anwendung bei Sepsis und septischem Schock
fuhren kann. Weiterhin erinnerte Swissmedic da-
ran, dass die Anwendung von HES-haltigen In-
fusionslosungen bei Patienten mit vorbekannten
Nierenfunktionsstorungen besonderer Vorsicht
bedarf.

Ebenfalls im November 2012 informierte das
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) der EMA (European Medicines Agency)
Uber den Start eines Europaischen Risikobewer-
tungsverfahrens zur selben Thematik.

Im Juni 2013 erfolgten international einige Mittei-
lungen von Aufsichtsbehérden:

e Das BfArM empfahl, HES-haltige Infusionslo-
sungen bei Patienten mit Sepsis bis zum Ab-
schluss des laufenden Verfahrens nicht weiter
anzuwenden.

e Die britische Behorde beschloss zu diesem
Zeitpunkt, auf eben diesen Abschluss nicht zu
warten und in Grossbritannien eine Marktruick-
nahme fir HES-haltige Infusionsldsungen an-
zuordnen.

e Das PRAC publizierte auf der Homepage der
EMA das Ergebnis seines Risikobewertungs-
verfahrens und empfahl, die Marktzulassung
von HES-haltigen Infusionslidsungen zu sistie-
ren.

¢ Die U.S. Food and Drug Administration (FDA)
beabsichtigte, HES-haltige Produkte unter er-
weiterten Sicherheitsauflagen auf dem Markt
zu belassen. Sie publizierte eine Sicherheits-
warnung mit der Empfehlung, HES-haltige In-
fusionslésungen nicht bei Intensivpatienten mit
einer Sepsis einzusetzen. Vermieden werden
sollte HES ebenfalls bei Patienten mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion und bei Ope-
rationen am offenen Herzen.

e Health Canada publizierte eine Empfehlung,
wonach HES-haltige Infusionsldsungen bei In-
tensivpatienten mit einer Sepsis, einer schwe-
ren Lebererkrankung oder einer eingeschrank-
ten Nierenfunktion nicht eingesetzt werden

sollten. Patienten, die mit HES behandelt wer-
den, hatten ein hoheres Risiko eines Nieren-
versagens bzw. eines todlichen Verlaufs.

e Swissmedic empfahl bis zum Abschluss der
laufenden Priufung eine weitergehende Ein-
schrankung der Anwendung HES-haltiger Arz-
neimittel. Bei intensivmedizinischen Patienten
sollen kristalloide Lésungen als Mittel der ers-
ten Wahl verwendet, und bei erforderlicher An-
wendung HES-haltiger Produkte sollte immer
die niedrigste wirksame Dosis gegeben wer-
den. Dartber hinaus sollten HES-haltige Infu-
sionsldsungen nicht eingesetzt werden bei Pa-
tienten mit einer Sepsis, einer Niereninsuffizi-
enz oder einer schweren Lebererkrankung.

Am 11. Oktober 2013 publizierte das PRAC auf
der Homepage der EMA die Schlussergebnisse
seines Risikobewertungsverfahrens unter Einbe-
zug neu verfiigbarer Daten mit Schwerpunkt auf
das Risiko fir Mortalitdt und Nierenversagen.
Dies schloss klinische Studien, Meta-Analysen
klinischer Studien, Erfahrungen nach der
Markteinfiihrung, von den Inhabern der Geneh-
migung fur das Inverkehrbringen schriftlich ein-
gereichte und im Zuge mundlicher Erklarungen
gegebene Antworten sowie die Einreichungen
der Interessengruppen ein. Das PRAC schluss-
folgerte, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis Hyd-
roxyethylstarke-haltiger Arzneimittel bei der Be-
handlung von Hypovolamie aufgrund von aku-
tem Blutverlust, — wenn Kristalloide allein als
nicht ausreichend erachtet werden — vorbehalt-
lich der vereinbarten Beschrankungen, Gegen-
anzeigen, Warnhinweise, anderen Anderungen
an den Produktinformationen und zusétzlichen
Massnahmen zur Risikominimierung weiterhin
positiv ist. Mit HPC (Healthcare Professional
Communication) der EMA vom 25. Oktober 2013
bestétigte die Ubergeordnete EU-Koordinie-
rungsgruppe fir die gegenseitige Anerkennung
des dezentralisierten Verfahrens CMDh die
Empfehlung des PRAC vom 11. Oktober 2013.
Im November 2013 wurden von den betroffenen
Firmen die Neuerungen in einem gemeinsamen
Schreiben an die medizinischen Fachpersonen
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kommuniziert. Die finale Entscheidung der Euro-
pean Commission wurde am 19. Dezember 2013
publiziert.

In der Schweiz konnte nach Prifung aller zwi-
schenzeitlich verfiigbaren Unterlagen und Infor-
mationen sowie nach intensiver Diskussion mit
den betroffenen Firmen, die ihrerseits ein Ge-
samtpaket mit erheblichen Anwendungsbe-
schrankungen vorlegten, eine Einigung erzielt
werden. Im August 2014 wurde das Uberpri-
fungsverfahren mit der Verfigung einer Anpas-
sung der Arzneimittelinformation und dem Ver-
sand einer DHPC (Direct Healthcare Professio-
nal Communication) abgeschlossen. Zentrale
Anpassungen der Fachinformationen und Aus-
sagen der DHPC umfassen:

e HES-haltige Infusionslésungen sollen nur als
Mittel zweiter Wahl bei nicht ausreichender
Wirkung von kristalloiden Infusionslésungen
angewendet werden.

e HES-haltige Infusionsldsungen sollten in der
niedrigsten wirksamen Dosis und so kurz wie
mdglich angewendet werden.

HES-haltige Infusionslésungen sind zusammen-
fassend kontraindiziert bei:

e Sepsis

e Brandverletzungen

¢ eingeschrankter Nierenfunktion oder bei Nie-
renersatztherapie

e intrakranieller Blutung

o kritisch kranken Patienten (in der Regel auf der
Intensivstation)

¢ Hyperhydratation, einschliesslich Patienten mit
Lungenddem

e Dehydratation

e schwerer Gerinnungsstorung

e schweren Leberfunktionsstorungen

3 Wittstock M., Thiele A. (BfArM): Moglichkeiten und Gren-
zen nationaler Einflussnahme bei Risikobewertungsverfah-
ren am Beispiel Hydroxyethylstarke (HES). In: BfArM, PEI:

Seit vielen Jahren war die Verabreichung von
HES-haltigen Losungen als Volumenersatzmittel
gangige Praxis. Das Konzept, als kolloidaler Vo-
lumenersatz langer im Geféasssystem zu verblei-
ben als kristalloide L6sungen, war nur allzu ein-
leuchtend. Fruh begann die intensive Diskussion
Uber potentielle Risiken. Mit der Veroffentlichung
zweier grosser, multizentrischer Studien im New
England Journal of Medicine im Jahre 2012 ver-
dichteten sich die Hinweise, dass aufgrund die-
ser neuen Erkenntnisse das Nutzen-Risiko-Profil
nur noch fur einen Teil der Patienten positiv aus-
fallt. Aufsichtsbehdrden weltweit erdffneten da-
raufhin Verfahren zur Uberprifung des Risikos,
darunter auch Swissmedic. Wie bereits das
BfArM zu diesem Themenkomplex gefolgert
hatte, lasst sich an diesem Beispiel zeigen, «wie
vielschichtig und aufwendig diese Verfahren
nicht nur in wissenschaftlicher, sondern auch in
verfahrenstechnischer Hinsicht sind.»* An dem
Beispiel lasst sich aber auch zeigen, dass es
nicht nur notwendig, sondern auch mdoglich ist,
gemeinsam mit den betroffenen pharmazeuti-
schen Unternehmen die nach aktuellem Stand
der Wissenschaft gerechtfertigte, korrekte An-
wendung zugelassener Arzneimittel neu zu defi-
nieren. Nachdem die wissenschaftlichen Er-
kenntnisse international Gultigkeit haben, ist es
nur folgerichtig, dass die Uberpriifung fur die
Schweiz, trotz im Vergleich zu Europa unter-
schiedlicher und eigenstandiger Verfahren, zu
vergleichbaren Ergebnissen kommt.

Bulletin zur Arzneimittelsicherheit Ausgabe 4 — Dezember
2013, S. 16
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Impfstoffe gegen humane Papillo-
maviren (HPV): Aktueller Stand

Ein grosser Teil der Bevdlkerung (70-80 % der
sexuell aktiven Manner und Frauen) infiziert sich
im Laufe des Lebens mit HP-Viren, besonders
betroffen sind die 16- bis 25-Jahrigen. Die Infek-
tion wird grosstenteils sexuell Gbertragen. Wah-
rend sie in 90 % der Félle folgenlos heilt, kann
sie bei einem Teil der Infizierten bestehen blei-
ben und nach Jahren zu Gebarmutterhalskrebs
und seltener zu anderen Tumoren der Genital-
schleimhaute fihren.

Die HPV Typ 16 und 18 werden fir etwa 70 %
der Erkrankungen an Gebarmutterhalskrebs ver-
antwortlich gemacht. Geméss Angaben der
Schweizer Krebsliga wird geschétzt, dass in der
Schweiz jahrlich etwa 250 Frauen an Gebarmut-
terhalskrebs erkranken und etwa 90 an der
Krankheit sterben (Zahlen aus dem Zeitraum
2004 bis 2008). Mehr Informationen:
Bundesamt fur Gesundheit (BAG) — Humane Pa-
pillomaviren (HPV)

Als erster HPV-Impfstoff wurde Ende 2006 Gar-
dasil® in der Schweiz und im gleichen Zeitraum
auch international zugelassen. Er wirkt gegen
die tumorerzeugenden HPV Typ 16 und 18 so-
wie gegen Typ 6 und 11, die zu Genitalwarzen
fuhren. Das im Frihjahr 2010 zugelassene Cer-
varix® wirkt gegen HPV 16 und 18 und somit nur
vorbeugend gegen Tumoren. Die Impfung sollte
vor Beginn der sexuellen Aktivitat abgeschlos-
sen sein. Deshalb empfiehlt das BAG, die Imp-
fung frihzeitig, im Alter zwischen 11 und 14 Jah-
ren, durchzufiihren. Gegen eine HPV-Infektion,
die bereits vor der Impfung erfolgte, wirkt die
Impfung nicht. Sie schutzt aber immer noch vor
den anderen HPV-Typen, welche durch den
Impfstoff abgedeckt werden.

Die Resultate grosser klinischer Studien, durch-
gefuhrt im Rahmen der Zulassung, belegten,
dass die HPV-Impfstoffe wirksam vor der Infek-
tion mit den entsprechenden HPV-Typen schiit-
zen und Vorstufen von Gebarmutterhalskrebs
vorbeugen® 23, Fir Gardasil® ist ausserdem ge-
zeigt, dass es vor Genitalwarzen schitzt!.

Mittlerweile gibt es grosse bevélkerungsbasierte
Studien, die nach der Einfiihrung der HPV-Imp-
fungen durchgefuhrt wurden. Diese Studien be-
statigen die Wirksamkeit der HPV-Impfung unter
Alltagsbedingungen. Sie stammen aus verschie-
denen Landern und den Kontinenten (Australien,
USA, Europa).

Eine australische Studie zeigte eine progressive
Abnahme hochgradiger Vorstufen von Gebér-
mutterhalskrebs nach Einfihrung der HPV-Imp-
fung bei Frauen unter 18 Jahren*. Langzeitbe-
obachtungen werden zeigen, wie sich die HPV-
Impfung auf die Haufigkeit von Gebarmutterhals-
krebs selber auswirkt.

Eine grosse Studie aus Danemark® bestatigt die
Schutzwirkung von Gardasil® gegen Genitalwar-
zen: bei 0,01 % Geimpften traten innerhalb von

Swissmedic * Schweizerisches Heilmittelinstitut « Hallerstrasse 7 *+ 3000 Bern 9 « Schweiz « www.swissmedic.ch 11/29


file://adb.intra.admin.ch/SMC$/ORG/MU/AMS/401_PV-HAM/Newsletter/Newsletter%20Edition%2013/X_bh/www.swissmedic.ch
http://www.bag.admin.ch/themen/medizin/00682/00684/03853/index.html?lang=de
http://www.bag.admin.ch/themen/medizin/00682/00684/03853/index.html?lang=de

medic

3,5 Jahren Genitalwarzen auf, im Vergleich zu
1,5 % bei Ungeimpften. Eine Reihe weiterer Stu-
dien zeigte eine rucklaufige Haufigkeit von HPV-
Infektionen und HPV-bedingten Erkrankungen
nach HPV-Impfung®2,

In der Schweiz hat zudem das BAG eine Studie
lanciert, um die Auswirkungen der HPV-Impf-
stoffe auf Krebsvorstufen und Krebserkrankun-
gen am Gebarmutterhals in unserem Land zu
untersuchen.

Die Risiken der HPV-Impfstoffe werden in der
Schweiz und international, besonders auch von
der Weltgesundheitsorganisation WHO, weiter-
hin engmaschig tberwacht und nachverfolgt. In-
zwischen besteht weltweit sehr grosse Erfah-
rung mit beiden Praparaten. In der Schweiz be-
trifft sie vor allem Gardasil®. Mit diesem Impfstoff
wurden in unserem Land seit sieben Jahren
schatzungsweise 200'000 Personen geimpft und
weltweit wurden bereits tber 175 Millionen Impf-
dosen verabreicht!3.

Haufigere und gut bekannte unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen (UAW) sind Schmerz oder
Entzindungszeichen an der Injektionsstelle,
Kopfweh, Fieber, Unwohlsein und grippeartige
Symptome (z. B. Gliederschmerzen). Mit sol-
chen Symptomen, die sich in aller Regel spontan
erholen, ist grundsatzlich bei Impfungen zu rech-
nen.

Zwischen 2007 bis heute (Stand der Datenbank
11. September 2014) hat Swissmedic insgesamt
167 Berichte vermuteter UAW der HPV-Impf-
stoffe aus unserem Land registriert. 164 davon
betreffen Gardasil®, was durch dessen hdheren
Markanteil erklart sein dirfte. Die Zahl der Mel-
dungen liegt seit 2010 zwischen 10 und 30 pro
Jahr. Im Jahr 2009 erreichte sie mit 61 ein Maxi-
mum, da regional systematisch auch leichtere,
nicht-meldepflichtige Ereignisse erfasst und wei-
tergeleitet wurden.

Von den 167 Meldungen wurden 62 % als «nicht-
schwerwiegend» und 27 % als «medizinisch
wichtig» eingestuft. Bei 11 % kam es zu schwe-
reren Folgen, z. B. Spitaleinweisung. Keine der
Meldungen betraf einen Todesfall.

Die Meldungen sprechen fir ein glnstiges Ne-
benwirkungsprofil und entsprechen den ausfiihr-
lich in der Arzneimittelinformation aufgefiihrten
Risiken der Impfstoffe. Wegen Berichten Uber
plotzliche Ohnmacht unmittelbar nach der Imp-
fung («vasovagale Synkopen») haben Swissme-
dic und BAG friihzeitig und erfolgreich neue Vor-
sichtsmassnahmen veranlasst: Die Madchen
sollen wahrend und nach der Impfung sitzen
oder liegen. Dabei handelt es sich um eine uner-
wilnschte Wirkung, die allgemein bei Injektionen
auftreten kann. Sie ist harmlos, wenn Stirze und
dadurch ausgeloste Verletzungen vermieden
werden.

Seltene UAW-Meldungen nach der Markteinfiih-
rung betreffen schwerwiegende Ereignisse, die
sorgfaltig abgeklart und als Sicherheitssignale
weiter begutachtet wurden.

Auf internationaler Ebene zahlen dazu Autoim-
munkrankheiten, besonders auch multiple Skle-
rose und Entziindungen des zentralen Nerven-
systems. Zur weiteren Klarung sind in solchen
Situationen epidemiologische Studien heranzu-
ziehen. Heute liegen eine ganze Reihe solcher
Untersuchungen vor. Erwéhnt sei die grosse
Studie in Danemark und Schweden®, die fast
300'000 geimpfte und nahezu 700'000 nicht ge-
impfte junge Frauen verglich. Chao und Mitauto-
ren'® untersuchten das Auftreten von Autoim-
munkrankheiten und Klein!® wertete Behandlun-
gen in Notfallstationen und Spitaleinweisungen
bei fast 190'000 Frauen aus, die mindestens
eine Impfdosis erhalten hatten. Sie haben ein er-
hohtes Risiko fir diese Krankheitsbilder nach
HPV-Impfung, insbesondere fir Autoimmun-
krankheiten wie multiple Sklerose, nicht besta-
tigt. Zum gleichen Schluss kam das «Global Ad-
visory Committee on Vaccine Safety (GACVS)»
der WHO in Statements 2013* und 2014Y’.
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Swissmedic — zustandig fur die Zulassung und
die anschliessende Uberwachung der Impfstoffe
— sowie das Bundesamt fir Gesundheit (BAG),
zusammen mit der Eidgendssischen Kommis-
sion fur Impffragen (EKIF) verantwortlich fur die
Impfempfehlungen, bewerten aktuell das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis beider Impfstoffe weiterhin
als positiv.

Swissmedic wie auch die Behdrden des Aus-
lands, die WHO und das BAG verfolgen neue Er-
kenntnisse zu Nutzen und Risiken der HPV-Impf-
stoffe laufend. Bei deren Begutachtung bezieht
Swissmedic ihre externen Impfstoffexperten ein
und sorgt dafir, dass die Arzneimittelinformatio-
nen (siehe http://www.swissmedicinfo.ch) auf
den neusten Stand gebracht werden.

! Garland SM et al. Quadrivalent vaccine against human
papillomavirus to prevent anogenital disease. N Engl J
Med 2007;356:1928-43

2 Future Il Study Group. Quadrivalent vaccine against hu-
man papillomavirus to prevent high-grade cervical lesions.
N Engl J Med 2007;356:1915-27

3 Paavonen J et al Efficacy of human papillomavirus
(HPV)-16/18 AS04-adjuvanted vaccine against cervical in-
fection and precancer caused by oncogenic HPV types
(PATRICIA):final analysis of a double-blind, randomised
study in young women. The Lancet 2009;374:30-14

4 Brotherton J et al. Early effect of the HPV vaccination
programme on cervical abnormalities in Victoria, Australia:
an ecological study. The Lancet 2011;377:2085-92

5 Blomberg M et al. Strongly decreased risk of genitalwarts
after vaccination against human papillomavirus: Nation-
wide follow-up of vaccinated and unvaccinated girls in
Denmark. Clinical Infectious Diseases 2013;57:929-34

6 Tabrizi SN et al. Fall in human papillomavirus prevalence
following a national vaccination program 2012. The Jour-
nal of Infectious Diseases 2012;206:1645-51

7 Donovan B et al. Quadrivalent human papillomavirus
vaccination and trends in genital warts in Australia: analy-
sis of national sentinel surveillance data. Lancet Infect Dis
2011; 11:39-44

8 Read TRH et al. The near disappearance of genital warts
in young women 4 years after commencing a national hu-
man papillomavirus (HPV) vaccination programme. Sex
Transm Infect 2011;87:544

9 Markowitz LE et al. Reduction in human papillomavirus
(HPV) prevalence among young women following HPV
vaccine introduction in the United States, national health
and nutrition examination surveys, 2003-2010. J Infect
Dis. 2013;208:385-93

10 Crowe E et al. Effectiveness of quadrivalent human pap-
illomavirus vaccine for the prevention of cervical abnormal-
ities: case-control study nested within a population based
screening programme in Australia. BMJ 2014 Mar
4;348:91458

11 Baldur-Felskov b et al. Early impact of human papilloma
virus vaccination on cervical neoplasia — nationwide
follouw-up of young danish women J Natl Cancer Inst
2014;106: djt460

12 Bauer HM et al. Evidence of Human Papillomavirus
Vaccine Effectiveness in Reducing Genital Warts: An
Analysis of California Public Family Planning Administra-
tive Claims Data, 2007-2010. Am J Public Health
2012;102:833-835

13 Global Advisory Committee on Vaccine Safety. Safety
Update on HPV vaccines Geneva, 17 December 2013.

14 Arnheim-Dahlstrom L et al Autoimmune, neurological,
and venous thromboembolic adverse events after immuni-
sation of adolescent girls with quadrivalent human papillo-
mavirus vaccine in Denmark and Sweden: cohort study.
BMJ 2013;347:f5906

15 Chao C et al. Surveillance of autoimmune conditions fol-
lowing routine use of quadrivalent human papillomavirus
vaccine. JinternMed 2012;271:193-203

16 Klein NP et al. Safety of quadrivalent human papilloma-
virus vaccine administered routinely to females. Arch Pedi-
atr Adolesc Med. 2012 Dec;166(12):1140-8

17 Global Advisory Committee on Vaccine Safety. Safety
Update on HPV vaccines Geneva, 12 March 2014
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Medizinische Fachpersonen und pharmazeuti-
sche Firmen koénnen Verdachtsfalle uner-
winschter Arzneimittelwirkungen ab sofort direkt
Uber das Internet melden. Nach erfolgreich ab-
geschlossener Pilotphase nahm Swissmedic An-
fang Oktober 2014 das Online-Meldeportal «El-
ViS» (Electronic Vigilance System) in Betrieb.

Die Spontanerfassung vermuteter unerwinsch-
ter Arzneimittelwirkungen (UAW) ist in der
Schweiz und international — besonders im Ver-
bund des «WHO Programme for International
Drug Monitoring» — weiterhin das wichtigste In-
strument, um neue Arzneimittelrisiken nach der
Markteinfihrung zu erkennen und mehr tGber die
schon bekannten Risiken zu lernen. In der
Schweiz gibt es eine gesetzliche UAW-Melde-
pflicht fir medizinische Fachpersonen an die Re-
gionalen Pharmacovigilance-Zentren (RPVZ)
und fur Pharmafirmen direkt an Swissmedic (Ab-
bildung 1).

Die Zahl der Meldungen steigt weiterhin kontinu-
ierlich an (Abbildung 2). Gemass der aktuellen
Statistik der WHO liegt die Schweiz in Europa
nach Danemark auf Rang 2, wenn man die Zahl
der UAW-Meldungen pro Million Einwohner be-
trachtet (Abbildung 3).

Effiziente Meldesysteme sowie Meldungen in
guter Qualitéat sind besonders wichtig, da trotz
steigender Anzahl der Meldungen Risiken mdg-
lichst friihzeitig erkannt werden sollen. Ein Spon-
tanmeldesystem kann als erfolgreiches Instru-
ment zur Risikoabwehr nur funktionieren, wenn
sich Arzte, Apotheker und andere medizinische
Fachpersonen intensiv daran beteiligen, da neue
Erkenntnisse zur Arzneimittelsicherheit vor allem
auf einer detaillierten Aufarbeitung von gut doku-
mentierten Einzelféllen basieren. [1]

Nach erfolgreich abgeschlossener Pilotphase
nahm Swissmedic Anfang Oktober 2014 das On-
line-Meldeportal EIViS (Electronic Vigilance Sys-
tem), mit dem Verdachtsfalle von UAW direkt
Uber das Internet gemeldet werden kénnen, in
Betrieb.

Medizinische Fachpersonen, die bisher solche
Verdachtsfalle per Meldeformular an die RPVZ
berichtet haben, kbnnen dies nun bevorzugt on-
line tun. Daruber hinaus kénnen pharmazeuti-
sche Unternehmen, die keine direkte Ubermitt-
lungsoption (Gateway) zur Swissmedic-Daten-
bank haben bzw. deren Meldeaufkommen fiir die
Gateway-Ubermittlung zu gering ist (meist klei-
nere und mittlere Firmen), ihre Meldungen eben-
falls vorzugsweise elektronisch an Swissmedic
richten.

Es ist keine spezielle Software notwendig, die
einmalige Selbstregistrierung fur Fachpersonen
dauert nur wenige Minuten. Mit EIViS kdnnen zu-
satzlich auch fallbezogene Dokumente wie z. B.
Labor- oder Austrittsberichte Gbermittelt werden.
Fur diese Anhédnge werden alle Dateiformate ak-
zeptiert.

Nach erfolgreichem Versand kann der Anwender
die Meldung und die Eingangsbestétigung (als
pdf und im E2B-Format) fur seine eigene Doku-
mentation bei sich lokal speichern. Datenschutz
und Datensicherheit entsprechen den héchsten
Anforderungen. Die wesentlichen Eigenschaften
von EIViS sind in der untenstehenden Tabelle
zusammengefasst (Tabelle 1).

Das anwenderfreundliche Meldeportal erleichtert
es Fachpersonen und der pharmazeutischen In-
dustrie, ihre gesetzliche Meldepflicht zu erfillen
und Einzelfadlle in verbesserter Qualitat zeitnah
zu melden. Swissmedic leistet damit einen wei-
teren wichtigen Beitrag zur Verbesserung der
Arzneimittel- und Patientensicherheit in der
Schweiz.
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Abbildung 1

Organisation der Pharmacovigilance in der Schweiz

WHO Programme for
International Drug

Monitoring
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Abbildung 2
Anzahl der Spontanmeldungen in der Schweiz
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Abbildung 3

Anzahl der Einzelfallmeldungen in der globalen WHO-Datenbank pro Million Einwohner und Jahr
(Zeitraum 2009-2014)
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Tabelle 1
Wesentliche Eigenschaften von EIViS
Nutzer: Fachpersonen Nutzer: Pharmafirmen

Browser | Microsoft Explorer (mind. Vers. 9) oder Mozilla Firefox (mind. Vers. 24)

Registrierung Einmalige Selbstregistrierung 2 Administratoren pro Firma
Meldungen Initial- und Follow-up Meldungen, einschliesslich Anhénge
Datenerfassung Direkteingabe oder Upload von E2B-Dateien
MedDRA-Codierung Nein Notwendig
Lokale Archivierung Notwendig Notwendig
Deutsch, Franzosisch, .
Sprachen Italienisch, Englisch Englisch
Schulung durch Swissmedic Nein (selbsterklarend) Voraussetzung
Informationen, Unterstiitzung www.swissmedic.ch/elvis  EIViS-Hotline

Referenz: [1] Stoller R, Mathys K, Schaublin M, Kiing C,
«Was ist eine gute Pharmacovigilance Meldung?» pharmaJournal 20/10.2014 und SAZ 2014;95: 38
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Link: Drug Safety Reporting Duties in Switzer-
land

Gemass HMG Art. 59 muss die Herstellerin von
Heilmitteln oder Vertreiberin von verwendungs-
fertigen Heilmitteln fur ein Meldesystem sorgen.
Dies beinhaltet unter anderem, dass die Zulas-
sungsinhaberin oder die Herstellerin eine fach-
lich qualifizierte Person, die fir die Erflllung der
Meldepflicht fir unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen verantwortlich ist, bezeichnet und sie auf
Verlangen Swissmedic benennt. Fachlich quali-
fiziert bedeutet, dass die PV-verantwortliche
Person sehr gute Pharmakovigilanz-Kenntnisse
besitzt und auf Verlangen die entsprechenden
Nachweise / Zertifikate vorweisen kann. Diese
Person muss nicht zwingend dem Unternehmen
angehoren, die Verantwortlichkeiten missen je-
doch schriftlich geregelt sein. Der Wohnort die-
ser PV-verantwortlichen Person muss sich nicht
zwingend in der Schweiz befinden, Name und
Adresse muss Swissmedic auf Anfrage mitgeteilt
werden.

AMBYV Art. 7 Abs. 3 Bst. f; VAM Art. 39 Abs. 3.

Der Zulassungsstatus eines Arzneimittels ist
ausschlaggebend fur die Meldeverpflichtung von
UAW aus Liechtenstein.

Der liechtensteinische Markt ist im Rahmen des
Zollvertrags in das schweizerische Uberwa-
chungsnetz von Swissmedic eingebunden. Die

UAW-Meldungen von Arzneimitteln, die in der
Schweiz zugelassen sind und im Rahmen des
Zollvertrags in Liechtenstein verkehrsfahig sind,
sind an ein Regionales Pharmacovigilance-Zent-
rum (RPVZ) in der Schweiz (medizinische Fach-
personen) bzw. an Swissmedic (Firmen) zu mel-
den. Die im EWR zugelassenen Arzneimittel
werden im europaischen Uberwachungssystem
erfasst. Unerwiinschte Wirkungen und Qualitats-
mangel der im Geltungsbereich des Abkommens
mit Osterreich zugelassenen Arzneimittel sind
an das Amt fiir Gesundheit in Osterreich zu mel-
den.

http://www.lIv.li/#/11134/arzneimitteluberwa-
chung
http://www.ris.bka.gv.at/GeltendeFas-

sung.wxe?Abfrage=Bundesnormen&Gesetzes-
nummer=20006977

Alle  unerwinschten  Arzneimittelwirkungen
(UAW) von in der Schweiz nicht zugelassenen
Arzneimitteln mit Sonderbewilligung missen ge-
mass HMG Art. 59 an Swissmedic, Abteilung
Arzneimittelsicherheit, gemeldet werden. Es gel-
ten dieselben Kriterien wie fir zugelassene Arz-
neimittel: alle schwerwiegenden unerwinschten
Wirkungen und alle unbekannten, nicht schwer-
wiegenden unerwiinschten Wirkungen sind zu
melden (Art. 35 VAM). Es sollen keine «adverse
events» gemeldet werden, sondern nur «ad-
verse drug reactions». Das heisst, dass der Arzt
einen Kausalzusammenhang zwischen Ereignis
und Einnahme des Arzneimittels vermutet.

Referenzdokument ist die «Summary of Product
Characteristics» (SPC) bzw. die «Investigator's
Brochure» (IB) (falls noch keine Zulassung welt-
weit besteht).

Die Meldepflicht besteht fir den behandelnden
Arzt (an ein Regionales Pharmacovigilance-
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Zentrum RPVZ) sowie fur die Firma, die von der
UAW in Kenntnis gesetzt wird (an Swissmedic).

«Lack of efficacy» per se ist in der Schweiz nicht
meldepflichtig. Swissmedic empfiehlt jedoch die
Meldung aller Falle von «lack of efficacy», insbe-
sondere dann, wenn mit klinisch relevanten Fol-
geerscheinungen zu rechnen ist (z. B. bei Impf-
stoffen, Kontrazeptiva, Antibiotika oder Medika-
menten zur Behandlung von lebensbedrohlichen
Erkrankungen). Alle gemeldeten Falle werden in
die nationale Datenbank aufgenommen und an-
schliessend an die WHO Datenbank weitergelei-
tet.

Haufungen von «lack of efficacy» Féllen miissen
gemass HMG Art. 59 gemeldet werden.

«Off label use» per se ist nicht meldepflichtig.
Werden diese Falle an Swissmedic gemeldet, so
werden sie jedoch in die nationale Datenbank
aufgenommen. Tritt eine unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung (UAW) auf, besteht die Melde-
pflicht gemass HMG Art. 59.

Eine Firma sollte nicht nur das eigene Arzneimit-
tel als «suspect» angeben, sondern alle Arznei-
mittel, die der Primarmelder als verdachtig ange-
geben hat bzw. die von der Firma als verdéchtig
eingestuft werden.

Firmen erhalten in der Regel diejenigen Meldun-
gen, die von Health Care Professionals (HCP)

und Konsumenten Uber die Regionalen Pharma-
covigilance Zentren (RPVZ) an Swissmedic ge-
meldet werden und deren Arzneimittel als ver-
dachtig («suspect») eingestuft werden. Ist nur
der Wirkstoff der «suspect medication» bekannt,
so wird der Fall in der Regel nur an die Firma mit
der Erstzulassung gesandt.

Erhélt Swissmedic eine Meldung einer Firma, in
der auch das Arzneimittel einer anderen Firma
als «co-suspect» eingestuft ist, so wird diese
Meldung nicht durch Swissmedic an die Zweit-
firma weitergeleitet.

Swissmedic erhalt zunehmend von den Firmen
Ruckfragen zu Einzelfallmeldungen aus den
RPVZ. Meist stammen diese Riickfragen vom
Stammbhaus und werden durch die Schweizer Fi-
liale ungefiltert an Swissmedic weitergeleitet.
Viele dieser Rickfragen sind fir die medizini-
sche Fallbeurteilung irrelevant oder die Informa-
tionen sind bereits in der der Firma Ubermittelten
Meldung enthalten. Diese Rickfragen werden
von Swissmedic nicht beantwortet bzw. nicht
weitergeleitet.

Berechtigte Ruckfragen zu unklaren Angaben
oder fir die Fallbeurteilung bendétigte Zusatzin-
formationen leitet Swissmedic im Einzelfall je-
doch weiterhin an die RPVZ zur Bearbeitung
bzw. Beantwortung weiter.

Fragebdgen / Questionnaires / Informationsblat-
ter der Firmen werden nur bei mit Swissmedic
schriftlich festgehaltenen «Enhanced PV»-Ver-
einbarungen an die Regionalen Pharmacovi-
gilance Zentren (RPVZ) zur weiteren Abklarung
beim Primarmelder (medizinische Fachperson)
und zur Vervollstandigung weitergeleitet. Diese
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Fragebdgen missen Swissmedic zur Begutach-
tung vorgelegt werden. Deren Bearbeitung durch
die RPVZ |/ Swissmedic ist kostenpflichtig, die
Gebuhr wird in der schriftichen Vereinbarung
festgehalten.

Alle anderen Fragebtgen werden in der Regel
von Swissmedic nicht weitergeleitet (dies gilt
auch fur den Fall, dass ein «<RMP (Risk Manage-
ment Plan) commitment» der Firma ohne schrift-
liche «Enhanced PV»-Vereinbarung mit Swiss-
medic besteht).

o «RMP commitment» mit schriftlichen «Enhan-
ced PV»-Vereinbarungen mit Swissmedic:
Firma leitet Fragebdgen an Primarmelder wei-
ter, die an Firma gemeldet haben und Swiss-
medic leitet die Fragebtgen an die RPVZ zur
Beantwortung weiter.

e «RMP commitment» ohne schriftliche «En-
hanced PV»-Vereinbarungen mit Swissmedic:
Firma leitet Fragebdgen an Primarmelder wei-
ter, die an die Firma gemeldet haben.

Merkblatt zu Meldungen von unerwinschten
Ereignissen nach Impfungen (AEFI): s. Seite
20 (nur Englisch verfuigbar)

Merkblatt zu Meldungen von «Drug exposure
during pregnancy» und «Parent-Child re-
ports»: s. Seite 21 f (nur Englisch verfuigbar)

Vigilance-News

Edition 13 — Dez. 2014
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General instructions / recommendations for submission of adverse

events following immunisation (AEFI)

Suspected «serious» and «non-serious»—«unlabelled» AEFI are to be reported to Swissmedic
according to Swiss legal requirements.

Additionally, reporting of «xnon-serious» — «labelled» AEFI is strongly recommended by Swiss-
medic.

Each AEFI report forwarded to SMC shall contain:
1. In structured data reporting fields

e Dose number (if series) and dates of vaccinations
¢ Vaccine batch number (this information can be repeated in free-text)
¢ Most vaccines are a dose series. If an AEFI occurs for each dose in a series:

1. Enter the vaccine each time as a suspected drug for each dose with different
«StartDate/EndDate»

2. If the AEFI is the same as with the earlier exposure to the vaccine, check «yes» under
the field «Rechallenge» for the second vaccine dose.

2. Include in the Case Narrative free-text

¢ Side of administration: left or right

¢ Body site of administration (e.g. thigh muscle, deltoid muscle)

e Latency: time from exposure to onset of symptoms and signs

e Vaccination history if relevant or unusual (e.g. delayed schedule, missed childhood immun-
isations)

e Severity and course/outcome of AEFI

¢ Results of relevant laboratory, radiological, surgical, pathological, etc. investigations

e Batch Number: request always and if not available, state clearly in case narrative, e.g.
«batch number requested but unavailable.

3. New identified safety signals (not in form of Individual Case Safety Reports (ICSR) but as concise,
critical evaluation of the issue) identified on Swiss or international level:

Not later than 15 calendar days for a new potential risk identified by the MAH on Swiss or interna-
tional level in relation with immunisation (e.g. new potential risk, vaccine use or prescribing problem,
increase of abnormal outcomes frequency). This should be considered as an identified safety signal
for which an evaluation report including available data, risk assessment and planned measures must
be submitted.
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Drug exposure during pregnancy and «Parent-Child reports» from

Switzerland — instructions / recommendations of Swissmedic

e In case a drug exposure during pregnancy is suspected, but:
- no complication during pregnancy occurred, and
- no harmful effect of the foetus/child at the time of the report is suspected,

= The Individual Case Safety Report (ICSR) should be reported as «non-serious»
(within 60 days) or «serious/medically important» (within 15 days), «standard»
(no parent/child) case
= Only the mother should be recorded as «patient»
= Coding options (MedDRA_LLTSs) e.g.:
‘Drug exposure during pregnancy’
‘Vaccine exposure during pregnancy’
‘Exposure during pregnancy’
‘Maternal exposure during pregnancy’
‘Maternal exposure during pregnancy, first trimester
‘Maternal exposure during pregnancy, second trimester’
‘Maternal exposure during pregnancy, third trimester’

¢ In following situations, pregnancy cases from Switzerland (ICSR) are to be reported to Swiss-
medic expedited (not later than 15 calendar days from receipt):

- if a serious or medically important complication/harmful effect during pregnancy con-
cerning the mother is suspected in association with a drug

- if a serious or medically important complication/harmful effect during pregnancy con-
cerning the foetus (e.g. foetal death, abortion, malformation) is suspected in association
with a drug — medically important/serious case — to be submitted as «Parent-Child re-
port»

= Coding options (MedDRA_LLTs) e.g.:
‘Foetal exposure during pregnancy’
‘Foetal exposure during pregnancy, first trimester’
‘Foetal exposure during pregnancy, second trimester’
‘Foetal exposure during pregnancy, third trimester’

- when a harmful effect for the neonate is suspected to be drug related—medically im-
portant/serious case —to be submitted as «Parent-Child report»
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- forany drug exposure during pregnancy (even without suspected ADR or complication)
with a substance known to be noxious, i.e. a substance which is contraindicated and
should be avoided during pregnancy due to potential risk of adverse reactions for the foe-
tus/child — «standard» case report, serious (medically important).

e Follow-up reports:

- New data/information to a case-report concerning the mother only should be submitted
as follow-up report of the existing standard (no Parent-Child) case.

- For new data/information concerning the foetus/neonate in relation to a previous stand-
ard (mother) case, a new «Parent-Child report» should be created and submitted. This
new «Parent-Child report» will be linked to the pre-existing standard case concerning
the mother.

o New safety signals concerning exposure during pregnancy (not in form of ICSR but as concise,
critical evaluation of the issue) identified on Swiss or international level:

- Not later than 15 calendar days for a new potential risk on Swiss or international level in
relation with drug exposure during pregnancy (e.g. signal of possible teratogenic effect,
new drug risk, drug use or prescribing problem, increase of abnormal outcomes fre-
guency). This should be considered as a new identified safety signal for which an
evaluation report including available data, risk assessment and planned measures must
be submitted.
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Im Rahmen des Pharmacovigilance-Netzwerks
werden die Meldungen unerwinschter 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 entsprechende Rickmeldung. Weitere Be-
richte zu Nebenwirkungen aus der Schweiz ge-
langen Uber die pharmazeutischen Firmen an
Swissmedic.

Aktivitaten

¢ Im Berichtsjahr hat Swissmedic 6161 Meldun-
gen vermuteter unerwiinschter Wirkungen von
Arzneimitteln, Gbermittelt von den sechs RPVZ
und der Industrie, entgegen genommen und

ausgewertet. Die Zunahme um 4,2 % gegen-
Uber dem Vorjahr beruht auf der steigenden
Zahl von Firmenmeldungen, wéahrend sich bei
den Berichten der RPVZ der Abwartstrend fort-
setzte.

Mehr als 10 % der Firmenmeldungen erreich-
ten Swissmedic elektronisch tber den im Vor-
jahr eingerichteten Pharmacovigilance-Gate-
way.

Anfang Jahr hat Dr. Martina Schaublin als
Nachfolgerin von Dr. Pia Caduff die Leitung der
Einheit Pharmacovigilance ibernommen.
Schwerpunkte der Arbeit waren die anhand der
Spontanerfassung erkannten Sicherheitssig-
nale und das Projekt FPE Il. Dieses ermdglicht
die elektronische Meldung unerwinschter Wir-
kungen durch die Fachleute (und kleinere Fir-
men) und wird in enger Zusammenarbeit mit
Vertretern der Meldenden erarbeitet.

Meldefrequenz Pharmacovigilance-Zentrum Swissmedic
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Zusammenfassung zu den in der
Schweiz gemeldeten unerwiinschten
Ereignisse nach Impfungen

Im Jahr 2013 gingen bei Swissmedic 138 Mel-
dungen von Fallen vermuteter unerwinschter
Wirkungen nach Impfungen (adverse events
following immunization, AEFI) in der Schweiz
ein. Im Vergleich zu 2012 hat die Zahl der Mel-
dungen abgenommen, was auf einen Rickgang
der Inzidenz unerwinschter Ereignisse nhach
Impfungen zurtickzufiihren sein konnte. Das
kann man allerdings nicht direkt daraus schluss-
folgern, da keine zuverlassigen Daten zur Ge-
samtzahl der 2013 verabreichten Impfdosen zur
Verfligung stehen. Ausserdem sollte berticksich-
tigt werden, dass die Melderate insgesamt etwas
abnahm, da es (in der Schweiz und international)
zu keinen grdsseren neuen Sicherheitsproble-
men mit Impfstoffen kam und diesem Thema im
letzten Jahr deshalb weniger Aufmerksamkeit
galt. Swissmedic unterstiitzt nach wie vor die Er-
fassung qualitativ hochstehender Spontanmel-
dungen von AEFI. Seit 2010 werden wichtige As-
pekte im Zusammenhang mit AEFI evaluiert und
mit Expertinnen und Experten des Swissmedic
Human Medicines Expert Committee begutach-
tet.

Link: Zusammenfassung zu den in der Schweiz
gemeldeten unerwinschten Ereignissen nach
Impfungen im Jahr 2013

In der Schweiz ist der jahrliche Bedarf an Ery-
throzytenkonzentraten (EK) und an Plasma zur
Transfusion in den letzten Jahren kontinuierlich
zurtckgegangen. 2013 wurden ca. 280000 EK
und 45000 Einheiten Plasma transfundiert. Die
Anzahl transfundierter Thrombozytenkonzent-
rate (TK) hingegen hat im Durchschnitt um 10 %
pro Jahr zugenommen. 2013 wurden ca. 35000
TK verabreicht.

Im gleichen Zeitraum hat die Melderate weiter
zugenommen und liegt aktuell bei 5,6 Haemovi-
gilance-Meldungen pro 1000 ausgelieferte Blut-
komponenten.

Weiterhin am haufigsten wurden febrile nicht ha-
molytische Transfusionsreaktionen (FNHTR),
Allo-Immunisierungen und allergische Transfusi-
onsreaktionen (TR) beobachtet. Die am viert-
haufigsten gemeldete Transfusionsreaktion
bleibt die transfusionsassoziierte Volumeniber-
lastung (transfusion associated circulatory over-
load, TACO).

Wahrend die ersten drei Arten von Ereignissen
in der Regel nicht vermeidbar sind, lasst sich
letzterer oft vorbeugen durch Anpassen der
Transfusionsgeschwindigkeit oder durch die
Verabreichung von Diuretika bei Patienten mit
Hinweisen auf eine verminderte Volumentole-
ranz.

Die Grafik zeigt die Meldungen von lebensbe-
drohlichen oder todlichen TR seit 2008.
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Verteilung TR Grad 3&4 2008-2013
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Zusatzlich zur Erfassung der dargestellten
Transfusionsrisiken gewinnt die Wirksamkeits-
beurteilung von praventiven Massnahmen und
die gezielte Evaluation von potentiellen Signalen
in der Haemovigilance zunehmend an Bedeu-
tung.

Mit dem Ziel, die Haufigkeit der transfusionsas-
soziierten akuten Lungeninsuffizienz (TRALI) zu
senken, wurde 2007 die «Male donor only»-Stra-
tegie eingefuhrt. Seither wird flr Transfusionen
nur noch Plasma von méannlichen Spendern oder
von Spenderinnen, welche nie schwanger waren
bzw. negative Tests fur HLA- und HNA-Antikor-
per aufweisen, verwendet. Diese Strategie hat
zum Ziel, die Wabhrscheinlichkeit zu senken,
dass im Plasma zur Transfusion HLA- oder HNA-
Antikodrper vorhanden sind, welche ein (immuno-
genes) TRALI auslésen koénnen. Ein Vergleich
der Melderaten fir TRALI im Zusammenhang mit
der Transfusion von Plasma in den Zeitraumen
2002—-2007 und 2008-2013 zeigt einen deutli-
chen Ruckgang der Anzahl Félle und in der Dis-
proportionalitatsanalyse ein relatives Risiko von
0,21 mit statistischer Signifikanz.

Auch die Wirksamkeit der Einfihrung des Inter-
cept-Verfahrens zur Pathogeninaktivierung aller

2012

2013

TK in der Schweiz im Jahre 2011 wurde evalu-
iert. Das Ziel der zuverlassigen Vermeidung Kili-
nisch relevanter transfusionsibertragener bakte-
rieller Infektionen durch TK konnte erreicht wer-
den. Die Anzahl Meldungen von lebensbedroh-
lich oder todlich verlaufenden Reaktionen nach
der Transfusion von TK ist dadurch statistisch
signifikant gesunken.

Weitere Infos zur Haemovigilance: www.swiss-
medic.ch — Marktiiberwachung — Blutkompo-
nenten
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Tierarzneimittel-Vigilance

250 Meldungen wurden im Jahr 2013 zu Reakti-
onen nach Anwendung von zugelassenen Tier-
arzneimitteln eingereicht (2012: 197). Wie in
friheren Jahren betrafen die Reaktionen vorwie-
gend die Anwendung von Antiparasitika (46,4 %)
oder Antiinfektiva (12,4 %). In 8,4 % der Meldun-
gen waren Umwidmungen involviert, vorwiegend
bei Katzen. Betroffene Zieltierarten waren Klein-
tiere (144 Meldungen betrafen Hunde, 53 Kat-
zen), gefolgt von Rindern und Kalbern (40 Mel-
dungen). 46 zusatzliche Meldungen wurden vom

Vigilance-News

Edition 13 — Dez. 2014

Schweizerischen Toxikologischen Informations-
zentrum (STIZ) in Zirich im Rahmen seiner Be-
ratungstatigkeit aufgenommen und weiterbear-
beitet. Schwerwiegende Reaktionen nach An-
wendung von Prostaglandinanaloga bei Kihen
sowie Reaktionen zu einem neuen Antiparasiti-
kum mit dem Wirkstoff Amitraz fir Hunde werden
speziell vorgestellt. Ergdnzend gingen bei der
Vaccinovigilance-Stelle des IVI 160 Meldungen
zu Reaktionen nach Anwendungen von diversen
Impfstoffen, vor allem bei Hunden und Katzen,
ein.

Link: Ruckblick TAM-Vigilance 2013
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Mitteilungen zur Arzneimittelsicherheit

® 2212.2014
DHPC Tecfidera (Dimethylfumarat)
Meldung Uber progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) im Rahmen einer schweren prolongierten
Lymphopenie.

® 06.12.2014
DHPC - INOmax, Inhalationsgas

® 03.12.2014
DHPC — Vectibix® (Panitumumab)
Wichtige sicherheitsrelevante Information bezuglich Einschrankung der Indikation und Auftreten seltener
schwerer Hautreaktionen

® 12.11.2014
DHPC Invirase® (Saquinavir)
Neue Empfehlung zur Dosierung und EKG Uberwachung bei nicht-vorbehandelten Patienten von Invirase®
(Saquinavir)

® 06.11.2014
Xofigo, Injektionslésung (radium-223 dichloridum)
Die Firma Bayer (Schweiz) AG informiert, dass wahrend einer Routinekontrolle von Xofigo, Injektionslésung
kleine Faserpartikel in den Vials gefunden wurden.

® 30.10.2014
Impfstoffe gegen humane Papillomaviren (HPV)
Aktualisierte Informationen und Hinweise zur Sicherheit

® 24.10.2014
Taxotere, Infusionskonzentrat
Die Firma Sanofi-Aventis (Suisse) AG mdchte auf einen mdglichen Mangel bei der Blisterverpackung von Ta-
xotere 20mg aufmerksam machen.

® 25.09.2014
DHPC Reminyl® Prolonged Release (Galantamin-Hydrobromid)
Neuer Warnhinweis: schwere Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom und akute generalisierte exanthe-
matose Pustulosis) fir Reminyl und Generikum* (Galantamin SR Helvepharm)

® 28.08.2014
DHPC — Hemohes® (Hydroxyethylstarke), HyperHAES® (Hydroxyethylstarke), Tetraspan® 6% (Hydroxyethyl-
starke), Venofundin® (Hydroxyethylstérke), Voluven® (Hydroxyethylstarke), Voluven® 6% balanced (Hydro-
xyethylstéarke)
Anwendungsbeschrankung fur HES (Hydroxyethlystarke)-haltige Arzneimittel

® 16.07.2014
HPC — Tresiba Penfill und Tresiba Flex Touch, Injektionsldsungen (Insulin Degludec)
Kardiovaskulare Sicherheit: Anpassung der Arzneimittelinformation
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01.07.2014
DHPC - ARZERRA® (Ofatumumab)
Todliche Infusionsreaktionen unter der Behandlung mit ARZERRA® (Ofatumumab)

20.06.2014

DHPC — Inlyta® (Axitinib)

Wichtige sicherheitsrelevante Information beziiglich kardiopulmonalen Ereignissen und Aufnahme von Herz-
versagen

Allgemeine Mitteilungen

19.12.2014

Treffen der ICH in Lissabon vom 8. bis 13. November 2014

10.12.2014

Manipulierte klinische Studien der Firma GVK Bioscience — Schweiz kaum betroffen
09.12.2014

Der Kampf gegen Designerdrogen geht weiter
Im Kampf gegen neue Designerdrogen verbietet die Schweiz weitere 29 Einzelsubstanzen und zwei Substanz-
Gruppen.

05.12.2014
Bundesrat wahlt zwei neue Mitglieder in den Institutsrat von Swissmedic

16.10.2014

AIPS-Neuerungen mit Release 2014

Es werden fir die AIPS Zulassungsplattform- und Suchplattform diverse Neuerungen und Verbesserungen
eingefihrt.

06.10.2014

Elektronisches Vigilance-Meldeportal EIViS

Medizinische Fachpersonen und Firmen kdnnen vermutete unerwinschte Arzneimittelwirkungen ab sofort
elektronisch melden

14.07.2014

Massnahmen fiir h6here Patientensicherheit in der Herzchirurgie

Medienmitteilung Uber Hypothermiegerate

Die Spitaler in der Schweiz, die Operationen am offenen Herzen vornehmen, haben Massnahmen zur Erho-
hung der Patientensicherheit getroffen.

09.07.2014
Treffen der ICH in Minneapolis — Swissmedic und Health Canada neu als Mitglieder aufgenommen

Die komplette Liste finden Sie unter www.swissmedic.ch/updates.
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Neue Swissmedic Telefonnummern in Betrieb

Per 1. Méarz 2014 wurden die Telefonnummern der Bundesverwaltung umgestellt. Es handelt sich dabei
um eine Massnahme im Hinblick auf die Erneuerung der Festnetz-Telefonieanlagen des Bundes.

Swissmedic ist daher ab sofort zusétzlich Uber 058er-Telefonnummern erreichbar.

Die alten Telefonnummern behalten bis mindestens im Friihjahr 2015 ihre Giltigkeit. Die Bundesver-
waltung ist bis zum Frihjahr 2015 Uber die alte wie auch die neue Nummer erreichbar, damit die Kom-
munikationsmittel schrittweise angepasst werden konnen. Die bestehenden Mobiltelefonnummern sind
von der Umnummerierung nicht betroffen.

Falls Sie wissen mochten, wie eine bestimmte Nummer der Bundesverwaltung neu lautet, kdbnnen Sie
diese auf der Website des Informatiksteuerungsorgans des Bundes (ISB) abfragen.

Neue Telefonnummern in der Bundesverwaltung

Onlinetool zum Abfragen der neuen Telefonnummern

Die meisten neuen Swissmedic Telefonnummern mit der Vorwahl 058 beginnen mit 46 (058 46x xX xX)
und kdnnen somit eindeutig als Anrufe aus der Bundesverwaltung erkannt werden.
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