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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

Die adressatengerechte Kommunikation zwi-
schen Swissmedic und der Offentlichkeit, d. h.
Patientinnen und medizinischen Fachperso-
nen, aber auch Medien und Politik, wird im-
mer wieder diskutiert.

Eine wichtige Aufgabe von Swissmedic be-
steht darin, Uber potentielle Arzneimittelrisi-
ken und daraus resultierende Massnahmen zu
informieren. Damit die medizinischen Fach-
personen und Patientinnen diese neuen In-
formationen richtig einordnen und die An-
wendung eines Arzneimittels sorgfaltig ab-
wagen kénnen, werden die Hintergrinde,
die aktualisierten Arzneimittelinformationen
und die praktischen Auswirkungen fur die Pa-
tienten beschrieben. Der Sachverhalt sollte
prazise und wissenschaftlich exakt dargestellt
werden, ohne jedoch mit zu vielen Daten
Uberfrachtet zu sein.

Ein Artikel der vorliegenden Edition der
Swissmedic Vigilance-News beschaftigt sich
mit dem Thema der Patienteninformation.
Ein anderer Beitrag hat die Kommunikation
von Arzneimittelrisiken an die Fachkreise mit-
tels DHPC (Direct Healthcare Professional
Communication) zum Inhalt.

Mit der Publikation eines Signals bzw. einer
Safety Information sind die risikomindernden
Massnahmen nicht abgeschlossen. Wie wirk-
sam eine Massnahme ist, zeigt sich erst im

Verlauf der nachsten Monate bzw. Jahre an-
hand der Meldungen tber unerwinschte Arz-
neimittelwirkungen (UAW) oder in zusam-
menfassenden Berichten wie PSUR (Periodic
Safety Update Report).

Selbstverstandlich beobachtet Swissmedic
nicht nur die Signale in der Schweiz, sondern
auch im internationalen Umfeld. Die interna-
tionale Zusammenarbeit mit anderen Arznei-
mittelbehoérden ist ein relevanter Faktor bei
der Beurteilung potentieller Risiken. Eine
wichtige Rolle spielt dabei auch die Teil-
nahme von Swissmedic an internationalen Ar-
beitsgruppen, wie der Artikel Uber die «Inter-
national Post-market Surveillance — Telecon-
ference» zeigt. Eine weitere Mdglichkeit ist
das «Networking» an Meetings und Kongres-
sen, an denen man sich mit Kolleginnen und
Kollegen aus der ganzen Welt austauschen
kann (siehe Bericht Uber das WHO-Meeting in
Genf im November 2018).

Wir hoffen, dass wir Ihnen mit dieser Ausgabe
der Swissmedic Vigilance-News wiederum ei-
nige neue und interessante Informationen
vermitteln kénnen.

Die Redaktion

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

Rhabdomyolyse mit Myoglobinurie bei
zwei Patienten mit Duchenne-
Muskeldystrophie nach Behandlung mit
Zoledronat

Die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) ist
eine erbliche Muskelkrankheit, die bei ei-
nem von 3'600-10'000 mannlichen Neuge-
borenen auftritt. Die Standardbehandlung
erfolgt nach wie vor mit Kortikosteroiden,
die jedoch zusammen mit der Grunderkran-
kung das Risiko fir eine verminderte Kno-
chendichte erhéhen. Dies wiederum fuhrt
bei den betroffenen Patienten zu Schmer-
zen, Frakturen und eingeschrankter Lebens-
qualitat. Zur Verbesserung der Knochen-
dichte werden bei diesen Patienten meist
Bisphosphonate eingesetzt.

Eine Arbeitsgruppe der Universitatskliniken
Lausanne und Bern berichtet von zwei ju-
gendlichen Patienten, die unter der Behand-
lung mit Zoledronat eine Rhabdomyolyse
mit Myoglobinurie entwickelten.

Patient 1 ist ein 14-jahriger Junge, der seit
dem 10. Lebensjahr mit Kortikosteroiden be-
handelt wurde. Wegen Knochenschmerzen
und niedriger Knochendichte wurde mit 13
Jahren eine Behandlung mit Zoledronat be-
gonnen. Zwei Tage nach der zweiten Infu-
sion (6 Monate nach Behandlungsbeginn)
entwickelte der Patient grippeahnliche
Symptome mit diffusen Muskelschmerzen,
Erbrechen und dunkelbraun verfarbtem
Urin.

Patient 2 ist ein 13-jahriger Junge, der seit
dem 5. Lebensjahr mit Kortikosteroiden be-
handelt wurde. Wegen Rickenschmerzen
und niedriger Knochendichte wurde mit 13
Jahren eine Behandlung mit Zoledronat be-
gonnen. Nach der ersten Infusion traten

Muskelschmerzen, Fieber, Ubelkeit und ein
dunkelbraun verfarbter Urin auf.

Bei beiden Patienten sprechen die aufgetre-
tenen Symptome fir eine voribergehende
Rhabdomyolyse mit Myoglobinurie.

Die Rhabdomyolyse wird nicht in den Fachin-
formationen Zoledronat-haltiger Arzneimit-
tel beschrieben. Nach Aussage der Autoren
gibt es auch keine diesbeztiglichen Publika-
tionen, insbesondere nicht bei Patienten mit
DMD. Als mogliche Mechanismen werden
eine arzneimittelinduzierte Hypophosphata-
mie und/oder ein myotoxischer Effekt stick-
stoffhaltiger Bisphosphonate diskutiert.
Niedrige Calcium und Vitamin-D-Werte
kénnten ferner beglinstigend wirken. Hypo-
phosphatamie und Hypokalzamie sind be-
kannte Nebenwirkungen Zoledronat-halti-
ger Arzneimittel.

Fazit: Zoledronat kann in seltenen Fallen bei
DMD-Patienten eine Rhabdomyolyse mit
Myoglobinurie verursachen. Die Autoren
weisen darauf hin, dass vor der Infusion die
Kalzium-, Phosphat- und Vitamin-D-Spiegel
im Normbereich liegen sollten.

Dieser Literaturbericht wurde uns von einem
pharmazeutischen Unternehmen gemeldet,
das Zolendronat in der Schweiz vertreibt. Li-
teraturberichte werden ebenso wie klassi-
sche Spontanmeldungen fortlaufend von
Swissmedic bewertet und insbesondere im
Hinblick auf ihre Signalwirkung Uberpruft.

Literatur

Ivanyuk A., Segarra N., Buclin T., Klein A., Jacquier D.,
Newman C., Bloetzer C., Myoglobinuria in two pa-
tients with Duchenne muscular dystrophy after treat-
ment with zoledronate: a case report and call for cau-
tion, Neuromuscular disorders 2018; 28: 865-867
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Kongressbericht

WHO: 41. Pharmacovigilance-
Jahrestreffen in Genf

Im vergangenen Jahr 2018 konnte die WHO
gleich mehrere Jubilaen feiern: 70 Jahre zu-
vor wurde die WHO gegriindet, im Jahr 1968
startete das «International Drug Monitoring
Programme» der WHO und zehn Jahre spa-
ter, 1978, wurde das «Uppsala Monitoring
Centre (UMQ)» gegrindet.

Die Feier zum 50-Jahr-Jubilaum des «WHO
Programme for International Drug Monito-
ring» wurde zusammen mit dem 41. Jahres-
treffen der «Representatives of National
Pharmacovigilance Centres participating in
the WHO Programme for International Drug
Monitoring» im November in Genf abgehal-
ten. Organisiert und durchgefihrt wurden
beide Meetings von der WHO zusammen mit
Swissmedic fur das Gastland Schweiz.

Das Meeting zum 50-Jahr-Jubilaum des
«WHO Programme for International Drug
Monitoring» wurde am 5. November 2018
im Hauptquartier der WHO in Genf abgehal-
ten. Mehr als 200 frihere und derzeitige
Vertreter der nationalen Pharmacovigilance-
Zentren, internationale PV-Experten, Vertre-
ter von diplomatischen Gesandtschaften und
WHO-Mitarbeiter nahmen an der Feier teil.

Nach einem WHO-Rckblick auf die vergan-
genen Jahrzehnte wurde auch auf die Ver-
anderungen der Ziele in der Pharmacovi-
gilance in dieser Zeit eingegangen. Verschie-
denen Podiumsdiskussionen und Pharmaco-
vigilance-Erfolgsgeschichten einzelner Lan-
der rundeten die Feier zum 50-Jahr-Jubilaum
ab.

An den darauffolgenden drei Tagen, vom
6.-8. November, fand das alljahrlich stattfin-
dende Pharmacovigilance-Treffen der «Re-
presentatives of National Pharmacovigilance

Centres participating in the WHO Pro-
gramme for International Drug Monitoring»
statt. Von den 160 an dem Programm teil-
nehmenden Landern, waren ca. 180 Vertre-
ter aus mehr als 80 Landern nach Genf ge-
reist.

Nach der Begrussung durch Dr. Kiing (Swiss-
medic) und Dr. Ondari (WHO) berichteten
zwei Kolleginnen aus Uganda vom vorjahri-
gen Meeting in Kampala (Uganda) und von
den Aktivitaten, die aus den Empfehlungen
der Arbeitsgruppen von 2017 resultierten.

Eine Reihe von «Plenary Sessions» beleuch-
teten verschiedene hochaktuelle Aspekte
der Pharmacovigilance, wie zum Beispiel: Re-
porting-Systeme fir Substandard- und ge-
falschte Medizinprodukte, Verpackungs-
und Labellingmassnahmen zur Verhinde-
rung von «Medication Errors», und Daten-
schutz. Viel Zeit wurde auch wieder den
«Signals of current interest» gewidmet. Ver-
treter von verschiedenen Behdérden hatten
hier die Moglichkeit, interessante Signale
oder PV-Massnahmen in ihren Landern vor-
zustellen und angeregt mit Kollegen ande-
rer Behorden zu diskutieren.

Auch an diesem Meeting gab es wieder ins-
gesamt acht Arbeitsgruppen, um Informati-
onen auszutauschen und fir die Zukunft zu
planen. Die Teilnehmer des Meetings konn-
ten an zwei Tagen zwischen je vier Arbeits-
gruppen wahlen. Die Themen waren wie-
derum aktuellen Topics gewidmet, wie zum
Beispiel:  «Improving  communication»,
«Strategies for improving the quality of in-
formation in Individual Case Safety Re-
ports», «Monitoring medicines safety in spe-
cial populations», «Reporting and prevent-
ing medication errors» oder «Reporting
quality problems». Die Ergebnisse der Dis-
kussionen und Empfehlungen an die WHO
wurden anschliessend von den Arbeitsgrup-
pen im Plenum vorgestellt.
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Abgerundet wurde das Meeting durch das
Angebot einer Reihe von Tutorials, in denen
die Teilnehmer ihr PV-Wissen auffrischen
und vertiefen konnten. Themen waren unter
anderem «Benefit-Risk-Assessment», «Signal
Detection», «VigiLyze» oder «MedDRA».

Am Ende des Meetings wurde das Gastland
fir das nachste Meeting bekanntgegeben
und prasentiert. Im Oktober 2019 werden

die Vertreter der Nationalen Zentren in Bo-
gota, Kolumbien, wiederum die Mdglichkeit
haben sich zu treffen, aktuelle Themen der
Pharmacovigilance zu diskutieren und von-
einander zu lernen.

Swissmedic Vigilance-News | Edition 22 — Mai 2019

6|24



/ i
medic

Regulatory

Kommunikation von Arzneimittelrisiken
durch Swissmedic

Das Heilmittelgesetz (1) definiert eine zent-
rale Aufgabe von Swissmedic wie folgt: «Das
Institut ist zustandig fir die Uberwachung
der Sicherheit der Heilmittel. Zu diesem
Zweck sammelt es insbesondere Meldungen
nach Artikel 59, wertet sie aus und trifft die
erforderlichen Verwaltungsmassnahmen.»

Bei den Meldungen nach Artikel 59 sind na-
mentlich schwerwiegende oder bisher nicht
bekannte unerwlinschte Wirkungen und
Vorkommnisse gemeint. Zu den Verwal-
tungsmassnahmen gehoért auch die Informa-
tion der medizinischen Fachpersonen sowie
der Offentlichkeit Gber die festgestellten
Arzneimittelrisiken und korrigierende Mass-
nahmen.

Ein wichtiges Element, um neue Risiken aus
dem Einsatz von Medikamenten in der
Schweiz zu erkennen, sind die Meldungen
zu unerwlnschten Arzneimittelwirkungen
aus der Praxis. Daher ist im Heilmittelgesetz
eine Meldepflicht fur die Zulassungsinhabe-
rinnen, Arzte und Arztinnen, Apotheker und
Apothekerinnen, sowie weitere Fachperso-
nen festgelegt.

Auch aus dem Ausland werden Swissmedic
Arzneimittelrisiken gemeldet, sowohl von
Zulassungsinhaberinnen gemass Vorgabe
der Arzneimittelverordnung (2), wie auch
von Partnerbehoérden im Ausland. Die inter-
nationale Zusammenarbeit wurde dank Ver-
einbarungen zum Informationsaustausch
laufend ausgebaut, verlauft zeitnah und ist
gut eingespielt.

Sobald ein neues Arzneimittelrisiko identifi-
ziert ist, mUssen adaquate Massnahmen ge-
troffen werden. Diese hangen von der mdg-
lichen Gefahrdung fir den Patienten ab,
aber auch von der Evaluation von Nutzen

und Risiken, einschliesslich der Verfugbar-
keit von medikamentésen Alternativen. Die
Palette von moglichen Massnahmen ist dem-
entsprechend vielfaltig und reicht von einfa-
chen Anpassungen der Fachinformation und
der Packungsbeilage Uber Warnschreiben an
die medizinischen Fachpersonen bis hin zu
Anwendungseinschrankungen des Arznei-
mittels oder gar dessen Marktrickzug.

Nun stellt sich die Frage, wie man die medi-
zinischen Fachpersonen und die Patientin-
nen respektive die Offentlichkeit am effek-
tivsten informiert. Die Information muss
zeitnah, breit und koordiniert erfolgen. Im
Falle von schwerwiegenden Arzneimittelrisi-
ken sowie von wichtigen Sicherheitshinwei-
sen werden die Fachpersonen mit Warn-
schreiben, den sogenannten Direct
Healthcare Professional Communications
(DHPC) adressiert. Die DHPC werden von den
Zulassungsinhaberinnen direkt an die medi-
zinischen Fachpersonen versandt, bei den
Healthcare Professional Communications
(HPC) erfolgt die Kommunikation durch Auf-
schalten der Information auf der Swissmedic
Homepage und Rundmail an die FMH, Phar-
masuisse, das BAG, die Kantonsarzte sowie
die Kantonsapotheker. Pro Jahr gibt es rund
25 Warnschreiben mit Informationen zum
festgestellten Risiko, den daraus abgeleite-
ten Massnahmen, und oft auch ersten allge-
meinen Verhaltensempfehlungen fir die
medizinischen Fachpersonen und die be-
troffenen Patienten.

In Fallen von hohem Gefahrdungspotential
wird eine DHPC jeweils gleichzeitig Uber vier
verschiedene Informationskanale verbreitet:

1. Swissmedic veroffentlicht die DHPC auf
der eigenen Homepage. Die Warnschrei-
ben findet man o6ffentlich zuganglich
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hier: https://www.swissmedic.ch/swissme-
dic/de/home/humanarzneimittel/mark-
tueberwachung/health-professional-com-
munication--hpc-.html. Interessierte Fach-
personen aber auch die Offentlichkeit
kénnen solche Warnschreiben Uber un-
sere Homepage abonnieren.

2. Swissmedic informiert die Kantonsarzte
und die Kantonsapotheker per Emailver-
sand vorab, einen Tag vor der Aufschal-
tung der DHPC. Diese kantonalen Stellen
informieren in ihrem Verantwortungsge-
biet ebenfalls zu wichtigen Themen.

3. Swissmedic publiziert die DHPC in den
beiden grossen offiziellen Standesorga-
nen fur medizinische Fachpersonen, nam-
lich in der Schweizerischen Arztezeitung
sowie im pharmaJournal.

4. Die betroffenen Zulassungsinhaberinnen
mussen ihrerseits die DHPC per Post ge-
zielt den medizinischen Fachpersonen zu-
senden. Diese Warnschreiben gehen nicht
nur an alle Mitglieder der entsprechen-
den medizinischen Fachgesellschaften,
sondern meist auch an Chefarzte und lei-
tende Arzte in Spitélern sowie an Apothe-
ken und Spitalapotheken. Nur solche
Briefe der Zulassungsinhaberinnen dur-
fen die Aufschrift «Wichtige Mitteilung»
tragen und sind somit von Werbemailings
der Firmen klar unterscheidbar.

Durch diese parallele Kommunikation von
neu festgestellten Arzneimittelrisiken UGber
vier Kanale soll sichergestellt werden, dass
alle betroffenen Arzte und Apotheker, aber
auch die Offentlichkeit zu neu festgestellten
Arzneimittelrisiken informiert werden.

Trotz all dieser Massnahmen hat gegen Ende
2018 eine DHPC mit Informationen zum neu
festgestellten Risiko fur hellen Hautkrebs
unter der Behandlung mit Hydrochlorothia-
zid (ein Blutdrucksenker) zahlreiche Arzte,
aber auch Apotheker nicht erreicht.

Die Abklarungen von Swissmedic haben er-
geben, dass bei der Erstellung der Versand-
listen durch die Zulassungsinhaberinnen
Fehler gemacht wurden. Dies wurde durch
erganzende Aussendungen behoben, und
die entsprechenden Prozesse bei den Zulas-
sungsinhaberinnen sollen klnftig im Rah-
men der regelmassig stattfindenden Phar-
macovigilance-Inspektionen verstarkt Uber-
pruft werden.

Aber warum haben die drei weiteren Kom-
munikationskanale ebenfalls nicht genlgt?
Uberlegungen dazu:

e Sind die Aufgaben und Informationsan-
gebote von Swissmedic im Bereich Arznei-
mittelsicherheit zu wenig bekannt?

e Gibt es technische Hirden fir die Infor-
mationsbeschaffung, oder ist die Swiss-
medic Homepage nicht benutzerfreund-
lich genug?

* Musste Swissmedic andere Kommunikati-
onskanale nutzen, bspw. via Social Me-
dia?

e Ist es die hohe tagliche Arbeitsbelastung,
welche bei den medizinischen Fachperso-
nen die vorhandene Hol-Schuld fir Infor-
mationen zur Arzneimittelsicherheit eher
zu einer Bring-Schuld werden lasst?

e Ist es die Herausforderung, wenn es da-
rum geht, in der Arztpraxis oder in der
Apotheke im hektischen Berufsalltag
wichtige Warnschreiben aus der Informa-
tions- und Werbeflut herauszufiltern?

e Wie kdnnte man die medizinischen Fach-
gesellschaften besser einbinden?

e Und langfristig: Sollte das Bewusstsein flr
das Thema Arzneimittelsicherheit nicht
schon frih und starker in der universita-
ren und klinischen Ausbildung von Medi-
zin- und Pharmaziestudenten verankert
werden?

Eine diesbezlgliche Erkenntnis wurde am
letztjahrigen Annual Meeting of Represen-
tatives of National Pharmacovigilance
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Centres der WHO sehr pragnant durch eine
Vertreterin aus Ostafrika formuliert: “Catch
them young!”

Das gemeinsame und wichtigste Ziel kann
nur eines sein: Arzneimittel werden in
Kenntnis der aktuell bekannten Risiken ein-
gesetzt, zum Wohle der Patientinnen und
Patienten!

Referenzen

1) HMG Art. 58, Abs.3
2) VAM Art. 61, Abs. 4
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Patientinnen und Patienten:
Informieren Sie sich!

Einleitung

Das «Bundesgesetz uber Arzneimittel und
Medizinprodukte» (HMG vom 15. Dezember
2000, Stand am 1. Januar 2019) soll zum
Schutz der Gesundheit unter anderem ge-
wahrleisten, dass nur qualitativ hochste-
hende, sichere und wirksame Heilmittel in
Verkehr gebracht werden (1).

Im Rahmen der Marktiberwachung erfasst
Swissmedic Sicherheitssignale, die ihr durch
Meldungen vermuteter unerwunschter Arz-
neimittelwirkungen in der Schweiz kommu-
niziert werden. Swissmedic bezieht bei der
Auswertung auch internationale Daten zur
Arzneimittelsicherheit mit ein. Wenn die Er-
gebnisse dieser Abklarungen ein neues Ri-
siko bestatigen, trifft das Institut die erfor-
derlichen Massnahmen.

Die Fach- bzw. Patienteninformation mus-
sen entsprechend angepasst und aktualisiert
werden, falls es die neuen Erkenntnisse Uber
die Humanarzneimittel erforderlich machen,
dass die medizinischen Fachpersonen oder
die Patientinnen und Patienten darauf hin-
gewiesen werden.

Patienteninformation fiir Humanarznei-
mittel

Jede Behandlung mit einem Arzneimittel er-
fordert eine angemessene Information des
Patienten durch die behandelnden medizini-
schen Fachpersonen.

Genauso wichtig ist es, dass der Patient Zu-
gang zu allen natzlichen, relevanten und zu-
verlassigen Daten im Zusammenhang mit
seiner medikamentdsen Behandlung erhalt.
Das ist fur alle Patienten — unabhangig von
ihrer Erkrankung - zentral.

Die Patienteninformation (2) ist im Allge-
meinen als Beipackzettel der Verpackung
des Arzneimittels beigelegt. Meist hat sie die

Form einer Faltbroschtre, sie kann aber auch
als Blichlein oder als Kombination von Eti-
kette und Beipackzettel vorliegen. Die Pati-
enteninformation ist in Deutsch, Franzosisch
und Italienisch verfasst und darf keine Wer-
bebotschaften enthalten. Sie ist ein Refe-
renzdokument, das der Patient zu Rate zie-
hen kann, wann immer er es flir angebracht
halt.

Ausserdem steht eine Suchplattform zur Ver-
figung (3), welche die Patienteninformatio-
nen enthalt, aber auch die Arzneimittel-
Fachinformationen. Diese Plattform kann
Uber folgenden Link aufgerufen werden:
www.swissmedicinfo.ch.

Beispiele

Um aufzuzeigen, dass es fur Patientinnen
und Patienten sinnvoll und ratsam ist, die Pa-
tienteninformation zu lesen und die dort
aufgefUhrten Ratschlage und Hinweise zu
berucksichtigen, sollen nachfolgend zwei
Beispiele vorgestellt werden.

Das erste Beispiel betrifft Iberogast® Tinktur,
ein phytotherapeutisches Arzneimittel, das
bei Reizmagen und funktionellen Magen-
Darm-Beschwerden angewendet wird.

Unter dem Titel «Wann darf Iberogast nicht
oder nur mit Vorsicht angewendet wer-
den?» der Patienteninformation ist fol-
gende Aussage festgehalten:

«Unter der Anwendung von Schéllkraut
(Chelidonium)-Praparaten wurden in sehr
seltenen Fallen Leberschadigungen beo-
bachtet (siehe Abschnitt «Welche Nebenwir-
kungen kann Iberogast haben?»).

Wenn bei Ihnen eine Lebererkrankung vor-
liegt oder dies friher einmal der Fall war
oder wenn Sie mit anderen Arzneimit-
teln/Wirkstoffen behandelt werden, welche
die Leber beeintrachtigen koénnen, sollten
Sie vor Einnahme dieses Arzneimittels lhren
Arzt befragen.
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Achten Sie auf Anzeichen und Symptome,
die auf eine Stérung der Leberfunktion hin-
weisen kénnen. Wenn Sie eines der folgen-
den Anzeichen und Symptome bemerken,
mdssen Sie die Behandlung absetzen und
sich an lhren Arzt wenden, da diese moéglich-
erweise auf eine Leberfunktionsstérung hin-
deuten: Appetitverlust, ungewohnliche
Mudigkeit (insbesondere zusammen mit den
nachfolgend  genannten  Symptomen),
Schmerzen im rechten Oberbauch, Gelbfér-
bung der Haut/des Augenweisses, unge-
wohnlich dunkler Urin, heller Stuhl.»

Das zweite Beispiel ist Esmya® 5 mg, Tablet-
ten, ein Arzneimittel mit dem Wirkstoff
Ulipristalacetat zur symptomatischen Be-
handlung eines Uterus myomatosus bei er-
wachsenen Frauen im gebarfahigen Alter
(Arzneimittel der Abgabekategorie B).

Im Abschnitt «Wann ist bei der Einnahme
von Esmya Vorsicht geboten?» der Patien-
teninformation werden folgende Warnhin-
weise aufgeflhrt:

«Bevor Sie die Behandlung mit Esmya begin-
nen, wird ein Bluttest durchgefuhrt, um fest-
zustellen, ob Ihre Leber gut funktioniert. In
Abhéngigkeit vom Testergebnis wird Ihr
Arzt dann entscheiden, ob die Behandlung
mit Esmya fur Sie geeignet ist. Diese Tests
werden wahrend der ersten beiden Behand-
lungszyklen monatlich wiederholt. Bei wei-
teren Behandlungszyklen wird lhre Leber
einmal vor Beginn jedes neuen Behand-
lungszyklus und bei Auftreten mindestens
eines der nachfolgend beschriebenen Symp-
tome Uberpruft. Darlber hinaus sollte 2—4
Wochen nach Beendigung der Behandlung
eine weitere Untersuchung der Leber durch-
gefuhrt werden.

Folgende Symptome kénnen Anzeichen ei-
ner Leberfunktionsstorung sein: Appetitlo-
sigkeit, Schmerzen im Oberbauch, Ubelkeit
und Erbrechen, Gelbsucht (Gelbfarbung der
Augen und der Haut), dunkler Urin, Juckreiz.
Sollten Sie wahrend der Behandlung eines

oder mehrere dieser Symptome aufweisen,
mussen Sie die Behandlung unterbrechen
und umgehend lhren Arzt kontaktieren. Die-
ser wird die Funktionsfdhigkeit Ihrer Leber
uberprifen und anschliessend entscheiden,
ob Sie die Behandlung fortsetzen kénnen.

Ebenso kénnen starke Mddigkeit oder ein
plétzlich auftretendes Geflhl koérperlicher
Erschépfung das erste Anzeichen einer Le-
berschadigung sein. Auch in diesem Fall
mussen Sie lhren Arzt umgehend informie-
ren. Er wird nach Kontrolle der Leberwerte
entscheiden, ob die Behandlung unter be-
sonders sorgfaltiger Uberwachung fortge-
setzt werden kann. Da das Praparat Esmya
ein geringes Risiko flr eine Leberschadigung
aufweist, vermeiden Sie es, wéhrend der Be-
handlung mit Esmya sowie in den behand-
lungsfreien Intervallen zwischen den Be-
handlungszyklen Alkohol zu konsumieren.»

Deshalb sollten Patientinnen und Patienten
die Patienteninformation lesen

Unabhangig davon, ob es sich um ein ver-
schreibungspflichtiges Arzneimittel handelt
oder nicht, enthalt die Patienteninformation
in der Verpackung eines Arzneimittels wich-
tige Hinweise zur richtigen Anwendung des
Heilmittels und zur Sicherheit des Patienten,
wie die oben aufgefihrten Beispiele zeigen.
Die Patienteninformation weist auf die Risi-
ken im Zusammenhang mit der Anwendung
des Medikaments hin, und darauf, wie diese
Risiken vermieden oder minimal gehalten
werden konnen. Es ist deshalb wichtig, den
Patienten das Lesen der Packungsbeilage na-
hezulegen.

Zusitzliche Uberwachung

Mit dem Inkrafttreten der geltenden «Arz-
neimittel-Zulassungsverordnung»  (AMZV
vom 9. November 2001, Stand am 1. Januar
2019) muss bei Arzneimitteln, die einer zu-
satzlichen Uberwachung unterliegen, na-
mentlich in die Patienteninformation (2) ein
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auf der Spitze stehendes gleichseitiges
schwarzes Dreieck « ¥ » aufgenommen wer-
den. Auf das Dreieck folgen der Vermerk:
«Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatz-
lichen Uberwachung.» und der Kurztext:
«Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatz-
lichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse
uber die Sicherheit. Sie kbnnen dabei helfen,
indem Sie Nebenwirkungen melden. Hin-
weise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Ende Kapitel ,,Welche Nebenwirkun-
gen kann ... haben?”». Symbol in Form eines
Dreiecks, Vermerk und Kurztext sind unmit-
telbar vor der ersten Rubrik der Patientenin-
formation zu platzieren.

Verpackungen von Humanarzneimitteln

Die Patienten mussen von den medizini-
schen Fachpersonen ausserdem darauf auf-
merksam gemacht werden, dass sich auf den
Verpackungen von Medikamenten Pikto-
gramme oder kurze Warnhinweise zur Si-
cherheit befinden kénnen (2).

Beispiele

Nachfolgend drei Beispiele von Verpackun-
gen mit solchen Piktogrammen und Warn-
hinweisen.

Das erste Beispiel betrifft Arzneimittel mit
dem Wirkstoff Valproat, die zu den An-
tiepileptika gehoren.

WARNUNG FUR FRAUEN UND MADCHEN

e Risiko fur schwere Entwicklungsstérungen
und Missbildungen der ungeborenen Kin-
der bei Einnahme wahrend der Schwan-
gerschaft!

e Notwendigkeit einer wirksamen Methode
zur Empfangnisverhitung!

e Informieren Sie umgehend Ihren Arzt oder
Ilhre Arztin, wenn Sie eine Schwanger-
schaft planen oder schwanger sind.

e Unterbrechen Sie die Einnahme von Val-
proat nicht ohne Einverstandnis Ihres Arz-
tes.

Das zweite Beispiel bezieht sich auf Arznei-
mittel mit dem Wirkstoff Isotretinoin, die im
Rahmen einer Behandlung schwerer Falle
von Akne oral angewendet werden.

Achtung:
e Schwangerschaft verboten.

e Schwere Missbildungsgefahr fiir das
ungeborene Kind!

e Strikte Schwangerschaftsverhltung
unbedingt notwendig.

Das dritte Beispiel schliesslich betrifft Medi-
kamente mit Methotrexat, die in geringer
Dosierung bei Rheumatoider Arthritis und
Psoriasis angewendet werden, das heisst mit
einer einzigen Verabreichung pro Woche,
um unbeabsichtigte Uberdosierungen aus-
zuschliessen.

Bei rheumatoider Arthritis und Psoriasis
Einnahme nur 1 x wochentlich
Einnahmetag:

Piktogramme oder visuelle Warnhinweise

Wie die drei oben aufgeflihrten Beispiele
zeigen, ist es notwendig, Angaben auf Me-
dikamentenverpackungen zu beachten, weil
sie wichtige Hinweise enthalten kénnen, wie
Piktogramme, die visuell auf Vorsichtsmass-
nahmen aufmerksam machen, die bei der
Anwendung zu beachten sind.
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Schlussfolgerung

Es ist wichtig, dass Patientinnen und Patien-
ten wachsam bleiben und nicht zégern, sich
bei medizinischen Fachpersonen Uber Arz-
neimittel zu informieren.

Genauso wichtig ist es, zu beachten, dass die
Patienteninformation nutzliche, relevante
und zuverlassige Daten im Zusammenhang
mit der Anwendung und Sicherheit einer
medikamentdsen Behandlung enthalt. Es ist
daran zu erinnern, dass eine Suchplattform
zur Verfagung steht (3), welche die Patien-
teninformationen enthalt, aber auch die
Arzneimittel-Fachinformationen. Diese
Plattform kann Uber folgenden Link aufge-
rufen werden: www.swissmedicinfo.ch.

Meldung unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen

Fir Meldungen bei einem Verdacht auf un-
erwulnschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
empfiehlt Swissmedic, das daflr entwickelte
Meldeportal zu verwenden. Mit dem soge-
nannten Electronic Vigilance System (EIViS)
kénnen UAW direkt erfasst werden. Alle er-
forderlichen Informationen sind zu finden
unter www.swissmedic.ch.

Referenzen

(1) www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/le-
gal/rechtsgrundlagen.html

(2) Arzneimittelinformation Humanarzneimittel und
Packmittel HMV4: www.swissmedic.ch/swissme-
dic/de/home/services/documents/humanarzneimit-
tel hmv4.html

(3) www.swissmedicinfo.ch
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Internationale Zusammenarbeit der
Swissmedic zur Arzneimittelsicherheit

Einflihrung

Seit einigen Jahren verfolgen international
anerkannte Zulassungsbehorden zuneh-
mend eine Strategie zur besseren Vernet-
zung untereinander. Die Griinde hierfir sind
vielfaltig und teilweise offensichtlich.

e Die Heilmittelindustrie entwickelt und
produziert weltweit Arzneimittel und ist
auf international harmonisierte Stan-
dards und Vorschriften angewiesen.

e Die Marktiberwachung der bereits zuge-
lassenen Arzneimittel erfolgt ebenfalls
global und bringt stetig neue Erkennt-
nisse und Informationen bezlglich ihrer
Wirksamkeit und Sicherheit hervor, die in
das regulatorische Umfeld mit einbezo-
gen werden mussen.

e Um die Sicherheit der einzelnen Patien-
ten nach neustem Stand der Information
gewabhrleisten zu kénnen, ist ein grenz-
Uberschreitender Austausch zum Thema
Arzneimittelsicherheit unerlasslich. Des-
halb hat Swissmedic zusammen mit ande-
ren international anerkannten Zulas-
sungsbehdrden ihre Zusammenarbeit auf
dieser wichtigen Ebene aufgebaut und ist
stetig dabei, diese zu intensivieren.

In verschiedenen internationalen Gremien
diskutiert Swissmedic wichtige Aspekte der
Arzneimittelsicherheit unter den Partnerbe-
horden. Bei neu auftretenden Risiken von
Arzneimitteln strebt das Institut einen ra-
schen und frihen Austausch von Informatio-
nen an und koordiniert die zu ergreifenden
Massnahmen mit anderen Behorden. Bereits
im Fruhstadium der Vermutung neuer Arz-
neimittelrisiken bzw. neuer Aspekte von be-
kannten Risiken (sogenannter Sicherheits-
signale) kann der internationale Austausch
eine rasche und effektive Umsetzung von
notwendigen Massnahmen auch in der
Schweiz ermdglichen.

Multilaterale internationale
Zusammenarbeit / Initiativen

Die internationale Zusammenarbeit im Be-
reich der Arzneimittelsicherheit findet nicht
nur bilateral zwischen einzelnen Behorden,
sondern zunehmend auch multilateral auf
verschiedenen Plattformen statt. Multilate-
rale Plattformen zur Harmonisierung der
Arzneimittelsicherheit koénnen internatio-
nale Initiativen sowie privatrechtliche Verei-
nigungen sein, welche von mehreren natio-
nalen Heilmittelbeh6rden und von interna-
tionalen Organisationen, z. B. der WHO oder
dem Europarat, initiiert und getragen wer-
den.

Swissmedic bringt sich in den flr das Heilmit-
telinstitut relevanten Kommissionen und Ar-
beitsgruppen dieser Plattformen aktiv ein.
Voraussetzung fur die aktive Beteiligung der
Abteilung Arzneimittelsicherheit ist der kon-
krete Nutzen fur die Erfullung des gesetzli-
chen Auftrages sowie des Leistungsauftra-
ges im Hinblick auf die Gewahrleistung des
Schutzes der Gesundheit der Bevolkerung.

Wichtige Initiativen (Beispiele) in diesem Zu-
sammenhang sind:

Das ACSS Consortium

Swissmedic ist Teil des ACSS Consortium,
dem neben Swissmedic folgende Arzneimit-
telbehérden angehoren:

e Therapeutic Goods Administration (TGA),
Australien

e Health Products and Food Branch (HPFB)
of Health Canada, Kanada

e Health Sciences Authority (HSA), Singapur

Das Consortium wurde 2007 von «gleichge-
sinnten» Regulierungsbehérden mit dem
Zweck gegriindet, enger zusammenzuarbei-
ten und die Regulierungsbestimmungen zu
harmonisieren.
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Hauptziele sind eine moglichst weitgehende
internationale Zusammenarbeit und die Be-
seitigung von Doppelspurigkeiten. Ausser-
dem sollen die einzelnen Behdérden noch
besser in der Lage sein, der Bevolkerung Zu-
gang zu qualitativ guten, sicheren und wirk-
samen Heilmitteln zu verschaffen. Die Mit-
glieder nehmen regelmassig an informellen
Telekonferenzen teil, bei denen sie Informa-
tionen Uber regulatorische Themen und
Schwierigkeiten austauschen.

Das Consortium pruft zudem Moglichkeiten
fur Projekte zum Informationsaustausch und
zur Zusammenarbeit in verschiedenen Berei-
chen, unter anderem zur Uberwachung der
Heilmittelsicherheit.

Der Austausch vertraulicher Informationen
erfolgt in Ubereinstimmung mit den Bestim-
mungen der bestehenden Vereinbarungen
und unter BerUcksichtigung der rechtlichen
Vorgaben der einzelnen Behérden zum Aus-
tausch solcher Informationen mit Partnerbe-
horden.

International Post-market Surveillance -
Teleconference

Als Folge von Diskussionen zwischen den Be-
horden aus den USA und Kanada im Novem-
ber 1997, fand erstmals im Februar 1998 die
Pharmacovigilance-Videokonferenz zZwi-
schen der FDA (Food and Drug Administra-
tion) und Health Canada statt. Ab der Vide-
okonferenz im November 2001 nahm die
australische Behorde TGA (Therapeutic
Goods Administration) teil, sowie die neu-
seelandische Behorde Medsafe ab Januar
2002. Seitdem wurde die Konferenz als «4-
way Pharmacovigilance Videoconference»
bezeichnet. Im September 2008 wurde das
Format von einer Videokonferenz zu einer
Telekonferenz veréandert. Die HSA (Health
Sciences Authority) aus Singapur kam im Juli
2011 hinzu. Ab Marz 2017 beteiligte sich

auch die Schweizer Swissmedic. Seitdem
wurde die Konferenz in «International Post-
market Surveillance Teleconference» umbe-
nannt. Seit Februar 2018 nimmt die britische
MHRA (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency) ebenfalls teil.

Das Mandat der International Post-market
Surveillance Teleconference besteht haupt-
sachlich aus folgenden Punkten:

e Als Forum fir Austausch und Diskussion
zu Pharmacovigilance-Themen, die fur
die teilnehmenden Behorden von allge-
meinem Interesse sind.

e Koordination der regulatorischen Phar-
macovigilance-Aktivitaten zwischen den
nationalen Behorden.

Das Ziel der International Post-market Sur-
veillance Teleconference ist die Problemer-
kennung und -bearbeitung bei adhoc und
bekannten Pharmacovigilance-Themen,
Uber die Informationen international ausge-
tauscht werden kdénnen:

e Pharmacovigilance von spezifischen Arz-
neimitteln. Selten werden auch Fragen zu
Phytopharmaka, Lebensmitteln und an-
deren gesundheitsbezogenen Produkten
diskutiert.

e lLaufende regulatorische Prozesse, z.B.
Richtlinien, Wegleitungen, etc., die sich
nicht auf ein spezifisches Arzneimittel be-
ziehen.

Seit Beitritt von Swissmedic bei der Interna-
tionalen Post-market Surveillance Telecon-
ference (Marz 2017), hat die Abteilung «Arz-
neimittelsicherheit» zum Austausch von In-
formationen und regulatorischen Erfahrun-
gen zu zahlreichen sicherheitsrelevanten
Themen an allen Konferenzen aktiv beige-
tragen.
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Statistischer Ruickblick

Tierarzneimittel-Vigilance

Dieser Artikel ist eine verkurzte Version der Publikation
in der Fachzeitschrift Schweizer Archiv fur Tierheil-
kunde: Muntener C.R., Kupper J., Naegeli H., Gassner B.
Vigilance der Tierarzneimittel: Gemeldete uner-
winschte Wirkungen im Jahr 2017. Schweiz. Arch. Tier-
heilk., 2019 161: 107-112.

Gemeldete unerwiinschte Wirkungen 2017

Im Jahr 2017 wurden 306 Meldungen zu un-
erwunschten Wirkungen von Tierarzneimit-
teln eingereicht, was einer Zunahme von
21 % gegenliber dem Vorjahr entspricht. Am
haufigsten wurden Reaktionen bei Kleintie-
ren (180 Hunden und 59 Katzen) sowie bei
Rindern/Kalbern (38 Meldungen) und Pferden
(14 Meldungen) gemeldet. Die am haufigsten
betroffenen Medikamentengruppen waren
wie in friheren Jahren Antiparasitika (158
Meldungen), Hormonpraparate (30) und Ent-
zindungshemmer (25). Von Tox Info Suisse,
Zurich wurden 40 Falle Gbermittelt, die mehr-
heitlich die Aufnahme von Tierarzneimitteln
mit Aromastoffen in Uberdosis sowie einige
Umwidmungen betrafen. Aus den gesammel-
ten Meldungen wurden neun Signale identi-
fiziert, die zur Anpassung der Arzneimittelin-
formation der betroffenen Praparate in den
Rubriken «Unerwiinschte Wirkungen» oder
«Kontraindikationen» flhrten.

Einleitung

Von besonderem Interesse fir die Vigilance
der Tierarzneimittel sind Reaktionen, die sehr
selten auftreten (definiert als eine Inzidenz
von hochstens 1 Ereignis pro 10°000 Anwen-
dungen) und deshalb wahrend der Zulas-
sungsstudien auf Grund der geringen Anzahl
untersuchter Tiere nicht beobachtet wurden.
Im Bereich der Tierarzneimittel sind in der
Schweiz Swissmedic und das Institut fr Viro-
logie und Immunologie (IVI, Mittelhdusern)

fur die Uberwachung zustandig. Zulassungs-
inhaberinnen und Medizinalpersonen (Tier-
arzte und Apotheker) sind zur Erstattung von
Meldungen verpflichtet, wahrend Drittperso-
nen wie Tierbesitzer sich freiwillig beteiligen
kénnen (Heilmittelgesetz Art. 59 Abs. 3 und
4). Die Auswertung der letzten Jahre (1)
zeigte, dass viele Meldungen zwar urspriing-
lich von Tierarzten stammen, doch sehr hau-
fig Uber die zustandige Firmen ins System ein-
gegeben wurden. Fir unmittelbare Beratun-
gen kénnen sich Tierbesitzer ebenfalls an Tox
Info Suisse, Zurich wenden. Alle Beratungs-
falle, bei welchen sowohl ein Tier als auch ein
Tierarzneimittel involviert sind, werden peri-
odisch an Swissmedic weitergeleitet. Nach Er-
halt wird jede Meldung auf den Kausalzusam-
menhang zwischen Anwendung und Reak-
tion Uberpriaft (ABON System) (2) und als Er-
gebnis kénnen Modifikationen der Arznei-
mittelinformation in den Rubriken «Uner-
wuinschte Wirkungen», «Vorsichtsmassnah-
men» oder «Kontraindikationen» eingefiigt
werden. Das Ziel der Anpassungen ist eine
Verbesserung der Sicherheit fir Tiere und An-
wender. Bei Praparaten fiir Nutztiere kénnen
auf Grund der Lebensmittelsicherheit auch
Absetzfristen angepasst werden. Fir die Si-
cherheit der Impfstoffe und Anpassungen ih-
rer Arzneimittelinformation ist in der Schweiz
die Vaccinovigilance-Stelle des VI zustandig.

Nachfolgend wird eine Ubersicht der 306 im
Jahr 2017 bei Swissmedic eingegangenen
Meldungen zu Tierarzneimitteln mit einer
Auswertung in Bezug auf betroffene Tierar-
ten, Medikamentenklasse und Kausalzusam-
menhang zwischen Anwendung und uner-
wunschter Reaktion prasentiert. Relevante
Beispiele werden summarisch prasentiert.

Meldungen zu Tierarzneimitteln

Auf Abbildung 1 wird die Entwicklung der
Meldezahlen von 2003 bis 2017 prasentiert. In
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diesem letzten Jahr wurde mit einer Gesamt-
anzahl von 306 Meldungen eine wesentliche
Zunahme von 21 % gegenuber den insgesamt
253 Meldungen im Jahr 2016 verzeichnet (1).
Hingegen folgte die Eingangsverteilung ei-
nem Uber die Jahre etablierten Muster (1):
67,3 % der Meldungen (N=206) wurden von
Vertriebsfirmen eingereicht, 18,3 % direkt
von praktizierenden Tierarzten (N=56) und
13,1 % (N=40) wurden aus Beratungen von
Tox Info Suisse aufgenommen. Diese Vertei-
lung wird im Ausland ebenfalls beobachtet:
In Deutschland betrug im Jahr 2016 der Anteil
der von Firmen eingereichten Meldungen
71 % der Gesamtanzahl (1039 aus 1453) (3).
In der Schweiz wurden die restlichen Meldun-
gen entweder direkt von Tierbesitzern (1 %
oder N=3) oder von einem Amt (0,3 %, N=1)
eingereicht. Die Verteilung der betroffenen
Tierarten bleibt ebenfalls Gber die Jahre stabil
(1): Am haufigsten wurden im Jahr 2017 Mel-
dungen zu unerwlinschten Arzneimittelwir-
kungen bei Hunden (180 Meldungen, 58,8 %)
und Katzen (59 Meldungen, 19,3 %) einge-
reicht, gefolgt von Rindern oder Kalbern (38
Meldungen, 12,4 %) und Pferden (14 Mel-
dungen, 4,6 %). Der hohe Anteil an Meldun-
gen zu Reaktionen bei Kleintieren (78,1 % in
der Schweiz) wird ebenfalls in anderen euro-
paischen Landern beobachtet: so machten
diese 78,5% der wahrend des Jahres 2015 in
Grossbritannien eingereichten Meldungen
aus (4329 aus einem Total von 5512 Meldun-
gen) (4). Eine Publikation der Europaischen
Heilmittelbehorde zeigte ebenfalls einen An-
teil von 82 % der Meldungen des Jahres 2016
zu unerwunschten Arzneimittelwirkungen
bei Hunden und Katzen (5). Schliesslich wur-
den 4 Meldungen zu Reaktionen bei Anwen-
dern eingereicht. Drei dieser Falle betrafen
den Kontakt einer topisch zu applizierenden
antiparasitaren FlUssigkeit mit den Fingern
des Anwenders. Die Flussigkeit ist sehr klebrig
und schwierig zu entfernen, dennoch blieben
die betroffenen Anwender symptomlos.

Tabelle 1 prasentiert die eingegangenen Mel-
dungen sortiert nach dem ATCvet Code der
Arzneimittelklassen. Am haufigsten wurden
Reaktionen nach Anwendung von Antipara-
sitika gemeldet (158 Meldungen, 51,6 %).
Dieser hohe Anteil wurde in allen friheren
Jahren bereits beobachtet und ist grossten-
teils auf der regelmassigen Verabreichung
solcher Praparate sowohl bei Kleintieren als
auch bei Nutztieren zurlckzufuhren (1). 50
solcher Meldungen betrafen eine vermutete
Unwirksamkeit des Praparates, insbesondere
gegen Zecken bei Kleintieren. Solche Meldun-
gen beruhen auf der ersten Linie darauf, dass
gemass der zurzeit gultigen Richtlinien ein
Praparat auch als wirksam gilt, wenn in den
ersten 24 bis 48 Stunden nach Applikation
einzelne lebende Zecken auf dem Tier gefun-
den werden (6). Die meisten dieser Meldun-
gen wurden entweder mit der Beurteilung
«moglich» oder «zu wenig Informationen»
abgelegt, im letztgenannten Fall vor allem
wenn die Latenz zwischen der Applikation
und der Beobachtung von Zecken auf dem
Tier unbekannt war. Flr ein Spot-On mit dem
insektiziden Wirkstoff Fluralaner erhielten
wir eine Meldung Uber eine schwerwiegende
Hautveranderung: Bei einer 11-jahrigen
Katze traten 2 Tage nach Applikation «as-
bestartige Schuppen» (Originalwortlaut der
Meldung) Uber den gesamten Koérper, sowie
grossflachig oberflachlich erodiertes Ballen-
horn auf den Pfoten und Erythemen auf Zit-
zen und Ohren auf. Das histologische Bild von
Stanzbiopsien am Thorax, einer Zitze sowie
am mukokutanen Ubergang bei der Lippe
zeigte eine Interface-Dermatitis. Gemass His-
tologiebericht kam ursachlich ein Erythema
multiforme in Frage, dennoch konnte diffe-
rentialdiagnostisch eine exfoliative Dermati-
tis nicht ausgeschlossen werden. Als Ursache
letzterer kann bei der Katze insbesondere ein
Thymom in Frage kommen (7). Die Katze
wurde wegen ausgedehnter und ausgeprag-
ter Hautveranderungen ca. 3 Wochen nach
Initialmeldung auf Wunsch der Besitzerin eu-
thanasiert. Da keine Sektion durchgefihrt
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wurde, konnte eine Neoplasie als Ursache
nicht ausgeschlossen werden. Dennoch liefer-
ten Rontgenbilder auch keine Hinweise da-
fur. Auf Grund der passenden Latenz und der
histologischen Befunde wurde der Kausalzu-
sammenhang als «moglich» eingestuft. Nach
den Antiparasitika folgten der Haufigkeit
nach Hormonpraparate (30 Meldungen,
9,8 %), Praparate zur Behandlung des musku-
loskelettalen Systems (25 Meldungen, 8,2 %,
meistens als nicht-steroidale Entzindungs-
hemmer) und Antiinfektiva (21 Meldungen,
6,9 %). 21 Meldungen betrafen (6,9 %) uner-
wlnschte Wirkungen nach einer Umwid-
mung, das heisst wenn in diesen Fallen das
Praparat bei einer anderen als der zugelasse-
nen Zieltierart angewendet wurde. Sieben
solcher Anwendungen fanden bei Katzen
statt. In zwei Fallen wurden irrtimlich Spot-
On-Praparate mit einem Permethringehalt
von bis zu 500 mg pro Pipette appliziert. Die
dermale LD50 liegt bei Saugetieren im Be-
reich von 1 bis 1,5 g/kg (8). Katzen kdénnen
aber wegen eines Glukuronidierungsdefekts
den Wirkstoff sehr schlecht eliminieren (9)
und weisen deshalb eine grossere Empfind-
lichkeit auf. Zusatzlich fihrt bei Katzen das
intensive Pflegeverhalten zu einer repetiti-
ven, oralen Aufnahme und spielt dadurch
eine zusatzliche Rolle. Eine Katze wurde mit
Gleichgewichtsstorungen einem Tierarzt vor-
gestellt, bei einer anderen wurde der Fehler
sofort bemerkt, so dass die Katze mit Sham-
poo gewaschen wurde und anschliessend
keine Symptome zeigte. Bei 58 Meldungen
(19 % der Gesamtzahl) konnte der Zusam-
menhang zwischen der Anwendung eines
Praparates und der gemeldeten Reaktion ein-
deutig festgestellt werden (Kausalitat «wahr-
scheinlich»), bei 105 Fallen (34 %) wurde min-
destens eine Alternativursache identifiziert
(Kausalitat «moglich») und bei 15 Fallen (5 %)
konnte ein Zusammenhang eindeutig ausge-
schlossen werden. Bei den restlichen 128 Fal-
len (42 %) gab es fir eine definitive Kausali-
tatsbeurteilung zu wenig Informationen. Im

Jahr 2017 wurden insgesamt 9 Signale identi-
fiziert, die zu einer Anpassung der Rubriken
«Unerwlinschte Wirkungen» oder «Kontrain-
dikationen» in den Arzneimittelinformatio-
nen fahrten.

Beratungen von Tox Info Suisse

Im Jahr 2017 flhrte Tox Info Suisse 40’309 Be-
ratungsgesprache durch. 2058 dieser betrafen
Falle, bei welchen Tiere absichtlich oder ver-
sehentlich Noxen exponiert wurden. Bei 111
der letzten Falle war ein Tierarzneimittel be-
teiligt. Die Verteilung der Medikamenten-
klassen in diesen Fallen entspricht einem tber
die Jahre bekannten Muster (1), das sich an
die Verteilung der Tierarzneimittelzulassun-
gen anlehnt: Am haufigsten waren Antipara-
sitika involviert (33 % der Falle) gefolgt von
Entzindungshemmern (27 %) und Antiinfek-
tiva (10 %). Von den 111 Ubermittelten Fallen
wiesen nur deren 40 die Minimalkriterien fur
eine Aufnahme ins System auf. In 30 Fallen
fand eine Aufnahme von aromatisierten Tab-
letten in Uberdosis durch 24 Hunde und 6 Kat-
zen statt. In 16 dieser Falle waren Entzin-
dungshemmer beteiligt: Ein Hund nahm 150
Tabletten mit je 100 mg Carprofen auf, was
einer Menge von ca. 600 mg pro kg Koérper-
gewicht entsprach (ca. 150-fache Uberdosie-
rung). Es konnte nicht geklart werden, wie
eine solch hohe Menge aufgenommen wer-
den konnte, da sie deutlich héher war als die
grosste zugelassene Packung mit 100 Tablet-
ten. Das Tier wurde zum Erbrechen gebracht,
zeigte danach leicht erh6hte Leberwerte und
erholte sich schliesslich. Weitere Falle be-
schrieben die Aufnahme von 29 Tabletten mit
je 100 mg Carprofen (davon wurden 21 wie-
der erbrochen) oder 20 Tabletten mit je
2.5mg Pimobendan (zusammen mit 10
Kausticks, der Hund war leicht apathisch, an-
sonsten symptomlos). Vereinzelt kam es
ebenfalls zu Berichten Uber solche Aufnah-
men bei Katzen: Es wurden Tabletten mit
100 mg Carprofen (maximale Aufnahme ca.
143 mg/kg Korpergewicht) sowie 60 oder
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600 mg Cefalexin

(maximale Aufnahme

600 mg/kg Korpergewicht) aufgenommen. In
diesem Kontext wird auf den entsprechenden
Warnhinweis zu aromatisierten Praparaten in
der Arzneimittelinformation verwiesen (10).
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Entwicklung der Anzahl eingereichter Meldungen in den Jahren 2003 bis 2017, mit Aufteilung
nach Klein- und Nutztieren
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Tabelle 1

Aufteilung der im Jahr 2017 gemeldeten unerwiinschten Wirkungen, sortiert nach ATCvet Code,
mit spezifischer Darstellung fir Hunde, Katzen und Nutztiere. Der fiktive Code QZ erlaubt Mel-
dungen Uber unerwinschte Arzneimittelwirkungen bei umgewidmeten Praparaten (d. h. nicht
bei der zugelassenen Tierart und/oder Indikation angewendet; use under the cascade) spezifisch
zu gruppieren.

Number of reports

ATCvet group (% of each total)
Food producing
All species Dogs Cats animals’

QA: Alimentary tract and metabolism 7 (2.3%) 1 (0.6%) 1 (1.7%) 5 (11.1%)
QB: Blood and blood forming organs 5 (1.6%) 0 0 5 (11.1%)
QC: Cardiovascular system 6 (2.0%) 5 (2.8%) 1 (1.7%) 0

QD: Dermatologicals 9 (2.9%) 6 (3.3%) 0 1 (2.2%)
e ﬁz:‘r:zr‘:::ary SR B e 10 (33%) 4 (2% 1 (17%) 5 (11.1%)
QH:  Systemic hormonal prep_arati_ons, 30 (9.8%) 24 (13.3%) 5 (8.5%) 0

excl. sex hormones and insulins
QJ: Antiinfectives for systemic use 21 (6.9%) 5 (2.8%) 2 (3.4%) 12 (26.7%)
QL: Antineoplastic and immuno- 1 (03%) 1 (0.6%) 0 0
modulating agents

QM: Musculo-skeletal system 25 (8.2%) 17 (9.4%) 3 (5.1%) 2 (4.4%)
QN:  Nervous system 9 (2.6%) 5 (2.8%) 3  (5.1%) 0

Qs ﬁer:;'ﬁae:]iss't'c products, insecticidesand 458 (59 595) 100 (55.5%) 35 (59.3%) 12 (26.7%)
QS:  Sensory organs 9 (2.9%) 9 (5%) 0

QV: Various 1 (0.3%) 0 1 (1.7%) 0

«QZ»: Use under the cascade 21  (6.9%) 3 (1.7%) 7 (11.8%) 3 (6.7%)
Total 306 180 59 45

1Cattle, dairy cows, calves, sheep, goats and pigs
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Healthcare Professional Communication

06.05.2019

DHPC — Tecentrig® (Atezolizumab)

Falle von immunbedingter Myositis im Zusam-
menhang mit Tecentrig®

30.04.2019

DHPC - Dantrolen i.v., Injektionslésung

Neue Filtrationsvorrichtung, um eine schnellere
Vorbereitung fir die Verabreichung an die Pati-
enten zu ermoéglichen

30.04.2019

DHPC — Darzalex® (Daratumumab)

Neu festgestelltes Risiko einer Hepatitis-B-Virus
Reaktivierung

26.04.2019

DHPC — Xeljanz® (Tofacitinib)

Erhohtes Risiko von Lungenembolie und Mortali-
tat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die
in einer klinischen Prifung 10 mg 2x taglich er-
hielten

17.04.2019

DHPC — Néo-Mercazole® (Carbimazol)

Risiko einer akuten Pankreatitis und Verstarkung
der Empfehlung zur Kontrazeption

20.03.2019
DHPC — Haemocomplettan® P (Fibrinogen aus Hu-

manplasma)

Vorsichtsmassnahme: gednderte Lagertemperatur

15.03.2019

HPC — Iberogast® Tinktur

Risiko von Leberschadigungen: weitere Anpas-
sung der Arzneimittelinformation

13.02.2019

DHPC — Mydrane® (Tropicamid, Phenylephrin,
Lidocain)

Risiko eines Irisprolapses, insbesondere bei Pati-
enten mit einer flachen Vorderkammer mit Ge-
fahr eines Verschlusses des Iridokornealwinkels

04.02.2019

HPC — Systemisch und inhalativ angewendete Flu-
orochinolone

Risiko fUr Aortenaneurysmen und Aortendissekti-
onen

Aufnahme eines neuen Warnhinweises in die
Arzneimittelinformation

01.02.2019

DHPC — Lartruvo® (Olaratumab)

Die Ergebnisse der beauflagten klinischen Phase
3 Studie, die nach der Zulassung durchgefiihrt
wurde, bestatigen nicht die klinische Wirksamkeit
von Olaratumab in der zugelassenen Indikation.

14.01.2019

DHPC — Prezista® (Darunavir)

Erhohtes Risiko flir Therapieversagen und flr
eine Mutter-Kind-Ubertragung der HIV-Infektion
wahrend der Schwangerschaft

10.01.2019

DHPC — Xofigo® (Radium-223-Dichlorid)

Neue risikominimierende Massnahmen in der
Fachinformation von Xofigo® in Bezug auf die
Kombination mit Abirateronacetat plus Predni-
son/Prednisolon

12.12.2018

DHPC — Valproat (Depakine® Depakine Chrono®,
Valproate Chrono Sanofi®, Orfiril®, Valproat
Chrono Desitin®, Valproat Sandoz® Convulex®)
Valproat: Neue Anwendungseinschrankungen;
EinfGhrung des Schwangerschaftsverhitungspro-
gramms

30.11.2018

DHPC - Hydroxyethylstarke (HES)-haltige Infusi-
onslésungen

(Tetraspan 6%, Infusionslésung, Venofundin 60
mg/ml, Infusionslésung, Voluven 6% balanced,
Infusionslosung)

Swissmedic Vigilance-News | Edition 22 — Mai 2019

21|24



/7 )
swissmedic

27.11.2018

DHPC - Ferinject®, Injektionsldsung zur i.v. Verab-
reichung

Die Firma Vifor (International) AG informiert
Uber das Auftreten eines Ferinject-Vials (Ampulle)
mit blauem Inhalt (blau anstelle von dunkel-
braun) in einer Klinik in Spanien.

21.11.2018

DHPC - Praparate mit Wirkstoff Hydrochlorothia-
zid (HCTZ oder auch HCT genannt)

Praparate mit HCT — Risiko flr nicht-mela-
nozytare Malignome der Haut (Basalzellkarzi-
nom, Plattenepithelkarzinom)

Allgemeine Mitteilungen

13.05.2019

Einstufung Permethrin-haltiger Praparate zur to-
pischen Anwendung bei Tieren

Permethrinhaltige topische Insektizide gelten in
der Schweiz als zulassungspflichtige Tierarznei-
mittel

02.05.2019

Statistik illegale Medikamenten-Importe 2018
Am haufigsten werden nach wie vor Potenzmittel
illegal importiert

25.04.2019
Round Table Innovation (RTI)
Multi-Stakeholder Dialog

16.04.2019
Behandlung peripher arteriosklerotischer Ge-

faBerkrankungen mit Paclitaxel-beschichteten

Ballonen und Paclitaxel-eluierenden Stents
Potentielle Assoziation mit erhdhter Mortalitat

11.04.2019
DHPC - Fluniximin ad us. vet., Injektionslésung
DEA in Tierarzneimitteln

09.04.2019
Anpassung Wegleitung Orphan Drug HMV4
ZL100_00_002d_WL

08.04.2019
Umteilung Arzneimittel der Abgabekateqgorie Cin

neue Abgabekategorien
Publikation der Entscheide

05.04.2019

Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches Grof3-
zell-Lymphom (BIA-ALCL) — aktualisierte Informa-

tionen
Stellungnahme Swissmedic

03.04.2019

Swissmedic Institutsrat wahlt neuen Leiter des Be-
reichs Stab und Internationales

Jorg Schlapfer zum Nachfolger von Petra Dorr be-
stimmt

01.04.2019
Einstellung des Vertriebes von Netzen fir Prolap-
serkrankungen der Beckenorgane und Belastungs-
inkontinenz der Firma C.R. Bard, Inc. sowie deren
Entfernung aus Krankenhdusern und Distributi-
onszentren

28.03.2019
DHPC - Vetaflumex 50 mg/ml ad us. vet., Injekti-

onslésung
DEA in Tierarzneimitteln

07.03.2019
DHPC — Meflosyl ad us. vet., Injektionslésung
Wichtige sicherheitsrelevante Informationen

06.03.2019
DHPC - Finadyne ad us. vet., Injektionslésung
Wichtige sicherheitsrelevante Informationen

06.03.2019
F&A Umteilung Abgabekategorien

27.02.2019

Update: Korrektur der neuen eCTD-Vorgabedoku-
mente Swiss M1 Specification und Swiss eCTD Va-
lidation Criteria

18.02.2019

Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches Grof3-
zell-Lymphom (BIA-ALCL) — aktualisierte Informa-

tionen
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18.02.2019
Beckenbodennetze und Schlingen — Hinweis auf

04.12.2018
Umteilung Arzneimittel der Abgabekategorie D in

Expertenbriefe der SGGG (Schweizerischen Gesell-

schaft fur Gynakologie und Geburtshilfe)

08.02.2019

Publikationen

Ruckblick TAM-Vigilance 2017

Muntener C.R., Kupper J., Naegeli H., Gassner B.
Vigilance der Tierarzneimittel: Gemeldete uner-
wilinschte Wirkungen im Jahr 2017. Schweiz.
Arch. Tierheilk., 2019 161: 107-112

01.02.2019

DHPC — Vetagent ad us. vet., Injektionslésung
Anpassung von Dosierung, Therapiedauer und
Absetzfristen

01.02.2019

DHPC - Pargenta-50 ad us. vet., Injektionslésung
Anpassung von Dosierung, Therapiedauer und
Absetzfristen

08.01.2019

Spitalinspektionen: Schwerpunktthema Aufberei-
tung flexibler Endoskope

Ankindigung

28.12.2018
Neues Formular zur Meldung schwerwiegender
Vorkommnisse fiir Hersteller & Inverkehrbringer

14.12.2018
Swissmedic-Labor verdffentlicht Testmethode far

E: Evaluation abgeschlossen
Mehr Arzneimittel sind flr den freien Verkauf ge-

eignet - Patientensicherheit im Vordergrund

30.11.2018

Betdubungsmittelverzeichnis um 16 neue psycho-
aktive Substanzen erganzt

Medienmitteilung

23.11.2018

Befristete Bewilligung zur Anwendung von Arz-
neimitteln

Befristete Bewilligung zur Anwendung von Arz-
neimitteln gemass Artikel 9b Absatz 1 HMG

23.11.2018

Arzneimittel-Bewilligungsverordnung: Publika-
tion der Texte

Der Bundesrat verabschiedet die Totalrevision der
AMBYV. Swissmedic und BAG publizieren die ange-
passten Texte zur Vorabinformation.

23.11.2018

Analysen der im Juli 2018 zuriickgerufenen Vals-
artan-Chargen bestatigen die Belastung mit
NDMA

Verunreinigungen in zurlickgerufenen Valsartan-
Praparaten nachgewiesen

16.11.2018
Umteilung der Tierarzneimittel der Abgabekate-
gorie C: Evaluation abgeschlossen

Nitrosamine in Sartanen
Prifmethode fur Wirkstoffe und Fertigarzneimit-
tel

13.12.2018

ICH-Treffen in Charlotte, USA vom 10. bis 15. No-
vember 2018

Weiterfihrung der Harmonisierungsbestrebun-
gen in einem zunehmend globaleren Internatio-
nal Council for Harmonisation

08.12.2018

Betdubungsmittel
Jahresrechung 2018

Die eigentliche Umteilung wird Anfang 2019,
nach Inkrafttreten des revidierten Heilmittel-
rechts, im Rahmen von ordentlichen Verwaltungs-
verfahren erfolgen.

16.11.2018

Umteilung Arzneimittel der Abgabekategorie C:
Evaluation abgeschlossen

Die Abgabekategorie C wird mit Inkrafttreten des
Heilmittelgesetzes aufgehoben
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14.11.2018
Erneut Verunreinigung in Valsartan-Medikamen-

ten gefunden

Das Swissmedic-Labor entdeckt in einzelnen Vals-
artan-Chargen Verunreinigung mit N-Nitrosdiet-
hylamin Uber tolerierbarem Gehalt.

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