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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

Diese mittlerweile 18. Edition der Swissmedic
Vigilance-News erscheint in einem neuen Lay-
out: Der Dokumentenaufbau wurde verein-
facht, die Kontraste verstarkt. Diese typogra-
fischen und strukturellen Anderungen ver-
bessern die Zuganglichkeit und sind ein
Schritt zu einer barrierefreien Kommunika-
tion Uber Arzneimittelrisiken.

Die Barrierefreiheit soll Menschen mit Beein-
trachtigung (z. B. Sehbehinderungen, Horbe-
hinderungen sowie motorischen oder kogni-
tiven Behinderungen) sowie alteren Men-
schen mit altersbedingten Einschrankungen
ermoglichen, Informationen im Internet ohne
zusatzliche Hilfen zu erhalten.

Im Umgang mit Arzneimitteln ist es beson-
ders wichtig, dass sowohl medizinische Fach-
personen als auch Patientinnen und Patien-
ten Informationen Uber das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis und potentielle unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen betroffener Medika-
mente zeitnah nutzen kénnen — unabhangig
von einer Behinderung. Swissmedic wird den
hindernisfreien Zugang zu Webseiten und
elektronischen Dokumenten laufend weiter-
entwickeln.

Die Bedeutung von vielfaltigen Daten in der
Pharmacovigilance zeigt sich immer mehr.
Eine Ubersicht dazu finden Sie im Artikel «Big
Data in der Pharmacovigilance».

Ausserdem berichten wir im Signal-Flash Gber
die systemische Anwendung von Metronida-
zol bei Patienten mit Cockayne-Syndrom,
neue Kontraindikationen bei Codein- bzw.
Dihydrocodein-haltigen Arzneimitteln sowie
Uber die Statin-assoziierte immun-mediierte
nekrotisierende Myopathie.

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

Die Redaktion
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Flash: Signale zur Arzneimittelsicherheit

Cockayne-Syndrom und systemisch
angewendetes Metronidazol: Risiko
schwerer Hepatotoxizitat

Swissmedic hélt es fiir angebracht, im Rah-
men dieser Mitteilung betroffene medizini-
sche Fachpersonen liber das Risiko schwerer
hepatotoxischer Reaktionen zu informieren,
die bald nach Beginn einer systemischen Be-
handlung mit Metronidazol bei Patienten mit
dem Cockayne-Syndrom auftraten. Bei die-
sen Patienten darf Metronidazol nur nach ei-
ner sorgfaltigen Evaluation des Nutzen-Ri-
siko-Verhaltnisses und nur dann angewendet
werden, wenn keine alternative Behandlung
zur Verfiigung steht.

Cockayne-Syndrom (CS): Pravalenz,
Atiologie, Klinik, Prognose, Behandlung

Das Cockayne-Syndrom (CS) ist eine seltene
Krankheit, deren Pravalenz in Europa bei
schatzungsweise einem Betroffenen pro
200000 Geburten liegt.

Es handelt sich um eine Erbkrankheit, deren
Ursache eine Mutation des ERCC6-Gens (auf
Chromosom 10) oder des ERCC8-Gens (auf
Chromosom 5) ist, die eine Anomalie des
DNA-Reparatursystems und der «DNA-Deko-
dierung» (Transkription) zur Folge hat. Die
Krankheit wird autosomal-rezessiv vererbt
und kann sowohl bei Knaben als auch bei
Madchen auftreten.

Das Cockayne-Syndrom zeigt sich klinisch
durch Wachstumsstérungen, ein unterschied-
lich ausgepragtes intellektuelles Defizit, mo-
torische Schwierigkeiten (neurologische Sto-
rungen) und eine Beeintrachtigung des Seh-
und Horvermoégens. Die Kinder haben ein Ge-
sicht, das vorzeitig gealtert scheint und sind
auffallend mager (Kachexie).

Die Symptome sind verschieden stark ausge-
pragt und kénnen in unterschiedlichem Alter
auftreten.

Die haufigste Form des CS, die sogenannte
klassische Form (Typ 1), tritt wahrend des ers-
ten Lebensjahres mit Wachstumsverzégerung
und neurologischen Stoérungen in Erschei-
nung, dann mit einer Verschlechterung des
Seh- und Horvermogens. Es gibt auch Falle
mit frGherem Beginn und schwererem Ver-
lauf (Typll), wobei Augenanomalien und
neurologische Stérungen bereits ab Geburt
auftreten. Schliesslich gibt es auch Falle mit
spater auftretenden und weniger stark aus-
gepragten Symptomen (Typ llI).

Das COFS-Syndrom (Zerebro-okulo-fazio-ske-
lettales Syndrom) gehort zur bereits pranatal
auftretenden klinischen Extremform des CS
und ist durch sehr starke Missbildungen des
Gehirns (Mikrozephalie), der Augen (Mikro-
phthalmie und Katarakt) und der Gelenke
(Arthrogryposis multiplex congenita) gekenn-
zeichnet.

Bei einer weiteren Form des Cockayne-Syn-
droms treten alle Symptome des Syndroms
zusammen mit Xeroderma pigmentosum und
einer extremen Empfindlichkeit der Haut und
der Augen gegenlber ultravioletter Strah-
lung (UV) auf, die mit starken Hautldsionen
und einem erhéhten Hautkrebsrisiko verbun-
den sind.

Die Prognose ist je nach CS-Typ unterschied-
lich. Die Lebenserwartung ist beschrankt und
nur wenige Betroffene mit der klassischen
Form des Syndroms (Typl) erreichen das
zwanzigste Lebensjahr. Noch schlechter ist
die Prognose fur Kinder mit CS des Typs Il. Da-
gegen leben Personen mit CS des Typs Il bis
ins Erwachsenenalter.
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Es gibt derzeit keine Behandlung, mit der die
Krankheit geheilt werden kann. Die Betreu-
ung der Patienten beschrankt sich auf die Be-
handlung der Symptome.

Systemische Anwendung von Metronidazol

Metronidazol ist ein synthetisches Derivat aus
der Gruppe der Nitroimidazole. Es wirkt ge-
gen die meisten strikt anaeroben Bakterien
sowie gegen Protozoen. Die antibakterielle
und antiparasitare Wirkung von Metronida-
zol beruht auf einer Hemmung der Synthese
von Nukleinsauren bei einer dafir empfindli-
chen Gruppe von Bakterien und Protozoen.

Die systemische Anwendung von Metronida-
zol ist bei der Behandlung von Infektionen in-
diziert, falls der Verdacht oder der Nachweis
fir anaerobe Bakterien besteht, wobei das
Wirkungsspektrum von Metronidazol zu be-
rucksichtigen ist.

Metronidazol kann zudem bei einer Amoében-
infektion (von Darm oder Leber), Trichomo-
nas-Infektionen der Harnwege, Infektionen
mit Gardnerella vaginalis und Giardiasis
angewendet werden.

Risiko schwerer Hepatotoxizitat

Es ist wichtig darauf hinzuweisen, dass es bei
Patienten mit dem Cockayne-Syndrom rasch
nach Beginn einer systemischen Verabrei-
chung von Metronidazol zu Fallen schwerer
Hepatotoxizitat/akuter Leberinsuffizienz -
auch mit tédlichem Verlauf — gekommen ist.
Bei dieser Patientengruppe darf Metronida-
zol nur nach einer sorgfaltigen Abwagung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses und nur dann
angewendet werden, wenn keine alternative
Behandlung zur Verflgung steht. Bei diesen
Patienten sind vor, wahrend und nach der Be-
handlung Leberfunktionstests durchzufih-
ren, bis die normalen Leberfunktionen wie-
derhergestellt oder die Zielwerte erreicht
sind. Falls sich wahrend der Behandlung deut-
lich erhéhte Leberwerte ergeben, muss die
Behandlung abgebrochen werden.

Patienten mit dem Cockayne-Syndrom sind
darauf hinzuweisen, dass sie ihrem behan-
delnden Arzt jegliche Anzeichen einer beein-
trachtigten Leberfunktion unverziglich mel-
den mussen. Dazu gehoren Bauchschmerzen,
Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Un-
wohlsein, Erschopfung, Gelbsucht, dunkler
Urin, entfarbter Stuhl oder Juckreiz. Die Met-
ronidazol-Behandlung ist in diesem Fall abzu-
brechen.

Im Gegensatz dazu sind bei Patienten, die
nicht an Cockayne-Syndrom leiden, unter
Metronidazol Leberschadigungen  aller
Schweregrade nur sehr selten beschrieben.

Schlussfolgerung

Swissmedic moéchte die medizinischen Fach-
personen, die Patienten mit dem Cockayne-
Syndrom behandeln, darauf aufmerksam ma-
chen, dass diese ein hohes Risiko aufweisen,
auf eine systemische Behandlung mit Metro-
nidazol mit schweren Leberschadigungen zu
reagieren. Bei diesen Patienten darf Metro-
nidazol nur angewendet werden, nachdem
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis sorgfaltig abge-
wogen wurde und falls keine alternative Be-
handlung zur Verfligung steht.

Es ist ausserdem vorgesehen, die Rubrik
«Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen»
der Fachinformation der systemisch ange-
wendeten Metronidazol-Praparate in Bezug
auf das beschriebene Risiko einer Hepatotoxi-
zitat anzupassen.

Meldung einer vermuteten unerwiinschten
Arzneimittelwirkung

Fir die Meldung einer unerwlinschten Arz-
neimittelwirkung (UAW) empfiehlt Swissme-
dic den medizinischen Fachpersonen, das zu
diesem Zweck entwickelte Meldeportal zu
nutzen. UAW koénnen direkt auf dem Elektro-
nischen Vigilance-Meldeportal (Electronic Vi-
gilance System - EIViS) erfasst werden. Alle
dazu erforderlichen Informationen finden Sie
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unter  www.swissmedic.ch > Marktuberwa-
hung > Pharmacovigilance. Meldung uner-
wunschter Wirkungen.

Aktuellste Informationen Uber Arzneimittel
stehen auf der Website von Swissmedic zur
Verfligung: www.swissmedicinfo.ch.

Literatur

(1) B.T.Wilson et al., Metronidazole Toxicity in Cock-
ayne Syndrome: A Case Series, Pediatrics Volume
136, number 3, September 2015

(2) B.T.Wilson et al., The Cockayne Syndrome natural
History (CoSyNH) study: clinical findings in 102 in-
dividuals and recommendations for care, Genetics
in medicine, Volume 13, Number 5, May 2016
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Die Statin-assoziierte immun-mediierte
nekrotisierende Myopathie (IMNM)

Allgemein

Der grosse medizinische Stellenwert einer
Statin-Therapie ist evident. Die internationa-
len Gesellschaften empfehlen in ihren ent-
sprechenden Leitlinien diese Wirkstoffklasse
als hochwirksame First-Line-Medikamente fir
die Primar- und Sekundarpravention von kar-
diovaskularen Erkrankungen (1).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick Gber die in der
Schweiz zugelassenen Statine. Die Einnahme
eines Statins kann mit unerwinschten Wir-
kungen einhergehen, welche unter Umstan-
den auch das Absetzen der jeweiligen Sub-
stanz erfordern. In diesem Kontext ist vor al-
lem an ein breites Spektrum von potentiell
auftretenden muskuldaren unerwinschten
Arzneimittelwirkungen dieser Substanzklasse
zu denken.

Diese reichen von schwach ausgepragten
Muskelschmerzen, mit oder ohne Laborwert-
veranderungen, bis hin zu schwerwiegenden
Komplikationen wie beispielsweise das Auf-
treten einer Rhabdomyolyse mit einem
akuten Nierenversagen. In der Mehrzahl der
Falle ist eine Statin-assoziierte Myopathie
selbstlimitierend und endet mit dem Abset-
zen der Medikation (2). Jedoch kann es schat-
zungsweise bei 2 bis 3 von 100’000 mit Stati-
nen behandelten Patienten zu einer soge-
nannten nekrotisierenden autoimmunvermit-
telten Myopathie (IMNM) kommen (3).

Epidemiologie der nekrotisierenden
autoimmunvermittelten Myopathie (IMNM)

Der erforderliche «Expositionszeitraum» ge-
genuber einer Statin-Medikation flr die Ent-
wicklung einer IMNM wird in der Literatur
durchschnittlich mit 2-3 Jahren beziffert (4),
kann individuell jedoch stark variieren. Die
IMNM zahlt gemeinsam mit der Polymyositis,
der Dermatomyositis, der Einschlusskorper-
myositis und dem Antisynthetase-Syndrom zu
einer Untergruppe der idiopathischen ent-
zundlichen Myopathien (lIM) (5). Auch wenn
es einige Falle von IMNM bei Kindern gibt,
sind hauptsachlich Erwachsene von dieser Er-
krankung betroffen. Grundsatzlich erkranken
Frauen an IIM schatzungsweise doppelt so
haufig wie Manner. Dies gilt jedoch nicht fur
die Statin-assoziierte IMNM. Bis zum 50. Le-
bensjahr erkranken Frauen etwas haufiger als
Manner. FUr Patienten jenseits dieser Alters-
grenze bestehen keine geschlechtsspezifi-
schen Unterschiede in Bezug auf die Pra-
valenz dieser Erkrankung (6, 7).

Autoantikorper bei der IMNM

Spezifische Autoantikérper weisen zwei Drit-
tel der IMNM-Patienten auf (8). Bereits langer
bekannt sind in diesem Zusammenhang Anti-
korper gegen das Signalerkennungspartikel
(signal recognition particle, SRP) (9). Erst
deutlich spater wurde die Existenz von Auto-
antikorpern gegen 3-Hydroxy-3-methylgluta-
ryl-Coenzym-A Reduktase (HMGCR) bekannt,
welche in der Regel, aber nicht zwangslaufig
bei Patienten mit einer Statin-assoziierten
IMNM nachweisbar sind. Man geht davon
aus, dass bis zu 30 - 40 % der IMNM-Patienten
keine Autoantikorper aufweisen (8).
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Tabelle 1: In der Schweiz zugelassene Statine (1)

(%) et ~
3 g =73 5 ExZ
WIRKSTOFF/ & Art der _'81 -~ &Y] = © 2 = | Kontraindikation
Handelsnamenin| & Anwendung 2 < | = &N 3 5 = <
der Schweiz 25 g S § % § T &S _g
(Auswahl) S E 28| 5| £l = |g@f2
ATORVASTATIN | 10-80 |jederzeit, 12 14 |61 CYP3A4 L o Aktive Lebererkrankung oder un-
Sortis® nahrungs- hoch geklarte persistierende Erhohung
Atorvastax® unabhangig der Transaminasen
e Cholestase
e Myopathien
o Schwangerschaft/Stillzeit
FLUVASTATIN 20-80 |retardierte Form: |[20- (<3 (34 CYP2C9 H e Aktive Lebererkrankung oder un-
Lescol® jederzeit, 30 (nach 24 W) geklarte, persistierende Erhéhung
nahrungsunabhangig moderat der Transaminasen
nicht retardierte o Schwangerschaft/Stillzeit
Form:
abends,
nahrungsunabhangig
ROSUVASTATIN |5-40 jederzeit, 20 19 |63 nurzu 10 % | H o Aktive Lebererkrankung oder un-
Crestor® nahrungsunabhangig (nach 4 W) | meistin geklarte persistierende Erhdhung
Crestastatin® hoch N-Desme- der Transaminasen
thyl-Derivat o Schwere Nierenfunktionsstérung
(<30 ml/min)
e Myopathien
o Gleichzeitige Gabe von
Ciclosporin
o Schwangerschaft/Stillzeit
PRAVASTATIN 10-40 |jederzeit, 17 3 34 Hepatisch via| H e Aktive Lebererkrankung oder un-
Mevalotin® nahrungsunabhangig (nach 8 W) | Isomerisation geklarte, persistierende Erhéhung
Pravastax® niedrig und Hydro- der Transaminasen
Selipran® xylierung e Schwangerschaft/Stillzeit
SIMVASTATIN 20-80 |abends, <5 1,5 |53 CYP3A4 L o Aktive Lebererkrankung oder un-
Zocor® nahrungsunabhangig moderat Prodrug geklarte persistierende Erhdhung
Sicora® der Transaminasen
Simvasin® o Gleichzeitige Gabe von potenten
CYP3A4-Inhib, Gemfibrozil,
Cyclosporin oder Danazol
o Schwangerschaft/Stillzeit
PITAVASTATIN 2-4 jederzeit, 51 12 |46,5 UGT1A3 L ¢ Aktive Lebererkrankung oder un-
Livazo® nahrungsunabhangig (nach 12 W) |UGT2B7 geklarte persistierende Erhohung
moderat der Transaminasen
e Myopathie
e Gleichzeitige Gabe von
Ciclosporin
e Schwangerschaft/Stillzeit

Legende: niedrig = weniger als 30 % LDL-Cholesterin Senkung; moderat = 30-49 % LDL-Cholesterin Senkung;

hoch = 50 % oder mehr LDL-Cholesterin Senkung; W = Wochen

Referenzen
(1) Schweizer Arzneimittelinformation (2)
www.swissmedicinfo.ch (abgerufen 21.04.2017)
Stone NJ, Robinson J, Lichtenstein AH, et al: 2013
ACC/AHA Guideline on the Treatment of BloodCholes-
terol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in
Adults: A Report of the American College of Cardiol-
ogy/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. Circulation. 2014; 129 (25 Suppl 2):51-45.

Micromedex® 1.0 (Healthcare Series), (electronic ver-
sion). Truven Health Analytics, Greenwood Village, Col-
orado, USA. www.micromedexsolutions.com (abgerufen
21.04.2017).
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Pathophysiologie der IMNM

Die Pathophysiologie der Statin-assoziierten
IMNM ist nicht sicher geklart. Anti-HMGCR-
Autoantikorper sind gegen die katalytische
Domane von HMGCR, einem Protein, welches
sich in der Membran des endoplasmatischen
Retikulums befindet, gerichtet. Bemerkens-
werterweise ist HMGCR in die Cholesterin-
Biosynthese involviert und wird durch Statine
inhibiert (10). Man geht davon aus, dass Sta-
tine die Entstehung einer IMNM durch eine
Hochregulierung der HMGCR-Expression trig-
gern kénnen.

Hierdurch, so vermutet man, wird im Gegen-
zug eine Autoimmunantwort in Abhangig-
keit von bestimmten immunogenetischen Vo-
raussetzungen ausgelost. So konnte man in
70 % der Patienten das Klasse Il HLA Allel
DRB1*11:01 nachweisen, welches man bei nur
10 % der Normalbevolkerung antrifft. Sich re-
generierende  Muskelfasern  exprimieren
grosse Mengen HMGCR. Dieser Umstand in
Kombination mit einer Statin-Exposition
sorgt fur eine anhaltend hohe Konzentration
dieses Proteins sowie eine nicht mehr vorhan-
dene Balance zwischen Zellzerfall und -repa-
ratur. Als ein weiterer fur eine IMNM pradis-
ponierender Faktor wird ein Vitamin-D-Man-
gel diskutiert (11).

Histologische Diagnostik der IMNM

Die IMNM ist histologisch durch eine promi-
nente Muskelfasernekrose mit simultaner
Muskelfaserregeneration gekennzeichnet.

Histologische Entzindungszeichen sind nur
schwach ausgepragt oder fehlen ganzlich
(12). Ferner wurde im Rahmen von Muskelbi-
opsien eine gesteigerte MHC-I-Expression auf
nekrotischen und nicht-nekrotischen Muskel-
fasern und eine abnorme Morphologie der
Kapillaren nachgewiesen (13). Im Rahmen
von klinischen Studien zeigten sich bei Anti-
HMGCR-positiven Patienten Makrophagen,
welche histologisch den Muskel infiltrieren,

als vorherrschender Typ von Entziindungszel-
len. Ausserdem sind einige CD4 und CD8 po-
sitive Zellen sowie plasmazitoide dendritische
Zellen zum Teil in perivaskularem und endo-
mysialem Gewebe anzutreffen. Eine perifas-
zikulare Atrophie und auffallend viele B-Zel-
len — wie sie bei der Dermatomyositis per se
anzutreffen sind — fehlen hier im Gegensatz
(6). Im Vergleich zu anderen muskularen Er-
krankungen werden Autoantikérper gegen
HMG-CoA Reduktase vorwiegend im Biopsie-
material von Patienten mit IMNM vorgefun-
den.

Klinik der IMNM

Klinisch manifestiert sich die IMNM durch
eine symmetrische, proximale Muskelschwa-
che an Armen und Beinen als Zeichen der
Muskelatrophie/Myopathie. Die Krankheits-
aktivitat korreliert mit dem Ausmass der indi-
viduell messbaren und objektivierbaren Mus-
kelkraft. Der Krankheitsbeginn kann akut
(Tage bis Wochen) oder subakut (Monate)
sein. Laborwerte kdnnen eine um ein Vielfa-
ches erhohte Kreatinkinase (CK) bis zu
13’000 U/l (normal bis 170 bei Frauen und 190
bei Mannern abhangig von der Laborme-
thode) anzeigen (14).

Die CK kann bereits mehrere Monate (deut-
lich) erhoht sein, ohne dass die Patienten sub-
jektiv muskulare Beschwerden verspuren (15).
Die CK ist insofern nur bedingt als Verlaufspa-
rameter der Erkrankung verwendbar, als eine
Korrelation mit der Muskelstarke im Rahmen
der IMNM noch nicht nachgewiesen werden
konnte (15). Die Elektromyographie (EMG)
der betroffenen Patienten zeigt spontane
elektrische Entladungen (Fibrillationspoten-
tial) und steil ansteigende Wellen (13). In der
MRI-Bildgebung zeigte sich bei betroffenen
Patienten ein Muskelédem des Oberschen-
kels, im Sinne einer ausgepragten, aktiven In-
flammation - dies teilweise im Gegensatz zur
Biopsie (8, 16).

Swissmedic Vigilance News | Edition 18 — Mai 2017

9|24



/ ’
swissmedic

Im Rahmen einer IMNM muss nicht immer nur
die Skelettmuskulatur der Extremitaten be-
troffen sein. So wurden vereinzelte Falle von
Dyspnoe durch eine Einschrankung der Atem-
muskulatur beschrieben (17). Ferner wurde
Uber Patienten mit einer bulbaren Muskel-
schwache mit symptomatischer Dysphagie be-
richtet (18).

Komplikationen der IMNM

Es gibt Hinweise darauf, dass eine Statin-asso-
ziierte IMNM mit einem erhdéhten Maligni-
tatsrisiko einhergehen kann (13). In verschie-
denen Landern wurden diesbezlglich erste
Studien durchgeflhrt. Eine Studie in Frank-
reich verglich ferner das Malignitatsrisiko
zwischen Patienten, die an einer Anti-
HMGCR-positiven Myopathie erkrankt waren,
mit dem Risiko jener Patienten, die an einer
Anti-SRP-positiven Myopathie litten.

Ein Trend zeigte ein erhohtes Risiko fur
IMNM-Patienten an Krebs zu erkranken. Dies
scheint vor allem fur jene Patienten mit nach-
gewiesenen HMGCR-Autoantikorpern zu gel-
ten (23).

Differentialdiagnosen der IMNM und
extramuskulare Manifestationen

Das wahrscheinlich wichtigste Unterschei-
dungsmerkmal der Statin-assoziierten IMNM
zu einer herkémmlichen Statin-Myopathie ist
die Progression der klinischen Symptomatik
auch nach Absetzen des Statins. Im Gegensatz
zu anderen Formen der I[IM — insbesondere
der Dermatomyositis und dem Antisynthe-
tase-Syndrom — treten bei der IMNM eher sel-
ten extramuskulare Symptome in den Vorder-
grund (6).

In der MedDRA-Terminologie (Medical Dictio-
nary for Regulatory Activities) sind die musku-
laren  Autoimmunerkrankungen entspre-
chend Tabelle 2 klassifiziert.

Dennoch werden auch bei IMNM-Patienten in
der Literatur extramuskulare Symptome be-
schrieben: In Einzelfallen traten Arthralgien
und ein Raynaud-Phanomen auf (19). Ferner
kann bei IMNM-Patienten eine interstitielle
Lungenerkrankung auftreten. Dies gilt jedoch
eher fur die Patienten mit Anti-SRP-Antikor-
per-positiven IMNM. Bei Patienten mit einer
Anti-HMGCR-Antikorper-assoziierten Krank-
heitsvariante wurde eine interstitielle Lun-
generkrankung bisher nur selten beobachtet
(13, 16).
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Tabelle 2: Medical Dictionary for Regulatory Ac-
tivities (MedDRA) System Organ Classes (SOC)
High Level Term (HLT) “Muskuldre Autoimmuner-

krankungen” mit den zugehérigen Preferred
Terms (PT) und Lowest Level Terms (LLT)

Muskuldre Autoimmunerkrankungen (HLT)

» Immun-mediierte nekrotisierende Myopathie (PT)
» Immun-mediierte nekrotisierende Myopathie (LLT)
» Immun-mediierte nekrotisierende Myopathie (LLT)
» Einschlusskorpermyositis (PT)

» Einschlusskérpermyositis (LLT)
» Sporadische Einschlusskdrpermyositis (LLT)

» Juvenile Polymyositis (PT)

» Juvenile Polymyositis (LLT)

» Morvan Syndrom (PT)

» Morvan Syndrom (LLT)

» Morvan's Fibrillare Chorea (LLT)

» Myasthenia gravis (PT)

» Myasthenia gravis (LLT)

» Verschlimmerung der Myasthenia gravis (LLT)
» Myasthenia gravis paralytica (LLT)
» Myasthenia gravis Krise (PT)

» Myasthenia gravis Krise (LLT)

» Myasthenia gravis neonatal (PT)

» Myasthenia gravis neonatal (LLT)
» Neonatale myasthenia gravis (LLT)

» Myasthenie Syndrom (PT)
» Medikamenten Induziertes Myasthenie Syndrom (LLT)
» Lambert-Eaton Syndrom (LLT)
» Lambert-Eaton Myasthenie Syndrom (LLT)
» Myasthenia gravis-dhnliche Paralysis (LLT)
» Myasthenia gravis-dhnliche Reaktion (LLT)
» Myasthenia gravis-dhnliches Syndrom (LLT)
» Myasthenie Syndrom (LLT)
» Reaktion Myasthenia gravis-dhnlich (LLT)

» Neuromyotonie (PT)
» Isaac's Syndrom (LLT)
» Isaacs Syndrom (LLT)
» Neuromytonie (LLT)

» Okulare Myasthenie (PT)
» Okulare Myasthenie (LLT)

» Polymyalgia Rheumatica (PT)

» Polymyalgia Rheumatica (LLT)

» Verschlimmerung der Polymyalgia Rheumatica (LLT)
» Rhizomelische Pseudopolyarthritis (LLT)

» Polymyositis (PT)

» Polymyositis (LLT)

» Hamorrhagische Polymyositis (LLT)

» Hemorrhagische Polymyositis (LLT)

Therapie der IMNM

Fir die Therapie der IMNM existieren aktuell
noch keine internationalen Leitlinien. Bei ei-
nigen Patienten mit Statin-getriggerter Auto-
immunmyopathie und anti-HMG-CoA-Reduk-
tase-Autoantikorper kam es zu Spontanremis-
sionen nach Beendigung der Statintherapie
ohne weitere Massnahmen. Dies legt nahe,
dass bei Patienten mit milder Symptomatik
auch ein Absetzen der Statine mit klinischer
Uberwachung der Beschwerden und Abwar-
ten einer immunsuppressiven Therapie ab-
hangig von Verlauf und Auspragung eine
Therapieoption sein kann. Bei der Mehrzahl
der Patienten ist jedoch neben Absetzen der
Statintherapie eine Immunsuppression in
Analogie zu anderen Formen von autoimmu-
nen Muskelerkrankungen notwendig. Als
grundsatzliche Therapieoptionen, haufig in
Kombination verordnet, stehen den Patien-
ten Corticosteroide z.B. orales Prednison
1mg/kg Korpergewicht, mit anderen immun-
suppressiven Substanzen (z. B. Methotrexat,
Azathioprin, Mycophenolat, Cyclosporin, Ta-
crolimus) sowie Immunglobuline (IVIG) in Ab-
hangigkeit des Schweregrades zur Verfigung
(20). Immunglobuline erwiesen sich in Stu-
dien auch als Monotherapie insbesondere fir
die Statin-assoziierte IMNM als wirksam (21).

Es wurde von Patienten berichtet, welche zu-
nachst unter keiner immunsuppressiven The-
rapie Fortschritte zeigten, dann aber von ei-
ner IVIG-Gabe deutlich profitieren konnten
(22). Daher kénnen Immunglobuline sogar
bei selektionierten Patienten, z. B. mit Diabe-
tes mellitus, auch in der ersten Linie berlck-
sichtigt werden. Es finden sich Hinweise da-
rauf, dass viele Anti-HMGCR-positive Patien-
ten initial nach Prednisongabe eine nur ge-
ringe Besserung zeigen und deshalb eine
Kombinationstherapie mit in der Regel zwei
Immunsuppressiva bendtigen, bis eine Ver-
besserung der Muskelkraft und eine Normali-
sierung der CK-Werte eintritt (8).
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Bei Ausschleichen der Behandlung mit Im-
munsuppressiva nach Besserung der Krank-
heitssymptomatik besteht jedoch eine Re-
zidivneigung (12).

Eine zusatzliche Gabe von Rituximab kann
sich ebenfalls positiv auf den Krankheitsver-
lauf auswirken. Dies gilt besonders fur die
Anti-SRP-assoziierte IMNM, aber auch fur die
Statin-assoziierte Form der Erkrankung. Fer-
ner wird in der Literatur als Add-on-Therapie
die Durchflhrung einer Plasmapherese emp-
fohlen (6, 18, 23).

Leider wurden bisher keine kontrollierten kli-
nischen Studien zur Therapie der IMNM
durchgefihrt. Die bisherigen Daten grinden
lediglich auf klinischen Erfahrungen und Fall-
berichten. Bislang wurden zu dieser speziel-
len Form der Myopathie nur wenige Fallbe-
richte publiziert. Unter anderem wurde von
einem betroffenen 59-jahrigen Patienten aus
der Schweiz berichtet (24).

Untersuchungen von Fallserien, Kohortenstu-
dien oder gar grosseren klinischen Studien
waren aufgrund der Fallzahl nicht moglich. In
einer kurzlich durchgefihrten systematischen
Aufarbeitung wurden 100 IMNM-Falle aus 16
englischsprachigen Publikationen nach einer
Suche in vier Literaturdatenbanken identifi-
ziert. Die Patienten waren durchschnittlich 65
Jahre alt und wiesen vor allem proximale
Muskelschwache mit Gberwiegend symmetri-
scher Verteilung (in 83 % der Falle) auf, mit
einer mittleren CK-Erhéhung von 6'800 U/I.
Die Mehrheit der Patienten erhielt nach Diag-
nosestellung zwei oder mehr Immunsuppres-
siva (25).

In einer Kooperation von Swissmedic mit dem
Regionalen Pharmacovigilance-Zentrum Zu-
rich wird aktuell die grdsste Fallserie zur
IMNM anhand der WHO Pharmacovigilance-
Datenbank untersucht. Ziel dieser Analyse ist
es, diese selten unter einer Statin-Therapie
auftretende Erkrankung detaillierter zu be-
schreiben.

Kuarzlich informierte Swissmedic die Fach-
kreise Uber das neu bekannt gewordene Ri-
siko einer Statin-Einnahme (26). Win-
schenswert ist eine verscharfte Wachsam-
keit der behandelnden Arzte, insbesondere
bei Patienten ab dem 50. Lebensjahr mit
muskularen Beschwerden unter Statin-The-
rapie. Hier sollte nicht nur an eine her-
kommliche selbstlimitierende Statin-assozi-
ierte Myopathie gedacht werden, sondern
bei fortdauernden Muskelschmerzen trotz
Absetzen der HMG-CoA-Reduktasehemmer
eine autoimmune Genese berlcksichtigt
werden. In allen unklaren Fallen sollte ein
Test auf HMGCR-Autoantikérper durchge-
fahrt werden (6). Dieser Test wird in spezi-
ellen Labors im Rahmen von Myositis-Scree-
nings angeboten.
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Husten- und Erkaltungsmittel mit Codein
bzw. Dihydrocodein: Anpassungen der
Arzneimittelinformationen

Wie mit Swissmedic vereinbart, haben die Zu-
lassungsinhaberinnen von Codein- bzw.
Dihydrocodein-haltigen Husten- und Erkal-
tungsmitteln Anderungen bei den Kontrain-
dikationen, Indikationseinschrankungen und
weitere Anpassungen der Fach- und Patien-
teninformationen umgesetzt:

Husten- und Erkaltungsmittel mit Codein
oder Dihydrocodein diirfen nicht angewen-
det werden

¢ bei Kindern unter 12 Jahren;

e Dbei Patienten jeglichen Alters, die bekann-
termassen «ultraschnelle Metabolisierer»
sind;

¢ bei stillenden Frauen.

Bei Jugendlichen zwischen 12 und 18 Jahren
mit Storungen der Atemfunktion werden Co-
dein- bzw. Dihydrocodein-haltige Husten-
und Erkdltungsmittel nicht empfohlen.

Hintergrund
Codein

Nach Einnahme wird Codein durch die hepa-
tischen Isoenzyme CYP2D6 in den aktiven Me-
taboliten Morphin umgewandelt, von dem
mehrere genetische Polymorphismen existie-
ren.

Bei einigen Menschen wird das Codein schnel-
ler zu Morphin umgewandelt als das normal
der Fall ist (sog. «ultraschnelle Metabolisie-
rer»).

Diese Patienten mit einem «ultraschnellen
CYP2D6-Metabolisierer»-Phanotyp haben ei-
ne hohe CYP2D6-Aktivitat, so dass toxische
Serumspiegel des Morphins auch bei gerin-
gen Dosen entstehen und schwerwiegende
Komplikationen nach sich ziehen kénnen. De-
ren wichtigste ist die Atemdepression.

Weitere Symptome der Uberdosierung sind
Schwindel, tiefe Sedierung, langsame oder
flache Atmung, Ubelkeit und Erbrechen, bis
hin zu einem Atem- und Herzstillstand.

Obwohl diese schwerwiegenden Nebenwir-
kungen bei Patienten aller Altersgruppen
auftreten kénnen, liegt bei Kindern unter 12
Jahren ein besonderes Risiko vor, da die Um-
wandlung von Codein in Morphin variabler
und schlechter vorhersehbar ist.

Bei stillenden Muttern, die «ultraschnelle
CYP2D6-Metabolisierer» sind und eine Co-
dein-Therapie erhalten, besteht die Gefahr
von Uberdosierung und Tod des Neugebore-
nen, da es durch die Muttermilch eine sehr
hohe Morphin-Menge erhalt.

Bei Anzeichen einer Opioid-Toxizitat ist eine
engmaschige Uberwachung der Patienten
von enormer Bedeutung.

Deswegen diirfen Codein-haltige Husten-
und Erkaltungsmittel nicht mehr bei Kindern
unter 12 Jahren, bei Patienten jeglichen Al-
ters, die bekanntermassen «ultraschnelle Me-
tabolisierer» sind, und auch nicht bei stillen-
den Frauen angewendet werden.

Zusatzlich wird Codein bei Jugendlichen zwi-
schen 12 und 18 Jahren mit eingeschrankter
Atemfunktion nicht empfohlen, da es zu
Symptomen der Opioid-Uberdosierung kom-
men kann. Falls ein Codein-haltiges Husten-
und Erkaltungsmittel dennoch eingesetzt
wird, ist besonders auf Symptome der Atem-
depression zu achten.

Dihydrocodein-haltige Husten- und
Erkaltungsmittel

Die fur Codein genannten Kontraindikatio-
nen und Vorsichtsmassnahmen werden auch
bei Husten- und Erkaltungsmitteln mit Dihyd-
rocodein umgesetzt. Fir diese Medikamente
gelten vergleichbare Sicherheitsbedenken
und bei den erwahnten Risikogruppen liegen
ungenlgende Erfahrungen vor.
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Empfehlungen fiir Fachpersonen/Patienten

Folgende Symptome sollten bei der Einnah-
me von Codein- und Dihydrocodein-haltigen
Husten- und Erkaltungsmitteln beachtet wer-
den: langsame oder flache Atmung, Verwirrt-
heit, Schlafrigkeit, enge Pupillen, Ubelkeit
oder Erbrechen, Verstopfung, Appetitlosig-
keit. In diesem Fall ist die Einnahme des Arz-
neimittels zu beenden und sofort arztlicher
Rat einzuholen.

Die Arzneimittelinformationen (Fach- und Pa-
tienteninformationen) der Codein- und
Dihydrocodein-haltigen Husten- und Erkal-
tungsmitteln werden angepasst. Die jeweils
aktuelle Arzneimittelinformation wird auf
der Website von Swissmedic aufgeschaltet
unter www.swissmedicinfo.ch.

Meldung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

Fir Meldungen Uber unerwinschte Arznei-
mittelwirkungen (UAW) empfiehlt Swissme-
dic, das dafur entwickelte Meldeportal zu ver-
wenden

Alle erforderlichen Informationen sind zu fin-
den unter www.swissmedic.ch/elvis.
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Liste der Codein-haltigen bzw. Dihydrocodein-haltigen Husten- und Erkaltungmittel, die in
der Schweiz zugelassen sind (Status Mai 2017)

Firma

Praparat

Darreichungsform

BGP Products GmbH
DR. BAHLER DROPA AG

Coop Vitality Health Care
GmbH

FARMACEUTICA TEOFARMA
SUISSE SA

GEBRO PHARMA AG

GSK Consumer Healthcare

Hanseler AG

Interdelta SA

Iromedica AG

Janssen-Cilag AG
Streuli Pharma AG

Vifor Consumer Health SA

Dr. Heinz Welti AG, Fabrikation
chemisch-pharmazeutischer
Produkte

Codein Knoll®
Dr. Bahler Bronchialpastillen mit Codein

Coop Vitality Bronchialpastillen mit
Codein

Paracodin®

Makatussin Comp., Hustensirup
Makatussin, Hustentropfen

Resyl® plus
Tossamin® plus

Husten- und Bronchialsirup «S» mit
Zucker

Néo-Codion® N

Bronchialpastillen VA mit Codein
GEM Bronchialpastillen mit Codein
Iropect® Bronchialpastillen

MAKU Bronchialpastillen mit Codein

Pharmacieplus Bronchialpastillen mit
Codein

Rotpunkt Apotheke Bronchialpastillen
mit Codein

Swidro Bronchialpastillen mit Codein

Zircher Bahnhof Apotheke Bronchial-
pastillen mit Codein

Benylin® mit Codein N
Escotussin

Pectocalmine® N, Sirup
Pectocalmine® N ohne Zucker, Sirup

Codicalm®
Sano-Tuss N
Sanotussin

Tabletten
Lutschpastillen

Lutschpastillen

Tropfen

Sirup
Tropfen
Tropfen, Sirup

Kapseln fur den Tag/fur
die Nacht

Sirup

Filmtabletten

Lutschpastillen
Lutschpastillen
Lutschpastillen
Lutschpastillen
Lutschpastillen

Lutschpastillen

Lutschpastillen
Lutschpastillen

Sirup
Tropfen

Sirup
Sirup
Sirup
Sirup
Filmtabletten
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«Big Data» in der Pharmacovigilance - eine Ubersicht

Einfihrung

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) de-
finiert Pharmacovigilance als «Wissenschaft
und Aktivitdten zur Identifikation, Bewer-
tung, Verstandnis und Pravention von uner-
wiuinschten Wirkungen oder anderen Proble-
men im Zusammenhang mit Arzneimit-
teln» (1).

Die Ziele der Pharmacovigilance sind komplex
und betreffen unerwinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) oder Ereignisse, Verschrei-
bungsfehler, gefalschte oder minderwertige
Arzneimittel, fehlende Wirksamkeit, falsche
und/oder missbrauchliche Anwendung sowie
Arzneimittelinteraktionen (siehe Grafik) (2).

Adverse drug
reactions/events

Interaction Medication
of medicines errors
Abuse and misuse Counterfeit
of medicines medicines
Lack of
efficacy

Die Pharmacovigilance stitzt sich stark auf
spontane Meldungen, wobei vermutete uner-
wiulnschte Arzneimittelwirkungen (UAW) von
medizinischen Fachpersonen, von den Zulas-
sungsinhaberinnen oder direkt von den Pati-
enten gemeldet werden. Spontanmeldesys-
teme (Spontaneous Reporting System, SRS)
umfassen das grosste Volumen an Informati-
onen zur Patientensicherheit sowohl im Zu-
sammenhang mit den Produkten als auch mit
deren Anwendung. Die wichtigste Funktion
von SRS ist das frilhe Erkennen von Sicher-
heitssignalen (3).

Ein Signal ist gemass WHO definiert als «In-
formation Uber einen moglichen Kausalzu-
sammenhang zwischen einer unerwulnschten
Wirkung und einem Arzneimittel, wobei die-
ser Zusammenhang bisher unbekannt oder
unvollstandig dokumentiert war».

Zwar sind SRS grundlegende und wichtige
Komponenten der Pharmacovigilance, sie
kénnen aber nie ein vollstandiges Bild zur Pa-
tientensicherheit zeichnen, unter anderem
aus folgenden Griinden (4):

e Die Zahl der eingegangenen Meldungen
kann nicht als Grundlage fir die Bestim-
mung der Inzidenz einer unerwulnschten
Wirkung herangezogen werden, da weder
die Gesamtzahl dieser Wirkungen in der
Population noch die Anzahl der Patienten,
welche das Arzneimittel angewendet ha-
ben, bekannt ist.

e Die gesammelten Daten umfassen oft nur
beschrankte Informationen zu den Patien-
ten hinsichtlich Krankengeschichte, gleich-
zeitige Behandlungen, vorbestehende Be-
schwerden, Zeit bis zum Eintreten des Er-
eignisses, usw.

e Die Zahl der gemeldeten unerwlnschten
Wirkungen ist sowohl bei freiwilligen als
auch bei obligatorischen Meldesystemen
unvollstandig und die Melderaten kénnen
je nach Arzneimittel und je nach dem ge-
setzlichen Rahmen stark variieren.

e Auf der Grundlage der Daten in den Line-
Listings sind keine Zahlenvergleiche zwi-
schen den unerwinschten Wirkungen ver-
schiedener Arzneimittel moglich.

e Die gemeldeten Daten stellen nicht die Ge-
samtheit der bekannten Sicherheitsinfor-
mationen zum verdachtigten Arzneimittel
dar und kénnen nicht isoliert verwendet
werden, um Entscheidungen zu einem in-
dividuellen Behandlungsschema zu tref-
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fen. Dazu sind weitere Informationsquel-
len, unter anderem die Fachinformation
des Praparates, zu konsultieren.

Aufgrund dieser Unzulanglichkeiten sehen
sich die Zulassungsbehérden gezwungen,
neue Wege zu finden, um die Qualitat und
Quantitat der Meldungen von UAW zu ver-
bessern, auch mit Hilfe von «Big Data» in der
Pharmacovigilance.

Was sind «Big Data» und deren Analyse?

Ziele, Plane und finanzielle Ressourcen fir de-
ren Integration und Anwendung im zur Zeit
bestehenden Rahmen der Post-Market-Sur-
veillance erforderlich.

Relevante Datenquellen

«Big Data» in der Pharmacovigilance

Unter «Big Data» ist eine enorme Sammlung
strukturierter und unstrukturierter Daten zu
verstehen, die in der Gréssenordnung mehre-
rer Milliarden Gigabytes liegen kann. Im Rah-
men der Sicherheitsiberwachung nach der
Markteinfihrung (Post-Market-Surveillance)
umfassen die strukturierten Daten gemeldete
UAW, Electronic Health Records (EHR),
Electronic Medical Records (EMR), administra-
tive Gesundheitsdaten (Administrative Health
Data, AHD), Register usw. Unstrukturierte Da-
ten konnen Daten aus den sozialen Netzwer-
ken wie Twitter, Facebook, Patientenforen,
Schilderungen klinischer Geschichten in EMR,
usw., beinhalten. Zurzeit gibt es noch keine
Definition fur «Big Data» in der Post-Market-
Surveillance, die EMA bezieht sich auf «Big
Data» als «Uberbegriff, der umfangreiche Da-
tensatze aus beliebigen Quellen beschreibt».

Einige Zulassungsbehorden wie die US-ameri-
kanische FDA (United States Food and Drug
Administration) (5) und die europaische EMA
(European Medicines Agency) (6) haben AHD
und EMR bereits in ihrem Post-Market-Sur-
veillance-System berlcksichtigt. Fir den
Nachweis des Nutzens unstrukturierter Daten
far die Post-Market-Surveillance sind aber
weitere Forschungsarbeiten notwendig.

Wahrend der Nutzen von «Big Data» fur die
Post-Market-Surveillance immer mehr aner-
kannt wird, sind zusatzlich klar definierte

Spontane Meldungen

SRS sind konzipiert, um Einzelfallmeldungen
(Individual Case Safety Reports, ICSR) bei Ver-
dacht auf UAW zu sammeln, die von einer
Vielzahl verschiedener Quellen stammen, wie
Kliniker, Apotheker, andere Fachpersonen
des Gesundheitswesens, pharmazeutische Un-
ternehmen, medizinische Fachliteratur, Pati-
enten und allgemeine Offentlichkeit. SRS sind
weiterhin der Eckstein der Pharmacovi-
gilance: Sie decken alle Arten von Arzneimit-
teln ab, die in einer beliebigen Situation an-
gewendet werden. |hre Funktion ist es, po-
tenzielle Sicherheitsprobleme so frih wie
moglich zu identifizieren und diese zu Uber-
wachen sowie im Zusammenhang mit gemel-
deten UAW zu evaluieren.

Dank der grosseren Zahl von in den SRS er-
fassten Meldungen (/CSR) lassen sich nun Ver-
fahren des Data Mining und statistische Me-
thoden der Signalerkennung anwenden. Ge-
schmalert wird der Erfolg der SRS fir die Sig-
nalerkennung jedoch durch das Konzept frei-
williger Meldungen und insbesondere durch
Faktoren, welche die Melderate und die Qua-
litat der Daten beeinflussen, durch die man-
gelnde Quantifizierung der Ereignishaufig-
keit oder die fehlende Bestimmung moglicher
Risikofaktoren fir deren Auftreten sowie
durch fehlende Nenner (Denominatoren). Um
einige dieser Beschrankungen zu beseitigen,
haben die FDA (7) und die EMA weitere Quel-
len von Datenbanken aufgenommen, ein-
schliesslich EMR und AHD (8).
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Datenbanken des Gesundheitswesens

Datenbanken des Gesundheitssystems kon-
nen folgende Sammlungen umfassen:

e EHR (Electronic Health Record): Elektroni-

sche Aufzeichnung gesundheitsrelevanter
Informationen Uber eine Person. Die Daten
mussen die national anerkannten In-
teroperabilitatsnormen erflillen und koén-
nen von autorisierten Klinikern und Perso-
nal von mehr als einer Gesundheitseinrich-
tung erzeugt, verwaltet und konsultiert
werden. Es handelt sich um vollstandige
Gesundheitsdatensatze in der Verwahrung
eines Leistungserbringers, der wahrend
des gesamten Lebens einer Person alle ge-
sundheitsrelevanten Informationen Uber
diese Person sammelt.
Diese Datensatze werden oft als personen-
zentrierte  Gesundheitsdatensatze be-
schrieben, die von mehreren autorisierten
Leistungserbringern oder Gesundheitsein-
richtungen genutzt werden koénnen (9).
Ein EHR kann alle Gesundheitsinformatio-
nen einer bestimmten Person enthalten,
die von Leistungserbringern im Laufe des
Lebens einer Person elektronisch eingege-
ben und erfasst werden. Es geht Uber
akute Situationen mit stationarer Betreu-
ung hinaus und beinhaltet auch die ambu-
lante Versorgung (10).

e EMR (Electronic Medical Record): Elektro-
nische Aufzeichnung gesundheitsrelevan-
ter Informationen Uber eine Person, die
von autorisierten Klinikern und Personal in
einer bestimmten Gesundheitseinrichtung
erzeugt, verwaltet und konsultiert werden
kénnen. Es handelt sich um unvollstandige
Gesundheitsdatensatze in der Verwahrung
eines Leistungserbringers, der einen Teil
der gesundheitsrelevanten Informationen
einer Person Uber deren Leben sammelt.
Diese Datensatze werden oft als auf Ge-
sundheitsversorger oder Gesundheitsein-
richtungen ausgerichtete Gesundheitsda-
tensatze zu Personen beschrieben.

EMR-Systeme umfassen Patientendaten
wie soziodemographische  Merkmale,
Krankengeschichte und verwendete Arz-
neimittel, Diagnosen mit allfalligen Labo-
rergebnissen, Behandlungen und Ausgang
(Outcome) (11).

e AHD (Administrative Health Data): Diese
Daten werden bei der routinemassigen
Verwaltung von Gesundheitsprogrammen
erzeugt. Solche Datenbanken enthalten
Merkmale der einzelnen Mitglieder,
grundlegende demographische Daten,
therapeutische Verfahren, Behandlungen
und Ausgang (Outcome), Diagnosen bei
Spitaleintritten, ruckvergutete Verschrei-
bungen von Arzneimitteln, usw.

e Register: Enthalten standardisierte Daten
Uber Patientengruppen mit den gleichen
Erkrankungen oder Erfahrungen.

Obwohl diese Datenbanken in erster Linie fir
die routinemassige klinische Betreuung kon-
zipiert sind, werden sie regelmassig flur Be-
obachtungsstudien eingesetzt. Da sie repra-
sentativ flr die routinemassige klinische Be-
treuung sind, lassen sich daraus Sicherheitsda-
ten, Wirksamkeit und Verschreibungspraxis
unter realen Bedingungen bestimmen. Aus-
serdem werden diese Datenbanken in der
Pharmacovigilance breit genutzt, um Signale
aus SRS auf einer Ad-hoc-Basis zu bestati-
gen (12).

Solche Datenbanken sind auch eine wichtige
Datenquelle fir den Nachweis von UAW. Zur
Identifikation von Signalen in diesen Daten-
banken sind jedoch spezifische Methoden er-
forderlich, welche die besonderen Schwierig-
keiten berlcksichtigen, die sich bei der Arbeit
mit Nicht-ICSR-Daten ergeben.
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Nicht-konventionelle Datenquellen

Nicht-konventionelle Datenquellen sind in
erster Linie strukturierte Daten, die verwen-
det werden kénnen, um bestehende SRS zu
erganzen. Zu den nicht-konventionellen Da-
tenquellen gehoéren biomedizinische Litera-
tur (auch Artikel fur die breite Offentlichkeit),
Soziale Netzwerke (wie Twitter, Facebook,
Patientenforen) und Suchbegriffe bei Inter-
netsuchdiensten. Dass solche Daten nutzlich
sind, um Signale im Rahmen der Post-Market-
Surveillance zu finden, ist mit weiteren For-
schungsergebnissen zu belegen.

Moglichkeiten der Anwendung von «Big
Data» in der Pharmacovigilance

Herausforderungen

Das Interesse an der Analyse von «Big Data»
fur die Pharmacovigilance wachst aufgrund
des Potentials dieser Daten, traditionelle
Spontanmeldesysteme auf folgende Arten zu
erganzen:

e Kosteneffiziente  (Wieder-)Verwendung
bestehender Verwaltungsdaten fur die ak-
tive Uberwachung.

e Schnellere Erkennung von Signalen als bei
traditionellen Spontanmeldesystemen.

e Potentielle Erganzung traditioneller Sys-
teme (wie klinische Versuche oder SRS) mit
Daten aus der realen Welt und Verwen-
dung epidemiologischer Methoden, um
die Inzidenz (Haufigkeit) unerwinschter
Wirkungen in der Bevdlkerung zu schat-
zen.

e Bessere Moglichkeit, einen ursachlichen
Zusammenhang zwischen einem Arznei-
mittel und einer unerwinschten Wirkung
Uber eine langere Latenzzeit zu finden
und zu untersuchen (der bei Spontanmel-
dungen ubersehen werden kénnte).

e Bessere Moglichkeit, Signale in verschiede-
nen Subpopulationen zu untersuchen und
maogliche Confounders zu Uberpruifen.

Wahrend der potentielle Nutzen von «Big
Data» flr die Post-Market-Surveillance aner-
kannt ist, wurde auch auf eine Reihe von Her-
ausforderungen hingewiesen, namentlich in
Bezug auf die Einbindung von «Big Data» in
den aktuellen Rahmen der Pharmacovigilance
und deren Nutzung. Zu den identifizierten
allgemeinen Herausforderungen gehoren:

Sicherheit und Datenschutz

e Datenschutz und rechtliche Aspekte bei
Austausch von Daten zwischen Landern
und sogar zwischen verschiedenen natio-
nalen Datenbanken und Dateninhabern.

Partnerschaften

e Aufbau nationaler und internationaler
Partnerschaften, um Zugriff zu Daten zu
erhalten, die nicht im Besitz der Behorden
sind.

Infrastruktur und Kapazitat

e Aufbau interner Kapazitaten zur optima-
len Nutzung neuer Datenquellen, sowohl
hinsichtlich IT-Infrastruktur als auch der Fa-
higkeit, diese optimal zu nutzen.

e Aufbau von Infrastruktur und allgemeinen
Datenmodellen, welche die Datensatze un-
terstltzen, und Entwicklung innovativer
Methoden zur VerknUpfung verschiedener
Datenquellen.

e Die Verflugbarkeit von Ressourcen fur die
Entwicklung, Prafung und Verwendung
von Daten kann entscheidend sein und er-
fordert multidisziplindre Teams.

Normen

e Entwicklung internationaler Normen,
Grundsatze und Best Practices fur den Aus-
tausch, das Zusammenfihren und die Vali-
dierung von Daten aus verschiedenen
Quellen und Datenbanken.

e Erarbeitung international harmonisierter
Normen flr die Akzeptanz der Ergebnisse
aus der Analyse von «Big Data» durch an-
dere Zulassungsbehoérden.
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e Entwicklung allgemeiner Datenmodelle
fur den Datenaustausch.

e Verschiedene Codierungssysteme der Da-
tenbanken von Spontanmeldungen uner-
wunschter Ereignisse und von Daten des
Gesundheitswesens erfordern die Extrak-
tion und Zuordnung von UAW.

Datenanalyse

e Entwicklung von Methoden und Normen
far die effiziente Evaluation von Daten im
Hinblick auf weitere Verwendungen, da
diese aufgrund verschiedener Faktoren
verzerrt sein konnen. Verzerrende Fakto-
ren sind das Verhalten der Kliniker, die
hauptsachliche Ausrichtung von administ-
rativen Datensatzen auf finanzielle As-
pekte oder der primare Zweck von EMR flr
das klinische Management.

e Unvollstandige Daten aufgrund der geteil-
ten Verantwortung der Gesundheitsver-
sorger (6ffentlicher und privater Bereich).

e Herausforderungen bei der Umwandlung
von Freitext-Daten in strukturierte Daten.

e Die Regeln zum Sammeln von Daten kon-
nen sich Uber die Zeit verandern und der
elektronische Zugang zu historischen Auf-
zeichnungen koénnte eingeschrankt wer-
den.

Trotz der identifizierten signifikanten Her-
ausforderungen wurden bereits verschiedene
internationale Forschungsprojekte und Ko-
operationsprogramme initiiert, die das riesige
Potential und den erhofften Nutzen von Big
Data fur die Pharmacovigilance erkunden
und ausschopfen sollen.

Swissmedic beteiligt sich derzeit aktiv an Ini-
tiativen, die darauf abzielen, die Analyse von
«Big Data» aufzubauen und Nutzen daraus
zu ziehen, sobald entsprechende Pharmacovi-
gilance-Systeme entwickelt werden.
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Regulatory

Pharmazeutische Industrie:
Back reporting von Swissmedic
Meldungen

EIViS-Schulungen

Die regionalen Pharmacovigilance-Zentren
nehmen Meldungen von unerwunschten
Arzneimittelwirkungen von medizinischen
Fachpersonen und Patienten entgegen,
bearbeiten sie und melden sie weiter an das
nationale Pharmacovigilance-Zentrum von
Swissmedic. Dort werden die Meldungen
nochmals evaluiert und anschliessend an die
Zulassungsinhaberin(nen) des(der) verdach-
tigten Arzneimittel(s) weitergeleitet.

Aus gegebenem Anlass weist Swissmedic auf
Folgendes hin:

e Diese Einzelfallberichte sollen von den be-
treffenden pharmazeutischen Unterneh-
men nicht an Swissmedic gemeldet werden
(sog. back reporting), da dies zu Doppel-
meldungen fuhrt und flr alle Beteiligten
einen erheblichen administrativen Mehr-
aufwand darstellt.

e Die von Swissmedic an pharmazeutische
Unternehmen weitergeleiteten Meldun-
gen sind bereits medizinisch bewertet.
Wenn ein pharmazeutisches Unternehmen
in seiner Bewertung davon abweicht, ist
dies kein Grund, den Bericht an Swissmedic
zu melden. Wenn Swissmedic die medizini-
sche Bewertung eines pharmazeutischen
Unternehmens zu einer Meldung bzw. ei-
nem Sachverhalt wiinscht, wird eine ent-
sprechende Stellungnahme angefordert.

e Sollten einem pharmazeutischen Unter-
nehmen relevante Folgeinformationen
vorliegen, so mussen diese Swissmedic un-
ter Bezugnahme auf die initiale Meldung
als Follow-up Bericht gemeldet werden.

Seit Anfang 2017 finden keine EIViS Schulun-
gen fir Zulassungsinhaberinnen mehr statt.
Die Schulungsunterlagen (nur in Englisch ver-
flgbar) sind zu finden unter:
www.swissmedic.ch/elvis-training-manual.
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Mitteilungen zur Heilmittelsicherheit

10.05.2017

DHPC — Keytruda® (Pembrolizumab): Schwere
Hautreaktionen

Todlicher Fall von Stevens-Johnson Syndrom und
todlicher Fall von toxischer epidermaler Nekro-
lyse

03.05.2017
DHPC - Cipralex® (Escitalopram), Seropram® (Ci-
talopram)
Aufnahme von Rhabdomyolyse als unerwiinschte
Wirkung in die Arzneimittelinformation von Esci-
talopram- und Citalopram-haltigen Arzneimitteln

03.04.2017
Wichtige Information — Carnitene sigma-tau, In-

jektionslésung
Produktemangel einer Charge

31.03.2017
DHPC — Rapifen® Injektionslésung (Alfentanil)
Rapifen Packungsbeilage — fehlerhafte Tabelle

15.03.2017
DHPC - Gilenya® (Fingolimod)
Risiko von Melanom und Lymphom

01.03.2017

DHPC — Imnovid® (Pomalidomid)

Neuer wichtiger Hinweis — Hepatitis-B-Virus-Sta-
tus vor Beginn der Behandlung mit Pomalidomid
abzuklaren

11.02.2017
DHPC — Noxafil® (Posaconazol)

Noxafil® Tabletten und orale Suspension sind
nicht austauschbar

27.01.2017

HPC — Die sichere Anwendung von Retinoiden in
der Dermatologie

Angesichts des hohen teratogenen Potenzials der
Retinoide ist eine strikte Einhaltung der Vor-
sichtsmassnahmen bei Frauen im gebarfahigen
Alter notwendig.

18.01.2017

DHPC — Xarelto® (Rivaroxaban)

Risiko von Stevens-Johnson-Syndrom und von Ag-
ranulozytose

21.12.2016

DHPC — Prolia® (Denosumab)

Risiko von multiplen Wirbelfrakturen im Zusam-
menhang mit Knochenmineralverlust nach Abset-
zen von Prolia®

01.11.2016

HPC — Hepatitis E bei Transplantatempféngern

In Europa werden Hepatitis E Virus (HEV) Infekti-
onen durch Nahrungsmittel beobachtet, und in
seltenen Fallen auch Ubertragungen durch Blut-
transfusionen.

Allgemeine Mitteilungen

09.05.2017

Informationsveranstaltung zur Neuausrichtung
der Zusammenarbeit mit Verbanden und Organi-
sationen der Fach- und Medizinalpersonen

01.05.2017
Dringliche Anderung der Monographie Erythro-
mycinethylsuccinat in der Europaischen Pharma-

kopoe
Um einem mdglichen Versorgungsengpass auf

dem europaischen Markt vorzubeugen, wurde
am 1. Mai eine dringliche Anderung der Européi-
schen Pharmakopoée in Kraft gesetzt.
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10.04.2017
Selbstmedikation wird erleichtert — Anpassungen
bei der Abgabe von Arzneimitteln

05.04.2017
Neuausrichtung der Zusammenarbeit mit Verban-
den und Organisationen der Fach- und Medizi-

nalpersonen

01.04.2017

Nachtrag 9.1 der Europaischen Pharmakopée in
Kraft

Der Institutsrat hat den Nachtrag 9.1 der Europai-
schen Pharmakopoe auf den 1. April 2017 in
Kraft gesetzt.

29.03.2017

Regierungsrat Lukas Engelberger in den Instituts-
rat von Swissmedic gewahlt

Der Vorsteher des Gesundheitsdepartements des
Kantons Basel Stadt ersetzt ab dem 1. April Alt-
Regierungsrat Carlo Conti.

24.03.2017

Anpassung des Merkblatts RMP / ICH E2E — Infor-
mationen fir die Einreichung

Das Merkblatt wurde neu strukturiert.

14.03.2017

Swissmedic und ihre 6sterreichische Partnerbe-
horde vereinbaren engere Zusammenarbeit im
Heilmittelbereich

Medienmitteilung

07.03.2017

lllegale Medikamenten-Importe 2016: grosses Ri-
siko bei rezeptpflichtigen Arzneimitteln
Medienmitteilung

06.02.2017

Pyrrolizidinalkaloide in Arzneimitteln
Risikoevaluation und Gehaltsprifungen zur Si-
cherstellung der Qualitat und Unbedenklichkeit

31.01.2017
Blutspendekriterien fir Méanner, die Sex mit Man-

nern haben: Genereller Ausschluss wird aufgeho-
ben

Swissmedic hat ein Gesuch der Dachorganisation
Blutspende SRK Schweiz bewilligt

30.01.2017

Neuerungen zu den elektronischen Meldungen in
der Pharmacovigilance

Ab 2017, finden die EIViS Schulungen nicht mehr
statt.

01.01.2017

Neue Ausgabe der Europaischen Pharmakopde in
Kraft

Der Institutsrat hat die Ausgabe 9.0 der Europai-
schen Pharmakopde auf den 1. Januar 2017 in
Kraft gesetzt.

22.12.2016

Praxis von Swissmedic im Umgang mit EG-Zertifi-

katen fiir Medizinprodukte

Swissmedic hat entschieden, sich an der harmoni-
sierten europaischen Vorgehensweise zu orientie-
ren.

19.12.2016

Swissmedic Arbeitsgruppe mit Patienten- und
Konsumentenorganisationen

Verlangerung des Piloten um weitere zwei Jahre

14.12.2016

Anpassung der formalen Vorgaben zur Kenn-
zeichnung/Markierung von Anderungen in den
Manuskripten der Arzneimittelinformation (Fach-
und Patienteninformation)

Die neuen Vorgaben flr die Manuskriptgestal-
tung gelten fir alle Gesuche, welche bei Swiss-
medic ab dem 01.01.2017 neu eingereicht wer-
den.

01.12.2016

Betdubungsmittelverzeichnis um 35 neue psycho-
aktive Substanzen erganzt

Das Eidgenossische Departement des Innern (EDI)
hat das Betaubungsmittelverzeichnis um 35 Sub-
stanzen erweitert.

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