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Meldung einer vermuteten
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mittelwirkung (UAW):

e via Elektronisches Vigi-
lance-Meldeportal EIViS:
direkt oder durch Herunter-
laden einer xml-Datei.
Details:
www.swissmedic.ch/elvis

evia Link: Das UAW-Meldefor-
mular kann wie bisher auch
elektronisch ausgefillt wer-
den:
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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

In letzter Zeit wurde immer wieder die Interaktion zwischen Swiss-
medic und ihren Stakeholdern, d. h. Patientinnen, medizinischem
Fachpersonal, Pharmaunternehmen, aber auch Medien und Poli-
tik, diskutiert.

Die Pharmacovigilance ist ein klassisches Beispiel dafur, wie
wichtig der Austausch und die Interpretation der Daten fir das
Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels sind. Dabei werden auch
bereits seit langerem bekannte unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) nachverfolgt und anhand aktueller Daten neu evalu-
iert.
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Es erweist sich in diesem Zusammenhang auch als sehr wichtig,
die medizinischen Fachpersonen und die Patientinnen mit diesen
neuen Informationen vertraut zu machen, damit sie die Anwen-
dung des entsprechenden Arzneimittels sorgfaltig abwagen kon-
nen.

In dieser Ausgabe der Vigilance-News publizieren wir Beitrage zu
Arzneimitteln, welche seit vielen Jahren zugelassen sind, bei de-
nen jedoch aufgrund der heutigen Datenlage bestimmte Mass-
nahmen zur Vermeidung von UAW erforderlich sind. Diese UAW
betreffen das Risiko von Agranulozytosen nach Einnahme von
Metamizol, die systemischen Uberempfindlichkeitsreaktionen un-
ter Lamotrigin, die Gefahrdung von Frauen im gebarfahigen Alter
durch Valproat, oder die méglichen Atembeschwerden beim Ein-
satz von Codein-haltigen Husten- und Erkaltungsmitteln bei Kin-
dern unter 12 Jahren und anderen Risikogruppen.

Ausser Uber spezifische UAW unter bestimmten Arzneimitteln be-
richten die Vigilance-News auch generell Uber die Heilmittelgrup-
pen in Form einer jahrlichen Statistik. Die Zahlen fur 2014 fir
Pharmacovigilance, Vaccinovigilance, Haemovigilance und die
Vigilance der Tierarzneimittel liegen vor und werden kurz be-
leuchtet.

Zusatzlich zum Austausch von spontanen Meldungen tber UAW
sowie der Evaluation von wissenschaftlichen Daten aus klini-
schen Studien, Literatur, PSUR / PBRER (Periodic Safety Update
Report / Periodic Benefit-Risk Evaluation Report), Zulassungsun-
terlagen oder Beurteilungen auslandischer Behorden, spielt fir
Swissmedic das Qualitatsmanagement des Pharmacovigilance-
Systems der Zulassungsinhaberinnen eine grosse Rolle. Um sich
diesbezuglich einen Uberblick zu verschaffen, werden in den letz-
ten Jahren vermehrt Pharmacovigilance-Inspektionen zur Kon-
trolle der Einhaltung der GVP (Good Vigilance Practice) durchge-
fuhrt. Mit einem Beitrag zu diesem Thema wollen wir einige Fra-
gen dazu beantworten.

Gerne nehmen wir Anregungen von lhnen, liebe Leserin, lieber
Leser, entgegen und freuen uns Uber Ihre Rickmeldungen unter
news.vigilance@swissmedic.ch.

Wir wiinschen lhnen eine interessante Lektire.

Die Redaktion
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Flash: Signale zur Arzneimittelsicherheit

Schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) nach

der Anwendung von Metamizol -
Aktualisierung der in der Schweiz
verfugbaren Daten per 31.12.2014

Das Auftreten schwerwiegender UAW (insbe-
sondere Agranulozytose bzw. anaphylaktische
Reaktion) nach der Gabe von Metamizol l6ste in
gewissen Landern (USA, Schweden) Ende der
1980er-Jahre die Marktricknahme der Meta-
mizol-haltigen Préaparate aus. In der Schweiz
blieb es dagegen mit Einschrankungen (rezept-
pflichtige Abgabe) als Mittel der 2. Wahl zugelas-
sen. Aufgrund der schmerzlindernden, krampfl6-
senden und fiebersenkenden Wirkung des Wirk-
stoffs wird dieser noch immer haufig verschrie-
ben, vor allem im Rahmen einer Off-Label-An-
wendung.

Kirzlich veroffentlichte ein Team des Universi-
tatsspitals Basel (Abteilungen Klinische Pharma-
kologie, Klinische Pharmazie und Regionales
Pharmacovigilance-Zentrum) einen Review zu
den unerwinschten hamatologischen Reaktio-
nen nach Gabe dieses Wirkstoffs aufgrund von
Statistiken, deren Daten Ende 2012 aktualisiert
wurden, sowie Anwendungsempfehlungen [1].

Wir prasentieren hier eine Aktualisierung der Da-
ten bis einschliesslich 31. Dezember 2014, wel-
che die Bewertung erleichtern sollte, ob sich die
Verschreibungspraxis geandert hat und inwie-
weit die in der Fachinformation empfohlenen
Massnahmen umgesetzt wurden.

Von 1991 bis Dezember 2014 erhielt Swissme-
dic 293 Meldungen von UAW mit Metamizol als
verdachtigem Arzneimittel. Die Mehrheit der
Falle betraf Frauen (177 Frauen und 109 Man-
ner), von denen die meisten Uber 65 Jahre alt
waren. Uber eine Agranulozytose wurde in 65
Fallen berichtet (22,2 %). In 52 Féllen trat nach
dem Absetzen des Arzneimittels eine Besserung

der Symptome ein. Die restlichen 13 Félle verlie-
fen todlich.

Ausserdem war festzustellen, dass die Anzahl
der Meldungen uber Agranulozytosen seit 2010
zugenommen hat und seitdem erhoht bleibt, wo-
bei der Durchschnitt von O bis 4 Fallen pro Jahr
auf 14 bis 16 Falle pro Jahr anstieg (s. Grafiken
1 und 2), von denen 2 bis 4 tddlich verliefen. Da
keine Angaben zur Menge der verkauften Préapa-
rate vorliegen, ist zum jetzigen Zeitpunkt keine
detailliertere Interpretation dieser Daten mdglich.

Angesichts der steigenden Anzahl von Agra-
nulozytose-Fallen mit teilweise tddlichem Aus-
gang scheint es uns gerechtfertigt, an dieser
Stelle nochmals daran zu erinnern, dass Meta-
mizol ausschliesslich fir die offiziell von Swiss-
medic gemass Fachinformation zugelassenen
Indikationen verschrieben werden soll (starke
Schmerzen und starkes Fieber, die auf keine an-
deren Massnahmen ansprechen).
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Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut und
Schleimhéute wie toxische epidermale Nekro-
lyse (TEN) und Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS, erythema exsudativum multiforme) sowie
ein breites Spektrum systemischer Hypersensiti-
vitatsreaktionen mit Beteiligung anderer Organe
zahlen zu den seltenen, aber schwerwiegenden
und potentiell lebensbedrohenden Arzneimittelri-
siken. Unter den Verursachern spielen An-
tiepileptika eine wichtige Rolle. Friher wurde
deshalb von einem «Antiepileptika-Hypersensiti-
vitdtssyndrom» gesprochen; dieser Begriff ist
heute zu Recht abgel6st durch Bezeichnungen
wie DIHS (drug induced hypersensitivity syn-
drome), DRESS (drug related rash with eosino-
philia and systemic symptoms) u. a., da diese
Komplikationen durchaus nicht auf Antiepileptika
beschrénkt sind. Eine Durchsicht der Swissme-
dic-Spontanmeldungen bestétigt die Bedeutung
der Antiepileptika als Verursacher. Von den ins-
gesamt 123 Berichten Uber TEN sind Carbama-
zepin, Phenytoin und Lamotrigin bei etwas mehr
als 20 % die verdachtigten Substanzen — neben
Beta-Lactam-Antibiotika, Sulfonamiden, gewis-
sen NSAID, Allopurinol u. a. Diese Zahlen lassen
die unterschiedliche Haufigkeit der Verschrei-
bung unbertcksichtigt. Anhand der Meldungen
zum seit 1992 in unserem Land zugelassenen
Wirkstoff Lamotrigin seien nachfolgend einige
wichtige Aspekte des Risikos diskutiert.

In unserer Pharmacovigilance-Datenbank wur-
den von 1992 bis Ende Juni 2015 insgesamt 417
Meldungen aus der Schweiz zu UAW unter La-
motrigin  als  suspected drug registriert
(Lamictal® und Generika). Ihre Zahl erreichte im
Jahr 2008 mit 51 Berichten ein Maximum, seither
sind es durchwegs Uber 20 pro Jahr. Zwei Drittel

wurden als «medizinisch wichtig» eingestuft, bei
einem weiteren Drittel kam es zu Hospitalisation
oder schwereren Folgen. Zu einem erheblichen
Teil sind jingere Patienten unter 50 Jahren be-
troffen. Eine bleibende Schadigung, z. B. nach
schwerer Hautreaktion, ist bei ihnen besonders
folgenschwer.

Zehn Berichte betreffen TEN, bei einem Patien-
ten mit tédlichem Ausgang, bei mindestens
zweien mit bleibender Schadigung. Als Folge der
Narbenbildung, die regelmassig auch Binde- und
Hornhaut der Augen einbezieht, kam es bei ei-
nem Patienten zur Erblindung; eine Cornea-
transplantation mit einem experimentellen Ver-
fahren musste durchgefiihrt werden, um seine
Sehfahigkeit (teilweise) wieder herzustellen. Die-
ser Patient und zwei weitere der 10 mit TEN Er-
krankten wurden aufgrund psychiatrischer Indi-
kation behandelt (vermutete bipolare Stérung
resp. Prophylaxe der Manie), die Ubrigen litten
an Epilepsie.

In 14 Fallen wurde ein SJS diagnostiziert.

Bei Uber 30 Meldungen kam es zu Symptomen
eines systemischen Hypersensitivitdtssyndroms,
bei denen eine Hautreaktion nicht im Vorder-
grund stand, oder, in einigen Fallen, nicht betei-
ligt war. Die Organmanifestationen waren unter-
schiedlich und betrafen z. B. renale und hepati-
sche Manifestationen, Polyserositis, regelméas-
sig begleitet von Eosinophilie, Lymphadenopa-
thie und hohem Fieber. Zwei Berichte tUber dis-
seminierte intravasale Gerinnung kénnen nicht
eindeutig einem Hypersensitivitdtssyndrom zu-
geordnet werden.

Relevant sind ausserdem h&matologische Kom-
plikationen (4 Falle von Panzytopenie, daneben
Bizytopenien, Thrombopenien u. a.).

Nicht in die vorliegende Analyse einbezogen
sind die Meldungen, bei denen eine ausgepragte
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Leberschadigung die bestimmende UAW war
und ganz im Vordergrund stand.

Als klassische Reaktion vom «Typ B» gelten im-
munologisch bedingte oder «idiosynkratische»
UAW im Gegensatz zu den «pharmakologi-
schen» vom Typ A als dosisunabhangig, nicht
voraussehbar und nicht vermeidbar — zu Un-
recht. Es gibt identifizierbare Risikogruppen und
eine ganze Reihe primar und sekundar praventi-
ver Massnahmen. Diese wurden in mehreren
Fallen ungeniigend beachtet, obwohl in der Arz-
neimittelinformation sehr eingehend beschrie-
ben — z. B. zu hohe Initialdosis, zu rasche Do-
sissteigerung, ungeniigende Dosisanpassung
bei Kombination mit Valproat, Nichtbeachten von
Warnsymptomen und zu spates Absetzen.

¢ Hauterscheinungen wurden unter Lamotrigin
bereits in den klinischen Studien bei 5-10 %
der Behandelten beobachtet. Laut Arzneimit-
telinformation liegt die H&aufigkeit schwerer
Hautreaktionen (SJS) beim Erwachsenen bei
ca. 1/1000. Bei Kindern ist das Risiko héher
(1/300 bis 1/100 fur Hauterscheinungen, die
zur Hospitalisation fuhren).

¢ Es handelt sich um systemische Hypersensiti-
vitatsreaktionen mit einem breiten Spektrum
von Organmanifestationen. Meist, aber nicht
immer, sind Haut und Schleimh&ute mitbetrof-
fen.

e Angesichts der betrachtlichen Inzidenz und
des Schweregrads ist das Risiko bei der Indi-
kationsstellung zu bertcksichtigen. Dies gilt
besonders bei Kindern, und auch bei der psy-
chiatrischen Anwendung, zumal bei dieser die
therapeutischen Alternativen viel seltener Hy-
persensitivitat auslosen.

e Vor Therapiebeginn sind friher durchge-
machte Symptome unter dem Medikament zu
erfragen. Hinweise auf Lamotrigin-Uber-
empfindlichkeit in der Anamnese sind eine
Kontraindikation.

¢ Bei Lamotrigin ist gezeigt, dass das Risiko do-
sisabhéangig ist. Beginnend mit einer tiefen Ini-
tialdosis wird die Dosis schrittweise hdher
titriert. In der neurologischen Praxis erfolgt dies
heute oft langsamer als in der Arzneimittelin-
formation vorgeschlagen, bei Bedarf mit Uber-
briickung durch Zusatz eines anderen An-
tiepileptikums (cave Valproat).

¢ Bei Kombination mit Valproat ist Lamotrigin tie-
fer zu dosieren. Valproat hemmt den Abbau
von Lamotrigin durch die Uridindiphosphat-
Glucuronyltransferase (UDPGT); bei gleichzei-
tiger Gabe beider Substanzen wird die Halb-
wertszeit von Lamotrigin mehr als verdoppelt.

¢ Die Patienten sind auf die Mdglichkeit schwer-
wiegender Uberempfindlichkeitsreaktionen
und entsprechende Warnsymptome aufmerk-
sam zu machen (schmerzhafte Hautlasionen,
Blasenbildung, Ausbreitung, Schleimhautbe-
teiligung) und muissen konkrete Verhaltensan-
weisungen erhalten.

Kongenitale Missbildungen, insbesondere ein
mangelhafter Verschluss des Neuralrohres, sind
bekannte Komplikationen von Valproat im Falle
einer Exposition eines Fo6tus wahrend der
Schwangerschaft. Auf der Grundlage von aktuel-
len Daten aus Schwangerschaftsregistern, die in
den letzten Jahren verdffentlicht wurden, konnte
dieses Risiko genauer bestimmt werden. Zusétz-
lich wurde das schwerwiegende Risiko von Ent-
wicklungsstorungen bei Kindern, deren Mutter in
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der Schwangerschaft Valproat eingenommen
hatten, intensiver abgeklart.

Aufgrund dieser Untersuchungen wurden 2013
in der Schweiz die Arzneimittelinformationen
(Fach- und Patienteninformationen) angepasst.
Nach einer eingehenden Evaluation auf europa-
ischer Ebene wurden diese weiter ergénzt und
im Marz 2015 zusammen mit einer DHPC (Dear
Healthcare Professional Communication) an das
medizinische Fachpersonal veroffentlicht. Zu-
satzlich wurde fur die Arzteschaft sowie die Pati-
entinnen und Patienten online Informationsmate-
rial bereitgestellt: einerseits auf den Internetsei-
ten der pharmazeutischen Unternehmen mit ei-
ner Zulassung fur ein Valproat-haltiges Arznei-
mittel und andererseits auf der Website von
Swissmedic (auf Deutsch, Franzdsisch und Itali-
enisch). Die DHPC und die Bereitstellung der
Dokumentation wurden von der Zulassungsinha-
berin des Originalpraparats, Sanofi-Aventis, ak-
tiv koordiniert und erfolgten nach Ricksprache
mit den Zulassungsinhaberinnen der «Gene-
rika» (bekannte Wirkstoffe ohne Innovation) und
mit der Unterstiitzung von Swissmedic.

https://www.swissmedic.ch/marktueberwa-
chung/00135/00157/02689/index.htm|?lang=de

https://www.swissmedic.ch/marktueberwa-
chung/00135/00157/02689/index.html?lang=fr

https://www.swissmedic.ch/marktueberwa-
chung/00135/00157/02689/index.html|?lang=it

Die neuen Daten und die daraus resultierenden
Empfehlungen sind nachfolgend zusammenge-
fasst:

¢ Das Risiko fur kongenitale Missbildungen ist
hoch (rund 10%): mangelhafter Verschluss des
Neuralrohres, Gesichtsdysmorphien, Kiefer-
Gaumen-Spalten, Kraniosynostosen, Fehlbil-
dungen an Herz, Nieren und im Urogenital-
trakt, missgebildete Gliedmassen (insbeson-
dere beidseitige Radiusaplasien) und weitere

Syndrome mit multiplen Missbildungen in ver-
schiedenen Korperbereichen.

¢ Kinder, die in utero Valproat ausgesetzt waren,
haben ein erhdhtes Risiko fur schwere Ent-
wicklungsstérungen (bis zu 30-40 % der
Falle): Verzdgerungen beim Sprechen und/
oder Gehen lernen, eingeschrankte intellektu-
elle und sprachliche Fahigkeiten, Gedéachtnis-
probleme.

e In einer Studie bei 6-jahrigen Kindern, die in
utero Valproat ausgesetzt waren, war der Intel-
ligenzquotient (IQ) durchschnittlich um 7 bis 10
Punkte niedriger als bei Kindern, die in utero
anderen Antiepileptika ausgesetzt waren.

e Die verfugbaren Daten zeigen, dass Kinder,
die in utero Valproat ausgesetzt waren, im Ver-
gleich zu Kontrollgruppen ein erhéhtes Risiko
fur Autismus-Spektrum-Stérungen (rund drei-
mal haufiger) und fur friihkindlichen Autismus
(rund finfmal haufiger) haben.

e Limitierte Daten weisen darauf hin, dass bei
Kindern, die in utero Valproat ausgesetzt wa-
ren, ein héheres Risiko fur die Entwicklung von
Symptomen einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hy-
peraktivitatsstérung (ADHS) besteht.

In der Schweiz umfasst die Indikation fir Val-
proat verschiedene Formen von Epilepsie sowie
die Pravention und Behandlung manischer Epi-
soden im Rahmen von bipolaren Stérungen bei
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit von Li-
thium. Ausserhalb der offiziellen Indikationen
wird Valproat manchmal auch als Alternative zur
Pravention von Migréane verwendet. Auf diese
Praxis sollte bei Frauen im gebarfahigen Alter
unbedingt verzichtet werden, da die Gefahr un-
geplanter Schwangerschaften besteht, die mit
einem hohen Risiko fur Schadigungen beim Kind
einhergehen.

Bei den in der Schweiz zugelassenen Indikatio-
nen sind folgende Vorsichtsmassnahmen zu
treffen:
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¢ Valproat sollte Madchen, heranwachsenden
Frauen und Frauen im gebarfahigen Alter so-
wie Schwangeren nicht verschrieben werden,
ausser bei ausbleibender Wirkung oder Unver-
traglichkeit aller medikamentdsen Alternativen.

e Behandlungen mit Valproat sollen von Arzten
oder Arztinnen verschrieben und (berwacht
werden, die mit der Behandlung von Epilepsie
oder bipolaren Stérungen Erfahrung haben.

¢ Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Behandlung
mit Valproat muss vor der ersten Verschrei-
bung von Valproat sorgfaltig geprft werden.
Danach muss bei jeder der regelméssigen Be-
handlungskontrollen, wenn ein M&dchen die
Pubertat erreicht und wenn eine Frau im ge-
barfahigen Alter eine Schwangerschaft plant
oder schwanger wird, Gberprift werden, ob die
Behandlung fortgefuhrt werden muss.

e Der Arzt oder die Arztin muss sicherstellen,
dass alle Patientinnen gut informiert sind und
Folgendes verstehen:

o Die Risiken im Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Valproat wahrend der Schwan-
gerschaft

o Die Notwendigkeit der Anwendung einer
wirksamen Verhitungsmethode wahrend
der Behandlung

o Die Notwendigkeit einer regelméassigen Be-
obachtung zur Neubeurteilung der Behand-
lung

o Die Notwendigkeit, umgehend den Arzt oder
die Arztin aufzusuchen, wenn eine Patientin
eine Schwangerschaft plant oder schwan-
ger geworden ist.

Das Informationsmaterial ist als Hilfsmittel bei
Konsultationen gedacht. Es soll dazu beitragen,
dass die Patientinnen transparente Informatio-
nen erhalten, dass sie die Risiken im Zusam-
menhang mit der Behandlung verstehen und
dass sie sich gemeinsam mit ihrem Arzt oder ih-
rer Arztin fur eine Behandlung entscheiden kon-
nen. Damit soll die Anwendungssicherheit des
Arzneimittels verbessert und, soweit maoglich,
eine Valproat-Exposition von Kindern in utero

vermieden werden. Das Informationsmaterial
umfasst Folgendes:

¢ Eine Broschure fir die Patientinnen (Patien-
teninformations-Broschiire Valproat)

e Eine Broschiire fiir die Arzteschaft (Leitfaden
fur medizinische Fachkréafte — Valproat)

¢ Ein Bestatigungsformular — (Formular zur Be-
statigung Uber die Risikoaufklarung — Behand-
lung von Patientinnen mit Valproat).

Die Broschiren zeigen die Risiken sowie kon-
krete klinische Situationen und geben spezifi-
sche Empfehlungen: erste Verschreibung bei
Madchen; bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
nicht schwanger werden wollen; bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die eine Schwangerschaft
planen; und bei ungeplanten Schwangerschaf-
ten. Das Bestatigungsformular in Form einer
Checkliste mit wichtigen Punkten, die der ver-
schreibende Arzt bzw. die verschreibende Arztin
kontrollieren muss, und mit wichtigen Punkten,
welche die Patientin (bzw. ihre gesetzliche Ver-
tretung) beachten sollen, erganzt das Informati-
onsmaterial. Dieses soll zu einer systematischen
und transparenten Entscheidung vor jeder Ver-
schreibung und Verwendung von Valproat-halti-
gen Arzneimitteln beitragen.

1. Meador K, Reynolds MW, Crean S et al. Pregnancy
outcomes in women with epilepsy: a systematic review
and meta-analysis of published pregnancy registries
and cohorts. Epilepsy Res. 2008;81(1):1-13.

2. Meador KJ, Penovich P, Baker GA, Pennell PB, Brom-
field E, Pack A, Liporace JD, Sam M, Kalayjian LA,
Thurman DJ, Moore E, Loring DW; NEAD Study
Group. Antiepileptic drug use in women of childbearing
age. Epilepsy Behav. 2009;15(3):339-43.

3. Bromley RL, Mawer G, Clayton-Smith J, Baker GA;
Liverpool and Manchester Neurodevelopment Group.
Autism spectrum disorders following in utero exposure
to antiepileptic drugs. Neurology. 2008;71(23):1923-4.

4. Thomas SV, Sukumaran S, Lukose N, George A,
Sarma PS. Intellectual and language functions in chil-
dren of mothers with epilepsy. Epilepsia. 2007
Dec;48(12):2234-40.

5. Cummings C, Stewart M, Stevenson M, Morrow J, Nel-
son J. Neurodevelopment of children exposed in utero
to lamotrigine, sodium valproate and carbamazepine.
Arch Dis Child 2011 July;96(7):643-7.
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6. Meador KJ, Baker GA, Browning N, Cohen MJ, Brom-
ley RL, Clayton-Smith J, Kalayjian LA, Kanner A, Li-
porace JD, Pennell PB, Privitera M, Loring DW; NEAD
Study Group. Fetal antiepileptic drug exposure and
cognitive outcomes at age 6 years (NEAD study): a
prospective observational study. Lancet Neurol.
2013;12(3):244-52.

7. Christensen J, Gronborg TK, Sorensen MJ et al. Pre-
natal valproate exposure and risk of autism spectrum
disorders and childhood autism. JAMA. 2013;
309(16):1696-703.

8. Cohen MJ, Meador KJ, Browning N, May R, Baker GA,

Clayton-Smith J, Kalayjian LA, Kanner A, Liporace JD,
Pennell PB, Privitera M, Loring DW; NEAD study
group. Fetal antiepileptic drug exposure: Adaptive and
emotional/behavioral functioning at age 6years. Epi-
lepsy Behav. 2013;29(2):308-15.

9. Cohen M.J et al. Fetal Antiepileptic Drug Exposure:
Motor, Adaptive and Emotional/Behavioural Function-
ing at age 3 years. Epilepsy Behav. 2011; 22(2):240-
246.

Swissmedic empfiehlt neue Einschrankungen
der Anwendung und sieht vor, die Arzneimittelin-
formationen entsprechend anzupassen. Anlass
fur diese Massnahmen ist ein kirzlich erfolgter
Beschluss der européischen Arzneimittelbe-
horde EMA.

Die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) hat
die Codein-haltigen Husten- und Erkaltungsmit-
tel aufgrund ihrer Risiken Uberpraft und im April
dieses Jahres Einschrankungen ihrer Anwen-
dung beschlossen (Beschluss EMA/CMDh/
206590/2015).

Codein-haltige Medikamente kénnen bei emp-
findlichen Patienten zu Atemproblemen fihren.
Gefahrdet sind Kinder unter 12 Jahren und
Sauglinge stillender Miitter, wenn diese Codein
einnehmen, ausserdem Personen, die Codein
schneller zu Morphin umwandeln als normal (so-
genannte ultraschnelle Metabolisierer). Swiss-
medic empfiehlt deshalb, Husten und Erkaltung
bei diesen Patientengruppen mit Praparaten
ohne Codein zu behandeln. Bei Jugendlichen
Uber 12 Jahren, die eine eingeschréankte Atem-
funktion haben, ist Vorsicht geboten.

Der Beschluss der EMA und die entsprechenden
Anpassungen der Arzneimittelinformationen
werden derzeit in den EU-Landern umgesetzt.
Swissmedic hat die Firmen, die Husten- und Er-
kaltungsmittel mit Codein in unserem Land zuge-
lassen haben, aufgefordert, die gleichen Ein-
schrankungen in die Arzneimittelinformationen
aufzunehmen. Swissmedic prift, die Anwen-
dung bei den erwdhnten Risikogruppen auszu-
schliessen (Kontraindikation).
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Regulatory

FAQ Pharmacovigilance-Inspektio-

nen (GVP, Good Vigilance Practice)

Seit wann fuhrt Swissmedic GVP-Inspektionen
durch und was ist die vorrangige Zielsetzung?

Swissmedic fuhrt seit Anfang 2013 GVP-Inspek-
tionen in der Schweiz durch, davor wurden die
PV-Systeme im Rahmen der GCP-Inspektionen
untersucht.

Das Hauptziel besteht darin zu Uberprifen, ob
die PV-Systeme von pharmazeutischen Unter-
nehmen (bzw. Auftrags- oder Forschungsinstitu-
ten) den gesetzlichen Anforderungen und GVP-
Empfehlungen entsprechen und zwar sowohl fir
zugelassene Arzneimittel als auch im Rahmen
klinischer Prufungen.

Im Regelfall handelt es sich dabei um Routinein-
spektionen, wobei jedoch z. B. eine unzu-
reichende Qualitéat von Einzelfallmeldungen oder
relevante Befunde aus friheren Inspektionen
eine auslésende Funktion haben kénnen.

Wie setzt sich das Inspektionsteam von Swiss-
medic zusammen und wie sieht der Inspektions-
ablauf aus?

Im Regelfall fihren 2 Inspektoren aus der Abtei-
lung KLV (Klinische Versuche), Einheit
GCP/GVP Inspektorat, sowie 2 Experten aus der
Abteilung AMS (Arzneimittelsicherheit) die GVP-
Inspektionen durch. Der Inspektionsprozess
gliedert sich in 3 Phasen:

Vorbereitung: Ankiindigung der Inspektion 4—6
Wochen vorher, Anforderung von Dokumenten,
Erstellung der provisorischen und, nach Abspra-
che mit der zu inspizierenden Institution, definiti-
ven Agenda.

Durchfuhrung: Dauer 2 Tage: Eroffnung — Pra-
sentationen, Interviews, Dokumententberpri-
fung — Abschluss mit Erlauterung der wichtigsten
Befunde (ohne Klassifizierung).

Inspektionsbericht: Zusendung des Inspekti-
onsberichtes nach etwa 4 Wochen, anschlies-
send Erstellung des CAPA-Plans durch die inspi-
Zierte Institution.

Die Inspektionen werden auf Deutsch, Franzo-
sisch oder Englisch durchgefinhrt.

Was sind die wichtigsten Aspekte, die im Rah-
men einer GVP-Inspektion tberpruft werden?

Das Inspektionsteam Uberpriift insbesondere die
folgenden Systeme, Prozesse und Dokumente:

¢ Organisation und Verantwortlichkeiten der me-
dizinischen bzw. PV-Abteilung

e Management des Qualitatssystems

e Schnittstellen mit anderen Abteilungen

e PV-Datenbank und Meldesysteme (ein-
schliesslich Meldefristen)

¢ Einzelfallmeldungen aus Spontanberichten
und klinischen Prufungen

¢ Signaldetektion und Risikomanagement inkl.
risikomindernden Massnahmen

¢ Schulungsunterlagen fir medizinische Fach-
personen und Patienten

¢ Arbeitsanweisungen

e Vertrage mit Pruféarzten, Auftragsinstituten und
sonstigen Geschaftspartnern

e Personliche Ordner und Schulungsunterlagen
des firmeneigenen Personals.

Wie werden die festgestellten Befunde im In-
spektionsbericht klassifiziert?

In Ubereinstimmung mit den EMA-Standards
werden die Befunde je nach Schweregrad in kri-
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tisch (critical), schwerwiegend (major) und ge-
ringfugig (minor) eingeteilt. Die Befunde werden
anhand von Gesetzen und anerkannten Richtli-
nien referenziert. Daneben gibt es noch Kom-
mentare, die im Regelfall Hinweise fir die inspi-
zierte Institution beinhalten.

Kdnnen Sie einige Beispiele von haufigen In-
spektionsbefunden nennen?

Die Befunde betreffen schwerpunktmassig die
Bereiche Organisation, Qualitatssystem, Einzel-
fallmeldungen und Risikomanagement:

¢ Keine klare Beschreibung von Funktionen und
Verantwortlichkeiten

e Lebenslaufe und Tatigkeitsbeschreibungen
fehlend, nicht personalisiert oder aktualisiert

¢ Schulungen fehlend oder nicht dokumentiert

e Unklare bzw. widerspriichliche Prozessbe-
schreibungen, veraltete Arbeitsanweisungen

¢ Ungeniigende Qualitat von Einzelfallberichten,
verspatete Meldung an Swissmedic

e Fehlende oder unzureichende medizinische
Bewertung (Informationen zur Bekanntheit —
Kausalitdit — Notwendigkeit risikomindernder
Massnahmen) von ICSR

e Fehlendes oder verspatetes Einholen von
Folgeinformationen bei ICSR

e Keine proaktive Information von Swissmedic
Uber Signale und sicherheitsrelevante Mass-
nahmen im Ausland

¢ Fehlende Umsetzung von im RMP zugesagten
risikomindernden  Massnahmen in  der
Schweiz.

Welche Bilanz kdnnen Sie ziehen und wie wird
es mit den GVP-Inspektionen weitergehen?

Nach rund zweieinhalb Jahren ist die Bilanz
rundum positiv. Die GVP-Inspektionen haben
sich als wichtiges Instrument zur Qualitatsver-
besserung etabliert, was auch von den inspizier-
ten Institutionen bestétigt wird. Sie verbessern
die Kommunikation und das gegenseitige Ver-
standnis fir unterschiedliche Sicht- und Vorge-
hensweisen. Sie tragen wesentlich dazu bei, vor-
handene Unzulanglichkeiten aufzudecken und

liefern den inspizierten Firmen bzw. Institutionen
die bendtigten Argumente, um gegentber den
Entscheidungstragern notwendige Veranderun-
gen umzusetzen.

Swissmedic wird den erfolgreichen Weg fortset-
zen und kinftig ca. 8-10 GVP-Inspektionen pro
Jahr durchftihren.

CAPA Corrective And Preventive Actions
EMA European Medicines Agency
GCP Good Clinical Practice

GVP Good Pharmacovigilance Practice
ICSR Individual Case Safety Reports
PV Pharmacovigilance

RMP Risk Management Plan

Arzneimittel, die ausserhalb der legalen Ver-
triebskette hergestellt oder vertrieben werden,
konnen sehr gesundheitsgefahrdend sein. Bei-
spiele sind Potenzmittel aus dem Internet, Ana-
bolika aus dem Fitnessstudio, Uber die Grenze
geschmuggelte Benzodiazepine oder illegale
Schlankheitsmittel, die den Wirkstoff Sibutramin
enthalten. Dieser wurde wegen unerwinschter
Wirkungen schon vor Jahren vom Markt zurick-
gezogen. Erstaunlicherweise gibt es keine Ne-
benwirkungsmeldungen zu diesen Produkten —
dies ist paradox, sind diese illegalen Arzneimittel
scheinbar sicherer als zugelassene Arzneimit-
tel?

Laboranalysen solcher Produkte dokumentierten
wiederholt deren schlechte Qualitét und nicht de-
klarierte Inhaltsstoffe. Weltweit ist man sich ei-
nig, dass solch illegale Arzneimittel der Gesund-
heit schaden und bekampft werden mussen.

Swissmedic * Schweizerisches Heilmittelinstitut « Hallerstrasse 7 *+ 3000 Bern 9 « Schweiz « www.swissmedic.ch 11/20


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

medic

Aber niemand erfasst die Schaden und kennt de-
ren Art und Ausmass. Nur ausserst selten wird
ein Fall bekannt, wie z. B. vor einem Jahr der Tod
eines 23-jahrigen Mannes im Kanton Jura, der
seine Muskeln mit Anabolika aus dem Internet
aufbauen wollte. Seine Mutter ging an die Presse
und machte seinen Tod publik, um andere junge
Menschen vor den Gefahren zu warnen.

Wir fordern Sie daher auf, bei Patienten mit
«plétzlichen gesundheitlichen Problemen» nach
der Einnahme zusétzlicher — auch pflanzlicher
Mittel — zu fragen und Verdachtsfalle Swissme-
dic zu melden.

Im Europarat ist eine Konvention zur besseren
Bekampfung von Heilmittelkriminalitat ins Leben
gerufen worden, die sogenannte «Medicrime
Konvention». Die Schweiz hat diese Konvention
unterschrieben und arbeitet derzeit an der Ratifi-
zierung. Ein Expertenkomitee des Europarates
(CMED, committee of experts on minimising
public health risks posed by counterfeiting of me-
dical products and similar crimes) hat sich dem
Thema der Gesundheitsschaden von illegalen
Arzneimitteln angenommen. Vor vier Jahren
machten sich mehrere europdische Lander ge-
meinsam auf die Suche nach Gesundheitsscha-
den, die durch illegale Arzneimittel verursacht
werden. Dabei wurde in der Schweiz eine Pilot-
studie im Rahmen einer Masterarbeit durchge-
fuhrt, die gravierende unerwinschte Wirkungen
von illegalen Potenzmitteln zutage forderte [1].
Danach wurde eine multinationale Studie durch-
geflihrt, um therapeutische Klassen zu identifi-
zieren und Einflussfaktoren aufzuzeigen [2]. Ein
«public-health approach» wurde entwickelt, um
bei Konsultationen Risikopatienten zu entde-
cken. Eine aus Symptomliste und Checkliste mit
Scores bestehende Entscheidungshilfe wurde in
den letzten zwei Jahren in sechs Landern in der
Praxis getestet.

In einem Workshop des Europarats in Strass-
burg wurden am 23./24. Juni 2015 die Erfahrun-
gen der verschiedenen Lander prasentiert und
basierend auf den Erfahrungen die weiteren
Schritte besprochen. Nun ist wichtig, auf breite-
rer Basis und in systematischer Art die Gesund-

heitsschaden zu erforschen. Spitaler, Arztpra-
xen, Pharmakovigilanzzentren und andere Insti-
tutionen sind aufgerufen, an zukinftigen Studien
mitzumachen. Diese internationale Zusammen-
arbeit tritt nun in eine sehr interessante Phase.
Auch aus der Schweiz sind Beitrage willkom-
men. Organisationen oder Praxen, die an einer
Teilnahme interessiert sind, melden sich bitte un-
ter market.surveillance @swissmedic.ch. Aus-
kunft gibt auch Ruth Mosimann, Leiterin Kon-
trolle illegale Arzneimittel, Tel. 058 462 04 72.

[1] Health damage due to illegal potency drugs in Switzer-
land, part of a multinational council of Europe project.
Wernli C. Master Thesis for the degree Master of Science
in Pharmacy, University of Basel, 8 June 2012.

[2] Identification of health damage caused by Medicrime
products in Europe: An exploratory study. Authors: Ven-
huis BJ, Mosimann R, Scammell L, Di Giorgio D, Van Cau-
wenberghe R, Moester MGAM, Arieli M, Walser S. RIVM
Report 040003001. In: http://www.rivm.nl — Medicrime
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Im Rahmen des Pharmacovigilance-Netzwerks
werden die Meldungen unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen im Auftrag von Swissmedic in sechs
regionalen Pharmacovigilance-Zentren (RPVZ)
evaluiert und in der nationalen Datenbank erfasst.

Die meldenden Fachleute erhalten eine entspre-
chende Riickmeldung. Weitere Berichte zu Neben-
wirkungen aus der Schweiz gelangen Uber die
pharmazeutischen Firmen an Swissmedic.

Aktivitaten

¢ Im Berichtsjahr hat Swissmedic 7642 Meldungen
vermuteter unerwinschter Wirkungen von Arz-
neimitteln in die Datenbank aufgenommen. Uber-
mittelt wurden diese von den sechs RPVZ (2389)
und von der Industrie (5253). Der starke Anstieg
gegenliber dem Vorjahr beruht vorwiegend auf

einer Zunahme des Meldevolumens der Firmen-
meldungen, aber auch der Meldungen aus den
RPVZ.

Rund 25 % der Firmenmeldungen erreichten
Swissmedic elektronisch Gber den im Dezember
2012 eingerichteten Pharmacovigilance-Gate-
way. Im Berichtsjahr konnten zwei weitere
grosse Firmen aufgeschaltet werden, die Auf-
schaltung zweier weiterer Firmen steht kurz vor
dem Abschluss.

Nach fast zweijahriger Projektarbeit konnte An-
fang Oktober das Online-Meldeportal EIViS
(Electronic Vigilance System) erfolgreich in Be-
trieb genommen werden. Medizinische Fachper-
sonen, die bisher Verdachtsfalle per Meldefor-
mular an die RPVZ berichtet haben, kdnnen dies
nun bevorzugt online tun. Darliber hinaus kon-
nen pharmazeutische Unternehmen ohne Gate-
way-Anbindung zur Swissmedic Datenbank ihre
Meldungen ebenfalls elektronisch an Swissme-
dic richten. Per Ende Jahr waren 16 Firmen nach
entsprechender Schulung aufgeschaltet.

Meldefrequenz Pharmacovigilance-Zentrum Swissmedic
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ORegicnale PV-Zentren
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Zusammenfassung zu den in der
Schweiz gemeldeten unerwiinschten
Ereignissen nach Impfungen

Im Jahr 2014 gingen bei Swissmedic 296 Mel-
dungen von Fallen vermuteter unerwinschter
Wirkungen nach Impfungen (adverse events
following immunization, AEFI) in der Schweiz
ein. Das waren deutlich mehr Meldungen als
2013 (138 Meldungen), was auf eine héhere In-
zidenz unerwiinschter Ereignisse nach Impfun-
gen oder eine hohere Melderate von AEFI zu-
rickzufiihren sein konnte. Da keine zuverlassi-
gen Daten zur Gesamtzahl der 2014 verabreich-
ten Impfdosen vorliegen, ist jedoch keine eindeu-
tige Schlussfolgerung dazu mdéglich. Zu beach-
ten ist insbesondere, dass 2014 eine erhebliche
Anzahl von AEFI (106 Meldungen) aus friiheren
Jahren nachtraglich an Swissmedic gemeldet
wurde, die in dieser Auswertung ebenfalls be-
ricksichtigt wird. Aus diesen &lteren, nachtragli-
chen AEFI-Meldungen resultierten keine neuen
Sicherheitssignale. Swissmedic unterstitzt nach
wie vor die Erfassung qualitativ hochstehender
Spontanmeldungen von AEFI, da dies eine friihe
Erkennung neuer Sicherheitssignale erméglicht.
Seit 2010 werden wichtige Aspekte im Zusam-
menhang mit AEFI evaluiert und mit Expertinnen
und Experten des Swissmedic HMEC (Human
Medicines Expert Committee) diskutiert. Eine er-
hohte AEFI-Melderate mit anschliessender wis-
senschaftlicher Evaluation relevanter Falle kann
zu risikomindernden Massnahmen fuhren, falls
dies zur Gewahrleistung der Impfstoffsicherheit
erforderlich ist.

Link: Zusammenfassung zu den in der Schweiz
gemeldeten unerwinschten Ereignissen nach
Impfungen im Jahr 2014

In der Haemovigilance werden nicht nur stattge-
fundene Transfusionsreaktionen erfasst, son-
dern auch Meldungen zu Fehltransfusionen so-
wie zu sogenannten Near Miss, das heisst Feh-
ler, welche noch vor Beginn einer Transfusion
entdeckt wurden, womit eine Fehltransfusion
verhindert werden konnte. Im Jahr 2014 wurden
insgesamt 1935 Meldungen ausgewertet, wel-
che sich wie folgt aufschlisseln (Tabelle 1):

Typ Anzahl
Transfusionsreaktionen 1077
Fehltransfusionen / Incorrect blood 49
product transfused

Near Miss Ereignisse 784
Spende-Nebenwirkungen 13
Qualitatsméngel 12
Ausgewertete Meldungen total 1935

In der Schweiz ist der jahrliche Bedarf an Eryth-
rozytenkonzentraten (EK) und an Plasma zur
Transfusion in den letzten Jahren kontinuierlich
zurlickgegangen. 2014 wurden ca. 260000 EK
und 38'000 Einheiten Plasma transfundiert. Die
Anzahl transfundierter Thrombozytenkonzen-
trate (TK) hingegen hat nach einer Zunahme in
den letzten Jahren stagniert. 2014 wurden ca.
35000 TK verabreicht. Aus diesen Verbrauchs-
zahlen (insgesamt ca. 335000 ausgelieferte
Blutprodukte) und der Anzahl Meldungen (1935)
lasst sich die Melderate berechnen, welche fir
2014 5.8 Meldungen pro 1000 Transfusionen be-
trug. Somit ist die Melderate im Vergleich zu den
Vorjahren weiterhin angestiegen.
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Die 1077 gemeldeten Transfusionsreaktionen teilen sich wie folgt auf (Grafik 1):

Grafik 1. gemeldete Transfusionsreaktionen (TR) 2014 nach Kategorie, N=1077

Total der Meldungen nach Kategorie
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FNHTR = Febrile nicht hdmolytische Transfusionsreaktion, TACO = Transfusion Associated Circulatory Overload,

TRALI = Transfusionsassoziierte Akute Lungen-Insuffizienz, TAD = Transfusions-assoziierte Dyspnoe

Wie in Tabelle 1 gezeigt, bilden bei den Transfu-
sionsreaktionen FNHTR und Allo-Antikdrper den
grossten Anteil. Beide kommen vorwiegend bei
EK vor. Am dritthdufigsten werden allergische
Reaktionen beobachtet, welche typisch sind fir
TK und vor allem fir frisch gefrorenes Plasma
(FGP).

Bei der Betrachtung der tddlich verlaufenen
Transfusionsreaktionen stehen andere Reaktio-
nen im Vordergrund. Seit 2008 ereigneten sich 6
transfusionsbedingte Todesfalle (Zusammen-
hang mit der Transfusion «wahrscheinlich» oder
«sicher»):

e 2008 ein TACO nach FGP und ein TRALI nach
TK,

e 2009 eine akute hamolytische Transfusionsre-
aktion nach EK und eine bakterielle Infektion
nach TK,

e 2012 ein TACO nach EK,

e 2014 eine akute hamolytische Transfusionsre-
aktion nach EK.

Mehr als die Halfte aller nicht todlich, aber le-
bensbedrohlich verlaufenen Transfusionsreakti-
onen sind allergische Reaktionen. An zweiter
Stelle folgt TACO, welches eine im Prinzip ver-
meidbare Reaktion ist, die mit einer langsameren
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Transfusionsgeschwindigkeit als Praventions-
massnahme bei Risikopatienten oft verhindert
werden konnte.

Im Abschnitt «Erkenntnisse und Praventive
Massnahmen» des Haemovigilance-Jahresbe-
richtes 2014 wird auf die Pathogeninaktivierung
der TK eingegangen. Zudem werden die in der
Schweiz vorkommenden Allo-Antikorper, welche
sowohl bei Transfusionen als auch bei Schwan-
gerschaften zu Problemen fuhren kdnnen, dar-
gestellt.

Den vollstandigen Jahresbericht 2014 sowie
weitere Informationen zur Haemovigilance fin-
den Sie unter. www.swissmedic.ch — Markt-
Uberwachung — Blutkomponenten

EK Erythrozytenkonzentrat

FGP Frisch gefrorenes Plasma

FNHTR Febrile nicht hamolytische Transfusionsreak-
tion

TACO Transfusion Associated Circulatory Overload
(Volumeniberlastung)

TAD Transfusions-assoziierte Dyspnoe

TK Thrombozytenkonzentrat

TR Transfusionsreaktion

TRALI Transfusionsassoziierte Akute Lungen-Insuffi-
zienz

Meldungen zu von Swissmedic zuge-
lassenen Tierarzneimitteln

Im Jahr 2014 wurden 268 Meldungen einge-
reicht, was eine Zunahme von ca. 7 % gegen-
Uber 2013 darstellt. Die Verteilung nach Quellen
bleibt mit allen friiheren Jahren vergleichbar, mit
69 % (185) der Meldungen von der Industrie,
16 % (43) direkt von praktizierenden Tierarzten
und ca. 12 % (33), welche vom STIZ eingereicht
wurden. Die 7 restlichen Meldungen erfolgten
durch kantonale Veterinaramter (5 Meldungen)
und durch die Besitzer (2 Meldungen). Ebenfalls
vergleichbar mit frilheren Jahren ist die Vertei-
lung der betroffenen Zieltierarten: Mehr als 89 %
der Meldungen betrafen Kleintiere (182 Meldun-
gen zu unerwinschten Wirkungen bei Hunden,
58 bei Katzen), und ca. 6 % (16 Meldungen) An-
wendungen bei Rindern und Kalbern. Uber uner-
winschte Wirkungen bei anderen Zieltierarten
wurde nur selten berichtet: 3 Meldungen betra-
fen Schafe und je 2 Meldungen Schweine und
Pferde. Fir alle anderen Tierarten lag jeweils nur
eine einzige Meldung vor. Im Jahr 2014 wurde
keine unerwiinschte Wirkung bei einem Anwen-
der oder einem Tierarzt gemeldet.

Tabelle 1 prasentiert die 268 eingegangenen
Meldungen sortiert nach ATCvet Code mit einer
spezifischen Aufteilung fir Hunde und Katzen.
Auch im Jahr 2014 setzte sich der Trend weiter
fort (MUntener et al., 2013a), dass die meisten
Meldungen unerwinschte Wirkungen nach An-
wendung der gebrauchlichsten Praparategrup-
pen wie Antiparasitika (128 Meldungen, 47,8 %),
Entzindungshemmern (25 Meldungen, 9,3 %)
und Antiinfektiva (23 Meldungen, 8,6 %) be-
schrieben. Wiederum erhielten wir, wie im Jahr
2013, mehrere Meldungen (14) zu einem kombi-
nierten Antiparasitikum fur Hunde mit den Wirk-
stoffen Fipronil, S-Methopren und Amitraz. Die
gemeldeten Symptome waren unter anderen
Apathie, Mudigkeit, Lethargie, Ataxie und in sel-
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tenen Fallen Erbrechen. Auf Grund solcher uner-
winschten Wirkungen, die auf der bekannten
Restwirkung von Amitraz auf die prasynapti-
schen alpha-2-Rezeptoren basieren, wurde die
Arzneimittelinformation des Préparates bereits
2013 angepasst. Die Symptome sind meistens
selbstlimitierend, die pharmakologische Wirkung
kann jedoch, falls nétig, mit Atipamezol antago-
nisiert werden. Diese Meldungen wurden alle mit
der Kausalitat «moglich» beurteilt. Speziell er-
wahnenswert fur das Jahr 2014 sind Hormonpra-
parate, welche mit 29 Meldungen (10,8 %) die
zweithaufigste Gruppe in diesem Jahr darstell-
ten. Am haufigsten wurde Uber eine ungenu-
gende oder zu kurze Wirkung eines Praparates
zur Erzielung einer voriibergehenden Unfrucht-
barkeit bei Riiden berichtet. In 5 der gemeldeten
Féalle wurde die Beobachtung durch einen zu ho-
hen Testosteronspiegel eindeutig bewiesen. Die
gemeldete Unwirksamkeit wurde in diesen Fal-
len als «wahrscheinlich» betrachtet. Im Jahr
2014 erhielten wir 11 Meldungen zu umgewid-
meten Praparaten, 9 davon bei Katzen. Obwohl
dies eine Halbierung der Anzahl solcher Meldun-
gen gegenuber dem Jahr 2013 darstellt, 1&sst
sich auf Grund der Natur eines Spontanmelde-
systems keine Aussage zu einer méglichen Ent-
wicklung der Inzidenz von unerwiinschten Wir-
kungen nach Umwidmungen, insbesondere bei
Katzen, formulieren.

Bei 59 Meldungen (22 % der Gesamtanzahl)
konnte ein Kausalzusammenhang zwischen An-
wendung und Reaktion eindeutig etabliert wer-
den («wahrscheinlich»), in 102 (38,1 %; «mdg-
lich») weiteren Fallen konnte mindestens eine
Alternativursache identifiziert werden, und in 92
Fallen (34,3 %) lagen zu wenig Informationen fiir
eine definitive Einteilung vor. Bei 15 Féllen
(5,6 %) konnte aufgrund ausreichender Daten
ein Zusammenhang ausgeschlossen werden.
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Aufteilung der im Jahr 2014 gemeldeten unerwinschten Wirkungen, sortiert nach ATCvet Code, mit spe-
zifischer Darstellung fur Hunde und Katzen. Der fiktive Code QZ erlaubt Meldungen tber unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen bei umgewidmeten Préparaten (d. h. nicht bei der zugelassenen Tierart und/oder
Indikation angewendet) spezifisch zu gruppieren.

Tabelle 1

Anzahl Meldungen

Medikamentengruppe nach ATCvet (% der Gesamtanzahl)

Alle Spezies Hund Katze
QA: Gastrointestinaltrakt 5 (1,9%) 5 (2,7%) 0
QB: Blut und blutbildende Organe 2 (0,7%) 0 0
QC: Kardiovaskulares System 7 (2,6%) 4 (2,2%) 3 (5,2%)
QD: Dermatologika 1 (0,4%) 1 (0,5%) 0
QG: Urogenitalsystem, Geschlechts- 8 (3,0%) 7 (3,8%) 0

hormone

QH: Hormonpréaparate (ausser Sexu-

0, 0 0
alhormone und Insulinderivate) 29 (10,8%) 21(11,5%) 8(13,8%)

QJ:  Antiinfektiva 23 (8,6%) 7 (3,8%)| 5 (8,6%)

QL: Antineoplastische und immunmo-

0, 0 0
dulierende Praparate 14 (5,2%) 11 (6,0%) 3 (5:2%)

QM: Muskel- und Skelettsystem 25 (9,3%) 19(10,4%) 5 (8,6%)
QN: Nervensystem 11 (4,1%) 3 (1,6%) 6(10,3%)
QP: Antiparasitika 128 (47,8%) 99(54,4%) | 19(32,8%)
QS: Sinnesorgane 2 (0,7%) 2 (1,1%) 0

«QZ»: Umgewidmete Praparate 11 (4,1%) 2 (1,1%) 9(15,5%)

ALP registrierte Produkte, Tierpflege-

produkte, etc. 2 (0,7%) 1 (0,5%) 0

Total 268 182 58
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Mitteilungen zur Arzneimittelsicherheit

® 03.08.2015
Botulinumtoxin vom Typ A
Zugelassene Arzneimittel und Indikationen, korrekte Anwendung, Risiken und Vorsichtsmassnahmen

® 27.07.2015
Risiken von Husten-und Erkéltungsmitteln mit Codein
Swissmedic empfiehlt neue Einschrankungen der Anwendung und sieht vor, die Arzneimittelinformationen ent-
sprechend anzupassen. Anlass fir diese Massnahmen ist ein kirzlich erfolgter Beschluss der européischen
Arzneimittelbehdrde EMA.

® 16.07.2015
DHPC — Invokana® (Canagliflozin), Vokanamet® (Canagliflozin/Metformin Hydrochlorid), Forxiga® (Dapa-
gliflozin), Jardiance® (Empagliflozin)
Risiko diabetischer Ketoazidose (DKA) unter Behandlung mit SGLT2-Inhibitoren

® (07.07.2015
DHPC — Stelara® (Ustekinumab)
Risiko von exfoliativer Dematitis und Exfoliation der Haut

® 19.05.2015
DHPC - Xofigo, Injektionslésung

® 13.05.2015
DHPC — Risiko klinisch signifikanter Bradyarrhythmien als mégliche Wechselwirkung bei gleichzeitiger Gabe
von Harvoni® (Sofosbuvir+Ledispavir) zusammen mit Amiodaron oder Sovaldi® (Sofosbuvir) mit Daclatasvir
zusammen mit Amiodaron

® 13.03.2015
DHPC - Valproat (Depakine®, Depakine Chrono®, Valproate Chrono Zentiva®, Orfiril®, Valproat Chrono
Desitin®, Valproat Sandoz®, Convulex®)
Risiko kongenitaler Missbildungen und von Entwicklungsstérungen bei der Exposition wahrend der Schwan-
gerschaft

® 02.03.2015
DHPC - Dantrolen i.v., Injektionslésung
Verwendung einer Filternadel zum Aufziehen rekonstituierter Lésung aus neuer Ware bis auf Widerruf

® 24.02.2015
DHPC - Procoralan® (lvabradin)
Neue Kontraindikation und Empfehlungen zur Risikominimierung fur kardiovaskuléare Ereignisse und schwere
Bradykardie

® 10.02.2015
HPC — Celestone® Chronodose® sowie Diprophos®
Seltene schwerwiegende neurologische Komplikationen nach nicht zugelassener epiduraler Anwendung: An-
passung der Arzneimittelinformation
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Allgemeine Mitteilungen

29.07.2015
Européische Arzneimittelbehorde zieht 700 Arzneimittel aus dem Verkehr — Schweizer Markt nicht betroffen

23.07.2015
Treffen der ICH in Fukuoka, Japan vom 5. bis 11. Juni 2015

22.07.2015

Regulierungsbehdrden der EU und der Schweiz unterzeichnen Vereinbarung zum Austausch vertraulicher In-
formationen

Die Vereinbarung verbessert die Arzneimitteliberwachung und damit den Schutz der Gesundheit von Mensch
und Tier

18.06.2015
Erfolgreiche Aktion gegen illegale Arzneimittelimporte
Aktionswoche PANGEA VIII zur Bekampfung des illegalen Internethandels mit Arzneimitteln

27.05.2015
Der neue Swissmedic-Geschaftsbericht ist da

05.05.2015

Gefahrliche Schlankheitsmittel

Swissmedic hat 61 illegal importierte Schlankheitsmittel auf ihren Inhalt untersucht: Das Ergebnis ist besorg-
niserregend.

22.04.2015

Anpassung der Arzneimittelinformation an das Referenzpréparat

Fir Zulassungsinhaberinnen besteht unveréandert die Verpflichtung, die Arzneimittelfach- und Patienteninfor-
mationen von Arzneimitteln mit bekannten Wirkstoffen an das Referenzpraparat resp. an den aktuellen Stand
von Wissenschaft und Technik anzupassen.

01.04.2015
Patientensicherheit bei Medizinprodukten wird erhdht
Medienmitteilung

26.03.2015
Bund und Kantone gehen gegen Anbieter von unzulédssigen Frischzellen-Therapien vor
Medienmitteilung

09.03.2015
Offentliche Ausschreibung von Dienstleistungen in der Pharmacovigilance

06.02.2015

Manipulierte Biodquivalenzstudien von GVK Biosciences — keine betroffenen Praparate auf dem Schweizer
Markt

Swissmedic hat Uberpriifungen der Schweizer Arzneimittelzulassungen abgeschlossen

05.02.2015

Zunahme illegaler Arzneimittelimporte im Jahr 2014: Die Risiken werden unterschétzt

Im letzten Jahr wurden an der Schweizer Grenze wieder mehr illegale Arzneimittel beschlagnahmt als im Vor-
jahr.

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