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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

Die Arzneimittelsicherheit spielt in vielen Be-
reichen der Gesundheitsversorgung eine
wichtige Rolle. Friher waren hauptsachlich
die Behorden und die pharmazeutische In-
dustrie an der Erkennung und Evaluation von
unerwunschten Arzneimittelwirkungen be-
teiligt. Heute sind neben den medizinischen
Fachpersonen auch betroffene Patientinnen
und Patienten initiativ, wenn es um die Ein-
schatzung von Arzneimittelrisiken und den
daraus resultierenden Massnahmen (z. B. An-
derung der Fach- und Patienteninformatio-
nen) geht. Eine Ubersicht der Verantwortlich-
keiten der einzelnen Stakeholder finden Sie
im Artikel «Arzneimittelsicherheit: Geteilte
Verantwortung».

Unerwilinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
kénnen bei Einzelmeldungen beschrieben
werden, wie es die Berichte zu IMNM (Immun-
mediierte nekrotisierende Myopathie) unter
Statinen oder das Beispiel eines intestinalen
Angio6dems nach Gabe von Ramipril zeigen.
Manchmal lasst sich der Verdacht auf eine
UAW nicht bestatigen, sondern es ergibt sich
ein ganz anderer Kausalzusammenhang. Ein
solcher Fall wird im Artikel «Lasthénie de Fer-
jol» dargestellt.

Bestimmte UAW haben eine grosse Bedeu-
tung fir das Nutzen-Risiko-Profil eines Medi-
kaments und I6sen beim Auftreten ein Sicher-
heitssignal aus. Ein potentielles Risiko wird
oft mittels einer DHPC (Dear Healthcare Pro-
fessional Communication) an die medizini-
schen Fachpersonen kommuniziert. Die Auf-
schaltung einer DHPC auf die Internet-Home-
page der Swissmedic macht diese Information
auch fur die Offentlichkeit zugéanglich.

Wie wichtig diese sicherheitsrelevanten Mit-
teilungen von Swissmedic und den Zulas-
sungsinhaberinnen sind, beweisen die Bei-
spiele Uber das Risiko multipler Wirbelfraktu-
ren sowie Schwund der Knochenmineral-
dichte nach Absetzen einer Therapie mit De-
nosumab oder auch das Auftreten eines
DRESS (Arzneimittelexanthem mit Eosinophi-
lie und systemischen Symptomen) nach Gabe
von Minocyclin.

Einen Riickblick auf die Veranderungen in der
Arzneimittelsicherheit bei Humanarzneimit-
teln, Impfstoffen, Blutprodukten und Tierarz-
neimitteln liefern die Jahresstatistiken 2016
der Pharmaco-, Vaccino- und Haemovigilance
sowie der Vigilance der Tierarzneimittel.

Anregungen und Ruckmeldungen zu dieser
Ausgabe der Swissmedic Vigilance-News rich-
ten Sie bitte an:
news.vigilance@swissmedic.ch.

Wir winschen lhnen, unseren Leserinnen und
Lesern, schone Festtage und einen erfolgrei-
chen Start ins Jahr 2018.

Die Redaktion
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Arzneimittelsicherheit und Signale

«Lasthénie de Ferjol»

Einflihrung

Die Bedeutung der Pharmacovigilance ist be-
kannt und allgemein anerkannt. Die im All-
tag der medizinischen Praxis beobachteten
unerwulnschten Wirkungen von Arzneimit-
teln mlssen gemass dem geltenden Heilmit-
telgesetz gemeldet werden. Auf diese Weise
kann Swissmedic Daten zur Sicherheit sam-
meln, welche die Daten erganzen, die zum
Zeitpunkt der Markteinfihrung eines Arz-
neimittels vorliegen, und zwangslaufig noch
unvollstandig sind.

Deshalb ist es ausserst wichtig, im Rahmen
der Differentialdiagnose bei einem Patien-
ten die Moglichkeit unerwiinschter Wirkun-
gen von Arzneimitteln ins Auge zu fassen.
Krankheiten kénnen selbstredend auf ver-
schiedene Ursachen zurlickgefuhrt werden.
Die nachfolgende Beschreibung der Kran-
kengeschichte einer Patientin wurde an-
hand einer nur minimal dokumentierten
Meldung konzipiert und erweitert, um diese
Problematik zu veranschaulichen.

Case Narrative

Eine 25-jahrige Patientin arbeitet im para-
medizinischen Bereich eines Spitals. Sie wird
mit einem Antidepressivum behandelt, das
selektiv die neuronale Wiederaufnahme von
Serotonin hemmt. Dazu nimmt sie nach ei-
ner mittelgradigen depressiven Episode seit
etwa 3 Monaten einmal taglich eine Tab-
lette mit 50 mg des Wirkstoffs. Wahrend bei
gewissen Symptomen eine Verbesserung
festzustellen ist, etwa bei der depressiven
Verstimmung, den Schlafstérungen, dem
Herzklopfen und dem Gewichtsverlust auf-
grund eines Appetitmangels, klagt die Pati-
entin weiterhin Uber Mudigkeit, und sie ist

ausgesprochen blass. Anhand einer Blutun-
tersuchung diagnostiziert der Arzt eine mik-
rozytare hypochrome Eisenmangelanamie.

Obwohl verschiedene zusatzliche Abklarun-
gen durchgefihrt wurden, unter anderem
gynakologische und gastroenterologische,
konnte keine klare Atiologie oder Ursache
fir eine Blutung gefunden werden. Es
wurde eine orale Behandlung mit Eisensul-
fat angeordnet, da die Patientin eine Eisen-
supplementierung in Form von Injektionen
ablehnte. Nach 4 Wochen Behandlung ergab
die Laboranalyse eine leichte Verbesserung
des Hamoglobins von 8 auf 9 g/dl und des
Ferritins von 20 auf 25 pg/l. Einige Wochen
spater und nach einer weiteren Laborana-
lyse zeigte sich keine weitere Verbesserung
der Hamoglobin- und Ferritinwerte. Ange-
sichts des klinischen Bilds mit einer Anamie
unbekannter Ursache, die auf eine medizini-
sche Behandlung nicht anspricht, wurde ent-
schieden, die Patientin zu hospitalisieren. In
der zweiten Nacht im Spital bemerkte eine
Pflegefachperson, die zufallig das Zimmer
der Patientin betrat, dass sich diese am La-
vabo stehend an Armen und Oberschenkeln
selber Verletzungen zugefugt hatte und
stark blutete. Sie erhielt erste Hilfe. Am
nachsten Tag wurde ein psychiatrisches Gut-
achten eingeholt und einige Tage spater die
Diagnose «Lasthénie de Ferjol» gestellt.
Durch die Hospitalisierung der Patientin
konnte diese davon abgebracht werden,
weiterhin Strategien anzuwenden, um Blut
zu verlieren. Die Eisensubstitution brachte
nun eine rasche Verbesserung des Hamo-
globinspiegels und somit der Anamie. Als
Teil der Behandlung wurde die Patientin
auch psychiatrisch betreut.

Swissmedic Vigilance News | Edition 19 — November 2017
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Diskussion

Bei der Differentialdiagnose ist daran zu er-
innern, dass Falle unter SSRI (selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmern) (1) ge-
meldet wurden, die von anormalen Blutun-
gen wie Prellungen und Purpura Uber gast-
rointestinale und gynakologische Blutungen
bis hin zu lebensbedrohlichen Ereignissen
reichten. Somit ist bei Patienten, die SSRI
nehmen, Vorsicht geboten, vor allem wenn
sie gleichzeitig Medikamente anwenden,
die fur ihre Wirkungen auf die Thrombozy-
tenfunktion bekannt sind (z. B. atypische
Antipsychotika und Phenothiazine, die meis-
ten trizyklischen Antidepressiva, Acetylsa-
licylsdure und nichtsteroidale Antirheuma-
tika) sowie bei Patienten, deren Anamnese
auf Gerinnungsstérungen deutet.

Die eindeutige Diagnose «Lasthénie de Fer-
jol» (2) ergab sich jedoch bei der Patientin,
deren Geschichte oben kurz geschildert
wurde, nachdem alle anderen méglichen Ur-
sachen ausgeschlossen worden waren.

«Lasthénie de Ferjol» gehort zu den rein ar-
tifiziellen bzw. pathomimetischen Stérun-
gen. Die Betroffenen leiden an einer hy-
pochromen Eisenmangelanamie, weil sie
sich selber Verletzungen mit Blutungen zu-
figen und dies verheimlichen. Meistens han-
delt es sich um Frauen im Alter zwischen 15
und 35 Jahren, typischerweise sind sie in pa-
ramedizinischen Berufen tatig. Eine solche
artifizielle Stérung zu diagnostizieren, ist
haufig schwierig, weil sie nicht unbedingt
nahe liegt.

Schlussfolgerung

Es ist wichtig, bei der Differenzialdiagnose
eines Patienten auch die Moglichkeit uner-
wunschter Arzneimittelwirkungen in Be-
tracht zu ziehen. Eine friihzeitige Diagnose
ist wesentlich. Dabei gilt es aber zu beden-
ken, dass verschiedene Ursachen fur ein be-
stimmtes klinisches Bild verantwortlich sein
konnen. Die abgeanderte Geschichte Uber

die Krankheit der erwahnten Patientin soll
veranschaulichen, dass aufgrund der Kom-
plexitat des «Lasthénie de Ferjol»-Syndroms
haufig zahlreiche, auch invasive, Untersu-
chungen durchgefiihrt werden. Es geht vor
allem darum, eine klinische Verschlechte-
rung oder sogar einen todlichen Ausgang zu
vermeiden.

Somit ist bei einem Verdacht auf eine uner-
wunschte Arzneimittelwirkung wie bei jeder
medizinischen Differentialdiagnose hohe
Aufmerksamkeit geboten.

Literatur

(1) Siehe Arzneimittelinformationen des Wirkstof-
fes Sertralin unter folgendem Link:
swissmedicinfo.ch (Stand September 2017).

(2) Das Syndrom «Lasthénie de Ferjol» wurde vom
berihmten franzésischen Hamatologen Jean Ber-
nard in den 1960er-Jahren beschrieben. Der
Name bezieht sich auf eine Protagonistin des im
19. Jahrhundert verfassten Romans «Histoire sans
nom» von Barbey d’Aurevilly.

Barbey d'Aurevilly Jules Amédée, «Histoire sans
nom», Paris 1882.

(3) G. Haddad, «Monsieur Jean», Ed. Hémispheres
Zellige, Marz 2017.

(4) M. Karamanou et al, Lasthénie de Ferjol syn-
drome : a rare disease with fascinating history, In-
ternal Medicine Journal 40 (2010) 381-382.

(5) C. Agostini et al, Syndrome de Lasthénie de Ferjol
et maladie relationnelle : a propos d'un cas, An-
nales Médico-Psychologiques 166 (2008) 297-301.

(6) L. Farcy et al, L'anémie par spoliation sanguine

volontaire : le syndrome de Lasthénie de Ferjol,
Rev Med Liege 2005; 60:9: 719-723.

Swissmedic Vigilance News | Edition 19 - November 2017

5|27


http://www.swissmedicinfo.ch/

/ ’
'ssmedic

Risiko multipler Wirbelfrakturen sowie
Schwund der Knochenmineraldichte
nach Absetzen einer Therapie mit
Prolia® (Denosumab), Injektionslésung

Prolia® ist namentlich zugelassen zur Be-
handlung der Osteoporose bei post-
menopausalen Frauen zur Verhinderung
vertebraler und nicht vertebraler Frakturen.

Mitte Dezember 2016 verschickte die Zulas-
sungsinhaberin Amgen Switzerland AG in
Absprache mit Swissmedic eine DHPC (Dear
Healthcare Professional Communication)
Uber das Risiko multipler Wirbelfrakturen
sowie Uber den Schwund der Knochenmine-
raldichte nach dem Absetzen einer Behand-
lung mit Prolia®. Am 21.12.2016 erfolgte zu-
dem die Aufschaltung der DHPC auf der
Swissmedic Homepage.

Ausloser der DHPC waren diverse Berichte
aus den Regionalen Pharmacovigilance-Zen-
tren von Patientinnen mit erheblichem Kno-
chenmineralverlust, teilweise auf ein Niveau
unter dem zu Beginn der Prolia®-Behand-
lung. Seit Herbst 2015 bis Ende November
2016 hatte Swissmedic insgesamt 67 diesbe-
zugliche Meldungen von den Regionalen
Pharmacovigilance-Zentren in ihre UAW-Da-
tenbank aufgenommen. Der Knochenmine-
ralverlust ging einher mit einem erhéhten
Knochen-Turnover sowie von Wirbelfraktu-
ren nach Absetzen der Therapie. Diese Kom-
plikationen wurden mehrheitlich bei den
Nachkontrollen 9, 12 oder 15 Monate nach
Absetzen einer langjahrigen Therapie mit
Prolia® beobachtet.

Zusammenfassung der wichtigsten Punkte

der DHPC:

e Multiple Wirbelfrakturen (MWF) nach
dem Absetzen von Prolia® bei Patientin-
nen mit Osteoporose sind in klinischen
Studien und nach Marktzulassung gemel-
det worden.

e Die MWF stehen meist im Zusammenhang
mit Knochenmineralverlust, der nach dem
Absetzen einer Behandlung mit Prolia®
stattfindet, vor allem bei Patientinnen
mit Wirbelfraktur in der Vorgeschichte.

e Den pharmakologischen Eigenschaften
von Prolia® entsprechend sind die Auswir-
kungen auf die Knochendichte (KD) und
den Knochenumbau nach dem Absetzen
der Behandlung namlich racklaufig. In kli-
nischen Prifungen ging die KD nach Ab-
setzen von Prolia® wieder auf die vor der
Behandlung gemessenen Werte zuruck,
bei manchen Patienten sank sie allerdings
innert eines Jahres unter den Ausgangs-
wert vor Beginn der Prolia®-Behandlung
ab.

Massnahmen

In Zusammenarbeit mit Swissmedic hat
Amgen Switzerland AG nun die Fachinfor-
mation (FI) und Patienteninformation (PI)
aktualisiert. Sie enthalt wichtige neue Infor-
mationen Uber das Risiko nach dem Abset-
zen einer Therapie sowie neue Vorgaben zur
Anwendung des Praparates.

Die neue Fl und PI sind seit dem 09.07.2017
auf der Swissmedic Publikationsplattform
www.swissmedicinfo.ch aufgeschaltet.

Zur raschen Information der Fachleute und
der Offentlichkeit hat Swissmedic auf ihrer
Homepage am 06.09.2017 eine HPC aufge-
schaltet.

Zusammenfassung der wichtigsten Punkte
der HPC:

Als Boxed warning zu Beginn unter «Warn-
hinweisen und Vorsichtsmassnahmen» der
Fachinformation findet sich folgender neuer
Text:
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Wichtiger Hinweis: Nach Absetzen der Be-
handlung mit Prolia® kénnen multiple ver-
tebrale Frakturen (MVF) sowie ein Schwund
der Knochenmineraldichte (BMD) auch un-
terhalb des Niveaus vor Beginn der Behand-
lung auftreten.

Bevor die Behandlung mit Prolia® begonnen
wird und bevor sie abgesetzt wird, sollte
eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung
vor dem Hintergrund dieser Risiken erfol-
gen. Den Patienten sollte geraten werden,
die Prolia®-Therapie nicht ohne den Rat ihres
Arztes bzw. ihrer Arztin zu unterbrechen.

In der Patienteninformation findet sich fol-
gender neuer Text unter der Rubrik «Wann
ist bei der Anwendung von Prolia® Vorsicht
geboten?»:

Nach dem Absetzen von Prolia® kann es zu
Knochenbrichen, insbesondere in Ihrer Wir-
belsaule, kommen (multiple vertebrale Frak-
turen), und die Knochenmineraldichte kann
erneut abnehmen, sogar unterhalb des Aus-
gangswerts. Beenden Sie deshalb auf keinen
Fall die Behandlung mit Prolia®, ohne vorher
mit lhrem Arzt bzw. Ihrer Arztin zu spre-
chen. Wenn lhre Prolia®-Behandlung ge-
stoppt wird, wird Ihr Arzt bzw. lhre Arztin
die Frage einer Umstellung auf ein anderes
Arzneimittel mit lhnen besprechen. Zudem
ist eine sorgfaltige Nachkontrolle, z. B. an-
hand der Bestimmung der Knochenmineral-
dichte, notwendig.

Empfehlungen fiir Fachpersonen

e Empfehlen Sie lhren Patienten, die Thera-
pie mit Prolia® nicht ohne arztlichen Rat
zu unterbrechen.

e Bevor Sie Prolia® absetzen, sollte eine in-
dividuelle Nutzen-Risiko-Analyse vor dem
Hintergrund der oben aufgefihrten
Punkte durchgefliihrt werden.

e Es gibt begrenzte Daten aus klinischen
Studien, denen zufolge der Knochenmi-
neralverlust nach Umstellung von Prolia®
auf eine andere antiresorptive Therapie
(z. B. Bisphosphonate) reduziert werden
konnte. Es gibt jedoch Berichte Uber Pati-
enten, die nicht ausreichend auf Bisphos-
phonate ansprachen. Momentan liegen
nur ungenigende Daten vor, um konkre-
tere Empfehlungen zum Vorgehen nach
Absetzen von Prolia® geben zu kénnen.

Swissmedic Vigilance News | Edition 19 - November 2017
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Minac® Kapseln und Minocin® Akne
Tabletten (Minocyclin): Risiko des
Auftretens eines Arzneimittel-
exanthems mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS)

Minac® Kapseln und Minocin® Akne Tablet-
ten sind in der Schweiz zugelassen zur Be-
handlung der Akne vulgaris, besonders ge-
gen papulopustulése und zystische Formen.

Mitte Juni 2017 verschickten die Zulassungs-
inhaberinnen  Galderma  Schweiz AG
(Minac®) und Drossapharm AG (Minocin®
Akne) in Absprache mit Swissmedic eine
DHPC (Dear Healthcare Professional Com-
munication) GUber das Risiko von DRESS (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) und schwerer systemischer Uber-
empfindlichkeitsreaktionen unter Minocyc-
lin. Am 26.06.2017 erfolgte zudem die Auf-
schaltung der DHPC auf der Swissmedic
Homepage.

Ausloser der DHPC war eine Meldung von ei-
nem regionalen PV-Zentrum in der Schweiz.
Eine 26-jahrige Frau entwickelte unter
Minac® 50 mg Kapseln ein DRESS mit u. a.
eosinophiler Myocarditis und Pneumonie.
Die junge Patientin ist spater an den Folgen
einer durch die eosinophile Myokarditis not-
wendig gewordenen Herztransplantation
verstorben.

Systemische  Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen haben einen hohen Stellenwert im Risi-
koprofil von Minocyclin und sind bei der In-
dikationsstellung zu berucksichtigen. In der
Swissmedic-Datenbank fir unerwinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) liegen insge-
samt 82 Meldungen mit 199 UAW in Verbin-
dung mit oraler Gabe von Minocyclin vor.
Etwa die Halfte der UAW betreffen systemi-
sche Hypersensitivitatsreaktionen mit Or-
ganbeteiligung (Leber, Haut, Blutbild, vas-
kulitische Manifestationen, Herz und Ana-
phylaxie).

Zusammenfassung der wichtigsten Punkte
der DHPC

e Minocyclin kann zu schwerwiegenden
systemischen Uberempfindlichkeitsreakti-
onen mit Organbeteiligung wie DRESS-
Syndrom fuhren. Dies aussert sich meist
mit einem Arzneimittelexanthem, Eosino-
philie und systemischen Symptomen, z. B.
einer Leberschadigung.

e Das DRESS-Syndrom ist potentiell lebens-
bedrohlich.

e Bei Verdacht auf ein DRESS-Syndrom oder
eine andere Uberempfindlichkeitsreak-
tion ist die Behandlung mit Minocyclin so-
fort und dauerhaft zu beenden und ge-
eignete therapeutische Massnahmen sind
zu ergreifen.

e Die Patienten sind Uber moégliche Warn-
symptome wie Fieber oder Auftreten ei-
nes Hautausschlags zu informieren und
sollen beim Auftreten solcher Symptome
sofort den Arzt kontaktieren.

e Es mussen regelmassige Blutbildkontrol-
len, Nierenwert- und Leberwertbestim-
mungen durchgeflihrt werden.

Seit Einfuhrung von Minocyclin werden in
der weltweiten Literatur immer wieder Falle
von DRESS-Syndrom unter Anwendung von
Minocyclin-Praparaten beschrieben, teil-
weise mit todlichem Ausgang. In der Daten-
bank VigiBase des Uppsala Monitoring
Centre (UAW-Datenbank der WHO) finden
sich seit 1970 insgesamt 127 Meldungen mit
DRESS und Minocylin, wobei 19 Falle einen
todlichen Ausgang hatten.

Aus der Schweiz wurde in den letzten 10
Jahren bei den geschatzten 235’000 Patien-
ten, die mit Minocyclin behandelt wurden,
der eingangs erwahnte Bericht eines DRESS-
Syndroms unter Anwendung von Minocyclin
bekannt.

Swissmedic Vigilance News | Edition 19 — November 2017

8|27


http://www.swissmedic.ch/dhpc-minocyclin-2017a

/ ’
swissmedic

Massnahmen

In Zusammenarbeit mit Swissmedic haben
die  Zulassungsinhaberinnen  Galderma
Schweiz AG (Minac®) und Drossapharm AG
(Minocin® Akne) nun die Fachinformationen
(FI) und Patienteninformationen (PI) fur die
Rubriken «Warnhinweise und Vorsichts-
massnahmen» sowie «Unerwunschte Wir-
kungen» erganzt und aktualisiert. Es wurde
ein neuer Abschnitt «Uberempfindlichkeits-
reaktionen» mit folgendem Wortlaut aufge-
nommen:

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Minocyclin kann zu schwerwiegenden Uber-
empfindlichkeitsreaktionen mit Organbetei-
ligung flhren. Hierzu zahlen Akutreaktio-
nen bis hin zum anaphylaktischen Schock
(auch mit Todesfolge).

Eine schwerwiegende Uberempfindlichkeits-
reaktion mit Organbeteiligung ist das DRESS
(Drug Reaction with Eosinophilia and Syste-
mic Symptoms). Es kann dabei zu einem Arz-
neimittelexanthem mit Eosinophilie und sys-
temischen Symptomen kommen, das oft
mehrere Wochen nach Therapiebeginn auf-
tritt und sich in Hautreaktionen (wie Aus-
schlag oder exfoliative Dermatitis), Fieber,
Lymphadenopathie, Eosinophilie und einer
entzundlichen Beteiligung eines oder meh-
rerer innerer Organe aussert (z. B. Hepatitis,
Pneumonitis, Nephritis, Myokarditis, Perikar-
ditis, Myositis, Enzephalitis oder Pankreati-
tis).

Protrahierte Verlaufe oder Wiederauftreten
Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten
nach Abbruch der Behandlung, sowie in sel-
tenen Fallen tédliche Verlaufe sind moglich.
Bei Auftreten eines Hautausschlages oder
anderer allergischer Erscheinungen (z. B.
Schwellungen im Gesicht und an anderen
Korperstellen) ist die Behandlung sofort und

permanent abzubrechen und geeignete the-
rapeutische Massnahmen sind zu ergreifen.

Es mussen regelmassige Blutbildkontrollen,
Nierenwert- und Leberwert-Bestimmungen
durchgefiihrt werden.

Es gibt weitere Uberempfindlichkeitsreakti-
onen mit Organbeteiligung, die aber ohne
Eosinophilie oder Hautbeteiligung auftreten
kénnen, wie z. B. Drug-induced Lupus, Vas-
kulitis und Agranulozytose.

Die neue Fach- und Patienteninformation
der beiden Praparate Minac® und Minocin®
Akne sind auf der Webseite von Swissmedic
unter www.swissmedicinfo.ch aufgeschal-
tet.
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Die Statin-assoziierte immun-mediierte
nekrotisierende Myopathie (IMNM) -
Neue Schweizer Fille

In unseren Swissmedic Vigilance-News Edi-
tion 18 vom Mai 2017 berichteten wir Uber
Epidemiologie, Pathophysiologie, Klinik und
Therapie der IMNM. Dazu beleuchten wir
nun zwei Swissmedic seither gemeldete
Schweizer Falle aus der Pharmacovigilance.

Fall 1

Ein 69-jahriger Patient klagte Uber eine Mus-
kelschwache in den Beinen, welche seine
Mobilitat zunehmend einschrankte. Gleich-
falls bemerkte er eine nachlassende Kraft in
den Armen. Zwei Jahre zuvor wurde ein Typ-
2 Diabetes sowie eine Hyperlipidamie diag-
nostiziert, weswegen eine Therapie mit Met-
formin 1700 mg/d und Atorvastatin 40 mg/d
eingeleitet wurde. Blutuntersuchungen
ergaben erhohte Transaminasen: ASAT 395
U/l (Ref. <50 U/I), ALAT 229 U/l (Ref. <50 U/I)
sowie eine erhohte CK von 12253 U/l. Da-
raufhin wurde die Behandlung mit Atorvas-
tatin umgehend beendet. Eine Muskelbiop-
sie sowie eine positive Untersuchung auf
HMGCR-Autoantikérper fuhrten zur Diag-
nose einer Statin-assoziierten IMNM. Eine
initiale Prednison-Behandlung verlief ohne
Erfolg. Gleiches galt fir den zusatzlichen
Einsatz von Azathioprin. Erst die erneute
Gabe von Rituximab konnte zu einer deutli-
chen Besserung der Muskelschwache fuhren.
Im Anschluss flhrte eine Erhaltungstherapie
mit Prednison und Azathioprin zu einer wei-
teren Besserung der Symptomatik.

Fall 2

Bei einem 66-jahrigen Patienten wurde eine
proximal-betonte Muskelschwache in allen 4
Extremitaten diagnostiziert. Zu diesem Zeit-
punkt nahm er seit 18 Monaten Atorvastatin
40 mg zur Sekundarprophylaxe bei chro-

nisch-vendser Insuffizienz im Mediastromge-
biet rechts. Das Elektromyogramm wies eine
pathologische Spontanaktivitat mit Fibrilla-
tionspotenzialen und positiven scharfen
Wellen auf. Eine Paraneoplasie konnte an-
hand eines Ganzkorper-PET ausgeschlossen
werden. Bei bekannter Polymyositis zeigte
ein MRI der Ober- und Unterschenkelmusku-
latur ein diffuses Odem der gesamten Glu-
teal- und Oberschenkelmuskulatur. Labor-
chemisch waren eine deutliche CK-Erhéhung
(20'000 U/l) und positive HMGCR-Autoanti-
korper wegweisend. Somit konnte die Diag-
nose «Statin-assoziierte IMNM» gestellt wer-
den. Die Behandlung mit Atorvastatin
wurde sofort eingestellt und stattdessen
eine Therapie mit Steroiden, Azathioprin
und intravenésen Immunglobulinen einge-
leitet. Trotz einer leichten Besserung unter
der immunsuppressiven Therapie konnte der
Patient sich zunachst nicht ganzlich von der
Erkrankung erholen.

Diskussion

Beide oben beschriebenen Patienten weisen
klinisch eine Muskelschwache der grossen
Muskulatur auf. Diagnostisch wegweisend
sind muskulare Beschwerden und eine CK-
Erhohung auch nach Absetzen des Statins. In
solchen Fallen sollte an eine Autoimmun-
myopathie gedacht werden. Eine Diagnose-
sicherung ist entweder Uber einen neuer-
dings erhaltlichen Bluttest auf HMGCR-Au-
toantikorper moglich oder aber durch eine
Muskelbiopsie. Die erforderliche Therapie
der Statin-assoziierten IMNM ist individuell
unterschiedlich. Eine immunsuppressive Be-
handlung ist potentiell notwendig; welches
Immunsuppressivum die besten Erfolge
zeigt, ist jedoch von Patient zu Patient ver-
schieden. Wie im ersten Fall beschrieben,
kann auch der Einsatz des monoklonalen
Antikorpers Rituximab eine deutliche Besse-
rung beim Patienten bewirken. Ein schneller
Therapieerfolg ist nicht die Regel. Inwiefern
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eine frilhe Diagnosestellung dieser Erkran-
kung den Verlauf beeinflusst, ist zurzeit
noch unklar. Auch lasst sich auf Basis der ein-
zelnen Fallschilderungen keine Inzidenz
oder Pravalenz der Erkrankung abschatzen.
Eine potentielle Unterdiagnose aufgrund
der nur in spezialisierten Laboren angebote-
nen Antikorper-Testung ist zudem denkbar.

Wir mochten die Fachkreise in diesem Zu-
sammenhang ermutigen, an diese schwer-
wiegende UAW mit bislang unklarer Inzi-
denz unter einer Statin-Therapie zu denken
und, bei einem entsprechenden Verdacht,
die erforderliche Diagnostik durchzufihren.

Bei positivem Befund sollten ferner die be-
handelnden Arzte Meldung an das fir sie
zustandige Regionale Pharmacovigilance-
Zentrum (RPVZ) in der Schweiz erstatten. Kli-
nisch wichtige Faktoren wie Dauer der Sta-
tin-Behandlung, Wechsel der Statin-Thera-
pie, Dosierung, Komedikation mit anderen
Cholesterinsenkern, Latenzzeit, Symptome,
Laborresultate oder histologische Befunde
bzw. Ausschluss anderer Differentialdiagno-
sen, Therapie der Beschwerden und Verlauf
nach Absetzen und unter immunsuppressi-
ver Therapie sind in diesem Zusammenhang
wichtig.
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Der interessante Fall: ACE-Hemmer
induziertes intestinales Angio6dem

ACE-Hemmer sind Standardmedikamente
zur Behandlung der arteriellen Hypertonie
und der chronischen Herzinsuffizienz. Be-
kannte Nebenwirkungen sind haufig ein tro-
ckener Reizhusten sowie gelegentlich ein
Angioddem des Gesichts und des Oropha-
rynx. Eine Arbeitsgruppe aus Lugano be-
schreibt den selteneren Fall eines durch ei-
nen ACE-Hemmer ausgeldsten isolierten in-
testinalen Angio6dems.

Eine 92-jahrige Patientin wird wegen hart-
nackiger diffuser Bauchschmerzen notfall-
massig stationar aufgenommen. Die Schmer-
zen begannen einen Monat vor der Auf-
nahme, verliefen intermittierend und spra-
chen nur teilweise auf Schmerzmittel an. Es
waren keine weiteren gastrointestinalen
Symptome vorhanden. Die Patientin hat
eine bekannte koronare Herzerkrankung so-
wie eine arterielle Hypertonie mit konseku-
tiver linksventrikularer Dysfunktion. Zum
Zeitpunkt der Aufnahme nahm sie folgende
Medikamente ein: Acetylsalicylsaure, Ramip-
ril,, Nicorandil, Escitalopram und Pan-
toprazol.

Bei der Aufnahme war die Patientin in redu-
ziertem Allgemeinzustand und klagte Uber
starke diffuse Bauchschmerzen. Eine peri-
toneale Reizung konnte ausgeschlossen
werden, im Labor zeigte sich eine massige
Niereninsuffizienz, die Abdomenubersicht
war unauffallig. Im Ultraschall zeigte sich
eine Cholelithiasis ohne Zeichen einer
Cholezystitis oder Weitung der Gallen-
gange.

Ein Therapieversuch mit Fentanyl-Pflaster
verlief unbefriedigend. Weitere radiologi-
sche Untersuchungen (Computertomogra-
phie des Abdomens, Osophagogramm) zeig-
ten keine Auffalligkeiten.

Im Rahmen der weiteren Abklarung fiel auf,
dass Ramipril 4 Monate vor Beginn der
Symptomatik zur Behandlung einer Herzin-
suffizienz verordnet wurde. Wegen des Ver-
dachts auf ein ACE-Hemmer induziertes in-
testinales Angio6dem wurde Ramipril abge-
setzt. Die Bauchschmerzen besserten sich zu-
nehmend bei guter kardialer Kompensation
und die Patientin blieb Uber einen Zeitraum
von 1 Jahr nach der Entlassung beschwerde-
frei.

Obwohl in diesem Fall typische radiologische
Auffalligkeiten wie ein Odem der Darm-
wand und Ascites fehlten, fihrten der zeitli-
che Zusammenhang zwischen Verordnung
von Ramipril und Auftreten der Symptoma-
tik sowie die schnelle Besserung der Be-
schwerden nach Absetzen von Ramipril zum
begrindeten Ausschluss anderer Differenti-
aldiagnosen.

Notfallmediziner, Chirurgen, Internisten
und Hausarzte sollten bei ungeklarten
Bauchschmerzen ACE-Hemmer in die Diffe-
rentialdiagnostik mit einbeziehen. Das frih-
zeitige Absetzen der Medikation kann wei-
tere Komplikationen und in einigen Fallen
sogar unnoétige chirurgische Interventionen
vermeiden.

Dieser Literaturbericht wurde uns von einem
pharmazeutischen Unternehmen gemeldet,
das Ramipril in der Schweiz vertreibt. Litera-
turberichte werden ebenso wie klassische
Spontanmeldungen fortlaufend von Swiss-
medic bewertet und insbesondere im Hin-
blick auf ihre Signalwirkung Uberpruft.

Literatur

Dietler V, Fusi-Schmidhauser T, Intestinal Angioedema
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Regulatory

Arzneimittelsicherheit:
Geteilte Verantwortung

Viele Beteiligte

Die Sicherheit von Arzneimitteln ist ein wich-
tiges Anliegen fur alle Beteiligten im Gesund-
heitswesen, nicht nur far die Patientinnen
und Patienten. In der Schweiz waren in den
letzten Jahren in diesem Zusammenhang un-
ter anderem die Pille, Aknemittel, welche Iso-
tretinoin enthalten, sowie der Einsatz von
Valproat in der Schwangerschaft im Fokus der
Offentlichkeit.

Damit die Pharmakotherapie zum Erfolg
fuhrt, sind zahlreiche und oft untersuchte
Faktoren von Bedeutung. Die Verantwortung
far die unterschiedlichen Aspekte der
Compliance-relevanten  Arzneimittelsicher-
heit verteilt sich auf alle Beteiligten, dies aus
ethischen und wissenschaftlichen Grinden,
aufgrund der rechtlichen Vorgaben (Heilmit-
telgesetz) sowie aus naheliegendem Eigenin-
teresse. Nachfolgend werden wichtige As-
pekte der Verantwortung einzelner Stakehol-
der aufgefihrt.

Behorden

Auf Behordenseite sind Swissmedic und auch
kantonale Stellen fur die Arzneimittelsicher-
heit verantwortlich. Swissmedic als Zulas-
sungs- und Uberwachungsbehérde ist fur die
Sicherstellung der korrekten und aktualisier-
ten Arzneimittelinformation durch die Zulas-
sungsinhaberinnen zustandig (1). Dies um-
fasst die Fach- und Patienteninformation der
in der Schweiz zugelassenen Arzneimittel so-
wie die zeitnahe Kommunikation im Falle von
neu festgestellten Arzneimittelrisiken. Dazu
gehoért bei wichtigen sicherheitsrelevanten
Erkenntnissen die rasche Information der me-
dizinischen Fachkreise (via DHPC) sowie der
Offentlichkeit. Swissmedic verfligt bei Bedarf,

auch in Abstimmung mit auslandischen Part-
nerbehoérden, sicherheitsrelevante Massnah-
men wie Einschrankungen der zugelassenen
Indikation, die Anpassung der Arzneimittelin-
formation, Anderungen der Beschriftung von
Arzneimittelpackungen, oder ggf. auch die
Umteilung eines OTC-Arzneimittels in die
Verschreibungspflicht. Zudem kann einer Zu-
lassungsinhaberin auch die Pflicht zur Erstel-
lung von die sichere Anwendung unterstit-
zendem Material wie Patientenkarten oder
Checklisten fir die Verschreibung auferlegt
werden. Wichtig ist in dieser Hinsicht, dass die
Kommunikation adressatengerecht erfolgen
sollte. Diesbezulglich sind weltweit Bestrebun-
gen im Gange, die Transparenz auch fur die
breite Offentlichkeit zu erhéhen, indem die
Informationen auch fir Patienten und deren
Angehorige verstandlicher gemacht werden.

Die kantonalen Behdrden andererseits haben
die Aufgabe, die Einhaltung der gesetzlichen
Vorgaben und der arztlichen Sorgfaltspflich-
ten insbesondere der Verschreibungs- und
Abgabestellen, d. h. in Spitalern, Arztpraxen,
Apotheken oder auch Altersheimen sicherzu-
stellen (1).

Medizinische Fachpersonen und deren
Fachgesellschaften

In Zusammenhang mit der Arzneimittelsicher-
heit leisten die Medizinalpersonen sowie die
medizinischen Fachpersonen einen wichtigen
Beitrag. Diese sind in Spitalern, Arztpraxen,
Apotheken, aber auch in Pflegeheimen und
im Spitex-Dienst, je nach Funktion, verant-
wortlich fir die korrekte Verschreibung, Ab-
gabe und Anwendung von Medikamenten (1,
2). Die Abklarung von moéglichen Risikofakto-
ren vor der Verschreibung ist dabei genauso
wichtig, wie die sorgfaltige Information der
Patientin oder des Patienten. Werden von Sei-
ten Swissmedic, von Zulassungsinhaberinnen
oder von Fachgesellschaften Hilfsmittel wie
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Checklisten (bspw. flr die Verschreibung der
Pille) oder Patientenkarten (bspw. zum Ein-
satz von Valproat in der Schwangerschaft,
oder von Methotrexat in den nicht-onkologi-
schen Indikationen) zur Verfligung gestellt,
so sollten diese konsequent genutzt und die
publizierten Warnhinweise (Arzneimittelin-
formation und erganzende DHPC) beachtet
werden (3).

Werden im Rahmen der Pharmakotherapie
bei einem Patienten meldepflichtige uner-
wunschte Wirkungen beobachtet, so muss —
trotz Zusatzaufwand fir den Primarmelder —
zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit
Meldung an die Behorde erstattet werden.
Dies nicht nur aus rechtlichen, sondern auch
aus ethischen Grinden.

Die sorgfaltige Dokumentation der Pharma-
kotherapie ist ebenfalls wichtig, dies insbe-
sondere an Schnittstellen bei Spitaleintritten
oder -austritten. In diesem Bereich wurden
wertvolle Projekte durchgeflhrt, bspw. pro-
gress! Sichere Medikation an Schnittstellen
von Patientensicherheit Schweiz (4). Solche
Ansatze zur Qualitatssicherung wie der syste-
matische Medikationsabgleich verbessern die
Sicherheit von Arzneimitteln erheblich. Sie er-
fordern aber entsprechende Ressourcen, und
hier liegt eine der zentralen Herausforderun-
gen: Die Spitdler mUssten fur diese Art von
Qualitatsmanagement Stellenprozente zur
Verfligung stellen. Der nachgewiesene finan-
zielle Nutzen durch die Reduktion der Folgen
von unerwunschten Arzneimittelwirkungen
(5) fallt jedoch nicht direkt, sondern in einer
Senkung der allgemeinen Kosten flr die Ver-
sicherten an.

Auch die medizinischen Fachgesellschaften
konnen einen wichtigen Beitrag zur Arznei-
mittelsicherheit leisten, indem sie ihre Mit-
glieder bei Bedarf auf sicherheitsrelevante
Publikationen von Swissmedic oder der Zulas-

sungsinhaberinnen hinweisen (Multiplikator-
funktion) (6). Ebenfalls sehr zu begrussen ist
der fachliche Austausch zu spezifischen Fra-
gen zu identifizierten sicherheitsrelevanten
Risiken.

Patienten und deren Organisationen

Bei den Patienten und deren Angehérigen
hat in den letzten Jahren ein regelrechtes
Umdenken stattgefunden: Einerseits fordern
die Patienten und deren Organisationen
mehr Mitspracherecht und als Voraussetzung
mehr Transparenz von Seiten der Hersteller-
firmen und der Behoérden, gerade was die Si-
cherheit «ihrer» Arzneimittel anbelangt. Hier
ist in erster Linie die gute Verstandlichkeit
von Packungsbeilagen ein Thema, aber auch
die Veroffentlichung von zusatzlicher sicher-
heitsrelevanter Information (bspw. die Risk
Management Plan Summaries). Andererseits
kann von Patienten und deren Angehoérigen
auch ein gewisses Mass an Eigeninitiative vo-
rausgesetzt werden: Der mindige Patient
liest die Packungsbeilagen der Medikamente,
informiert sich oft im Internet und getraut
sich, beim behandelnden Arzt oder an der Ab-
gabestelle Fragen zur Arzneimitteltherapie
und deren Risiken zu stellen. Als zuverlassige
Quelle kann er auch Dbeispielsweise
www.swissmedicinfo.ch konsultieren. Der Pa-
tient soll auch aufgefordert werden, im Falle
von vermuteten unerwunschten Arzneimit-
telwirkungen von seinem Melderecht Ge-
brauch zu machen und den Arzt oder die
Apothekerin zu informieren (1).

Die Patientenorganisationen sind von grosser
Bedeutung um den Anliegen Betroffener, ins-
besondere auch bei seltenen Erkrankungen,
Gehor zu verschaffen. Diese Organisationen
erreichen Uber ihr gut frequentiertes Netz-
werk schnell die Betroffenen und ihre Ange-
horigen — und sie kdnnen eine zuverlassige
Quelle von Informationen auch zur Arznei-
mittelsicherheit darstellen.
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Fazit

Die Arzneimittelsicherheit ist ein wertvolles
Gut, an dem viele Stakeholder beteiligt sind.
Die Aufgaben der einzelnen Beteiligten sind
bekannt und auch klar geregelt. Die Einhal-
tung der gesetzlichen Pflichten, aber auch das
Qualitatsmanagement sind mit Aufwand ver-
bunden, aber zur Gewahrleistung einer siche-
ren Arzneimitteltherapie unerlasslich.
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(1) Bundesgesetz tUiber Arzneimittel und Medizinpro-
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Swissmedic Marktliberwachung:
www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/human-
arzneimittel/marktueberwachung.html

Patientensicherheit Schweiz: http://www.patien-
tensicherheit.ch/de/themen/Pilotprogramme-pro-
gress--/progress--Sichere-Medikation.html

Tagung Stiftung Patientensicherheit Schweiz vom
1. Juni 2017, Referat Martina Anditsch
http://www.patientensicherheit.ch/de/themen/Pi-
lotprogramme-progress--/progress--Sichere-Medi-
kation/Tagung-Sicheres-Medikationsmanage-
ment.html

Epi-Liga der Schweiz
https://www.epi.ch/page.php?pages id=1251&lan-
guage=de
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Einreichung von Risikomanagement-
Planen (RMP), RMP-Updates und
RMP-Zusammenfassungen

Swissmedic hat mit Gultigkeit ab 24. Marz
2017 die Anpassungen des Merkblatts RMP/
ICH E2E(1) - Informationen fir die Einrei-
chung aufgeschaltet (MU103_10_002d_MB).

Das Merkblatt wurde neu strukturiert und
entsprechend der bereits angewandten Pra-
xis aktualisiert. Es erlautert den Zulassungs-
inhaberinnen die formellen und regulatori-
schen Aspekte zur Einreichung der RMP, der
RMP-Updates und der RMP-Zusammenfas-
sungen. Wichtige Anpassungen betreffen
folgende Punkte:

Die RMP-Pflicht bei Gesuchen um

«wesentliche Anderungen» wurde

spezifisch eingegrenzt:

Ein RMP/RMP-Update ist nur dann einzu-

reichen, wenn die wesentliche Anderung An-

passungen im RMP bedingt, die folgende As-

pekte betreffen:

e Risikoaspekte des Arzneimittels (safety con-
cerns)

¢ Pharmacovigilance-Aktivitaten (pharmaco-
vigilance activities)

¢ Risikomindernde Massnahmen (risk minimi-
sation measures)

Es gilt aber grundsatzlich, dass Swissmedic bei
Bedenken hinsichtlich des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses ein RMP/RMP-Update zu jedem Zeit-
punkt des Lebenszyklus eines Arzneimittels an-
fordern kann.

Spezifizierungen zum Inhalt und Format
des RMP/RMP-Updates:

e Grundsatzlich ist das Risikomanagement ei-
nes Arzneimittels als globale Aktivitat anzu-
sehen. Unterschiede kénnen sich dennoch
ergeben, insbesondere durch unterschiedli-
che Indikationen, Spezifitaten der Gesund-
heitssysteme oder etwa der Zielpopulation.
Daher kénnen unterschiedliche Versionen

des RMP eines Arzneimittels in bestimmten
Regionen giltig sein.

e Der Swissmedic vorzulegende RMP ist in-
haltlich und formal basierend auf der ICH
E2E Guideline Pharmacovigilance Planning
respektive der EMA Guideline Good phar-
macovigilance practices (GVP): Module V -
Risk management systems zu erstellen.

e Beim Vorliegen eines bei der European Me-
dicines Agency (EMA) eingereichten oder
eines bereits durch die EMA genehmigten
RMP ist dieser Swissmedic vorzulegen.

Spezifizierungen zu regulatorischen
Aspekten der Einreichung der RMP-
Zusammenfassung:

Eine Zusammenfassung des RMP ist far fol-
gende Zulassungsgesuche einzureichen:

¢ Neue aktive Substanzen synthetisch herge-
stellter sowie phytotherapeutischer Hu-
manarzneimittel

e Biotechnologisch hergestellte Humanarz-
neimittel (einschliesslich Biosimilars)

¢ Impfstoffe flir den Menschen

Die Einreichung der RMP-Zusammenfassung
wird als Auflage festgelegt und erfolgt nach
der Genehmigung des Gesuches. Die RMP-Zu-
sammenfassung ist Swissmedic als eigenstandi-
ges Dokument in englischer Sprache vorzule-
gen: Einreichung via Portal, CD per Post oder
eCTD (Electronic Common Technical Docu-
ment).

Die RMP-Zusammenfassungen werden auf der
Swissmedic Homepage aufgeschaltet:
www.swissmedic.ch > Humanarzneimittel >
Marktiberwachung > Vigilance Arzneimittel >
Risk Management Summaries und auf
www.swissmedicinfo.ch verlinkt. Anhand der
offentlich zuganglichen Zusammenfassungen
der Risikomanagementplane erhalten Interes-
sierte, d. h., sowohl Fachkreise als auch Laien,
einen Uberblick darliber, welche Massnahmen
zur Minimierung der Risiken fur das entspre-
chende Arzneimittel aktuell eingesetzt wer-
den.
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Statistischer Riickblick 2016

Humanarzneimittel-Vigilance

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

Aktivitaten

e Swissmedic hat im Berichtsjahr 10°047 Initi-
almeldungen zu vermuteten unerwunsch-
ten Wirkungen (UAW) von Arzneimitteln
erhalten. Ubermittelt wurden diese von
den sechs Regionalen Pharmacovigilance-
Zentren (RPVZ) mit 2’629 und von der In-
dustrie mit 7418 Meldungen. Wie in den
Vorjahren, kam es erneut zu einer starken
Zunahme der eingehenden Meldungen
(+21,8 %), die wiederum auf einem An-
stieg des Meldevolumens der Firmen be-
ruht. Zusatzlich hat die Anzahl der Follow-
up-Meldungen im Vergleich zum Vorjahr
um 41,7 % auf 3'056 zugenommen. Damit
liegt die Schweiz bezlglich Melderate auf
dem 6. Platz weltweit.

e Der Prozentsatz der Firmenmeldungen, die
Swissmedic elektronisch Ubermittelt wur-
den, konnte auf Gber 90 % gesteigert wer-
den, der Grossteil via den Pharmacovi-
gilance-Gateway. 2016 konnten weitere 6
Firmen auf den Gateway aufgeschaltet
werden, sodass seit Februar 2017 insge-
samt 24 Firmen diesen Meldeweg nutzen.

e Die zweite elektronische Meldemoglich-
keit ist das im Oktober 2014 in Betrieb ge-
nommene  Online-Meldeportal EIViS
(Electronic Vigilance System), welches es
medizinischen Fachpersonen erlaubt, beo-
bachtete UAW-Meldungen online an eines
der Regionalen Pharmacovigilance-Zen-
tren zu ubermitteln. Im Berichtsjahr hat
Swissmedic 204 Meldungen von medizini-
schen Fachpersonen Uber das Portal erhal-
ten. Pharmazeutische Firmen ohne Gate-
way-Anbindung meldeten per Ende 2016
ebenfalls mehrheitlich via EIViS. Per Ende
Jahr waren 108 Firmen fir diesen Melde-
weg aufgeschaltet, eine Verdopplung im
Vergleich zum Vorjahr.

Grafik 1: Unerwiinschte Wirkungen von
Humanarzneimitteln

2016

WASYAS) 7418 Total 10 047
2015
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@EST N )53 Total 7642

® Regionale Pharmacovigilance-Zentren
® Firmen

Swissmedic Vigilance News | Edition 19 - November 2017

17]27



7’ .
swissmedic

Vaccinovigilance

Zusammenfassung zu den in der Schweiz
gemeldeten unerwiinschten Ereignissen
nach Impfungen

Im Jahr 2016 gingen bei Swissmedic 209 Mel-
dungen von Fallen vermuteter unerwuinsch-
ter Wirkungen nach Impfungen (adverse
events following immunization, AEFI) in der
Schweiz ein. Das waren weniger Falle als 2015
(278 Meldungen) und als 2014 (296 Meldun-
gen). 80 der im Jahr 2015 gemeldeten 278
Falle hatten allerdings Falle aus friiheren Jah-
ren betroffen, die nachtraglich gemeldet
wurden. Auch 106 der im Jahr 2014 gemelde-
ten 296 Falle waren nachtraglich gemeldet
worden. 2016 gab es keine nachtraglichen
Meldungen, womit alle 2016 gemeldeten 209
Falle kUrzlich aufgetretene AEFI betreffen. Da
keine zuverlassigen Daten zur Gesamtzahl

der 2016 verabreichten Impfstoffe und -dosen
vorliegen, sind keine eindeutigen Schlussfol-
gerungen zur Melderate moglich. Swissmedic
unterstltzt nach wie vor die Erfassung quali-
tativ hochstehender Spontanmeldungen von
AEFI, da dies eine frihe Erkennung neuer Si-
cherheitssignale ermaoglicht. Seit 2010 wer-
den wichtige Sicherheitsaspekte im Zusam-
menhang mit Impfungen von Expertinnen
und Experten des Swissmedic Human Medici-
nes Expert Committee (HMEC) diskutiert und
evaluiert. Eine erhohte AEFI-Melderate mit
anschliessender wissenschaftlicher Evaluation
relevanter Falle kann zu risikomindernden
Massnahmen flhren, falls dies zur Gewahr-
leistung der Impfstoffsicherheit erforderlich
ist.

Bericht in kompletter Lange:
Zusammenfassung zu den in der Schweiz ge-
meldeten unerwuinschten Ereignissen nach
Impfungen im Jahr 2016
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Haemovigilance

Neues zur Transfusionssicherheit in der
Schweiz

Ubersicht

Haemovigilance-Meldungen erméglichen ge-
zielte Massnahmen, um die Sicherheit bei der
Anwendung von Blut und labilen Blutproduk-
ten zu verbessern. Die Melderate ist 2016 er-
neut angestiegen und betragt aktuell 10 Mel-
dungen pro 1'000 Transfusionen. Meldungen

Grafik 1: Transfusionskette

Transfusionsentscheid

| Verordnung L

betreffen neben Transfusionsreaktionen auch
Fehltransfusionen, Beinah-Fehltransfusionen
(Near-Miss; diese konnen ebenfalls zu Mass-
nahmen zur Qualitatssicherung flhren),
Spendenebenwirkungen und Schutzmassnah-
men gegen Infektionskrankheiten.

Die Ursachen dieser Vorkommnisse verteilen
sich Uber die ganze Transfusionskette (Gra-
fik 1). Diese zeigt auf, welche Berufsgruppen
bei der Durchfihrung einer Transfusion und
somit an der Pravention von Vorkommnissen
beteiligt sind.
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Transfusionsreaktionen

Insgesamt wurden im Jahr 2016 1'777 Trans-
fusionsreaktionen gemeldet. Grafik 2 zeigt

Kontrolle Produkt/Pat ID
Verabreichung Produkt

Uberwachung Patient

die Aufteilung nach Kategorie der Reaktio-
nen.
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Grafik 2: gemeldete Transfusionsreaktionen (TR) 2016 nach Kategorie
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Grafik 2 zeigt die Verteilung der 2016 gemel-
deten Transfusionsreaktionen auf die Kate-
gorien. Es sind alle 1'777 gemeldeten Falle
dargestellt, unabhangig von der Imputability
(Kausalitat). Bei den 41 Fallen von Infektio-
nen handelt es sich — mit Ausnahme von 2 Fal-
len mit der Imputability «moglich» — allesamt
um Verdachtsfalle, welche nach getatigten
Abklarungen mit «unwahrscheinlich» oder
«ausgeschlossen» klassiert wurden.

Hepatitis E

Es gab auch im Jahr 2016 keine Meldungen
von transfusionstibertragener Hepatitis E in
der Schweiz. Allerding wird die Spender-Erre-
gerpravalenz auf eine Grdssenordnung von
1 viramischen Spende auf ca. 2’000 Spenden
geschatzt (1, 2). Somit ist mit einer starken
Untererfassung der (oft symptomlosen)

Transfusionsubertragungen zu rechnen. Bei
Patienten mit Immunsuppression oder mit
vorbestehenden Lebererkrankungen kann
die Erkrankung zu Komplikationen fihren,
z. B. durch die Entwicklung einer Leberzir-
rhose.

Eine Schweizerische Arbeitsgruppe hat Emp-
fehlungen zur Pravention der (transfusions-
Ubertragenen) Hepatitis E erarbeitet: Als ers-
ter Schritt wurde eine Healthcare Professional
Communication (HPC) erarbeitet, welche vor
den moglichen Komplikationen bei immun-
supprimierten Patienten, besonders bei
Transplantatempfangern, warnt.
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Im Weiteren hat die Arbeitsgruppe empfoh-
len, eine nicht freigaberelevante HEV-Tes-
tung aller Blutspenden in 96er Pools durchzu-
fUhren. Somit waren die Ergebnisse von ge-
schatzten 80 % der Blutkomponenten bereits
vor der Transfusion bekannt, und ein grosser
Teil der positiven Produkte konnte rechtzeitig
vernichtet werden. Bei dieser Testung in Mi-
nipools von 96 Spenden werden kontami-
nierte Blutprodukte mit Viruslasten unterhalb
ca. 2’000 IU/ml nicht detektiert. Insgesamt
scheint dieses Restrisiko der nicht detektier-
ten tiefen Viruslasten akzeptabel zu sein, da
die Wahrscheinlichkeit, dass sich ein Patient
Uber Lebensmittel ansteckt, deutlich hoher
liegt.

Im internationalen Umfeld wird eine flachen-
deckende Hepatitis E-Testung nur in Irland
und im Vereinigten Koénigreich von Grossbri-
tannien und Nordirland (UK) durchgefihrt.
Die Einflhrung der Tests wird jedoch in vielen
weiteren europaischen Landern diskutiert
(z. B. die Niederlande, Frankreich, Deutsch-
land; Stand Juli 2017).

Erkenntnisse und Pravention

Im Kapitel «Erkenntnisse und Pravention» des
Jahresberichtes werden wichtige Auswirkun-
gen auf die Praxis thematisiert:

e Transfusionen bei Kindern

e Neuer Leitfaden fir die Qualitatssicherung
in der Transfusionspraxis

e Aktuelles zu transfusionstiibertragbaren In-
fektionskrankheiten

Haemovigilance-Jahresbericht 2016
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Tierarzneimittel-Vigilance

Meldungen zu von Swissmedic zugelassenen
Tierarzneimitteln

Im Jahr 2016 wurde mit einer Gesamtanzahl
von 253 Meldungen eine Abnahme von 13 %
gegenlber dem Jahr 2015 verzeichnet (292
Meldungen). Die Verteilung der Quellen ent-
spricht den friheren Jahren: 72,3 % der Mel-
dungen (N=183) wurden von Vertriebsfirmen
eingereicht, 13,4 % von praktizierenden Tier-
arzten (N=34) und 12,6 % (N=32) wurden von
Tox Info Suisse (ZuUrich) im Rahmen von Bera-
tungen aufgenommen. Die dominierende Po-
sition der Industrie als Hauptquelle von Mel-
dungen in der Tierarzneimittel-Vigilance wird
auch in Nachbachlandern verzeichnet: In ei-
ner Publikation zu den Jahren 2011 bis 2013
stammte die Uberwiegende Mehrheit der
Meldungen in Deutschland von der Pharma-
industrie (1). In der Schweiz wurden die rest-
lichen Meldungen des Jahres 2016 entweder
direkt von Tierbesitzern (1,2 % oder N=3)
oder von einem Amt (0.4 %, N=1) eingereicht.

Bei den betroffenen Tierarten sind nach wie
vor die Kleintiere in der Uberzahl, wobei 178
Meldungen (70,4 %) zu unerwinschten Wir-
kungen bei Hunden und 32 (12,6 %) bei Kat-
zen verzeichnet wurden. Ein Kleintier-Anteil
von ca. 80 % wird auch in auslandischen Sys-
temen beobachtet: In Grossbritannien wur-
den im Jahr 2015 bei den Kleintieren 4'329
(76,8 %) von total 5’638 Meldungen verbucht
(2). In abnehmender Reihenfolge betrafen
die restlichen Meldungen aus der Schweiz
Rinder und Kalber (17 Meldungen) sowie
Pferde (10 Meldungen). Fir alle anderen Ziel-
tierarten gingen wahrend des ganzen Jahres
weniger als 5 Meldungen ein. Im Jahr 2016
sind keine Meldungen zu Reaktionen bei An-
wendern oder Tierbesitzern eingegangen.

Tabelle 1 prasentiert die 2016 eingegangenen
Meldungen, sortiert nach Arzneimittelklassen
gemass dem ATCvet Code. Am haufigsten

wurden unerwlnschte Wirkungen nach der
Anwendung von Antiparasitika gemeldet
(145 Meldungen, 57,2 %). Danach folgten
Hormonpraparate (26 Meldungen, 10,3 %),
Antiinfektiva (19 Meldungen, 7,5 %) und Pra-
parate zur Behandlung des muskulo-skeletta-
len Systems (17 Meldungen, 6,7 %, meistens
als nicht-steroidale Entzindungshemmer).
Fir alle anderen Praparategruppen lagen we-
niger als 15 Meldungen (5 % der Gesamtan-
zahl) fUr das ganze Jahr vor.

Im Jahr 2016 fUhrte Tox Info Suisse 39'543 Be-
ratungen durch, wovon in 2’002 Fallen Tiere
betroffen waren. Entsprechend einer langjah-
rigen Vereinbarung mit Swissmedic werden
alle Falle, bei welchen sowohl Tiere als auch
Tierarzneimittel involviert sind, periodisch
weitergeleitet. 2016 gab es 80 solcher Falle.
Die Verteilung der Medikamentenklassen
entspricht derjenigen in friheren Jahren: An-
tiparasitika waren mit 36,1 % am haufigsten
involviert, gefolgt von Entzindungshemmern
(25,5 %) und Antiinfektiva (12,1 %). 40 % der
Falle (N=32) wiesen Minimalkriterien fir eine
Aufnahme ins System auf: In 17 Fallen wurde
die akzidentelle Aufnahme von Tabletten,
meistens in Uberdosis, durch 15 Hunde und 2
Katzen beschrieben. Am haufigsten (10 Falle,
58,8 % der akzidentellen Aufnahmen) waren
Entzindungshemmer involviert: Die grdsste
Menge wurde bei einem 6-jahrigen Appen-
zeller-Hund mit einem Koérpergewicht von 25
kg beschrieben, welcher 80 Tabletten mit je
100 mg Carprofen aufnahm. Die Gesamt-
menge von 8 g war aquivalent einer 57-fa-
chen Uberdosierung (228 mg/kg) und fiihrte
zur Apathie und Appetitlosigkeit. Fir diesen
Fall lagen keine weiteren Informationen zum
Ausgang vor. In den meisten Fallen waren die
Tiere zur Zeit der Beratungen asymptoma-
tisch oder hatten die Tabletten bereits erbro-
chen, so dass nur selten Zusatzinformationen
zum weiteren Verlauf erhalten werden konn-
ten. Alle Falle beschreiben eine unerwtinschte
Nebenwirkung der Zugabe von Aromastoffen
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in Tabletten: Zwar ist die freiwillige Auf-
nahme durch die Tiere verbessert, aber
gleichzeitig besteht die Gefahr einer akziden-
tellen Uberdosierung, da durch die Assozia-
tion mit einer Belohnung gezielt danach ge-
sucht wird. Neuzugelassene oral applizierte
Praparate, die Aromastoffe enthalten, wer-
den deshalb systematisch mit einem entspre-
chenden Warnhinweis versehen (3).

Bei 43 Meldungen (17 % der Gesamtanzahl)
konnte zwischen der Anwendung eines Pra-
parates und der gemeldeten Reaktion ein-
deutig ein Zusammenhang etabliert werden,
bei 86 Fallen (34 %) wurde mindestens eine
mogliche alternative Ursache identifiziert
(Kausalitat «moglich») und bei 13 Fallen
(5,1 %) konnte ein Zusammenhang zwischen
Praparat und unerwulnschter Reaktion ein-
deutig ausgeschlossen werden. Bei den restli-

chen 111 Fallen (43,9 %) gab es fir eine defi-
nitive Kausalitatsbeurteilung zu wenig Infor-
mation. Es wurden insgesamt 5 Signale iden-
tifiziert, 3 aus periodischen Berichten zur Si-
cherheit, eines aus eingereichten Meldungen
und eines aus einer anderen Quelle. Alle Sig-
nale fihrten zu einer Anpassung der Rubri-
ken «Unerwunschte Wirkungen» oder «Kont-
raindikationen».

Tabelle 1

Aufteilung der im Jahr 2016 gemeldeten un-
erwulnschten  Wirkungen, sortiert nach
ATCvet Code, mit spezifischer Darstellung fur
Hunde und Katzen. Der fiktive Code QZ er-
laubt Meldungen Uber unerwunschte Arznei-
mittelwirkungen bei umgewidmeten Prapa-
raten (d. h. nicht bei der zugelassenen Tierart
und/oder Indikation angewendet) spezifisch
Zu gruppieren.

Medikamentengruppe nach ATCvet

Anzahl Meldungen
(% der Gesamtanzahl)

Alle Spezies Hund Katze

QA: Gastrointestinaltrakt 4 (1,6%) 2 (1,1%) 0
QB:  Blut und blutbildende Organe 5 (2,0%) 0 0
QC:  Kardiovaskulares System 13 (5,1%) 12 (6,7%) 1 (3,1%)
QG: Urogenitalsystem, Geschlechtshormone 2 (0,8%) 1 (0,6%) 0
QH: Hormonp_rapaltate (ausser Sexualhormone 26 (10,3%) 21 (11,8%) 4 (12,5%)

und Insulinderivate)
QJ: Antiinfektiva 19 (7,5%) 5 (2,8%) 0
QL: Arltlneoplastlsche und immunmodulierende 3 (1.2%) 3 (1,7%) 0

Praparate
QM:  Muskel- und Skelettsystem 17 (6,7%) 13 (7,3%) 2 (6,3%)
QN: Nervensystem 5 (2,0%) 2 (1,1%) 2 (6,3%)
QP: Antiparasitika 145 (57,2%) 114 (64,1%) 20 (62,4%)
QR:  Respirationstrakt 1  (0,4%) 0 0
QS:  Sinnesorgane 5 (2,0%) 5 (2,8%) 0
«QZ»: Umgewidmete Praparate 8 (3,2%) 0 3 (9,4%)
Total 253 178 32
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Healthcare Professional Communication

11.07.2017
DHPC — Uptravi® (Selexipag)

18.10.2017

DHPC — Orencia® (Abatacept)

Risiko von Plattenepithelkarzinom, Hautpapillom,
Lymphom und maligne Neoplasie der Lunge

26.09.2017

DHPC — ReoPro Injektionslésung (Abciximab)
Wichtige sicherheitsrelevante Information —
Lieferunterbruch

22.09.2017

DHPC - Praparate mit Wirkstoff Voriconazol
Aktualisierte Warnhinweise zum Risiko von Plat-
tenepithelkarzinomen der Haut

06.09.2017

HPC — Prolia® (Denosumab) Injektionslésung in

Fertigspritzen mit Nadelschutz

Risiko multipler Wirbelfrakturen sowie Schwund
der Knochenmineraldichte nach Absetzen einer
Therapie mit Prolia®

18.08.2017

DHPC - Digoxin-Sandoz, 5 Ampullen zu
0.5mg/2ml (Packungsbeilage Charge K0028)
Diese Verpackung enthalt eine veraltete Version
der Fachinformation.

09.08.2017

DHPC — Zinbryta (DACLIZUMAB beta)
Einschrankung der Anwendung aufgrund des Ri-
sikos von fulminantem Leberversagen

28.07.2017
DHPC — Tecentrig (ATEZOLIZUMAB)
immunbedingte Myokarditis

13.07.2017

HPC — Husten- und Erkaltungsmittel mit Codein
bzw. Dihydrocodein

Anpassungen der Arzneimittelinformationen

Neue Kontraindikation: Gleichzeitige Anwen-
dung von Selexipag mit starken CYP2C8 Inhibito-
ren kontraindiziert.

30.06.2017

DHPC — Cinryze 500 U (C1-INAKTIVATOR HUMAN)
Empfehlungen aufgrund eines moglichen Lie-
ferengpasses

26.06.2017

DHPC — Minocin® Akne und Minac® (MINOCYC-
LIN

Risiko schwerwiegender Uberempfindlichkeitsre-
aktionen inkl. DRESS (Drug Rash with Eosinophi-
lia and Systemic Symptoms)

15.06.2017

HPC - Litarex® Retard Tabletten (Wirkstoff: Lithi
umcitrat 564 mg corresp: Lithium 6 mmol)
Schweizweite Einstellung des Vertriebs.

31.05.2017

DHPC — Angiox® (Bivalirudin): Wichtige sicher-
heitsrelevante Information

Neue Warnhinweise betreffend des Risikos einer
akuten Stentthrombose (AST) bei Patienten mit
ST-Hebungsinfarkt (STEMI) die sich einer pri-
maren perkutane Koronarintervention (PCl) un-
terziehen und neue Anwendung- und Dosie-
rungsempfehlungen fir alle PCl-Patienten sowie
entsprechende Vorsichtsmassnahmen.

Allgemeine Mitteilungen

19.10.2017

Zusammenfassung zu den in der Schweiz gemel-
deten unerwinschten Ereignissen nach Impfun-
gen im Jahr 2016

Neue Ausgabe

17.10.2017

Antibiotikaresistenzen nehmen zu - Antibiotika A-
wareness Woche zeigt die Risiken auf

Kampf gegen Antibiotikaresistenzen
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12.10.2017
Haemovigilance in der Schweiz 2016
Neues zur Transfusionssicherheit in der Schweiz

01.10.2017
Information zu Anderungen an der Wegleitung
(ehemals Merkblatt) Beschleunigtes Zulassungs-
verfahren

01.10.2017
Optimierung Labellingphase
Pilotphase flr Human- und Tierarzneimittel

29.09.2017
Grenziberschreitende Inspektionen
Vorzeitige Inkraftsetzung von Art. 64a revHMG

25.09.2017

Operation ,PANGEA" — Schweiz beteiligt sich zum
10. Mal an internationaler Aktionswoche gegen il-
legalen Heilmittelhandel

Medienmitteilung

13.09.2017

ICH Generalversammlung verabschiedet die Gui-
deline E11(R1) sowie die Fragen und Antworten zu
Q11

ICH Meeting in Montréal vom 27. Mai bis 1. Juni
2017

08.09.2017
Illegale Heilmittel: Ermittler der europaischen

14.07.2017
Datenqualitat Herstellerangaben (Update): Konti-

nuierliche Verbesserung
Erfahrungen mit den neuen Formularen; Studie
IDMP; Verzicht auf einmalige Aktualisierungsak-
tion der Herstellerdaten

10.07.2017

Leitfaden fir die Qualitatssicherung in der Trans-
fusionspraxis

Schweizerische Arbeitsgruppe Qualitatssicherung
in der Anwendung von Blutprodukten

10.07.2017

Anpassung des Formulars Gesuch Zulassung / An-
derung fir Humanarzneimittel

Die neuen Versionen der betroffenen Dokumente
treten per 1. Juli 2017 in Kraft.

10.07.2017

Anforderungen und Angaben zu Kombinations-
produkten (Arzneimittel mit einer Medizinpro-
duktkomponente) im Formular Gesuch Zulassung
[Anderung fir Humanarzneimittel

Die genannten Voraussetzungen werden auch im
Kapitel 2.5.14 der Wegleitung Formale Anforde-
rungen erlautert.

08.07.2017

Erweiterte Anwendungsmadglichkeit zum Verfah-
ren mit Voranmeldung (VmVA) — VmVA neu auch
far Art. 12 Abs. 4 VAZV-Praparate anwendbar

Heilmittelbehérden tagen in der Schweiz

Rund 80 Experten von Behdrden aus 26 Landern
nahmen in Montreux am Treffen der Working
Group of Enforcement Officers (WGEO) teil.

30.08.2017
Stéphane Rossini wird Prasident des Institutsrats

Die entsprechende Wegleitung Verfahren mit Vo-
ranmeldung wurde angepasst und tritt per 1. Juli
2017 in Uberarbeiteter Form in Kraft.

06.07.2017
In der Schweiz zugelassene Kontrazeptiva - Uber-
sicht (Update)

von Swissmedic
Stéphane Rossini ersetzt Christine Beerli, die auf
Ende 2017 aus dem Institutsrat zurlcktritt.

04.08.2017

Neuer eGov Service CPP: Geplante Anderung zur
Bestellung von Produktzertifikaten (CPP) Uber
Swissmedic eGovernment Portal

Mit der Einfihrung des neuen eGov Service CPP
werden Bestellungen via E-Mail nicht mehr ange-
nommen.

Die Ubersicht der in der Schweiz zugelassenen
hormonalen Verhitungsmittel wurde aktualisiert.

05.07.2017

ICH-Meeting in Montréal, Kanada (Mai/Juni 2017)
ICH nimmt Arbeit zu Arzneimitteln flr Kinder und
bessere klinische Versuche auf; chinesische Be-
horde CFDA wird neues Mitglied
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01.07.2017
Nachtrag 9.2 der Europdischen Pharmakopde in

21.06.2017
Ausfuhrungsrecht im Heilmittelbereich: Start der

Kraft

Der Institutsrat hat den Nachtrag 9.2 der Europai-
schen Pharmakopde auf den 1. Juli 2017 in Kraft
gesetzt.

30.06.2017

Aktualisierte PDF-Formulare und Vorinformation
zu eGov-Service

Basierend auf der strategischen Neuausrichtung
der Informatik (Geschaftsbericht 2011) ist Swiss-
medic bestrebt, ihre Prozesse laufend zu optimie-
ren und die Plattformen weiter auszubauen.

Vernehmlassung der Bundesrats- und Institutsrats-

verordnungen
Die Vernehmlassung des Heilmittelverordnungs-

pakets IV dauert vom 21. Juni bis am 20. Oktober
2017.

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