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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

Die Abteilung Arzneimittelsicherheit der Swissmedic hat
die Aufgabe, in der Schweiz zugelassene Arzneimittel
auf allfallige Risiken und unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) zu Uberprifen und gegebenenfalls
entsprechende riskiominimierende Massnahmen in die
Wege zu leiten.

Als haufigste risikominimierende Massnahme wird eine
Aktualisierung der Arzneimittelinformation umgesetzt.
Diese wird je nach Risiko und Arzneimittel auch zusatz-
lich mittels einer DHPC (Direct Healthcare Professional
Communication) kommuniziert. Ebenfalls dient, vor
allem bei neuen Wirkstoffen, das behordlich angeord-
nete Informationsmaterial als Erganzung zur Fach- bzw.
Patienteninformation in Bezug auf spezielle Risiken. Ein
Beitrag informiert Uber die neue Kennzeichnung von
DHPC bzw. Informationsmaterial.

In dieser Ausgabe der Vigilance-News veroffentlicht
die Einheit «Risikomanagement» der Abteilung Arznei-
mittelsicherheit erstmals eine Zusammenfassung ihrer
Aktivitaten 2024 zum Signalmanagement und daraus
resultierenden Anpassungen von Arzneimittelinforma-
tionen, zu Publikationen von DHPC sowie zur Begutach-
tung von periodischen Sicherheitsberichten (Periodic
Safety Update Report, PSUR) und Risikomanagement-
planen (RMP).

In der Einheit «Pharmacovigilance» werden Spontan-
meldungen, die von den Zulassungsinhaberinnen (phar-
mazeutische Firmen) bzw. von medizinischen Fachper-
sonen sowie Patienten/Patientinnen gemeldet werden,
in der nationalen Datenbank erfasst und bewertet. Auch
aus diesen Einzelfallmeldungen (engl. Individual Case
Safety Report, ICSR) kénnen sich Hinweise auf neue
Risiken ergeben, die Massnahmen erforderlich machen.
Ein Beitrag gibt einen statistischen Uberblick Uber die
Einzelfallmeldungen, die 2024 von Swissmedic erfasst
und evaluiert wurden. Mit spezifischen Risiken be-
stimmter Arzneimittel befassen sich die Ubersicht der
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Einzelfallmeldungen zu kongenitalen Missbildungen
und neurologischen Entwicklungsstérungen nach pra-
nataler Exposition von Valproat oder auch der Artikel
Uber spat auftretende immunvermittelte unerwinschte
Wirkungen bei Immun-Checkpoint-Inhibitoren.

Den Pharmacovigilance-Aktivitaten «vor Ort» in den
Spitalern kommt ebenfalls eine besondere Bedeutung
zu, wie der Fallbericht zu «Arzneimittel-induzierter
interstitieller Lungenerkrankung und Inhibitoren der
Cyclin-abhangigen Kinase 4/6» aus dem regionalen
Pharmacovigilance-Zentrum (RPVZ) am Centre Hospita-
lier Universitaire Vaudois (CHUV) in Lausanne zeigt. Das
RPVZ in Genf berichtet Uber das proaktive Vorgehen
zur Erfassung von schwerwiegenden Arzneimittellber-
dosierungen, die eine Notaufnahme zur Folge hatten,
insbesondere Félle von beabsichtigten Uberdosierungen
mit mehreren Wirkstoffen.

Ein Artikel widmet sich einem sehr seltenen und schwer-
wiegenden Risiko, den durch Metronidazol verursach-
ten Leberschaden bei Patienten/Patientinnen mit Co-
ckayne-Syndrom. Auch der Beitrag zu PML (progressive
multifokale Leukenzephalopathie), PML-IRIS (inflamma-
torische Immunrekonstitutionssyndrom) und S1PRM
(Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren) handelt
von einem Signal und den entsprechenden risikomini-
mierenden Massnahmen.

Swissmedic fordert Sie weiterhin dazu auf, Meldungen
von UAW und AEFI (Adverse events after immunization)
einzureichen. Alle Informationen zur Meldungseingabe
finden Sie unter

Liebe Leserin, lieber Leser, flr mich persdnlich ist es
nach 15 Jahren und 30 Editorials an der Zeit, den Stab
an die nachste Generation weiterzugeben. Die span-
nenden Veranderungen in der Pharmacovigilance und
in der Arzneimittelsicherheit waren immer das Thema
in den Vigilance-News und werden es auch weiterhin
bleiben. Ich wiinsche lhnen eine interessante Lektlre
und fur die Zukunft alles Gute!

Eva Eyal
Redaktorin der Swissmedic Vigilance-News

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic,
Bern, Schweiz


www.swissmedic.ch
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Arzneimittelsicherheit und Fallberichte

Spat auftretende immunvermittelte unerwinschte Wirkungen
bei Immun-Checkpoint-Inhibitoren: Einsichten aus VigiBase

Roberta Noseda, Francesca Bedussi, Raffaela Bertoli, Laura Miiller, Alessandro Ceschi

Abteilung Klinische Pharmakologie und Toxikologie, Istituto di Scienze Farmacologiche della Svizzera Italiana,

Ente Ospedaliero Cantonale, Lugano, Schweiz

Der folgende Uberblick basiert auf der Studie «Repor-
ting of late-onset immune-related adverse events with
immune checkpoint inhibitors in VigiBase» von Noseda
R et al, 2024, veroffentlicht im Journal for InmunoTher-
apy of Cancer. Eine umfassende Analyse ist im Original-
artikel (doi:10.1136/jitc-2024-009902) zu finden.

Die Einfuhrung von Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICl)
hat die Onkologie revolutioniert und die Uberlebensra-
ten bei mehreren malignen Tumorerkrankungen erheb-
lich verbessert. Diese Wirkstoffe reaktivieren das Immun-
system zur Bekdampfung von Krebszellen. lhre immun-
modulierenden Wirkungen kénnen jedoch zu einem
Spektrum immunvermittelter unerwinschter Wirkun-
gen (immune-related adverse events, irAE) fihren, die
alle Organe betreffen konnen (1). Wahrend die meisten
irAE schon friih wahrend der Behandlung, innerhalb der
ersten drei Monate, auftreten (2), gibt es zunehmend
Hinweise darauf, dass irAE auch spater als drei Monate
nach Absetzen des ICI auftreten kdnnen (3, 4). Trotz
ihrer potenziellen klinischen Relevanz sind die Studien zu
spat auftretenden irAE auf eine kleine Anzahl klinischer
Falle beschrankt (4-9), und es gibt nur wenige Daten zu
Inzidenz, klinische Prasentation und Risikofaktoren. Ge-
nauere Erkenntnisse zu diesen verzogerten Toxizitaten
sind von entscheidender Bedeutung, da sie das Patien-
tenmanagement und das langfristige Outcome beein-
flussen konnen.

Im Rahmen einer analytischen Beobachtungsstudie ver-
suchten Noseda et al., arzneimittel- und patientenbezo-
gene Merkmale zu identifizieren, die in VigiBase, der
globalen Datenbank der Weltgesundheitsorganisation
fir vermutete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
mit Uberproportional haufigen Meldungen von spat
auftretenden irAE im Rahmen der Anwendung von ICI
verbunden waren. In der Studie wurden mehr als 6°000
Einzelfallberichte (Individual Case Safety Reports, ICSR)
im Zusammenhang mit ICl berucksichtigt, die 2011 und
2022 in VigiBase aufgenommen wurden. Entsprechend
der Definition der Society for Imnmunotherapy of Can-
cer (SITC) (10, 11) wurden irAE, die sich mehr als drei
Monate nach Absetzen der Immuntherapie mit ICI dus-
serten, als spat auftretende irAE erachtet. Es wurden
ICSR zu ICl, die spat auftretende irAE betrafen (Falle),
mit ICSR zu ICl verglichen, bei denen keine spat auftre-
tenden irAE gemeldet wurden (Nicht-Falle), und dabei
Unterschiede der klinischen Prasentation, des Arznei-
mittelregimes und der Patientenmerkmale untersucht.
Mit Hilfe einer multivariaten logistischen Regressions-
analyse wurde der Zusammenhang zwischen arzneimit-
tel- und patientenbezogenen Merkmalen der ICSR und
der Meldung von spat auftretenden irAE modelliert.

Bei den 344 Fallen — fast 6 % des Datensatzes — wurden
388 spat auftretende irAE gemeldet. Der hochste Anteil
von ICSR mit spat auftretenden irAE an der Gesamtzahl
der ICSR nach Organtoxizitat betraf die Augen (9,6 %),
das Gefasssystem (9,4 %) und die Haut (8,7 %) (Abbil-
dung 1).
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Abbildung 1: Anzahl und prozentualer Anteil der Sicherheits-
berichte zu spat auftretenden immunvermittelten unerwinschten
Wirkungen nach Organtoxizitat

Die mediane Zeit bis zum Eintreten der Symptome lag
bei 167 Tagen nach dem Absetzen des ICI, wobei einige
Falle fast ein Jahr nach Ende der Behandlung auftraten.
Die am haufigsten betroffenen Organe waren das
endokrine System, die Lunge, die Leber und die Haut.
Thyreoiditis war die am haufigsten gemeldete spat auf-
tretende irAE, gefolgt von Pneumonitis, interstitieller
Lungenerkrankung, Hepatitis und Vitiligo. Im Vergleich
zu den ICSR, die keine spat auftretenden irAE betrafen,
waren die ICSR, in denen spat auftretende irAE gemel-
det wurden, haufiger mit einem ICI-Kombinations-
schema (16,9 % vs. 9,4 %, p<0,0001), Melanom als
Indikation (45,4 % vs. 31,6 %, p<0,0001) und einer
kdrzeren ICI-Behandlungsdauer (Median 42 Tage vs.
63 Tage, p<0,0001) verbunden (Tabelle 1). Interessan-
terweise betrafen nur 3,2 % der Falle mit spat auf-
tretenden irAE Patienten, die in der Zeit zwischen dem
Absetzen des ICI und dem Auftreten der spaten irAE
zusatzliche Krebstherapien erhalten hatten, was die

Hypothese untermauert, dass diese Toxizitaten direkt
durch die ICl und nicht durch andere Behandlungen ver-
ursacht wurden. Ausserdem waren bei den 344 Fallen
mit spat auftretenden irAE bei etwa 11 % bereits frihe
irAE aufgetreten (wahrend der ersten drei Monate nach
Beginn der ICI-Behandlung (2)), was darauf hindeutet,
dass bestimmte Patienten eine erhohte Empfindlichkeit
fir Immundysregulationen nach ICI-Behandlung haben
kénnten.
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Tabelle 1: Merkmale der Einzelfallmeldungen (ICSR) aus der Studienpopulation

Characteristic Cases (N=344)

Non-cases (N=5662)

Adjusted p value *

Patient sex

Female 209 (60.8) 3691 (65.2)
Male 131(38.1) 1920 (33.9)
Patient age

Median [IQR], years 68 [58-74] 67 [59-74]
ICl regimen

Combination therapy 58 (16.9) 531 (9.4)
Indication (=100)

Melanoma 156 (45.4) 1788 (31.6)
Lung cancer 105 (30.5) 2262 (40.0)
Duration of ICI treatment

Median [IQR], days 42 [0-125] 63[21-165]
Seriousness$

Yes 291 (84.6) 4820 (85.1)

1.044

<0.0001

<0.0001
0.0008

<0.0001

9.179

Daten angegeben als n (%)

* Holm-Bonferroni-Korrektur fir multiple Tests

§ Basierend auf der Angabe eines der folgenden Outcomes: Tod, lebensbedrohlicher Zustand, stationarer
Spitalaufenthalt oder Verlangerung eines bestehenden Spitalaufenthalts, anhaltende oder erhebliche
Behinderung oder Invaliditat, angeborene Anomalie oder anderweitig medizinisch bedeutender Zustand

Abkirzungen: ICl, Immun-Checkpoint-Inhibitor; IQR, Interquartilsabstand

In einer logistischen Regressionsanalyse wurden spezifi-
sche Merkmale der ICSR identifiziert, die mit einer Uber-
proportional haufigen Meldung von spat auftretenden
irAE verbunden sind. Dazu gehorten eine ICI-Kombi-
nationstherapie, die Meldung mehrerer irAE (d. h. die
Nennung verschiedener irAE innerhalb eines ICSR, die
gleichzeitig oder zu unterschiedlichen Zeitpunkten
wahrend und/oder nach der ICI-Behandlung auftraten
und mehr als ein Organ betrafen oder in verschiedenen
Geweben desselben Organs auftraten ), die Mel-
dung von kutanen Toxizitaten und Melanome (Tabelle 2).

Die haufigere Meldung mehrerer irAE bei Fallen mit
spat auftretenden irAE deutet auf einen Zusammen-
hang zwischen hochgradiger Toxizitat und anhaltender
Immunaktivierung hin. Die Assoziation mit einem Mela-
nom konnte sowohl auf die hohe Haufigkeit der An-
wendung von ICl als auch auf Behandlungsmerkmale
(einschliesslich Dosis, Behandlungsschema, Zielmolekdil)
zurlckzufihren sein, die zu einer erhohten Toxizitat
fUhren. Die Haut betreffende irAE werden maoglicher-
weise haufiger gemeldet, weil sie bei der klinischen
Untersuchung leicht zu diagnostizieren sind.

Tabelle 2: Merkmale, die mit Uberproportional haufigen Meldungen in
VigiBase Uber spat auftretende immunvermittelte unerwinschte Wirkungen
bei der Behandlung mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren verbunden sind

Characteristic ROR [95% Cl] p value
ICI combination therapy (yes versus no) 2.33[1.19-4.57] 0.014
Multiple irAEs (yes versus no) 3.96 [2.85-5.52] <0.0001
Skin toxicity (yes versus no) 1.83[1.24-2.71] 0.002
Melanoma (yes versus no) 1.47 [1.04-2.06] 0.027

Abkulrzungen: ROR, Reporting Odds Ratio; Cl, Konfidenzintervall;

ICl, Immun-Checkpoint-Inhibitor; irAE, immunvermittelte unerwiinschte Wirkungen
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In dieser Studie wird die bisher grosste Population von
ICSR zu Patienten mit gemeldeten spat auftretenden
irAE nach einer ICI-Behandlung untersucht. Sie erwei-
tert damit die begrenzte, in der Literatur beschriebene
Zahl klinischer Falle . Ausserdem werden Faktoren
fur die Uberproportional haufige Meldung von spat auf-
tretenden irAE bei ICI-Behandlungen im Zeitraum nach
der Markteinfihrung identifiziert.

Es sind weitere Forschungsarbeiten erforderlich, um ab-
zuklaren, ob die identifizierten Faktoren fir die Uber-
proportional haufige Meldung von spat auftretenden
irAE nach ICI-Behandlungen direkt zur Entwicklung die-
ser Toxizitaten beitragen. Es besteht ein dringender Be-
darf an translationaler Forschung fur die Untersuchung
der biologischen Mechanismen, die zu spat auftreten-
den irAE fihren. Warum halt bei einigen Patienten noch
lange nach dem Absetzen der ICI die Immunaktivierung
an? Die Studie deutet darauf hin, dass ICl selbst ein Jahr
nach Absetzen der Behandlung anhaltende Auswirkun-
gen auf die Immun-Checkpoint-Signalwege haben und
zu einer anhaltenden Immunaktivierung fhren konnen.

Es ist nach wie vor unklar, ob spat auftretende irAE mit
einer hoheren Gesamtlberlebenszeit korrelieren oder
auf eine zugrundeliegende dysregulierte Immunreak-
tion hinweisen, die langfristige Gesundheitsrisiken mit
sich bringen konnte. Um diese Fragen zu untersuchen,
sind umfangreiche Langsschnittstudien erforderlich, in
denen die Patienten Uber den Behandlungszeitraum
hinaus beobachtet werden und sowohl die klinischen
Ergebnisse als auch Immunbiomarker berlcksichtigt
werden, die sich flir die Vorhersage moglicher spat
einsetzender Toxizitaten eignen. Ausserdem ist es sehr
wichtig, die diagnostischen Kriterien fir spat auftre-
tende irAE zu verfeinern, da sie sich mit anderen Auto-
immun- oder Entzlindungserkrankungen Uberschnei-
den konnen, was die klinische Entscheidungsfindung
erschwert.

Auch die Verbesserung der Pharmakovigilanzsysteme
zur Erfassung spat auftretender irAE ist ein Anliegen.
Datenbanken wie VigiBase liefern wertvolle Erkennt-
nisse. Dardber hinaus sollte das Sammeln von Real-
World-Daten Uber elektronische Patientendossiers,
Patientenregister und Programme zur Uberwachung
nach der Markteinfiihrung mit der aktiven Verfolgung
von Ergebnissen Uber den unmittelbaren Behandlungs-
zeitraum hinaus vorangetrieben werden. Ein standardi-
sierter Rahmen flr die Meldungen kénnte dazu beitra-
gen, das Sammeln der Daten zu harmonisieren und die
verschiedenen Patientengruppen und Behandlungs-
schemata besser zu vergleichen.

Die Feststellung, dass spat auftretende irAE als eigen-
standige klinische Entitat zu betrachten sind, unter-
streicht die Komplexitat der ICI-Therapie und die Not-
wendigkeit eines ganzheitlichen Ansatzes fir das
Patientenmanagement. Mit der Weiterentwicklung der
Immuntherapie und ihrer Ausdehnung auf neue Krebs-
arten und friihere Behandlungssituationen kommt der
Vigilanz im Hinblick auf die Erkennung, Behandlung
und Vorbeugung unerwinschter Arzneimittelwirkun-
gen eine zunehmende Bedeutung zu. Die klinische
Praxis sollte sich mit dem Ziel optimaler Therapieerfolge
fur proaktive Uberwachungsstrategien, personalisierte
Nachsorgeplane und kollaborative Versorgungsmodelle
einsetzen, bei denen Facharztinnen und Facharzte aus
der Onkologie und Immunologie sowie organspezifi-
sche Facharztinnen und Facharzte zusammenarbeiten.

Insgesamt beleuchtet diese Studie einen wichtigen,
aber zu wenig beachteten Aspekt der Immuntherapie
mit ICl: spat auftretende irAE, von denen Patienten
noch lange nach Abschluss einer Krebsbehandlung
betroffen sein kénnen. Durch die weitere Erforschung
der Mechanismen, Risikofaktoren und Behandlungs-
strategien flr spat auftretende irAE kann die klinische
Praxis zu einem langeren Uberleben, zur langfristigen
Gesundheit und zum Wohlbefinden der Patienten bei-
tragen.

Spéat auftretende immunvermittelte AE bei Checkpoint-Inhibitoren | Swissmedic Vigilance-News | Edition 34 — Mai 2025 8
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Arzneimitteliberdosierung — Erfahrungen eines Regionalen

Pharmacovigilance-Zentrums
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Caroline Samer, Kuntheavy-Roseline Ing Lorenzini

Regionales Pharmacovigilance-Zentrum, Abteilung Klinische Pharmakologie und Toxikologie,

Hopitaux Universitaires de Geneve (HUG), Genf, Schweiz

Einleitung

Eine Vergiftung ist ein klinischer Zustand als Folge einer
Exposition gegenliber einem oder mehreren Stoffen in
toxischen Dosen . Verschiedenste Stoffe kédnnen
Vergiftungen verursachen, zum Beispiel Arzneimittel,
Haushaltprodukte, Pflanzen oder Pilze. 2023 erhielt Tox
Info Suisse 41’263 Informationsanfragen, 36 % davon
betrafen Arzneimittel. Von den 232 schwerwiegenden
oder todlichen Vergiftungen entfielen 72 % auf Arznei-
mittel (3). Akute Arzneimitteliberdosierungen kdénnen
beabsichtigt oder unbeabsichtigt sein, wobei letztere
haufig auf Medikationsfehler zurlickzufihren sind.
Die Schwere der Falle reicht von kaum wahrnehm-
baren Symptomen bis zu Fallen, die eine Hospitalisie-
rung erfordern, manchmal auf einer Intensivstation.
2023 verliefen 6,7 % der Arzneimitteliberdosierungen
schwerwiegend oder tddlich (3). Wenn Patienten in
die Notaufnahme eingeliefert werden und eine Eigen-
anamnese nicht moglich ist, ist die klinische Untersu-
chung von entscheidender Bedeutung, um die Anzei-
chen einer Uberdosierung mit einer bestimmten Klasse
von Toxinen zu erkennen, die zu einem Toxidrom ge-
fahrt hat. Haufig anzutreffende Toxidrome stehen in
Zusammenhang mit Halluzinogenen, Opioiden sowie
serotonergen und cholinergen Wirkstoffen (4). Auch
ein Mehrfachkonsum kommt oft vor.

Sowohl in der Schweiz als auch international stellt
das Underreporting von unerwunschten Wirkungen in
der Pharmacovigilance ein Problem dar . Dennoch
besteht in der Pharmacovigilance gemass Schweizer
Heilmittelgesetz (HMG) eine Meldepflicht fir Uber-
dosierungen, die schwerwiegende unerwinschte Wir-
kungen hervorrufen.

Das Regionale Pharmacovigilance-Zentrum Genf
(RPVZ GE) hat deshalb entschieden, einen proaktiveren
Pharmacovigilance-Ansatz anzuwenden und schwer-
wiegende ArzneimittelUberdosierungen bei Erwachse-
nen im Universitatsspital Genf (Hépitaux Universitaires
de Geneve, HUG) systematischer zu erfassen.

Methoden

Zwischen dem 1. Januar und dem 31. Dezember 2024
verwendete das RPVZ GE zwei Ansatze zur proaktiven
Identifikation von Uberdosierungsfallen mit schwer-
wiegenden unerwinschten Wirkungen. Als schwer-
wiegend sind gemadass Swissmedic diejenigen uner-
winschten Wirkungen definiert, die beispielsweise
eine Hospitalisierung erfordern oder verlangern oder
tédlich verlaufen (7). Einerseits haben wir die Notauf-
nahme fir Erwachsene am HUG regelmassig besucht,
andererseits haben wir die Falle mittels Datenextrak-
tion aus dem Informationssystem des Spitals identifi-
ziert, entweder anhand des Triage-Grundes im Notfall
(Grund: Abusus/Intoxikation mit Arzneimitteln/Drogen)
oder aufgrund der Verabreichung von Antidoten. Diese
Datenextraktion beschrankte sich auf Falle in der Not-
aufnahme fur Erwachsene.

Parallel dazu suchten wir in unserer lokalen Datenbank
nach Uberdosierungsfallen mit schwerwiegenden uner-
wunschten Arzneimittelwirkungen, die von klinisch tati-
gen Arztinnen und Arzten im Jahr 2024 spontan gemel-
det wurden und bei denen die folgenden Begriffe aus
der MedDRA-Klassifikation (PT Terms) zur Bezeichnung
der unerwinschten Wirkung verwendet wurden: «acci-
dental overdose», «intentional overdose», «prescribed
overdose» und «overdose»

Arzneimitteliberdosierung - Erfahrungen eines RPVZ | Swissmedic Vigilance-News | Edition 34 — Mai 2025 10



medic

Ergebnisse

Dank des proaktiven Ansatzes identifizierte das RPVZ
GE insgesamt 73 Uberdosierungsfalle mit schwerwie-
genden unerwunschten Wirkungen, von denen 59 %
Frauen betrafen. Das Durchschnittsalter lag bei 46,3 Jah-
ren (Standardabweichung: 22,2; Intervall: 16-95 Jahre).
In 70 % der Félle erfolgte die Uberdosierung beabsich-
tigt. 26 Patienten waren einem einzigen Wirkstoff
ausgesetzt, wahrend acht Patienten fUnf oder mehr
Substanzen (maximal acht) ausgesetzt waren. DarUlber
hinaus waren 11 Patienten vor ihrer Aufnahme nicht in
medikamentoser Behandlung. Die mediane Hospitali-
sationsdauer nach einer Uberdosierung betrug vier Tage

(Intervall: 1-18 Tage). Wahrend des Zeitraums der Daten-
erhebung wurden keine Todesfalle im Zusammenhang
mit einer Uberdosierung beobachtet. 99 % der Falle
betrafen Uberdosierungen mit einem Arzneimittel aus
der Arzneimittelgruppe ATC N mit Hauptwirkung auf
das Nervensystem, wobei bei demselben Patienten
gleichzeitig eine Uberdosierung mit Arzneimitteln aus
zwei oder drei verschiedenen Arzneimittelgruppen vor-
liegen konnte. Uberdies waren in 67 % der Félle Wirk-
stoffe involviert, die Teil der laufenden medikamentdsen
Behandlung der Patienten waren. Die am haufigsten
gemeldeten unerwlnschten Wirkungen betrafen das
zentrale Nervensystem (Tabelle 1).

Tabelle 1: Merkmale der Fallberichte Gber Arzneimitteliberdosierungen (n = 73), die im Rahmen des proaktiven Ansatzes
identifiziert und vom RPVZ GE zwischen Januar und Dezember 2024 bearbeitet wurden

Number of patients (%)

Age (mean, years) 46.3

Age range (years) >80

30-49
0-29
Unknown

Gender Female

Male

Unknown
Type of drug overdose Accidental
Intentional
Unknown
Number of suspected/interacting drugs 1

2-4

5-8

>8

8(11%)
23(31.5%)
19 (26%)

23(31.5%)

43 (59%)

30 (41%)

22 (30%)

51(70%)

26 (36%)
39 (53%)

8(11%)

ATC class of drugs*

Number of cases involving patient’s
usual treatments

N-Nervous system
M-Musculoskeletal system
C-Cardiovascular system

Others (A, B, J, P R)

72 (99%)
5 (7%)
5 (7%)
5 (7%)

49 (67 %)
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Number of patients (%)

Main reported events by SOC*

Injury, poisoning and procedural complications

Investigations

Cardiac disorders

General disorders and administration site

conditions

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Vascular disorders

Psychiatric disorders

Gastrointestinal disorders

Nervous system disorders

59 (81%), mainly altered state of
consciousness or similar

54 (74%), mainly drug overdose
24 (33%)
21 (29%)

20 (27%)

19 (26%)
16 (22%)
12 (16%)

10 (14%)

* Number of patients exposed to one drug or more belonging to the listed ATC 1st level class

$ Number of patients presenting one event or more belonging to the listed SOC

Auf der ersten ATC-Ebene N (Nervensystem) waren die
folgenden pharmakologischen Untergruppen (3. Ebene
des ATC-Klassifikationssystems) am starksten vertreten:
Anxiolytika oder Hypnotika/Sedativa (n = 39), Antipsy-
chotika (n = 26; Quetiapin in 19 Fallen), Antidepressiva
(n =21), Opioide (n = 20, inkl. Methadon). Zudem war
Paracetamol (3. ATC-Ebene: andere Analgetika und
Antipyretika) in 17 Fallen involviert. Auf der ersten
ATC-Ebene M war Ibuprofen der am haufigsten ver-
dachtige Wirkstoff (n = 4).

Parallel wurden unserem Zentrum im Jahr 2024 spon-
tan acht Uberdosierungsfalle mit schwerwiegenden
unerwunschten Wirkungen gemeldet. Diese stammten
aus folgenden Abteilungen: zwei Falle aus der Geriat-
rie, zwei Falle aus der Psychiatrie, zwei Falle aus der
Padiatrie, ein Fall aus der Kardiologie und ein Fall aus
der Notaufnahme fir Erwachsene. Das Durchschnitts-
alter betrug 53,6 Jahre (Standardabweichung: 31,2;
Intervall:14-93 Jahre), wobei 75 % der Falle Frauen
betrafen (n = 6). Beabsichtigt war die Uberdosierung in
lediglich 37,5 % der Falle. Vier Patienten waren gegen-
Uber einem einzigen Wirkstoff, die Ubrigen vier gegen-
Uber zwei oder drei Substanzen exponiert. In der Halfte
der Falle waren die beteiligten Wirkstoffe Teil der lau-
fenden medikamentdsen Behandlung des Patienten.
Wie bei den proaktiv gesammelten Fallen, wurden keine
Todesfalle aufgrund einer Uberdosierung berichtet.

Die mediane Hospitalisationsdauer lag bei funf Tagen
(Intervall: 2-19 Tage). Die am haufigsten beteiligten
Arzneimittel/Arzneimittelgruppen gehodrten zur ATC-
Gruppe «Nervensystem» (ATC-Code N, in finf Fallen;
62,5 %). In zwei Fallen handelte es sich um Arzneimittel
der ATC-Gruppe C «Kardiovaskulares System» und in
einem Fall um Arzneimittel der ATC-Gruppe A «Ali-
mentares System und Stoffwechsel». Ein Fall betraf eine
kombinierte Uberdosierung von Paracetamol und Ibu-
profen. Unter diesen spontan gemeldeten Uberdosie-
rungsfallen gab es keine Meldung einer Uberdosierung
mit Quetiapin. Die am haufigsten gemeldeten uner-
wunschten Wirkungen betrafen das zentrale Nerven-
system (75 % der Patienten), gefolgt von Stérungen
des muskuloskelettalen Systems und des Bindegewebes
(37,5 % der Patienten).

Es ist erwahnenswert, dass uns zwischen 2002 und
2023 funf Falle von ArzneimittelUberdosierungen spon-
tan von der Notaufnahme gemeldet wurden.

Diskussion

Uber einen Zeitraum von 12 Monaten identifizierte das
RPVZ GE 73 Uberdosierungsfalle mit schwerwiegenden
unerwunschten Wirkungen durch einen proaktiven An-
satz, der regelmassigen Besuche in der Notaufnahme fir
Erwachsene mit der Nutzung des Informationssystems

Arzneimitteliberdosierung - Erfahrungen eines RPVZ | Swissmedic Vigilance-News | Edition 34 — Mai 2025 12



medic

des Spitals kombinierte. Die am haufigsten beteiligten
Arzneimittelgruppen waren Psychopharmaka — insbe-
sondere Anxiolytika und Hypnotika (Benzodiazepine),
Antipsychotika (vor allem Quetiapin) und Antidepres-
siva — sowie Analgetika, die haufig nicht verschrei-
bungspflichtig sind. Die meisten Uberdosierungen
waren beabsichtigt und betrafen haufig mehrere Wirk-
stoffe. Diese Beobachtung deckt sich mit den Daten der
US-Pharmakovigilanz-Datenbank FAERS (FDA Adverse
Event Reporting System), wonach bei tber 50 % der
beabsichtigten Uberdosierungen mehrere Arzneimittel
beteiligt sind (9). Erwartungsgemass war die haufigste
gemeldete unerwinschte Wirkung eine Bewusstseins-
stérung.

Von den rezeptfrei erhaltlichen Arzneimitteln wurden
bei Suizidversuchen am haufigsten Analgetika und ins-
besondere Paracetamol eingesetzt. Paracetamol ist in
mehr als der Halfte der in der Schweiz verschriebenen
Analgetika enthalten, insbesondere in den franzosisch-
sprachigen Kantonen . Es ist jedoch bekannt, dass
Paracetamol bei einer Uberdosierung hepatotoxisch
wirkt. In den USA und Grossbritannien ist es fur mehr
als die Halfte aller Falle von akuter Leberinsuffizienz ver-
antwortlich und stellt eine Hauptursache flr Lebertrans-
plantationen dar . In der Schweiz wurde seit der
Zulassung von Paracetamol 1000 mg im Jahr 2003, das
verschreibungspflichtig ist, ein Anstieg der Uberdosie-
rungen festgestellt. Eine in Zusammenarbeit mit Tox
Info Suisse und PharmaSuisse (Schweizerischer Apo-
thekerverband) durchgefiihrte Studie von Martinez-
De-la Tore et al. ergab einen Anstieg der Paracetamol-
Uberdosierungen mit (berwiegendem Einsatz der
1000-mg-Formulierung . Andere nicht verschrei-
bungspflichtige Analgetika, insbesondere lbuprofen,
sind gemass unserer Analyse bei ArzneimittelUber-
dosierungen in suizidaler Absicht ebenfalls beteiligt.
Dieser Trend steht in Zusammenhang mit einer welt-
weit zunehmenden Verwendung von nicht verschrei-
bungspflichtigen Analgetika bei Suizidversuchen, insbe-
sondere bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen

In den USA wurde seit 2011 ein signifikanter Anstieg
von Suizidversuchen durch Uberdosierung bei Madchen
unter 18 Jahren beobachtet . Auch in einer Kohor-
tenstudie wurde Paracetamol als einer der am haufigsten

verwendeten Wirkstoffe bei Suizidversuchen von jungen
Menschen im Alter von 10 bis 24 Jahren identifiziert

Psychopharmaka sind die am haufigsten verschriebe-
nen Arzneimittel in der Schweiz, wobei Antidepressiva
an erster Stelle stehen, gefolgt von Anxiolytika und
Sedativa, Antipsychotika und Arzneimitteln gegen ADHS
(Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung)

Die am haufigsten gemeldete unerwiinschte Wirkung
bei den Patienten war eine Bewusstseinsstorung, die
oft mit Somnolenz und in den schwerwiegendsten
Fallen mit Atemdepression einherging.

Durch den proaktiven Ansatz konnte eine betrachtliche
Anzahl von Pharmacovigilance-Meldungen von schwer-
wiegenden unerwinschten Wirkungen in der Not-
aufnahme identifiziert werden (73 Falle in einem Jahr
gegenUlber acht Spontanmeldungen im selben Jahr und
fanf Spontanmeldungen innert 20 Jahren). Zu beachten
ist, dass wir in diesem Artikel nur Falle von beabsichtig-
ter und unbeabsichtigter Arzneimitteliberdosierung
prasentiert haben. Allerdings konnten mit diesem An-
satz auch andere unerwinschte Wirkungen identifiziert
werden (Daten nicht dargestellt). Dieses Ergebnis war
vor der Lancierung des Projekts erwartet worden. Denn
trotz einer gesetzlichen Meldepflicht flr schwerwie-
gende und/oder unbekannte unerwinschte Wirkungen
besteht gemaéss einer systematischen Ubersichtsarbeit
von 37 Studien aus 12 Landern haufig ein Underrepor-
ting, sowohl im ambulanten als auch im stationaren
Bereich, das bei Uber 90 % der Falle liegt (5). Laut einer
aktuellen Schweizer Studie betrug der Anteil der Spon-
tanmeldungen von unerwunschten Wirkungen, die zu
einer Hospitalisation fUhrten, 5 % und bei Fallen mit
tddlichem Ausgang 12 % (6). Die Hauptgriinde fir das
Underreporting durch medizinische Fachpersonen, ins-
besondere Arztinnen und Arzte, sind Zeitmangel, die
Priorisierung der medizinischen Versorgung, die Unsi-
cherheit bezliglich der Atiologie der unerwiinschten
Wirkung, die Schwierigkeiten beim Zugriff auf Melde-
formulare, Unkenntnis der Anforderungen fir Meldun-
gen im Rahmen der gesetzlichen Meldepflicht und
ein fehlendes Verstandnis in Bezug auf den Zweck der
Meldungen
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Schlussfolgerung

Diese Ergebnisse zeigen, dass durch ein proaktives Vor-
gehen eine erhebliche Anzahl von Uberdosierungsfal-
len mit schwerwiegenden unerwunschten Wirkungen,
die in die Notaufnahme fihren, detektiert werden kon-
nen, insbesondere Falle beabsichtigter Uberdosierung
mit mehreren Wirkstoffen.

Bei Fallen unbeabsichtigter Uberdosierungen ware eine
grindliche Analyse der Risikofaktoren erforderlich, um
die zugrunde liegenden Mechanismen, z. B. Medikations-
fehler, zu identifizieren. Erwahnenswert ist diesbezlglich

das aktuell in verschiedenen Mitteilungen an medizi-
nische Fachpersonen diskutierte Beispiel von Methotre-
xat (17, 18). Zu den Risikofaktoren gehdren Verande-
rungen der Medikamentenelimination, insbesondere bei
gefahrdeten Bevolkerungsgruppen (altere Menschen,
Arzneimittelinteraktionen). Daher ware es sinnvoll, die
proaktive Uberwachung auf andere Abteilungen auszu-
weiten, denn die spontan gemeldeten Uberdosierungs-
falle mit schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen
waren mehrheitlich (62,5 %) unbeabsichtigter Natur.
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Arzneimittelinduzierte interstitielle Lungenerkrankung
und Inhibitoren der Cyclin-abhangigen Kinase 4/6: Warum
Abemaciclib die wahrscheinliche Ursache in einem Fall mit

organisierender Pneumonie ist

David Haefliger, Laura E. Rothuizen

Abteilung Klinische Pharmakologie, Bereich Medizin,

Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV), Lausanne, Schweiz

Einleitung

Abemaciclib ist ein Inhibitor der Cyclin-abhangigen
Kinase 4/6 (CDK 4/6), der fUr Patientinnen mit Hormon-
rezeptor-positivem, humanem epidermalem Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor-2-(HER-2)-negativem Brustkrebs
zugelassen ist. Zu den haufigen unerwlnschten Wir-
kungen gehdren hamatologische und gastrointestinale
Toxizitat, wahrend Meldungen Uber pulmonale Be-
schwerden seltener sind. Die betrachtliche Heterogeni-
tat der berichteten Toxizitatsprofile erschwert die Erken-
nung und Untersuchung arzneimittelinduzierter
Lungenschaden zusatzlich. Brustkrebs gehért jedoch zu
den haufigsten malignen Tumoren, und selbst das gele-
gentliche Auftreten schwerer unerwinschter Wirkun-
gen wie eine durch CDK-4/6-Inhibitoren ausgeldste
Lungenerkrankung kann fur die betroffene Person und
die Allgemeinheit eine erhebliche Belastung darstellen
und auch todlich verlaufen. Wir stellen hier eine Patien-
tin mit organisierender Pneumonie vor, bei der ein Zu-
sammenhang mit Abemaciclib (Verzenios®) vermutet
wird, und Uberprifen den aktuellen Wissensstand Uber
einen Zusammenhang von Abemaciclib und anderen
CDK-4/6-Inhibitoren mit der interstitiellen Lungener-
krankung (ILD). Ziel ist es, die Erscheinungsform, die In-
zidenz und madgliche Mechanismen besser zu verste-
hen.

Fallbericht

Es handelt sich um eine 40-jahrige Patientin mit einem
nicht-metastasierten invasiven Karzinom der rechten Brust
(Ostrogenrezeptor 80 %, Progesteronrezeptor 20 %,
HER-2-negativ), das erstmals im Dezember 2021 diagnos-

tiziert wurde. lhre Behandlung umfasste eine brusterhal-
tende Operation (breite lokale Exzision) und die Entfer-
nung der Lymphknoten in der rechten Achselhohle im
Juni 2022, nach  mehreren  Chemotherapie-
Zyklen mit Doxorubicin (Adriamycin®), Cyclophospha-
mid (Endoxan®) und Paclitaxel (Taxol®). Zwischen Juli
2022 und September 2022 erfolgte ausserdem eine
externe Strahlentherapie der rechten Brust. Ab Septem-
ber 2022 wurde ein Behandlungsschema mit Leuprore-
lin (Lucrin®) 3,75 mg alle vier Wochen, Letrozol 2,5 mg
einmal taglich und Abemaciclib (Verzenios®) 150 mg
zweimal taglich begonnen. Dieses Schema wurde an-
fangs gut vertragen. Mammographie und MRI-Untersu-
chungen der Brust im Dezember 2022 ergaben keine
Anzeichen eines Rezidivs. Im Februar 2023 klagte die
Patientin jedoch Uber eine leicht erhohte chronische
Fatigue, die sich im April 2023 deutlich verschlimmerte,
zusammen mit dem Auftreten von Dyspnoe der NYHA-
Klasse Il und Husten. Es wurde von ihrem Onkologen
eine mdgliche Toxizitat von Abemaciclib in Betracht
gezogen, und das Arzneimittel wurde Ende April abge-
setzt. Ein PET-CT-Scan im Mai 2023 zeigte kein Tumor-
rezidiv, aber Infiltrate, die auf eine organisierende
Pneumonie hindeuteten. Im Vergleich zu einer friheren
PET-CT-Aufnahme vom Dezember 2021 handelte es
sich um neu beobachtete periphere polymorphe Kon-
solidierungsbereiche, die alle Lappen betrafen (siehe
Abbildung 1). Bei einer Nachsorgeuntersuchung im Mai
2023 berichtete die Patientin Uber eine leichte Besse-
rung der Fatigue und der Dyspnoe der NYHA-Klasse Il
ohne Husten. Im Juni 2023 wurde eine Bronchosko-
pie durchgeflihrt. Die transbronchiale Biopsie ergab
keine Tumorzellen oder Krankheitserreger, zeigte aber
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Anzeichen einer unspezifischen chronischen Entzin-
dung mit hohem Lymphozytenwert. Es wurde eine
organisierende Pneumonie diagnostiziert und eine Be-
handlung mit Prednison begonnen, bei einem Schema
mit schrittweiser Dosisreduktion. Der aktuelle klinische
Zustand der Patientin ist unbekannt.

Diskussion

Die Patientin entwickelte etwa sieben bis acht Monate
nach Beginn der Abemaciclib-Behandlung Fatigue mit
Dyspnoe und trockenem Husten. Eine PET-CT und eine
Bronchoskopie ergaben die Diagnose einer organisie-
renden Pneumonie.

Die organisierende Pneumonie (OP) ist eine von mehre-
ren klinisch-pathologischen Formen, die als idiopathi-
sche interstitielle Pneumonien klassifiziert werden (siehe
Abbildung 2). Bei der arzneimittelinduzierten interstiti-
ellen Lungenerkrankung (DI-ILD) handelt es sich um
eine diffuse parenchymatdse Erkrankung, die auf eine
bekannte Ursache zurlckzufihren ist und fir die es
kein spezifisches Merkmal gibt, da sie sich in ver-
schiedenen klinisch-pathologischen Krankheitsbildern
aussern kann, z. B. als organisierende Pneumonie oder
unspezifische interstitielle Pneumonie (NSIP). Unabhéan-
gig von der zugrundeliegenden Ursache geht die OP
typischerweise mit Fieber, Husten und Dyspnoe einher
und ist durch unspezifische radiologische und patholo-
gische Merkmale gekennzeichnet. Die radiologische
Darstellung der OP ist polymorph, wobei die haufigsten
Befunde bibasale, peribronchovaskuldre und/oder peri-
phere Konsolidierungen sind. Zu den weiteren Merkma-
len gehodren eine Milchglastribung, parenchymatose
Noduli und lineare Tribungen oder Netzstrukturen. In
der Regel liegt keine signifikante bronchoalveolare oder
Gewebe-Eosinophilie vor, und die Histopathologie kann
granulomatoses Gewebe (lockere, in Kollagen eingebet-
tete Fibroblasten und Myofibroblasten) mit Beteiligung
der Alveolen und Alveolargange zeigen

Abemaciclib ist ein wirksamer und selektiver CDK-4/6-
Inhibitor, der die Aktivitat des phosphorylierten Retino-
blastom-Proteins erhoht, was wiederum den Durchlauf

des Zellzyklus blockiert (siehe Abbildung 3). Es ist nach
Ribociclib (Kisqali®, Oktober 2017) und Palbociclib
(Ibrance®, Januar 2017) der dritte in der Schweiz zu-
gelassene selektive CDK-4/6-Inhibitor (2019). In der
Schweizer Fachinformation fiir Verzenios® sind ILD und
Pneumonitis aller Grade gemass CTCAE als haufig auf-
geflihrt. Demnach wurde in den klinischen Studien bei
3 % der Patientinnen eine ILD/Pneumonitis gemeldet,
mit einem Grad 3 oder 4 bei 0,3 % der Expositionen
und einem todlichen Verlauf bei 0,1 % . Die FDA
und die MHRA gaben 2019 bzw. 2021 Warnungen
Uber Meldungen von schweren interstitiellen Lungen-
erkrankungen unter Ribociclib, Palbociclib und Abema-
ciclib heraus

Es wurden ausserdem Falle von Lungenschaden im
Zusammenhang mit Abemaciclib (oder anderen
CDK-4/6-Inhibitoren wie Palbociclib und Ribociclib) ver-
offentlicht . Uberraschenderweise werden CDK-,
4/6-Inhibitoren in neueren Reviews zu DI-ILD jedoch
nicht unter den Wirkstoffen aufgefihrt, von denen be-
kannt ist, dass sie mit einem Risiko flr solche Lungen-
schaden verbunden sind (3). Bei 3 %-5 % der ILD-Falle
konnte es sich um DI-ILD handeln und als ursachliche
Wirkstoffe werden haufig Amiodaron, Nitrofurantoin,
Methotrexat, bestimmte Wirkstoffe konventioneller
Chemotherapien, Immun-Checkpoint-Inhibitoren, mTOR-
Inhibitoren (mechanistic Target of Rapamycin), Interfe-
ron-a, Anti-CD20 und andere Biologika zur Modulation
des Immunsystems, Statine usw. aufgeflhrt

Eine kurze Literaturrecherche in PubMed mit der weit
gefassten Suchanfrage «pneumonitis AND abemacic-
lib» ergab sieben Fallberichte . Die wichtigsten
Merkmale dieser Falle sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst. In einem Fallbericht wird eine Patientin beschrie-
ben, die rund 14 Tage nach Beginn der Behandlung mit
Abemaciclib eine eosinophile Pneumonie entwickel-
te . In einem anderen Fall wurde eine Patientin
beschrieben, die zehn Monate nach Beginn der Be-
handlung mit Abemaciclib eine organisierende Pneu-
monie entwickelte, wobei die Bildgebung eine Milch-
glastribung, die bronchoalveolare Lavage (BAL) eine
Uberwiegend lymphozytare Entzindung und die
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transbronchiale Lungenbiopsie eine Alveolitis und Epi-
thelzellschaden ergab . In den beiden zuvor ge-
nannten Fallen verbesserte sich das Ergebnis nach dem
Absetzen des Arzneimittels und der Gabe von Kortiko-
steroiden. Ein dritter Fall betraf eine Patientin, die etwa
zwei Monate nach Beginn der Behandlung mit Abema-
ciclib eine Pneumonie entwickelte, die nach Absetzen
der Behandlung und vorlUbergehender Kortikosteroid-
therapie ebenfalls glnstig verlief . Ein aktueller Fall
betraf eine 82-jahrige Frau, die etwa drei Jahre nach Be-
ginn einer Abemaciclib-Behandlung aufgrund eines
Brustkrebsrezidivs arztlichen Rat wegen Husten und all-
gemeinem Unwohlsein einholte. Eine CT-Untersuchung
des Brustkorbs deutete auf eine organisierende Pneu-
monie, was durch eine anschliessende transbronchiale
Lungenbiopsie bestatigt wurde. Ahnlich wie in unserem
Fall wurde eine diffuse lymphozytare Infiltration sowie
eine intraalveoldre Fibrose festgestellt . Bei zwei der
sieben Patienten wurden bei der BAL eine erhohte Eosi-
nophilenzahl beobachtet . Obwohl sich eine DI-
ILD bei derselben Ursache in unterschiedlichen Krank-
heitsbildern aussern kann, schliesst diese Beobachtung
auch ein friheres Stadium der Schadigung nicht aus,
das zu einer organisierenden Pneumonie flhren konnte,
mit einer lymphozytaren Infiltration in einem subakuten
Stadium. Die Art der Zellinfiltrate und ihre Verteilung
kdnnen bei einer bestimmten Ursache variieren, je
nachdem, ob es sich um einen akuten, subakuten oder
chronischen Prozess handelt. Bei vermuteter DI-ILD ist
die transbronchiale Biopsie eher letztes Mittel nach
Beobachtungsmethoden (diagnostische Bildgebung,
Dechallenge) oder weniger invasiven Untersuchungen
(BAL-Analyse). Diese konservativeren Ansatze liefern
aber weniger Einzelheiten Uber Infiltrations- und/oder
Zerstorungsprozesse und kénnen Schwierigkeiten bei
der Charakterisierung von DI-ILD nicht immer ausrau-
men.

In einer auf dem FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS) basierenden Studie gehérte die ILD zu den finf
haufigsten gemeldeten unerwinschten Wirkungen im
Zusammenhang mit Abemaciclib: Uber einen Zeitraum
von sieben Jahren handelte es sich bei 163 (2,2 %) von
7563 unerwinschten Wirkungen um eine ILD

Auch in einer japanischen Pharmakovigilanz-Studie lag
der Fokus auf der ILD und Abemaciclib. Die Studie
zahlte 82 (1,7 %) Falle von interstitieller Pneumonitis
unter 4700 spontan gemeldeten unerwinschten Ereig-
nissen bei Patienten mit einer Abemaciclib-Behandlung
(46 schwerwiegende Falle, 13 mit todlichem Ausgang),
wobei eine sehr variable Zeit bis zum Auftreten fest-
gestellt wurde (die Mehrheit trat innerhalb von finf
Monaten auf, aber mit einer sehr grossen Streuung
zwischen 1 Woche bis 48 Wochen)

In einer japanischen Studie mit einer retrospektiven
Kohorte wurden Uber einen Zeitraum von einem Jahr
59 Falle von durch Abemaciclib verursachter ILD festge-
stellt, darunter acht mit todlichem Verlauf . Wie
in der Pharmakovigilanzstudie war die Zeit bis zum Auf-
treten der Symptome sehr unterschiedlich, mit einem
Median von 133 Tagen und einer Spannweite von 87 bis
224 Tagen. Bei etwa zwei Drittel der identifizierten Falle
deuteten die CT-Scans auf eine organisierende Pneu-
monie. Die Autoren schatzten die Inzidenz der durch
Abemaciclib verursachten ILD auf etwa 5 % und die
Sterblichkeitsrate auf 0,7 %. Eine dritte japanische
Studie untersuchte das Auftreten und die klinischen
Merkmale der durch CDK-4/6-Inhibitoren verursachten
ILD in einer retrospektiven Kohorte von 224 Patienten
(von denen acht Patienten zwei CDK-4/6-Inhibitoren er-
halten hatten) . Nach einer mittleren Beobachtungs-
zeit von 607 Tagen wurde bei 8,0 % der Patienten
(18/224) eine ILD festgestellt: bei 6,5 % (12/185) der
mit Palbociclib behandelten und bei 13 % (6/47) der
mit Abemaciclib behandelten Patienten. Finf der sechs
Abemaciclib-Falle wiesen radiologische Befunde einer
organisierenden Pneumonie auf. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten der ILD lag bei 178 Tagen (Spannweite:
14-750 Tage). Es wurde keine signifikante Korrelation
gefunden zwischen der Entwicklung einer interstitiellen
Lungenerkrankung und den Hintergrundfaktoren Alter
(>50 vs. <50 Jahre), interstitielle Lungenerkrankung in
der Vorgeschichte, Lungenmetastasen, Vorgeschichte
mit Rauchen oder Strahlentherapie des Brustkorbs.
Die begrenzte Patientenzahl der beiden letztgenannten
Kohorten kénnte der Grund far die dort festgestellte
hohere Inzidenz von Abemaciclib-bedingter ILD sein,
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die in der Schweizer Fachinformation aufgrund klini-
scher Studien mit 3 % angegeben wird.

Wahrend hamatologische und intestinale unerwlnschte
Wirkungen wegen der hemmenden Wirkung von
CDK-4/6-Inhibitoren auf den Zellzyklus bei sich sehr
schnell teilenden Zellen zu erwarten sind, lassen sich die
Mechanismen der Entstehung von Lungenschaden
durch CDK-4/6-Inhibitoren weniger leicht erklaren und
werden nicht klar verstanden. Experimentelle Daten zu
Mausen deuten darauf hin, dass sie nicht nur den Zell-
zyklus blockieren. Sie konnten auch eine Anti-Tumor-
Immunreaktion, die Produktion von Typ-lll-Interferonen,
die Rekrutierung von Entziindungszellen (Makropha-
gen) und die Unterdrickung regulatorischer T-Lympho-
zyten bewirken. Diese Ergebnisse sprechen fir
eine Dysregulation des Immunsystems als madglichen
Mechanismus, der mit CDK-4/6-Inhibitoren assoziierten
pulmonalen Entziindungsreaktionen zugrunde liegt. Es
ist ein Klasseneffekt zu erwarten, doch interessanter-
weise haben vier Autoren Disproportionalitatsanalysen
in der FAERS-Datenbank (und in einer der Studien zu-
satzlich in der Datenbank der Weltgesundheitsorganisa-
tion VigiBase) durchgeflhrt und Unterschiede in den
Sicherheitsprofilen zwischen den CDK-4/6-Inhibitoren
gefunden, wobei Abemaciclib am haufigsten mit Pneu-
monitis und ILD in Verbindung gebracht wird

Nach den Empfehlungen des Herstellers hangt die Be-
handlung von Abemaciclib-bedingten Lungenschaden
von der Schwere des klinischen Bildes ab (7). Bei Toxi-
zitat des Grades 1 und 2 kann die Behandlung ohne
Dosisanpassung fortgesetzt werden (entweder 150 mg
oder 200 mg zweimal taglich). Bei Fallen schwererer
Toxizitat (Grad 3 und 4) sollte die Behandlung unterbro-
chen und spater mit einer niedrigeren Dosierung wieder
aufgenommen werden (Reduzierung auf mindestens
50 mg zweimal taglich). Haufig wird auch eine vortber-
gehende Therapie mit systemischen Kortikosteroiden
empfohlen

Fur die Lungenschadigung im hier beschriebenen Fall ist
ein ursachlicher Zusammenhang mit anderen Arznei-
mitteln, namentlich Leuprorelin und Letrozol, wenig

wahrscheinlich. Weder in der Literatur noch in den An-
gaben des Herstellers gibt es Hinweise auf einen vermu-
teten Zusammenhang zwischen Letrozol und ILD. Die
Hersteller von Leuprorelin erwahnen zwar die ILD als
maogliche unerwinschte Wirkung, es gibt aber kaum
veroffentlichte Fallberichte (mit Leuprorelin allein oder
in Kombination mit Bicalutamid), und die Zeit bis zum
Auftreten der Symptome war kirzer als im vorliegen-
den Fall . Ausserdem wurde Uber eine subjektive
Verbesserung der Symptome (Fatigue, Atemnot) nach
dem Absetzen von Abemaciclib und vor Beginn der
Kortikosteroidbehandlung berichtet, die Behandlungen
mit Leuprorelin und Letrozol wurden dagegen fort-
gesetzt. Bei der hier beschriebenen Patientin kommt als
alternativer Faktor nur die externe Strahlentherapie in
Frage, bei der Lasionen nicht ausgeschlossen werden
kdnnen . Ob eine frihere (lange zurlickliegende)
Exposition durch eine konventionelle Chemotherapie
die Anfalligkeit fUr eine durch Abemaciclib verursachte
ILD zu einem spateren Zeitpunkt erhoht, ist eine offene
Frage.

Schlussfolgerung

Die Behandlung mit Abemaciclib ist die wahrscheinliche
Ursache fur die Entwicklung der Pneumonitis dieser Pa-
tientin, wahrend eine Beteiligung anderer Behandlun-
gen unwahrscheinlich scheint. Die Beschreibungen der
veroffentlichten klinischen Falle von durch Abemaciclib
verursachter ILD sind wenig detailliert, mit unzurei-
chenden Informationen Uber die Abemaciclib-Dosis,
vorbestehende Lungenerkrankungen oder entspre-
chende Risikofaktoren, Begleitmedikationen oder fru-
here Arzneimittelexpositionen sowie Begleiterkrankun-
gen und Merkmale der Patienten (Gewicht, ethnische
Zugehdrigkeit). Zunehmend verfligbare Real-World-
Daten deuten darauf hin, dass in klinischen Studien die
Gesamtinzidenz von durch Abemaciclib verursachter
ILD moglicherweise unterschatzt wurde. Die Sicher-
heitsprofile der einzelnen CDK-4/6-Inhibitoren scheinen
unterschiedlich, es sind jedoch weitere Studien erfor-
derlich, um zu beurteilen, ob mit Abemaciclib tatsach-
lich ein grosseres Risiko fur Lungenschaden verbunden
ist. Dies unterstreicht die Bedeutung eines friihzeitigen
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klinischen Verdachts bei Patienten, die mit Abemaciclib  sich auch erst nach langerer Behandlungsdauer entwi-
oder einem anderen CDK-4/6-Hemmer behandelt wer-  ckeln, weshalb es wichtig ist, wahrend des gesamten
den und Uber Dyspnoe oder andere Atemwegsymp-  Therapieverlaufs wachsam zu bleiben.

tome klagen, sowie die Wichtigkeit detaillierter Fall-

berichte. Abemaciclib-bedingte Lungenschaden kénnen

!

Abbildung 1: PET-CT-Aufnahme vor der Abemaciclib-Therapie (Felder A, B und C) und PET-CT-
Aufnahme acht Monate nach Beginn der Abemaciclib-Therapie (Felder D, E und F) mit neuen
bilateralen peripheren polymorphen Konsolidierungsbereichen.
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Abbildung 2: Klassifizierung der diffusen parenchymat®sen Lungenerkrankung nach der American

Thoracic Society und der European Respiratory Society. Diese Abbildung ist den

entnommen.

Abbildung 3: Unter normalen Bedingungen bilden die Cyclin-abhdngigen Kinasen 4 und 6 (CDK

4/6) einen Komplex mit Cyclin D, das die Phosphorylierung des Retinoblastom-Proteins (Rb)
katalysiert, ein wichtiger Schritt des Zellzyklus. CDK-4/6-Inhibitoren wie Abemaciclib blockieren

die Phosphorylierung des Rb-Proteins und hemmen damit das Fortschreiten des Zellzyklus. Diese

Abbildung wurde aus

Uibernommen.
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Fallberichte, die in der PubMed-Datenbank mit der Suchanfrage “pneumonitis AND
abemaciclib” gefunden wurden

Case Age Dosage Time to Clinical data Pulmonary Pathology Outcome Ref.
onset imaging or cytology
82 years 50 mg 3 years persistent bilateral ground- diffuse lymphocytic marked improvement 17
once a day cough and glass opacities and infiltration accompa- after abemaciclib
malaise consolidations nied by polypoid discontinuation alone
intra-alveolar fibrosis
I 85 years not 2 years nonproductive background subpleu- not available fatal 19
available cough and ral reticulation with
progressive underlying fibrosis
shortness of and peri-bronchial
breath thickening
1l 42 years not 3 months dry cough, bilateral patchy broncho-alveolar pneumonitis quickly 18
available dyspnoea and consolidation with lavage with increased improved with
pyrexia upper lobe level of eosinophils prednisolone and
dominance abemaciclib withdrawal
v 77 years not not available chest pain and pneumonitis located not available discharge from hospital 16
available shortness of in the upper within two weeks after
breath bilateral lobes stopping abemaciclib
and starting steroids
Vv 40 years not 10 months no symptoms bilateral multiple broncho-alveolar no radiographic 15
available non-segmental lavage with anomaly after withdra-
ground glass lymphocytosis wal of abemaciclib and
opacities and six weeks of steroid
consolidations therapy
\Y 45 years not 2 weeks mild cough ground-glass opacity broncho-alveolar disappearance of 14
available in the lower lobe lavage with increased ground-glass opacity
of right lung level of eosinophils after withdrawal of
abemaciclib and four
months of steroid
therapy
Vi 65 years 150 mg 1 month shortness of emphysematous none fatal 20
twice a day breath and changes and intersti-
fever tial fibrotic changes
seen in both lower
lobes
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Durch Metronidazol verursachte Leberschaden
bei Patienten mit Cockayne-Syndrom

Oliver Wiirstlin

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Einleitung

In diesem Artikel werden vorhandene Hinweise auf
durch Metronidazol verursachte Leberschaden bei Pa-
tienten mit Cockayne-Syndrom zusammengefasst. Bei
der Diskussion der Ergebnisse liegt der Schwerpunkt
auf der Frage, ob Metronidazol in dieser Patienten-
gruppe eingesetzt werden darf und ob behdordliche
Massnahmen erforderlich sind.

Metronidazol

Metronidazol (MTZ) ist ein Antibiotikum, das wirksam
ist gegen gewisse Protozoen und die meisten anaero-
ben Bakterien und seit den 1960er Jahren klinisch ein-
gesetzt wird (1). Typische Indikationen sind gastrointes-
tinale Infektionen, zum Beispiel durch Clostridium
difficile (2) oder der Einsatz im Rahmen einer Kombina-
tionstherapie gegen Infektionen durch Helicobacter
pylori (H. pylori) (3), bakterielle Vaginosen (4) sowie Pro-
tozoen-Infektionen wie Trichomoniasis und intesti-
nale Amadbiasis (5). Angewendet wird es auch bei allen
Formen der Rosacea, in der Regel als topische Therapie

Cockayne-Syndrom

Das CS ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte
Erkrankung. Erstmals beschrieben wurde sie 1936 von
Edward Cockayne als «Kleinwuchs mit Netzhautatro-
phie und Taubheit» (7). Die Diagnose stltzt sich in der
Regel auf typische Symptome, Bildgebung des zentra-
len Nervensystems und neurophysiologische Tests

Die Bestatigung der Diagnose durch zellulare Funktions-
tests wurde maoglich, nachdem in den spaten 1970er
und frhen 1980er Jahren entdeckt worden war, dass
Cockayne-Zellen eine erhohte Empfindlichkeit gegen-
Uber UV-Licht aufweisen (9). Dies zeigt sich insbeson-
dere in einer fehlenden Erholung der RNA-Synthese

nach UV-Bestrahlung als Folge eines Defekts der
transkriptionsgekoppelten Nukleotid-Exzisionsreparatur
(NER).

Eine wegweisende Ubersichtsarbeit von Nance und
Berry definierte erstmals klinische Diagnosekrite-
rien; spater wurden Anpassungen zur Verbesserung der
Spezifizitat und Sensitivitat vorgeschlagen (siehe
Tabelle 1). An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass
auch gastrointestinale Symptome haufig sind (und oft
eine Ernahrung Uber eine Magensonde erfordern)
MTZ wird, obwohl nicht empfohlen, haufig empirisch
zur Behandlung einer vermuteten Gastroenteritis ver-
schrieben

Aus praktischen Griinden wird das CS in der Regel
in 3 Schweregrade klassifiziert — Typ 1/klassisches CS;
Typ 2/early-onset CS; Typ 3 mildes/atypisches/late-onset
CS —auch wenn es grosse Unterschiede in der Aus-
pragung der Symptome gibt und die Schweregrade von
CS eher stetig ineinander Ubergehen . Es wurden
auch weitere Schweregrade vorgeschlagen

Bei CS liegt eine Mutation von CSB (ERCC6) oder
CSA (ERCC8) vor , die beide an der DNA-Reparatur
beteiligt sind. CSB-Mutationen sind verantwortlich fir
~70 % der CS-Falle, CSA-Mutationen fur ~30 %. Das
CS gehort, zusammen mit Xeroderma pigmentosum
(XP), Trichothiodystrophie (TTD) und assoziierten Varian-
ten und Uberlappungssyndromen, zu den sehr seltenen
Erkankungen mit einem Defekt der NER, die Mutationen
von flir NER-Proteine codierenden Genen aufweisen

Die Inzidenz des CS wird auf 2,7 pro Million Lebend-
geburten in Westeuropa und 2,77 pro Million
Lebendgeburten (und eine Pravalenz von 1 zu 2'500°'000)
in Japan geschéatzt, was darauf hindeutet, dass CS
nicht ethnisch oder regional gehauft auftritt.
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Tabelle 1: Klinische Diagnosekriterien fir CS

Nance and Berry,
1992 (11)

Laugel, 2013 (12)

Major criteria

Minor criteria

Exclusion criteria

Developmental delay

Growth failure

Cutaneous
photosensitivity

Pigmentary retinopathy
and/or cataracts

Sensorineural
hearing loss

Dental caries
Cachectic dwarfism

Absence of
microcephaly
at 3 years of age

Developmental delay

Progressive
growth failure

Progressive
microcephaly

Cutaneous
photosensitivity

Pigmentary
retinopathy
and/or cataracts

Progressive
sensorineural
hearing loss

Enamel hypoplasia

Enophthalmia

Ergebnisse

Falle

2015 verdffentlichten Wilson et al. eine Fallserie, bei
der zum ersten Mal akutes Leberversagen bei Patienten
mit CS nach der Verabreichung von MTZ beschrieben
wurde die Serie umfasst acht Falle aus der
Cockayne Syndrome Natural History Study, drei davon
mit todlichem Ausgang. Die Autoren konnten keine
Patienten identifizieren, bei denen Metronidazol nicht
zu schwerwiegenden unerwlnschten Wirkungen
geflihrt hatte. Drei weitere Falle von Leberversagen bei
CS-Patienten wurden von Ataee et al., 2020 und
Hunaut et al., 2022 beschrieben (siehe Tabelle 2,
erster Teil).

Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass trotz
der Seltenheit von Erkrankungen mit Defekten der NER
auch zwei Fallberichte MTZ-induzierter Hepatotoxizitat
bei Patienten mit XP bzw. XP/TTD-Overlap-Syndrom
publiziert wurden (siehe Tabelle 2, zweiter Teil).

Tabelle 2: Falle von Hepatotoxizitat bei Patienten mit Cockayne-Syndrom (erster Teil) und XP/TTD Patienten (zweiter Teil)

Reference Patient age in years, sex Indication / time to onset / time to complete recovery
(20) 19, m Suspected Gl infection / TTO 1 d
Recovery: n/a, fatal (11d)
18, f (twins) Suspected Gl infection / TTO 2d
Recovery: n/a, fatal (6d)
Suspected Gl infection / TTO 2d
Recovery: n/a, fatal (6d)
21, f Suspected Gl infection / TTO ~3d
Recovery: «survived» after severe complications
(4 other patients) Suspected Gl infection / TTO unknown
Recovery: all gradually recovered (no details available)
21 2, m Gastroenteritis / TTO 2d
Recovery: n/a, fatal (4d)
5 m Dental infection / TTO 3d
Recovery: >4 weeks
(22) 21, m Tooth extraction / TTO 9d
Recovery: 6 weeks
(23) 44, m (XP) Aspiration pneumonia / TTO 3d
Recovery: n/a (liver function recovered after 4 weeks,
but patient died of nosocomial pneumonia)
(24) 16, f (XP/TTD overlap) Persistent lower respiratory infection / TTO 5d

Recovery: 16 weeks
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Experimentelle Evidenz

Wilson et al., 2015 (20) und Abiona et al., 2021 (24)
gingen der Frage nach, ob die Metronidazol-Empfind-
lichkeit eine intrinsische Eigenschaft von Zellen mit
einem Defekt der NER ist (siehe Abbildung 1). Fibroblas-
ten wurden 4 Tage bzw. 24 Stunden mit 5 mg/ml MTZ
behandelt. Die Empfindlichkeit wurde anhand der Zell-
Uberlebensrate nach zwei bzw. drei Wochen bestimmt.
In beiden Experimenten war die Empfindlichkeit der
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Abbildung 1:

CS-Spenderfibroblasten gegenlber MTZ hoher als bei
normalen Kontrollen (Abbildung 1, links, gestrichelte
Linien, und rechts, dritter Balken).

Die Fibroblasten des Patienten mit XP/TTD-Overlap-
Syndrom waren sogar noch empfindlicher (Abbildung 1,
rechts, vierter Balken). Bei einem TTD-Spender und
einem XP-Spender war die Empfindlichkeit jedoch
ahnlich wie bei den Kontrollen (Abbildung 1, rechts,
funfter und sechster Balken).

'i'i'l

48BR TTD392  TID1BEL XP135LO

Links: Lebensfahigkeit von Fibroblasten bei Exposition gegentiber 5 mg/ml Metronidazol: Kontrollen (NHDF und 1BR.3, offene
Symbole) und Patienten mit CS (ENG027 und ENGO028, ausgeflllte Symbole). Topische Metronidazol-Praparate enthalten in der
Regel 7,5 mg/ml. Werte entsprechen Mittelwert +/- SEM flir 3 Wiederholungen. *Signifikanter Unterschied zu den Kontrollen

an Tag 4 (P < 0,005 mit einem Zweistichproben-t-Test) (20).

Rechts: Das Uberleben von Fibroblasten, die wéahrend 24 Stunden mit 5 mg/ml Metronidazol behandelt wurden, wurde mit dem
Uberleben von unbehandelten Zellen verglichen (Mittelwert +/- SEM). 1BR und 48BR: normale Spender; CS: kombinierte Daten
von zwei CS-Spendern; TTD392: XP/TTD-Uberlappungspatient aus Fallbericht; TTD1BEL: TTD-Spender; XP135LO: XP-Spender (24).

Diskussion

MTZ scheint bei CS-Patienten sehr haufig oder sogar
immer zu einer Schadigung der Leber zu fUhren. Im Ge-
gensatz dazu sind durch MTZ verursachte Leberschaden
in der Normalbevdlkerung sehr selten: trotz der weit
verbreiteten Anwendung sind bisher nur wenige Fall-
berichte publiziert worden (25-33), und die Kausalitat
ist oft schwer zu beurteilen, z. B. aufgrund der gleich-
zeitigen Verabreichung anderer Arzneimittel (in mehre-
ren dieser Fallberichte wird z. B. von Hepatotoxizitat

nach der Gabe von Spiramycin-Metronidazol-Kombi-
nationspraparaten berichtet, die haufig zur Behandlung
von Parodontitis eingesetzt werden (33)).

Nicht nur die Auftretenshaufigkeit unterscheidet sich
erheblich, sondern auch der Verlauf. Bei CS-Patienten
setzt die Wirkung normalerweise schneller ein, und
es kommt haufiger zu schwerwiegenden oder sogar
tddlichen Folgen. Die histologischen Befunde bei be-
troffenen CS-Patienten sind einheitlich (22). Der Schluss
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ist daher zulassig, dass die Leberschadigung durch MTZ
eine krankheitsspezifische unerwiinschte Wirkung des
CS ist und dass der Pathomechanismus mit dem dem
CS zugrundeliegenden Defekt zusammenhangt

(im Gegensatz zu einer immunvermittelten Schadi-
gung bei einer idiosynkratischen durch Arzneimittel
verursachten Leberschadigung ). Die verfligbaren
experimentellen Daten scheinen diese Hypo-
these zu bestatigen.

Alle bekannten Fallberichte betreffen den systemischen
Einsatz von MTZ . Bei bestimmten Indika-
tionen werden jedoch nicht-systemische (vaginale und
topische) MTZ-Formulierungen verwendet . In PK-
Studien wird die Bioverfugbarkeit von vaginal applizier-
tem MTZ auf rund 20 % bis 56 % geschatzt.
Systemisch verfligbare Wirkstoffmengen in dieser
Grossenordnung sind sicherlich nicht unerheblich, wenn
man bedenkt, dass schwerwiegende oder todlich ver-
laufende Leberschaden bei CS-Patienten bereits nach
einer einzelnenn MTZ-Dosis beobachtet wurden

In PK-Studien mit topischem MTZ bei gesunden Perso-
nen war die systemische Bioverfligbarkeit sehr gering
(unveroffentlichte Daten). Hingegen zeigte eine andere
Studie bei einer Brustkrebspatientin, die eine 1 %ige
Salbe auf ulzerés geschadigte Haut (zur Bekampfung
des Hautgeruchs) auftrug, ahnliche Plasmakonzentrati-
onen wie nach oraler Verabreichung . Dies zeigt,
dass unter unglinstigen Umstanden auch topische MTZ-
Praparate ein inakzeptables Risiko fir CS-Patienten dar-
stellen kdnnten, auch weil eine minimale toxische Dosis
in dieser Patientengruppe nicht bekannt ist.

MTZ gehort zur Klasse der Nitroimidazol-Antibiotika,
die strukturell eng miteinander verwandt sind und den
gleichen Wirkmechanismus aufweisen . Auch fir
andere Nitroimidazole, insbesondere Ornidazol, liegen
Fallberichte zu Leberschaden vor , allerdings
nicht bei CS-Patienten. Die FDA ordnete 2021 fir die
gesamte Arzneimittelklasse eine Kontraindikation fir
CS-Patienten an (siehe Tabelle 3). Dies deckt sich mit
Empfehlungen aus der Literatur

Obwohl die schadliche Wirkung von MTZ bei Patienten
mit Cockayne-Syndrom gut belegt ist, sind die Hinweise
in den jeweiligen Arzneimittelinformationen je nach
Rechtsordnung erstaunlich uneinheitlich (siehe Tabelle 3),
teilweise ohne klare Griinde fur die Abweichungen. So
liegt die systemische Bioverfligbarkeit bei oral verab-
reichtem MTZ bei fast 100 % , 50 dass eine unter-
schiedliche Handhabung von oral und intravenos verab-
reichtem MTZ nicht gerechtfertigt scheint. Wie oben
ausgefihrt, sollte die Anwendung aller Darreichungs-
formen von MTZ bei CS-Patienten einheitlich gehand-
habt werden.

Schlussfolgerungen

Eine Behandlung mit MTZ setzt CS-Patienten einem in-
akzeptabel hohen Risiko aus und sollte in jedem Fall
vermieden werden . Aufgrund der engen
strukturellen Verwandtschaft gilt dies fur alle Arznei-
mittel derselben Klasse.

Die bisherigen Erkenntnisse ermdglichen keine eindeu-
tigen Schlussfolgerungen in Bezug auf andere Erkran-
kungen mit Defekten der NER, ausserste Vorsicht ist
jedoch sicherlich geboten

Swissmedic hat deshalb alle Darreichungsformen von
MTZ und anderen Nitroimidazolen kontraindiziert. Medi-
zinische Fachpersonen wurden Uber diese Anderungen
im Dezember 2024 mit einer HPC informiert . Unseres
Wissens ist Swissmedic weltweit die erste Regulierungs-
behorde, die solche Massnahmen getroffen hat.
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Tabelle 3: Hinweise zu Leberschaden durch Metronidazol bei CS-Patienten in der Arzneimittelinformation verschiedener Rechts-
ordnungen (Stand: 8/24) (Cl: Kontraindikation; W&P: Warnhinweise; n/a: nicht spezifisch reguliert; *: keine gelisteten Produkte)

1 us CAN AUS Nz SGP EU / UK
\% Cl Cl Cl Cl W&P W&P
oral Cl Cl W&P W&P W&P W&P

H. pylori indication  n/a n/a n/a n/a n/a Cl
vaginal none W&P W&P * W&P W&P
topical none none none none none
Other Cl * * *

nitroimidazoles
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Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren
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Was sind PML und PML-IRIS?

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
ist eine seltene, aber schwerwiegende, potenziell lebens-
bedrohende und invalidisierende demyelinisierende
Infektionskrankheit des zentralen Nervensystems (ZNS).
Das inflammatorische Immunrekonstitutionssyndrom
(IRIS) ist gekennzeichnet durch Uberschiessende und
schlecht regulierte Immunreaktionen gegenuber infek-
tidsen oder nicht-infektiosen Antigenen bei Personen,
die sich von einer Immunsuppression erholen.

Was verursacht PML und PML-IRIS?

PML wird durch Reaktivierung des JC-Virus (JCV) verur-
sacht, einem ubiquitaren humanen Polyomavirus, das
typischerweise in der Kindheit erworben wird und
latent in den Nieren und Lymphorganen verbleibt. Das
reaktivierte Virus besitzt einen Tropismus fur Gliazellen,
hauptsachlich Oligodendrozyten (1-5). Die Infektion
dieser Zellen fuhrt zu lytischen Lasionen, und die daraus
resultierende Demyelinisierung verursacht die neurolo-
gischen Zeichen und Symptome der PML. Das inflam-
matorische Immunrekonstitutionssyndrom nach PML
(PML-IRIS) tritt auf, wenn sich das Immunsystem zu
erholen beginnt. Diese Erholung kann eine Uberschies-
sende oder ungeeignete Immunreaktion gegen JCV-
Antigene ausldsen, wobei Lymphozyten in das Gehirn-
parenchym zurlickkehren und unverhaltnismassige Ge-
webeschaden verursachen (1-4).

Welche Risikofaktoren fir PML und
PML-IRIS gibt es?

PML tritt in der Regel auf, wenn das Immunsystem auf-
grund einer Grunderkrankung wie Leukamie, einem

Lymphom oder einer HIV-Infektion im fortgeschritte-
nen Stadium (AIDS) geschwacht ist, oder als Folge von
Arzneimitteln, die das Immunsystem unterdrtcken (Im-
munsuppressiva) oder die Immunfunktion modulieren
(Immunmodulatoren). Die vermehrte Anwendung von
Behandlungen zur Immunsuppression und Immun-
modulation hat dazu gefihrt, dass arzneimittelassozi-
ierte PML immer haufiger auftreten. Zwar scheint haupt-
sachlich Natalizumab fir arzneimittelinduzierte PML
verantwortlich zu sein, es wurden aber auch andere Arz-
neimittel mit einer JCV-Reaktivierung in Verbindung
gebracht. Dazu gehdren Dimethylfumarat, Anti-CD20-
Antikérper (Rituximab, Ocrelizumab), Tacrolimus, Myco-
phenolat-Mofeti und Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-
Modulatoren (S1PRM) (diese Liste ist nicht abschliessend)
(1-3, 6-9).

Zu den wichtigsten Risikofaktoren ftr PML-IRIS gehdren
eine starke Immunsuppression vor der Immunrekonstitu-
tion und eine schnelle Erholung des Immunsystems (10).

Welche klinischen Manifestationen von
PML und PML-IRIS gibt es?

Die neurologische Manifestation der PML ist vielfaltig
und komplex. Die Patienten kdnnen verschiedene Sym-
ptome zeigen, unter anderem eine veranderte mentale
Verfassung, motorische Defizite, Ataxie der Glied-
massen, Gangataxie, Ungeschicklichkeit und visuelle
Symptome wie Hemianopsie und Diplopie. Sehstérun-
gen sind besonders haufig und betreffen einen erhebli-
chen Teil der Patienten. Die anfanglichen Symptome
kdnnen je nach Patient sehr unterschiedlich sein, je nach
Ort der Lasionen in der weissen Substanz des ZNS.
Die PML kann im Frahstadium asymptomatisch sein.
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Die Krankheit nimmt in der Regel einen progressiven
Verlauf, wobei sich die neurologische Situation bei den
meisten Patienten rasch verschlechtert. Die Prognose ist
schlecht, da viele Patienten innerhalb von 6-9 Monaten
nach dem Auftreten der Symptome der Krankheit erlie-
gen, obwohl Verlauf und Schweregrad in den einzelnen
Fallen sehr unterschiedlich sein kénnen

Bei Patienten mit einer reversiblen Ursache fir die Immun-
suppression kann es in den PML-Lasionen zu einer
Entzindungsreaktion kommen. Klinisch dussert sich
PML-IRIS durch einen Neuausbruch oder eine paradoxe
klinische Verschlechterung der PML-Symptome trotz
Wiederherstellung des Immunsystems

Wie werden PML und PML-IRIS
diagnostiziert?

Patienten mit subakuten neurologischen Defiziten im
Rahmen einer Immunsuppression oder immunmodu-
latorischen Therapie sollten auf eine maogliche PML
untersucht werden. Die Diagnose stltzt sich auf die
Magnetresonanztomographie (MRI) des Gehirns und
die Analyse der Zerebrospinalflissigkeit (Liquor). MRI-
Aufnahmen mit Kontrastmittel zeigen asymmetrische
fokale oder multifokale Lasionen der weissen Substanz.
Der Liquor wird mittels Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) auf DNA des JC-Virus untersucht. Ein positives Er-
gebnis in Verbindung mit kompatiblen Befunden der
Bildgebung des ZNS ist nahezu pathognomonisch

Die Diagnose von PML-IRIS erfolgt ebenfalls klinisch
und wird durch MRI-Befunde mit Kontrastverstarkung
gestltzt, die PML-Lasionen, ein periladsionales Odem
und einen Masseneffekt zeigen

Wie werden PML und PML-IRIS
behandelt?

Es gibt keine spezifische Behandlung fir PML. Die
Behandlung konzentriert sich in erster Linie auf eine
unterstltzende Betreuung und die Wiederherstellung
des Immunsystems. Bei Patienten mit immunsuppressi-
ver Therapie ist, falls maglich, das Absetzen oder die
Reduzierung des immunsuppressiven Mittels zentral,

um eine Erholung des Immunsystems zu ermdglichen.
Zur Behandlung von PML-IRIS werden Kortikosteroide
eingesetzt, um die Entziindung zu lindern, gleichzeitig
wird so weit wie maglich eine Erholung des Immunsys-
tems angestrebt.

Was sind S1PRM?

S1PRM sind eine Klasse pharmakologischer Wirkstoffe,
die selektiv Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptoren (S1PR)
binden und modulieren. Diese Rezeptoren sind am
Transport von Immunzellen, an der Aufrechterhaltung
der Gefassintegritat und an Entzlindungsprozessen
beteiligt. Indem sie die Funktion dieser Rezeptoren ver-
andern, modulieren STPRM die Migration von Lympho-
zyten und anderen Immunzellen und werden vor allem
zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen wie
Multiple Sklerose (MS) und entztndlichen Darmerkran-
kungen wie Colitis ulcerosa (CU) eingesetzt. In der
Schweiz sind fir die Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit schubférmiger MS und/oder CU die finf
S1PRM Fingolimod, Ozanimod, Siponimod, Ponesimod
und Etrasimod zugelassen.

Was ist neu fur die Verschreibenden?

Swissmedic gibt regelmassig aktualisierte Arzneimittel-
informationen (sowohl Fach- als auch Patienteninfor-
mationen) heraus, die auf den aktuellsten Daten aus
verschiedenen Quellen wie der wissenschaftlichen Lite-
ratur und Pharmacovigilance-Meldungen basieren.
Dieses Verfahren stellt sicher, dass medizinische Fach-
personen und Patienten Zugang zu aktuellen, zuverlas-
sigen Informationen haben, was zu einer sicheren und
wirksamen Anwendung von Arzneimitteln beitragt.

Wahrend PML eine bekannte unerwinschte Wirkung
der Klasse der S1PRM ist, auf die auch in den Arznei-
mittelinformationen (sowohl in den Fachinformationen
als auch in den Patienteninformationen) mit Erwahnung
von Symptomen, Risikofaktoren und Vorsichtsmass-
nahmen hingewiesen wird, wurden kurzlich in der Lite-
ratur neue Daten Uber PML-IRIS nach Behandlungen
mit STPRM publiziert , und es wurden Falle in
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verschiedenen Pharmacovigilance-Datenbanken gemel-
det, unter anderem in VigiBase (Pharmacovigilance-
Datenbank der WHO) und FAERS (FDA-Meldesystem fur
unerwlnschte Ereignisse). Wegen der Schwere dieser
Erkrankungen und einem maglichen Klasseneffekt auf-
grund des gemeinsamen Wirkmechanismus haben
mehrere Zulassungsbehdrden, darunter auch Swiss-
medic, Aktualisierungen der Arzneimittelinformationen
(sowohl Fach- als auch Patienteninformationen) fur alle
S1PRM gefordert. Damit soll sichergestellt werden, dass
medizinische Fachpersonen und Patienten Uber die
damit verbundenen Risiken informiert sind. In der
Schweiz werden PML-IRIS und die Empfehlungen zur
sorgfaltigen Uberwachung der Patienten auf PML-IRIS
nach Absetzen eines STPRM jetzt in den Abschnitt
«Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen» fur alle
STPRM-Arzneimittel aufgenommen. Fur alle Produkte
wird empfohlen, die Patienten «nach Absetzen der Be-
handlung mit STPRM Uber einen langeren Zeitraum zu
Uberwachen». Es wird auf Symptome wie eine «mdgli-
cherweise schnell eintretende klinische Verschlechte-
rung des Zustands des Patienten» und das Risiko
«schwerer neurologischer Komplikationen oder eines
tédlichen Verlaufs» hingewiesen.

Diese Aktualisierung ist in den neuesten Versionen der

Arzneimittelinformationen (Fachinformationen und Pa-

tienteninformationen) fir Fingolimod, Ozanimod, Sipo-

nimod, Ponesimod und Etrasimod vorhanden, die auf
verfligbar sind.

Meldung unerwunschter Wirkungen

Durch die Meldung von unerwlnschten Arzneimittel-
wirkungen tragen medizinische Fachpersonen wesent-
lich zur Patientensicherheit bei. Medizinische Fachper-
sonen in der Schweiz sind verpflichtet, schwerwiegende
und/oder bisher unbekannte unerwtnschte Wirkungen
an Swissmedic zu melden.

Diese Meldungen sind entscheidend fur die frihzeitige
Erkennung potenzieller Arzneimittelrisiken und die konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Profils aller
zugelassenen Arzneimittel. Die Meldungen kdénnen
Uber das Elektronische Vigilance-Meldeportal
eingereicht werden.

Abkurzungen:

EIVIS  Elektronisches Vigilance-Meldeportal

FAERS FDA-Meldesystem fur unerwinschte
Ereignisse (FDA Adverse Event Reporting
System)

FDA Food and Drug Administration (U.S.)

IRIS Inflammatorisches Immunrekonstitutions-
syndrom

v JC-Virus

MRI Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PML Progressive multifokale Leukenzephalopathie
S1PR Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptoren

S1PRM Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator
uc Colitis ulcerosa

WHO  World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
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nach pranataler Exposition
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Valproat ist in der Schweiz zur Behandlung von Patien-
tinnen und Patienten mit verschiedenen Formen der
Epilepsie sowie fiir die Behandlung bipolarer Stérungen
zugelassen. Valproat ist ein Teratogen mit einem erhoh-
ten Fehlbildungsrisiko und es bringt auch ein erhéhtes
Risiko fur Entwicklungsstérungen des Nervensystems
bei Kindern mit sich, die ihm in utero ausgesetzt sind (1,
2,9,10, 11).

Valproat ist daher in der Schwangerschaft kontraindi-
ziert, ausser wenn fir die Behandlung der Epilepsie
keine alternative Therapie in Frage kommt, und nach-
dem die Patientin im Detail Uber die Risiken informiert
wurde. Eine Kontraindikation besteht ebenfalls bei
Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter, wenn
nicht alle Bedingungen des Schwangerschaftsverhi-
tungsprogramms erfillt sind. Es muss sichergestellt
werden, dass Frauen im gebdrfahigen Alter wahrend
der gesamten Behandlungsdauer eine sichere Verhu-
tungsmethode anwenden. Die Patientinnen mussen
eingehend Uber die Risiken informiert werden, die mit
der Anwendung von Valproat wahrend der Schwanger-
schaft assoziiert sind. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der
Behandlung mit Valproat muss regelmassig einer neuer-
lichen Abwagung unterzogen werden, insbesondere
dann, wenn die Patientin eine Schwangerschaft plant
oder schwanger geworden ist (1).

Eine retrospektive Beobachtungsstudie deutet zudem
auf ein erhohtes Risiko fir neurologische Entwicklungs-
storungen (neurodevelopmental disorders) bei Kindern
hin, deren Vater in den drei Monaten vor und/oder zum
Zeitpunkt der Zeugung mit Valproat behandelt wurden.
Der verschreibende Arzt muss die mannlichen Patienten
Uber die Notwendigkeit einer wirksamen Verhltungs-

methode (auch fur die Partnerin) wahrend der Behand-
lung mit Valproat sowie in den drei Monaten nach
Beendigung der Behandlung informieren (1, 3).

Der vorliegende Beitrag gibt einen Uberblick der Einzel-
fallmeldungen, die im Zusammenhang mit der Terato-
genitat bei pranataler Exposition mit Valproat in der
Schweiz erfasst wurden. Zwischen 1994 und Mitte
Februar 2025 konnten insgesamt 58 Falle in der Swiss-
medic Datenbank identifiziert werden, in denen ent-
weder angeborene Anomalien oder neurologische Ent-
wicklungsstorungen bei Kindern gemeldet wurden.
Hiervon betrafen 19 Meldungen kongenitale Anoma-
lien, 16 neurologische Entwicklungsstorungen und in
23 Fallen wurde beides berichtet. Die am haufigsten ge-
nannten medizinischen Begriffe, sowie die am haufigs-
ten berichteten kongenitalen Anomalien und neurologi-
schen Entwicklungsstérungen sind in den Tabellen 1, 2
und 3 dargestellt.
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Tabelle 1: Rangliste der haufiger als 5Smal genannten
medizinischen Begriffe (MedDRA PT Ebene) in 58 Einzel-
fallmeldungen zu Valproat

Tabelle 2: Rangliste der mehr als dreimal genannten kongeni-
talen Anomalien (MedDRA PT Ebene) in 58 Einzelfallmeldungen
zu Valproat

Exposure during pregnancy 21
Foetal exposure during pregnancy 18
Dysmorphism 1
Autism spectrum disorder 11
Cognitive disorder 9
Developmental delay 9
Foetal anticonvulsant syndrome 9
Psychomotor skills impaired/retardation 7
Speech disorder (developmental) 7
Hypospadias 6
Mental disability/disorder 6
Neurodevelopmental disorder 6
Learning disorder 5

Tabelle 3: Rangliste der mehr als dreimal genannten neurologi-
schen Entwicklungsstérungen (MedDRA PT Ebene) in 58 Einzel-
fallmeldungen zu Valproat

Autism spectrum disorder 11
Cognitive disorder 9
Developmental delay 9
Psychomotor skills impaired/retardation 7
Speech disorder (developmental) 7
Mental disability/disorder 6
Neurodevelopmental disorder 6
Learning disorder 5
Attention deficit hyperactivity disorder 3

Dysmorphism 1M
Foetal anticonvulsant syndrome 9
Hypospadias 6
Atrial septal defect 4
Astigmatism 3
Congenital foot/hand malformation 3
Heart disease congenital 3
Hydrocephalus 3
Strabismus 3
Spina bifida 3
Talipes 3
Meningomyelocele 3

Zu mehreren Zeitpunkten wurde Uber die Risiken der
Valproat-Einnahme informiert und umfangreiche Mass-
nahmen wurden eingeleitet, um das Auftreten von Fehl-
bildungen und neurologischen Entwicklungsstérungen
zu verhindern . Vor dem Hintergrund der hohen 6f-
fentlichen Aufmerksamkeit fiir dieses bedeutsame Thema
wurden in einzelnen Jahren zahlreiche Falle nachgemel-
det, die Kinder betrafen, deren Geburt teilweise schon
viele Jahre zuruckliegt (siehe Abbildung 1). Ein weiterer
Grund fir die spaten Meldungen von neurologischen
Entwicklungsstorungen und angeborenen Anomalien
kann sein, dass Diagnosen erst zu einem spateren Zeit-
punkt im Leben der Betroffenen gestellt werden kon-
nen, bzw. der magliche Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Valproat wahrend der Schwangerschaft erst
spater erkannt wird. Das Intervall zwischen dem Ge-
burtsdatum der betroffenen Personen und dem Datum
der Meldung liegt bei den untersuchten Meldungen im
Median bei 11 Jahren (Spannweite 0 bis 36 Jahre) (siehe
Abbildung 1). Spate Meldungen von schwerwiegenden
unerwinschten Arzneimittelwirkungen kénnen dazu
beitragen, dass das Ausmass eines Sicherheitsproblems
erst spater korrekt einzuschatzen ist und risikomin-
dernde Massnahmen erst verzdgert eingeleitet werden.
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Abbildung 1: Das Diagramm zeigt die Verteilung der Einzelfallmeldungen nach dem

Zeitintervall zwischen Geburt und Meldedatum.

In den letzten Jahren sind nur vereinzelt Falle aufgetreten
(siehe Abbildung 2), dies kann als ein Hinweis gewertet

werden, dass die eingeleiteten Massnahmen im Alltag
umgesetzt werden und wirksam sind.
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Abbildung 2: Das Diagramm zeigt die Einzelfélle nach dem Jahr der Geburt des betroffenen Kindes (rote Saulen).
In 9 von 58 Meldungen liegen keine genauen Informationen zum Geburtsjahr vor; die betreffenden Meldungen
stammen aus den Jahren 2022 (1), 2020 (1), 2018 (1), 2017 (5) und 2016 (1).
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Die Meldung von Verdachtsfallen unerwinschter Arz-
neimittelwirkungen ist eine der wichtigsten Saulen fur
die Arzneimittelsicherheit. Diese Meldungen tragen
entscheidend dazu bei, potenzielle Arzneimittelrisiken
frlhzeitig zu erkennen und das Nutzen-Risiko-Profil
aller verflgbaren Arzneimittel kontinuierlich zu Uber-
wachen.

In Bezug auf Valproat kann die Zahl der gemeldeten
Falle im zeitlichen Verlauf auch als Hinweis auf die
Wirksamkeit der Massnahmen zur Risikominimierung
in Betracht gezogen werden. Wichtige Informationen
zur Ubermittlung von unerwilnschten Arzneimittel-
wirkungen durch pharmazeutische Unternehmen,
medizinische Fachpersonen, sowie durch Patienten
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Regulatory

Swissmedic informiert: Kennzeichnung von DHPC und
Informationsmaterial ab Juli 2025

Christoph Kiing, Nora Ruef, Stephanie Storre

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

«Rote Sicherheitsinformation» — Neu
kennzeichnet ein Symbol die DHPC

Ein neues Symbol wird klnftig die von Swissmedic an-
geordneten «Mitteilungen zur Arzneimittelsicherheit»
(Direct Healthcare Professional Communication, DHPC)
zu neuen sicherheitsrelevanten Informationen zu Arznei-
mitteln kennzeichnen. Nicht behdrdlich beauflagte
Kommunikationen dirfen dieses Symbol nicht tragen.

Abbildung 1: Symbol «Rote Sicherheitsinformation»

Das Symbol mit rotem Ausrufezeichen wird ab 1. Juli
2025 auf dem Versandumschlag sowie auf der DHPC ab-
gebildet werden. Die Kennzeichnung soll es den Emp-
fangern erleichtern, diese wichtigen sicherheitsrelevan-
ten Informationen in ihrem Posteingang zu erkennen.
AusserdemwirddurchdasSymboleinWiedererkennungs-
wert geschaffen. Somit sollen die Adressaten der DHPC,
also Arztinnen und Arzte sowie Apothekerinnen und
Apotheker, zuklnftig verlasslicher erreicht werden.

Was genau ist eine DHPC?

Eine DHPC ist ein wichtiges Instrument der Risiko-
kommunikation.

Hinweise auf mogliche neue Arzneimittelrisiken wer-
den von Swissmedic fortlaufend evaluiert und, falls
notig, werden Massnahmen zur Risikominimierung er-
griffen (siehe Beitrag «Risikomanagement-Aktivitaten
der Abteilung Arzneimittelsicherheit 2024»). Dies meist
in Form von Anpassungen der Fach- und Patienten-
informationen der betroffenen Arzneimittel mit neuen
Erkenntnissen. In manchen Fallen ist zusatzlich eine
aktive behordlich koordinierte Kommunikation zu einem
neuen Risiko oder einer neuen Therapieempfehlung
notwendig.

Eine DHPC wird in der Regel dann durch Swissmedic
angeordnet, wenn neue sicherheitsrelevante Informa-
tionen zu einem oder auch mehreren vergleichbaren
Arzneimitteln vorliegen, welche zeitnah den medizini-
schen Fachpersonen zur Kenntnis gebracht werden
mussen.

Soist eine DHPC z. B. angezeigt bei einer Einschrankung
der Indikation, einer neuen Kontraindikation, einer An-
derung der Dosierung aus Sicherheitsgriinden oder bei
sicherheitsrelevanten Qualitatsmangeln. Auch bei neuen
Empfehlungen zur Vermeidung oder Behandlung von
unerwilnschten Wirkungen oder zur Vermeidung von
Missbrauch oder Medikationsfehlern kann eine DHPC
zum Einsatz kommen.
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Der Inhalt jeder DHPC wird von Swissmedic geprift und
genehmigt. Die Zulassungsinhaberinnen versenden diese
dann postalisch an einen, mit Swissmedic vereinbarten,
definierten Empfangerkreis. Zusatzlich wird die Informa-
tion in vielen Fallen Uber Inserate in Fachjournalen ver-
breitet. Auch erfolgt immer eine Publikation der DHPC
auf der sowie eine Information
Uber den '. Durch die
Bereitstellung der Information Giber mehrere Kanale soll
sichergestellt werden, dass die Adressaten bestmaglich
erreicht werden und Kenntnis von wichtigen sicher-
heitsrelevanten Informationen erhalten.

Die Einfihrung der Kennzeichnung mit dem Symbol
«Rote Sicherheitsinformation» soll einen weiteren Bei-
trag leisten, dass die DHPC als wichtige behérdlich an-
geordnete sicherheitsrelevante Information durch die
Adressaten erkannt wird und damit die Arzneimittel-
und Patientensicherheit weiter verbessert wird.

«Blaue Sicherheitsinformation» — Neu
kennzeichnet ein Symbol behérdlich
angeordnetes Informationsmaterial
Behordlich angeordnetes Informationsmaterial wird zu-
kunftig, in Anlehnung an das Symbol «Rote Sicherheits-
information», mit dem Symbol «Blaue Sicherheitsin-
formation» gekennzeichnet.

Dieses Symbol darf ausschliesslich zur Kennzeichnung

von behordlich gefordertem Informationsmaterial ver-
wendet werden.

Abbildung 2: Symbol «Blaue Sicherheitsinformation»

1 «Der «Newsletter Arzneimittelsicherheit» informiert fortlaufend tiber neue
Informationen aus den Bereichen Pharmacovigilance und Marktkontrolle
Arzneimittel.

Das Symbol mit blauem Ausrufezeichen wird auf Infor-
mationsmaterial abgebildet werden. Die Kennzeichnung
soll auch hier den Empfangern erleichtern, diese sicher-
heitsrelevante, behdrdlich angeordnete Information zu
identifizieren. Gleichzeitig wird damit ein Wiedererken-
nungswert geschaffen. Somit sollen die Adressaten des
Informationsmaterials zukUnftig verlasslicher erreicht
werden. Die Kennzeichnung soll auch zur klaren Abgren-
zung zwischen behordlich angeordneten Informationen
und Werbematerialien der pharmazeutischen Unterneh-
men beitragen.

Was ist behordlich angeordnetes
Informationsmaterial?

Die Fachinformationen sowie die Patienteninformatio-
nen (Packungsbeilage) informieren, wie ein Arzneimittel
bestimmungsgemass angewandt werden soll und bilden
die Risiken des Arzneimittels nach aktuellem Stand des
Wissens ab. Sie stellen die verbindliche, behérdlich ge-
nehmigte Information zu einem Arzneimittel dar. Bei ei-
nigen Arzneimitteln reichen diese Informationen jedoch
nicht aus, um bestimmte Risiken der Anwendung zu
minimieren. Erganzend kann sogenanntes «Informati-
onsmaterial» notwendig sein, um Fachpersonen und/
oder Patientinnen und Patienten Uber die sichere An-
wendung des Arzneimittels zu informieren.

Es kommen unterschiedliche Materialien zur Anwen-
dung wie zum Beispiel Leitfaden und Checklisten far
Fachpersonen oder Informationsbroschiiren und Aus-
weise fur Patientinnen und Patienten. Die Bereitstel-
lung solcher erganzenden Informationsmaterialien wird
durch Swissmedic angeordnet. Fir einige Arzneimittel
ist die Einfihrung von zusatzlichem Informationsmater-
ial die Voraussetzung dafur, dass Swissmedic das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis fir das Arzneimittel positiv beurteilen
kann und die Zulassungsinhaberin das Arzneimittel auf
den Markt bringen darf.

Swissmedic definiert, welche Risiken vom Informations-
material adressiert werden, welche Materialien zur
Verflgung gestellt werden sollen (z. B. Patientenkarte,
Schulungsvideo oder anderes) und an wen das Material
verteilt werden soll. Fir die inhaltliche Gestaltung des
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Informationsmaterials mussen sich die Zulassungsinha-
berinnen an die Vorgaben der giiltigen durch Swissme-
dic publizierten Wegleitungen halten. Insbesondere
darf das Material keine Werbung enthalten und muss
den Angaben der Arzneimittelinformation entsprechen.
Die rechtliche Verantwortung fir den Inhalt des Mate-
rials verbleibt bei der Zulassungsinhaberin.

In der Schweiz ist aktuell flr etwa 250 Arzneimittel zu-
satzliches Informationsmaterial von Swissmedic ange-
ordnet.

Konkrete Beispiele fur behordlich angeordnetes Infor-
mationsmaterial sind die Anwendungskarte fiir Fach-
personen und der Antikoagulationsausweis fur Patientin-
nen/Patienten zum Risiko schwerwiegender Blutungen

bei Rivaroxaban-haltigen Arzneimitteln sowie Informa-
tionsmaterial bei Valproat-haltigen Arzneimittel zum
Risiko fur Kinder bei mutterlicher oder vaterlicher Expo-
sition (Leitfaden flr med. Fachpersonen, Informations-
broschiiren fir Patientinnen und Patienten, Formular
zur Risikoaufklarung, Patientenkarte).

Neu angeordnetes Informationsmaterial wird ab 1. Juli
2025 einheitlich gekennzeichnet werden. Fir bereits
existierendes Informationsmaterial wird eine Uber-
gangsfrist bis zum 30. Juni 2026 zur nachtraglichen
Kennzeichnung gewahrt. Ab dem 1. Juli 2026 darf dann
nur noch Informationsmaterial mit der entsprechenden
Kennzeichnung in Umlauf gebracht werden.
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Direkte Verlinkung von wichtigen Sicherheitsinformationen
(DHPC/HPC — (Direct) Healthcare Professional Communications)

auf www.swissmedicinfo.ch

Nora Ruef, Melanie Patt

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Ab sofort ist auf www.swissmedicinfo.ch bei Arznei-
mitteln, flr die eine aktuelle DHPC/HPC vorliegt, ein
direkter Link zur entsprechenden DHPC/HPC vorhan-
den. Zusatzlich sind neu jeweils einige Stichworte
ersichtlich, die den Inhalt der DHPC/HPC beschreiben
und somit eine schnelle Orientierung zur Thematik
erlauben (siehe Abbildung 1). Durch diese neue Verlin-
kung mit Stichworten kénnen Fachpersonen sofort er-

Fachinformationen (1) ~ DHPC/HPC RMP

Zulassungsinhaberin

kennen, ob zu einem bestimmten Arzneimittel eine
aktuelle, fur sie relevante DHPC/HPC vorliegt und mit
einem Klick direkt weitere Detailinformationen abrufen.
Die DHPC/HPC bleiben in der Regel 18 Monate auf
www.swissmedicinfo.ch verlinkt. Eine Aufstellung aller
DHPC/HPC ist weiterhin auf der Swissmedic-Webseite
(DHPC/HPC — (Direct) Healthcare Professional Commu-
nications) zu finden.

Stand der Info

DHPC
Agranulozytose

Novalgin®

Abbildung 1: Beispiel Verlinkung DHPC mit Stichwort

Opella Healthcare Switzerland AG

Mrz 2023
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Statistischer Uberblick 2024

Pharmacovigilance: Humanarzneimittel

Verdachtsmeldungen uber unerwunschte

Arzneimittelwirkungen

Irene Scholz, Thomas Stammschulte

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Schweiz

EinfUhrung und Hinweise zur
Interpretation der Daten

Der vorliegende Bericht gibt einen statistischen Uber-
blick Gber unerwlnschte Arzneimittelwirkungen, die im
Jahr 2024 an Swissmedic gemeldet wurden. Aufgrund
gesetzlicher Vorgaben erhalt Swissmedic Meldungen
Uber Verdachtsfalle von unerwilnschten Arzneimittel-
wirkungen aus verschiedenen Quellen: Meldungen
kommen von medizinischen Fachpersonen oder direkt
von den Betroffenen; ein grosser Teil der Meldungen
wird Uber die pharmazeutischen Firmen eingereicht. Bei
den Meldungen kann es sich um Falle handeln, die in
der Praxis oder Klinik aufgetreten sind, um Falle aus
Studien oder systematischen Beobachtungen oder auch
um Falle, die in Fachzeitschriften veroffentlicht wurden.
Grundsatzlich ist bei der Interpretation von Daten aus
dem Spontanmeldesystem zu beachten, dass es sich um
Verdachtsfalle handelt. Dies bedeutet, dass im Einzelfall
ein ursachlicher Zusammenhang zwischen einem verab-
reichten Arzneimittel bzw. Impfstoff und einer aufge-
tretenen Reaktion nicht gesichert ist. Auf der anderen
Seite wird trotz gesetzlicher Verpflichtungen nur ein
kleiner Teil der aufgetretenen unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen tatsachlich gemeldet. Trotz dieser Ein-
schrankungen sind die Meldungen nach wie vor einer
der wichtigsten Bausteine in der Arzneimittelsicherheit.
Die Mehrzahl von seltenen und bislang unbekannten
Nebenwirkungen wird zuerst Uber dieses System ent-
deckt und dann mithilfe von anderen Daten bestatigt.
Fir die Interpretation der hier gezeigten Daten aus
dem Schweizerischen Spontanmeldesystem ist darlber
hinaus zu beachten, dass sich die Zahlen zu Meldungen

im Verlauf verandern kénnen. Dies hangt z. B. damit
zusammen, dass zu einer initialen Meldung zu einem
spateren Zeitpunkt zusatzliche Informationen eingehen
konnen, die die Daten verandern. Daher konnen Zahlen
zu Meldungen aus Veroffentlichungen von Swissmedic
zu verschiedenen Zeitpunkten voneinander abweichen.

Gesamtzahl der eingegangenen
Meldungen

Im Jahr 2024 wurden insgesamt 13’461 Meldungen
bearbeitet, wobei es sich um 8294 Initialmeldungen
handelt (diese Zahl entspricht den gemeldeten Ver-
dachtsfallen) und 5’167 (Nach-) Meldungen von Zu-
satzinformationen (sogenannte Follow-up-Meldungen)
(siehe Abbildung 1). Von den Initialmeldungen waren
54 % schwerwiegend, wobei aufgrund der gesetzli-
chen Meldeverpflichtungen immer von einem hdheren
Anteil schwerwiegender Meldungen auszugehen ist.

Angaben zu meldenden Personen
und Meldequellen

Primarmelder: medizinische Fachpersonen

In 86 % der Falle (n = 7'095) wurden Verdachtsfalle
primar von medizinischen Fachpersonen, wie Arztinnen
und Arzten sowie Apothekerinnen und Apothekern
gemeldet. Etwa 2/3 dieser Meldungen erreichten Swiss-
medic Uber die pharmazeutischen Firmen (n = 4’819,
68 %). In 32 % der Falle erreichten Swissmedic die
Meldungen von medizinischen Fachpersonen Uber das
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Abbildung 1: Anzahl der Meldungseingange in den Jahren 2016 bis 2024

EIVIS Portal (n = 994), direkt Uber die regionalen
Pharmacovigilance-Zentren oder per Post, Fax oder
E-Mail.

Primarmelder: Nicht-medizinische Fachpersonen

In 14 % (n = 1'199) waren die Primarmelder Patientinnen/
Patienten/Verwandte bzw. andere Nicht-medizinische
Fachpersonen. Die Meldungen durch Nicht-Fach-
personen kamen in 77 % (n = 927) Uber die pharma-
zeutischen Firmen und zu etwa einem Finftel (21 %,
n = 249) Uber das online-Meldetool fir Patienten-
meldungen.

Von den insgesamt 8294 Initialmeldungen wurden
5'746 (69,3 %) von den pharmazeutischen Firmen
(Marketing authorisation holders, MAH) und 2'548
(30,1 %) direkt an Swissmedic berichtet. Die Meldungen
der pharmazeutischen Firmen waren zu 78,4 % Spon-
tanmeldungen (n = 4'506) und zu 21,6 % (n = 1'240)
Meldungen aus Studien oder anderen Beobachtungs-
programmen nach Markteinflihrung.

Swissmedic arbeitet bei der Bewertung von Einzel-
fallmeldungen eng mit finf regionalen Pharmaco-
vigilance-Zentren in Basel, Genf, Lausanne, Lugano und
Zurich zusammen. Im Jahr 2024 wurden fir insgesamt
1’931 Meldungen vertiefte Bewertungen von den regio-
nalen Zentren erstellt.

Angaben zu betroffenen Patientinnen/
Patienten

Fir die nachfolgenden Angaben wurde ein Datenset
verwendet, in dem vermutliche Doppelmeldungen nicht
mehr berdlcksichtigt wurden. Daraus ergibt sich eine
Anzahl von 8171 Meldungen.

Das Alter der Betroffenen lag in den Verdachtsmeldun-
gen zwischen 0 und 101 Jahren mit einem Median von
58 Jahren, wobei in 3"150 Meldungen keine Angaben
zum Alter angegeben wurde. Fir die Zahl der Meldun-
gen nach Altersgruppen bzw. nach Geschlecht siehe
Abbildung 3 bzw. Abbildung 4.
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Reports received by source

MAH: Marketing authorisation holders=pharmazeutische Firmen
M ewvis: Meldungen Uber das Meldetool EIViS
5746

Webtool: Meldungen Uber das Meldetool fiir Nicht-Fachpersonen

M rrvz: Meldungen von den regionalen Pharmacovigilance-Zentren

E-Mail, Fax, Telefon: Direkt Uber E-Mail, Fax, Telefon oder Brief
eingegangene Meldungen

Abbildung 2: Eingegangene Meldungen nach Meldequelle
In Tiirkis: Meldungen von Marketing authorisation holders (MAH)
In Rot: Direkt eingegangene Meldungen an Swissmedic bzw. RPVZ

Number of reports by age group Number of reports by sex

4500

876; 11 %
4000
4024
3500 e
301737 % B Female
3000 Male
2500 Unknown
Abbildung 4: Meldungen nach Geschlecht
2000 1658 der betroffenen Patientinnen/Patienten
1823
1500
1000 Angaben zu verdachtigten und inter-
agierenden Arzneimitteln
500 In den Verdachtsmeldungen werden jeweils ein oder
mehrere Arzneimittel angegeben, die verdachtigt wer-
0 194 132 den, die entsprechende unerwiinschte Arzneimittel-
Child  Adolescent  Adult  Elderly  Unknown wirkung verursacht zu haben oder an einer Wechsel-
Abbildung 3: Meldungen nach Altersgruppe der betroffenen wirkung (Interaktion) beteiligt zu sein.

Patientinnen/Patienten

Tabelle 1 sind die Arzneimittel zu entnehmen, die 2024
am haufigsten in den Meldungen als «verdachtig» bzw.
«interagierend» angegeben wurden. Dargestellt sind die
20 haufigsten Arzneimittel entsprechend der chemisch/
therapeutisch/pharmakologischen Untergruppe in der
ATC-Klassifikation.
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Tabelle 1: Rangliste der 20 haufigsten als «verdachtig» oder
«interagierend» angegebenen Arzneimittel nach chemisch/

therapeutisch/pharmakologischer Untergruppe in

der ATC-Klassifikation

ATC Code  Bezeichnung Anzahl
LOTXC Monoklonale Antikérper zu Behandlung 655
von Krebserkrankungen
LO4AA Selektive Immunsuppressiva 569
LOTXE Proteinkinaseinhibitoren 323
LO4AC Interleukin-Inhibitoren 283
HO2AB Glukokortikoide 248
JO7BX Covid-19 Impfstoffe und andere virale 241
Impfstoffe
LOTXX Andere antineoplastische Mittel 217
NO6AX Andere Antidepressiva 208
NO3AX Andere Antiepileptika 202
LO4AB TNF-alpha Inhibitoren 194
LO4AX Andere Immunsuppressiva 192
NO5BA Benzodiazepin-Derivate 187
BO3AC Eisen, parenterale Zubereitungen 186
NO5AH Diazepine, Oxazepine, Thiazepine, Oxepine 169
LO1BC Pyrimidin-Analoga (antineoplastische Mittel) 153
NO2BE Anilide (v.a. Paracetamol) 140
A108B)J Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Rezeptor- 139
agonisten
NO6AB Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 139
NO2BB Pyrazolone (v.a. Metamizol) 129
JO6BA Immunglobuline 127

Angaben zu den gemeldeten
Reaktionen

Die in einer Verdachtsmeldung angegeben Reaktionen
werden nach einer international gultigen Klassifikation
(Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA),
eingeordnet, die es ermoglicht, alle Reaktionen bestimm-
ten Organsystemen zuzuordnen. Insgesamt wurden in
den Meldungen im Jahr 2024 etwa 20602 Reaktionen
berichtet, entsprechend etwa 2,5 Reaktionen pro Mel-
dung. Abbildung 5 zeigt die Anzahl der gemeldeten
Reaktionen nach den MedDRA-Organsystemen und in
Tabelle 2 sind die haufigsten preferred terms (PT) (PT aus
der Gruppe der Medikationsfehler ausgeschlossen).
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Injury, poisoning and procedural complications (10022117) — 2709
General disorders and administration site conditions (10018065) — 2703
Nervous system disorders (10029205) _ 1837
Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785) _ 1556
Gastrointestinal disorders (10017947) _ 1490
Vascular disorders (10047065) _ 1242
Immune system disorders (10021428) [N 1171
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738) _ 968
Musculoskeletal and connective tissue disorders (10028395) _ 908
Cardiac disorders (10007541) [N sss
Infections and infestations (10021881) NN 559
Psychiatric disorders (10037175) NN 546
Investigations (10022891) [N 756
Blood and lymphatic system disorders (10005329) _ 703
Metabolism and nutrition disorders (10027433) [ NN 531

Pregnancy, puerperium and perinatal conditions (10036585) [N 403
Neoplasms benign, malignant and unspecified _
?mcl. cysts and polyps) (10029104) 397
Eye disorders (10015919) [ 339
Renal and urinary disorders (10038359) _ 375
Hepatobiliary disorders (10019805) | 369

Product issues (10077536) [N 334

Reproductive system and breast disorders (10038604) [ 251
Endocrine disorders (10014698) - 235
Surgical and medical procedures (10042613) - 124
Ear and labyrinth disorders (10013993) [l 91
Social circumstances (10041244) | 53
Congenital, familial and genetic disorders (10010331) I 37
0 200 400 600 800 1,0 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Abbildung 5: Anzahl der gemeldeten Reaktionen nach betroffenen Organsystemen (entsprechend System Organ Classes,
SOC in MedDRA)
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Risikomanagement-Aktivitaten der Abteilung

Arzneimittelsicherheit 2024

Oliver Wiirstlin, Stephanie Storre

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Die Sicherheit von Arzneimitteln wird nicht nur wah-
rend der klinischen Entwicklungsphase untersucht,
sondern auch nach der Zulassung und Markteinftihrung
kontinuierlich Uberwacht. Das Sicherheitsprofil eines
Arzneimittels kann in klinischen Studien aufgrund enger
Ein- und Ausschlusskriterien, einer beschrankten Anzahl
an Studienteilnehmern und genau definierter Anwen-
dungsvoraussetzungen nicht abschliessend ermittelt
werden; viele seltene unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) sowie klinisch relevante Interaktionen wer-
den daher erst nach Zulassung bzw. Markteinfiihrung
durch die breite Anwendung im klinischen Alltag auf-
gedeckt.

Die Risikomanagement-Aktivitaten der Abteilung Arznei-
mittelsicherheit stellen sicher, dass potenzielle Risiken
frihzeitig identifiziert und bewertet werden und gege-
benenfalls Massnahmen zur Reduzierung der Risiken
zeitnah umgesetzt werden. Hierflr werden einerseits
gemeldete Verdachtsfalle von unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen ausgewertet (siehe Artikel «Pharma-
covigilance Humanarzneimittel, Statistischer Uberblick
2024»). Andererseits greifen die Risikomanagementak-
tivitaten der Abteilung Arzneimittelsicherheit auf Signal-
meldungen sowie aggregierte Berichte zurlick, zu denen
die Periodlic Update Safety Reports (PSUR) und die Risiko-
managementplane (RMP) zahlen.

Der vorliegende Bericht soll einen Einblick in die wesent-
lichen Instrumente des Risikomanagements der Abtei-
lung Arzneimittelsicherheit’ geben und die Ergebnisse
dieser Aktivitaten fir das Jahr 2024 aufzeigen.

Signalmanagement — Kerninstrument,
um Risiken von Arzneimitteln zu
reduzieren

Arzneimittelsignale sind Hinweise auf mogliche unbe-
kannte Risiken, neue Aspekte bekannter Risiken oder
unerwunschte Wirkungen (UAW), die wahrend der
Anwendung eines Arzneimittels auftreten konnen. Das
Signalmanagement ist ein Kerninstrument des Risiko-
managements.

Berlcksichtigt werden Haufigkeit und Schweregrad des
jeweiligen Ereignisses sowie das Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis eines Arzneimittels insgesamt. Je nach Indikation,
Abgabekategorie oder therapeutischen Alternativen
kann das gleiche Risiko in einem Fall akzeptabel sein
und im anderen Fall nicht. Im Fokus der Signalbewer-
tung steht immer, ob neue risikominimierende Mass-
nahmen notwendig sind, damit ein Arzneimittel sicher
angewendet werden kann. Meist handelt es sich bei
den risikominimierenden Massnahmen um Anpassun-
gen der Arzneimittelinformationen (Fach- und Patienten-
informationen), z. B. die Aufnahme eines neuen Warn-
hinweises oder einer neuen Interaktion. Kann die sichere
Anwendung nicht durch Risikominimierungsmassnah-
men gewahrleistet werden, bleibt als letztes Mittel der
Widerruf der Zulassung.

1 Das Risikomanagement fiir fiir Blutprodukte, Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP) und Tierarzneimittel wird durch spezifische
Fachabteilungen abgedeckt und ist nicht Gegenstand des vorliegenden Berichtes. Ebenfalls ausserhalb des Zustandigkeitsbereichs von

AMS liegen Qualitatsmangel.
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Signalquellen

Signale werden zum einen in Zusammenarbeit mit den
regionalen Pharmacovigilance-Zentren durch die fort-
laufende Analyse von Einzelfallmeldungen unerw(insch-
ter Arzneimittelwirkungen aus dem Inland detektiert.

Von entscheidender Bedeutung fir die Arzneimittel-
sicherheit in der Schweiz sind weitere Signalquellen,
wie internationale UAW-Datenbanken, wissenschaftli-
chen Publikationen oder neue Daten aus Studien. Erst
der Einbezug in- und auslandischer Daten ermdglicht
es, ein umfassendes Bild von den Risiken eines Arznei-
mittels zu erhalten und frihzeitig auf potenzielle Sicher-
heitsbedenken reagieren zu kénnen.

Signalmeldungen

Das Heilmittelrecht tragt der notwendigen globalen
Uberwachung von Arzneimittelrisiken Rechnung; Zu-
lassungsinhaberinnen sind verpflichtet, Swissmedic
Signale aus dem In- und Ausland zu ihren zugelassenen
Arzneimitteln zu melden.

Die Anzahl der Meldungen nimmt seit Jahren zu; 2024
wurden 738 Signalmeldungen (Initial- und Folgemel-
dungen) bearbeitet. Die meisten Meldungen betreffen
sicherheitsrelevante Verfahren der beiden grossen Re-
gulierungsbehorden EMA und FDA.
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Abbildung 1: Anzahl Signalevaluationsverfahren

Diese Signalmeldungen werden gepruft und bei Besta-
tigung eines potenziellen Risikos wird ein Signalevalu-
ationsverfahren zur eingehenden Prufung eroffnet.

Signalevaluationsverfahren

Im Signalevaluationsverfahren wird Uberprift, ob ein
Kausalzusammenhang zwischen dem verdachtigten
Arzneimittel und dem Risiko zumindest plausibel ist. Ist
dies der Fall, wird evaluiert, wie das Arzneimittel, unter
Berticksichtigung des neuen Risikos weiterhin sicher
angewendet werden kann. Beispielsweise konnen An-
passungen der Arzneimittelinformation erforderlich
sein, wie die Aufnahme neuer Warnhinweise, neuer
Dosierungsempfehlungen oder neuer Interaktionen. Bei
besonders bedeutenden Anpassungen, z. B. wenn sich
aufgrund des neuen Risikos die therapeutischen An-
wendungsempfehlungen andern, werden die Fach-
kreise mit einer DHPC (Direct healthcare professional
communication) informiert.

2024 wurden insgesamt 127 Signalevaluationsverfahren
durch die Abteilung Arzneimittelsicherheit abgeschlos-
sen (siehe Abbildung 1).

Number of completed signal evaluation procedures
from international data sources

Number of completed signal evaluation procedures
from the national data source
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Etwa 20 % der Verfahren betrafen antineoplastische
und immunmodulierende Wirkstoffe (ATC Code L),
davon wiederum die meisten fUr die Untergruppen
der Immunsuppressiva (L04A), der monoklonalen Anti-
korper (mAB) und Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate
(ADC) (LO1F) sowie der Proteinkinase-Inhibitoren

other
52%

ATC Code N
Nervous system 19%

Analgesics (N02)
32%

other
23%

15%

Antiepileptics
(NO3) 30%

Psychoanaleptics
(NO6) 15%

30%

(ATC Code LO1E). Ein dhnlicher Anteil der Signalver-
fahren betraf Arzneimittel, die auf das Nervensystem
wirken (ATC Code N), Uberwiegend die Untergruppen
der Analgetika (ATC Code NO2), der Antiepileptika (ATC
Code NO3) und der Psychoanaleptika (ATC Code NO6).
(siehe Abbildung 2).

ATC Code L Antineoplastics/
immunomodulators 29%

Protein Kinase
Inhibitors (LO1E)
18%
0,
other LLk)
20%
mAB & ADC
Immuno R (o1
- 23%
suppressants 399 °
(LO4A) 39%

Abbildung 2: betroffene Arzneimittel in 2024 abgeschlossenen Signalverfahren nach
ATC-Code (von einem Verfahren kébnnen mehrere Arzneimittel betroffen sein)
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Ergebnisse der Signalevaluationsverfahren

In 64 % (82 von 127) der evaluierten Signale wurden
risikominimierende Massnahmen eingeleitet, in den
meisten Fallen Anpassungen der Arzneimittelinforma-

4;3%

Other RMMs

[ | Changes to the medicinal
product information

No RMM

Abbildung 3: Ergebnis der Evaluation der in 2024
abgeschlossenen Signalevaluationsverfahren

Verfahren zur Umsetzung von Risikominimierungs-
massnahmen

Um Risikominimierungsmassnahmen umzusetzen, fuhrt
Swissmedic Verwaltungsmassnahmeverfahren mit den
betroffenen Zulassungsinhaberinnen. Von einem Signal
sind in der Regel mehrere Zulassungsinhaberinnen be-
troffen. Im Jahr 2024 wurden insgesamt 314 Verfahren
zur Prifung und Umsetzung von Risikominimierungs-
massnahmen geflhrt.

tionen (siehe Abbildung 3). Am haufigsten betroffen
waren die Rubriken «Warnhinweise und Vorsichtsmass-
nahmen» (WH, engl. W/P) und «Unerwinschte Wir-
kungen» (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Anpassungen der Arzneimittelinformation (Al)
nach Rubriken in abgeschlossenen Signalevaluationsverfahren
2024 (76 Anpassungen der Al, in 31 Fallen war mehr als

eine Rubrik betroffen); Kontraindikation (Cl); Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung (ADR)

Insgesamt fuhrten diese Verfahren bei 503 Arzneimit-
teln zu einer Anpassung der Arzneimittelinformationen
(siehe Abbildung 5). Zu 11 Risiken wurden die Fachper-
sonen mit einer (D)HPC informiert (siehe Tabelle 1).
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Abbildung 5: Anzahl der Arzneimittel, deren Al infolge von VMV von AMS geandert wurde und
Anzahl der (D)HPCs pro Jahr seit 2019

Tabelle 1: 2024 publizierte DHPCs und HPCs

Wirkstoff/Substanzgruppe Thema Datum der Publikation

Metronidazol und andere Nitroimidazole Kontraindikation fir Patienten mit Cockayne-Syndrom aufgrund 23.12.2024
schwerer Hepatotoxizitat

Systemisch und inhalativ angewendete Erinnerung an Anwendungseinschrankungen aufgrund des 16.12.2024

Fluorchinolonantibiotika Sicherheitsprofils

Kontrazeptiva (Chlormadinonacetat/ Risiko vendser Thromboembolien 02.12.2024

Ethinylestradiol)

Glatirameracetat Anaphylaktische Reaktionen kénnen Monate bis Jahre nach Beginn 17.09.2024
der Behandlung auftreten

Hydroxyethylstarke (HES)-haltigen Massnahmen zur Minimisierung von Risiken von Hydroxyethylstarke 16.08.2024

Infusionslésungen (HES)-haltigen Infusionslésungen

Tolperison Einschréankung der Indikation und das Risiko von Uberempfindlichkeits- 08.05.2024
reaktionen

Pseudoephedrin-haltige Arzneimittel Maogliches Risiko fiir posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom 30.04.2024
(PRES) und reversibles zerebrales Vasokonstriktionssyndrom (RCVS)

Etoposid Sandoz® Risiko fir infusionsbedingte Uberempfindlichkeitsreaktionen bei 24.04.2024
Verabreichung von Etoposid Sandoz®, Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung, mit Inline-Filtern

Opioide Einflhrung einheitliches «Boxed Warning» 03.04.2024

Topiramat Aktualisierung der Arzneimittelinformation beztglich Anwendung 19.03.2024
von Topiramat wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit sowie
die Implementierung eines Schwangerschaftsverhitungsprogramms

Valproat Potenzielles Risiko fiir Kinder von mit Valproat behandelten Vatern 18.03.2024
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Periodic Safety Update Report -
Kontinuierliche Bewertung der
Arzneimittelsicherheit

Eine weitere wichtige Aktivitat des Risikomanagements
ist die Bewertung der Sicherheitsprofile von Arzneimit-
teln basierend auf aggregierten Daten der Periodic Safety
Update Reports (PSURs).

Periodic Safety Update Reports (PSURs) sind durch die
Zulassungsinhaberinnen erstellte periodische Berichte,
die neue Erkenntnisse aus verschiedenen Quellen zu
Nutzen und Risiken eines Arzneimittels zusammen-
fassen. Der Inhalt der PSUR ist in international gultigen
Richtlinien definiert und umfasst unter anderem Exposi-
tions-, Studien, Post-Marketing-Daten, eine Zusammen-
fassung der neuen Literatur und einen Uberblick Uber
neue, laufende und abgeschlossene Signale.

Various 18
Sensory organs 10
Respiratory system 7
Nervous system 22

Musculo-skeletal system = 8

Antineoplastic and
Immunomodulating agents

Antiinfectives for systemic use 44
Systemic hormonal preparations = 9
Genito urinary system and sex hormones 5
Dermatologicals 6

Cardiovascular system 6

Blood and blood forming organs 27
Alimentary tract and metabolism 29
0 20 40 60 80

In der Schweiz mussen PSUR wahrend 4 Jahren nach
der Zulassung eines Arzneimittels mit einem neuen
Wirkstoff oder eines Biosimilars eingereicht werden, in
der Regel jahrlich. Swissmedic kann z. B. bei konkreten
Sicherheitsbedenken die PSUR-Pflicht verlangern oder
jederzeit neu auferlegen.

2024 wurden von der Abteilung Arzneimittelsicherheit
insgesamt 359 PSUR bewertet, was in etwa der Zahl der
letzten Jahre entspricht. Der grosste Anteil der einge-
reichten PSUR betraf mit 47 % (168 PSUR) die Katego-
rie der antineoplastischen und immunmodulierenden
Wirkstoffe (ATC Code L), an zweiter Stelle stehen mit
12 % PSUR zu systemischen Antiinfektiva (ATC Code J;
44 PSUR). Dies spiegelt die Anzahl der PSUR-pflichtigen
Neuzulassungen der letzten 4 Jahre wider (siehe Abbil-
dung 6).

168

100 120 140 160 180

Abbildung 6: In 2024 abgeschlossene PSUR-Evaluationen nach ATC-Code
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Ergebnisse der PSUR-Evaluationen

Bei der PSUR-Begutachtung steht die Beurteilung des
aktuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels
im Zentrum. Der Fokus liegt auf laufenden und abge-
schlossenen Signalevaluationen im Berichtszeitraum
und der Beurteilung, ob risikominimierende Massnah-
men notwendig sind.

2024 wurden in 22 Fallen Anpassungen der Arznei-
mittelinformation eingefordert (siehe Abbildung 7); in
13 Fallen wurde eine Rubrik und in 9 Fallen 2 Rubriken
der Arzneimittelinformationen angepasst. Die Anpassun-
gen betrafen Uberwiegend die Rubriken «Warnhinweise
und Vorsichtsmassnahmen» (WH, engl. W/P) sowie
«Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen» (UAW).
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Abbildung 7: Anpassungen der Arzneimittelinformation (Al)
nach Rubriken aus abgeschlossenen PSUR-Verfahren 2024

(22 Anpassungen der Al, in 10 Fallen war mehr als eine Rubrik
betroffen)

Warnhinweise/Vorsichtsmassnahmen (W/P)
Unerwinschte Arzneimittelwirkung (ADR)

Risikomanagementplane (RMP) —
Planungsinstrument

Der RMP ist ein wichtiges Planungsinstrument, das
besonders bedeutende Risiken und Wissensllcken
eines Arzneimittels abdeckt, welche in der Regel aktiv
weitergehend charakterisiert werden mussen (z.B.
durch Post-Authorisation-Safety-Studies, PASS) oder
besondere Formen der Risikominimierung bendtigen,
wie z. B. Informationsmaterial flr Fachpersonen oder
Patientinnen/Patienten.

Aufbau des RMP

Der Inhalt des RMP ist in international gultigen Richt-
linien definiert. Die wichtigsten Bestandteile sind die
«Safety Specifications», der «Pharmacovigilance Plan»
und die «Risk Minimisation Measures»:

e In den «Safety Specifications» wird, Uberwiegend
auf Basis von Studiendaten, das Sicherheitsprofil
eines Arzneimittels definiert und die besonders
bedeutenden Risiken und Wissensllcken, die man
zusammen als «Safety Concerns» bezeichnet, fest-
gelegt.

e Der «Pharmacovigilance Plan» definiert die notwen-
digen Aktivitaten, um die «Safety Concerns» naher
zu charakterisieren; insbesondere werden Aktivitaten
beschrieben, die Uber die zwingend vorzusehenden
Routineaktivitaten (z. B. Systeme zur systematischen
Erfassung von Einzelfallmeldungen) hinausgehen.
Hier sind vor allem Post-Authorization Safety Studlies
(PASS) zu nennen.

* Die «Risk Minimisation Measures» beschreiben die
erforderlichen Massnahmen, um maoglichst weitge-
hend den Eintritt der in den «Safety Concerns»
zusammengefassten Risiken zu verhindern oder zu
minimieren. Im RMP werden vor allem die Uber
die Routinemassnahmen — das ist in erster Linie die
Arzneimittelinformation — hinausgehenden Mass-
nahmen beschrieben, wie z. B. Informationsmaterial
flr Patientinnen und Patienten oder flr Fachperso-
nen. Dieses behdrdlich angeordnete Informationsma-
terial ist von den Zulassungsinhaberinnen verpflich-
tend umzusetzen.

Zusammenfassend dokumentiert der RMP das Risiko-
managementsystem, das zur Identifizierung, Charakteri-
sierung und Minimierung der wichtigsten Risiken eines
Arzneimittels erforderlich ist.

Einreichungspflicht

FUr neue Wirkstoffe besteht in der Schweiz eine recht-
liche Verpflichtung zur Vorlage eines RMP, der somit
einen integralen Bestandteil der Zulassungsunterlagen
darstellt. Da sich der Wissenstand zu Risiken und
WissenslUcken mit der Zeit entwickelt, ist der RMP ein
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dynamisches Dokument, das im Laufe des Lebenszyklus
eines Arzneimittels bei Vorliegen neuer Erkenntnisse
aktualisiert werden muss. Eine rechtliche Verpflichtung
zur Einreichung eines aktualisierten RMP besteht bei In-
dikationserweiterungen neuer Wirkstoffe, selbst wenn
keine neuen Erkenntnisse von erheblicher Bedeutung
vorliegen.

Begutachtung des RMP

Die Kernaspekte der behérdlichen RMP-Begutachtung
fokussieren auf die Prifung der adaquaten Abbildung
aller bedeutsamen Risiken und Wissensllcken und tber
Routinemassnahmen hinausgehende Tatigkeiten zur
weiteren Charakterisierung und Risikominimierung.

2024 hat Swissmedic 271 RMP gepruft und falls not-
wendig Anpassungen der «Safety Specifications», der
Pharmacovigilance-Aktivitdten und/oder der zusatzli-
chen Risikominimierungsmassnahmen gefordert.

Offentliche RMP-Zusammenfassungen

Die Zusammenfassungen der RMP werden auf der
Swissmedic Homepage publiziert und
geben einen Uberblick Gber die Risiken, die Pharmaco-
vigilance- und die risikominimierenden Massnahmen,
die fUr das Arzneimittel festgelegt wurden.
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Pharmacovigilance im Blickpunkt

Aus Nebenwirkungsmeldungen lernen — Falle aus der
Pharmacovigilance

02.05.2025 22.11.2024
Finasterid und persistierende Nebenwirkungen Verwechslungsgefahr bei unterschiedlichen

Insulin-Produkten

07.04.2025 01.11.2024

Eosinophile Osophagitis unter einer oralen Mikroskopische Kolitis im Zusammenhang
Immuntherapie bei Erdnussallergie mit Sertralin und Duloxetin

24.03.2025 23.09.2024

Hyperkalidmie unter Behandlung mit einem SonoVue® (Schwefelhexafluorid) und
Sartan und einem NSAR anaphylaktische Reaktionen

10.01.2025 30.08.2024

Octenisept® und Fehlanwendung zur Spllung Medikamenten-induzierte Suizidalitat

tiefer Wunden

UAW melden durch medizinische
Fachpersonen Erklarvideo
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Healthcare Professional Communication

24.04.2025

DHPC — OPZELURA® (ruxolitinibum)

Wichtige Informationen Uber das potenzielle Vorhan-
densein von kristallahnlichen Partikeln in OPZELURA-
Creme

10.04.2025

DHPC — Luvit D3 zur Prophylaxe (cholecalciferolum)
Anleitung korrekte Art der Verabreichung

10.04.2025

DHPC — Entonox® (dinitrogenii oxidum/
oxygenium)

Wichtige Prazisierung bezlglich der maximalen
Durchflussrate

08.04.2025
DHPC — Vitamin D3 Streuli Prophylax

(cholecalciferolum)
Anleitung korrekte Art der Verabreichung

03.04.2025

DHPC — Novalgin® Metamizol Spirig HC®,
Minalgin® Novaminsulfon Sintetica®,
Metamizol-Mepha® (metamizolum)

Risikominimierende Massnahmen zur Friherkennung
einer Agranulozytose, zur Reduktion des Off-Label-Use
und zur Vermeidung der gleichzeitigen Anwendung
von Methotrexat

03.04.2025

DHPC - Cyanokit® (hydroxocobalaminum)
Qualitatsmangel aufgrund moglicher mikrobieller
Kontamination bestimmter Chargen und daraus
resultierendem potenziellem Infektionsrisiko

01.04.2025

DHPC — 5-Fluorouracil-haltige Arzneimittel
(i.v.-Anwendung)

5-Fluorouracil (i.v.): Bei Patienten mit mittelschwerer
oder schwerer Nierenfunktionsstorung sollte die zur
Bestimmung eines Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPD)-Mangels erfolgte Messung des Uracilspiegels

mit Vorsicht interpretiert werden

25.02.2025

DHPC - Inrebic® (fedratinibum)

Erléschen der befristeten Swissmedic-Zulassung von
INREBIC® (Fedratinib) Hartkapseln per 28.02.2025
und Einstellung des Vertriebes auf dem Schweizer
Markt per 28.02.2025

27.12.2024

DHPC — Qdenga (virus Dengue typus

1, 2, 3, 4 vivus attenuatum)

Defekt der Flip-off-Kappe, der die Reinigung der
Stopfenoberflache verhindern kann

23.12.2024

HPC — Metronidazol und andere Nitroimidazole
Kontraindikation fur Patienten mit Cockayne-Syndrom
aufgrund schwerer Hepatotoxizitat

19.12.2024

HPC — Betahistin-haltige Arzneimittel
Wichtige sicherheitsrelevante Informationen

16.12.2024

HPC — Systemisch und inhalativ angewendete
Fluorchinolonantibiotika

Erinnerung an Anwendungseinschrankungen aufgrund
des Sicherheitsprofils

12.12.2024

DHPC — Rabipur (virus rabiei inactivatus)
Berichte Uber Partikel nach der Rekonstitution -
Empfehlungen zur Minimierung des Risikos fir
Partikel

02.12.2024

DHPC — Kontrazeptiva (Chlormadinonacetat/
Ethinylestradiol)

Risiko vendser Thromboembolien
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Allgemeine Mitteilungen

12.05.2025
Public Consultation fir ICH Guideline Q1

«Stability Testing of Drug Substances and
Drug Products» in der Schweiz er6ffnet

Swissmedic eroffnet die Public Consultation fur die
Guideline Q1 des International Council for Harmoni-
sation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH Guidelines) mit Deadline fir
Kommentare bis 30. Juli 2025

09.05.2025

Kurzbericht Zulassung — Voranigo®
Erstzulassung

09.05.2025

Kurzbericht Zulassung — Zilbrysq®
Erstzulassung

05.05.2025

Kurzbericht Zulassung — Omjjara®
Erstzulassung

02.05.2025

Kurzbericht Zulassung — Pluvicto®Pluvicto CA®
Erstzulassung

01.05.2025

Risikobewertung bezlglich Nitrosaminen in

Wirkstoff und/oder Fertigarzneimittel
Swissmedic verankert die Anforderung zur Ein-

reichung von Risikobewertungen bezuglich Nitro-
saminen in Wirkstoff und/oder Fertigarzneimittel
in den entsprechenden Vorgabedokumenten

01.05.2025

Parallelimport: Anpassungen der Wegleitung
sowie des Formulars

Inhaltliche Prazisierungen und Anpassungen

01.05.2025

Schwerpunktaktion 2025 zur Uberprifung der

Einhaltung der Importeurspflichten
Swissmedic wird im Jahr 2025 eine Schwerpunkt-

aktion zur Uberprifung der Einhaltung der Importeurs-
pflichten durchflhren.

01.05.2025

Merkblatt: Produkte mit Cannabidiol (CBD)
und anderen Cannabinoiden, die nicht dem
Betiubungsmittelrecht unterliegen — Uberblick

und Vollzugshilfe
Das Merkblatt wurde an das neue Tabakproduktege-

setz, das am 1. Oktober 2024 in Kraft trat, angepasst.

29.04.2025

Falschung des Medizinprodukts SmartBone®,
Knochenersatzmaterial, von Industrie Biomediche
Insubri SA

Sicherheitshinweis

29.04.2025

Verbesserter Zugang zu Medikamenten bei

Engpassen — besonders fir Kinderarzneimittel
Medienmitteilung Eidgenossisches Departement

des Innern (EDI)

22.04.2025
Public Consultation fir ICH Guideline M13B

«Bioequivalence for Immediate-Release Solid
Oral Dosage Forms» in der Schweiz eréffnet

Deadline fir Kommentare bis 09 Juli 2025

22.04.2025

Kurzbericht Zulassung — Rybrevant®

Indikationserweiterung (01)

17.04.2025

Kurzbericht Zulassung — Hympavzi®

Erstzulassung

Allgemeine Mitteilungen | Swissmedic Vigilance-News | Edition 34 — Mai 2025 57


https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/public-consultation-ich-guideline-q1-ch-eroeffnet.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/public-consultation-ich-guideline-q1-ch-eroeffnet.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/public-consultation-ich-guideline-q1-ch-eroeffnet.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/ueber-uns/publikationen/public-summary-swiss-par/public-summary-swiss-par-voranigo.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/ueber-uns/publikationen/public-summary-swiss-par/public-summary-swiss-par-zilbrysq.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/ueber-uns/publikationen/public-summary-swiss-par/public-summary-swiss-par-omjjara.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/ueber-uns/publikationen/public-summary-swiss-par/public-summary-swiss-par-pluvicto-pluvicto-ca.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/risikobewertung-nitrosaminen-in-ws-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/risikobewertung-nitrosaminen-in-ws-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/parallelimport-anpassung-wl-fo.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/parallelimport-anpassung-wl-fo.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/marktkontrolle-medizinprodukte/schwerpunktaktionen/ueberpruefung-einhaltung-importeurspflichten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/marktkontrolle-medizinprodukte/schwerpunktaktionen/ueberpruefung-einhaltung-importeurspflichten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/delimitation.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/delimitation.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/delimitation.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/delimitation.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/uebersicht-medizinprodukte/archiv/faelschungen/faelschung-mep-smartbone.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/uebersicht-medizinprodukte/archiv/faelschungen/faelschung-mep-smartbone.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/uebersicht-medizinprodukte/archiv/faelschungen/faelschung-mep-smartbone.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/verbesserter-zugang-medikamenten-engpaessen-kinderarzneimittel.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/verbesserter-zugang-medikamenten-engpaessen-kinderarzneimittel.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/public-consultaion-ich-guideline-m13b.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/public-consultaion-ich-guideline-m13b.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/public-consultaion-ich-guideline-m13b.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/ueber-uns/publikationen/public-summary-swiss-par/public-summary-swiss-par-rybrevant-01.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/ueber-uns/publikationen/public-summary-swiss-par/public-summary-swiss-par-hympavzi.html

medic

14.04.2025

Kurzbericht Zulassung — Transfert de microbiote
fécal pour utilisation allogénique CHUV, Hart-

kapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung®
Erstzulassung

14.04.2025

Kurzbericht Zulassung — Transfert de microbiote
fécal pour utilisation allogénique CHUV, Rektal-

suspension®
Erstzulassung

08.04.2025
Merkblatt: Einstufung von atherischen

Olen - Abgrenzungskriterien
Anpassung an das neue Tabakprodukterecht

04.04.2025

Kurzbericht Zulassung — Desveneurax®
Erstzulassung

01.04.2025

Erweiterung des Swissmedic Positionspapiers zu
Real World Evidence

Swissmedic erganzt ihr Positionspapier zu Real World
Evidence (RWE) mit einer Ubersicht relevanter inter-
nationaler Richtlinien und Publikationen

01.04.2025

Anpassung der Wegleitung Firmenmeetings fir

Zulassungsverfahren
Optimierung der Firmenmeetings fir Zulassungs-

verfahren

01.04.2025

Roundtable eSubmissions

Der Roundtable eCTD heisst neu Roundtable
eSubmissions
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01.04.2025

Anpassung Wegleitung Beschleunigtes
Zulassungsverfahren und Wegleitung Befristete

Zulassung Humanarzneimittel
Prazisierung des Einreichdatums fir ein Zulassungs-

gesuch fir ein Beschleunigtes Zulassungsverfahren
(BZV) resp. die Durchflihrung einer befristeten
Zulassung (bZul / blE)

27.03.2025

Gefalschte Arzneimittel in der Lieferkette: Swiss-
medic intensiviert Kontrollen beim internationa-
len Handel mit Lieferanten aus nicht-EU-Landern
Erhohte Wachsamkeit im internationalen Arzneimittel-
handel — Swissmedic reagiert auf Falle von Produkt-
falschungen mit verscharften Kontrollen

26.03.2025

Zulassungen und Arzneimittelsicherheit Tier-
arzneimittel 2024

JahresUbersicht

21.03.2025

Kurzbericht Zulassung — Abecma®
Erstzulassung

21.03.2025

Kurzbericht Zulassung — Abecma®
Indikationserweiterung (01)

21.03.2025

Lancierung Strategieplan Access Consortium
2025-2028

Access Consortium: Aktualisierter Strategieplan
fur die Zusammenarbeit der Regulierungsbehorden

20.03.2025

Zulassungen von Komplementar- und

Phytoarzneimittel 2024
Orphan Drug Status fir ein Phytoarzneimittel
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/kpa/aktuell-kpa/zl-kpa-2024.html

medic

17.03.2025

Neubesetzte Swissmedic-Expertengremien
nehmen ihre Arbeit auf

Die Swissmedic Medicines Expert Committees (SMEC)
sind in neuer Zusammensetzung in die Amtsperiode
2025-2028 gestartet

07.03.2025

Ubersicht internationale Zulassungsverfahren
Internationale Zusammenarbeit bei Zulassungs-

verfahren

01.03.2025

Anpassung der Wegleitung Zulassung Phyto-
arzneimittel

Inhaltliche Prazisierungen, Erganzungen und
Restrukturierung der gesamten Wegleitung

01.03.2025

Anpassung der Wegleitung PSUR PBRER

Information Einreichung HAM
Redaktionelle Uberarbeitung

28.02.2025

Neue Informationsplattform Abgrenzungsfragen
Humanbereich

Erfahren Sie in zwei kurzen Videos und einer inter-
aktiven Infografik, welche Behdérde flr welche Pro-
dukte zustandig ist — einfach erklart und anschaulich
aufbereitet.

28.02.2025

Zulassungen von Humanarzneimitteln mit neuem

Wirkstoff und Indikationserweiterungen 2024
46 Humanarzneimittel mit neuen Wirkstoffen

zugelassen

28.02.2025

Kurzbericht Zulassung — Fabhalta®
Erstzulassung

24.02.2025

EinfGhrung der Leitlinie ICH GCP E6 (R3)
In Krafttreten ICH GCP E6 (R3) und Anhang 1

im Sommer 2025

17.02.2025

Uberprifung der Dokumentation zur Uber-

wachung nach dem Inverkehrbringen durch
Swissmedic

Swissmedic Gberprifte fir 30 altrechtliche Medizin-
produkte der Risikoklassen lla und héher die Einhal-
tung der Anforderungen an die Uberwachung nach
dem Inverkehrbringen

17.02.2025

Swissmedic Portal Release Notes — 14.02.2025

We have expanded the functionality of the Swissmedic
Portal.

With the release on February 14, 2025, the restriction
on the user group has been removed, granting access
to all existing company administrators. Company ad-
ministrators can now authorize their users to access
the Swissmedic Portal.

With this new version, GxP certificate orders will now
be processed exclusively through the Swissmedic Portal
instead of the eGov-Portal/MLP. For more details,
please refer to the linked Release Notes.

14.02.2025

lllegale Arzneimittelimporte 2024: Anhaltender
Trend bei hochdosierten Potenzmitteln

Zahl der illegal eingefiihrten Arzneimittel leicht
ricklaufig

11.02.2025

Kurzbericht Zulassung — Hemgenix®
Erstzulassung

10.02.2025

Aktualisierung des Positionspapiers von Swiss-
medic und swissethics zu dezentralisierten
klinischen Versuchen (DCTs) mit Arzneimitteln
Neu findet sich unter anderem ein Vergleich der
Schweiz mit europaischen Mitgliedstaaten in Bezug
auf die Durchfihrbarkeit verschiedener DCT-Elemente.
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07.02.2025

Kurzbericht Zulassung — Ervebo®
Indikationserweiterung (01)

07.02.2025

Kurzbericht Zulassung — Bimzelx®
Indikationserweiterung (01)

07.02.2025

Kurzbericht Zulassung — Bimzelx®
Indikationserweiterung (02)

04.02.2025

Kurzbericht Zulassung — Abrysvo®
Erstzulassung

03.02.2025

Kurzbericht Zulassung — Livmarli®
Erstzulassung

31.01.2025

Kurzbericht Zulassung — Enhertu®
Indikationserweiterung (02)

31.01.2025

Kurzbericht Zulassung — Filspari®
Erstzulassung

31.01.2025

Revidierte Auslegung des Mutual Recognition
Agreement (MRA) zwischen der Schweiz und

Kanada

Swissmedic und Health Canada sind Ubereinge-
kommen, ihren Ansatz zur Umsetzung des geltenden
MRA zu erweitern.

28.01.2025

Vermeintlich pflanzliche Produkte

Swissmedic warnt dringlich vor der Einnahme

von Schlankheitsprodukten und anderer vermeintlich
natdrlicher Produkte

21.01.2025

Kurzbericht Zulassung — Carvykti®
Erstzulassung

21.01.2025

Kurzbericht Zulassung — Casgevy®
Erstzulassung

20.01.2025

Kurzbericht Zulassung — Trodelvy®
Indikationserweiterung (01)

17.01.2025

Kurzbericht Zulassung — Enhertu®
Indikationserweiterung (03)

17.01.2025

Kurzbericht Zulassung — Altuvoct®
Erstzulassung

17.01.2025

Kurzbericht Zulassung — Velsipity®
Erstzulassung

13.01.2025

Kurzbericht Zulassung — Padcev®
Indikationserweiterung (01)

01.01.2025

Optimierung Labellingphase fur Humanarznei-
mittel

Swissmedic optimiert die Labellingphase: Textprifungs-

schreiben sollen moglichst vermieden und die Swiss-
medic-Fristen verkUrzt werden

01.01.2025

Anpassung Formular Informationen bei

Antrag Art. 13 HMG
Das bisherige Formular Informationen bei Antrag

Art. 13 HMG wird gesplittet in zwei Formulare —
eines spezifisch fur Tierarzneimittel und das
andere flr Humanarzneimittel
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01.01.2025

Anpassung der Wegleitung Einfuhr eines Human-
arzneimittels nach Art. 14 Abs. 2 und 3 HMG

(Parallelimport)

Massnahmen der Marktlberwachung aufgrund von
Sicherheitssignalen oder Qualitatsmangeln beim Origi-
nalarzneimittel mussen auch fur parallelimportierte
Arzneimittel umgesetzt werden

01.01.2025

Anpassung Formular Volldeklaration
Die Angabe von vollstandiger qualitativer Zusammen-

setzung von Aromatika in Human- und Tierarznei-
mitteln ist nicht mehr Pflicht

30.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Fruzaqla®
Erstzulassung

30.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Winrevair®
Erstzulassung

27.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Vyvgart®
Erstzulassung

23.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Rinvog®
Indikationserweiterung (05)

20.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Sarclisa®
Indikationserweiterung (01)

20.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Lytgobi®
Erstzulassung

20.12.2024

Aktualisierte Informationen zu BIA-ALCL
Meldungen zu Brustimplantat-assoziierte anaplastische
Grosszell-Lymphom (BIA-ALCL) in der Schweiz 2012
bis 2024

20.12.2024
Swissmedic Podcast #4: Klinische Versuche - Basis

far qualitativ hochstehende Medikamente
Alex Josty im Interview mit Simone Ferbitz-Scheurer,

Abteilungsleiterin klinische Versuche

18.12.2024

Erfolgreicher Einsatz bei Kontrollaktion gegen

illegalen Arzneimittelhandel
Swissmedic, das Bundesamt fur Zoll und Grenzsicher-

heit (BAZG) und Swiss Sport Integrity (SSI) haben einen
Viertel von Uber tausend kontrollierten Postsendungen
beschlagnahmt

16.12.2024

Swissmedic: Zentrale Schaltstelle im gemeinsamen

Kampf gegen Heilmittelkriminalitat
FUnf Jahre nationale Kontaktstelle (SPOC)

gemass Medicrime-Konvention

16.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Skyclarys®
Erstzulassung

13.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Tecartus®
Indikationserweiterung (01)

13.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Tibsovo®
Erstzulassung

11.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Trikafta®
Indikationserweiterung (03)

06.12.2024
Kurzbericht Zulassung — Qdenga®

Erstzulassung

06.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Zolgensma®
Erstzulassung
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06.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Tegsedi®
Erstzulassung - nicht mehr zugelassen

04.12.2024

Public Consultation zur ICH-Guideline E6(R3)
Annex 2 «Good Clinical Practice (GCP)» in der

Schweiz lanciert
Frist fUr die Einreichung von Kommentaren ist
der 28. Februar 2025.

04.12.2024
Public Consultation fir ICH Guideline M15
«General Principles for Model-Informed Drug

Development» in der Schweiz er6ffnet
Stakeholder in der Schweiz kdnnen zum Entwurf

der Guideline M15 «General Principles for
Model-Informed Drug Development» bis zum
28. Februar 2025 Stellung nehmen

03.12.2024

Kurzbericht Zulassung — Leqvio®
Erstzulassung

01.12.2024

Positionspapier zu klinischen Versuchen mit

Arzneimitteln, die erstmalig im Menschen unter-
sucht werden

Swissmedic und swissethics publizieren Positionspapier

30.11.2024

Kurzbericht Zulassung — Awiqli FlexTouch®
Erstzulassung

29.11.2024

Kurzbericht Zulassung — Prevenar 20®
Erstzulassung

28.11.2024

Kurzbericht Zulassung — Tecartus®
Erstzulassung
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28.11.2024

Roundtable Hamato-Onkologie

Schnellerer Zugang zu innovativen Krebstherapien:
Swissmedic, FDA und Schweizer Fachgesellschaften
im Dialog

25.11.2024

Swissmedic vergibt IT-Dienstleistungen neu

an Swisscom (Schweiz) AG

Die Auslagerung der IT-Dienstleistungen ist langfristig
vorgesehen und bezieht sich auf eine Zeitdauer bis
2039

22.11.2024
Treffen des ICH (International Council for

Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use)

Weitere Fortschritte bei den weltweiten Harmoni-
sierungsinitiativen des ICH

22.11.2024

Kurzbericht Zulassung — Rinvog®
Indikationserweiterung (04)

20.11.2024

Vaccinovigilance - Jahresbericht 2023
Zusammenfassung zu den in der Schweiz gemeldeten

unerwinschten Ereignissen nach Impfungen im Jahr
2023

15.11.2024

Kurzbericht Zulassung — Libmeldy®
Erstzulassung

15.11.2024

Kurzbericht Zulassung — Ervebo®
Erstzulassung
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Newsletter abonnieren

Abonnieren Sie die Swissmedic Vigilance-News und regis-
trieren Sie sich beim Newsletter Arzneimittelsicherheit.

Sie erhalten laufend per E-Mail neue Informationen aus
der Pharmacovigilance (Healthcare Professional Com-
munication) und Marktkontrolle (Chargenrtckrufe,
Out-of-Stock): www.swissmedic.ch/newsletter

Kennen Sie das Magazin

«Visible»?

«Visible» erscheint zweimal jahrlich mit Themen rund
um die vielfaltigen Tatigkeiten von Swissmedic. Jetzt
kostenlos abonnieren!
www.swissmedic.ch/ueber-uns-publikationen-visible

Scannen Sie den QR-Code und
verbinden Sie sich mit Swissmedic
auf den sozialen Medien!
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