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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

Kirzlich wurde im internationalen Drug Safety
Journal ein Bericht UGber die Hospitalisierungen in
der Schweiz aufgrund von unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen ver6ffentlicht (Hospitalisations
Related to Adverse Drug Reactions in Switzerland
in 2012-2019: Characteristics, In-Hospital Mortality,
and Spontaneous Reporting Rate). Darin zeigte sich
die Wichtigkeit von Spontanmeldungen durch me-
dizinische Fachpersonen fir die Pharmakovigilanz,
aber auch der systematischen Evaluation von Daten
mittels Analysen. Im Pharmakovigilanz-System wer-
den verschiedene Methoden benutzt, um poten-
zielle Risiken zu erkennen und zu evaluieren.

In einer prospektiven Beobachtungs-Kohortenstu-
die wurden eventuelle Probleme bei der Schwan-
gerschaft nach Anwendung von GLP-1-Agonisten
im ersten Trimenon vermutet, die ersten Ergebnisse
werden im Artikel «Schwangerschaftsbezogene
Outcomes nach Exposition gegenlber GLP-1-Ago-
nisten in der Frihschwangerschaft» diskutiert.
«Geschlechtsspezifische Unterschiede der Outco-
mes von intravendsen Thrombolysen bei Patienten
mit akutem ischamischem Schlaganfall nach vor-
stationarer Behandlung mit Thrombozytenaggre-
gationshemmern» sind das Thema einer anderen
Kohortenstudie aus dem RPVZ (Regionales Pharma-
covigilance-Zentrum) Tessin.

Fir das Risiko «Medikamenteninduzierte Pankrea-
titis» wurden die im RPVZ Genf erfassten Meldun-
gen unerwlnschter Arzneimittelwirkungen (UAW)
unter Einbezug der entsprechenden Literatur auf
ihre Kausalitat Gberprift. Ein Artikel in dieser Editi-
on beschaftigt sich mit der seltenen UAW «Kounis-
Syndrom», die durch das Auftreten eines akuten
Koronarsyndroms, begleitet von einer allergischen
Reaktion, definiert ist.

Fallberichte tragen zum besseren Verstandnis von
Arzneimitteln und ihren Nebenwirkungen bei. Uber
eine seltene Interaktion zwischen Febuxostat und
Azathioprin und eine daraus resultierende Panzy-
topenie wird berichtet.
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Bei der Pharmakovigilanz spielt nicht nur die Erfas-
sung der aufgetretenen UAW und der Wirkstoffe
bzw. Arzneimittel eine Rolle, sondern auch die an-
schliessende wissenschaftliche Bewertung von Hau-
figkeit und Kausalitdt der gemeldeten Risiken. In
dieser Ausgabe finden Sie Beitrdge, um die Risiko-
Evaluationen zu unterstltzen, z. B. zur korrekten
Anwendung des Begriffs «Medically important»
in den AEFI (adverse events after immunization) -
Meldungen zu COVID-19-Impfstoffen. Das Prob-
lem des «Masking Effects» in der Pharmakovigi-
lanz aufgrund der zahlreichen AEFI-Meldungen zu
COVID-19-Impfstoffen wird in einem anderen Arti-
kel angesprochen.

Die Meldequalitat in der pharmazeutischen Indust-
rie soll, gemass den «Anforderungen von Swissme-
dic an die medizinische Bewertung von Einzelfall-
berichten», verbessert werden. Auch der Beitrag
«Meldungen unerwiinschter Wirkungen und Behor-
denzustandigkeit je nach verdachtigem Produkt»
soll das Melden von UAW, z. B. von Cannabidiol-
haltigen Produkten, erleichtern.

Einen Gesamtiberblick Uber die gemeldeten UAW
bei den Humanarzneimitteln und bei den Impfstof-
fen finden Sie in der jeweiligen Jahresstatistik 2022.

Swissmedic fordert Sie weiterhin dazu auf, Meldun-
gen von UAW und AEFI einzureichen. Alle Infor-
mationen zur Meldungseingabe finden Sie unter:
www.swissmedic.ch.

Wir winschen lhnen, unseren Leserinnen und Le-
sern, eine interessante Lektlre und alles Gute fir
den bevorstehenden Winter.

Eva Eyal
Pharmazeutin und Redaktorin der Swissmedic
Vigilance-News

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic,
Bern, Schweiz


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10344833/
https://www.swissmedic.ch
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Arzneimittelsicherheit und Fallberichte

Schwangerschaftsbezogene Outcomes nach Exposition gegeniiber
GLP-1-Agonisten in der Frithschwangerschaft

Ursula Winterfeld, Kim Dao, David Haefliger, Leonore Diezi, Francois Girardin

Swiss Teratogen Information Service (STIS), Regionales Pharmacovigilance-Zentrum,
Abteilung Klinische Pharmakologie, Universitatsspital Lausanne (CHUV), Schweiz

Einleitung

GLP-1-Agonisten (glucagon-like peptide-1 receptor
agonists), namentlich Dulaglutid, Exenatid, Semag-
lutid, Liraglutid, Albiglutid und Beinaglutid, werden
immer ofter zur Behandlung von Diabetes mellitus
Typ 2 eingesetzt. Gewisse GLP-1-Agonisten werden
nicht nur fur eine bessere Blutzuckerkontrolle ein-
gesetzt, sondern auch zur Gewichtsreduktion bei
Personen mit Ubergewicht.

Diese Arzneimittel werden héufig auch Frauen im
gebarfahigen Alter verschrieben. Gemass einer
schweizerischen Studie auf der Basis von Daten
Uber Rlckerstattungen von Krankenkassen hatten
GLP-1-Agonisten einen Anteil von rund 20 % an
allen verschriebenen blutzuckersenkenden Arznei-
mitteln bei Schwangeren mit vor der Schwanger-
schaft bestehendem Diabetes mellitus, die Anti-
diabetika erhielten (1). Da viele Schwangerschaf-
ten ungeplant sind, ist die Zahl der unerwarteten
Expositionen gegenliber diesen Arzneimitteln in
einem frihen Stadium der Schwangerschaft gestie-
gen. Der Swiss Teratogen Information Service (STIS)
und andere Teratologie-Informationsdienste (TIS)
weltweit registrieren daher eine zunehmende Zahl
von Anfragen zu den potenziellen Risiken dieser
Arzneimittel in der Frihschwangerschaft. Bisher
gestaltet sich eine Beratung dieser Patientinnen
und der behandelnden Arzteschaft aufgrund nur
begrenzt verfligbarer Daten schwierig. Fur Liraglu-
tid wurde nur ein einziger Fall einer Exposition im
ersten Trimenon der Schwangerschaft dokumen-
tiert, wobei ein glnstiger Ausgang fir das Neuge-
borene beobachtet wurde (2). In einem Register flr
Schwangerschaften mit Exenatid-Exposition waren
sieben Falle gemeldet, jedoch fehlen genauere In-
formationen zum Follow-up (3).
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GLP-1-Agonisten haben eine grosse Molekllmasse
von 3700 Da (Liraglutid) bis 63'000 Da (Dulaglutid):
Eine Ubertragung durch die Plazenta ist nicht
grundsatzlich zu erwarten, sofern keine entspre-
chenden spezifischen Mechanismen bestehen. Die
Ergebnisse aus Studien mit Tieren deuten jedoch
darauf hin, dass Semaglutid, Dulaglutid, Exena-
tid und Liraglutid in Dosen, die eine polymorphe
maternale Toxizitat verursachen, mit einer Repro-
duktionstoxizitat einhergehen kénnen. Fir Liraglu-
tid und Semaglutid wurde ein erhdhtes Risiko von
Geburtsfehlern (fetale Gefass-, Nieren-, Leber- und
Skelettanomalien) bei Dosen beobachtet, die aqui-
valent zu denen waren, die auch beim Menschen
verabreicht werden (4-6).

In Anbetracht der begrenzten Verfligbarkeit von
Daten wollten wir untersuchen, ob GLP-1-Agonis-
ten mit unglnstigen Schwangerschafts-Outcomes
in Verbindung stehen. Dazu initiierten wir eine
multizentrische, prospektive Beobachtungs-Ko-
hortenstudie mit Beteiligung von Mitgliedern des
European Network of Teratology Information Ser-
vices (ENTIS). Die nicht-gewinnorientierte Organi-
sation ENTIS koordiniert TIS-Aktivitaten und stellt
flr Patientinnen und medizinische Fachpersonen
evidenzbasierte Informationen Uber Sicherheit und
Risiken von Arzneimitteln wahrend Schwanger-
schaft und Stillzeit bereit. Die TIS erheben Patien-
tendaten und auch Informationen Uber das Out-
come der Schwangerschaft. Dies ermdglicht eine
gemeinsame Forschung, die wesentlich zu einem
besseren Verstandnis der Risiken von Arzneimitteln
wahrend der Schwangerschaft beitragt.
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Methode

Diese prospektive Beobachtungs-Kohortenstudie
wurde mit sieben teilnehmenden Zentren in sechs
Landern durchgeflhrt: in Australien, Deutschland,
Israel, Italien, der Schweiz und dem Vereinigten
Konigreich. Analysiert wurde das Outcome von
schwangeren Frauen mit Exposition gegenulber
GLP-1-Agonisten im ersten Trimenon. lhr Schwan-
gerschafts-Outcome wurde mit zwei Kontroll-
gruppen verglichen: mit einer Gruppe aus Diabe-
tes-Patientinnen, die andere Diabetika erhielten
als GLP-1-Agonisten, und mit einer zweiten Gruppe
von Ubergewichtigen oder adipdsen Patientinnen
mit Exposition gegenlber nicht-teratogenen Arz-
neimitteln. Die Datenerhebung erfolgte in zwei
Phasen: Erstkontakt mit dem TIS und nach dem
erwarteten Geburtstermin. Die Datenerhebung
erfolgte mit standardisierten Fragebdgen, die den
Patientinnen oder den behandelnden medizini-
schen Fachpersonen vorgelegt wurden. Die Anga-
ben beim ersten TIS-Kontakt betrafen unter an-
derem Merkmale der Mutter, Krankengeschichte,
Angaben zur Arzneimittelexposition und zur
gleichzeitigen Einnahme anderer Arzneimittel.
Nach dem erwarteten Geburtstermin wurde ein
Follow-up mittels strukturierter Fragebdgen und
Telefoninterviews durchgefihrt. Damit wurden Da-
ten Uber Schwangerschafts-Outcome, Gestationsal-
ter, Geburtsgewicht, Geburtsfehler und neonatale
Komplikationen gesammelt. Klassifiziert wurden
die Geburtsfehler nach dem ICD10-BPA-System des
European Network of Population-based Registries
for the Epidemiological Surveillance of Congenital
Anomalies (EUROCAT) (7).

Vorlaufige Ergebnisse

Die Analyse ist noch nicht abgeschlossen, die vor-
laufigen Ergebnisse mit Daten von 173 schwan-
geren Frauen, die wahrend des ersten Trimenons
eine Exposition gegeniber einem GLP-1-Agonis-
ten aufwiesen, sowie von zwei Vergleichsgruppen
(Schwangere mit Diabetes bzw. Ubergewichtige
oder adip6se Schwangere) deuten jedoch darauf
hin, dass bei Frauen mit Exposition gegenUber
GLP-1-Agonisten weder ein signifikanter Anstieg
der Rate schwerer Geburtsfehler noch ein hdheres
Risiko fur Fehlgeburten auftritt.
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Diskussion

Unseres Wissens ist diese prospektive, multizentri-
sche Beobachtungsstudie die erste Evaluation, die
sich mit der Exposition von GLP-1-Agonisten in der
frihen Schwangerschaft und Fortpflanzungsrisiken
beschaftigt. Das Netzwerk ENTIS ist hervorragend
positioniert, um unabhangige Post-Marketing-Stu-
dien Uber die Verwendung von Arzneimitteln
wahrend der Schwangerschaft durchzufliihren. An-
gesichts der wenigen Daten Uber Arzneimittelexpo-
sitionen in der Schwangerschaft, die zudem oft erst
mit erheblicher Verzégerung in der Literatur auf-
tauchen, sind Studien wie diese prospektive multi-
zentrische Kohortenuntersuchung zentral flr ein
besseres Verstandnis der potenziellen Risiken. Die
detaillierte Analyse unserer Resultate ist noch im
Gange, und wir rechnen mit der Ver6ffentlichung
der vollstandigen Ergebnisse in naher Zukunft.
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Medikamenteninduzierte Pankreatitis: Bewertung von Meldungen

dieser UAW und Literaturiibersicht

Maja Ratajczak-Enselme, Kuntheavy-Roseline Ing Lorenzini, Caroline Samer

Regionales Pharmacovigilance-Zentrum, Abteilung Klinische Pharmakologie und Toxikologie,

Universitatsspital Genf, Schweiz

Einleitung

Die medikamenteninduzierte Pankreatitis ist sel-
ten, wobei die reale Inzidenz aufgrund einer
schwer zu bestimmenden Kausalitat nicht bekannt
ist. Diese durfte bei weniger als 5 % liegen und
etwa 2 % der Falle akuter Pankreatitis ausmachen.
Die pathophysiologischen Mechanismen einer me-
dikamenteninduzierten Pankreatitis sind vielfaltig:
immunologische Reaktionen (6-Mercaptopurin,
Aminosalicylate, Sulfonamide), direkte toxische
Wirkungen (Diuretika, Sulfonamide), Akkumula-
tion eines toxischen Metaboliten (Valproinsaure,
Didanosin, Pentamidin, Tetracyclin), Ischamie (Diu-
retika, Azathioprin), Thrombose (Ostrogene) oder
auch eine Erhéhung der Viskositat des Pankreas-
sekrets (Diuretika und Kortikosteroide). Zu den
Medikamenten, die am haufigsten unter Verdacht
stehen, gehdéren Antibiotika wie Tetracycline und
Sulfonamide, aber auch Immunsuppressiva wie
Kortikosteroide und Azathioprin (1, 2).

Eine Pankreatitis kann sich einige Tage bis Wochen
nach Beginn einer Behandlung entwickeln und mit
einem immunologisch vermittelten Mechanismus
verbunden sein. In diesem Fall kann der Patient
auch einen Hautausschlag und eine Eosinophilie
entwickeln. Im Gegensatz dazu entwickeln ande-
re Patienten bei einer chronischen Akkumulation
toxischer Metaboliten (z. B. bei Valproinsaure) erst
nach mehreren Monaten der Anwendung eine Pan-
kreatitis (3).

Methoden

Wir analysierten die Falle mit Verdacht auf medi-
kamenteninduzierte Pankreatitis, die Uber einen
Zeitraum von 18 Monaten zwischen Januar 2022
und Juni 2023 dem regionalen Pharmacovigilance-
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Zentrum (RPVZ) in Genf gemeldet wurden, und
Uberpriften die wissenschaftliche Literatur zu die-
sem Thema. Die Kausalitatsbewertung erfolgte
nach dem WHO-UMC-Bewertungssystem. Die ver-
dachtigten Arzneimittel wurden nach den Kate-
gorien, die von Wolfe et al. 2020 fir medikamen-
teninduzierte Pankreatitis vorgeschlagen wurden,
klassifiziert (4). Die Kategorien berlcksichtigen das
von einem Arzneimittel ausgehende Risiko eines
ursachlichen Zusammenhangs mit einer Pankreati-
tis auf der Grundlage der Daten aus der Literatur
(1, 4-6). Mit der aktuellsten Klassifikation, die Da-
ten bis zum 28. Marz 2019 (4) einschliesst, schlugen
Wolfe et al. 2020 folgende 4 Klassen vor:

la) mindestens ein gemeldeter Fall mit positi-
vem Rechallenge unter Ausschluss anderer
Ursachen (Alkohol, Hyperlipidamie/Hyper-
triglyceriddmie, Gallenlithiasis und andere
Behandlungen)

Ib) mindestens ein gemeldeter Fall mit positi-
vem Rechallenge, ohne dass andere Ursa-
chen ausgeschlossen wurden

Ic) mindestens ein gemeldeter Fall ohne positi-
ven Rechallenge (fehlender oder negativer
Rechallenge) unter Ausschluss anderer Ursa-
chen

1)) mind. 2 gemeldete Falle ohne positiven
Rechallenge (fehlender oder negativer
Rechallenge), ohne Ausschluss anderer Ur-
sachen, Uubereinstimmende Chronologie
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)  mindestens 2 gemeldete Falle ohne positi-
ven Rechallenge (fehlender oder negativer
Rechallenge), ohne Ausschluss anderer Ursa-
chen, ohne Ubereinstimmende Chronologie

IV)  mindestens ein veroffentlichter Fall, Arznei-
mittel, die nicht in die oben beschriebenen
Klassen fallen

Resultate

Zwischen Januar 2022 und Juni 2023 erhielt das
RPVZ in Genf insgesamt 798 Meldungen Uber un-
erwlnschte  Arzneimittelwirkungen, darunter
11 Meldungen mit Verdacht auf eine medikamen-
teninduzierte Pankreatitis. Die Mehrzahl der Falle
betraf Frauen (n=7, 64 %) und das Durchschnittsal-
ter lag bei 55 Jahren (min-max: 27-92 Jahre).

Zum Zeitpunkt der Meldung an die Pharmakovigi-
lanz (bei mehreren Fallen waren die Untersuchun-
gen noch nicht abgeschlossen) wurde die Kausali-
tat des Arzneimittels in 2 Fallen als wahrscheinlich
und in 9 Fallen als moglich bewertet (Tabelle 1).
Wir haben diese Falle im Rahmen eines Follow-up
noch einmal beurteilt. Aufgrund der Ergebnisse der
zusatzlichen Untersuchungen sowie der Ergebnisse
des Dechallenge konnte die Kausalitatsbewertung
aktualisiert werden. So wurde der ursachliche Zu-
sammenhang mit dem Arzneimittel in 4 Fallen aus-
geschlossen (unwahrscheinlich), in 4 Fallen blieb
er moglich und in 3 Fallen war er wahrscheinlich.
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Tabelle 1: Merkmale der vom RPVZ Genf zwischen
Januar 2022 und Juni 2023 bearbeiteten
Pankreatitis-Meldungen (n=11)

Number

Age (years) >80 1

50-79 6

30-49 2

0-29 2
Sex Female 7

Male 4
Causality assessment Probable 2
at declaration

Possible 9
Causality assessment Probable 3
after follow-up

Possible 4

Unlikely 4

Fir die Umklassifizierung der Falle, bei denen die
Kausalitat nach dem Follow-up neu als unwahr-
scheinlicheingestuftwurde, gabesfolgende Griinde:

e Ein negativer Rechallenge (Enalapril) und
eine unbestimmte Atiologie von Gallenbla-
senschaden mit Status Postcholezystekto-
miesyndrom.

e Ein Rezidiv der Pankreatitis trotz Absetzen
der verdachtigen Behandlungen (Valsartan/
Hydrochlorothiazid). Ausserdem zeigte die
Krankengeschichte bei diesem Patienten re-
gelmassigen Alkoholkonsum und mehrere
Episoden von Pankreatitis in der Vergangen-
heit (insgesamt 4 Episoden).

e Ein gUnstiger Ausgang trotz Fortsetzung der
Behandlung mit dem verdachtigten Arznei-
mittel (Azathioprin) und bei Vorliegen von
Gallenblasenpolypen.
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e Ein glnstiger Ausgang trotz Fortsetzung der
Behandlungen mit den verdachtigten Arznei-
mitteln (Sitagliptin, Metformin und Dapaglif-
lozin) bei einer Vorgeschichte von Pankreati-
tis und einer Cholezystektomie.

Bei den 11 an unser Zentrum gemeldeten Fallen
mit Pankreatitis ist uns kein positiver Rechallenge
bekannt. Die Merkmale der anderen Falle (nach
Follow-up mit moglicher oder wahrscheinlicher
Kausalitdt bewertet) sind in Tabelle 2 detailliert
aufgeflhrt.

Tabelle 2: Kausalitatsbewertung (nach dem Follow-up), Grunderkrankungen, die eine akute Pankreatitis
beglinstigen und potenzielle Risikofaktoren fiir eine akute Pankreatitis oder eine medikamenteninduzierte

Pankreatitis.

Case 1 Case 2
Suspected drugs empagli- dapagli-
flozine flozine
Drug classification for Not Not
assessment of association classified classified
with DIP* (according to
Wolfe et al. 2020)
Causality assessment Probable Possible
Potential risk factors:
Previous cholecystectomy No Yes
Previous episode of No Yes
pancreatitis
Possible renal dysfunction No Yes
Hepatic disease No No
Gall stones / No No
biliary disease
History of moderate No No
to heavy alcohol use or
abuse
Pre-existing conditions:
Crohn's disease/ No No
inflammatory bowel disease
Diabetes Yes No
Hepatitis No No
HIV/AIDS No No
Hyperlipidaemia/ Yes Yes
hypercholaesterolemia/
hypertriglyceridaemia
Immune disorder No No

Infection No Yes

Case 3 Case 4 Case 5 Case 6 Case 7
ceftriaxon  metronida- paraceta- semaglu- valproate
zole mol/co- tide
deine
Il la la Not la
classified
Probable Possible Possible Possible Probable
Yes No Yes No No
No No No No No
Yes No No No Yes
No No No No No
No Yes No No Yes
No Yes No No No
No Yes No No No
(suspicion)
Yes No No No No
No No No No No
No No No No No
No No No No Yes
No No No No No
Yes No No No No
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Von den Féllen, bei denen ein kausaler Zusammen-
hang mit einem Arzneimittel angenommen wurde,
hatten 5 von 7 Patienten mindestens eine Komor-
biditat, die eine Pankreatitis beglnstigen, und bei
5 von 7 Patienten war mindestens ein Risikofaktor
far eine akute Pankreatitis oder eine medikamen-
teninduzierte Pankreatitis bekannt.

In 3 Fallen wurden die verdachtigten Behandlun-
gen auf einen kausalen Zusammenhang in die Ka-
tegorie la nach Wolfe et al. 2020 eingestuft, ge-
mass dem betreffenden Kriterium (mindestens ein
gemeldeter Fall mit einem positiven Rechallenge,
Ubereinstimmende Chronologie und Ausschluss
anderer Ursachen). In einem Fall wurde die Be-
handlung in Kategorie Il eingestuft. In den letzten
drei Fallen waren die verdachtigten Behandlungen
nicht in den Klassifikationstabellen zur Bewertung
eines kausalen Zusammenhangs mit einer Pankrea-
titis erfasst (4-6).

Diskussion

Wie in der Einleitung erwahnt, ist eine medikamen-
teninduzierte Pankreatitis selten. Ihr Verlauf ist in
den meisten Fallen glnstig, sporadisch kann sie je-
doch lebensbedrohlich sein. Wenn bekannt ist, dass
ein Arzneimittel Pankreatitis auslésen kann, kann
die klinische Arzteschaft diese seltene Atiologie
besser identifizieren und vor allem die erneute Ver-
abreichung bei ihren Patienten vermeiden.

Im Februar 2023 war die medikamenteninduzierte
Pankreatitis Gegenstand eines Beitrags in der Ru-
brik «Pharmacovigilance im Blickpunkt» auf der
Website von Swissmedic (7). Darin wurden drei
Fallberichte, die Isotretinoin (Klasse II), Azathioprin
(Klasse la) und Semaglutid (nicht klassifiziert) be-
trafen, vorgestellt (4), wobei darauf hingewiesen
wurde, dass diese unerwilinschte Arzneimittelwir-
kung als mogliche Ursache einer akuten Pankreati-
tis in der Differentialdiagnose nicht vergessen wer-
den sollte.

Die Bewertung der Kausalitat eines Arzneimittels
in Fallen von Pankreatitis kann schwierig sein. Wie
bei anderen unerwinschten Arzneimittelwirkun-
gen handelt es sich um eine Ausschlussdiagnose,
bei der zunachst andere mogliche Ursachen aus-
geschlossen werden miussen. Wegen der Haufig-
keit muss zunachst namentlich eine durch die Galle
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(Gallensteinleiden) oder Alkoholkonsum bedingte
Atiologie ausgeschlossen werden (1). Eine biliare
Ursache ist vor allem dann zu vermuten, wenn eine
Stérung der Transaminasen-Werte vorliegt. Bei al-
teren Menschen ist eine Obstruktion der Pankre-
asgange durch einen Tumor in Betracht zu ziehen,
obwohl diese Form selten ist. Bei jingeren Patien-
ten sollte systematisch nach einer infektiésen Ursa-
che gesucht werden. Andere atiologische Ursachen
sind Hypertriglyceridamie, Autoimmunfaktoren,
Hyper-/Hypocalcamie, ein bdsartiger Tumor, eine
genetische Ursache, eine Komplikation der endos-
kopischen retrograden Cholangiopankreatikogra-
phie und ein Trauma (8).

Neben den atiologischen Nachforschungen sind
auch die Chronologie der Symptome mit dem Be-
ginn der verdachtigten Behandlung sowie der kli-
nische Verlauf nach dem Absetzen und die Kinetik
der biologischen Tests fir die Diagnose hilfreich.
Zu beachten ist jedoch, dass eine Verzégerung von
mehreren Monaten eine medikamentdse Atiologie
nicht ausschliesst.

Zu den Arzneimitteln, bei denen ein kausaler Zu-
sammenhang in den ans RPVZ Genf gemeldeten
Fallen angenommen wird, gehéren Medikamente,
bei denen ein Zusammenhang mit dem Auftreten
von akuter Pankreatitis bekannt ist, wie Metroni-
dazol, Paracetamol/Codein und Valproat, oder auch
Ceftriaxon, dessen Assoziation weniger stark zu
sein scheint. Die anderen drei Falle betreffen Anti-
diabetika, die erst kirzlich auf den Markt gebracht
wurden und daher noch nicht in den verschiedenen
Klassifikationssystemen eingestuft sind: Semaglutid
(ein Analogon von GLP-1 [Glucagon-like Peptide-1],
Empagliflozin und Dapagliflozin (Inhibitoren von
SGLT-2 [Sodium-Glucose-Transport-Protein-2]). Es ist
jedoch zu beachten, dass die Wirkstoffe derselben
Klassen, Liraglutid und Canagliflozin, bereits in der
Kategorie Ic eingestuft sind.

In der Literatur bestehen mehrere Fallberichte zur
Verwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten (9-13)
und akute Pankreatitis gehdrt zu den gelegentli-
chen unerwiinschten Wirkungen (=1/1'000, <1/100)
von Semaglutid (14). GLP-1-Rezeptoragonisten sti-
mulieren direkt die GLP-1-Rezeptoren in den Beta-
zellen der Pankreasinseln und den Zellen der exo-
krinen Kanale, was zu einer Proliferation der Zellen
fihren kann, die die kleineren Kanale auskleiden.

11
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Dies wiederum kann Hyperplasie, Zunahme des Ge-
wichts der Bauchspeicheldrise, Verschluss der Kana-
le, Gegendruck und eine akute oder chronische Ent-
ztndung der Bauchspeicheldrise verursachen (15).
Gemass zwei Metaanalysen sind GLP-1-Analoga
im Vergleich zu Placebo mit keinem erhéhten Ri-
siko flr akute Pankreatitis verbunden (16, 17). In
der ersten, 2017 verdffentlichten Ubersichtsarbeit
wurden Studien zu allen GLP-1-Agonisten bei der
Behandlung von Diabetespatienten eingeschlos-
sen. Dabei wurde kein Unterschied des Risikos fur
eine Pankreatitis zwischen der Behandlungsgruppe
gegenuber der Kontrollgruppe gefunden (OR 0,93,
95%Cl 0,65-1,34) (16). In zwei weiteren Metaanaly-
sen, wiederum bei Diabetespatienten, wurde Pan-
kreatitis jedoch als seltene unerwiinschte Wirkung
von Semaglutid beschrieben. Es liegen allerdings
nur wenige Studien vor und laut den Autoren sind
weitere Untersuchungen im Rahmen der Pharma-
kovigilanz erforderlich (18, 19).

Obwohl Pankreatitis keine bekannte unerwiinschte
Wirkung von SGLT-2-Hemmern ist, gibt es mehrere
Meldungen zu Fallen, bei denen ihre Anwendung
mit einer Pankreatitis in Verbindung gebracht
wurde (20-23). Dazu gehort der Fall eines 51-jahri-
gen Mannes mit Typ-2-Diabetes, Dyslipidamie und
Cholezystektomie, der wegen einer Pankreatitis
ins Krankenhaus eingeliefert wurde und bei dem
Rechallenge und Dechallenge positiv waren (24).
Nach Untersuchungen wurden als Ursache Alko-
holkonsum, eine bilidre Stérung, eine Hyperkalza-
mie und Hypertriglyceridamie ausgeschlossen. Die
Behandlung mit Dapagliflozin war finf Tage vor
dem Spitaleinweisung zusatzlich zu seiner langjah-
rigen Behandlung mit Insulin detemir, Sitagliptin,
Metformin und Rosuvastatin begonnen worden.
Seine Symptome verschwanden nach dem Abset-
zen von Sitagliptin und Dapagliflozin. Ein Jahr spa-
ter wurde aufgrund des Anstiegs der HbA1c-Werte
beschlossen, dem Patienten erneut Dapagliflozin
zu verabreichen, woraufhin er eine weitere Epi-
sode akuter Pankreatitis entwickelte. Seine Symp-
tome verschwanden nach Absetzen von Dapagli-
flozin. Kirzlich wurde eine Analyse des kausalen
Zusammenhangs zwischen SGLT-2-Hemmern und
akuter Pankreatitis unter Auswertung von Post-
Marketing-Daten durchgefihrt, die zwischen 2013
und 2021 in der US-amerikanischen Datenbank
FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) ge-
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sammelt wurden (25). Diese Studie, in der verschie-
dene statistische Methoden angewendet wurden,
kam zum Schluss, dass die Anwendung von SGLT-
2-Hemmern das Risiko flir das Auftreten einer
akuten Pankreatitis erhdéhen kann (ROR 5,37 fur
Canagliflozin bzw. 4,8 fur Dapagliflozin und 4,78
fur Empagliflozin). In den meisten Fallen trat diese
unerwinschte Wirkung innerhalb der ersten sechs
Monate nach Beginn der Behandlung auf. Bei der
Kombination von SGLT-2-Hemmern mit Dipeptidyl-
peptidase-4-Hemmern (Gliptinen), mit GLP-1-Ana-
loga oder ACE-Hemmern war das Risiko fur das Auf-
treten einer akuten Pankreatitis hoher als bei der
Monotherapie mit SGLT-2-Hemmern. Aufgrund der
aktuellen Datenlage ist eine abschliessende Beurtei-
lung zur Rolle von SGLT2-Hemmern bei der Entste-
hung von Pankreatitis noch nicht moglich.

Schlussfolgerung

Obwohl die medikamenteninduzierte Pankreatitis
nur einen kleinen Teil der Pankreatitis-Falle aus-
macht, ist es wichtig, dass sie bei der Differential-
diagnose einer akuten Pankreatitis bertcksichtigt
wird, damit die ursachliche Behandlung abgesetzt
werden kann. Dennoch ist es nicht immer einfach,
auf einen kausalen Zusammenhang zu schliessen, da
andere Ursachen haufiger vorkommen, insbeson-
dere bei Patienten mit mehreren Komorbiditaten
und zugrundeliegenden Risikofaktoren. Ausserdem
kann in vielen Fallen ein kausaler Zusammenhang
zwischen einer Pankreatitis und einem bestimm-
ten Medikament nicht definitiv hergestellt werden,
weil kein Rechallenge erfolgt oder die Chronolo-
gie nicht schltssig ist. Aus diesem Grund kénnen
regelmassig aktualisierte Klassifikations-systeme
fur den kausalen Zusammenhang zwischen Be-
handlung und unerwlnschter Wirkung fir die
klinische Arzteschaft sehr nitzlich sein, vor allem
bei seltenen Ereignissen wie der medikamenten-
induzierten Pankreatitis.
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vorstationarer Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern
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Der vorliegende Artikel ist eine geklrzte Fassung des Originalartikels von Noseda R. et al., 2023 (1).

Einleitung

Intravenose Thrombolyse (IVT) mit rekombinantem
Gewebsplasminogenaktivator (rtPA) ist die einzige
zugelassene pharmakologische Behandlung zur Re-
perfusion nach akutem ischdmischem Schlaganfall
(AIS) (2). Die klinischen Outcomes der IVT mit rtPA
héngen stark von den individuellen Gegebenheiten
beim Patienten ab, zu denen auch das biologische
Geschlecht gehort (3, 4). Geschlechtsspezifische Un-
terschiede in Bezug auf die Sicherheit und die funk-
tionellen Ergebnisse der IVT mit rtPA bei Patienten
mit AIS wurden bereits untersucht, allerdings mit
heterogenen und unklaren Ergebnissen (5-7).

Obwohl die Einnahme von Thrombozytenaggre-
gationshemmern (ein oder zwei Wirkstoffe) vor
Beginn des Schlaganfalls mit einem erhdhten Ri-
siko fur hamorrhagische Komplikationen nach
einer IVT in Verbindung gebracht wurde (7), gilt
die vorstationare Behandlung mit Thrombozyten-
aggregationshemmern nicht als Kontraindikation
fur eine IVT mit rtPA bei bestimmten Patienten mit
AIS (2). Die Daten Uber den Zusammenhang zwi-
schen der vorstationaren Behandlung mit Throm-
bozytenaggregationshemmern und der Sicherheit
bzw. den funktionellen Ergebnissen einer IVT mit
rtPA bei Patienten mit AIS sind ebenfalls wider-
sprichlich (8-11).

Die Thrombozytenzahl und Reaktivitat sind bei
weiblichen Personen hoher (12-14), weshalb weib-
liche Personen mit AlS, die vor der Einlieferung mit
Thrombozytenaggregationshemmern behandelt
wurden, moglicherweise anders auf eine IVT re-
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agieren als mannliche Personen. Es fehlen Studien,
in denen spezifisch der Einfluss des Geschlechts des
Patienten und der vorstationaren Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern auf die Si-
cherheit und die funktionellen Ergebnisse der IVT
bei Patienten mit AlS untersucht wurde.

Ziel dieser Kohortenstudie war es, die Sicherheit der
IVT und die funktionellen Ergebnisse nach dieser
Behandlung zwischen mannlichen und weiblichen
Personen zu vergleichen, und zwar im Hinblick auf
die Verwendung von Thrombozytenaggregations-
hemmern vor der stationdren Aufnahme inner-
halb einer grossen multizentrischen Kohorte in der
Schweiz, die die tagliche Praxis bei der Behandlung
von Schlaganfallen widerspiegelt.

Methoden

Eingeschlossen wurden konsekutive Patienten mit
AlS, die zwischen dem 1. Januar 2014 und dem
31. Januar 2020 in am Swiss Stroke Registry (SSR)
teilnehmenden Spitadlern (15) aufgenommen wur-
den und bei denen eine IVT ohne endovaskulare
Behandlung durchgefiihrt wurde. Patienten, die
vor der stationaren Aufnahme Antikoagulantien
einnahmen, und Patienten mit fehlenden Daten zu
Alter, Geschlecht und zur vorstationaren Behand-
lung mit Thrombozytenaggregationshemmern
wurden ausgeschlossen. Die Studienpopulation
wurde auf der Grundlage des biologischen Ge-
schlechts der Patienten in zwei Gruppen unterteilt
und anschliessend im Hinblick auf die vorstationare
Behandlung mit Thrombozytenaggregationshem-
mern verglichen.
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Kriterium fur die Sicherheit war eine innerhalb von
sieben Tagen nach dem AIS auftretende symptoma-
tische intrazerebrale Blutung (sICH) im Spital. Kri-
terium flr das funktionelle Ergebnis war die funk-
tionelle Unabhangigkeit, die durch einen Wert von
0 bis 2 auf der modifizierten Rankin-Skala (mRS)
drei Monate nach der Spitalentlassung bestimmt
wurde. Die mRS ist eine Ordinalskala, die von
0 (keine Symptome) bis 6 (Tod) reicht und haufig
zur Messung funktioneller Ergebnisse verwendet
wird (16).

Mit Hilfe multivariater logistischer Regressionsmo-
delle wurde der Zusammenhang zwischen dem Ge-
schlecht der Patienten und den Ergebnissen in Ab-
hangigkeit von der vorstationaren Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern (ein Throm-
bozytenaggregationshemmer vs. keiner oder zwei
Thrombozytenaggregationshemmer vs. keiner)
untersucht. Dazu wurden Interaktionsvariablen
zum Geschlecht der Patienten und zur vorstationa-
ren Behandlung mit Thrombozytenaggregations-
hemmern (ein oder zwei Wirkstoffe) eingefiihrt.

Die Regressionsmodelle wurden um relevante de-
mografische und klinische Patientenvariabeln be-
reinigt, welche die Messung der Ergebnisse beein-
flussen kénnten. Zu diesen Variablen gehoérten das
Alter, der Wert nach der NIHSS (National Institutes
of Health Stroke Scale) bei der stationaren Auf-
nahme, eine Behinderung vor dem Schlaganfall
(mRS-Wert), eine Anamnese mit Bluthochdruck,
Hyperlipidamie, Diabetes, koronarer Herzkrank-
heit, Rauchen, Vorhofflimmern, friiherer sICH und
friherem Schlaganfall sowie die Akutbehandlung
mit Antikoagulantien im Spital.

Ergebnisse

Von den 5'412 Patienten mit AIS, bei denen
eine IVT durchgefihrt wurde und die zwischen
dem 1. Januar 2014 und dem 31. Januar 2020 in
Schlaganfallstationen oder Schlaganfallzentren
des SSR-Netzwerks aufgenommen wurden, er-
fallten 4'996 (92,3 %) Patienten die Einschluss-
kriterien. Davon waren 2'124 (42,5 %) weiblich
und 2'872 (57,5 %) mannlich. Tabelle 1 fasst die

Tabelle 1: Ausgangskriterien der Studienpopulation nach Geschlecht der Patienten

Characteristics Females (n=2,124) Males (n=2,872) p value
Age, years
Median, min-max 79, 16-102 71, 16-98 <0.0001
Preadmission use of antiplatelet(s), no. (%) 848 (39.9) 1,160 (40.4) 0.7402
Single 807 (38.0) 1,087 (37.9)
Dual 73 (2.5)
Medical history, no. (%)
Previous stroke 289 (13.6) 454 (15.8) 0.0387
Previous sICH 38(1.3) 0.5667
Hypertension 1,575 (74.2) 1,984 (69.1) <0.0001
Diabetes 356 (16.8) 580 (20.2) 0.0031
Hyperlipidaemia 1,271 (59.8) 1869 (65.1) 0.0004
Smoking 258 (12.2) 678 (23.6) <0.0001
Atrial fibrillation 456 (21.5) 497 (17.3) <0.0001
Acute coronary disease 266 (12.5) 594 (20.7) <0.0001
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Pre-stroke disability, no. (%)
mRS score 0 — No symptoms at all

mRS score 1 — No significant disability
despite symptoms at all

mRS score 2 — Slight disability

mRS score 3 — Moderate disability

mRS score 4 — Moderately severe disability

mRS score 5 — Severe disability

NIHSS at admission, no. (%)

0-4

5-10

11-15

16-21

=22

Pathogenic subtype of AlS, no. (%)

Large artery atherosclerosis

Cardioembolism

Small vessel occlusion

Stroke of other determined aetiology
Two or more causes identified
Negative evaluation
Incomplete evaluation

In-hospital acute treatment with

1,158 (54.5) 1,852 (64.5) <0.0001
278 (13.1) 324 (11.3)

163 (7.7) 169 (5.9)

198 (9.3) 137 (4.8)

58 (2.7) 52 (1.8)

11(0.5) 4(0.1)

707 (33.3) 1,227 (42.7) <0.0001
867 (40.8) 1,068 (37.2)

264 (12.4) 302 (10.5)

191 (9.0) 190 (6.6)

91 (4.3) 78 (2.7)

197 (9.3) 424 (14.8) <0.0001
593 (27.9) 688 (24.0)

179 (8.4) 241 (8.4)

86 (4.1) 147 (5.1)
452 (21.3) 553 (19.3)
334 (15.7) 382 (13.3)

33(1.6) 47 (1.6) 0.9675

anticoagulants, no (%)

Abkurzungen: sICH, symptomatische intrazerebrale Blutung; mRS, modifizierte Rankin-Skala; NIHSS, National Institutes of Health

Stroke Scale; AlS, akuter ischamischer Schlaganfall

Ausgangskriterien der Studienpopulation nach
dem Geschlecht der Patienten zusammen.

sICH wahrend des Spitalaufenthalts

Insgesamt wurde bei 136 Patienten (2,7 %) nach
einer IVT eine sICH im Spital festgestellt, wobei der
Anteil der weiblichen und mannlichen Personen
ahnlich hoch war, sowohl bei der unbereinigten
Rate (3,1 % gegenlber 2,5 %, p=0,19) als auch nach
Risikoadjustierung (adjusted Odds Ratio, aOR 0,93;
95 %-Konfidenzintervall, Cl 0,63-1,39). Die multiva-
riable logistische Regressionsanalyse zum Zusam-
menhang von Ausgangsmerkmalen der Patienten
mit der Wahrscheinlichkeit einer sICH im Spital er-
gab, dass die vorstationare Behandlung mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer im Vergleich
zu keiner vorstationaren Einnahme von Thrombo-
zytenaggregationshemmern die Wahrscheinlich-
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keit einer sICH im Spital nicht signifikant erhéhte
(aOR 1,40; 95 % Cl 0,90-2,19). Im Gegensatz dazu
war die Behandlung mit zwei Thrombozytenag-
gregationshemmern vor der stationaren Aufnah-
me im Vergleich zu keiner vorstationaren Einnah-
me von Thrombozytenaggregationshemmern mit
einer héheren Wahrscheinlichkeit einer sICH im
Spital verbunden (aOR 2,72; 95 % Cl 1,04-7,10),
mit einem statistisch signifikanten Trend von der
einfachen zur doppelten vorstationdren Anwen-
dung von Thrombozytenaggregationshemmern
(p=0,04). Es wurde keine Interaktion zwischen dem
Geschlecht der Patienten und der einfachen oder
doppelten vorstationaren Einnahme von Throm-
bozytenaggregationshemmern in Bezug auf das
Auftreten einer sICH im Spital gefunden (p=0,94
bzw. p=0,23).
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Funktionelle Unabhéngigkeit 3 Monate nach der
Entlassung

Der Anteil der Patienten, die 3 Monate nach der
Entlassung unabhangig waren (mRS-Wert 0-2), be-
trug 44,2 % (939/2'124) bei den weiblichen Perso-
nen und 54,7 % (1'571/2'872) bei den mannlichen
Personen (p<0,0001). Die multivariable logistische
Regressionsanalyse zum Zusammenhang zwischen
den Ausgangskriterien der Patienten und der
Wahrscheinlichkeit, drei Monate nach der Entlas-
sung funktionelle Unabhangigkeit zu erreichen,
ergab, dass diese Wahrscheinlichkeit bei mannli-
chen Personen hoéher war als bei weiblichen Per-
sonen (aOR 1,34; 95 % CI 1,09-1,65). Die Einnahme
von einem oder zwei Thrombozytenaggregations-
hemmern vor der Aufnahme ins Krankenhaus er-
hohte die Wahrscheinlichkeit einer funktionellen
Unabhéangigkeit drei Monate nach der Entlassung
(aOR 0,88; 95 % Cl 0,70-1,12 bzw. aOR 1,62; 95 %
Cl 0,72-3,62). Es wurde keine Interaktion zwischen
dem Geschlecht der Patienten und der vorstatio-
naren Einnahme von einfachen oder doppelten
Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug
auf das primare funktionelle Outcome festgestellt
(p=0,41 bzw. p=0,58).

Diskussion

In dieser Studie wurden keine geschlechtsspezi-
fischen Unterschiede zur Sicherheit der IVT bei
Patienten mit AIS in Bezug auf die vorstationare
Behandlung mit Thrombozytenaggregationshem-
mern festgestellt. Bei mannlichen Personen war
die Wahrscheinlichkeit einer funktionellen Unab-
héngigkeit 3 Monate nach der Entlassung nach
einer IVT hoher als bei weiblichen Personen. Der
Unterschied war jedoch offensichtlich nicht auf
einen geschlechtsspezifischen Mechanismus zu-
rickzufihren, der mit der Einnahme von Throm-
bozytenaggregationshemmern vor der stationaren
Aufnahme zusammenhing.

Da sowohl Thrombozytenaggregationshemmer als
auch die IVT das hamostatische Gleichgewicht st6-
ren, ist ein erhdhtes Risiko hamorrhagischer Kom-
plikationen bei AlS-Patienten mit vorstationarer
Einnahme von Thrombozytenaggregationshem-
mern nach einer Behandlung mit IVT naheliegend,
zumal die Ergebnisse friherer Studien heterogen
sind (9). In Ubereinstimmung mit der einzigen
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friheren Studie, in der die Auswirkung des Ge-
schlechts der Patienten auf das Risiko einer sICH
im Spital bei einer vorstationaren Anwendung von
Thrombozytenaggregationshemmern mit einer
Subgruppenanalyse untersucht wurde (8), besta-
tigte die vorliegende Studie, dass die Einnahme
von zwei Thrombozytenaggregationshemmern
vor der Aufnahme in das Krankenhaus die Wahr-
scheinlichkeit einer sICH im Spital nach einer IVT
erhohte, wobei ein Trend von einer einfachen zu
einer doppelten Therapie mit Thrombozytenag-
gregationshemmern ohne Geschlechtsunterschie-
de zu beobachten war.

Im Gegensatz dazu profitierten mannliche Per-
sonen im Vergleich zu den weiblichen Personen
starker von einer IVT, was einige friihere Beobach-
tungen bestatigt (6). Die geschlechtsspezifischen
Unterschiede bei der Wirksamkeit der IVT lassen
sich jedoch offenbar nicht durch einen geschlechts-
spezifischen Mechanismus erklaren, der mit der
Einnahme von Thrombozytenaggregationshem-
mern vor der stationdaren Aufnahme zusammen-
hangt. Grinde fir die geschlechtsspezifischen
Unterschiede kénnten auf die Lebenssituation der
Patienten, die Unterstlitzung durch die Familie
und das Pflegepersonal sowie den sozialen Hinter-
grund zurlckzufiihren sein. Diese Vermutungen
lassen sich mit dieser Studie jedoch nicht prifen
und sind im SSR nicht dokumentiert.

Die Ergebnisse dieser Studie sind von grosser Be-
deutung fur die Ara der Prazisions- und Gender-
Medizin, in der das biologische Geschlecht als Ein-
flussfaktor fur die Gesundheit und auf Krankheiten
gilt (17) = und liefern neue Daten zur aktuellen
Debatte Uber die Auswirkungen von geschlechts-
spezifischen Unterschieden auf die Sicherheit und
die funktionellen Ergebnisse einer IVT bei mannli-
chen und weiblichen Personen im Zusammenhang
mit der vorstationaren Einnahme von Thrombozy-
tenaggregationshemmern (3). Im Rahmen der per-
sonalisierten Medizin sollte bei der Optimierung
einer IVT-Therapie das biologische Geschlecht der
Patienten mit AIS berlcksichtigt werden, da zwi-
schen den Geschlechtern zellulare, anatomische,
hormonelle und verhaltensbezogene Unterschiede
bestehen, welche die pharmakologische Wirkung
und den Gesundheitszustand beeinflussen (17, 18).
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Die Aussagekraft der Studie weist jedoch gewisse
Grenzen auf. Aufgrund des geringen Stichproben-
umfangs konnten keine separaten Analysen flr
einzelne Behandlungsschemata mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern durchgefiihrt werden.
Die Compliance bei der Behandlung mit Thrombo-
zytenaggregationshemmern koénnte den Beginn
des Schlaganfalls beeinflusst haben. Diese Infor-
mation ist jedoch im SSR nicht erfasst, in dem auch
keine detaillierten radiologischen Befunde zu den
Subtypen der hamorrhagischen Transformation
enthalten sind.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei der Be-
handlung von AlS-Patienten mit IVT bei weiblichen
Personen im Vergleich zu méannlichen Personen
keine schlechteren Outcomes bezuglich Sicherheit
und funktioneller Ergebnisse zu erwarten sind,
wenn sie vor der Aufnahme in das Krankenhaus
mit Thrombozytenaggregationshemmern behan-
delt wurden. Fir die Untersuchung der Mechanis-
men, die den besseren funktionellen Ergebnissen
bei mannlichen Personen mit AIS nach einer IVT
zugrunde liegen, sind weitere Studien erforderlich.
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Febuxostat und Azathioprin: Eine seltene Interaktion mit

schwerwiegenden Folgen
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Zusammenfassung

Bei gleichzeitiger Einnahme von Azathioprin (AZT)
und einem Xanthin-Oxidase (XO)-Hemmer, ohne
eine geeignete Dosisreduktion, kann eine Arznei-
mittel-Interaktion zu unerwinschten hamatolo-
gischen Veradnderungen fuhren. Dieser Fallbericht
handelt von einer etwa 70-jahrigen Patientin, die
nach gleichzeitiger Behandlung mit Azathioprin
und Febuxostat eine Panzytopenie entwickelte.
Aufgrund der bekannten Interaktion der beiden
Wirkstoffe, der Besserung der Panzytopenie nach
Absetzen der Medikamente, der fehlenden plau-
siblen alternativen Atiologien und des hohen
Spiegels der hamatotoxischen AZT-Metaboliten
6-Thioguanin-Nukleotide, wurde die Kausalitat als
sicher beurteilt. Dieser Fallbericht unterstutzt die
Wichtigkeit klar aufgefihrter Interaktionen in den
Arzneimittelinformationen.

Einleitung

Febuxostat (FX) oder Allopurinol, die der Klasse der
selektiven resp. nicht-selektiven Xanthin-Oxidase
(XO)-Hemmer angehoren, werden zur Behandlung
von Gicht eingesetzt. Bei der Wahl der richtigen
Therapie mUssen mogliche Interaktionen zwischen
den Medikamenten berlcksichtigt werden. Eine
Wechselwirkung besteht zwischen Azathioprin
(AZT) und einem XO-Hemmer (1).

In der Schweiz ist AZT unter anderem zur Behand-
lung einer schweren primaren chronischen Polyar-
thritis, eines Lupus erythematodes visceralis oder
auch bei autoimmuner hamolytischer Anamie zu-
gelassen. Der Wirkmechanismus basiert auf einer
Immunsuppression. Dieser zelltoxische Wirkstoff
beeinflusst die Bildung von Nukleinsauren (2). Der
Metabolismus von AZT ist komplex und verlauft
Uber mehrere Metabolisierungspfade, welche in
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der Diskussion detailliert beschrieben werden.
Sowohl die Hamatotoxizitat als auch die immun-
suppressive Wirkung von AZT werden hauptsach-
lich durch die Thioguaninnukleotid (6-TGN)-Meta-
boliten verursacht, die intrazellular mehrere Wo-
chen im Koérper verbleiben. Bei Hemmung der XO
werden diese Metabolite vermehrt gebildet (1, 2).
Klinisch sind Emesis, Nausea, aber vor allem ha-
matologische Veranderungen (z. B. Anamie, Leu-
kopenie, Thrombozytopenie) charakteristisch flr
die Interaktionen dieser Medikamentenklassen (3).
In der Schweiz wurden bisher zwei Panzytope-
nie-Falle nach gleichzeitiger Gabe von AZT und FX
gemeldet (4).

Fallbericht

Im Jahr 2023 erreichte das Regionale Pharmaco-
vigilance-Zentrum (RPVZ) in Zlrich eine Meldung
Uber einen Fall von Panzytopenie unter der gleich-
zeitigen Einnahme von AZT und FX. Bei der Pan-
zytopenie wird im peripheren Blut ein Mangel an
allen drei Reihen von Blutzellen (Erythrozyten,
Leukozyten und Thrombozyten) festgestellt (5).

Die etwa 70-jdhrige Patientin wurde bereits seit
langerer Zeit aufgrund wiederkehrender Gicht-
arthritis mit Adenuric® (Febuxostat) 80 mg tag-
lich behandelt. Wegen einer ANCA-Vaskulitis
mit Augenbeteiligung wurde zusatzlich Imurek®
(Azathioprin) 100 mg verordnet. Einige Wochen
spater wurde im Rahmen einer Routinekontrolle
eine Panzytopenie festgestellt. Der Nadir des Ha-
moglobins lag bei 66 g/l (Referenz 117-153 g/l),
der Thrombozyten bei 89 g/l (Referenz 143-400 g/1)
undderLeukozytenbei1,32g/I(Referenz3,0-9,6g/l).
Symptomatisch zeigte die Patientin eine Belas-
tungsdyspnoe, welche einige Wochen zuvor be-
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gonnen habe, die durch die Anamie gut erklart
wird. Das Auftreten von Blutungen wurde ver-
neint. Die Vermutung lag nahe, dass die Kombi-
nation von Azathioprin und Febuxostat fur die
Panzytopenie verantwortlich war. Daher wurden
beide Medikamente abgesetzt und die Patientin
zur Umkehrisolation hospitalisiert. Die Thiogua-
ninnukleotidspiegel wurden wenige Tage spater
gemessen: Die 6-TGN lagen mit 937 pmol/8*10® Ec
Uber dem als potentiell hamatotoxische Schwel-
le angesehenen Wert von 450 pmol/8*10® Ec.
Die mit Hepatotoxizitat assoziierten 6-methyl-
Mercaptopurin (6-MMP)-Metaboliten waren mit
469 pmol/8*108 Ec nicht erhoéht (hepatotoxische
Schwelle: 5'000 pmol/8*108 Ec). Vor dem Start der
Therapie wurde die TPMT-Aktivitat der Patientin
gemessen und war mit 63 nmol MTG/g*Hb*h(-1)
normwertig. Da eine chronische Niereninsuffizienz
vorlag, wurde auch eine mogliche renale Anamie
in Erwagung gezogen, hatte aber die Depletion
der anderen Zellreihen nicht erklart. Therapeu-
tisch wurde eine Erythrozytentransfusion durchge-
fuhrt, die den Hamoglobin-Wert stabilisierte. Auf
eine Stimulation mit einem Granulozyten-Kolonie
stimulierenden Faktor (engl. Granulocyte-Colony
Stimulating Factor, G-CSF) wurde verzichtet, da
aufgrund der hohen 6-TGN-Spiegel mit einem re-
levanten Effekt nicht zu rechnen war. Im Verlauf
normalisierte sich das Blutbild und die Patientin
konnte in gebessertem Zustand entlassen werden.

Die Patientin wurde gleichzeitig mit Sulfa-
methoxazol/Trimethoprim, Amlodipin, Carvedilol,
Pantoprazol, Candesartan, Torasemid und Heparin
behandelt. Diese Medikamente kdnnen zwar zum
Teil auch Zytopenien ausldésen, da sich aber die
Zellreihen unter Fortfihrung der Therapie erholt
haben, sind sie atiologisch nicht zu verdachtigen.
An relevanten Vorerkrankungen weist die Patien-
tin eine membrandse Glomerulonephritis mit ei-
ner chronischen Niereninsuffizienz (nach KDIGO
G3a A3), eine arterielle Hypertonie, eine pradia-
betische Stoffwechsellage, eine normochrome und
normozytare Anamie und eine Hypothyreose auf.
Zudem ist eine Penicillin-Allergie bekannt.

Diskussion

Azathioprin, welches chemisch-strukturell Thio-
purinen ahnlich ist, wird in Anwesenheit von
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Glutathion durch die Glutathion-Transferase (GST)
in 6-Mercaptopurin (6-MP) umgewandelt (6, 7). Der
weitere Abbau verlauft Gber drei verschiedene Me-
tabolisierungswege: Der erste Weg verlauft Gber die
Thiopurin-Methyltransferase (TPMT), wobei TPMT
das entstandene 6-MP durch eine S-Methylierung
in 6-MMP modifiziert. Eine weitere Moglichkeit
stellt die Oxidation von 6-MP durch XO dar, wobei
das dabei gebildete Abbauprodukt 6-Thioharnsau-
re eine inaktive Form ist. Als dritte Metabolisierung
werden aktive Thiopurin-Zwischenprodukte durch
die Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-Transfera-
se (HGPRT) gebildet, wobei 6-TGN in Erythrozyten
am aktivsten sind. 6-TGN sind immunmodulato-
risch, und entscheidend fir die zellschadigenden
Eigenschaften von Azathioprin ist der Einbau des
Metaboliten in die Erbinformation von Immunzel-
len. Langfristig kann dies zu DNA-Schaden flh-
ren (6, 8). 6-TGN-Spiegel von Uber 450 pmol/8*108
Erythrozyten kénnen toxisch auf das Knochenmark
wirken (9). In der Literatur werden zwei Falle von
akuter Knochenmarksinsuffizienz dokumentiert,
welche mit erhéhten intrazellularen 6-TGN-Kon-
zentrationen infolge einer AZT-Therapie einher-
gingen. Hamatologische Nebenwirkungen wie Leu-
kopenien unter Langzeittherapie mit Azathioprin
sind bekannt, doch Panzytopenien sowie schwere
Anamien nach kurzzeitiger AZT-Therapie sind eher
selten (10). TPMT, das als eins von drei Schlisselen-
zymen fur die Metabolisierung von AZT die Subs-
tanz S-methyliert, wird durch einen genetischen
Polymorphismus bestimmt. Dieser Polymorphis-
mus wurde bereits in den 70er Jahren beschrie-
ben (8, 10, 11). Diese genetische Gegebenheit flhrt
zu unterschiedlicher enzymatischer Aktivitat bei
verschiedenen Patienten. In einer alteren Studie be-
sassen 88,6 % einer zufallig gewahlten Patienten-
gruppe eine hohe enzymatische Aktivitat. 11,1 %
hatten eine massige TPMT-Aktivitat und 0,3 % gar
keine. Die Forschenden postulierten auch, dass die
enzymatische TPMT-Aktivitat in Erythrozyten auto-
somal kodominant vererbt werden kénne (12).

Die Xanthin-Oxidase, welche AZT alternativ inakti-
vieren kann, ist von genetischen Polymorphismen
kaum betroffen; frihere Studien zeigten kaum Un-
terschiede zwischen einzelnen Individuen (8, 10).

Durch die gleichzeitige Einnahme von Allopurinol
kann der Metabolismus aufgrund der Hemmung
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des metabolisierenden Enzyms Xanthin-Oxidase
unglnstig verschoben werden. Dies trifft auch auf
Febuxostat zu. Durch diese Inhibition wird die Bil-
dung von zelltoxischem 6-TGN beglinstigt. Gemass
Loganetal.warenimJahr2020in den USAdie Richt-
linien zur Behandlung von méglichen unerwiinsch-
ten Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Thio-
purinen, wie Azathioprin, und Febuxostat nicht
vergleichbar zu jenen fur Allopurinol. Wahrend in
der US-Fachinformation von Febuxostat die paral-
lele Anwendung mit Azathioprin kontraindiziert
ist, wird in der Packungsbeilage der Thiopurine
diese Interaktion nicht erwahnt (1). In der Schwei-
zer Fachinformation von Adenuric® (Febuxostat)
wird aktuell die gleichzeitige Behandlung mit Fe-
buxostat und Azathioprin (sowie Mercaptopurin)
als kontraindiziert angesehen, da dies zu erhéhten
Plasmakonzentrationen und potenziell toxischen
Auswirkungen fihren kann. Im Vergleich dazu ist
gemass der Schweizer Fachinformation von Imurek®
die gleichzeitige Anwendung von Azathioprin und
Febuxostat nicht kontraindiziert (2, 13). In der Li-
teratur ist die Wechselwirkung zwischen Azathi-
oprin und Allopurinol hinreichend dokumentiert
(1, 14-16). Gemass der vorliegenden Literatur wird
empfohlen, die Dosierung von Thiopurinen zu ver-
ringern oder auf eine gleichzeitige Anwendung
ganz zu verzichten (1). Auch in der Schweiz wird
eine dhnliche Empfehlung abgegeben. Die Schwei-
zer Fachinformation von Imurek® empfiehlt eine
Reduktion der Dosis bei Azathioprin auf Y4 der ur-
spriinglichen Dosis, sollte AZT gleichzeitig mit Allo-
purinol verabreicht werden (2).

Schlussfolgerung

Schwerwiegende hamatologische Nebenwirkun-
gen mussen bei der gleichzeitigen Einnahme von
Azathioprin und XO-Hemmern wie Febuxostat
aufgrund der unglnstigen Verschiebung des Me-
tabolismus von Azathioprin hin zu den hamatoto-
xischen 6-TGN erwartet werden. Derzeit ist diese
Interaktion ausschliesslich in der Schweizer Arznei-
mittelinformation von Adenuric® (Febuxostat), je-
doch nicht von Imurek® (Azathioprin) beschrieben.
Dieser Fallbericht zeigt erneut die Wichtigkeit der
ausfuhrlichen Konsultation der Arzneimittelinfor-
mationen aller eingenommenen Medikamente auf,
damit solche schwerwiegenden Arzneimittelinter-
aktionen moéglichst zu verhindern sind.
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COVID-19-Impfstoffe: Wird die Einstufung «medizinisch wichtig» in den
UAW-Meldungen korrekt angewendet, und gibt es Unterschiede zwischen
den Meldungen von medizinischen Fachpersonen und von Patienten?

Sarah Banholzer’, Irene Scholz?, Manuel Haschke', Thomas Stammschulte?
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Inselspital Bern, Schweiz

2Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Einleitung

Bei Meldungen unerwdlinschter Arzneimittelwir-
kungen (UAW) muss die Schwere (seriousness)
angegeben werden. Nach der Leitlinie zur guten
Pharmakovigilanz-Praxis (GVP) wird eine vermute-
te UAW als schwerwiegend (serious) bezeichnet,
wenn sie todlich oder lebensbedrohlich ist, einen
Spitalaufenthalt erfordert oder diesen verldangert,
zu einer bleibenden Schadigung oder Behinde-
rung fUhrt oder eine angeborene Anomalie/einen
Geburtsfehler zur Folge hat (1). Auch andere Situ-
ationen kdénnen nach medizinischer Beurteilung
anhand des Kriteriums «medizinisch wichtig» als
schwerwiegend (serious) eingestuft werden (1).
«Medizinisch wichtige» Reaktionen sind Situatio-
nen, die den Patienten gefdhrden oder eine Inter-
ventionerfordern, umdasEintreffeneinesderande-
ren oben aufgefliihrten Kriterien zu verhindern (1).

Die EudraVigilance-Expertenarbeitsgruppe hateine
Liste von «wichtigen medizinischen Ereignissen»
(important medical events, IMEs) zusammenge-
stellt (2). Die IME-Liste dient als Standardisierungs-
instrument flir die Klassifizierung «medizinisch
wichtiger» Reaktionen und ist als Orientierungshil-
fe gedacht (2). Im Allgemeinen wird die Schwere
(seriousness) einer UAW durch die meldende Per-
son eingestuft, wobei pro Fall mehr als ein Kriteri-
um ausgewahlt werden kann (3). Im Gegensatz zur
Schwere (seriousness) gibt der Schweregrad (se-
verity) das Ausmass oder den Grad einer Reaktion
an und reicht im Allgemeinen allein nicht aus, um
eine Reaktion als eine schwerwiegende UAW ein-
zustufen.
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In der Schweiz besteht gemass Heilmittelgesetz
einerseits eine Meldepflicht fir medizinische Fach-
personen, andererseits kdnnen auch Patienten und
Angehoérige UAW melden (4). Seit 2021 kénnen
die Meldungen aus beiden Quellen (medizinische
Fachpersonen und Patienten/Angehoérige) direkt
an Swissmedic (Schweizerisches Heilmittelinstitut)
gesendet werden (5).

Wahrend der COVID-19-Impfkampagne erhielt
Swissmedic je rund 50 % der Spontanmeldun-
gen von medizinischen Fachpersonen bzw. direkt
von Patienten/Angehérigen. Die Rate der von
den Meldenden als schwerwiegend eingestuf-
ten UAW nach der COVID-19-Impfung liegt in der
Schweiz mit 37 % deutlich héher als z. B. in den
USA (6,6 %), wahrend die Melderate fir Ereignis-
se mit tddlichem Ausgang vergleichbar sind (1,4 %
bzw. 1,3 %) (6).

Ein Grossteil der schwerwiegenden Falle in der
Schweiz wurde mittels der Kategorie «medizinisch
wichtig» als schwerwiegend eingestuft. Da dieses
Kriterium sehr haufig verwendet wird, aber we-
niger klar definiert ist als die anderen Kriterien
fir eine schwerwiegende UAW, bestand das Ziel
dieser Analyse darin, anhand eines Vergleichs zu
beurteilen, wie dieses Kriterium in UAW-Meldun-
gen im Zusammenhang mit einer COVID-19-Imp-
fung durch medizinische Fachpersonen bzw.
durch Patienten/Angehorige verwendet wird.

Methoden

Alle schwerwiegenden (serious) UAW-Meldungen
nach Impfungen mit einem COVID-19-Impfstoff,
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welche zwischen dem 1. Januar 2021 und dem
31. Dezember 2021 in der nationalen Datenbank
von Swissmedic eingingen, wurden extrahiert.
Falle, die ausschliesslich als «medizinisch wich-
tig» eingestuft wurden, wurden weiter analy-
siert. Wir extrahierten die preferred terms (PT)
der gemeldeten UAW gemass dem Medical Dic-
tionary for Regulatory Activities (MedDRA) (7)
und glichen sie mit der IME-Liste (EMA-Liste vom
8. Marz 2022, MedDRA-Version 25.0) (38) ab. Die

Signifikanz zwischen den Proportionen wur-
de mit dem z-Test flr Proportionen gemessen.

Ergebnisse

Zwischen dem 1. Januar 2021 und dem 31. Dezem-
ber 2021 erhielt Swissmedic 11'115 Meldungen von
UAW nach COVID-19-Impfungen. Tabelle 1 zeigt die
Anzahl Meldungen pro Impfstoff und die Anzahl
der Meldungen pro 1'000 verabreichte Dosen (9).

Tabelle 1: Anzahl Meldungen von UAW nach COVID-19-Impfungen

COVID-19 vaccine

Spikevax® (elasomeran) Moderna

Comirnaty® (tozinameran) Pfizer

COVID-19 vaccine Janssen 77 (0.7)
Unknown 224

7,667 (1.0)

3,143 (0.8)

Number of reports (per 1,000 administered doses)

Abbildung 1 zeigt einen Uberblick zu dieser Analyse. Die eine Halfte der Meldungen wurde von medizini-
schen Fachpersonen (n = 5'582), die andere Halfte von Patienten/Angehdrigen (n = 5'533) eingereicht.

ADR reports following immunisation with a COVID-19 vaccine received by
Swissmedic between 01.01.2021 and 31.12.2021

11,115 ADR repots: 5,582 (50%) by HCPs, 5,533 (50%) by patients/relatives

6,990 (63%) non-serious ADR reports

4,125 (37%) serious ADR reports

1,865 (17%) serious ADR reports containing one or
more of the following criteria: hospitalisation,

the criterion "medically important"

2,260 (20%) serious ADR reports solely based on

life-threatening, resulted in death, disabling

1,264 (56%) ADR reports by HCPs

996 (44%) ADR reports by patients/relatives

257 (26%,
498 (39%) 766 (61%) ADR reports ADR :epor)ts

ADR reports a
with IME match without IME match

with IME match

739 (74%) ADR reports
without IME match

Abbildung 1: Uberblick Gber die Ergebnisse, einschliesslich Anteil (%) der von medizinischen Fachpersonen
und Patienten/Angehdrigen eingereichten Meldungen mit bzw. ohne IME-Ubereinstimmung
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Insgesamt 4’125 Meldungen (37 % aller Meldun-
gen zu COVID-19-Impfstoffen) wurden als schwer-
wiegend eingestuft. In Abbildung 2 ist jeweils die
Gesamtzahl der Meldungen pro Kriterium fur die
Einstufung einer schwerwiegenden Meldung auf-
gefuhrt. Es ist anzumerken, dass bei jeder Meldung
mehr als ein Kriterium ausgewahlt werden konnte.

Disabling
Resulted in death
Life-threatening
Hospitalisation

Medically important

3,024

0 500 1,000

1,500 2,000 2,500 3,000 3,500

Abbildung 2: Gesamtzahl (n) der Meldungen nach dem Kriterium fir die Einstufung als schwerwiegend (serious)

Bei 2'260 der als schwerwiegend bezeichneten
Meldungen beruhte die Einstufung als «schwer-
wiegend» ausschliesslich auf dem Kriterium «me-
dizinisch wichtig». In diesen 2260 Fallen sind 7675
UAW enthalten. 1264 (56 %) Meldungen wurden
von medizinischen Fachpersonen (46 % Arzte, 9 %
Apotheker, 1 % andere medizinische Fachperso-
nen) und 996 (44 %) von Patienten/Angehorigen
gemeldet. Bei 498 der 1264 Meldungen von medi-
zinischen Fachpersonen (39 %) und bei 257 von 996
(26 %) der Meldungen von Patienten/Angehérigen
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stimmte die angegebene Schwere (seriousness) mit
der IME-Liste Uberein. Wie Abbildung 1 zeigt, ist
der Anteil der korrekt kategorisierten UAW bei
Meldungen von medizinischen Fachpersonen sig-
nifikant hoher (p<0,0001) als bei den Meldungen
von Patienten/Angehdrigen.

Die zehn hé&ufigsten Reaktionen ohne IME-Uber-
einstimmung bei Meldungen von medizinischen
Fachpersonen bzw. von Patienten/Angehorigen
sind in Abbildung 3 bzw. Abbildung 4 aufgeflhrt.
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Abbildung 3: Die 10 haufigsten Reaktionen ohne IME-Ubereinstimmung bei Meldungen von medizinischen

Fachpersonen

Pyrexia

Headache

Fatigue

Chills

Nausea

Myalgia

Dizziness

Injection site pain

Injection site reaction 88
Musculoskeletal pain 73

358

0 50 100
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Abbildung 4: Die 10 haufigsten Reaktionen ohne IME-Ubereinstimmung bei Meldungen von Patienten/Ange-

horigen

Diskussion

In der Schweiz wurden mehr als ein Drittel al-
ler im untersuchten Zeitraum gemeldeten UAW
nach COVID-19-Impfungen von den Meldenden
als «schwerwiegend» eingestuft. 2'260 dieser Mel-
dungen wurden ausschliesslich auf der Grundlage
des Kriteriums «medizinisch wichtig» als «schwer-
wiegend» eingestuft. Im Vergleich dazu ergab eine
Analyse der US-amerikanischen VAERS-Datenbank
6,6 % schwerwiegende Meldungen (7,9 % schwer-
wiegende Meldungen einschliesslich Falle mit
tddlichem Verlauf) (6). In dieser Analyse wurden die
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Meldungen nur nach den eindeutigen Kriterien als
«schwerwiegend» eingestuft (d. h. Hospitalisation,
Verlangerung einer Hospitalisation, dauerhafte
Behinderung, lebensbedrohliche Erkrankung, an-
geborene Anomalie/Geburtsfehler oder Tod) (6).
Das Kriterium «medizinisch wichtig» wurde bei
der Analyse der VAERS-Meldungen nicht zur Ein-
stufung als schwerwiegend angewendet, was die
niedrigere Rate an schwerwiegenden Meldungen
erklart.
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Auch andere Analysen zeigen einen deutlich ge-
ringeren Anteil an schwerwiegenden UAW-Mel-
dungen als in der Schweiz. Die Einstufung als
«schwerwiegend» wurde in den verschiedenen
Studien jedoch nicht einheitlich definiert, und das
Kriterium «medizinisch wichtig» nicht miteinbezo-
gen (10, 11). Analysen, die sich auf relativ kurze
Zeitraume zu Beginn der Impfkampagnen bezie-
hen, zeigen einen tendenziell héheren Anteil an
schweren Fallen (12, 13). Insgesamt ist die Ver-
gleichbarkeit der Daten schwierig, da unterschied-
liche Kriterien flr die Einstufung als «schwerwie-
gend» verwendet werden.

Gemass unserer Analyse sind etwa zwei Drittel der
als «medizinisch wichtig» eingestuften Falle, nicht
«schwerwiegend» im Sinne der IME-Liste. Diese
Fehlklassifikation kann zu einer generellen Uber-
schatzung der schwerwiegenden UAW flhren.
Der Anteil der korrekt eingestuften UAW ist bei
Meldungen von medizinischen Fachpersonen sig-
nifikant hoher. Allerdings meldeten medizinische
Fachpersonen Herpes Zoster haufig als schwerwie-
gende Reaktion unter dem Kriterium «medizinisch
wichtig». Gemass der IME-Liste gilt Herpes Zoster
mit einer Beteiligung eines einzelnen Dermatoms
ohne Komplikationen wie Augenbeteiligung nicht
als «schwerwiegend» (8). Ausserdem stuften die
medizinischen Fachpersonen Reaktionen wie Impf-
versagen, COVID-19-Erkrankung oder einen positi-
ven Sars-CoV-2-Test haufig als «medizinisch wich-
tig» ein.

Bei den Meldungen von Patienten/Angehorigen
wiederspiegeln die am haufigsten aufgefihrten
Reaktionen ohne IME-Ubereinstimmung das be-
kannte UAW-Profil von mRNA-COVID-19-Impfun-
gen (14). Von Patienten/Angehdrigen wurden auch
lokale Reaktionen wie «Schmerzen an der Injekti-
onsstelle» und «Reaktionen an der Injektionsstel-
le» haufig als «medizinisch wichtig» eingestuft. In
diesen Fallen wurde méglicherweise von den Mel-
denden falschlicherweise der Schweregrad (severi-
ty) bei der Einstufung als «schwerwiegend» (seri-
ous) berlcksichtigt, um das Ausmass der Reaktion
zu betonen.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien zeigt un-

sere Analyse, dass viele Meldungen, die aufgrund
des Kriteriums «medizinisch wichtig» als «schwer-
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wiegend» eingestuft wurden, vermutlich falsch
klassifiziert wurden (15). Die Verwendung der Ka-
tegorie «medizinisch wichtig» in Meldungen von
Patienten/Angehérigen bedarf daher einer gene-
rellen Uberprifung. Ausserdem scheinen zusatz-
liche Informationen und Schulungen fir medizi-
nische Fachpersonen sinnvoll, um die Einstufung
der Schwere (seriousness) von UAW-Meldungen
zu verbessern. Um die steigende Zahl von Meldun-
gen durch Patienten/Angehdérigen bewaltigen zu
kénnen, sind Leitlinien fir den Umgang mit diesen
Meldungen erforderlich.

Schlussfolgerung

Die Analyse der Meldungen von UAW nach
COVID-19-Impfungen in der Schweiz zeigt, dass
im Vergleich zu anderen Landern/Analysen ein
signifikant hoherer Anteil der UAW als «schwer-
wiegend» eingestuft wurde. Da bei einem grossen
Teil dieser Meldungen die Einstufung als «schwer-
wiegend» aufgrund des Kriteriums «medizinisch
wichtig» erfolgte, kann von einer Uberschatzung
der schwerwiegenden UAW-Meldungen in der
Schweiz ausgegangen werden. Um die Qualitat
der Spontanmeldungen in Zukunft zu verbessern,
sollten Massnahmen zur Erhéhung des Anteils
richtiger Einstufungen der Schwere (seriousness)
von UAW-Meldungen durch Patienten/Angehdrige
und auch durch medizinische Fachpersonen getrof-
fen werden.
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Kounis-Syndrom - Eine weniger bekannte unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Tugce Akyiiz', Thomas Stammschulte’, Roger Hullin?

'Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

2Abteilung fur Kardiologie, Universitatsspital Lausanne (CHUV), Schweiz

Einleitung

Fir die Patientensicherheit ist die rechtzeitige Er-
kennung von unerwinschten Arzneimittelwirkun-
gen durch medizinisches Fachpersonal von ent-
scheidender Bedeutung. Das Kounis-Syndrom ist
eine wenig bekannte Nebenwirkung, dessen Inzi-
denz mit 4,33 Fallen / 100'000 Einwohner berichtet
wird, basierend auf 52 Fallen, die Uber einen Zeit-
raum von 4 Jahren in einer griechischen Region mit
300'000 Einwohnern dokumentiert wurden (1). In
der Schweiz wurden der Swissmedic bis heute insge-
samtdrei Falle eines Kounis-Syndroms gemeldet (2).

Das Kounis-Syndrom ist definiert als das Auftreten
eines akuten Koronarsyndroms begleitet von einer
allergischen Reaktion, weshalb es auch als «allergi-
sches Angina pectoris-Syndrom» beschrieben wird.

Pathophysiologischer Hintergrund sind Mastzel-
len (1), welche sowohl im Herzmuskelgewebe als
auch im Atherom der Koronargefasswand vorhan-
den sind (3, 4). Werden diese aktiviert, kommt es
zur Ausschittung von Entziindungsmediatoren wie
Histaminen, welche einen Spasmus der Koronar-
arterien auslésen konnen. Dauert dieser langer an,
kénnen Herzmuskelzellen schwer geschadigt wer-
den, was mit einem Anstieg des Troponins einher-
geht (1).

Risikofaktoren fiir ein Kounis-Syndrom sind eine
positive Anamnese fir allergische Reaktionen, ar-
terielle Hypertonie, Diabetes, Dyslipidamie, Niko-
tinabusus.
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Es werden 3 Formen des Kounis-Syndroms
beschrieben (5):

e Typ 1 ist die haufigste Variante (72,6 %), in
der Regel bei jingeren Patienten mit be-
kannter Diathese fur allergische Reaktionen
auftretend. Zugrunde liegt hier die Aus-
[6sung eines Koronarspasmus ohne dass eine
Koronarsklerose besteht;

o Typ 2 tritt bei 22,3 % aller betroffenen Pati-
enten auf und ist gekennzeichnet durch das
Auftreten von Koronarspasmen bei bekann-
ter Koronarsklerose. Hier kénnen Entziln-
dungsmediatoren bestehende Plaques desta-
blisieren und einen akuten Myokardinfarkt
verursachen;

e Typ 3 tritt bei 5,1 % aller Falle auf und ist be-
schrankt auf Patienten nach Stent-Implanta-
tion, bei denen im Rahmen einer allergischen
Reaktion Stent-Thrombosen oder Stent-Re-
stenosen auftreten.

Ausloser fur ein Kounis-Syndrom kénnen Lebens-
mittel, Umwelteinfllsse, oder auch Arzneimittel
sein (Tabelle 1) (6).
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Tabelle 1: In der Schweiz zugelassene Wirkstoffe, die gemass Schweizer Arzneimittelinformation ein Kounis-
Syndrom ausldsen kénnen (7).

Arzneimittelgruppe

Analgetika

Antibiotika

Kontrastmittel

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)

Thrombozytenaggregationshemmer

Andere

Wirkstoff

Metamizol

Amoxicillin, Amoxicillin / Clavulansaure, Aztreonam, Benzylpenicillin, Cefaclor,
Cefazolin, Cefepim, Cefpodoxim, Ceftarolin, Ceftazidim, Ceftazidim / Avibac-
tam, Ceftobiprol, Ceftolozan / Tazobactam, Ceftriaxon, Cefuroxim, Ertapenem,
Flucloxacillin, Imipenem / Cilastin, Meropenem, Meropenem / Vaborbactam,
Phenoxymethylpenicillin, Piperacillin / Tazobactam

lobitridol, lod, lodixanol,
lohexol, lomeprol, lopromid, lopamidol, loversol, Gadobensaure,
Natrium-Amidotrizoat / Melglumin, Schwefelhexafluorid

Clopidogrel

Diclofenac, Lysinacetylsalicylat

Eisen, Rocuronium

Entsprechend den 3 Formen des Kounis-Syndroms, ist das klinische Bild eines Kounis-Syndroms zwar immer
verbunden mit einer allergischen Reaktion, jedoch variieren die klinischen Symptome der Angina pectoris
durch Lokalisation und die Dauer des Koronarspasmus (Tabelle 2) (1).

Tabelle 2: Klinische, elektrokardiographische sowie Laborbefunde des Kounis-Syndroms (1)

Klinische Symptome

Akute Thorax-
schmerzen

Brustkorbbeschwerden
beim Schlucken

Atemnot
Ohnmachtsgefihl
Kopfschmerzen
Unwohlsein
Ubelkeit

Pruritus

Klinische Befunde

e Bradykardie o
e Herz -und Atemstill-
stand
e Kalte Extremitaten o
e Diaphorese o
e Hypotonie o
e Blasse .
e Palpitation o

e Hautausschlag

e Plotzlicher Tod
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Elektrokardiographische Befunde

Vorhofflimmern

Doppelschlagiger
Rhythmus

Herzblock
Knoten-Rhythmus
Sinusbradykardie
Sinustachykardie

ST-Streckensenkung oder
-hebung

T-Wellen-Abflachung und/
oder -Umkehrung

Laborbefunde

Koronarangiographie
(Spasmus, Thrombose)

Eosinophilie

Erhohte Herzenzyme,
insbesondere CK-MB

Erhoéhte Troponine

Kardiomegalie bei Ront-
gen-Thoraxaufnahme

Erweiterung der
Herzkammern im Echo-
kardiogramm

Eosinophile und/oder
Mastzellen bei Koronar-
biopsie
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Klinische Symptome Klinische Befunde

e Juckende Haut e Schwitzen

¢ Synkope e Tachykardie

e Erbrechen

Schlussfolgerungen

Die Diagnosestellung des Kounis-Syndroms ist
eine Herausforderung in der klinischen Praxis. In
der Praxis kann bei schwach ausgepragten Angina
Pectoris-Symptomen die Abgrenzung zum Hyper-
sensitivitats-Syndrom schwierig sein, andererseits
kann bei schwach ausgepragter allergischer Reak-
tion falschlicherweise «nur» eine klassische Angi-
na Pectoris diagnostiziert werden. Dies wird auch
dadurch erschwert, dass die Latenzzeit zwischen
allergischer Reaktion und Angina pectoris-Sympto-
men beim Kounis-Syndrom variabel ist. So zeigen
Fallstudien, dass Patienten unmittelbar nach An-
wendung eines Arzneimittels Symptome des Kou-
nis-Syndroms entwickelt haben (8-10), wahrend ein
Fallbericht einen Patienten beschreibt, der untypi-
scherweise 48 Stunden nach der allergischen Reak-
tion ein akutes Koronarereignis erlitten hat (11).

Die Diagnose eines Kounis-Syndroms erfordert
neben den klinischen Symptomen immer weitere
Untersuchungen wie Labor, Elektrokardiographie
oder Angiographie (Tabelle 2). In dem Zusammen-
hang sollte berlcksichtigt werden, dass Laborpara-
meter wie Serumkonzentration von Tryptasen nur
zeitlich begrenzt untersucht werden kénnen und
die Messung bei Verdacht auf ein Kounis-Syndrom
zeitnahe erfolgen sollte (12).

Zusammenfassend ist von entscheidender Bedeu-
tung, dass das Kounis-Syndrom bei entsprechenden
klinischen Symptomkonstellationen differential-
diagnostisch mit in Betracht gezogen wird. Eine
korrekte Diagnosestellung erlaubt eine friihzeiti-
ge Intervention, wodurch Myokardschaden verhin-
dert werden kénnen.
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Elektrokardiographische Befunde
* QRS-Komplex-Verlangerung o
e QT-Verlangerung

e Ventrikulare Ektopien °

Laborbefunde
MRI: subendokardiale
Gadolinium-Konzent-

ration

SPECT: Ischamie

Kammerflimmern

Meldung unerwiinschter Wirkungen

Medizinische Fachpersonensind aufgerufen, schwe-
re und/oder bislang unbekannte Nebenwirkungen
an Swissmedic zu melden. Bitte nutzen Sie dafir
das Elektronische Vigilance-Meldeportal «EIViS».
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Regulatory

Der Maskierungseffekt in der Pharmakovigilanz: Eine durch die COVID-19-
Impfmeldungen erkannte Herausforderung fiir die Signalerkennung

Irene Scholz, Thomas Stammschulte

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Die COVID-19-Pandemie erforderte als globale
Gesundheitskrise eine rasche Entwicklung und Be-
reitstellung von Impfstoffen zur Eindédmmung de
Virusverbreitung. Aufgrund der breiten Anwen-
dung der COVID-19-Impfstoffe und den in den Me-
dien und der Offentlichkeit diskutierten potenziel-
len Nebenwirkungen, wurde eine bisher noch nicht
erreichte Anzahl von vermuteten unerwinschten
Ereignissen gemeldet. Alle diese Meldungen wer-
den ausgewertet und in nationalen und interna-
tionalen Datenbanken mit dem Ziel erfasst, bisher
unbekannte schadliche Auswirkungen zu identifi-
zieren. Dabei stellt ein bekanntes Phanomen, der
so genannte «Maskierungseffekt», eine Heraus-
forderung flr die statistische Signalerkennung in
Datenbanken mit Meldungen Uber unerwinsch-
te Ereignisse dar. Dieser «Maskierungseffekt»
ist durch die grosse Zahl von Meldungen zu CO-
VID-19-Impfstoffen bedingt, der Effekt betrifft je-
doch die Signalerkennung fiir andere Arzneimittel
oder beim Vergleich der verschiedenen Impfstoffe
in der Datenbank.

Zum Erkennen potenzieller Sicherheitssignale in
Datenbanken mit Meldungen Uber unerwiinschte
Ereignisse wird eine statistische mit einer wissen-
schaftlichen Analyse kombiniert. Mit einer statis-
tischen Disproportionalitdtsanalyse kann geprift
werden, ob eine Datenbank mit gemeldeten uner-
wunschten Ereignissen Muster aufweist, die darauf
hindeuten, dass bestimmte unerwilinschte Ereignis-
se bei bestimmten Arzneimitteln haufiger auftre-
ten, als es zu erwarten ware. Wird tatsachlich eine
«Disproportionalitat (Unverhaltnismassigkeit)» fest-
gestellt, kann diese durch eine klinische Prif-
ung von Fallen und eine Sichtung der wissenschaft-
lichen Literatur und von Studien untermauert wer-
den. FUr eine Disproportionalitatsanalyse stehen
verschiedene statistische Methoden zur Auswahl.
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Eines der gebrauchlichsten Verfahren basiert auf
der Reporting Odds Ratio (ROR) unter Verwendung
einer 2x2-Kontingenztabelle. Die ROR entspricht
dem Verhaltnis zwischen der Wahrscheinlichkeit
eines bestimmten unerwinschten Ereignisses bei
einem Arzneimittel oder Impfstoff und der Wahr-
scheinlichkeit dieses bestimmten unerwlinschten
Ereignisses bei allen anderen Arzneimitteln und
Impfstoffen in der Datenbank (Tabelle 1).

Tabelle 1: Berechnung Reporting Odds Ratio (ROR)

Adverse event All other
of interest adverse events
Medication or b
vaccine of interest a
All other medica-
C d

tions and vaccines

Wenn die untere Grenze des 95%-Konfidenzinter-
valls grosser als 1 ist, kdnnte das untersuchte uner-
wilinschte Ereignis ein Signal sein. Damit eine ROR
aussagekraftig ist, muss die Hintergrundrate zufal-
lig gestreut sein.

Seit der COVID-19-Pandemie hat sich die grosse
Zahl von Meldungen Uber unerwiinschte Ereignis-
se weltweit auf die Datenbanken ausgewirkt: Die
Signalerkennung fur andere Arzneimittel auf der
Grundlage von Disproportionalitatsanalysen ist be-
eintrachtigt, da sich die Hintergrundraten der Mel-
dungen in den Datenbanken erheblich verandert
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haben. Dies wird als «Maskierungseffekt» bezeich-
net: Die mit quantitativen Methoden ermittelte Si-
gnalerkennungsrate fiir ein bestimmtes untersuch-
tes Ereignis wird durch das Vorhandensein eines
anderen Produkts (z. B. COVID-19-Impfstoffe) in
der Datenbank, bei dem das betreffende Ereignis
Uberreprasentiert ist, verringert oder unterdrickt.
Maskierungseffekte kénnen die Interpretation von
Daten Uber unerwiinschte Ereignisse erschweren,
da sie méglicherweise Sicherheitssignale verdecken
und somit das rechtzeitige Ergreifen von Massnah-
men verzdgern kénnen.

Als Beispiel haben wir die ROR von Myokarditis, Pe-
rikarditis und Myoperikarditis flir das Antipsychoti-
kum Clozapin in unserer Datenbank mit und ohne
Einbezug der COVID-19-Impfstoffe in die Hinter-
grundraten berechnet. Da Myokarditis, Perikardi-
tis und Myoperikarditis bekannte unerwinschte
Wirkungen von Clozapin sind, ist eine statistische
Disproportionalitat in der Datenbank zu erwarten.
Tabelle 2 zeigt, dass die ROR fast 3,5-mal hoher
ist, wenn die COVID-19-Impfstoffe aus der Analyse
ausgeschlossen werden. Dadurch wird das Signal
fur Clozapin deutlicher.

Tabelle 2: ROR von Myokarditis, Perikarditis,
Myoperikarditis (Bevorzugte Begriffe, PT) fur
Clozapin unter Einbezug bzw. Ausschluss von
COVID-19-Impfstoffen

. Excluding
:2;'::::2:;' ICSRs related
to COVID-19
database .
vaccines
ROR 8.1 27.7
Lower limit confidence
interval (95%) >-9 184
Upper limit confidence 12.0 41.9

interval (95%)

Eine Strategie zur Abschwachung des Maskierungs-
effekts ist das Ausklammern der verzerrenden Pra-
parate aus der Disproportionalitatsanalyse. Durch
das Ausklammern der COVID-19-Impfstoffe aus
einer ROR-Analyse kann sich jedoch die Gesamt-
empfindlichkeit des Systems zur Signalerkennung
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verringern (1). Andere Autoren schlagen vor, einen
anderen statistischen Ansatz fur die Signalerken-
nung zu verwenden, z. B. eine Regression, bei der
die Analyse um das Vorhandensein anderer Arznei-
mittel bereinigt werden kann (2).

Schlussfolgerungen

Der durch die Meldungen im Zusammenhang mit
COVID-19-Impfstoffen bedingte Maskierungsef-
fekt kann eine Herausforderung darstellen, wenn
Disproportionalitatsanalysen auf der Grundlage ei-
ner 2x2-Kontingenztabelle fir andere Arzneimittel
durchgeflhrt und interpretiert werden. Damit die
Aussagekraft der statistischen Signalerkennung in
grossen Datenbanken auch kinftig gegeben ist,
mussen robustere Analysen wie regressionsbasier-
te Berechnungen weiterentwickelt werden.
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Information fiir Privatpersonen, medizinische Fachpersonen und
pharmazeutische Industrie zu Meldungen unerwiinschter Wirkungen und
Behordenzustandigkeit je nach verdachtigem Produkt

loanna Istampoulouoglou

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Die Anwendung von Heilmitteln, Lebensmitteln
und kosmetischen Mitteln kann mit dem Auftre-
ten unerwdlnschter Wirkungen einhergehen. Im
Gegensatz zu den Heilmitteln, sind unerwtinschte
Wirkungen von Lebensmitteln und kosmetischen
Mitteln jedoch nicht meldepflichtig. Somit ist die
richtige Zuordnung des jeweils verwendeten und
somit verdachtigen Produktes in die entsprechen-
de Produktkategorie seitens der meldenden Person
von Bedeutung, bevor eine Meldung einer uner-
wilnschten Wirkung Uberhaupt erfolgt.

Zu den Heilmitteln gehdéren Medizinprodukte und
Arzneimittel. Unter «Arzneimittel» sind nicht nur
herkdémmliche Arzneimittel zu verstehen, son-
dern auch Komplementararzneimittel (d. h. homoé-
opathische, anthroposophische und asiatische
Arzneimittel) und Phytoarzneimittel. Diese unter-
stehen der KPAV im HMG (Komplementar- und
Phytoarzneimittelverordnung, Heilmittelgesetz)
und fallen somit in die Zustandigkeit von Swiss-
medic (fir weitere Informationen, siehe Phyto-
arzneimittel, swissmedic.ch). Entsprechende Listen
mit den aktuell zugelassenen Komplemen-
tar- und Phytoarzneimittel stehen unter Listen
und Verzeichnisse, swissmedic.ch zur Verfagung.

Nach Anwendung von Arzneimitteln besteht beim
Auftreten schwerwiegender und/oder bislang un-
bekannter unerwlinschter Wirkungen eine Mel-
depflicht fur medizinische Fachpersonen sowie
Pharmafirmen gemass Art. 59 des HMG (Heilmit-
telgesetz). Das Schweizer HMG sieht zusatzlich
vor, dass Konsumentinnen und Konsumenten,
Patientinnen und Patienten und deren Organisa-
tionen sowie interessierte Dritte der Swissmedic

Swissmedic Vigilance-News | Edition 31 — November 2023

unerwilnschte Wirkungen von Heilmitteln und
Vorkommnisse melden kénnen.

Sowohl Lebensmittel als auch kosmetische Mittel
(Kosmetika) unterstehen dem Lebensmittelrecht
und sind in der Lebensmittelgesetzgebung gere-
gelt. Somit fallen diese Produkte in die Zustandig-
keit vom Bundesamt flir Lebensmittelsicherheit und
Veterinarwesen (BLV). Zu den Lebensmitteln ge-
hoéren unter anderem Nahrungserganzungsmittel
und neuartige Lebensmittel (sog. «Novel Food»,
wie z. B. Cafiihua oder Proteinextrakte aus Insek-
ten), etc. Zu den kosmetischen Mitteln zahlen Pro-
dukte, welche beim Parfiimieren sowie bei Reini-
gung und Pflege von Haut, Haaren, Zdhnen und
Schleimhauten verwendet werden.

Weder fur Lebensmittel, einschliesslich Nahrungser-
ganzungsmittel und neuartige Lebensmittel, noch
fir kosmetische Mittel, besteht eine Meldepflicht
beim Auftreten unerwinschter Wirkungen.

Im Spezialfall, dass eine Meldung schwerwiegender
und/oder bislang unbekannter unerwiinschter Wir-
kungen sowohl Arzneimittel als auch Lebensmittel
oder kosmetische Mittel als verdachtige Produkte
beinhaltet, gilt sie ebenfalls als meldepflichtig und
ist primar an Swissmedic weiterzuleiten.

Cannabidiol (CBD)-haltige Produkte werden in der
Schweiz nicht nur als zugelassene Arzneimittel,
sondern unter anderem auch als (aktuell nicht ver-
kehrsfahige) Lebensmittel (inklusive Nahrungser-
ganzungsmittel) sowie kosmetische Mittel angebo-
ten (Produkte mit Cannabidiol [CBD] — Uberblick,
swissmedic.ch). Derzeit sind in der Schweiz zwei
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CBD-haltige Arzneimittel von der Swissmedic zu-
gelassen, namlich Epidyolex® und Sativex®. Sollten
unerwinschte Wirkungen im Zusammenhang mit
Cannabinoid-haltigen Produkten auftreten, nimmt
Swissmedic diese entgegen. Die Produkte werden
gegebenenfalls durch die Fachgruppe Abgrenzungs-
fragen unter die entsprechende Gesetzgebung ein-
gestuft und - sollte es sich nicht um Arzneimittel
handeln - in den richtigen Kanal eingespiesen.

Zusammenfassend weist Swissmedic auf Folgendes hin:

Verdachtiges Produkt

Komplementar- und Phytoarzneimittel (Heilmittel)

Zustandige Behorde fiir Meldungen von
vermuteten unerwiinschten Wirkungen

Swissmedic

Pharmacovigilance

Hallerstrasse 7

3012 Bern

E-mail: vigilance@swissmedic.ch

Meldung von unerwunschten Arzneimittelwirkungen
fliir Arzte/Arztinnen und Apotheker/Apothekerinnen
bzw. Meldung Uber das Online-Meldeformular fur Patien-
tinnen/Patienten und Angehorige

Lebensmittel inkl. Nahrungserganzungsmittel,
Kosmetika

Bundesamt fir Lebensmittelsicherheit und
Veterinarwesen (BLV)
Schwarzenburgstrasse 155

3003 Bern

E-mail: info@blv.admin.ch

Website: www.blv.admin.ch

Cannabidiol (CBD)-haltige Produkte sind u.a. als
Arzneimittel verflgbar:

e Zugelassene Arzneimittel:
Epidyolex® und Sativex®

Swissmedic

Erganzende Informationen zur Einordnung bestimmter Produkte in die entsprechende Kategorie finden Sie
unter Abgrenzungsfragen (swissmedic.ch) sowie Abgrenzungskriterien (admin.ch).
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Wichtige Anderung ab 1. Januar 2024
Arzneimittelsicherheit: Anforderungen von Swissmedic an die medizinische
Bewertung von Einzelfallberichten werden angepasst

Valeriu Toma, Thomas Stammschulte

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Die medizinische Bewertung von Einzelfallberich- 3. Notwendigkeit risikomindernder Massnah-
ten verbessert die Qualitat der Meldungen und ist men (einschliesslich Signalabklarung)

ein wichtiges Instrument zur frihzeitigen Erken- Entsprechende Angaben sind fir schwer wie-
nung von Signalen. Swissmedic hat die Anforde- gende UAW erforderlich, die nicht in der
rungen angepasst und erwartet ab 1. Januar 2024 Schweizer Fachinformation aufgefiihrt sind
far Einzelfallberichte von pharmazeutischen Un- (serious/unlabelled).

ternehmen eine medizinische Bewertung mit fol-

genden Informationen (Tabelle 1): Swissmedic empfiehlt, die medizinische Bewer-

tung im Feld «Sender’s comment» zu machen.

1. Bekanntheit der unerwiinschten Arzneimit-
telwirkung (UAW)

Fir alle gemeldeten UAW sind folgende Tabelle 1

Informationen erforderlich: Angaben zur

«labelledness» in der Schweizer Fachinforma- Unerwiinschte Anforderungen an

tion (FI) bzw. bei dort nicht beschriebenen Ll (L) il L o e
UAW zusatzliche Angaben zur «listedness» 4 Bekanntheit der UAW

. ) Non-serious / unlabelled -

im Company Core Safety Information (CCSI). (beschrankt auf FI + CCSI)
L . . Bekanntheit der UAW
Zusatzlich, bei «schwerwiegenden und unla- Serious / labelled (beschrankt auf FI + CCSI)
belled» UAW: Erkenntnisse aus der Literatur, . -
Klasseneffekte, &hnliche Falle in der Daten- ceorizilung der faucalin

bank, usw. Bekanntheit der UAW
Serious / unlabelled Beurteilung der Kausalitat

2. Beurteilung der Kausalitat
Diese soll fur schwerwiegende UAW erfolgen. Risikomindernde Massnahmen
Berlicksichtigt werden sollen z. B. der zeitliche
Zusammenhang, Informationen zu De- und

Rechallenge sowie alternative Ursachen. Eine Referenzen
Bewertung mit «unrelated» oder «not asses-

sable» ist nur gerechtfertigt, wenn dies plausi- - HMG Art. 58, 59
bel und nachvollziehbar begriindbar ist. Dabei - VAM Art. 61, 65, 66

- Internationale Guidelines zur Good Case Management

ist zu beachten, dass bei Spontanmeldungen
! P 9 Practice (EMA Module VI, CIOMS V, ICH E2D)

grundsatzlich von einer sogenannten «im-
plied causality» auszugehen ist.
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Aktualisierung der Wegleitung

«RMP ICH E2E Informationen Einreichung HAM»

Die Wegleitung «RMP ICH E2E Informationen Ein-
reichung HAM» wurde umfassend Uberarbeitet.
Die wichtigste Anderung betrifft die Vorlagepflicht
fir RMP, die neu bei Erstzulassungsgesuchen nur
noch bei der Einreichung neuer aktiver Substanzen
und deren Indikationserweiterungen greift.

Fir bekannte Wirkstoffe ohne/mit Innovation so-
wie fur Biosimilars besteht keine RMP Pflicht.

Weitere Anpassungen umfassen unter anderem
Prazisierungen zur Einreichung von RMP-Updates
sowie zur Umsetzung zusatzlicher Risikominimie-
rungsmassnahmen.

Die Anderungen treten am 01.11.2023 in Kraft.

Weqleitung RMP ICH E2E Informationen
Einreichung HAM
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Statistischer Ruickblick 2022

Pharmacovigilance: Humanarzneimittel

Die Swissmedic evaluiert Sicherheitssignale zu Arz-
neimitteln und Impfstoffen anhand von Meldungen
unerwilnschter Wirkungen (UAW) aus der Schweiz.
Wenn die Abklarungen ein neues Risiko bestatigen,
werden die notwendigen Massnahmen (z. B. Anpas-
sung der Arzneimittelinformation) eingeleitet, oft
in Abstimmung mit internationalen Partnerbehor-
den. Im Rahmen des Pharmacovigilance-Netzwerks
werden alle Meldungen der medizinischen Fach-
personen sowie zunehmend der Patientinnen und
Patienten in der nationalen Datenbank erfasst und
von Spezialisten ausgewertet, teilweise im Auftrag
von Swissmedic auch in sechs regionalen Pharma-
covigilance-Zentren (RPVZ). Zahlreiche Berichte zu
Nebenwirkungen aus der Schweiz gelangen zudem
Uber die pharmazeutischen Firmen an Swissmedic.

Aktivitaten

Auch 2022 stand die Uberwachung der COVID-19-
Impfstoffe im Zentrum. Die Anzahl UAW-Ver-
dachtsmeldungen hat aber gegeniiber dem Vor-
jahr deutlich abgenommen (Abbildung 1).

Die fur die Bearbeitung von UAW-Meldungen aus
der Schweiz genutzte Datenbank VigilanceONE
Ultimate wurde weiterentwickelt und ermdglicht

2020

2021

2022 13,856

14,794

die Durchfihrung von spezialisierten Analysen
zur Detektion von neuen Sicherheitssignalen.
Das 2022 neu eingeflhrte Tool fur direkte Meldun-
gen durch Patientinnen und Patienten hat sich im
Alltag bewahrt.

Die Dienstleistungen in der Pharmacovigilance
wurden fir die Periode 2023-2027 neu ausge-
schrieben, wobei ein starker Fokus auf spezielle
medizinische Fachkompetenzen gelegt wurde.

Die enge Zusammenarbeit mit auslandischen
Behorden sowie in multinationalen Fachgre-
mien wurde weiter gepflegt, z. B. im Rahmen
eines regelmassigen Austauschs zu sicherheits-
relevanten Signalen. Swissmedic informierte die
Offentlichkeit regelmassig Gber die Meldungen in
Kontext der COVID-Impfungen und daraus gewon-
nene Erkenntnisse. Bis Ende 2022 publizierte sie
28 COVID-19-Berichte sowie weitere relevante In-
formationen und beantwortete zahlreiche Anfra-
gen aus der Offentlichkeit und den Medien.

23,990

21,701

0 5,000 10,000 15,000

B revz/swissmedic MAH

20,000 25,000

Abbildung 1: Anzahl UAW-Meldungen (/nitials und Follow-ups) in der Schweiz nach primarem Empfanger
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Vaccinovigilance

Valeriu Toma

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Bericht in kompletter Lange:

Vaccinovigilance - Unerwuinschte Ereignisse nach
Impfungen - Jahresbericht 2022

Zusammenfassung zu den in der Schweiz ge-
meldeten unerwiinschten Ereignissen nach
Impfungen im Jahr 2022

Im Jahr 2022 ging bei der Einheit Pharmacovigi-
lance von Swissmedic eine hohe Anzahl von Mel-
dungen von Fallen vermuteter unerwiinschter Wir-
kungen nach Impfungen (adverse events following
immunization, AEFI) in der Schweiz ein. Wie bereits
im Vorjahr 2021 stand die Gberwiegende Mehrheit
dieser Meldungen (> 5000 Falle) im Zusammenhang
mit den COVID-19-Impfstoffen wahrend der Impf-
kampagne, die auch 2022 andauerte. Zusatzlich
wurden im Jahr 2022 in der Schweiz 217 AEFI-Mel-
dungen fir Nicht-COVID-Impfstoffe eingereicht.
Diese Zahl ist hoéher als im Vorjahr 2021 (159 Mel-
dungen), aber tiefer als 2020 (271 Meldungen). Die-
se Zahlen sind nicht unerwartet und dirften noch
eine Folge der breit angelegten COVID-19-Impf-
und Informationskampagne sein, da die Haupt-
aufmerksamkeit auf den COVID-19-Impfungen lag.
Die meisten dieser Meldungen betreffen jedoch
bekannte Reaktionen nach einer COVID-19-Imp-
fung wie Fieber, Schittelfrost oder Beschwerden
am Anwendungsort. Dieser zusammenfassende
Bericht konzentriert sich hauptsachlich auf AEFI
bei Nicht-COVID-19-Impfstoffen, da regelmassig
Sicherheitsberichte zu den COVID-19-Impfstoffen
als kumulative Updates auf der Swissmedic-Web-
seite veroffentlicht wurden. Der letzte Abschnitt
dieses Dokuments enthalt dennoch eine kurze Zu-
sammenfassung der im Jahr 2022 eingegangenen
AEFI-Meldungen zu COVID-19-Impfstoffen.
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Wie im Vorjahr wurden die 2022 eingetroffenen
AEFI-Meldungen in der Pharmacovigilance-Daten-
bank von Swissmedic erfasst, evaluiert und analy-
siert. Da keine zuverlassigen Daten zur Gesamtzahl
der 2022 in der Schweiz verabreichten Dosen fur
die verschiedenen Impfstoffgruppen vorliegen, die
nicht COVID-19 betreffen, sind jedoch keine ein-
deutigen Schlussfolgerungen zur AEFI-Melderate
maoglich. Swissmedic unterstitzt nach wie vor die
Erfassung qualitativ hochstehender Spontanmel-
dungen von AEFI, da dies eine frihe Erkennung
neuer Sicherheitssignale ermoglicht. Wichtige Si-
cherheitsaspekte im Zusammenhang mit Impfun-
gen werden bei Bedarf in Zusammenarbeit mit
auslandischen Arzneimittelbehérden und/oder mit
Beteiligung des Swissmedic Human Medicines Ex-
pert Committee (HMEC) evaluiert. Im Falle einer
erhéhten AEFI-Melderate in der Datenbank mit
anschliessender Evaluation relevanter Falle konnen
risikomindernde Massnahmen getroffen werden,
falls dies zur Gewahrleistung der Impfstoffsicher-
heit erforderlich ist.
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Abbildung 1: Anzahl AEFI-Meldungen nach
Altersgruppe und Geschlecht, 2022

In Abbildung 1 sind die Meldungen nach Alters-
gruppe und Geschlecht aufgefiihrt. Am haufigsten
wurden AEFI bei Erwachsenen (100 Meldungen)
gemeldet, gefolgt von den Kleinkindern (32 Mel-
dungen), den Alteren (29 Meldungen), den Ju-
gendlichen (9 Meldungen) und den Kindern (7 Mel-
dungen). 2022 betrafen die eingegangenen
Meldungen mehr Frauen (106 Meldungen; 48,8 %)
als Manner (79 Meldungen; 36,4 %). Bei 32 Mel-
dungen (14,7 %) von AEFI war das Geschlecht der
betroffenen Person unbekannt. Bei 40 Meldungen
(18,4 %) von AEFI war die Altersgruppe der betrof-
fenen Person unbekannt.
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. Serious

Influenza (JO7BB)

Multiple vaccines

Papillomavirus (JO7BM)
Pneumococcal (JO7AL)

Hepatitis (JO7BC)

Bacterial & viral combined (JO7CA) 19
Smallpox/Monkeypox (JO7BX)
Encephalitis (JO7BA) 14

Rabies (JO7BG)

Vaccine group (ATC-Code)

Varicella zoster (JO7BK) 12
Measles/mumps/rubella (JO7BD)
Pertussis (JO7A)J)

Meningococcal (JO7AH)

Medically important/Serious

Non-serious

19
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Number of reports

Abbildung 2: Zahl der Meldungen nach Impfstoffgruppe (ATC-Code) und Schweregrad, 2022

Abbildung 2 zeigt die Zahl der Spontanmeldun-
gen von AEFI nach Impfstoffgruppe (ATC-Code)
und Schweregrad. Da Swissmedic keine Daten zur
Zahl der 2022 verabreichten Dosen der einzel-
nen Gruppen der Nicht-COVID-19-Impfstoffe zur
Verfligung stehen, geht aus der Abbildung nicht
hervor, welche Impfstoffe mit einer hdheren Hau-
figkeit von AEFI (z. B. Anzahl pro 100'000 Dosen)
verbunden sind. Eine Meldung wird im Allgemei-
nen als schwerwiegend (serious) bezeichnet, wenn
sie ein Ereignis betrifft, das todlich verlief, einen
Spitalaufenthalt erforderte bzw. verlangerte, le-
bensbedrohlich war, eine betrachtliche oder blei-
bende Schadigung bewirkte oder eine angeborene
Anomalie zur Folge hatte. Als medizinisch wichtig
(medically important) — und daher auch schwer-
wiegend — wird eine Meldung eingestuft, wenn sie
zwar die Kriterien fiir schwerwiegende Meldungen
nicht erfallt, aber ein aus medizinischer Sicht be-
deutendes Ereignis betrifft. Alle anderen Meldun-
gen werden als nicht-schwerwiegend (non-serious)
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eingestuft (zum Beispiel selbstlimitierende uner-
wilinschte Wirkungen mit vollstandiger Erholung).
Von den 2022 eingegangenen 217 Spontanmel-
dungen betrafen 136 (62,7 %) nicht-schwerwie-
gende Ereignisse, 58 (26,7 %) medizinisch wichtige
Ereignisse und 23 (10,6 %) Ereignisse mit schwer-
wiegenden Folgen.

Die relative Haufigkeit (prozentualer Anteil)
schwerwiegender Ereignisse einschliesslich medi-
zinisch wichtiger Ereignisse fur alle Impfstoffgrup-
pen insgesamt belief sich 2022 auf 81 Meldungen
(37,3 %) und war damit hoher als in den Vorjahren
2021 (32,1 %) und 2020 (29,9 %).

Meldungen, welche die Verabreichung mehrerer
(n>1) verschiedener Impfstoffe betrafen und im
Zusammenhang mit einem AEFI-Verdacht einge-
reicht wurden, sind in Abbildung 2 in der Katego-
rie «Multiple vaccines» aufgefuhrt.
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Im Jahr 2022 gingen im Vergleich zu den Vorjahren
mehr Meldungen im Zusammenhang mit der Imp-
fung gegen Herpes Zoster ein, die in Abbildung 2
unter dem ATC-Code «Varicella zoster (JO7BK)» er-
fasst sind. Ebenfalls mehr Meldungen gab es zur
Impfung gegen Affenpocken, dargestellt in Abbil-
dung 2 als «Smallpox/IMonkeypox (JO7BX)». Diese
Meldezahlen Uberraschen nicht, da gegen Ende
2021 von Swissmedic ein neuer Impfstoff gegen
Herpes Zoster zugelassen wurde. 2022 konnte zu-

Non-serious . Serious/Medically important
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70
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Abbildung 3: Anzahl AEFI-Meldungen nach
Qualifikation der Melder und Schweregrad, 2022
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dem ein neuer, in Europa und den USA zugelasse-
ner Impfstoff gegen Pocken auch in der Schweiz an
Risikopersonen zur Vorbeugung einer Infektion mit
dem Affenpockenvirus verabreicht werden. Fir die
Impfung gegen Herpes Zoster wurden die meisten
dieser Falle als nicht-schwerwiegend eingestuft (30
von 48 Fallen; 62,5 %), ebenso betrafen fast alle
Meldungen im Zusammenhang mit der Impfung ge-
gen Pocken/Affenpocken (28 von 29 Fallen im Jahr
2022) ausschliesslich nicht-schwerwiegende AEFI (1).

Abbildung 3 zeigt die Zahl der 2022 in der Schweiz
eingegangenen AEFI-Meldungen nach Primarmel-
der und Schweregrad. Die Uberwiegende Mehrheit
derFalle wurde von medizinischen Fachpersonen ge-
meldet. Diese AEFI-Meldungen enthielten in der Re-
gel medizinisch bestatigte Angaben und waren von
hoher Qualitat. Die meisten Meldungen Uber AEFI
stammten von Arztinnen und Arzten (135 von 217).
Diese meldeten auch am meisten schwerwiegende
oder medizinisch wichtige AEFI (53 von 135 Meldun-
gen). Auffallend ist, dass Privatpersonen/Patienten
im Jahr 2022 bei Swissmedic am zweitmeisten AEFI
meldeten (37), die nicht mit COVID-19-Impfungen
in Zusammenhang standen.
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Abbildung 4: Anzahl AEFI-Meldungen nach
Altersgruppe und Schweregrad, 2022

Abbildung 4 zeigt die Zahl der Spontanmeldun-
gen von AEFI nach Altersgruppe und Schweregrad.
Daraus geht hervor, dass die meisten schwerwie-
genden oder medizinisch wichtigen Falle (37 von
insgesamt 100 AEFI-Meldungen) die Altersgruppe
der Erwachsenen betrafen, gefolgt von den Alte-
ren (13 von 29 Fallen), den Kleinkindern (8 von 32
Meldungen), den Jugendlichen (6 von 9 Meldun-
gen) und den Kindern (5 von 7 Meldungen).
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Bei Swissmedic im Jahr 2022 eingegangene
Meldungen von AEFI nach COVID-19-Impfungen

In der Schweiz wurde die Impfkampagne gegen
COVID-19 im Jahr 2022 fortgefiihrt, und die einge-
gangenen AEFI-Meldungen (>5000 Falle) spiegeln
die Spontanmeldungen zu den COVID-19-Impf-
stoffen im zweiten Jahr der landesweiten Impf-
kampagne.

Im Laufe des Jahres 2022 publizierte Swissme-
dic acht Updates zu «Verdachtsmeldungen uner-
wlnschter Wirkungen der COVID-19-Impfungen
in der Schweiz», den letzten des Jahres 2022 — das
«28. Update» — am 25.11.2022 (2). Jeder dieser Be-
richte prasentiert in kumulativer Form die Zusam-
menfassung der vermuteten unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen nach COVID-19-Impfung im
Zeitraum vom 01.01.2021 bis zur Verdffentlichung
des jeweiligen Berichts durch Swissmedic.

Die Updates enthalten statistische Daten (Gesamt-
zahlen), die Darstellung und Einordnung der ver-
muteten Reaktionen nach einzelnen Impfstoffen
und Impfdosen sowie aktualisierte Informationen
von Swissmedic zu bestimmten Sicherheitsaspek-
ten der COVID-19-Impfstoffe.

Die bis Ende 2022 eingegangenen und ausgewer-
teten Meldungen Uber unerwinschte Wirkungen
haben das positive Nutzen-Risiko-Profil der in der
Schweiz verwendeten COVID-19-Impfstoffe nicht
verandert und bestatigen weitgehend das bekann-
te Nebenwirkungsprofil. Die bekannten Nebenwir-
kungen der COVID-19-Impfstoffe sind in den lau-
fend aktualisierten Schweizer Fachinformationen
aufgefihrt (3).

Der wichtige Sicherheitsaspekt «Myokarditis/Perik-
arditis» wurde im 28. Update vertieft diskutiert, da
nach Impfung mit den COVID-19-mRNA-Impfstof-
fen sehr seltene Falle von Myokarditis und Perikar-
ditis gemeldet wurden. Diese Falle traten im Allge-
meinen innerhalb von 14 Tagen nach der Impfung
auf, haufiger nach der zweiten Dosis und bei jin-
geren Mannern. Im 28. Update wurden die medi-
zinischen Fachpersonen speziell auf die Anzeichen
und Symptome bei Myokarditis und Perikarditis
hingewiesen, damit sie die Geimpften daruber in-
formieren konnten, dass sie bei Brustschmerzen,
Kurzatmigkeit oder Palpitationen umgehend
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medizinische Beratung und Hilfe einholen sollten.
Bei Auftreten solcher Symptome sollten ausge-
pragte korperliche Anstrengungen gemieden wer-
den, bis die Ursache der Symptome abgeklart ist.

Bis zum 22. November 2022 (Datenstichtag fur
das 28. Update) wurden (bei etwa 16,7 Mio. ver-
abreichten Impfdosen) 416 Verdachtsberichte von
Myokarditis und/oder Perikarditis aus der Schweiz
gemeldet und evaluiert. Davon traten 94 Falle in
zeitlichem Zusammenhang mit Comirnaty auf (da-
von 18 nach dritter Impfung) und 306 mit Spikevax
(davon 25 nach dritter Impfung), in 12 Fallen ist der
Impfstoff nicht bekannt, 4 Falle wurden nach dem
COVID-Impfstoff von Janssen gemeldet. Die Be-
troffenen waren lGberwiegend mannlich (n = 300;
72,11 %), das Durchschnittsalter lag bei 36,64 Jah-
ren (Median 34, Spanne 14 bis 88 Jahre). Die Be-
troffenen wurden medizinisch behandelt und sind
mehrheitlich bereits wieder genesen. Es gab keine
Hinweise daflr, dass nach Booster- bzw. Dritt-Imp-
fungen vermehrt Falle von Myokarditis und/oder
Perikarditis gemeldet wurden (5). Verschiedene
Studien zeigen, dass Herzmuskel- und Herzbeutel-
entztindungen bei Personen unter 30 Jahren nach
der Impfung mit Spikevax haufiger beobachtet
wurden als nach der Impfung mit Comirnaty.

Ein weiterer Sicherheitsaspekt im Jahr 2022 wur-
de im 26. Update am 01.07.2022 veroffentlicht (4)
und betrifft bei Swissmedic eingegangene Meldun-
gen Uber Urtikaria (Quaddeln, Nesselsucht) nach
COVID-19-Booster-Impfung. Insgesamt ist das Pro-
fil der gemeldeten Nebenwirkungen nach Booster-
bzw. Dritt-lmpfungen weitgehend identisch mit
dem Profil nach Erst- und Zweit-Impfungen. Eine
Ausnahme bilden jedoch Falle von Urtikaria, die
vor allem nach Booster-Impfungen mit Spikevax an
Swissmedic gemeldet wurden.

Bis zum 28. Juni 2022 (Datenstichtag fir das 26.
Update) sind dazu 1228 Meldungen in zeitlichem
Zusammenhang mit der Impfung (Abstand 0-72
Tage) eingegangen, zum grossen Teil (ca. 78 %) von
den Betroffenen selbst. Die gemeldeten Falle sind
haufig von einer verzégert auftretenden Urtikaria
an verschiedenen Koérperstellen gekennzeichnet,
die im Mittel etwa 11 Tage nach der Booster-Imp-
fung auftraten und Uber einen langeren Zeitraum
wiederkehrende Beschwerden verursachten. Das
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in vielen dieser Meldungen beschriebene klinische
Bild entspricht am ehesten einer akuten (Dauer <
6 Wochen) oder chronischen (Dauer > 6 Wochen)
spontanen Urtikaria. Die Meldungen wurden im
Mittel etwa 32 Tage nach Symptombeginn einge-
reicht, und bei der Mehrzahl der Betroffenen wa-
ren die Beschwerden zum Zeitpunkt der Meldung
noch nicht abgeklungen. In etwa 60 % der Mel-
dungen waren Frauen und in 40 % Manner betrof-
fen. Das Durchschnittsalter lag bei rund 40 Jahren.
Die Erkenntnisse zum Auftreten von Urtikaria im
Zusammenhang mit Boosterimpfungen mit Spike-
vax wurden inzwischen in die Produktinformatio-
nen aufgenommen (3).

Das aktuellste kumulative Update (29. Update) zu
COVID-19-Impfstoffen wurde von Swissmedic am
24. Februar 2023 auf der Website verdffentlicht (6).
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Vigilance der Tierarzneimittel

Cedric R. Miintener

Abteilung Tierarzneimittel, Swissmedic, Bern, Schweiz

Bericht in kompletter Lange:

Viqgilance der Tierarzneimittel — Jahresbericht 2022

Gemeldete unerwiinschte Wirkungen im Jahr 2022: Das Wichtigste in Kiirze

e 422 Meldungen, Zunahme im Vergleich zum Jahr 2021: 23%
¢ Haufig betroffene Tierarten: 254 Hunde, 104 Katzen, 31 Kiihe/Rinder/Kalber

¢ Meist betroffene Medikamentenklassen: Antiparasitika (141), Hormonpraparate (103), Praparate
zur Beeinflussung des Nervensystems (76), Antiinfektiva (21)

e 139 Falle vermuteter Unwirksamkeit, meistens bei Antiparasitika und Hormonpraparaten
e 47 Falle von Tox Info Suisse Ubermittelt

e 30 Falle akzidenteller Aufnahme von aromatisierten Tabletten durch Hunde/Katzen

e 104 Falle von Menschenexpositionen mit Tierarzneimitteln

e 6 Signalverfahren erdéffnet
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Pharmacovigilance im Blickpunkt

Aus Nebenwirkungsmeldungen lernen - Fdlle aus der Pharmocovigilance

17.11.2023
Hypotone-hyporesponsive Episode und
Impfungen der Grundimmunisierung bei

[=]itb[=] 29.09.2023
Parenterale Eisenpraparate und

(=] Hypophosphatimie
Kleinkindern
11.08.2023 E E 07.07.2023
Tizanidin und klinisch relevante i { Betaseptic und Verbrennungen
Wechselwirkungen [=];#
01.06.2023 09.05.2023

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva Metamizol und Agranulozytose

(CHCQ) und thromboembolische Ereignisse

11.04.2023 (=8 A=
Loperamid und absichtliche

08.02.2023
Medikamenten-induzierte Pankreatitis

Uberdosierung =]z

26.11.2022 of- 10l

Fluorchinolone und Sehnenentziindun- - 21.11.2022

gen / Sehnenrupturen Of% Amiodaron und Hyperthyreose

Erfahren Sie mehr auf unserer Webseite:
www.swissmedic.ch/pv-in-the-spotlight
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Healthcare Professional Communication

25.10.2023

DHPC - Gavreto® (Pralsetinib)

Nicht-Verlangerung der befristeten Zulassung in der
Indikation «Medulldres Schilddrisenkarzinom mit RET-
Mutation»

24.10.2023

DHPC - Nulojix® (Belatacept)

Anderung der Erhaltungsdosis von 5 mg/kg auf 6 mg/kg
aufgrund eines neuen Herstellungsverfahrens

20.10.2023

DHPC - Integrilin® (Eptifibatid)

Einstellung der Produktion von Integrilin Infusionslo-
sung und Integrilin Injektionslésung: Zunahme der An-
zahl Falle von Ubelkeit und/oder Erbrechen nach Verab-
reichung von Integrilin

04.10.2023

DHPC - Vaxneuvance® (Pneumokokken-Polysaccharid-
Konjugatimpfstoff [15 valent, adsorbiert])

Wichtige Information beziglich der Moglichkeit des
Bruchs der Vaxneuvance Fertigspritze

29.09.2023

HPC - Propofol (Disoprivan®, Disoprivan PFS®, Propofol
Labatec®, Propofol-Lipuro®, Propofol MCT Fresenius®,
Recofol EDTA®)

Risiko fur Sepsis bei Mehrfachentnahme aus einem
Behalter
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26.09.2023

DHPC - Nordimet® (Methotrexatum)
Sicherheitsrelevante Informationen zum Produkt
NORDIMET® Fertigpen

29.08.2022

DHPC - Simulect (Basiliximabum)

Update — Wichtige Produkteinformation zu Simulect In-
jektionspraparat 10 mg und 20 mg

23.08.2022

DHPC - Valproat (Depakine®, Depakine Chrono®, Val-
proate Chrono Sanofi®, Valproat Chrono Desitin®,
Orfiril® long, Orfiril®, Valproat Sandoz®, Convulex®)
Potenzielles Risiko fur Kinder von mit Valproat behan-
delten Vatern - Neue Informationen zum potenziellen
Risiko fir neurologische Entwicklungsstérungen bei Kin-
dern von mit Valproat behandelten Vatern im Vergleich
zu Kindern von Vatern, die mit Lamotrigin oder Levetira-
cetam behandelt wurden

23.06.2022

DHPC - Opdualag® (Nivolumab, Relatlimab)

Fehler im Abschnitt «Sonstige Hinweise, Hinweise fur die
Handhabung» der Arzneimittelfachinformation
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Allgemeine Mitteilungen

27.11.2023

Warnung vor Importen von Melatonin und DHEA durch
Privatpersonen

Die Einnahme von Schlafhormonen oder angebli-
chen «Anti-Aging»-Praparaten in Eigenregie kann die
Gesundheit ernsthaft gefahrden

13.11.2023

Tagung des ICH (International Council for Harmonisa-
tion of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use)

Erfreuliche Fortschritte bei den ICH-Harmonisierungsak-
tivitdten in Prag (Tschechische Republik)

07.11.2023

Neuer Hinweis zur Einreichung von Vigilance-Meldun-
gen zu Medizinprodukten

Swissmedic hat die Angaben zur Einreichung von Vigi-
lance-Meldungen (Vorkommnisse, Trendberichte und
FSCA-Berichte) fir Produkte gemdss Medizinproduk-
teverordnung (SR 812.213) und Verordnung Uber In-vi-
tro-Diagnostika (SR 812.219) erganzt

06.11.2023

Access Consortium Arbeitsgruppe fiir Advanced Therapy
Medicinal Products

2023 wurde im Rahmen von Access eine Arbeitsgruppe
far Arzneimittel far Advanced Therapy Medicinal Pro-
ducts gebildet

02.11.2023

Produkte mit Cannabidiol (CBD) und anderen Cannabi-
noiden, die nicht dem Betdubungsmittelrecht unterlie-
gen - Uberblick und Vollzugshilfe

Dieses Merkblatt gilt neu nicht nur far CBD, sondern
fur alle Cannabinoide pflanzlicher, synthetischer oder
halb-synthetischer Herkunft, sofern sie nicht dem Betau-
bungsmittelrecht unterliegen.
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01.11.2023

Swissmedic als WHO-anerkannte Behérde (WLA)
bestatigt

Swissmedic galt bereits bisher als stringente Regulie-
rungsbehdrde und ist nun als WHO Listed Authority
(WLA) in allen regulatorischen Funktionen anerkannt

31.10.2023

Operation PANGEA XVI: Internationale Aktion gegen
gefalschte und illegal importierte Arzneimittel
Behorden kontrollierten weltweit Sendungen von Medi-
kamenten aus kriminellen Online-Angeboten

09.10.2023

Félschungen des Diabetesmedikaments Ozempic im
Umlauf

Das Regierungsprasidium Freiburg im Breisgau (D) warnt
vor der Anwendung von gefélschten Ozempic®-Pens

09.10.2023

Gesundheitsrisiken durch Designerdrogen: Weitere psy-
choaktive Substanzen verboten
Betdubungsmittelverzeichnis um 10 Einzelsubstanzen
und eine Substanzgruppe erganzt

01.10.2023

Anpassung der Wegleitung Mobile Technologien und des
dazugehdrigen Formulars

Schulungsunterlagen gemass letztgenehmigtem RMP
gelten als heilmittelrechtliche Informationen

01.10.2023

Anpassung der Wegleitung Formale Anforderungen
Prazisierung der Einreichung per eDOK und eCTD bei
Co-Marketing Arzneimitteln

28.09.2023

Swissmedic genehmigt Corona-Impfstoff XBB.1.5 von
Moderna Switzerland GmbH

Spikevax XBB.1.5. ab 18 Jahren zugelassen
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25.09.2023
Swissmedic bietet Scientific Advice flir Weight-of-Evi-
dence Approach gemass Addendum der ICH Guideline

S1B(R1
Scientific Advice fur Weight-of-Evidence Approach

22.09.2023

Swissmedic genehmigt Corona-Impfstoff Comirnaty
XBB.1.5 von Pfizer

Comirnaty XBB.1.5 ab 12 Jahren zugelassen

15.09.2023

Anpassung der Wegleitung Befristete Zulassung Hu-
manarzneimittel

Prazisierung zugelassenes Arzneimittel, harmonisierte
Fristen flr Gesuche vor Ablauf Befristung und Anpassung
Terminologie

10.09.2023

SwissGMDP Datenbank

Swissmedic wird analog zu der EudraGMDP Datenbank
der EMA (European Medicines Agency) eine SwissGMDP
Datenbank in Betrieb nehmen

06.09.2023

Ethanolhaltige Komplementdr- und Phytoarzneimittel
bei padiatrischen Populationen

Der Nutzen der Anwendung des ethanolhaltigen Arznei-
mittels muss die potenziellen Risiken Gberwiegen.

01.09.2023
Zuteilung der Arzneimittelgruppen KPA
wurde aktualisiert

24.08.2023

Potenzielles Risiko fiir Kinder, deren Vater den Wirkstoff
Valproat eingenommen haben

Vorsorgliche Anpassung der Arzneimittelinformationen
von Valproat-Praparaten

17.08.2023
Benchmarking-Studie 2022
Internationaler Vergleich der Schweizer Zulassungszeiten

02.08.2023

Swissmedic-Teilnahme an «OPEN» Initiative der Europai-
schen Arzneimittelagentur (EMA)

Die Europaische Arzneimittelagentur EMA 6ffnet Verfah-
ren fUr Nicht-EU-Behorden (OPEN Initiative)
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27.07.2023

MRA zwischen der Schweiz und den USA zur Herstel-
lungspraxis von Arzneimitteln in Kraft

Grundsatzliche Anerkennung der Inspektionen der je-
weils anderen Behoérde Swissmedic und FDA

26.07.2023

Betriebsbewilligung der Dr. Heinz Welti AG: Sistierung
Betriebsbewilligung am Standort Bubendorf aufgehoben
Sistierung fir die Dr. Heinz Welti AG vollumfanglich auf-
gehoben

26.07.2023

Die Schweiz wird Official Observer bei der International
Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Veterinary Medicinal Products (VICH)
Auf Antrag von Swissmedic und scienceindustries hat
VICH der Schweiz den Status als Official VICH Observer
erteilt

25.07.2023

Neue Blutspendekriterien fiir Ménner, die Sex mit Man-
nern haben

Swissmedic passt auf Antrag von Blutspende SRK Schweiz
die Spendekriterien an

14.07.2023

Auslandreisen mit Medikamenten - das sollten Sie wissen
Wer auf Medikamente angewiesen ist, sollte sich vor ei-
ner Auslandreise Uber die Bestimmungen im Destinati-
onsland und in den Transitldandern informieren

07.07.2023

Lancierung der Public Consultation zum ICH-Reflexions-
papier in der Schweiz

International Harmonisation of Real-World Evidence Ter-
minology and Convergence of General Principles Regar-
ding Planning and Reporting of Studies Using Real-World
Data, with a Focus on Effectiveness of Medicines

05.07.2023

Nitrosamin-Verunreinigungen in Arzneimitteln: Swiss-
medic setzt Fachgruppe ein

«Fachgruppe Nitrosamine»: Kompetenzzentrum und Ko-
ordinationsstelle flr Nitrosamin-Fragen
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23.06.2023
Tagung des ICH (International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Hu-

man Use)

Verabschiedung neuer Harmonisierungsbereiche und
substanzielle Fortschritte bei den laufenden Aktivitaten
in Vancouver (Kanada)

22.06.2023
Anpassung der Wegleitung Zulassung Biosimilar
Aktualisierung von Kapitel 5.10 zur Austauschbarkeit

21.06.2023

Arzneimittel mit einer Medizinproduktkomponente
(Kombinationsprodukte)

Umsetzung der Ubergangsbestimmungen fir Medizin-
produkte

15.06.2023

Anpassung der Wegleitung Zulassung Homéopathika,
Anthroposophikaundweitere Komplementararzneimittel
Inhaltliche Prazisierung und Erganzung der Wegleitung,
unter anderem zur Deklaration, zu Packmitteltexten und
zu Angaben in der Patienteninformation

13.06.2023

Swissmedic ver6ffentlicht Geschaftsbericht 2022

Der Bundesrat hat am 9. Juni 2023 den Geschaftsbericht
2022 der Swissmedic genehmigt

01.06.2023

Verzdgerte Implementierungsfristen bei Replacement
Changes

Anpassung der Wegleitungen Anderungen und Zulas-
sungserweiterungen HAM und Anderungen TAM

01.06.2023

Anpassung der Wegleitung beschleunigtes Zulassungs-
verfahren und Wegleitung befristete Zulassung Hu-
manarzneimittel

Dokumentenaustausch zum AAA neu Uber das eGov-
Portal moglich

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