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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

In der Arzneimittelsicherheit stellt sich
manchmal die Frage nach der Aussagekraft
von Spontanmeldungen der Pharmacovi-
gilance versus Studiendaten aus der klini-
schen Forschung.

Die unerwiinschten Ereignisse wahrend einer
Studie zur Neuzulassung eines Arzneimittels
werden an einem genau definierten Kollektiv
und unter kontrollierten Bedingungen er-
fasst. Dabei wird das Arzneimittel gegen Pla-
cebo bzw. einen bekannten Komparator ge-
testet. Die identifizierten sowie die potenziel-
len Risiken werden im Risk Management Plan
(RMP) beschrieben.

Nach der Zulassung eines Arzneimittels wer-
den Pharmacovigilance-Studien, sog. PASS
(Post-Authorisation Safety Study), zur weite-
ren Uberprifung von Risiken, z. B. bei spezi-
ellen Patientenpopulationen wie Kindern
oder Schwangeren, eingesetzt. Dabei werden
oft Daten aus Registern oder Anwendungsbe-
obachtungen generiert und ausgewertet. So
kdnnen weitere Erkenntnisse im realen Pra-
xisalltag gewonnen werden, die im Rahmen
einer randomisiert-kontrollierten Studie mit
ihren Ein- und Ausschlusskriterien nicht ver-
figbar sind. Ein Beispiel dazu beschreibt der
Artikel Gber «Morbiditat und Mortalitat beim
Einsatz oraler Antikoagulanzien unter All-
tagsbedingungen».

Zusatzlich zu den Daten aus Studien liefern
die Daten aus den Spontanmeldungen des
Pharmacovigilance-Systems wichtige Infor-
mationen zu potenziellen Arzneimittelrisi-
ken.

Im sogenannten Case Report werden, soweit
bekannt, die Daten und Anamnese des Pati-
enten, die eingenommenen Medikamente
und der Ablauf der unerwiinschten Arznei-

mittelwirkung (UAW) geschildert. Dabei spie-
len der Schweregrad der UAW (serious / non-
serious), das Outcome (erholt/ nicht erholt/
fatal) sowie der Zeitverlauf zwischen Arznei-
mitteleinnahme und UAW-Auftreten (/a-
tency) eine zentrale Rolle. Nach der Beschrei-
bung der UAW im Case Narrative folgt die
medizinische Evaluation. Bei der Einordnung
des Risikos kann man sich auf die Fachmit-
telinformation beziehen, die in der Schweiz
frei unter www.swissmedicinfo.ch zuganglich
ist.

So kénnen seltene UAW detektiert werden,
wie im Fallbericht zur «kortikalen Blindheit
nach zerebraler digitaler Subtraktionsangio-
graphie» beschrieben. Ein Artikel der vorlie-
genden Edition der Swissmedic Vigilance-
News beschaftigt sich mit einer seltenen und
schwerwiegenden UAW: hamophagozytische
Lymphohistiozytose (HLH), die unter Immun-
checkpoint-Inhibitoren auftreten kann.

Spontanberichte kbnnen aber auch auf UAW
fur bestimmte Patientenpopulationen auf-
merksam machen, z. B. bei alteren Personen
(s. Beitrag «UAW bei alteren Menscheny). Ein
weiteres Beispiel sind Einzelfallberichte bei
definierten Arzneimittelgruppen, z. B. Impf-
stoffen. Mehr dazu finden Sie in den Jahres-
statistiken 2018 fur Impfstoffe bzw. fur Hu-
manarzneimittel.

Wir wiinschen lhnen, unseren Leserinnen und
Lesern, schone Festtage und einen erfolgrei-
chen Start ins neue Jahrzehnt.

Eva Eyal

news.vigilance@swissmedic.ch.
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Arzneimittelsicherheit und Signale

Neue Daten zu Morbiditat und Mortali-
tat bei Einsatz oraler Antikoagulanzien
unter Alltagsbedingungen

Im Rahmen von randomisiert-kontrollierten
Zulassungsstudien (RCT) der direkten oralen
Antikoagulanzien (DOAK) erwiesen sich die
Substanzen Dabigatran, Rivaroxaban, Apix-
aban und Edoxaban (1, 2, 3, 4) als mindes-
tens ebenso oder etwas besser wirksam und
sicherer als eine dosisangepasste Therapie
mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA).

Nun zeigen Daten von drei deutschen Kran-
kenkassen aus dem Versorgungsalltag ein
anderes Bild auf (5). In diese Studie gingen
37'439 Versicherte mit Vorhofflimmern ein,
die entweder mit einem DOAK oder einem
VKA behandelt wurden. Das durchschnittli-
che Alter betrug 78 Jahre in beiden Kohor-
ten. Nach einem Jahr Therapie waren in der
mit DOAK behandelten Gruppe im Vergleich
zu den mit VKA behandelten Patienten sig-
nifikant mehr Patienten

e gestorben (Incidence Rate Ratio [IRR]
1,22; 95 %-Kl: 1,17-1,28) oder

e hatten einen ischamischen Schlaganfall
(IRR 1,90; 95 %-KI: 1,69-2,15),

e einen nicht spezifizierten Schlaganfall
(IRR 2,04; 95 %-KI: 1,16-3,70),

* eine transiente ischamische Attacke (IRR
1,52; 95 %-Kl: 1,29-1,79),

¢ einen Herzinfarkt (IRR 1,26; 95 %-KI: 1,10-
1,45),

e eine Arterienembolie (IRR 1,75; 95 %-KI:
1,32-2,32) oder

e schwere Blutungen (IRR 1,92; 95 %-Kl:
1,71-2,15) erlitten.

Der hamorrhagische Schlaganfall war das
einzige Outcome, fur das kein signifikanter

Unterschied zwischen DOAK- und VKA-The-
rapie zu beobachten war (IRR 0,94; 95 %-KI:
0,76-1,17).

Einer der Grinde fur die Diskrepanzen der
beiden obigen Datenauswertungen koénn-
ten die unterschiedlichen Patientenpopula-
tionen sein. In RCTs sind die Patienten relativ
uniform und weniger morbide, wie es bei
Real-World-Daten der Fall ist. Annahrend ei-
nem Viertel der hier analysierten Patienten
ware der Zugang zu RCTs aufgrund von Vor-
erkrankungen wie Endokarditis, Herzklap-
penerkrankungen, Lungenembolien oder
vorangegangenen Eingriffen am Herzen
verweigert worden (6). Ferner ist zu berUck-
sichtigen, dass krankere Patienten in der Re-
gel eine langere Liste von Begleitmedikatio-
nen aufweisen, welche zu Interaktionen mit
den DOAK fuhren kénnen.

DarUber hinaus ergab eine von der Europai-
schen Arzneimittelagentur (EMA) in Auftrag
gegebene Studie auch innerhalb der Sub-
stanzklasse der DOAK unterschiedliche Blu-
tungsrisiken (7). Hier wurden Apixaban, Ri-
varoxaban und Dabigatran im klinischen All-
tag als Alternative zu konventionellen ora-
len Antikoagulanzien (OAK) wie Phenproco-
umon und Warfarin verabreicht. Dazu wur-
den vier Kohorten aus Danemark, Deutsch-
land, Grossbritannien und Spanien mit ins-
gesamt 251'719 Patienten ausgewertet. Die
Patienten wiesen ein Durchschnittsalter von
75 Jahren auf. Nur in Danemark war das Blu-
tungsrisiko der DOAK mit 16 % weniger
schweren Blutungen signifikant geringer als
das der OAK (Hazard Ratio [HR]: 0,84; 95 %-
KI: 0,79-0,90). Ein anderes Bild zeigte sich in
Grossbritannien, wo DOAK 13 % haufiger
mit schweren Blutungen assoziiert waren
(HR: 1,13; 95 %-Kl: 1,02-1,25). Gastrointesti-
nale Blutungen wurden unter Dabigatran
statistisch signifikant um 48-67 % und unter
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Rivaroxaban um 30-50 % haufiger beobach-
tet als unter OAK. Dies wurde von allen Lan-
dern mit Ausnahme Danemarks berichtet.
Unter Apixaban war das Risiko von gastroin-
testinalen Blutungen in Deutschland und
Danemark um 20 % niedriger als unter OAK.
Fir Spanien und Grossbritannien ergaben
sich keine Unterschiede.

Intrakranielle Blutungen traten grundsatz-
lich unter den DOAK seltener auf als unter
OAK. Rivaroxaban stellte in Grossbritannien
jedoch eine Ausnahme dar, dort kam es im
Vergleich zu den OAK deutlich haufiger zu
Hirnblutungen (HR: 2,37; 95 %-KI: 1,19-
4,71). Mogliche Ursachen, welche zum Bei-
spiel die Patientenauswahl betreffen oder
an der Missachtung von Kontraindikationen
liegen konnten, befinden sich in Abklarung

(7).
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
bei dlteren Menschen

Einleitung

Unerwunschte Arzneimittelwirkungen
(UAW), die in der taglichen medizinischen
Praxis beobachtet werden, missen gemass
geltendem Heilmittelgesetz an Swissmedic
gemeldet werden. Meldepflichtig sind
schwerwiegende UAW, bisher unbekannte
UAW, in der Fachinformation des betreffen-
den Arzneimittels unzureichend beschrie-
bene UAW sowie UAW von besonderem kli-
nischem Interesse.

Der nachfolgende Bericht einer Patientin
stammt aus einer Meldung der Datenbank
«VigilanceONE Ultimate» von Swissmedic.
Sie ist ein Beispiel fir die zahlreichen Mel-
dungen unerwiinschter Wirkungen bei alte-
ren Personen.

Case Narrative

Es handelt sich um eine 96 Jahre alte, 54 kg
schwere Patientin, die bekanntermassen an
Asthma, Bluthochdruck, Kammerflimmern
und Herzinsuffizienz leidet. Nach dem Tod
ihres Ehemanns (Zeitpunkt nicht angege-
ben), zeigte die Patientin einen Abbau der
kognitiven Fahigkeiten, Schwierigkeiten,
den Alltag zu Hause zu bewaltigen, sowie
Unterernahrung.

Ihre regulare Behandlung umfasste fol-

gende Arzneimittel:

e Acenocumarol gemass Monitoring,

e Digoxin 0,25 mg/Tag an 5 von 7 Tagen,

e Torasemid 2,5 mg/Tag,

e Lisinopril 10 mg/Tag,

e Simvastatin 20 mg/Tag,

e Budesonid 200 Mikrogramm 2x/Tag als In-
halation.

Ende Juni 2017 wurde die Patientin auf-
grund eines akuten Verwirrtheitszustands,
ohne Ubelkeit und Erbrechen, hospitalisiert.

Die Anamnese bezuglich allfalliger Augen-
symptome war nicht méglich. Bei der Auf-
nahme war die Frau normotensiv und
normokard. Das Elektrokardiogramm zeigte
einen regelmassigen Sinusrhythmus bei
85 Schlagen/Minute mit der einzigen Ano-
malie einer muldenférmigen ST-Strecken-
senkung. Die Laborwerte zeigten 246 Mikro-
mol/l Kreatinin (letzter bekannter Wert 83
im September 2011), 5,3 mmol/l Kalium,
4,6 Mikrogramm/I Digoxin (bei der Auf-
nahme; Datum und Zeit des letzten Wertes
nicht bekannt) bei einem Referenzintervall
von 0,8-2,0 im Rahmen der Indikation Vor-
hofflimmern. Schliesslich lag der INR-Wert
(International Normalized Ratio) bei Uber 6.
Die Werte der Ubrigen Elektrolyten, ein-
schliesslich Natrium, waren im Normbereich.

Es wurde eine Digoxin- und Acenocumarol-
Vergiftung sowie eine akute Niereninsuffizi-
enz bei hohen Umgebungstemperaturen di-
agnostiziert. Alle Medikamente wurden ab-
gesetzt und die Patientin wurde hospitali-
siert.

Die Behandlung mit Acenocumarol wurde
spater wieder aufgenommen. Anschliessend
verlief die Entwicklung glinstig, mit folgen-
den Laborwerten Anfang Juli 2017: INR 2,7,
Kreatinin 122 Mikromol/l und Kalium
4,5 mmol/l.

Bei dieser Patientin treffen die klassischen
Risikofaktoren fir eine Digoxin-Vergiftung
zu: sehr hohes Alter, niedriges Korperge-
wicht, weibliches Geschlecht, zu hohe Dosie-
rung, Hitzeperiode, Isolierung, kognitive
Stérungen mit vermuteter mangelnder
Compliance, Unterernahrung und Dehydra-
tation (mit einer Niereninsuffizienz, die ei-
nen Teufelskreis auslost). Hinzu kommt als
verschlimmernder Faktor die Komedikation
mit einem Diuretikum (das aufgrund der
niedrigen Dosis und des Grads der Nierenin-
suffizienz vermutlich unwirksam war) und
mit einem ACE-Hemmer. Der ACE-Hemmer
spielte moglicherweise eine Rolle bei der Hy-
perkaliamie.

Die Acenocumarol-Vergiftung lasst sich mit
mangelnder Compliance und einer Unterer-
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nahrung erklaren. Aufgrund des Krankheits-
bilds, des zeitlichen Ablaufs und fehlender
anderer, Uberzeugenderer Ursachen ver-
bleibt Digoxin als sicherer ursachlicher Fak-
tor der Vergiftung und als méglicher Faktor
des (multifaktoriell bedingten) akuten Ver-
wirrtheitszustands, wobei Torasemid und Li-
sinopril im Sinne einer pharmakodynami-
schen Interaktion einen Beitrag leisteten.

Diskussion

Zu unerwunschten Wirkungen kann es
grundsatzlich bei allen Patienten kommen,
bestimmte Merkmale machen altere Perso-
nen jedoch besonders anfallig. Bei alteren
Personen gibt es Veranderungen der Phar-
makodynamik und Pharmakokinetik, die das
Risiko von unerwtinschten Wirkungen erho-
hen. Gewisse Klassen von Arzneimitteln sind
haufig beteiligt, zum Beispiel Antidepres-
siva, Hypnotika und Anxiolytika, Antikoa-
gulanzien, Antidiabetika sowie Herzglyko-
side. Aufgrund der engen therapeutischen
Breite und des hohen Risikos von uner-
winschten Wirkungen, Arzneimittelinterak-
tionen und Intoxikationen erfordert die Be-
handlung mit Digoxin deshalb eine regel-
massige klinische und biologische Uberwa-
chung.

Altere Personen nehmen oft eine gréssere
Anzahl von Medikamenten (Polymedika-
tion) ein und sind deshalb gegentber Arz-
neimittelinteraktionen besonders gefahr-
det, wobei sich diese manchmal schlecht vor-
hersehen lassen. Ausserdem kann das Risiko
unerwlnschter Wirkungen erhoéht sein,
wenn gleichzeitig mehrere Arzneimittel an-
gewendet werden, die ahnliche uner-
winschte Wirkungen haben.

Ein zur Behandlung eines bestimmten Lei-
dens verabreichtes Arzneimittel kann insbe-
sondere bei alteren Patienten ein anderes
Leiden verschlimmern. Die Abgrenzung zwi-
schen diffusen unerwilinschten Arzneimittel-
wirkungen und Krankheitssymptomen ist
schwierig, was zur Folge haben kann, dass
immer weitere Arzneimittel verschrieben
werden (Kaskadenverschreibung).

Es ist aber auch wichtig, daran zu denken,
dass eine zu zuruckhaltende Verschreibung
die Morbiditat vergrossern und die Lebens-
qualitat beeintrachtigen kann. Beispiele fur
eine Untermedikation bei alteren Personen
sind Therapien mit Antidepressiva, Analge-
tika oder blutdrucksenkenden Arzneimit-
teln. Die Verschreibung von Arzneimitteln in
angemessener Dosierung ist deshalb zentral.

Durch eine regelméssige Uberprifung der
Verschreibung lasst sich bei alteren Personen
der potentielle Nutzen gegenuber allfalli-
gen toxischen Wirkungen im Auge behalten.
Die Uberwachung der Anwendung von Arz-
neimitteln bei alteren Menschen sowie die
Kommunikation mit den involvierten medi-
zinischen Fachpersonen kénnen einen Bei-
trag zu einer guten Compliance bei alteren
Patienten leisten.

Schlussfolgerung

Unerwunschte Arzneimittelwirkungen sind
insbesondere bei alteren Menschen haufig.
Deshalb ist es wichtig, dass medizinische
Fachpersonen bei der Betreuung alterer Pa-
tienten auf eine ausreichende Kommunika-
tion und eine optimale Uberwachung ach-
ten, insbesondere bei Betreuungswechseln.
Kaskadenverschreibungen sollten, soweit
moglich, vermieden werden. Sorgfaltig ab-
zuklaren sind bei alteren Menschen Anzei-
chen fir unerwinschte Arzneimittelwirkun-
gen. Eine regelmassige Uberprifung der Be-
handlungen und Verschreibungen bei alte-
ren Menschen bietet Gelegenheit, Arznei-
mittel wegzulassen, die nicht zwingend er-
forderlich, nicht geeignet oder schlecht do-
siert sind, und die Patientinnen und Patien-
ten stets daran zu erinnern, welche Behand-
lungen flr ihre Gesundheit unabdingbar
sind.

Meldung unerwiinschter Wirkungen

Zum Melden unerwlnschter Arzneimittel-
wirkungen (UAW) empfiehlt Swissmedic, das
eigens dazu entwickelte Meldeportal zu be-
nutzen (Electronic Vigilance System, ELViS).
Alle erforderlichen Informationen dazu sind
zu finden unter www.swissmedic.ch.
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Hamophagozytische Lymphohistiozy-
tose (HLH) als unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung

Hamophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH) bezeichnet eine Gruppe seltener Syn-
drome, welche durch eine Hyperaktivierung
des Immunsystems gekennzeichnet sind.
Durch fortschreitende Organschadigungen
ist die HLH potentiell lebensbedrohlich. HLH-
Patienten leiden an unspezifischen Sympto-
men, wie persistierendem hohen Fieber, ei-
ner verstarkten Blutungsneigung, Hepato-
splenomegalie und Lymphadenopathie. Der
Verlauf fihrt zur Abnahme der Leberfunk-
tion und letztlich zum Multiorganversagen.
Atiologisch wird zwischen einer primaren
(genetisch bedingt) und einer sekundaren
(erworbenen) HLH unterschieden. Eine er-
worbene HLH wird meistens durch mehrere
externe Ausloser verursacht. Zu den exter-
nen Stimuli gehoren beispielsweise Infektio-
nen und die Einnahme immunmodulatori-
scher Arzneimittel. Zusatzlich kdnnen eine
autoimmune Grunderkrankung und Neo-
plasmen das Risiko fur eine HLH erhdhen.

In der Schweiz wurde bisher in 16 Fallen von
einer HLH im Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Medikamenten berichtet. Hier-
von verliefen acht todlich (50,00 %). Die Pa-
tienten waren im Durchschnitt 41 Jahre alt
(5-84 Jahre). Sieben (43,75 %) der Patienten
waren weiblich, acht (50,00 %) mannlich. Im
Fall des 5-jahrigen Kindes war kein Ge-
schlecht angegeben. Am haufigsten wurden
Arzneimittel, die zur Gruppe der antineo-
plastischen und immunmodulierenden Sub-
stanzen (Anatomical Therapeutic Chemi-
cal / Defined Daily Dose Classification
Gruppe L) gehéren, in den Zusammenhang
mit einer HLH gebracht. Von denen wie-
derum fielen je sieben auf die Untergruppen
der antineoplastischen und der immunsupp-
ressiven Arzneimittel.

HLH in Zusammenhang mit Checkpoint-
Inhibitoren

Immuncheckpoint-Inhibitoren sind Substan-
zen, die SchlUsselmoleklile der Entzln-
dungshemmung inhibieren. Hierzu gehéren
beispielsweise das cytotoxic T-lymphocyte-
associated Protein 4 (CTLA-4, auch als CD152
bezeichnet), das Programmed cell death pro-
tein 1 (PD-1) und der dazugehdrige Ligand
(PD-L1). Die Blockade dieser Molekule wird
sich mittlerweile in der Krebstherapie
zunutze gemacht, da ihre Hemmung eine
Aktivierung des Immunsystems und dadurch
eine antitumorale Aktivitat bewirkt. Patien-
ten, die in klinischen Studien gegen unter-
schiedlichste Tumorentitaten mit Check-
point-Inhibitoren behandelt wurden, lebten
durchschnittlich langer, als Patienten ohne
Checkpoint-Blockade. CTLA-4 wird durch
Ipilimumab (Yervoy®) gehemmt. Nivolumab
(Opdivo®) und Pembrolizumab (Keytruda®)
hemmen PD1. Atezolizumab (Tecentrig®),
Durvalumab (Imfinzi®) und Avelumab
(Bavencio®) greifen hingegen an PD-L1 an.
Kurz nach Markteinfihrung der Checkpoint-
Inhibitoren wurde klar, dass die erhohte Ak-
tivitat des Immunsystems immunvermittelte
unerwunschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) in samtlichen Organsystemen (haufig
im Gastrointestinaltrakt, in endokrinen DruU-
sen, Haut und Leber) verursachen kann.
Falle, in denen eine HLH im Zusammenhang
mit der Anwendung von Checkpoint-Inhibi-
toren berichtet wurde, wurden mittlerweile
ebenfalls weltweit berichtet. Dabei ist die
Anzahl der Meldungen regional sehr unter-
schiedlich. Hohe Reportraten wurden in
Frankreich, Deutschland und Japan beo-
bachtet, wahrend die niedrigste Melderate
in den USA gemessen wurde.

Fallbeispiel

Hervorzuheben ist der Fall eines 74-jahrigen
Schweizer Patienten, der infolge einer ope-
rativen Resektion mit adjuvanter Chemothe-
rapie zur Behandlung eines Adenocarcinoms
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der Lunge mit Ipilimumab und Nivolumab
behandelt wurde. Etwa vier Monate nach
Behandlungsbeginn entwickelte der Patient
eine Leukozytose und Fieber unbekannter
Ursache. Der behandelnde Arzt brach da-
raufhin die Therapie mit den Checkpoint-In-
hibitoren ab. Nach Ausschluss infektidser Ur-
sachen fur Fieber und Leukozytose wurde
eine Steroidtherapie eingeleitet. Unter der
Steroidtherapie litt der Patient weiter unter
Fieberspitzen, welche von innerer Unruhe
und Verwirrtheitszustanden begleitet wa-
ren. Im Rahmen einer erneuten Hospitalisie-
rung wurden stark erhéhte Werte fir C-re-
aktives Protein und Interleukin-6 nachge-
wiesen. Hinzu kamen Splenomegalie, Ana-
mie und Thrombozytopenie. Daflr waren
Neutrophilenzahl, D-Dimere, Ferritin und
Leberenzyme erhoht. Basierend auf einer
PET-Untersuchung, die ein Fortschreiten der
Erkrankung auf der Ebene des Skeletts, der
Muskulatur, der Leber, der Milz und der sub-
kutanen Lymphknoten, sowie das Vorhan-
densein von hochkonzentrierten Tumorzel-
len auf Ebenen des Knochenmarks und der
Milz zeigte, wurde der Verdacht auf eine
HLH geaussert. Eine PET/CT ist eine Kombi-
nation aus Positronen Emissions-Tomogra-
phie (PET) und Computertomographie (CT)
in einem Gerat. Die zwei sich erganzenden
bildgebenden Verfahren ermdéglichen so die
Erstellung eines prazisen Bildes, in dem Kor-
perstruktur und -funktion in einem Bild ge-
meinsam dargestellt werden. Der Patient
verstarb ca. vier Monate nach Beginn der
HLH.

Zusammenfassung

Es lasst sich festhalten, dass HLH eine seltene
aber schwerwiegende UAW ist, die in ca.
50 % der Falle toédlich verlauft. Durch eine
Vielzahl neuer Medikamente, insbesondere
zur Behandlung von Krebsleiden, kénnte die
Zahl der Falle in Zukunft deutlich steigen.
Bei der Behandlung von Patienten, deren
Immunsystem medikament6s  stimuliert

wird, sollte ein HLH beim Auftreten unspezi-
fischer Symptome, wie persistierendes hohes
Fieber, in Betracht gezogen werden. Bei der
Therapie spielen zwei Faktoren eine Rolle:
die Unterdrickung der Uberschiessenden
Entziindungsreaktion und die Behandlung
der Grunderkrankung. Trottestam und Kol-
legen veroffentlichten 2011 die Langzeiter-
gebnisse eines Protokolls zur Behandlung
der HLH, bestehend aus Etoposid, Korti-
kosteroiden, Ciclosporin A und evtl. intra-
thekal verabreichtem Methotrexat.
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Dr. med. Kira Vanessa Blankenbach

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic
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Aktueller Fallbericht: Voriibergehende
kortikale Blindheit nach zerebraler
digitaler Subtraktionsangiographie

Eine Arbeitsgruppe des Kantonsspitals
St. Gallen berichtet von einer 57-jahrigen Pa-
tientin, bei der in einem auswartigen Spital
ein Aneurysma an der Spitze der Arteria ba-
silaris diagnostiziert wurde. Die Patientin
wurde daraufhin zur weiteren Abklarung ins
Kantonsspital St. Gallen iberwiesen. Als Vor-
erkrankung bestand lediglich eine arterielle
Hypertonie, die mit Bisoprolol behandelt
wurde.

Nach der Aufnahmeuntersuchung wurde
eine Lumbalpunktion durchgefiihrt, die eine
vorangehende subakute subarachnoidale
Blutung zeigte. In der folgenden digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) bestatigte
sich die Diagnose des Aneurysmas, das an-
schliessend mittels endovaskularem Coiling
behandelt wurde. Fir die DSA und die en-
dovaskulare Behandlung wurden 230 ml Vi-
sipaque 320 verwendet.

Zuruck auf der Intensivstation beklagte die
Patientin eine nahezu vollstandige Blindheit
auf beiden Augen. Sie konnte lediglich zwi-
schen hell und dunkel unterscheiden. Es be-
standen keine anderen neurologischen Defi-
zite. Eine intrakraniale Blutung sowie
thromboembolische Komplikationen wur-
den ausgeschlossen. Wegen des zeitlichen
Zusammenhangs mit der DSA wurde eine vo-
riubergehende kortikale Blindheit vermutet
und eine Behandlung mit Heparin und zur
Vorbeugung von Vasospasmen mit Nimodi-
pin eingeleitet. Die Patientin erlangte 36
Stunden nach Beginn der Beschwerden wie-
der ihre volle Sehkraft. Folgeuntersuchun-
gen zeigten eine vollstandige Entfernung

des Aneurysmas sowie keinerlei Beeintrach-
tigung des Sehvermogens.

Fazit

Die vorubergehende kortikale Blindheit ist
eine sehr seltene Komplikation nach zereb-
raler oder koronarer Angiographie. Vor der
Diagnose mussen insbesondere embolische
oder hamorrhagische Ursachen ausgeschlos-
sen werden. Der zugrundeliegende Mecha-
nismus ist noch nicht geklart und wird kont-
rovers diskutiert. Vermutlich kommt es zur
Neurotoxizitat des Kontrastmittels durch
eine Verletzung der Blut-Hirn-Schranke.
Eine spezifische Behandlung ist nicht verfiig-
bar und nach Meinung der Autoren wegen
der spontanen Remission auch nicht not-
wendig. Haufig werden jedoch unterstit-
zend Steroide und Antikoagulantien einge-
setzt.

Dieser Literaturbericht wurde uns von der
Firma GE Healthcare, Opfikon gemeldet, die
Visipaque in der Schweiz vertreibt. Die vo-
rubergehende kortikale Blindheit ist als sehr
seltene (<1/10'000) unerwinschte Wirkung
in der Fachinformation von Visipaque be-
schrieben. Literaturberichte werden ebenso
wie klassische Spontanmeldungen fortlau-
fend von Swissmedic bewertet und insbeson-
dere im Hinblick auf ihre Signalwirkung
Uberpruft.

Dr. med. Thomas Schwartz
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Statistischer Riickblick 2018

Humanarzneimittel-Vigilance Unerwiinschte Wirkungen von Human-

arzneimitteln: Anzahl Initialmeldungen von

Im Rahmen des Pharmacovigilance-Netzwerks
werden die Direktmeldungen von Fachleuten bo18

und Patienten zu unerwunschten Arzneimit- Tota|11951
telwirkungen im Auftrag von Swissmedic in
sechs Regionalen Pharmacovigilance-Zentren 2017

(RPVZ) evaluiert und in der nationalen Daten- Total 9637
bank erfasst. Die meldenden Fachleute erhal-
ten eine entsprechende Rickmeldung. Wei- Ro16

tere Berichte zu Nebenwirkungen aus der Total 10 047
Schweiz gelangen Uber die pharmazeutischen
Firmen an Swissmedic.

m Regionale Pharmacovigilance-Zentren m Firmen

Dr. med. Martina Schéublin

Aktivitaten . e e .
Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic

e Eine neue Datenbank zur Erfassung und
Auswertung von unerwuinschten Arznei-
mittelwirkungen wurde eingefihrt.

e Als wichtiger Schritt zur Forderung von
Effizienz und papierloser Arbeit wurden
weitere vier Zulassungsinhaberinnen auf
den Gateway zur elektronischen Meldung
von UAW aufgeschaltet.

e Zur Verbesserung der Meldequalitat wer-
tet Swissmedic die von den Firmen einge-
reichten Meldungen diesbezuglich gezielt
aus und nutzt die Erkenntnisse bei der Pla-
nung und Durchfihrung von GVP-Inspek-
tionen.
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Vaccinovigilance

Bericht in kompletter Lange — Link:

Unerwtnschte Ereignisse nach Impfungen —
Jahresbericht 2018

Zusammenfassung zu den in der Schweiz ge-
meldeten unerwiinschten Ereignissen nach
Impfungen im Jahr 2018

Im Jahr 2018 gingen bei der Abteilung Arz-
neimittelsicherheit von Swissmedic 223 neue
Meldungen von Fallen vermuteter uner-
wulnschter Wirkungen nach Impfungen (ad-
verse events following immunization, AEFI) in
der Schweiz ein. Das waren etwas weniger
Falle als 2017 (232 Meldungen), aber mehr als
2016 (209 Meldungen).

Die 2018 eingegangenen AEFI-Meldungen
wurden in der neuen Pharmacovigilance-Da-
tenbank (VigilanceONE Ultimate) von Swiss-
medic erfasst und evaluiert. Da keine zuver-
lassigen Daten zur Gesamtzahl der 2018 ver-
abreichten Impfstoffe und -dosen vorliegen,
sind keine eindeutigen Schlussfolgerungen
zur Melderate maoglich.

Swissmedic unterstlitzt nach wie vor die Erfas-
sung qualitativ hochstehender Spontanmel-
dungen von AEFI, da dies eine frihe Erken-
nung neuer Sicherheitssignale ermaoglicht.

Seit 2010 werden wichtige Sicherheitsaspekte
im Zusammenhang mit Impfungen - auch po-
tenzielle Risiken —unter Beteiligung des
Swissmedic Human Medicines Expert Commit-
tee (HMEC) evaluiert.

Eine erhohte AEFI-Melderate mit anschlies-
sender wissenschaftlicher Evaluation relevan-
ter Falle kann zu risikomindernden Massnah-
men flhren, falls dies zur Gewahrleistung der
Impfstoffsicherheit erforderlich ist.

Abbildung 1: Anzahl AEFI-Meldungen nach
Altersgruppe und Geschlecht, 2018
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In Abbildung 1 sind die Meldungen nach Al-
tersgruppen und Geschlecht aufgefihrt. Am
haufigsten wurden AEFI bei Erwachsenen (83
Meldungen) gemeldet, gefolgt von den
Kleinkindern (23 Meldungen), den Kindern
(19 Meldungen), den Alteren (15 Meldungen)
und den Jugendlichen (8 Meldungen).

2018 betrafen die eingegangenen Meldun-
gen gleich viele Frauen wie Manner (je 98
Meldungen). Bei 27 Meldungen von AEFI war
das Geschlecht der betroffenen Person unbe-
kannt. Bei 75 Meldungen von AEFI war die Al-
tersgruppe der betroffenen Person unbe-
kannt.
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Rotavirus (JO7BH)
Typhoid vaccine (JO7AP)
Yellow fever (JO7BL)
Meningococcal (JO7AH)

Pertussis (JO7AJ)
Measles/mumps/rubella (JO7BD)
Varicella zoster (JO7BK)

Rabies (JO7BG)

Encephalitis (JO7BA)
Tetanus/diphtheria (JO7AM)
Bacterial & viral combined (JO7CA)
Hepatitis (JO7BC)

Pneumococcal (JO7AL)
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Abbildung 2 zeigt die Zahl der Spontanmeldun-
gen von AEFI nach Impfstoffgruppen (ATC-
Code) und Schweregrad. Da Swissmedic keine
Daten zur Zahl der 2018 verabreichten Dosen
der einzelnen Impfstoffgruppen zur Verfligung
stehen, geht aus der Abbildung nicht hervor,
welche Impfstoffe mit einer héheren Haufigkeit
von AEFI (Anzahl pro 100'000 Dosen) verbun-
den sind.

Eine Meldung wird im Allgemeinen als schwer-
wiegend («serious») bezeichnet, wenn sie ein
Ereignis betrifft, das todlich verlief, einen Spi-
talaufenthalt erforderte bzw. verldngerte, le-
bensbedrohlich war, eine betrachtliche oder
bleibende Schadigung bewirkte oder eine an-
geborene Anomalie zur Folge hatte. Als medizi-
nisch wichtig («medically important») — und da-
her auch schwerwiegend — wird eine Meldung
eingestuft, wenn sie zwar die Kriterien fur
schwerwiegende Meldungen nicht erflllt, aber

30 40 50 60 70 80

Number of reports

ein aus medizinischer Sicht bedeutendes Ereig-
nis betrifft.

Alle anderen Meldungen werden als nicht-
schwerwiegend («non serious») eingestuft (zum
Beispiel selbstlimitierende unerwinschte Wir-
kungen mit vollstandiger Erholung). Von den
2018 eingegangenen 223 Spontanmeldungen
betrafen 105 (47,1 %) nicht-schwerwiegende
Ereignisse, 87 (39 %) medizinisch wichtige Er-
eignisse und 31 (13,9 %) Ereignisse mit schwer-
wiegenden Folgen.

Die relative Haufigkeit (prozentualer Anteil)
schwerwiegender Ereignisse (d. h. Meldungen
von AEFI mit schwerwiegenden Folgen) sank
2018 im Vergleich zum Vorjahr (13,9 % im Jahr
2018 bzw. 19,4 % im Jahr 2017).
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Abbildung 3: Anzahl AEFI-Meldungen nach
Melder und Schweregrad, 2018
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Abbildung 3 zeigt die Zahl der 2018 in der
Schweiz eingegangenen AEFI-Meldungen nach
Primarmelder und Schweregrad. Am haufigsten
waren medizinische Fachpersonen Primarmel-
der. Diese AEFI-Meldungen enthielten in der
Regel medizinisch bestatigte Angaben und wa-
ren von hoher Qualitat. Am meisten Meldungen
Gber AEFI stammten von Arztinnen und Arzten
(150 von 223). Diese meldeten auch am meisten
schwerwiegende oder medizinisch wichtige
AEFI (94 von 150 Meldungen).

Abbildung 4: Anzahl AEFI-Meldungen nach
Altersgruppe und Schweregrad, 2018
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Abbildung 4 zeigt die Zahl der Spontanmeldun-
gen von AEFI nach Altersgruppe und Schwere-
grad. Die meisten schwerwiegenden Falle (9
Meldungen) oder medizinisch wichtigen Falle
(35 Meldungen) betrafen die Altersgruppe der
Erwachsenen.

Prozentual gesehen waren diese beiden Schwe-
regrade 2018 jedoch in der Altersgruppe der Ju-
gendlichen am haufigsten (schwerwiegende
und medizinisch wichtige Falle zusammen 7 von
8 Meldungen bzw. 87,5 %), verglichen mit den
anderen analysierten Altersgruppen, die fol-
gende Werte aufwiesen: Kleinkinder (17 von 23
Meldungen, 69,6 %), Erwachsene (44 von 83
Meldungen, 53 %) und Kinder (10 von 19 Mel-
dungen, 52,6 %).

Dr. med. Valeriu Toma

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Healthcare Professional Communication

30.10.2019

DHPC — Umfassende Uberarbeitung der ganzen
Fachinformation von Haldol®
Fachinformationen fir alle Darreichungsformen
wurden umfassend Uberarbeitet

30.10.2019

DHPC - Produkte fir die parenterale Erndhrung
Notwendiger Lichtschutz zur Reduktion des Risi-
kos schwerwiegender unerwiinschter Wirkungen
bei Frihgeborenen

24.10.2019

DHPC — Herceptin® (Trastuzumabum) 440mg, Lyo-
philisat, Lésung zur parenteralen Anwendung
Falsche In-Use-Haltbarkeitsangabe in der ge-
druckten und online verfligbaren Fachinforma-
tion

23.10.2019

DHPC — Kombinierte hormonale Kontrazeptiva
(CHC) mit Dienogest

Erhdhtes Risiko vendser Thromboembolien unter
CHC mit Dienogest/Ethinylestradiol (Valette,
Jeanine) im Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen
CHC - begrenzte Daten zu CHC mit Dienogest/Est-
radiolvalerat (Qlaira)

22.10.2019

DHPC - Picato® (Ingenolmebutat)

Risiko von Hautkrebs bei Patienten mit aktini-
scher Keratose

17.10.2019

DHPC — Lucentis®, Injektionslésung zur intravitre-

alen Injektion in Fertigspritze
Schwergangigkeit des Spritzenkolbens

16.09.2019

DHPC - Gilenya® (Fingolimod)

Risiko angeborener Fehlbildungen bei Feten, die
Fingolimod im Mutterleib ausgesetzt waren

30.08.2019

DHPC — Ofev® (Nintedanib)

Wichtige sicherheitsrelevante Information zu
Ofev® (Nintedanib) in Bezug auf die Aktualisie-
rung der Fachinformation entsprechend der EU-
Fachinformation fur Nierenversagen im Zusam-
menhang mit der Therapie von Patienten mit idi-
opathischer Lungenfibrose (IPF) mit Nintedanib

14.08.2019

DHPC - Implanon NXT® (Etonogestrel)
Aktualisierung der Instruktionen in der Arznei-
mittelinformation zur Einlage und Entfernung
des Implantates zwecks Minimisierung des Risikos
von intravaskularer Insertion und neurovaskula-
rer Verletzung

07.08.2019

HPC — Aktualisierung von Warnhinweisen fir die
Anwendung von Methotrexat

in der Schwangerschaft sowie in Bezug auf Emp-
fangnisverhttung und Fertilitat

31.07.2019

DHPC — Lartruvo® (Olaratumab)

Widerruf der Schweizer Marktzulassung wegen
fehlender therapeutischer Wirksamkeit

03.07.2019
DHPC — Verdacht auf rezidivierende thromboti-

sche Ereignisse in Zusammenhang mit der Ein-
nahme von direkten oralen Antikoagulantien

(DOAKS) bei Patienten mit Antiphospholipid-Syn-
drom

Die Anwendung von DOAKs wird bei Patienten
mit APS nicht empfohlen, besonders bei Hoch-Ri-
siko-Patienten

03.07.2019

HPC — Anwendung der Vincristin-haltigen Arznei-
mittel

Intrathekale Verabreichung von Vincristin fihrt
zu lebensbedrohenden Lahmungen — Anpassung
der Fl und Hinweis auf den Packmitteln

Swissmedic Vigilance-News | Edition 23 — November 2019

16]20


https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-ueberarbeitung-fi-haldol.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-ueberarbeitung-fi-haldol.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-produkte-parenterale-ernaehrung.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-herceptin-trastuzumabum-440mg-lyophilisat-loesung-zur-parenteralen-anwendung.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-herceptin-trastuzumabum-440mg-lyophilisat-loesung-zur-parenteralen-anwendung.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-kombinierte-hormonale-kontrazeptiva-chc.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-kombinierte-hormonale-kontrazeptiva-chc.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-picato-ingenomebutat.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-lucentis-injektionsloesung.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-lucentis-injektionsloesung.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-gilenya-fingolimod-2.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc_ofev_nintedanib-2.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-implanon_nxt_etonogestrel.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/hpc-aktualisierung_warnhinweisen_von_methotrexat.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/hpc-aktualisierung_warnhinweisen_von_methotrexat.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-lartruvo_olaratumab0.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-doak-aps.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-doak-aps.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-doak-aps.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-doak-aps.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-doak-aps.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/hpc-anwendung-vincristin-haltigen-arzneimittel.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/hpc-anwendung-vincristin-haltigen-arzneimittel.html

/ .
swissmedic

19.06.2019

DHPC — Actemra® (Tocilizumab)

Bei Anwendung von Actemra (Tocilizumab) sind
schwerwiegende, medikamenteninduzierte Le-
berschadigungen, einschliesslich akutem Leber-
versagen, Hepatitis und lkterus, aufgetreten, die
in einigen Fallen eine Lebertransplantation erfor-
derlich machten. Das Auftreten einer schwerwie-
genden Hepatotoxizitat wird als selten erachtet.

14.06.2019

DHPC — Lemtrada® (Alemtuzumab)
Einschrankung der Anwendung bei Multipler
Sklerose aufgrund von Sicherheitsbedenken

06.06.2019

DHPC - Genvoya® (Elvitegravir/Cobicistat/Emtrici-
tabin/Tenofoviralafenamid) / Stribild® (Elvitegra-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) /
Tybost® (Cobicistat)

Erhdhtes Risiko fur Therapieversagen und far
eine Mutter-Kind-Ubertragung der HIV-Infektion
aufgrund geringerer Elvitegravir-Exposition wah-
rend des zweiten und dritten Trimenons der
Schwangerschaft

04.06.2019

DHPC — Xeljanz® (Tofacitinib)

Einschrankung der 10 mg zweimal taglichen An-
wendung bei Patienten mit einem erhdhten Ri-
siko einer Lungenembolie

Allgemeine Mitteilungen

29.10.2019

Anpassung des Verzeichnis
reichende Unterlagen HMV4
ZL000_00_006d_VZ

Tabelle einzu-

29.10.2019

Anpassung des Formulars Anderungen und Zulas-
sungserweiterungen HMV4

Z1L300_00_003d_FO

29.10.2019
Anpassung der Wegleitung Formale Anforderun-

gen HMV4
ZL000_00_020d_WL

28.10.2019

Schwerpunktaktion bei illegal importierten Erek-
tionsférderern: was wirklich drin ist
Swissmedic-Labor untersucht illegale Arzneimit-
tel-Sendungen mit deklariertem Wirkstoff Tada-
[afil

28.10.2019
UPDATE zur Sicherheitsmitteilung: COCUNE -

Waschhandschuh (parfimiert/unparfimiert) der

Firma Stépler Instrumenten & Apparaten B.V. (NL

24.10.2019

Anpassung der Wegleitung Zulassung Phytoarz-
neimittel HMV4

ZL101_00_008d_WL

22.10.2019

Neue Vorlagen «Fach- und der Patienteninforma-
tion fiir Humanarzneimittel minimal HMV4»
ZL000_00_048d_VL/ZL000_00_049d_VL

22.10.2019

Warnung vor dem Abmagerungstee Esillaa
Swissmedic warnt vor der Einnahme des Schlank-
heitsprodukts Esillaa.

18.10.2019

Anpassung der Formulare Erneuerung Zulassung
HMV4

Z1L201_00_008d_FO /ZL201_00_010d_FO
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung-fo-aenderungen-zlerweiterungen.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung-wl-formale-anforderungen.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung-wl-formale-anforderungen.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/schwerpunktaktion-illegal-importierten-erektionsfoerderern.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/schwerpunktaktion-illegal-importierten-erektionsfoerderern.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/uebersicht-medizinprodukte/archiv/warnungen/sicherheitsmitteilung-cocune-waschhandschuh.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/uebersicht-medizinprodukte/archiv/warnungen/sicherheitsmitteilung-cocune-waschhandschuh.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/uebersicht-medizinprodukte/archiv/warnungen/sicherheitsmitteilung-cocune-waschhandschuh.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/kpa/herbal-medicines/informationen/anpassung-wl-zl-phytoarzneimittel.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/kpa/herbal-medicines/informationen/anpassung-wl-zl-phytoarzneimittel.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/neue_vorlagen_fi_und_pi_vorlagen_human_minimal.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/neue_vorlagen_fi_und_pi_vorlagen_human_minimal.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/arzneimittel-aus-dem-internet/drug-safety-current-threats/abmagerinungstee-esillaa.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung-formulare-erneuerun-zl.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung-formulare-erneuerun-zl.html
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08.10.2019
Anpassung der Praxis bezlglich Arzneimittelinfor-

25.09.2019
Anpassung der Wegleitung Zulassung Homdbopa-

mation

Die geltende Praxis, in welchen Fallen fir ein Tier-
arzneimittel eine Fachinformation und eine Pa-
ckungsbeilage zwingend notwendig sind, wurde
vereinfacht. Die neue Praxis gilt ab sofort.

04.10.2019

Unerwdlnschte Ereignisse nach Impfungen - Jah-
resbericht Vaccinovigilance

Zusammenfassung zu den in der Schweiz gemel-
deten unerwlinschten Ereignissen nach Impfun-
gen im Jahr 2018

03.10.2019

Swissmedic Journal

Aktuelle Ausgabe Swissmedic Journal September
2019

01.10.2019
Fragen und Antworten zum revidierten Heilmit-
telrecht

30.09.2019
Fixtexte fir Arzneimittel, die ab 2019 von der Ab-

thika, Anthroposophika und weitere Komplemen-
tararzneimittel HMV4

ZL101_00_016d_WL

23.09.2019

Rickruf aller Praparate mit Ranitidin vom Schwei-
zer Markt

Magensaureblocker mit Spuren von NDMA belas-
tet — verfligbare Therapie-Alternativen im Indika-
tionsgebiet einsetzen.

23.09.2019

Anpassung der Wegleitung Beschleunigtes Zulas-
sungsverfahren HMV4 und der Wegleitung Befris-
tete Zulassung Humanarzneimittel HMV4
ZL104_00_002d_WL/ZL109_00_001d_WL

18.09.2019
Untersuchung gegen die Firma Cryo-Save
Fur die Betroffenen gilt die Unschuldsvermutung

09.09.2019
Anpassung des Formulars Erneuerung Zulassung
HMV4

gabekategorie C nach B umgeteilt werden
Anpassung der Fixtexte fir Arzneimittel, die wei-

terhin ohne arztliche Verschreibung nach Fachbe-
ratung in der Apotheke abgegeben werden dir-
fen.

27.09.2019

Training fiir Zulassungsbehérden aus Landern mit
niedrigen und mittleren Einkommen

Regulatory Training Workshops — gemeinsam fir
mehr Gesundheit

27.09.2019

Anpassung des Formulars Neuzulassung Co-Mar-
keting-Arzneimittel HMV4

ZL108_00_002d_FO

26.09.2019
Impfstoffe gegen Tollwut: Lieferprobleme bis

ZL201_00_007d_FO /ZL201_00_008d_FO/
ZL201_00_010d_FO

28.08.2019

Abteilung Betdubungsmittel Info & News 2019
Swissmedic Veranstaltung

27.08.2019

Swissmedic eGov-Services: Delegierte Benutzer-

verwaltung und neue Selbstregistrierung via CH-
LOGIN ab 9. September 2019

Reminder: Unterbruch der Benutzerverwaltung
(Swissmedic Portal) und Selbstregistrierung (eMes-
sage, EIViS)

21.08.2019

Sicherheitsmitteilung: Rickruf von Unterarmgeh-
stitzen des Modells ADVANCE — Herdegen Paris,
Chelles

mindestens 2020
Voribergehende Anpassung der Impfempfehlun-
gen durch das BAG

Brechen des Handgriffs oder der Armauflagefla-
che
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/tierarzneimittel/informationen/anpassung-praxis-ai.html
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/impfstoffe-tollwut-lieferprobleme-bis-2020.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/kpa/homeopathic-anthroposophic-medicines/aktuell/anpassung-wl-zulassung-homoeopathika-kpa.html
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/kpa/homeopathic-anthroposophic-medicines/aktuell/anpassung-wl-zulassung-homoeopathika-kpa.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/rueckrufe_praeparaten_ranitidin.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/rueckrufe_praeparaten_ranitidin.html
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/investigations-charges-cryosave.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung-fo-erneuerung-zl.html
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/egov-services/information/benutzerverwaltung_und_selbstregistrierung_via_ch-login.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/egov-services/information/benutzerverwaltung_und_selbstregistrierung_via_ch-login.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/egov-services/information/benutzerverwaltung_und_selbstregistrierung_via_ch-login.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/uebersicht-medizinprodukte/archiv/warnungen/rueckruf_unterarmgehstuetzen_modells_advance.html
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/uebersicht-medizinprodukte/archiv/warnungen/rueckruf_unterarmgehstuetzen_modells_advance.html
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20.08.2019
Anpassung der Wegleitung SwissPAR HMV4
ZL000_00_030d_WL

14.08.2019

Anpassung des Formulars Anderungen und Zulas-
sungserweiterungen HMV4

Z1L300_00_003d_FO

09.08.2019

Anpassung diverser Zulassungs-Dokumente
ZL000_00_006d_VZ/ZL000_00_022d_WL/

ZL105_00_004d_FO

01.08.2019

Anpassung der Wegleitung Beschleunigtes Zulas-
sungsverfahren HMV4

ZL104_00_002d_WL

01.08.2019
Anpassung der Wegleitung Verfahren mit Voran-

15.07.2019
Arzneimittel mit Orphan Drug Status

Offnung Verfahren mit Voranmeldung und An-
passung der Verrechnungspraxis beschleunigtes
Zulassungsverfahren

12.07.2019
Informationen zu GCP Inspektionen

09.07.2019
Anpassung der Wegleitung Formale Anforderun-

gen HMV4
ZL000_00_020d_WL

08.07.2019

Erneuerung der Zulassung far Arzneimittel mit
Ablauf der Zulassung ab 1. Januar 2020

08.07.2019

Update: Behandlung peripher arteriosklerotischer
Gefasserkrankungen mit Paclitaxel-beschichteten

meldung HMV4
ZL101_00_013d_WL

26.07.2019
Swissmedic-Labor publiziert aktualisierte Testme-

Ballonen und Paclitaxel-eluierenden Stents

03.07.2019
Neue Vorlagen «Fachinformation Tierarzneimit-
tel» und «Packungsbeilage Tierarzneimittel» in

thode flr Nitrosamine in Sartanen
Limitenprifung auf Nitrosamine NDMA und
NDEA mittels GC-MS single-quadrupole

25.07.2019

Neue Identitats- und Zugriffsverwaltung fir die
Swissmedic eGov-Services ab Mitte September
2019

Swissmedic E-Government-Anwendungen erhal-
ten im Herbst 2019 eine modernisierte Benutzer-
verwaltung

23.07.2019

Internationale Konferenz zur Herausgabe der 10.
Ausgabe der Europaischen Pharmakopde

«EDQM and European Pharmacopoeia: State-of-
the-art Science for Tomorrow’s Medicines»

15.07.2019

Fragen und Antworten zu Anderungen und Zulas-
sungserweiterungen HMV4

Revision

italienischer Sprache
ZL000_00_043i_VL | ZL000_00_044i_VL

01.07.2019

Nachtrag 9.8 der Europaischen Pharmakopde in
Kraft

Der Institutsrat hat den Nachtrag 9.8 der Europai-
schen Pharmakopoe auf den 1. Juli 2019 in Kraft
gesetzt.

01.07.2019

Vermitteln von Arzneimitteln auf Verkaufsplatt-
formen

Informationen zu Makler- und Agententatigkei-
ten

01.07.2019

Supplement 11.3 zur Pharmacopoea Helvetica 11
in Kraft

Der Institutsrat hat das Supplement 11.3 zur
Schweizerischen Pharmakopde auf den 1. Juli
2019 in Kraft gesetzt.

Swissmedic Vigilance-News | Edition 23 — November 2019

19|20


https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung_wl_swisspar.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/npassung_fo_aenderungenundzulassungserweiterungen.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/npassung_fo_aenderungenundzulassungserweiterungen.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung_diverser_zl-dokumente_2.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung_wl_beschleunigtes_zlverfahren.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung_wl_beschleunigtes_zlverfahren.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung_wl_verfahrenmitvoranmeldunghmv4.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung_wl_verfahrenmitvoranmeldunghmv4.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/aktualisierte_testmethode_nitrosamine_in-_sartanen.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/aktualisierte_testmethode_nitrosamine_in-_sartanen.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/egov-services/information/neue_identitaets-zugriffsverwaltung_egov-services.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/egov-services/information/neue_identitaets-zugriffsverwaltung_egov-services.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/egov-services/information/neue_identitaets-zugriffsverwaltung_egov-services.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/legal/pharmacopoea/wichtige-informationen/internationale_konferenz_zur_herausgabe_10_ausgabe_eu-pharmakopoe.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/legal/pharmacopoea/wichtige-informationen/internationale_konferenz_zur_herausgabe_10_ausgabe_eu-pharmakopoe.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/faq_zulassungserweiterungen_hmv4.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/faq_zulassungserweiterungen_hmv4.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/am_mit_orphan_drug_status.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/informationen_gcp_inspektionen.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung_wl_formale_anforderungen.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung_wl_formale_anforderungen.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/erneuerung_zl_am_ablauf_zulassung_ab010119.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/erneuerung_zl_am_ablauf_zulassung_ab010119.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/uebersicht-medizinprodukte/infos-zu-bestimmten-medizinprodukten/Update-potentielle_assoziation_mit_erhoehter_mortalitaet.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/uebersicht-medizinprodukte/infos-zu-bestimmten-medizinprodukten/Update-potentielle_assoziation_mit_erhoehter_mortalitaet.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/uebersicht-medizinprodukte/infos-zu-bestimmten-medizinprodukten/Update-potentielle_assoziation_mit_erhoehter_mortalitaet.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/tierarzneimittel/informationen/templates-product-information-vet.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/tierarzneimittel/informationen/templates-product-information-vet.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/tierarzneimittel/informationen/templates-product-information-vet.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/legal/pharmacopoea/wichtige-informationen/nachtrag_9_8_europaeischen_pharmakopoee.html
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19.06.2019
Neue Vorlagen fur die Manuskripte der Fach- und

12.06.2019
Anpassung der Wegleitung Beschleunigtes Zulas-

der Patienteninformation
ab dem 1. Juli 2019

18.06.2019

Eine neue Datenbank fiir die Arzneimittelsicher-
heit

Gateway fur Firmen zum elektronischen Aus-
tausch von Einzelfallmeldungen

14.06.2019

Revision des Heilmittelrechts — Liste der von der
Abgabekategorie C in die Abgabekategorie B um-
geteilten Arzneimittel

Monatliche Publikation der rechtskraftigen Um-
teilungen gemass Art. 45, Abs. 3 VAM ab Juni 2019

12.06.2019

Neue Identitats- und Zugriffsverwaltung fir die
Swissmedic eGov-Services ab Mitte September
2019

Vorinformation: Swissmedic E-Government-An-
wendungen erhalten im Herbst 2019 eine moder-
nisierte Benutzerverwaltung

12.06.2019

Anpassung der Wegleitung Befristete Zulassung
Humanarzneimittel HMV4

ZL109_00_001d_WL

sungsverfahren HMV4
ZL104_00_002d_WL

03.06.2019

Neue Vertriebsform der Pharmacopoea Helvetica
ab Supplement 11.3 (1. Juli 2019)

29.05.2019

Anpassung der Wegleitung Zulassung Biosimilar
HMV4

ZL101_00_012d_WL

29.05.2019

Swissmedic Geschaftsbericht 2018
Geschaftsbericht und Jahresrechnung des Schwei-
zerischen Heilmittelinstituts (Swissmedic) fir das
Jahr 2018

21.05.2019

Meldung von Verdacht auf illegalen Arzneimittel-
handel

Wer Arzneimittel herstellt, vertreibt oder abgibt,
ist seit dem 1. Januar 2019 gesetzlich verpflichtet,
Swissmedic jeden Verdacht auf illegalen Arznei-
mittelhandel zu melden.

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