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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

Bei der Zulassung von Arzneimitteln mussen
die Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit ei-
nes Praparates nachgewiesen sein. Zusatzlich
zu den Daten aus klinischen Studien, die in-
nerhalb einer vorbestimmten Population kon-
trolliert erhoben wurden, kommen nach
Markteinfihrung die Erkenntnisse aus den
Spontanmeldungen des Pharmacovigilance-
Systems hinzu. Durch die Erfassung von uner-
wulnschten Ereignissen wahrend einer Arznei-
mitteltherapie im «reellen Leben» bei einer
grosseren Anzahl von Patienten, kénnen auch
seltene unerwunschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) erkannt werden. Deshalb ist es
wichtig, dass medizinische Fachpersonen ih-
rer Verpflichtung (gemass Artikel 59, Heilmit-
telgesetz sowie Artikel 63, Arzneimittelver-
ordnung) nachkommen, und vor allem bisher
unbekannte oder schwerwiegende UAW mel-
den.

Swissmedic optimiert zurzeit die elektroni-
sche Erfassung von UAW, und ab dem
01.01.2021 kénnen die UAW direkt bei Swiss-
medic gemeldet werden. Details dazu finden
Sie im Beitrag «Arzneimittelsicherheit: Neue
Meldewege fir Nebenwirkungsmeldungen
von medizinischen Fachpersonen ab dem
1. Januar 2021» und im Verlauf des Jahres auf
der Swissmedic Homepage.

In dieser Edition der Swissmedic Vigilance-
News soll veranschaulicht werden, wie durch
einzelne sog. Case Reports eine uner-
wunschte Wirkung erfasst und evaluiert wer-
den kann. Damit der Kausalzusammenhang
zwischen aufgetretener UAW und dem Arz-
neimittel beurteilt werden kann, spielen fol-
gende Faktoren, soweit vorliegend, eine
wichtige Rolle:

e Daten und Anamnese des Patienten/der
Patientin

¢ Verabreichte Medikamente sowie der Zeit-
verlauf zwischen Arzneimitteleinnahme
und UAW-Auftreten (latency)

e Verlauf der UAW

e Schweregrad der UAW (serious / non-
serious)

e Qutcome (erholt / nicht erholt / fatal)

e Ist die UAW bereits bekannt?

Bei der Einordnung des Risikos kann man sich

auf die Fach- bzw. Patienteninformationen

beziehen, die in der Schweiz unter
www.swissmedicinfo.ch zuganglich sind.

Die Gastbeitrage der Regionalen Pharmacovi-
gilance-Zentren (RPVZ) beschaftigen sich mit
der weniger bekannten UAW «Intravenoses
Eisen und Osteomalazie» sowie dem Thema
«Zytokin-Freisetzungssyndrom und Immun-
Checkpoint-Inhibitoren».

In den Jahresstatistiken 2019 fur Impfstoffe
bzw. fir Humanarzneimittel geht es um die
Vigilance bei bestimmten Arzneimittelgrup-
pen und/oder definierten Patientenpopula-
tionen.

Wir winschen lhnen, unseren Leserinnen und
Lesern, dass Sie auch im neuen Jahr gesund
bleiben.

Eva Eyal

Pharmazeutin / Redaktorin Swissmedic Vigilance-News
Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic

Anregungen und Ruckmeldung zu dieser Ausgabe der
Swissmedic Vigilance-News richten Sie bitte an:
news.vigilance@swissmedic.ch.
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Wichtige Anderung ab 1. Januar 2021

Arzneimittelsicherheit: Neue Meldewege Die beschriebenen Anderungen haben keine
fiir Nebenwirkungsmeldungen von Auswirkungen auf die UAW-Meldungen von
medizinischen Fachpersonen ab dem pharmazeutischen Unternehmen.
1. Januar 2021 Durch dieses Vorgehen soll Swissmedic als
zentrale Stelle fir den Empfang von allen
Medizinische Fachpersonen sind gemass Heil- UAW-Meldungen mit gezielter Triage und
mittelgesetz (Artikel 59) und Arzneimittelver- adaptierter Aufgabenverteilung etabliert
ordnung (Artikel 63) verpflichtet, das Auftre- werden. Zudem werden die Ressourcen und
ten einer schwerwiegenden oder bisher nicht das spezialisierte Fachwissen der Pharmacovi-
bekannten unerwinschten Arzneimittelwir- gilance-Zentren besser genutzt, da sie vor al-
kung (UAW) zu melden. Bis Ende 2020 sind lem Meldungen bearbeiten, die auf bislang
diese Meldungen bei einem der sechs regio- unbekannte oder neu einzuschatzende Risi-
nalen  Pharmacovigilance-Zentren  einzu- ken eines Arzneimittels hinweisen. Swissme-
reichen. dic leistet dadurch einen weiteren Beitrag zur
Ab dem 1. Januar 2021 sollen die UAW-Mel- Verbesserung der Arzneimittelsicherheit.

dungen direkt an Swissmedic geschickt wer-
den. Das elektronische Vigilanzsystem EIViS
und das Meldeformular auf der Swissmedic- Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic
Homepage werden entsprechend angepasst.
Die Mitarbeiter der Einheit Pharmacovi-
gilance werden alle eingehenden Meldungen
begutachten (sog. Triage) und entscheiden
anhand definierter Kriterien, ob die UAW-
Meldung an ein regionales Pharmacovi-
gilance-Zentrum zur weiteren Bearbeitung
geschickt wird oder ob sie von den Mitarbei-
tern der Einheit Pharmacovigilance bearbei-
tet wird.

Dr. med. Thomas Schwartz
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Arzneimittelsicherheit und Signale

Gastbeitrag

Zytokin-Freisetzungssyndrom und
Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Prof. Dr. Alessandro Ceschi, MD, MSc, FEAPCCT
Laura Mdller, MSc Pharm
Roberta Noseda, PhD, PgCert

Regionales Pharmacovigilance-Zentrum Tessin,
Klinische Pharmakologie und Toxikologie,
Istituto di Scienze Farmacologiche della Svizzera
Italiana, Ente Ospedaliero Cantonale, Schweiz

Einleitung

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) haben
sich als wirksam fir die Behandlung zahlrei-
cher Krebsarten erwiesen (1). Durch die
Hemmung negativer Regulatoren des Im-
munsystems verstarken ICl die Immunaktivi-
tat gegen Krebszellen, allerdings auch ge-
gen Nicht-Krebszellen des Wirtes, was zu im-
munvermittelten unerwilnschten Wirkun-
gen (Immune-related adverse events, irAEs)
fUhren kann (2).

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine
release syndrome, CRS) ist eine systemische
Entzindungskrankheit, die durch eine mas-
sive Freisetzung von Zytokinen gekennzeich-
net ist (3). Sie geht mit verschiedenen Symp-
tomen einher, die von mild (z. B. Fieber,
Mudigkeit, Erbrechen) bis zu lebensbedroh-
lich (z.B. Sauerstoffunterversorgung, die
eine mechanische Beatmung erfordert) rei-
chen und tédlich enden kénnen (4).

Das CRS kann durch eine Reihe von Faktoren
ausgelost werden, darunter Infektionen und
bestimmte Arzneimittel (5). Trotz der Uber-
einstimmung zwischen dem Wirkmechanis-
mus von ICl und der Pathophysiologie des
CRS ist Letzteres keine in der Arzneimittel-
Fachinformation aufgefihrte irAE, und nur
wenige Fallmeldungen vermuten einen Zu-
sammenhang zwischen IClI und der Ausl6-
sung eines CRS bei Krebspatienten (6-13).

Mit dem Ziel, die Belastung des ICl-ausgelds-
ten CRS zu beschreiben und das Bewusstsein
von CRS als irAE zu fordern, haben wir eine
retrospektive, deskriptive Studie mit Hilfe
von VigiBase, der globalen Datenbank der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) mit
Spontanmeldungen unerwinschter Arznei-
mittelwirkungen (UAW) (14), durchgefihrt
und veroffentlicht.

Methoden

Es wurden alle in VigiBase bis zum 12. Januar
2020 eingegangenen Meldungen zum CRS
(preferred term [PT] Cytokine release syn-
drome) unter Ipilimumab, Nivolumab,
Pembrolizumab, Atezolizumab, Avelumab,
Durvalumab oder Cemiplimab gesammelt,
um geographische und zeitliche Muster der
Meldungen, demographische und klinische
Merkmale der Patienten, die Behandlungen,
das klinische Bild, das zeitliche Auftreten,
das Ausmass und den Ausgang des CRS zu
untersuchen.

Ergebnisse

Wir fanden 58 Meldungen von ICl-ausgelds-
tem CRS, mit einem heterogenen Muster der
Meldungen Uber die verschiedenen Konti-
nente, wobei der hochste Anteil an ICl-aus-
geldsten CRS-Fallen in Australien gefunden
wurde (3 von 2126 ICI-Meldungen, d. h.
0,14 %). In Tabelle 1 sind die Baseline-Cha-
rakteristika der ICl-ausgel6sten CRS-Meldun-
gen zusammengefasst. Der Median des Pati-
entenalters lag bei 55 Jahren (Interquartilab-
stand 44-68 Jahre, n=50, 86 %) und 34 Falle
(59 %) betrafen Manner. Die Anzahl Mel-
dungen von ICl-ausgelostem CRS nahm Uber
die Zeit zu und lag im Jahr 2019 bei 27 Fallen
(47 %). Am haufigsten betrafen die Meldun-
gen Melanome (n=17, 29 %) und hamatolo-
gische Malignome (n=16, 28 %). Unabhan-
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gig von der Krebsart wurden mehr Meldun-
gen eines ICl-ausgeldsten CRS im Zusammen-
hang mit Antikérper-Monotherapien (46,
79 %) erfasst als mit ICI-Kombinationsthera-
pien (8, 14 %). Unter den Antikérper-Mono-
therapien waren bei 43 Meldungen (74 %)
Anti-PD-1/PD-L1-Antikérper  (Programmed
cell death protein 1/ Programmed cell death
ligand 1) involviert. ICI waren die einzigen
verdachtigten Wirkstoffe in 37 Meldungen
(64 %). Unter den ubrigen 21 Meldungen
(36 %) fanden sich 18 (31 %), in welchen an-
dere antineoplastische Wirkstoffe als zusatz-
liche verdachtigte Arzneimittel aufgefihrt
waren. Gleichzeitige Infektionen wurden
bei sechs Patienten (10 %) gemeldet. Ein ICI-
ausgelostes CRS trat im Median vier Wochen
nach ICI-Behandlungsbeginn auf (Interquar-
tilabstand 1-18 Wochen, n=9, 16 %). Abge-
sehen von einem Fall ohne Bewertung und
zwei als nicht schwerwiegend bewerteten
Fallen (3 %) wurden die Falle mit ICl-ausge-
[6stem CRS bei 55 Patienten (95 %) als
schwerwiegend eingestuft. Es gab zwei Falle
mit todlichem Ausgang, in denen das CRS
neben Infektionen und einer Tumorprogres-
sion dazu beitrug, den Zustand der Patien-
ten zu verschlechtern. Zum Zeitpunkt der
Meldung hatten sich Patienten mit CRS in 35
Fallen (60 %) vollstandig oder weitgehend
erholt. In 20 Meldungen (34 %) war der wei-
tere Verlauf des CRS unbekannt, und ein Pa-
tient erholte sich von einem ICl-ausgeldsten
CRS nur teilweise, mit Folgeerscheinungen.

Diskussion

Diese bisher umfassendste Analyse von spon-
tan gemeldeten CRS-Fallen, aufgetreten im
Zusammenhang mit einer ICI-Behandlung,
ergab, dass ein ICl-ausgeldstes CRS wegen
der zunehmend haufigeren Verwendung
von ICl bei einer Vielzahl von Krebsarten ver-
mutlich immer besser erkannt und diagnos-
tiziert werden durfte, wie die Hochstzahl der
Meldungen im Jahr 2019 nahelegt.

Ahnlich wie bei bi-spezifischen Antikérpern
und den kurzlich zur Behandlung von hama-
tologischen Malignomen zugelassenen CAR-
T-Zell-Therapien, bei denen CRS als schwer-
wiegende unerwilinschte Wirkung bekannt
ist (15), haben wir beobachtet, dass das tu-
morspezifische Muster flr das Auslosen ei-
nes CRS bei ICI-Anwendung haufiger Patien-
ten mit hamatologischen Malignomen be-
trifft. Ausserdem wurde eine betrachtliche
Anzahl von Fallen mit ICl-ausgeléstem CRS
bei Patienten mit einem Melanom gemeldet,
wahrscheinlich aufgrund der friheren Zulas-
sung von ICl fir diese Indikation.

Eine kurzlich veréffentlichte Ubersichtsar-
beit zu den grossten klinischen Studien mit
ICI ergab, dass die Frequenz hamatologi-
scher irAE aller Schweregrade (einschliesslich
CRS) bei der Anwendung von Anti-PD-1-
(4,1 %) und Anti-PD-L1-Antikérpern (4,7 %)
hoher war als bei Anti-CTLA-4-Antikoérpern
(Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein
4) (0,5 %, P<0,0001) (16). Ubereinstimmend
stellten wir fest, dass ICl-ausgel6ste CRS-Falle
unabhangig von der Krebsart haufiger unter
der Anwendung von Anti-PD-1/PD-L1-Anti-
korpern gemeldet wurden. Allerdings
kéonnte unsere Feststellung auch darauf zu-
rickzufihren sein, dass Anti-PD-1/PD-L1-An-
tikorper in der klinischen Praxis verbreiteter
sind als Anti-CTLA-4-Antikorper (17).

Erwahnenswert ist, dass in einem betrachtli-
chen Teil der Meldungen neben den ICl
keine anderen Arzneimittel als pharmakolo-
gische Ausloser verdachtigt wurden. Dies
scheint die Vermutung zu bestatigen, dass
ICl zur Entwicklung des CRS beitragen.

In Bezug auf die Zeit bis zum Auftreten des
CRS stellten wir im Median eine Dauer von 4
Wochen ab ICI-Anwendungsbeginn fest, was
gut mit der beschriebenen durchschnittli-
chen Dauer von 10 Wochen bis zum Auftre-
ten einer ICl-ausgeldsten hamatologischen
UAW Ubereinstimmt (16).
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Schliesslich beobachteten wir, dass sich Pati-
enten mit ICl-ausgeléstem CRS zum Zeit-
punkt der Meldung in den meisten Fallen
bereits erholt hatten und es nur in zwei Fal-
len zu einem todlichen Ausgang gekommen
war.

Aufgrund der Grenzen der Datenquelle
(z. B. Meldungsbias, unvollstandige Daten,
fehlende Informationen bezlglich Anzahl,
Demographie, klinischer Symptomatik der
Patienten, die das Arzneimittel erhielten,
aber keine UAW entwickelten oder keine
UAW meldeten) und wegen der geringen
Stichprobengrosse der untersuchten Falle
sollten die Zahlen der vorliegenden Studie
vorsichtig interpretiert werden.

Schlussfolgerungen

Die in VigiBase gefundenen Falle sowie die
wenigen Fallberichte in der Literatur deuten
darauf hin, dass ICl als pharmakologische
Ausloser zur Entstehung eines CRS bei Krebs-
patienten beitragen kénnten. Aufgrund der
wachsenden Zahl von Indikationen fir ICI
sollten sich Arztinnen und Arzte wie auch
die Zulassungsbehorden der Maoglichkeit ei-
nes CRS bei ICI-Behandlungen bewusst sein
und die Patienten sorgfaltig Gberwachen. Es
sind weitere Studien erforderlich, um die In-
zidenz von ICl-ausgelésten CRS und die zu-
grundeliegenden Mechanismen genauer zu
verstehen.
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Table 1: Characteristics of safety reports of immune checkpoint inhibitor-related cytokine

release syndrome.

Characteristics of safety reports n (%)
(N=58)
Reporting year
2015 5(9)
2016 3(5)
2017 6 (10)
2018 17 (29)
2019 27 (47)
Age
Reported 50 (86)
Median [IQR], years 55 [44-68]
Not reported 8 (14)
Sex
Male 34 (59)
Female 21 (36)
Not reported 3(5)
Cancer type
Melanoma 17 (29)
Haematologic malignancy?® 16 (28)
Lung cancer® 11(19)
Other® 6 (10)
Not reported 8 (14)
Regimen
Anti-CTLA-4 (ipilimumab) monotherapy 3(5)
Anti-PD-1 monotherapy
nivolumab 21 (36)
pembrolizumab 12 (21)
cemiplimab 1(2)
Anti-PD-L1 monotherapy
atezolizumab 7(12)
avelumab 2(3)
nivolumab and ipilimumab combination therapy 7(12)
nivolumab and ipilimumab treatment not definable? 2(3)
pembrolizumab and ipilimumab treatment not definabled 2(3)

pembrolizumab, followed by nivolumab and ipilimumab combination = 1 (2)
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Duration
Single administration 10 (17)
Prolonged 10 (17)
Median [IQR], weeks 11 [4-24]
More than 1 year 1(2)
Not definable? 37 (64)
Co-suspected drugs
Not reported 37 (64)
Reported 21 (36)
Antineoplastic agents® 18
Other? 4

Abkilirzungen und Fussnoten:

IQR interquartile range; CTLA-4 Cytotoxic T-Lympho-
cyte Antigen 4; PD-1 Programmed cell Death protein
1, PD-L1 Programmed cell Death-Ligand 1

@Hodgkin disease (n=>5); diffuse large B-cell lymphoma
refractory (n=4); diffuse large B-cell lymphoma (n=2);
lymphoma, non-Hodgkin’s lymphoma refractory,
acute myeloid leukaemia, primary mediastinal large B-
cell lymphoma, acute lymphocytic leukaemia (all n=1)

b Non-small cell lung cancer (n=5); adenocarcinoma of
the lung (n=3); pulmonary carcinoma, squamous cell
carcinoma of the lung, lung neoplasm malignant (all
n=1)

€ Alveolar soft part sarcoma (n=2); breast cancer meta-
static, gastric cancer, squamous cell carcinoma of skin,
triple negative breast cancer (all n=1)

d Because of partially recorded or missing ICI start
and/or end dates

€ Axicabtagene ciloleucel, cyclophosphamide, fludara-
bine (n=4); brentuximab vedotin, cobimetinib, vemu-
rafenib (n=2); azacitidine, blinatumomab, carboplatin,
dabrafenib, decitabine, IMCgp100, NY-ESO-1, pazo-
panib, pemetrexed, siltuximab, talimogene la-
herparepvec, tisagenlecleucel, trametinib (all n=1).
Some safety reports had multiple co-suspected
antineoplastic agents.

f Lisinopril and morphine (n=1); mesna, naloxegol,
prednisolone (all n=1)
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Eine wenig bekannte unerwiinschte
Wirkung - intravenéses Eisen und
Osteomalazie

Camille Lenoir, Pharmazeutin, Doktorandin
Dr. Victoria Rollason, PharmD, PhD, PD
Prof. Serge Ferrari, MD

Service de pharmacologie et toxicologie cliniques et
Service des maladies osseuses — Universitatsspital Genf

Fallbericht

Eine 33 Jahre alte Patientin stellte sich im
August wegen Schmerzen in der rechten
Hlfte, insbesondere im Bereich der rechten
Leiste, beim Arzt vor. Die Schmerzen waren
nach einer Insuffizienz-bedingten Knochen-
fissur aufgetreten. Die Knochendichtemes-
sung bestatigt tiefe Werte mit einem T-Wert
von -2,3 im Bereich der Lendenwirbel bzw.
von -3,0 in der linken Hufte, die wegen des
Alters der Patientin und fehlender Risikofak-
toren auf eine Demineralisation und nicht
auf Osteoporose zurlickgefiihrt werden. Die
Laboranalysen zeigen eine Normalisierung

Die gemessenen Laborwerte:

March
Calcium (2.10-2.60 mmol/L) 2.26
Vit. D (75-220 nmol/L) 48
Phosphate (0.81-1.61 mmol/L) 0.50

Calcitriol (48-168 pmol/L)
Parathyroid horm.(18.4-80.1 ng/L)
FGF23 (26-110 kUR/L)

Einleitung

In der Schweiz wird Eisen in drei verschiede-
nen Formen intravends verabreicht: Eisen-
carboxymaltose (Ferinject®), Eisen-Saccha-
rose (Venofer®) und Eisen-lsomaltose 1000
(Monofer®). Alle drei Formen von intraveno-

der Vitamin-D-Spiegel verglichen mit den
Werten im Marz, hingegen persistieren ein
tiefer Calcium-Spiegel und eine Hypophos-
phatamie. Eine Behandlung mit hohen Do-
sen von Calcium (2 g/d) und Calcitriol be-
wirkt eine Besserung der Symptome, jedoch
nur vorubergehend. Es wird eine Resorpti-
onsstorung vermutet, aber die gastroentero-
logischen Untersuchungen bestatigen diese
Hypothese nicht. Im September klagt die Pa-
tientin noch immer Uber Symptome und sie
weist wiederum tiefe Vitamin-D-, Calcium-
und Phosphatwerte auf. Die Patientin erhalt
deshalb eine Phosphatsubstitution (Phos-
cap® 6 mmol 3x/d). Im Oktober sind die Cal-
cium- und Phosphatwerte immer noch tief
und die sehr hohen Werte der Marker fir
Knochenbildung und -resorption deuten auf
eine Osteomalazie. Der Fibroblast Growth
Factor (FGF23) wurde gemessen und lag
deutlich erh6ht bei 171 kRU/I. Die Abteilung
fur Knochenerkrankungen diagnostizierte
einen Phosphatverlust mit Osteomalazie,
nachfolgend auf die intravend6sen Gaben
von Eisencarboxymaltose (Ferinject®), ohne
weitere Angaben zu machen.

August September October
2.30 2.27 2.03
101 63
0.60 0.63 0.62
61
60.4

171

sem Eisen werden zur Behandlung von Ei-
senmangel angewendet, wenn die orale
Verabreichung unwirksam ist oder nicht an-
gewendet werden kann (1). Bei diesen drei
Formen handelt es sich um Komplexe von Ei-
sen(lll) mit einem «Zucker»: Das Eisen wird-
kontrolliert freigesetzt und von Transport-

Swissmedic Vigilance-News | Edition 25 — Dezember 2020

10|25



7’ .
medic

und Speicherproteinen (Transferrin und Fer-
ritin) aufgenommen (1).

Osteomalazie ist eine Stérung des Knochen-
stoffwechsels, die durch eine Veranderung
der Knochenmineralisierung gekennzeich-
net ist, und die genetisch bedingt oder er-
worben sein kann. Die Atiologie der Osteo-
malazie ist vielfaltig, die wichtigsten Ursa-
chen sind aber ein Vitamin-D-Mangel und
eine Hypophosphatamie, die beide durch
unterschiedliche klinische Situationen be-
dingt sein kénnen (z. B. Resorptionsstérung
oder familidare hypophosphatamische Rachi-
tis). Die Diagnose einer Osteomalazie wird
im Allgemeinen anhand der klinischen
Symptomatik, Laborwerten und radiologi-
schen Untersuchungen gestellt. Klinisch
kann die Osteomalazie asymptomatisch ver-
laufen oder die Patienten kdénnen unter
Symptomen wie Knochenschmerzen, Mus-
kelschwache oder Frakturen leiden. Bei den
Labortests lassen sich erhohte Werte fir die
alkalische Phosphatase, FGF23 und Parathor-
mon sowie erniedrigte Werte flr den Cal-
cium- und Phosphatspiegel beobachten. Die
radiologischen  Untersuchungen zeigen
manchmal eine geringe Knochendichte (2).

Eine durch Eisen verursachte Hypophos-
phatamie wurde erstmals 1982 bei einem Pa-
tienten beschrieben, der wiederholte Eisen-
oxid-Dosen erhalten hatte (3). Der Mechanis-
mus, Uber den Eisen eine Hypophosphata-
mie induzieren kann, ist komplex. Verschie-
dene Studien lassen vermuten, dass intrave-
noses Eisen die Konzentration von zirkulie-
rendem aktivem FGF23 erhoht. FGF23 ist der
wichtigste Regulator der Plasmakonzentra-
tion von Phosphat, Uber dessen renale Aus-
scheidung, und er reduziert auch die Bildung
von aktivem Vitamin D (1,25(0OH);Ds): Eine
Zunahme des FGF23 fiihrt zu einer erhéhten
Phosphaturie, zu einer Hypophosphatamie
und zu einer verminderten Serumkonzentra-
tion von 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D (3).

Intravendses Eisen und Hypophosphatamie

Die Fachinformationen der in der Schweiz
zugelassenen Praparate gehen bezlglich ei-
ner Hypophosphatamie und dem Risiko ei-
ner damit verbundenen Osteomalazie ausei-
nander. Die Fachinformation zu Ferinject®
fuhrt Hypophosphatamie als voriberge-
hende und symptomlose, aber haufige uner-
wunschte Wirkung (<1/10, =1/100) auf und
fagt hinzu: «In Einzelfadllen wurde bei Pati-
enten mit bekannten Risikofaktoren und
nach dauerhafter héherer Dosierung Uber
behandlungsbedurftige Hypophosphatamie
berichtet» (1). In der Fachinformation zu
Venofer® wird weder Hypophosphatamie
noch Osteomalazie erwahnt. In der Fachin-
formation zu Monofer® schliesslich wird Hy-
pophosphatamie als kurzzeitig und gele-
gentlich auftretend (<1/100, =1/1000) aufge-
fuhrt. Es wird erwahnt, dass eine Hypophos-
phatamie zu einer Osteomalazie fuhren
kann, Uber die nach wiederholter Anwen-
dung von intravendsem Eisen berichtet
wurde, dass Monofer® aber nicht mit Osteo-
malazie in Verbindung gebracht wurde.

In verschiedenen Studien wurden die Wir-
kung von intravendsem Eisen auf den Phos-
phathaushalt untersucht (4-7). In einer kon-
trollierten, randomisierten Studie wurde Ei-
sencarboxymaltose mit Ferumoxytol, einem
weiteren intravendsen Eisenpraparat, vergli-
chen. Die Inzidenz von schweren resp. extre-
men Hypophosphatamien war signifikant
hoher in der Patientengruppe, die Eisencar-
boxymaltose erhielt (<2,0 mg/dl, 50,8 % vs.
09 %; <1,3 mg/dl, 10,0% vs. 0,0 %;
p<0,001). Der Rickgang des Phosphatspie-
gels in der Eisencarboxymaltose-Gruppe war
mit einem gleichzeitigen Anstieg der Aus-
scheidung von Phosphat Uber den Urin ver-
bunden, was in der Ferumoxytol-Gruppe
nicht beobachtet wurde. Ausserdem ver-
doppelte sich in der Eisencarboxymaltose-
Gruppe die FGF23-Konzentration in der ers-
ten Woche und erneut in der zweiten Wo-
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che, wahrend sie in der anderen Gruppe un-
verandert blieb (Veranderung des Durch-
schnitts der Patienten vom Grundwert bis
zum Hochstwert in der zweiten Woche in
Prozent: +302,8 + 326,2 % vs. +10,1 =
61,0 %; p<0,001). Die Eisencarboxymaltose
bewirkte auch eine signifikante Senkung des
Vitamin-D- und des Calcium-Spiegels (4).

In einer prospektiven Studie mit acht Patien-
ten, die den Eisen-Polymaltose-Komplex in-
travenods erhalten hatten, fiel der Plasma-
spiegel von Phosphat nach der Eiseninjek-
tion von 3,4 + 0,6 mg/dl auf 1,8 + 0,6 mg/dl
eine Woche nach der Injektion (p<0,0001).
Damit verbunden war eine Verminderung
der Ruckresorption von Phosphat und Vita-
min D in den Nierentubuli (p<0,001 fir beide
Parameter). Auch die FGF23-Konzentration
stieg von 43,5 pg/ml auf 177 pg/ml eine Wo-
che nach der Injektion (p<0,001) und dieser
Anstieg korrelierte umgekehrt mit der Se-
rumkonzentration von Phosphat (r =-0,74, p
< 0,05) und Vitamin D (r =-0,71, p<0,05) (6).

Intravenodses Eisen und Osteomalazie

Mehrere Fallberichte gehen auf den Zusam-
menhang von intravendsem Eisen und Oste-
omalazie ein — firr einen Uberblick zur Lite-
ratur bis 2017 siehe Artikel von Zoller et al.
(3). Erwéhnenswert sind die in der Literatur
beschriebenen Falle von zwei Patientinnen,
bei welchen eine schwere hypophosphata-
mische Osteomalazie mit multiplen Fraktu-
ren nach Behandlung mit intravenésem Ei-
sen auftraten (1g Eisen-Polymaltose-Kom-
plex pro Monat wahrend 13 bzw. 17 Mona-
ten). Bei einer der beiden Patientinnen
wurde die FGF23-Konzentration gemessen
und ein erhohter Wert festgestellt (285
pg/ml, Normalwert: <54 pg/ml). Nach Diag-
nostizierung der Osteomalazie wurden die
intravendsen Eisen-Polymaltose-Gaben ab-
gesetzt und die Symptome und Laborwerte
verbesserten sich (8).

Ein weiterer Fall betraf eine Patientin, die
eine schwere und symptomatische Hypo-
phosphatamie mit Frakturen entwickelte,
nachdem sie insgesamt 11g Eisencar-
boxymaltose intravends erhalten hatte (in
Dosen zu 1 g Uber die vergangenen zwei
Jahre, mit einer letzten Infusion zwei Mo-
nate zuvor). Bei der Patientin wurde auch
eine Hypokalzéamie, ein Vitamin-D-Mangel
und eine erhoéhte Phosphat-Ausscheidung
Uber den Urin festgestellt. Sie erhielt infol-
gedessen Phosphat und Calcitriol, wahrend
die intravendse Verabreichung von Eisen
durch eine perorale Gabe ersetzt wurde. Die
Kontrolle sechs Monate spater zeigte eine
deutliche Besserung der Symptome und La-
borwerte (9).

Ein weiterer Patient hatte 1g Eisencar-
boxymaltose einmal monatlich wahrend
acht Monaten erhalten und klagte uUber
Schmerzen und Gehunfahigkeit. Es wurde
eine hohe FGF23-Konzentration (226 ng/l),
eine schwere Hypophosphatamie, niedrige
Werte fir Calcium und Vitamin D sowie eine
erhohte Phosphat-Ausscheidung Uber den
Urin festgestellt. Als sich die Symptome wah-
rend des Therapieversuchs mit Calcitriol und
Phosphat nicht besserten, wurde ein Zusam-
menhang mit der Eisen-Behandlung vermu-
tet. Die intravendse Eisen-Verabreichung
wurde eingestellt, die Symptome ver-
schwanden und die Laborwerte normalisier-
ten sich. Nachdem der Patient aufgrund ei-
ner wiederkehrenden Anamie erneut intra-
vends 1g Eisencarboxymaltose erhalten
hatte, wurden ein Monat spater wieder eine
erhohte Serumkonzentration von FGF23 und
ein verminderter Phosphat-Spiegel festge-
stellt. Der Patient blieb jedoch asymptoma-
tisch und die Werte waren zwei Monate spa-
ter wieder normal (10).

Schliesslich publizierte Lareb (Netherlands
Pharmacovigilance Centre) nach vier in ihrer
Datenbank erfassten Fallen am 27. Novem-
ber 2019 ein Sicherheitssignal bezuglich Os-
teomalazie unter intravendsem Eisen (11).
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Schlussfolgerung

Osteomalazie ist eine wenig bekannte uner-
wulnschte Wirkung von intravends verab-
reichtem Eisen, die vermutlich auch unzu-
reichend Uber Spontanmeldungen in Phar-
makovigilanzsystemen erfasst wird. Obwohl
diese unerwunschte Wirkung haufiger bei
Eisencarboxymaltose (Ferinject®) aufzutre-
ten scheint, sind in der Literatur auch Falle
mit anderen Formen von intravendsem Eisen
beschrieben. Der Mechanismus, der flr das
Auftreten dieser unerwinschten Wirkung
verantwortlich ist, scheint klar: Eine FGF23-
Erhohung, die eine verstarkte Phosphat-Aus-
scheidung und dadurch eine Hypophos-
phatamie zur Folge hat. Die Fachinformatio-
nen der in der Schweiz zugelassenen Prapa-
rate fur intravendses Eisen erwahnen die Hy-
pophosphatamie, aber es fehlen sowohl die
Empfehlung zur Uberwachung des Phos-
phatspiegels als auch die Erwahnung des Os-
teomalazie-Risikos. Die Fachinformationen
kénnten entsprechend erganzt werden.
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Vom Signal zur Massnahme -
Signalmanagement bei Humanarznei-
mitteln als wesentlicher Beitrag zur
Patientensicherheit

In der Schweiz werden alle zugelassenen
Arzneimittel zum Zeitpunkt der Zulassung
einer Bewertung ihrer Qualitat, Sicherheit
und Wirksamkeit sowie einer Beurteilung ei-
nes positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
unterzogen. Aufgrund der bekannten Ein-
schrankungen klinischer Studien kann je-
doch zum Zeitpunkt der Zulassung in der Re-
gel nicht das vollstandige Sicherheitsprofil
eines Arzneimittels festgestellt werden. Im
Postmarketing, wenn das Arzneimittel unter
realen Bedingungen angewendet wird, er-
weitert sich das Wissen zum Sicherheitsprofil
des Arzneimittels dann stetig weiter.

Dazu ist eine sorgfaltige und kontinuierliche
Uberwachung des Sicherheitsprofils aller
Arzneimittel wahrend ihres gesamten Le-
benszyklus fir die Identifizierung und Mini-
mierung von neuen Risiken von entscheiden-
der Bedeutung.

Eine wirksame Uberwachung nach dem In-
verkehrbringen des Arzneimittels ist u. a.
durch das Spontanmeldesystem der uner-
wuinschten Wirkungen moglich. Diese Mel-
dungen sind - zusammen mit weiteren In-
formationen — Grundlage fir die fortlau-
fende Evaluation und Verbesserung der Arz-
neimittelsicherheit. Sie geben Hinweise auf
bislang unbekannte, relativ seltene Neben-
wirkungen, eine Erhohung der Haufigkeit
oder auf Veranderungen der Art oder
Schwere bekannter Nebenwirkungen.

Als Sicherheitssignal gelten jegliche Infor-
mationen Uber neue oder bekannte uner-
wunschte Wirkungen, die moglicherweise
durch ein Arzneimittel ausgel6st wurden

und naher untersucht werden. Signale wer-
den auch, nebst dem Spontanmeldesystem
der unerwinschten Wirkungen, aus anderen
wichtigen Quellen, wie klinischen Studien
und der wissenschaftlichen Literatur, gene-
riert.

Die Signaldetektion und das Signalmanage-
ment sind Kernaktivitaten in der Postmarke-
tinglberwachung eines Arzneimittels.

Bestatigt sich ein Signal im Rahmen der Sig-
nalevaluation als ein neues Risiko, so erfol-
gen in der Regel daraus risikominimierende
Massnahmen.

Risikominimierende Massnahmen reichen
von Anpassungen der Arzneimittelinforma-
tionen Uber Forderungen nach zusatzlichen
Studien bis hin zum Marktrickzug des Arz-
neimittels. Die Durchsetzung dieser Mass-
nahmen koordiniert Swissmedic. Situations-
abhangig werden dann Arzte, Patientinnen
und Patienten sowie andere Interessierte
Uber Informationsmassnahmen wie DHPC
(Direct Healthcare Professional Communica-
tion) oder Publikationen informiert.

Signalmanagement bei Swissmedic

Swissmedic evaluiert zur Signaldetektion
fortlaufend die nationale Datenbank bezig-
lich in der Schweiz gemeldeten unerwiinsch-
ten Wirkungen. Diese Signale werden von
Swissmedic geprift und, falls notwendig,
werden entsprechende risikominimierende
Massnahmen angeordnet.

Sicherheitsprobleme von Arzneimitteln sind
aber nicht an Landesgrenzen gebunden. Die
Auswertung internationaler Signale, die in
der Regel auf deutlich grésseren Datenmen-
gen beruhen, ist ein wesentlicher Beitrag zur
Arzneimittelsicherheit in der Schweiz.

Im Rahmen des Signal- und Risikomanage-
ments wird dazu jedes Sicherheitssignal zu
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einem von Swissmedic zugelassenen Arznei-
mittel bzw. Wirkstoff als potentiell relevant
fur das Nutzen-Risiko Profil des Arzneimit-
tels eingestuft, unabhangig davon, ob das
Signal in der Schweiz oder im Ausland fest-
gestellt wird.

Meldepflicht von Firmensignalen

Die Meldepflicht sowie die Meldefristen von
Arzneimittelsignalen der Zulassungsinhabe-
rin an Swissmedic sind im Heilmittelgesetz
(Art. 59 HMG) und der Arzneimittelverord-
nung (Art. 61, 62 und 63 VAM) verankert.

Wesentlich ist dabei grundsatzlich die zeit-
nahe Kommunikation Uber neue Signale.
Der aktive Austausch zwischen Swissmedic
und den Zulassungsinhaberinnen zu den Sig-
nalen ermoglicht eine zugige Evaluation
und die zeitnahe Umsetzung von risikomini-
mierenden Massnahmen.

Dabei richten sich die verschiedenen Melde-
fristen nach dem Gefahrdungspotential der
Signale. So mUssen z. B. Signale mit schwe-
rem Gefahrdungspotential, d. h. wenn kurz-
fristig Massnahmen zur Wahrung der Arz-
neimittelsicherheit noétig sind (wie z. B. so-
fortige Information der Offentlichkeit, kurz-
fristiger Marktrickzug) unverziglich, spa-
testens innerhalb von 5 Tagen, an Swissme-
dic gemeldet werden.

Bei Signalen ohne schweres Gefahrdungspo-
tential, welche aber dennoch eine Anpas-
sung der Arzneimittelinformation erfor-
dern, ist die Zulassungsinhaberin in der
Pflicht, ohne spezifische Aufforderung durch
Swissmedic, die Arzneimittelinformation
dem aktuellen Stand von Wissenschaft und
Technik sowie neuen Ereignissen und Bewer-
tungen anzupassen. Die Signalmeldepflicht
wird hierbei mit dem Gesuch um Anpassung
der Arzneimittelinformation, welches inner-
halb von 6 Monaten nach Abschluss der Sig-
nalevaluation durch die Zulassungsinhabe-
rin erfolgen muss, erfullt.

Swissmedic Uberprift regelmassig u. a. auch
im Rahmen von Pharmacovigilance-Inspekti-
onen die Einhaltung der Meldeverpflichtun-
gen durch die Zulassungsinhaberinnen.

Signale, die durch auslandische Behorden
evaluiert werden

Auch die Signalevaluationen durch das inter-
nationale Behordenumfeld sind fir Swiss-
medic essentiell, um risikominimierende
Massnahmen in der Schweiz zeitnah zum in-
ternationalen Umfeld umsetzen zu kénnen.
Die Zulassungsinhaberinnen sind daher ver-
pflichtet Signale, welche von auslandischen
Behorden (Lander mit vergleichbarer Arz-
neimittelkontrollbehorde, insbesondere EU,
EFTA Lander und USA) evaluiert werden und
zugelassene Arzneimittel in der Schweiz be-
treffen kdnnen, an Swissmedic zu melden.

Signalevaluation durch Swissmedic

Swissmedic evaluiert nach Eingang der Sig-
nalmeldungen die vorgelegten Informatio-
nen und allenfalls geplante risikominimie-
rende Massnahmen. In der Regel wird dabei
eine Wirkstoff-basierte, in bestimmten Fal-
len auch Substanzklassen-basierte Begutach-
tung des Signals durchgefihrt. Falls Swiss-
medic Informationen oder Daten fehlen, um
das Signal angemessen zu beurteilen, wer-
den diese bei der Zulassungsinhaberin nach-
gefordert.

Im Rahmen der Signalevaluation nutzt Swiss-
medic auch den Austausch mit anderen Be-
horden in regelmassig stattfindenden «In-
ternational Postmarket Surveillance Tele-
conferences» (1). Dabei finden u. a. Diskussi-
onen zu Signalen, die fur die teilnehmenden
Behorden von allgemeinem Interesse sind,
statt.
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Umsetzung risikomindernder Massnahmen

Die Ergebnisse zu nationalen und internati-
onalen Signalen betreffend risikominimie-
render Massnahmen sowie deren zeitliche
Umsetzung (z. B. Wortlaut der Anpassung
der Arzneimittelinformation, die Frist zur
Einreichung des entsprechenden Gesuches
sowie ggf. weitere Massnahmen wie z. B.
DHPC), werden, nach Abschluss der Signale-
valuation durch Swissmedic, den Zulassungs-
inhaberinnen mitgeteilt.

Der Signalprozess wurde hierzu im Januar
2020 umfassend angepasst (s. a. Swissmedic
Homepage), um eine raschere Umsetzung
der risikominimierenden Massnahmen zu
gewahrleisten.

Neu wird bereits nach erfolgter Signalevalu-
ation durch Swissmedic, der definitive Text-
wortlaut fir eine Anderung der Arzneimit-
telinformation und/oder des Packmittels di-
rekt im Rahmen des Signalprozesses verflgt.

Der Zulassungsinhaberin wird der von Swiss-
medic gewulnschte Textwortlaut der not-
wendigen Anderungen der Arzneimittelin-
formationen zunachst per Brief mitgeteilt.
Bei internationalen Signalen, insbesondere
bei Signalen der EMA oder der FDA, werden
dabei die Textvorgaben dieser Behorden be-
ricksichtigt, sofern nicht strengere Vorga-
ben in der Schweiz bereits bestehen. Es wird,
wenn immer moglich, eine weitestgehend
einheitliche Risikoinformation mit dem in-
ternationalen Umfeld angestrebt.

Sofern die Zulassungsinhaberin zum vorge-
gebenen Textwortlaut keine gegenteilige
Stellungnahme innerhalb der vorgegebenen
Frist vorlegt, wird vom Einverstandnis der
Zulassungsinhaberin  ausgegangen und
Swissmedic verfigt den Text zusammen mit
dem Signalabschluss.

Falls die Zulassungsinhaberin mit dem Vor-
schlag der Textanpassungen nicht einver-
standen ist, sowie auch bei von Swissmedic
geforderten umfangreichen und komplexen

Anderungen der Arzneimittelinformatio-
nen, begutachtet Swissmedic die Stellung-
nahme der Firma und teilt dann das Ergebnis
mittels Vorbescheid mit.

Nach der Signalverfigung werden die not-
wendigen Anpassungen der Arzneimittelin-
formationen im Rahmen eines Gesuches vom
Typ C.I.1 @) Typ IAn innerhalb von 30 Kalen-
dertagen von der Zulassungsinhaberin di-
rekt umgesetzt.

Insgesamt ist die Anzahl der Signalmeldun-
gen Uber die letzten Jahre gestiegen. Umso
wichtiger ist eine effiziente Prozessfiihrung
bei der Bearbeitung der Signale. Die Umset-
zungszeiten der notwendigen risikomini-
mierenden Massnahmen in der Schweiz
konnten durch die Anpassungen im Signal-
prozess deutlich reduziert werden.

Einen wichtigen Beitrag zur schnellen Um-
setzung leisten aber auch die Zulassungsin-
haberinnen, die in der Regel die Signale zu-
verlassig zeitnah sowie gut dokumentiert an
Swissmedic melden, und damit die Grund-
lage fir eine effiziente Signalevaluation
durch Swissmedic schaffen.

Das aktuelle Signalmanagement gewahrleis-
tet, das Risikoprofil eines Arzneimittels effi-
zient zu verfolgen und fortlaufend notwen-
dige sicherheitsrelevante Anpassungen vor-
zunehmen. Damit wird im gesamten Life-
cycle des Arzneimittels sichergestellt, dass in
der Schweiz sichere und wirksame Medika-
mente den Patientinnen und Patienten zur
Verfliigung stehen.

(1) Teilnehmende Behdérden:  Australien - TGA
(Therapeutic Goods Administration), Grossbritannien
— MHRA (Medicines and Healthcare products Regula-
tory Agency), Kanada - Health Canada, Neuseeland —
Medsafe, Schweiz - Swissmedic, Singapur - HSA
(Health Sciences Authority), USA - FDA (Food and
Drug Administration)

Dr. med. Stephanie Storre,
Dr. Danijela Pavelic Ferretti

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic
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Statistischer Riickblick 2019

Humanarzneimittel-Vigilance

Die Swissmedic erfasst Sicherheitssignale zu
Arzneimitteln anhand von Meldungen uner-
wunschter Wirkungen (UAW) aus der
Schweiz. Wenn die Abklarungen ein neues Ri-
siko bestatigen, leitet Swissmedic die notwen-
digen Massnahmen ein und stimmt sich dabei
mit dem internationalen Umfeld ab. Im Rah-
men des Pharmacovigilance-Netzwerks wer-
den die Direktmeldungen von Fachleuten
und Patienten zu UAW im Auftrag von Swiss-
medic in sechs regionalen Pharmacovigilance-
Zentren (RPVZ) evaluiert und in der nationa-
len Datenbank erfasst. Weitere Berichte zu
Nebenwirkungen aus der Schweiz gelangen
Uber die pharmazeutischen Firmen an die
Swissmedic.

Aktivitaten

Die neue Datenbank VigilanceONE Ultimate
fur unerwinschte Arzneimittelwirkungen aus
der Schweiz wurde weiterentwickelt und er-
moglicht nun die Durchfihrung von speziali-
sierten Analysen.

Die internationale Zusammenarbeit mit aus-
landischen Behdrden sowie in multinationa-
len Fachgremien wurde weiter intensiviert,
z. B. im Rahmen von regelmassigem Aus-
tausch zu sicherheitsrelevanten Signalen oder
im Rahmen der Aktivitaten von ICH oder der
WHO.

Swissmedic beteiligte sich mit Beitragen zu
den fur die Arzneimittelsicherheit relevanten
Aspekten am Swiss National Report on Qua-
lity and Safety in Healthcare.

Fir die kdnftige Zusammenarbeit mit den
RPVZ in den Jahren 2021-2022 wurden neue
Dienstleistungsvertrage erarbeitet und dabei
auf die Meldungen mit sicherheitsrelevanten
Aspekten fokussiert.

UAW-Meldungen der RPVZ

UAW-Meldungen der Firmen

Total UAW-Meldungen

14087

2017 =2018 m2019*

* Die Zahlen 2019 umfassen neu auch sog. Follow-up-
Meldungen und sind daher nicht direkt mit den Vorjahren
vergleichbar.

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic

Swissmedic Vigilance-News | Edition 25 — Dezember 2020

17|25



/ X
swissmedic

Vaccinovigilance

Bericht in kompletter Lange — Link:

Unerwunschte Ereignisse nach Impfungen - Jah-
resbericht 2019

Zusammenfassung zu den in der Schweiz ge-
meldeten unerwiinschten Ereignissen nach
Impfungen im Jahr 2019

Im Jahr 2019 gingen bei der Abteilung Arz-
neimittelsicherheit von Swissmedic 273 neue
Meldungen von Fallen vermuteter uner-
wulnschter Wirkungen nach Impfungen (ad-
verse events following immunization, AEFI) in
der Schweiz ein. Das waren mehr Falle als
2018 (223 Meldungen) und als 2017 (232 Mel-
dungen).

Wie bereits 2018 wurden die 2019 eingegan-
genen AEFI-Meldungen in der Pharmacovi-
gilance-Datenbank (VigilanceONE Ultimate)
von Swissmedic erfasst und evaluiert. Da
keine zuverlassigen Daten zur Gesamtzahl
der 2019 verabreichten Impfstoffe und -dosen
vorliegen, sind keine eindeutigen Schlussfol-
gerungen zur Melderate moglich.

Swissmedic unterstitzt nach wie vor die Erfas-
sung qualitativ hochstehender Spontanmel-
dungen von AEFI, da dies eine frihe Erken-
nung neuer Sicherheitssignale ermdglicht.
Wichtige Sicherheitsaspekte im Zusammen-
hang mit Impfungen — auch potenzielle Risi-
ken — werden bei Bedarf unter Beteiligung
des Swissmedic Human Medicines Expert
Committees (HMEC) evaluiert.

Eine erhohte AEFI-Melderate in der Daten-
bank mit anschliessender wissenschaftlicher
Evaluation relevanter Falle kann zu risikomin-
dernden Massnahmen flhren, falls dies zur
Gewabhrleistung der Impfstoffsicherheit erfor-
derlich ist.

Abbildung 1: Anzahl AEFI-Meldungen nach
Altersgruppe und Geschlecht, 2019
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In Abbildung 1 sind die Meldungen nach Al-
tersgruppe und Geschlecht aufgefihrt. Am
haufigsten wurden AEFI bei Erwachsenen
(166 Meldungen) gemeldet, gefolgt von den
Kleinkindern (29 Meldungen), den Kindern
(19 Meldungen), den Alteren (18 Meldungen)
und den Jugendlichen (12 Meldungen).

2019 betrafen die eingegangenen Meldun-
gen mehr Frauen (149 Meldungen) als Man-
ner (104 Meldungen). Bei 20 Meldungen von
AEFI war das Geschlecht der betroffenen Per-
son unbekannt. Bei 29 Meldungen von AEFI
war die Altersgruppe der betroffenen Person
unbekannt.
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Abbildung 2: Anzahl Meldungen nach Impfstoffgruppe (ATC-Code) und Schweregrad, 2019
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Abbildung 2 zeigt die Zahl der Spontanmeldun-
gen von AEFI nach Impfstoffgruppen (ATC-
Code) und Schweregrad. Da Swissmedic keine
Daten zur Zahl der 2019 verabreichten Dosen
der einzelnen Impfstoffgruppen zur Verfligung
stehen, geht aus der Abbildung nicht hervor,
welche Impfstoffe mit einer hdheren Haufigkeit
von AEFI (Anzahl pro 100'000 Dosen) verbun-
den sind. Eine Meldung wird im Allgemeinen als
schwerwiegend («serious») bezeichnet, wenn
sie ein Ereignis betrifft, das todlich verlief, einen
Spitalaufenthalt erforderte bzw. verlangerte,
lebensbedrohlich war, eine betrachtliche oder
bleibende Schadigung bewirkte oder eine an-
geborene Anomalie zur Folge hatte.

Als medizinisch wichtig («medically important»)
— und daher auch schwerwiegend — wird eine
Meldung eingestuft, wenn sie zwar die Krite-
rien fir schwerwiegende Meldungen nicht er-
fullt, aber ein aus medizinischer Sicht bedeuten-
des Ereignis betrifft. Alle anderen Meldungen

W Serious
Medically important

Nonserious

82

14

40 60 80 100 120

werden als nicht-schwerwiegend («non-seri-
ous») eingestuft (z. B. selbstlimitierende uner-
wulnschte Wirkungen mit vollstandiger Erho-
lung). Von den 2019 eingegangenen 273 Spon-
tanmeldungen betrafen 177 (64,8 %) nicht-
schwerwiegende Ereignisse, 77 (28,2 %) medizi-
nisch wichtige Ereignisse und 19 (7 %) Ereig-
nisse mit schwerwiegenden Folgen.

Die relative Haufigkeit (prozentualer Anteil)
schwerwiegender Ereignisse oder medizinisch
wichtiger Ereignisse fir alle Impfstoffgruppen
insgesamt war tiefer als im Vorjahr (35,2 % im
Jahr 2019 bzw. 52,9 % im Jahr 2018).

Aus Abbildung 2 geht hervor, dass 2019 mehr
Meldungen im Zusammenhang mit der Imp-
fung gegen Zeckenenzephalitis eingingen. Die
meisten dieser Falle wurden jedoch als nicht-
schwerwiegend eingestuft, wahrend die Zahl
der Meldungen Uber schwerwiegende oder me-
dizinisch wichtige Ereignisse bei der Impfung
gegen Zeckenenzephalitis ahnlich war wie bei
anderen Impfstoffgruppen.
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Abbildung 3: Anzahl AEFI-Meldungen nach
Melder und Schweregrad, 2019
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Abbildung 3 zeigt die Zahl der 2019 in der
Schweiz eingegangenen AEFI-Meldungen nach
Primarmelder und Schweregrad. Die Uberwie-
gende Mehrheit der Falle wurde von medizini-
schen Fachpersonen gemeldet. Diese AEFI-Mel-
dungen enthielten in der Regel medizinisch be-
statigte Angaben und waren von hoher Quali-
tat. Am meisten Meldungen Uber AEFI stamm-
ten von Arztinnen und Arzten (149 von 273).
Diese meldeten auch am meisten schwerwie-
gende oder medizinisch wichtige AEFI (56 von
149 Meldungen).

NN

Abbildung 4: Anzahl AEFI-Meldungen nach
Altersgruppe und Schweregrad, 2019
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Abbildung 4 zeigt die Zahl der Spontanmeldun-
gen von AEFI nach Altersgruppe und Schwere-
grad. Die meisten schwerwiegenden Falle oder
medizinisch wichtigen Falle (insgesamt 41 AEFI-
Meldungen) betrafen die Altersgruppe der Er-
wachsenen.

Prozentual gesehen waren diese beiden Schwe-
regrade 2019 jedoch in der Altersgruppe der Al-
teren am haufigsten (schwerwiegende und me-
dizinisch wichtige Falle zusammen 10 von 18
Meldungen bzw. 55,5 %), vor den Ubrigen ana-
lysierten Altersgruppen: Kinder (9 von 19 Mel-
dungen, 47,4%), Kleinkinder (11 von 29 Mel-
dungen, 37,9 %) und Erwachsene (41 von 166
Meldungen, 24,7 %).

Dr. med. Valeriu Toma

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic
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Vigilance der Tierarzneimittel:
Gemeldete unerwiinschte Wirkungen
im Jahr 2019

Im Jahr 2019 wurden 371 Meldungen zu un-
erwunschten Wirkungen von Tierarzneimit-
teln eingereicht, was einer Zunahme von
12,8 % gegenuber dem Vorjahr entspricht.
Am haufigsten wurden Reaktionen bei Klein-
tieren (215 Hunden und 108 Katzen) sowie
bei Rindern oder Kalbern (25 Meldungen) ge-
meldet.

Die am haufigsten betroffenen Medikamen-
tengruppen waren wie in friheren Jahren
Antiparasitika (201 Meldungen), Hormonpra-
parate (37) und Antiinfektiva (34). Von Tox
Info Suisse in ZUrich wurden 43 der 371 Falle
Ubermittelt, die mehrheitlich die Aufnahme

von Tierarzneimitteln mit Aromastoffen in
Uberdosis sowie einige Umwidmungen betra-
fen. Neu wurden im Jahr 2019 auch 108 Expo-
sitionen von Menschen mit Tierarzneimitteln
gemeldet.

Aus den gesammelten Meldungen wurden
zwei Signale identifiziert, die zur Anpassung
der Arzneimittelinformation der betroffenen
Praparate in den Rubriken «Unerwilinschte
Wirkungen» oder «Indikationen» fiihrten.

Dr. med. vet. Cedric R. Mdintener

Abteilung Tierarzneimittel, Swissmedic

Bericht in kompletter Lange — Link:

Vigilance Tierarzneimittel: Gemeldete uner-
wunschte Wirkungen 2019
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Healthcare Professional Communication

11.12.2020

Wichtige Information — Magnesium Gluconate
von Fagron

In Gebinden von Magnesium Gluconate von Fa-
gron kann sich Kaliumgluconat befinden

16.10.2020

DHPC - Optiray 300, Injektionslésung in 75 ml
Fertigspritzen

Schwierigkeiten beim Aufschrauben der Luer-
Lock Adapter

06.10.2020

DHPC — Eylea® (Aflibercept)

Information zur korrekten Vorbereitung und In-
jektion

28.09.2020

DHPC — Lemtrada (Alemtuzumab)
Einschrankung der Indikation aufgrund schwer-
wiegender unerwinschter Arzneimittelwirkun-
gen

23.09.2020
DHPC — Ancotil (Flucytosin), Infusionslésung 1%
(i.v.)

Neue Kontraindikation und aktualisierte Empfeh-
lungen zur Anwendung bei Patienten mit DPD-
Mangel

01.07.2020
HPC — Thiopental Inresa, Pulver zur Herstellung
einer Injektionsldsung / Infusionslésung

01.07.2020

DHPC — Kirzlich ver6ffentlichte epidemiologische
Studien zur Beurteilung des Risikos von Geburts-
fehlern

im Zusammenhang mit der Anwendung Ondan-
setron-haltiger Arzneimittel

26.06.2020

DHPC — Onivyde (liposomales Irinotecan)

Risiko fur Medikationsfehler aufgrund einer ge-
anderten Bezeichnung der Starke und Berech-
nung der Dosis

27.05.2020
DHPC — Hydroxychloroquin
QT-Zeit-Verlangerung
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-veroeffentlichte-epidemiologische-studien.html
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Im Fokus

08.12.2020

Coronavirus-Krankheit (COVID-19) Pandemie
Informationen in Zusammenhang mit dem neuen
Coronavirus (SARS-CoV-2)

Allgemeine Mitteilungen

11.12.2020

Nutzen und Risiken bei Covid-19 Impfstoffen: Ra-
sche Zulassungen sind moéglich, vorzeitige Impfun-
gen sind keine Lésung fur die Schweiz

Sicherheit der Schweizer Bevolkerung hat Prioritat

08.12.2020

Statement der ICMRA zur Weiterfihrung von kli-
nischen Studien

ICMRA empfiehlt die Probanden in den klinischen
Studien im Zusammenhang mit dem SARS-CoV2
Impfstoff weiter zu beobachten

07.12.2020

Neue Meldewege fiir Nebenwirkungsmeldungen
von medizinischen Fachpersonen ab dem 1. Januar
2021

Arzneimittelsicherheit

04.12.2020

Erklarung des Access Consortiums zu den gefor-
derten Nachweisen fir COVID-19-Impfungen

Die Regulierungsbehdrden des Access Consorti-
ums werden nur Impfstoffe zulassen, deren Nut-
zen die Risiken Uberwiegt

03.12.2020
Aufsichtsabgabe 2020 — Selbstdeklaration
Eingabefrist: 22. Januar 2021

20.11.2020
Produktionsunterbruch bei Schweizer Lohnher-
steller kann zu voribergehenden Versorgungssto-

20.11.2020
Gultigkeit von GMP Zertifikaten

wahrend der COVID-19 Pandemie

13.11.2020

Swissmedic prift Impfstoffkandidaten von Mo-
derna

Weiterer COVID-19 Impfstoff in der rollenden
Uberprifung

26.10.2020

Projekt «Orbis»: Erfahrungen nach einem Jahr
Analysebericht regulatorischer Massnahmen zur
Férderung innovativer Krebsmedikamente

22.10.2020

Neue Nitrosamin-Verunreinigung in Tuberkulose-
Medikamenten: Swissmedic forciert Abklarungen
Spuren des Nitrosamins MeNP in Rifampicin ent-
deckt

20.10.2020

Vigilance der Tierarzneimittel im Jahr 2019
Meldungen zu unerwinschten Wirkungen von
Tierarzneimitteln

19.10.2020

Swissmedic erhalt zweites Zulassungsgesuch fir
einen Corona-Impfstoff

Die Schweizer Heilmittelbehérde prift einen wei-
teren Impfstoff im rollenden Verfahren

14.10.2020
ACSS Consortium begrusst das Vereinigte Kénig-

reich als neues Mitglied
Die MHRA freut sich Gber die Aufnahme ins Con-

sortium

07.10.2020

Bericht Evaluation und Umteilung der Stoffe der
Liste TAS

Projekt Umteilung Abgabekategorie C

06.10.2020
COVID-19-Pandemie — Schweiz beteiligt sich an

rungen fuhren
Inspektion durch Swissmedic zeigt Mangel der Gu-

ten Herstellpraxis (GMP)

Operation «Stop»
Mehr als 130 Tonnen medizinische Gesichtsmas-
ken kontrolliert
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/market-surveillance-possible-delivery-interruptions.html
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06.10.2020
Swissmedic startet rollende Uberprifung eines

23.07.2020
Umstellung auf elektronische Einreichung der

COVID-19-Impfstoffs
Erstes Zulassungsgesuch fur einen COVID-19 Impf-
stoff in der Schweiz eingereicht

01.10.2020

Swissmedic weitet das MAGHP-Verfahren aus

Das neue Light-Verfahren baut auf dem bereits
etablierten MAGHP-Verfahren auf, ist aber expli-
zit auf Gesuche im beschleunigten Zulassungsver-
fahren und befristete Zulassung anwendbar

25.09.2020

Umstellung auf elektronische Einreichung der
Meldungen von wesentlichen Anderungen: 1. No-
vember 2020

(wesentliche Anderungen gemass Artikel 41 Ab-
satz 2 AMBV)

22.09.2020

Warnung vor dem "Wundermittel" Miracle Mine-
ral Supplements

Fachleute warnen weltweit vor der Einnahme von
MMS

15.09.2020

Update — Warnung vor vermeintlich pflanzlichen
Produkten

Swissmedic warnt dringlich vor der Einnahme von
Schlankheitsprodukten und anderer vermeintlich
natdrlicher Produkte

08.09.2020

Neue heilmittelrechtliche Klassifizierung von pati-

entenspezifischen Praparaten als nichtstandardi-
sierbare Arzneimittel

Diese neue Klassifizierung ersetzt eine frihere In-
terpretation und heilmittelrechtliche Einstufung
von gewissen Eigenserumpraparaten

18.08.2020

Benchmarking 2020 — Vergleich der Schweizer Zu-

lassungszeiten fur Humanarzneimittel mit EU/USA
und Analyse der Schweizer Zulassungsprozesse

Vergleich Zulassungszeiten mit EMA/FDA und
Analyse nationaler Zulassungsprozesse

Meldungen von wesentlichen Anderungen ab
Herbst 2020
Geplante Neuerungen fir Betriebsbewilligungsin-
haberinnen

03.07.2020

Studie attestiert Swissmedic internationale Kon-
kurrenzfahigkeit

Bei der Bearbeitungszeit fir die wissenschaftliche
Begutachtung ist Swissmedic im internationalen
Vergleich auf Augenhéhe mit den schnellsten Be-
horden

02.07.2020

Swissmedic erweitert den Einsatz von Remdesivir
Remdesivir kann in der Schweiz ab sofort auch
ausserhalb von klinischen Studien zur Behandlung
von COVID-19 Patienten breiter eingesetzt wer-
den

02.07.2020

Arzneimittelbehdrden verstarken Zusammenar-
beit im Rahmen von COVID-19

Konkretisierung der Beobachtungsforschung

01.07.2020

Neuregelung bezlglich Fristerstreckung bei Zulas-
sungsgesuchen flir Humanarzneimittel
Swissmedic andert ihre diesbezligliche Praxis

01.07.2020

Optimierung Labelling-Phase fir Humanarznei-
mittel

Vermeidung von Textprtfungsrunden

01.07.2020

Abgabeliste Arzneimittel der Abgabekategorie D

durch Naturheilpraktikerinnen/Naturheilpraktiker
mit eidgendssischem Diplom (NHP ED)

Humanarzneimittel der Abgabekategorie D, die
von Naturheilpraktikerinnen/Naturheilpraktikern
abgegeben werden dirfen

01.07.2020

Virtuelle Treffen anstatt ICH-Meetings in Vancou-
ver wahrend der COVID-19 Pandemie
Arbeitsgruppen der ICH fihren ihre Aktivitaten
online fort
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01.07.2020
Einreichung von DMF-Updates
Neu als Typ Il Anderung méglich

01.07.2020

AMZV und VAZV: Nachfihrung Anhange

Der Swissmedic Institutsrat hat die Nachfihrung
der Anhange 3a und 7 AMZV sowie 2 und 3 VAZV
auf den 1. Juli 2020 in Kraft gesetzt.

26.05.2020
Swissmedic genehmigt erste neue aktive Substanz

im Rahmen der Orbis-Initiative

Wirkstoff Tucatinib zur Behandlung einer beson-
ders aggressiven Art von Brustkrebs in 4 Monaten
begutachtet

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