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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

Jeweils in der Herbstausgabe der Vigilance-News verof-
fentlicht Swissmedic die Jahresstatistiken zu den Einzel-
fallmeldungen Uber unerwlnschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) bei Arzneimitteln sowie zu den AEFI (adverse
events following immunization) bei den Impfstoffen. Bei
Swissmedic werden die Daten der Einzelfallmeldungen
von medizinischen Fachpersonen, Patienten / betreuen-
den Personen bzw. Anwendern (bei Tierarzneimitteln)
sowie von den pharmazeutischen Firmen erfasst und
evaluiert. Neu in dieser Ausgabe finden Sie ebenfalls
eine ausfihrliche statistische Ubersicht der Meldungen
zu den anderen Arzneimitteln, die - neben Impfstoffen -
beim Menschen eingesetzt werden.

Bei den Einzelfallmeldungen (engl. Individual Case Safety
Report, ICSR) Uber unerwinschte Arzneimittelwirkun-
gen ist ein sogenannter «Case Narrative» ein wichtiger
Bestandteil, um die Meldungen besser interpretieren
zu kénnen. Im «Case Narrative» wird ein Fall in Frei-
textform mit den wesentlichen Details beschrieben.
Swissmedic hat einen «Narrative» entwickelt, der «halb-
automatisch» einen gut lesbaren Freitext aus den struk-
turieren Daten in einer Meldung generiert. Dieser neu
entwickelte Freitext wird in einem Beitrag vorgestellt.

Seit vielen Jahren werden geschlechtsspezifische Unter-
schiede bei der Wirksamkeit und der Sicherheit von
Arzneimitteln diskutiert. Ein Artikel beschaftigt sich
mit den geschlechtsspezifischen Unterschieden bei der
Reaktion auf medikamentose Behandlungen, vor allem
bezlglich Pharmakokinetik und -dynamik.

Ebenfalls von besonderem Interesse ist der Umgang
mit Arzneimitteln bei Schwangeren. Das Regionale
Pharmacovigilance-Zentrum (RPVZ) in Genf hat Daten
zur Lithium-Exposition wahrend der Schwangerschaft
erfasst und beurteilt.

Editorial | Swissmedic Vigilance-News | Edition 33 — November 2024

Die Bedeutung der Pharmakovigilanz wird oft bei neu
zugelassenen Arzneimitteln betont, aber sie ist eben-
falls von Interesse bei Arzneimitteln, die bereits seit
Langem in Gebrauch sind und scheinbar ein bekanntes
Sicherheitsprofil haben. Erst vor kurzem wurden die
Warnhinweise zum Ubermassigen Gebrauch von SABA
(kurzwirksame B2-Sympathomimetika), wie Salbutamoal,
Fenoterol und Terbutalin, bei Asthma verstarkt. Ein an-
derer Artikel befasst sich mit dem Risiko «Brugada-
Syndrom», das unter Bupropion, einem Wirkstoff, der
zur Behandlung von depressiven Episoden und zur
Behandlung der Nikotinabhangigkeit indiziert ist, auf-
getreten ist.

Trotz Warnhinweisen und risikomindernden Massnah-
men wie DHPC (Direct Healthcare Professional Commu-
nication) kommt es leider immer wieder zu Medikations-
fehlern. Swissmedichatdie Daten der Spontanmeldungen
zu niedrig dosiertem Methotrexat analysiert und disku-
tiert.

Swissmedic fordert Sie weiterhin dazu auf, Meldungen
von UAW und AEFI einzureichen. Alle Informationen zur
Meldungseingabe finden Sie unter www.swissmedic.ch.

Wir winschen lhnen, unseren Leserinnen und Lesern,
eine interessante Lektlre und alles Gute fUr den bevor-
stehenden Winter.

Eva Eyal
Redaktorin der Swissmedic Vigilance-News

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic,
Bern, Schweiz


www.swissmedic.ch
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Arzneimittelsicherheit und Fallberichte

Auswirkungen des Geschlechts auf die Pharmakokinetik

und Pharmakodynamik

Francoise Livio', Frédérique Rodieux?

' Abteilung Klinische Pharmakologie, Departement fir Medizin, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV), Lausanne, Schweiz

2 Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Einleitung

Der Einfluss von Geschlecht und Gender im Bereich
der Medizin, insbesondere im Zusammenhang mit der
Behandlung mit Arzneimitteln, ist ein sehr aktuelles
Thema. Der vorliegende Artikel befasst sich vor allem
mit geschlechtsspezifischen Unterschieden bei der
Reaktion auf medikamentdse Behandlungen.

Der Ursprung des Geschlechtsdimorphismus geht zu-
rick bis zur Befruchtung und zur nachfolgenden Ent-
wicklung eines Embryos, der die Geschlechtschromo-
somen XX oder XY tragt. In der Medizin werden
Unterschiede in der Haufigkeit und Schwere bestimmter
Erkrankungen auf diesen Dimorphismus zurlckgefihrt:
Beispielsweise sind Autoimmunerkrankungen bei Frauen
haufiger, wahrend Gicht bei Mannern haufiger auftritt.
Die mit COVID-19 verbundene Morbiditat und Morta-
litdt ist bei Mannern signifikant hoher, was teilweise
durch biologische Unterschiede zwischen den Ge-
schlechtern erklart wird (Modulation des Immunsys-
tems und der Expression der ACE2-Rezeptoren, an die
SARS-CoV-2 bindet, durch Sexualhormone) (1). Im
Zusammenhang mit medikamentdsen Behandlungen
kann sich das Geschlecht auch auf die Pharmakokinetik
(PK) und die Pharmakodynamik (PD) auswirken.

Geschlechtsspezifische Unterschiede

bei der Pharmakokinetik

Es gibt zahlreiche anatomische, physiologische und bio-
logische Unterschiede zwischen Mannern und Frauen,
die sich auf die PK auswirken kénnen (Tabelle 1).
Der Einfluss des Geschlechts auf die verschiedenen

PK-Parameter ist von den physikalisch-chemischen Ei-
genschaften und den Eliminationswegen des angewen-
deten Arzneimittels abhangig. Die schlussendliche
Wirkung ist das Ergebnis der Einfllsse des Geschlechts
auf die Phasen der Absorption, Verteilung, Verstoff-
wechselung und Ausscheidung des Wirkstoffs.

Die Magen-Darm-Passage ist bei Frauen langsamer,
deshalb kann die Aufnahme bestimmter Wirkstoffe ver-
zdgert sein, wie z. B. beim NSAR Ketoprofen (2). Auch
die aufgenommene Menge kann je nach Geschlecht
variieren: Bei vorpubertaren Madchen und Jungen, bei
denen es keine Unterschiede in den Eisenspeichern
oder im Hamoglobinspiegel gab, war die Aufnahme
von oral eingenommenem Eisen bei den Madchen
signifikant hoher (3).

Im Vergleich zu Mannern ist die Kdérperzusammen-
setzung von Frauen durch einen hoheren Fettanteil
und einen geringeren Wassergehalt gekennzeichnet.
Bei lipophilen Substanzen wirkt Kérperfett als Reservoir,
und Wirkstoffe konnen bei Frauen eine verlangerte
Eliminationshalbwertszeit aufweisen. Folglich ist auch
die Zeit bis zum Erreichen des Steady State langer. Die
maximale Plasmakonzentration von hydrophilen Wirk-
stoffen wiederum kann bei Frauen hoher sein, da sich
diese Arzneimittel in einem kleineren Volumen vertei-
len als bei Mannern. Der Einfluss des Geschlechts auf
die Verteilung ist jedoch begrenzt; er ist geringer als
der Einfluss von Fettleibigkeit auf die Verteilung von
lipophilen Wirkstoffen oder von fettfreier Korpermasse
auf die Verteilung von hydrophilen Wirkstoffen.
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Die Clearance (Metabolismus und Ausscheidung) ist der
PK-Parameter, der am ausgepragtesten durch das Ge-
schlecht beeinflusst wird. Manner haben im Allgemei-
nen eine schnellere Clearance als Frauen, was auf die
grosseren Ausscheidungsorgane (Leber, Nieren) und die
unabhangig von der Grosse der Organe insgesamt ho-
here Enzymaktivitat zurtckzufihren ist. Da die Dosie-
rungsempfehlungen fir beide Geschlechter gleich sind
und bis vor Kurzem auf PK-Studien basierten, die an
Mannern durchgefiihrt wurden, sind Frauen tendenziell
systematisch Uberexponiert (4). Diese Uberexposition ist
in der Regel moderat, mit Konzentrationen von durch-

schnittlich +20 % im Vergleich zu Mannern, was unter
den interindividuellen Unterschieden bei einer modera-
ten Variabilitat von rund 30 % liegt (5). Eine Ausnahme
ist Zolpidem: Es wurde eine Exposition von +40-50 %
bei Frauen festgestellt, was die FDA und Health Canada
dazu veranlasste, die Dosierung bei Frauen ab 2013 zu
halbieren (6, 7). Diese Empfehlung wurde von anderen
Regulierungsbehorden, einschliesslich Swissmedic, nicht
Ubernommen. Abgesehen davon wurde spater in Frage
gestellt, ob diese ungewdhnliche Entscheidung der FDA
und von Health Canada sinnvoll war (8).

Tabelle 1: Anatomische, physiologische und biologische Unterschiede zwischen Mannern und Frauen

Anatomy Physiology Biology
weight* gastric pH** alfa-1 glycoprotein acid*
height* gastric acid output* CYP1A2*, 2D6*, 2E1* ; 2C8* ; 2C9* ; 2C19 *

intestinal length**
organ size* cardiac output*
muscle mass*

body fat** sex hormones***

gastro-intestinal transit time*

glomerular filtration rate*

CYP3A4**
TPMT*, UGT*, DPD*, COMT*
p-glycoprotein*

alcohol dehydrogenase*

*higher in men; **higher in women; *** hormone-specific difference

CYP: cytochromes P-450; TPMT: thiopurine methyltransferase; UGT: UDP-glucuronosyltransferases;

DPD: dihydropyrimidine dehydrogenase; COMT: catechol-O-methyltransferase

Geschlechtsspezifische Unterschiede bei
der Pharmakodynamik

Es gibt auch bezlglich der PD Unterschiede zwischen
den Geschlechtern, auch wenn diese weniger gut do-
kumentiert sind als PK-Unterschiede, da sie wahrschein-
lich schwieriger zu untersuchen sind. In einer Studie
wurde die maximale Wirksamkeit von Vasopressin (anti-
diuretisches Hormon) bei niedrigeren Konzentrationen
bei Frauen als bei Mannern beobachtet, und Hypo-
natriamie trat bei Frauen haufiger auf (9). Die Unter-
drtckung der Cortisolsekretion trat bei Frauen bei nied-
rigeren Konzentrationen von Methylprednisolon auf als
bei Mannern (10). Bei gesunden Freiwilligen flhrte
Chinidin bei gleichen Konzentrationen zu einer starke-
ren QT-Verlangerung bei Frauen als bei Mannern (11).

Zusammenfassung

Das Geschlecht hat einen Einfluss auf das Ansprechen
auf Arzneimittel, ist aber nur einer von mehreren Fak-
toren, und die PK-Variabilitat innerhalb einer Popula-
tion gleichen Geschlechts ist grosser als die PK-Variabi-
litat zwischen den Geschlechtern. Viele Faktoren sind
far die interindividuelle PK-Variabilitat verantwortlich.
Die wichtigsten sind die Nierenfunktion und die Leber-
funktion, die bei der Verschreibung konsequent bertick-
sichtigt werden mussen.

Auswirkungen des Geschlechts auf die Pharmakokinetik und -dynamik | Swissmedic Vigilance-News | Edition 33 — November 2024 6
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Dennoch sind Frauen im Vergleich zu Mannern tenden-
ziell hoheren Wirkstoffkonzentrationen ausgesetzt.
Obwohl diese Uberexposition insgesamt moderat ist,
ist sie wegen der systematischen Auspragung proble-
matisch und zumindest teilweise fUr die beobachtete
signifikante Ubervertretung von Frauen bei uner-
wunschten Arzneimittelwirkungen verantwortlich, da
alle unerwtnschten Wirkungen — in unterschiedlichem
Ausmass — konzentrationsabhangig sind. Eine Studie
Uber die Sicherheit neuer Arzneimittel ergab, dass bei
Frauen im Vergleich zu Mannern 60 % mehr uner-
wulnschte Wirkungen auftraten (12). In einer Studie zu
verschiedenen Klassen von onkologischen Behandlun-
gen waren Frauen von schweren unerwinschten Wir-
kungen um 34 % haufiger betroffen, wobei die Gberpro-
portionale Vertretung bei Immuntherapien sogar 49 %
erreichte (13). Schliesslich entzog die FDA zwischen
1997 und 2000 zehn Arzneimitteln aus Sicherheits-
grunden die Zulassung, wobei acht dieser zehn Arznei-
mittel mit signifikant hoheren Risiken fir Frauen in
Verbindung gebracht worden waren (14). Neben der
Uberexposition kbnnen auch andere, eher genderspezi-
fische Faktoren zu den haufigeren unerwdinschten
Wirkungen bei Frauen beitragen. Dazu gehoren
Unterschiede in der Empfindlichkeit gegentber uner-
wulnschten Wirkungen (PD-Unterschiede), die Exposi-
tion gegenlber einer grosseren Anzahl von Arznei-
mitteln und eine grossere Bereitschaft zur Meldung
von unerwunschten Wirkungen bei Frauen als bei
Mannern (15, 16, 17).

Lange Zeit beruhte die Entwicklung von Arzneimitteln,
insbesondere in den frihen Phasen, auf mannlichen
Versuchspersonen, hauptsachlich wegen allfalligen
teratogenen Wirkungen. Auch wenn die Beteiligung
von Frauen an klinischen Studien in den letzten zwei
Jahrzehnten allmahlich zugenommen hat, sind Frauen
in den Phasen | und Il immer noch in der Minderheit.
Dasselbe gilt fur praklinische Studien, die immer noch
Uberwiegend mit mannlichen Tieren durchgefihrt wer-
den (5). Eine bessere Reprasentation wahrend der ge-
samten Arzneimittelentwicklung sowie die Analyse von
Daten in geschlechtsspezifischen Untergruppen sollten
zu einer besseren Beschreibung der PK/PD von Arznei-
mitteln bei Frauen fUhren, namentlich zu einer Verrin-
gerung der Verzerrung bei der Dosisfindung, und somit
zur Markteinfihrung neuer Arzneimittel, die fur die
Patientengruppe der Frauen insgesamt besser geeignet
und sicherer sind.

Nach der Marktzulassung ist es weiterhin wichtig,
geschlechts- und genderspezifische Uberlegungen zu
berticksichtigen, insbesondere bei Phase-IV-Studien
und in der Pharmakovigilanz, aber auch in der taglchen
klinischen Praxis.
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Lithium-Exposition wahrend der Schwangerschaft — Erfahrungen
eines regionalen Pharmacovigilance-Zentrums

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

Regionales Pharmacovigilance-Zentrum, Abteilung Klinische Pharmakologie und Toxikologie,

Hopitaux Universitaires de Geneve (HUG), Genf, Schweiz

Einleitung

Nach Ansicht einiger Fachgesellschaften ist Lithium
das Mittel der ersten Wahl fur die Langzeitbehandlung
der bipolaren Storung (1-3). Eine Anwendung wahrend
der Schwangerschaft (insbesondere im ersten Trimes-
ter) wird vom Hersteller aber nicht empfohlen (4).
Tatsachlich korreliert die Exposition gegenuber Lithium
wahrend der Schwangerschaft mit einem erhohten
Risiko fur Fehlbildungen und neonatalen Komplikatio-
nen (wobei das Risiko einigen Daten zufolge mit dem
Lithiumspiegel des Neugeborenen korreliert) (5) sowie
mit der Hospitalisierung in einer Neonatologie-Station (6).

Im Allgemeinen gilt wie bei anderen Stimmungssta-
bilisierern, dass das Absetzen vor oder wahrend einer
Schwangerschaft bei Patientinnen mit einer bipolaren
Storung mit einem erhohten Ruckfallrisiko verbunden
ist (7-9). Die Ruckfallrate der bipolaren Stérung wah-
rend der Schwangerschaft wird je nach Autor auf
23 bis 71 % geschatzt (10). Daher scheint es in der
klinischen Praxis in bestimmten Fallen nicht ratsam, das
Arzneimittel abzusetzen und auf einen anderen Stim-
mungsstabilisierer zu wechseln.

Ziel des vorliegenden Artikels ist es, die von unserem
regionalen Zentrum gesammelten Daten der letzten
10 Jahre Uber die Anwendung von Lithium wahrend
der Schwangerschaft sowie eine Ubersicht Uber die
wissenschaftliche Literatur zu diesem Thema zu prasen-
tieren.

Resultate

Zwischen 2014 und 2024 wurde unserem Zentrum eine
relativ geringe Zahl von Fallen mit Lithium-Exposition
wahrend der Schwangerschaft gemeldet (Tabelle 1).

Der Zusammenhang zwischen unerwlnschten Wirkun-
gen und Lithium ist schwer zu beurteilen, insbesondere
bei gleichzeitiger Anwendung anderer Behandlungen.

Von Interesse ist namentlich der Fall 2023-1 einer
ausschliesslich mit Lithium behandelten Frau, da es
zu verschiedenen schwerwiegenden unerwinschten
Wirkungen (insbesondere Missbildungen) kam, von
denen einige noch nicht im Zusammenhang mit Lithium
beschrieben wurden.

Fallbericht 2023-1

Es handelt sich um eine 36-jahrige Frau, die wegen
einer bipolaren Stérung psychiatrisch behandelt wurde
und unter dem Lithium-Praparat Lithiofor® stabil war.
Sie wurde in der Schwangerschaftswoche (SSW) 4 + 6/7
in unsere Sprechstunde Uberwiesen. Da die Behandlung
mit einem Stimmungsstabilisierer erforderlich war (meh-
rere Dekompensationen in der Vergangenheit) und die
Patientin gut auf Lithium ansprach, wurde die Behandlung
bei einer angemessenen Uberwachung fortgesetzt.

Die Lithiumbehandlung erfolgte wahrend der gesamten
Schwangerschaft, zu Beginn mit 660 mg 2x/d, reduziert
auf 990 mg 1x/d und ab der 6. SSW bis zur Geburt auf
660 mg 1x/d. Bei der Ultraschalluntersuchung in der
SSW 34 + 5/7 wurde ein Polyhydramnion festgestellt,
welches zwei Wochen spater noch ausgepragter war.
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Die Frau brachte in SSW 38 + 2/7 nach Reifung/Ein-
leitung wegen des Polyhydramnions einen Jungen
mit einem Geburtsgewicht von 2’710 g (7. Perzentil)
vaginal zur Welt. Die symmetrische intrauterine Wachs-
tumsverzdgerung wurde auf eine plazentare Ursache
zurlckgefihrt. Das Neugeborene zeigte eine gute post-
natale Adaptation mit einem Apgar-Score von 9/9/10
bei 1/5/10 Minuten, entwickelte aber bereits nach
5 Minuten ein Atemnotsyndrom und Hypersalivation,
die eine Absaugung erforderlich machten.

Weil die Rontgenaufnahme eine Schleifenbildung
der Magensonde zeigte, wurde die Diagnose einer
Osophagusatresie des Typs Il gestellt. Das Neugebo-
rene wurde am ersten Lebenstag ohne grossere post-
operative Komplikationen operiert.

Die Echokardiographie, die im Zusammenhang mit der
Fehlbildungsuntersuchung am ersten Lebenstag durch-
geflhrt wurde, zeigte einen persistierenden breiten
Ductus arteriosus mit Links-Rechts-Shunt, einen iso-
systemischen pulmonalen Druck, ein offenes Foramen
ovale (gegenlber einem Vorhofseptumdefekt), eine
leichte Mitralklappeninsuffizienz, eine leichte Dilatation
des linken Vorhofs und eine gute biventrikulare Funk-
tion. Die am selben Tag durchgefliihrten Ultraschall-
untersuchungen des Gehirns, des Ruckenmarks und
des Abdomens ergaben keine Anomalien ausser einer
partiellen Thrombose der proximalen linken Pfortader
ohne Okklusion. Aufgrund der Lithium-Einnahme der
Mutter wurde am ersten und am zehnten Lebenstag im
Hinblick auf den Stoffwechsel eine Schilddrisenunter-
suchung durchgefihrt, die fir das Alter normale Werte
ergab.

Die kardiologische Untersuchung nach einem Lebens-
monat zeigte einen glnstigen Verlauf mit einem
Verschluss des Ductus arteriosus und einem nur noch
geringflgig offenen Foramen ovale. Nach vier Lebens-
monaten lagen die kardiologischen Werte vollstandig im
Normbereich. Eine Ultraschalluntersuchung des Abdo-
mens nach drei Lebensmonaten ergab, dass der an-
fanglich festgestellte Thrombus im proximalen Teil des
linken Pfortaderastes mit partieller Okklusion verschwun-

den war. Die Ultraschalluntersuchung des Bauchraumes
nach sechs Lebensmonaten ergab keine Auffalligkeiten
mehr und die Pfortaderthrombose war verschwunden.

Diskussion

Lithium passiert die Plazentaschranke und die neo-
natalen und maternalen Konzentrationen sind aquiva-
lent (11).

Wie gross das Risiko schwerer Missbildungen auf-
grund einer Lithium-Exposition im ersten Trimester der
Schwangerschaft ist, wird diskutiert. In den 1970er Jah-
ren wurde Lithium mit einem erhéhten Risiko fur kardio-
vaskulare Missbildungen in Verbindung gebracht, ins-
besondere mit der Ebstein-Anomalie, deren Haufigkeit
bei Kindern von Muttern, die im ersten Trimester der
Schwangerschaft Lithium angewandt hatten, auf bis zu
400 Mal hoher geschatzt wurde als die in der
Allgemeinbevolkerung erwartete Haufigkeit von etwa
1/20'000 (12-14). Diese Zahlen beruhten auf Daten
eines Registers freiwilliger Meldungen, wurden aber
seither nach unten korrigiert (15-19). Es wird eine
dosisabhangige Beziehung beschrieben (15). Prospek-
tive Studien mit ahnlichen Bedingungen haben wider-
sprichliche Ergebnisse gezeigt: Eine erste, 1992 ver-
offentlichte Studie ergab keine Erhéhung des Risikos
fir schwere Missbildungen (17). Eine andere, neuere
Studie kommt zum Schluss, dass das Risiko fur kardiale
Missbildungen erhdoht ist (das Risiko einer Ebstein-
Anomalie wird auf 0,8 % geschatzt) (20). In zwei
Fall-Kontroll-Studien, eine mit 59 Kindern mit einer
Ebstein-Anomalie (16) und die andere Studie mit
25 Kindern mit einer Ebstein-Anomalie sowie 44 Kin-
dern mit einer Trikuspidalatresie (21), hatte keine
der Mutter wahrend der Schwangerschaft Lithium
eingenommen. Auch wenn in der Gruppe mit Anoma-
lien kein Patient in utero Lithium ausgesetzt war, lasst
sich aufgrund dieser Ergebnisse nicht ausschliessen,
dass ein Zusammenhang besteht. Dennoch lassen sie
den Schluss zu, dass diese Arzneimittel keine wesent-
liche Ursache einer Trikuspidalklappenfehlbildung sind,
und stitzen die Annahme, dass der Zusammenhang
zwischen der Ebstein-Anomalie und Lithium gering ist.
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Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2012 kam zum Schluss,
dass es keine Argumente fir ein teratogenes Risiko im
Zusammenhang mit Lithium gibt (22). Eine grosse
internationale multizentrische Metaanalyse mit Daten
besserer Qualitat zu 6 Kohorten (22’124 schwangere
Patientinnen mit affektiven Stérungen, davon 727 mit
Lithium-Exposition) ergab, dass das Risiko fur schwere
Missbildungen bei einer Exposition im ersten Trimester
erhoht war (7,4 % gegenulber 4,3 % bei Nicht-Expo-
nierten; gepoolte OR 1,71, 95 %-Kl: 1,07-2,72), jedoch
nicht signifikant in Bezug auf schwere Herzfehler (6).

Die Behandlung der Mutter mit Lithium bis zur Entbin-
dung wurde mit einem hdheren Risiko flr Frihgeburt
und Makrosomie (23), Praeklampsie und Polyhydram-
nie (24) in Verbindung gebracht. Die Toxizitat aussert
sich bei Neugeborenen durch Lethargie, Hypotonie
und Zyanose (floppy infant/baby syndrome), Atembe-
schwerden, Hypoglykamie, verminderten Saug- und
Klammerreflex, Schilddrisenstérungen und nephro-
genen Diabetes insipidus (5, 25, 26). Diese Stérungen
sind vorlUbergehend und verschwinden in der Regel in-
nerhalb von 1 bis 2 Wochen nach der Geburt folgenlos
(dies entspricht der Elimination von Lithium, die bei
Neugeborenen langsamer verlauft als bei Erwachse-
nen), mit Ausnahme des nephrogenen Diabetes insipi-
dus, der bis zu 2 Monate lang anhalten kann (27). Die
Anwendung von Lithium wahrend der Schwanger-
schaft konnte auch das Risiko einer Fehlgeburt erhéhen
(28). In einer kleineren Studie war die Rate von Neuge-
borenen mit niedrigem Geburtsgewicht in der Gruppe
mit hoher Lithium-Exposition hoher als in der Gruppe
mit niedriger Lithium-Exposition, die Unterschiede lagen
jedoch nahe an der Signifikanzschwelle (11).

Wenn also wahrend der Lithiumtherapie eine Schwan-
gerschaft eintritt, sollte die niedrigste wirksame Dosis
gewahlt werden, und aufgrund der mit der Schwanger-
schaft und Geburt einhergehenden Veranderungen der
Nierenfunktion der Lithiumspiegel regelmassig Uber-
wacht werden, um eine fetale Toxizitat zu vermeiden,
gleichzeitig aber auch um die Mutter stabil zu halten
(4). Einige Quellen schlagen eine monatliche, im letzten
Schwangerschaftsmonat wochentliche Bestimmung des
Lithiumspiegels vor (29, 30). Um eine Vergiftung bei

Mutter und Neugeborenem zu vermeiden, sollte
Lithium 7 bis 10 Tage vor dem errechneten Termin
abgesetzt werden (4). Wenn die Geburt dennoch
bei fortgesetzter Lithiumbehandlung stattfindet, muss
das Team der Entbindungsstation dartber informiert
werden, damit die Betreuung des Neugeborenen an-
gepasst werden kann. Unmittelbar nach der Entbindung
sollte Lithium wieder in der vor der Schwangerschaft
verschriebenen Dosis eingesetzt werden (11, 29).

In der Literatur sind keine Falle von Osophagusatresie
im Zusammenhang mit Lithium beschrieben. In Vigi-
Base (Pharmakovigilanz-Datenbank der WHO) ist nur
eine Meldung eines Falls von Pfortaderthrombose im
Zusammenhang mit Lithium erfasst. Seit unserem Be-
richt im Marz 2024 wurde im Juli 2024 in VigiBase ein
weiterer Fall von Osophagusatresie bei einem Neugebo-
renen gemeldet, dessen Mutter wahrend der Schwanger-
schaft Lithium und Quetiapin erhalten hatte (31).

Osophagusatresie ist eine angeborene Fehlbildung, von
der etwa 1 von 3’500 Neugeborenen betroffen ist (32).
Die Kontinuitat des Osophagus ist unterbrochen, was
zu einem blinden Ende fUhren kann, und welches eine
Osophagotracheale Fistel aufweisen kann. Die Diagnose
wird in der Regel kurz nach der Geburt gestellt, haufig
durch das Einflihren einer nasogastrischen Sonde, die
aufgrund der Unterbrechung der Speiseréhre nicht in
den Magen gelangt. Es wird hauptsachlich chirurgisch
behandelt. Bei diesem Eingriff wird die tracheodsopha-
geale Fistel geschlossen und die beiden Segmente der
Speiseréhre werden miteinander verbunden. Die Uber-
lebensrate nach dieser Operation ist im Laufe der Jahr-
zehnte erheblich gestiegen und liegt derzeit bei bis zu
90 % (33). Die Atiologie der Osophagusatresie ist noch
nicht geklart, und der Beitrag von genetischen Faktoren
und Umweltfaktoren kann sich zwischen den einzelnen
Unterarten der Osophagusatresie unterscheiden (34). Die
Osophagusatresie scheint zu den Missbildungen zu
gehoren, die mit der Methimazol-Embryofetopathie
(Carbimazol) in Verbindung gebracht werden (35, 36).

Die Pfortaderthrombose bei Neugeborenen wurde als
seltenes Ereignis beschrieben, erhalt aber zunehmend
Aufmerksamkeit. Die Schatzungen reichen von 1 Fall
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pro 100000 Lebendgeburten (37) bis 36 Falle pro
1’000 Einweisungen in die neonatale Intensivstation (38).
Eine Pfortaderthrombose kann angeboren sein oder
sekundar durch Entziindungen und/oder Infektionen,
Traumata, systemische Stérungen oder iatrogene Ursa-
chen erworben werden (39). Bei etwa 50 % der Kinder
mit Pfortaderthrombose lasst sich keine zugrunde lie-
gende Atiologie identifizieren. In der Neonatalperiode
sind die Patienten in der Regel asymptomatisch. Die
Diagnose wird durch Doppler-Ultraschall gestellt. Die
Auflosung des Thrombus erfolgt in 30-70 % der Falle
innerhalb weniger Tage oder Monate (40).

Schlussfolgerung

Wenn eine mit Lithium behandelte Frau eine Schwanger-
schaft plant, sollte unbedingt eine prakonzeptionelle
Beratung stattfinden. Im Rahmen dieser Beratung
sollte die Behandlungsstrategie neu bewertet und die
Maoglichkeit der Anwendung eines anderen Stimmungs-
stabilisierers besprochen werden. Trotz der Meinung

einiger Experten, die Lithium als Behandlung erster
Wahl bei der bipolaren Stérung wahrend der Schwan-
gerschaft einstufen (10, 41), sollte gemass Arzneimittel-
information wahrend der Schwangerschaft auf eine
Behandlung mit Lithium (insbesondere im ersten
Trimester) verzichtet werden. In einigen Quellen werden
namentlich Antipsychotika wie Quetiapin als mogliche
Stimmungsstabilisierer wahrend der Schwangerschaft
vorgeschlagen (29, 42). Wenn sich bei der arztlichen
Konsultation herausstellt, dass das Absetzen von
Lithium aufgrund der Risiken fir das mutterliche
Gleichgewicht nicht maglich ist, muss die Behandlung
mit der niedrigsten wirksamen Dosis fortgesetzt
werden, wobei eine geeignete pranatale Betreuung,
einschliesslich einer regelmassigen Uberwachung des
Lithiumspiegels, sicherzustellen ist (4). Diese Vorsicht
ist gerechtfertigt, da neuere Studien weiterhin auf ein
erhohtes Risiko fur schwerwiegende Fehlbildungen
unter Lithium deuten. Die Patientin muss Uber diese
Risiken und die moglichen Komplikationen flr das
Neugeborene aufgeklart werden.

Tabelle 1: Meldungen vermuteter unerwinschter Wirkungen von Lithiumbehandlungen wahrend der Schwangerschaft (n=10),
die zwischen 2014 und 2024 vom regionalen Pharmacovigilance-Zentrum (RPVZ) Genf bearbeitet wurden.

Year Case Trimester(s) with exposure to lithium Concomitant treatment Outcome
2024 2024-1 1st Aripiprazole; lorazepam; Anembryonic gestation
alprazolam; quetiapine
2023 2023-1 1st, 2nd, 3rd None Polyhydramnios, Intrauterine growth
retardation, Neonatal respiratory
distress, Hypersalivation, Esophageal
atresia, Patent ductus arteriosus, Patent
foramen ovale, Mitral regurgitation,
Portal vein thrombosis
2023-2 3rd, stop 48h before cesarean section Quetiapine; lamotrigine; lorazepam Polyhydramnios, Macrosomia
2020 2020-1 1st, 2nd, 3rd None or not reported Normal newborn
2020-2 1st None or not reported Normal newborn
2020-3 1st, unknown thereafter Aripiprazole; diazepam; zopiclone Lost to follow-up
2017 2017-1 1st, 2nd, 3rd None or not reported Intrauterine growth retardation,
Neonatal hypotonia
2017-2 1st Levothyroxine; hydroxyzine; Spontaneous abortion
melatonin; zopiclone
2014 2014-1 1st Biperiden Normal newborn
2014-2 1st Citalopram; clonazepam; Premature baby

quetiapine; zolpidem
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Brugada-Syndrom: der Fall Bupropion

Frédérique Rodieux, Stephanie Storre

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Das Brugada-Syndrom ist eine seltene kardiale Repolari-
sationsstorung. Sie aussert sich durch spezifische Ano-
malien im Elektrokardiogramm (EKG) mit charakte-
ristischen Hebungen der ST-Strecke in den rechten
prakordialen Ableitungen in Verbindung mit einem
Rechtsschenkelblock, wobei keine strukturellen Herz-
anomalien, Elektrolytstérungen oder Myokardischamie
vorliegen. Bei Patienten mit diesem Syndrom besteht
ein hohes Risiko fir polymorphe ventrikuldare Tachy-
kardien und Kammerflimmern, die zu Synkopen und
manchmal zum pl6tzlichen Tod fhren kdnnen. Die Pra-
valenz in der Bevdlkerung ist schwer zu schatzen. Die
klinischen Symptome sind sehr heterogen und schwer
nachzuweisen, zumal diese Arrhythmien in der Regel
eher in Ruhe oder wahrend des Schlafs als bei korperli-
cher Anstrengung auftreten. Das Alter, in dem die ers-
ten Symptome auftreten, ist sehr unterschiedlich und
reicht von 2 bis 84 Jahren, wobei das Durchschnitts-
alter bei etwa 40 Jahren liegt. Von dieser Krankheit
sind mehr Manner als Frauen betroffen. Die Diagnose
des Brugada-Syndroms beruht in erster Linie auf dem
Nachweis der charakteristischen Anomalien des Elektro-
kardiogramms. In bestimmten Fallen kann ein Provo-
kationstest mit der Verabreichung von Natriumkanal-
blockern wie Flecainid erforderlich sein, um den typischen
elektrokardiografischen Phanotyp feststellen und die
Diagnose bestatigen zu konnen (1, 2).

Das Brugada-Syndrom kann aufgrund verschiedener
Ursachen auftreten. Es ist in erster Linie eine Erbkrank-
heit mit unterschiedlicher Penetranz. Varianten in etwa
20 verschiedenen Genen wurden mit diesem Syndrom
in Verbindung gebracht, wobei die meisten Falle
(zwischen 15 und 25 %) Mutationen des Gens SCN5A
zugeschrieben werden, das fir eine Untereinheit des
kardialen Natriumkanals kodiert. In der Literatur findet
sich eine wachsende Zahl von Medikamenten, fUr die ein
Zusammenhang mit einer Induktion oder Demaskierung

von elektrokardiografischen und arrhythmischen Mani-
festationen des Brugada-Syndroms vermutet wird, ob-
woh! eine direkte Kausalitat oft nicht nachgewiesen
werden kann. Zu diesen Arzneimitteln gehdren haufig
bestimmte Antiarrhythmika, namentlich solche, die die
Natriumkanale blockieren, da diese die fir das Syndrom
charakteristischen EKG-Anomalien verstarken kdnnen.
Die verantwortlichen Mechanismen sind noch nicht
geklart, aber die Uberwiegende Mehrheit der Arznei-
mittel mit Verdacht auf eine Beteiligung bewirken eine
Blockierung der kardialen Natriumkanale (INa). Diese
Blockierung konnte ein Schlisselfaktor fir das Auftre-
ten der EKG-Anomalien bei Patienten mit individueller
Anfalligkeit sein, moglicherweise aufgrund einer laten-
ten Dysfunktion der lonenkanale, ahnlich wie beim
arzneimittelinduzierten Long-QT-Syndrom. Das Absetzen
der betreffenden Arzneimittel gehort zu den Strategien,
die in den meisten Fallen des arzneimittelinduzierten
Brugada-Syndroms wirksam sind (3-6).

Swissmedic gewahrleistet eine regelmassige Aktualisie-
rung der Fachinformationen von Arzneimitteln auf der
Grundlage neuer Daten aus der Literatur und von
Pharmakovigilanz-Meldungen. In jingster Zeit wurden
neue Daten gemeldet, insbesondere zu Bupropion.

Bupropion ist ein selektiver Hemmer der neuronalen
Wiederaufnahme der beiden Katecholamine Noradrena-
lin und Dopamin mit einem minimalen Effekt auf die
Wiederaufnahme von Serotonin. Der genaue Wirkungs-
mechanismus bei der Unterstlitzung der Raucherent-
wohnung ist nicht vollstandig geklart. Bupropion ist in
der Schweiz zur Behandlung von depressiven Episoden
(Wellbutrin XR®) und zur Behandlung der Nikotin-
abhangigkeit (Zyban®) indiziert. In der Literatur und in
Pharmakovigilanz-Datenbanken wurden kurzlich Falle
von Bupropion-induziertem Brugada-Syndrom gemel-
det, darunter mehrere Falle mit positivem Dechallenge,
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was auf einen kausalen Zusammenhang hindeutet (7-9).
Obwohl der elektrophysiologische Mechanismus nicht
genau geklart ist, wurde Bupropion mit Wirkungen
auf die kardialen Natriumkanale (INa) in Verbindung
gebracht, wobei eine Induktion/Demaskierung des
Brugada-Syndroms durch die Blockade dieser Kanale
angenommen wird (10). Diese Daten veranlassten
mehrere zustandige Behorden, darunter Swissmedic
und die EMA, eine Aktualisierung der Arzneimittel-
informationen (Fach- und Patienteninformationen) zu
verlangen, damit die Behandelnden und die Patienten
dartiber informiert sind. Die EMA und Swissmedic
haben diese Hinweise in den Abschnitt «Warnhinweise
und Vorsichtsmassnahmen» aufgenommen, die FDA in
den Abschnitt «Unerwtinschte Wirkungen».

Diese Aktualisierung ist in den aktuellsten Versionen
der auf swissmedicinfo.ch verfligbaren Arzneimittel-
informationen (Fach- und Patienteninformationen) von
Zyban® und Wellbutrin® umgesetzt.

Patienten mit Brugada-Syndrom mdussen vor der
Verschreibung von Arzneimitteln unbedingt auf ihre
Krankheit hinweisen. Wichtig ist Gberdies, dass medizi-
nische Fachpersonen Zugang zu regelmassig aktualisier-
ten Informationen haben. Damit soll erreicht werden,
dass bei der Manifestation des Brugada-Syndroms ein
verdachtiges Arzneimittel schnell abgesetzt wird, dass
keine fUr diese Patienten potenziell gefahrlichen Arz-
neimittel verschrieben werden und dass nach Maglich-
keit geeignete Behandlungsalternativen in Betracht
gezogen werden.

Durch diese kontinuierlichen Aktualisierungen der Arz-
neimittelinformationen wird nicht nur die Sicherheit
der Patienten mit Brugada-Syndrom, sondern auch die
allgemeine Wirksamkeit ihrer Behandlung verbessert.

Meldung von unerwunschten
Arzneimittelwirkungen

Die Meldung von Verdachtsfallen unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen ist eine der wichtigsten Saulen fir
die Arzneimittelsicherheit. Diese Meldungen tragen
entscheidend dazu bei, potenzielle Arzneimittelrisiken
frihzeitig zu erkennen und das Nutzen-Risiko-Profil
aller verfligbaren Arzneimittel kontinuierlich zu Gber-
wachen.

Medizinische Fachpersonen sind aufgerufen, schwer-
wiegende und/oder bisher unbekannte unerwinschte
Wirkungen tber das elektronische Vigilanz- und Melde-
portal EIVIS (EIViS-Login) an Swissmedic zu melden.
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Verstarkte Warnhinweise zu den Risiken einer
ubermassigen Anwendung von SABA

Emilie Stauffer, Stephanie Storre, Frédérique Rodieux

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Asthma ist eine chronische Krankheit, die durch eine Ent-
zindung, Hyperreaktivitat und Obstruktion der Atem-
wege gekennzeichnet ist und zu wiederkehrenden Episo-
den von Atemwegssymptomen fihrt. Je nach Land sind
zwischen 1 und 29 % der Bevolkerung von Asthma
betroffen, was weltweit insgesamt etwa 300 Millionen
Menschen entspricht (1). In der Schweiz liegt die Prava-
lenz bei rund 7 % (2), womit Asthma hier zu den hau-
figsten chronischen Erkrankungen zahlt.

Eine Behandlung von Asthma zielt darauf ab, die Sym-
ptome unter Kontrolle zu bringen, Exazerbationen zu
verhindern und die Lebensqualitat der Patientinnen
und Patienten zu verbessern. Sie beruht vor allem auf
einer Bewertung und Einstufung des Schweregrads der
Krankheit und ermoglicht so eine individuelle Abstim-
mung der Massnahmen. Pharmakologisch gesehen
umfasst die Behandlung eine Erhaltungstherapie (Con-
troller), mit denen die Krankheit langfristig kontrolliert
und Anfalle verhindert werden sollen, in Kombination
mit Bedarfsmedikamenten (Notfallmedikamenten) bei
Exazerbationen. Die pharmakologische Behandlung
von Asthma beruht hauptsachlich auf zwei Therapie-
klassen: auf den vorwiegend inhalativ angewendeten
Kortikosteroiden (ICS), deren Wirkung darauf abzielt,
die Entzindung der Atemwege zu lindern und ihre
Empfindlichkeit gegenlber Reizstoffen zu verringern,
und auf den B2-Sympathomimetika, die eine broncho-
dilatierende Wirkung austben. Es gibt zwei Haupt-
gruppen von (2-Sympathomimetika, die zur Behand-
lung von Asthma eingesetzt werden: langwirksame
B2-Sympathomimetika (LABA) wie Formoterol und
Salmeterol und kurzwirksame {32-Sympathomimetika
(SABA) wie Salbutamol, Fenoterol und Terbutalin, die
eine schnelle Linderung der akuten Symptome bewir-
ken sollen.

Erganzend dazu kommen mehrere weitere Arznei-
mittelklassen zum Einsatz: Anticholinergika, ebenfalls
wegen ihrer bronchienerweiternden Eigenschaften,
Leukotrienrezeptor-Antagonisten, die zur Entzindungs-
hemmung beitragen, Mastzellstabilisatoren zur Verhin-
derung von Entzdndungsreaktionen und schliesslich
Methylxanthine sowie Immunmodulatoren bei schwe-
rem Asthma, das auf herkémmliche Therapien nicht
anspricht.

Die Behandlungsempfehlungen werden regelmassig
von den medizinischen Fachgesellschaften aktualisiert,
unter anderem von der Global Initiative for Asthma
(GINA), und mit neuen wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen erganzt, was eine bessere Diagnose und Behand-
lung von Asthma ermoglicht.

Viele Jahre lang war die ausschliessliche Anwendung
von SABA zur Behandlung von Asthma gangige Praxis,
weil SABA die Asthmasymptome schnell lindern. Die
Wirksamkeit von SABA flhrte zu einer falschen Ein-
schatzung der Sicherheit und bewirkte einen zu zurtck-
haltenden Einsatz von entziindungshemmenden Erhal-
tungstherapien zugunsten einer SABA-Therapie.

Zwar lindern SABA die Symptome schnell, sie bekamp-
fen aber nicht die dem Asthma zugrunde liegende Ent-
zindung. Dabei besteht sogar die Gefahr, dass diese
Entzindung maskiert und die Einleitung einer geeigne-
ten Behandlung verzégert wird. Ausserdem kann eine
Ubermassige Anwendung von SABA nicht nur uner-
wulnschte Wirkungen wie Tremor, Palpitationen und
Tachykardie hervorrufen. Vielmehr wird sie gemass
mehreren Studien und insbesondere der weltweit
durchgefiihrten retrospektiven Studie des SABINA-
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Programms (SABA Use In Asthma) auch in Verbindung
gebracht mit einer reduzierten Expression von
B2-Rezeptoren, einem erhdhten Risiko flr eine schlechte
Kontrolle der Symptome, Asthma-Exazerbationen und
eine hohere Mortalitat sowohl bei Kindern (5) als auch
bei Erwachsenen (6-11). Da eine Ubermassige Anwen-
dung von SABA ein Hinweis auf eine schlechte Asthma-
kontrolle sein kann, ist eine arztliche Neubewertung der
Erhaltungstherapie erforderlich. Die Anwendung der
Kombination von ICS und Formoterol «nach Bedarf»
wird durch Daten aus mehreren randomisierten kontrol-
lierten Studien, aus einer systematischen Ubersichtsar-
beit und aus einer Metaanalyse gestitzt (12-15).

In ihren jlingsten Aktualisierungen haben medizinische
Fachgesellschaften wie die GINA mehrere Anderungen
in die Asthmabehandlung aufgenommen, insbeson-
dere in Bezug auf die Medikation, wobei sie die aus-
schliessliche Verwendung von SABA als Notfallbehand-
lung nicht mehr empfehlen (3, 4). Swissmedic verlangte
wie die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) die
entsprechende Aktualisierung der Arzneimittelinforma-
tionen (Fach- und Patienteninformation) von Arznei-
mitteln mit SABA, um Patienten und medizinische
Fachpersonen Uber die moglichen Gefahren einer
ubermassigen Anwendung von SABA aufzuklaren.

Die Risiken waren bereits in der Arzneimittelinformation
von Terbutalin beschrieben, es war aber eine Aktualisie-
rung fur Salbutamol-Praparate zur Inhalation erforder-
lich. Ab sofort enthalten alle SABA-Monopraparate
zur Inhalation, die in der Schweiz zur Behandlung
von Asthma zugelassen sind, einen Warnhinweis, der
darlber informiert, dass:

e mit der Ubermassigen Anwendung einer SABA-
Monotherapie das Risiko schwerer Exazerbationen
und einer erhohten Sterblichkeit verbunden ist;

e eine regelmassige entzindungshemmende
Behandlung (z. B. mit inhalativen Kortikosteroiden)
erforderlich ist;

¢ die Notwendigkeit einer Dosissteigerung von SABA
auf eine nicht optimale Behandlung oder auf eine

Verschlechterung des Asthmas hinweisen kann
und eine arztliche Konsultation erfordert, bei der
insbesondere das Behandlungsschema neu gepruft
wird.

Kontinuierlich aktualisierte Arzneimittelinformationen,
die auf den neuesten Erkenntnissen beruhen, sind wich-
tig, damit medizinische Fachpersonen und Patienten
fundiertere Behandlungsentscheidungen treffen und
eine angemessene medizinische Betreuung gewabhrleis-
ten konnen, wodurch die Behandlung der Krankheit
optimiert wird.

Meldung von unerwunschten
Arzneimittelwirkungen

Die Meldung von Verdachtsfallen unerwinschter
Arzneimittelwirkungen ist eine der wichtigsten Saulen
fur die Arzneimittelsicherheit. Diese Meldungen tragen
entscheidend dazu bei, potenzielle Arzneimittelrisiken
frihzeitig zu erkennen und das Nutzen-Risiko-Profil
aller verflgbaren Arzneimittel kontinuierlich zu Uber-
wachen.

Medizinische Fachpersonen sind aufgerufen, schwer-
wiegende und/oder bisher unbekannte unerwlnschte
Wirkungen uber das elektronische Vigilanz- und Melde-
portal EIViS (EIViS-Login) an Swissmedic zu melden.

Glossar

EMA  Europdische Arzneimittelagentur

(European Medicines Agency)

GINA  Global Initiative for Asthma

ICS inhalative Kortikosteroide

LABA langwirksame 32-Sympathomimetika
(long acting B2 agonist)

SABA  kurzwirksame B2-Sympathomimetika

(short acting B2 agonist)

SABINA SABA Use In Asthma
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Medikationsfehler im Zusammenhang mit niedrig dosiertem
Methotrexat: Eine Analyse der Spontanmeldungen nach der
Direct Healthcare Professional Communication im Jahr 2016

Irene Scholz, Thomas Stammschulte

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Trotz friherer Warnungen in der Arzneimittelinforma-
tion (1) und mehrerer Publikationen (2, 3, 4) kam es bei
niedrig dosiertem Methotrexat (Mtx) weiterhin zu Me-
dikationsfehlern wie versehentlichen Uberdosierungen.
Daher wurden 2016 in der Schweiz erweiterte risikomi-
nimierende Massnahmen (RMM) eingefihrt und in
einer Direct Healthcare Professional Communication
(DHPC) veroffentlicht (5). Zu den Massnahmen gehorten
Patientenkarten, eine Klebeetikette auf den Aussenver-
packungen oder als fester Aufdruck und Warnhinweise
in der Fachinformation und der Patienteninformation.
Ausserdem wurde den Spitdlern und Pflegeeinrichtun-
gen empfohlen, eine Fachperson zu benennen, die fir
die Uberprifung aller Verschreibungen von niedrig
dosiertem Methotrexat zustandig ist, bevor diese frei-
gegeben werden. Zusatzlich wurde das Vier-Augen-
Prinzip empfohlen. Da es wichtig ist, die Wirkung von
risikkominimierenden Massnahmen zu messen, sollten
in unserer Studie Falle von Medikationsfehlern identifi-
ziert und analysiert werden, die nach der Umsetzung
dieser erweiterten Massnahmen gemeldet wurden.

Wir werteten dazu Einzelfallmeldungen (Individual Case
Safety Report, ICSR) aus der Swissmedic-Datenbank
aus, bei denen der Verdacht bestand, dass Mtx allein
oder durch Interaktionen fir unerwlnschte Arzneimit-
telwirkungen verantwortlich war. Berucksichtigt wur-
den bis zum 31. Dezember 2023 eingegangene Mel-
dungen, mit einem Schwerpunkt auf den Meldungen
nach der DHPC im Juli 2016. Genauer analysiert wur-
den Einzelfallmeldungen, die mindestens einen Medika-
tionsfehler unter den kodierten unerwinschten Ereig-
nissen (UE) bzw. unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) enthielten (standardisierte MedDRA-Abfrage
«medication errors», eingeengte Suche).

Seit Juli 2016 gingen bei Swissmedic insgesamt 807 Mel-
dungen zu niedrig dosiertem Mtx ein. Nach der Dedupli-
kation resultierten 179 (22,2 %) Falle mit Medikations-
fehlern. Die meisten Falle wurden von medizinischen
Fachpersonen gemeldet (n= 160, 89 %). Bei 52,2 %
(n= 94) der ICSR handelte es sich um Patientinnen und
bei 33,3 % (n= 60) um Patienten, bei 14,0 % (n=25)
war das Geschlecht nicht angegeben. Das Alter lag
zwischen 14 und 90 Jahren (Median 52 Jahre). Die
Halfte der ICSR wurde als schwerwiegend eingestuft
(n= 90). In zwolf Fallen (6,7 %) wurde ein todlicher
Ausgang gemeldet. In etwa 58 % (n= 104) der Falle
wurde zusatzlich zu einem Medikationsfehler mindes-
tens eine unerwinschte Arzneimittelwirkung gemeldet.

In den 179 Meldungen wurden insgesamt 559 UAW
angegeben. Die haufigsten Reaktionen sind unter Ab-
bildung 1 aufgeflhrt. Die meisten gemeldeten Medi-
kationsfehler ereigneten sich im ambulanten Umfeld
(n= 151, 84,4 %), wahrend 25 Falle (13,9 %) in einem
stationdren Umfeld einschliesslich Rehabilitationszent-
ren oder Altersheimen erfolgten (in drei Meldungen
war das Umfeld unklar).

Ein Drittel der Medikationsfehler (n= 61, 34 %) bezog
sich auf die Handhabung von Mtx-Injektionen, die eine
Unterdosierung zur Folge hatten. Bei 41 % (n=74) kam
es zu einer Uberdosierung, entweder durch einen Ver-
schreibungsfehler, durch ein Missverstandnis bei den
Patienten bezuglich des Einnahmeintervalls, durch eine
Arzneimittelinteraktion oder durch eine unterlassene
Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion
(Tabelle 1).
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Abbildung 1: Haufigste UE/UAW in den Einzelfallmeldungen (ICSR) mit
Medikationsfehlern bei Methotrexat (Gesamtzahl der UE/UAW n= 559)

Tabelle 1: Art der Medikationsfehler nach ambulantem und stationarem Umfeld

Outpatient (n=151) n Inpatient (n=25) n

Accidental exposure through 61 Prescribing error in hospital 20

handling error by patient (injection)

Unapproved indication 26 Prescribing error in retirement 4
home/rehabilitation centre

Drug-drug interaction by adding 22 Drug-drug interaction by adding 1

a new medication a new medication

Prescribing error (physician) 14

Accidental overdose by patient 13

(intake)

No adaptation to reduced kidney 8

function

Wrong technique in usage process 7

Seit 1993 sind bei Swissmedic 1’702 Meldungen im Zu-
sammenhang mit Mtx eingegangen, darunter 118 Falle
mit todlichem Ausgang, unabhangig davon, ob ein
Medikationsfehler gemeldet wurde (Abbildung 2). Die
Tendenz zu einer hoheren Anzahl von jahrlich eingegan-
genen Meldungen nach 2016 konnte ein Hinweis auf
eine starkere Sensibilisierung sein.

Die am haufigsten gemeldeten Reaktionen bei den Fal-
len mit tédlichem Ausgang waren Panzytopenie, Sepsis
und Agranulozytose (Abbildung 3).

Trotz verschiedener zusatzlicher risikominimierender
Massnahmen einschliesslich einer DHPC wurde Swiss-
medic seit 2016 eine besorgniserregende Anzahl von
Medikationsfehlern im Zusammenhang mit Mtx gemel-
det. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Fehler sowohl im
ambulanten als auch im stationaren Umfeld auftreten
und alle Schritte des Medikationsprozesses betreffen
kénnen.
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Abbildung 2: Anzahl Einzelfallmeldungen im Zusammenhang mit Mtx seit 1993. Die blauen
Teile der Saulen stehen flr die Falle mit tddlichem Ausgang. Die rote Linie steht fr die Ver-
offentlichung der DHPC im Jahr 2016.

Unsere Ergebnisse stimmen mit einer in funf EU-Landern 45
durchgefliihrten Befragung Uberein. Diese zeigte, dass
die risikominimierenden Massnahmen nicht wirksam 40
sind, was die Sensibilisierung, das Wissen und das selbst-
beschriebene Verhalten von verschreibenden Personen, »
Apotheken und Patienten betrifft (6).
30

Swissmedic hat im April 2024 nochmals einen Hinweis .
Uber die Risiken von Mtx veroffentlicht (7). Angesichts
der Ergebnisse der Untersuchungen zur Wirksamkeit der 20
bisherigen erweiterten Massnahmen sollte jedoch Uber-
pruft werden, ob zusatzliche Massnahmen notwendig 15
sind und wie diese ausgestaltet werden konnten.
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Abbildung 3: Haufigste angegebene UE/UAW in Meldungen v W vé“\ & ©
Uber Falle mit tédlichem Ausgang im Zusammenhang mit <s"

niedrig dosiertem Mtx.
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Regulatory

Das Uberarbeitete Auto-Narrative in der

Swissmedic PV-Datenbank

Tugce Akyiiz, Victoria Ahnert, Thomas Stammschulte

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Einleitung

Das Case Narrative ist ein wesentlicher Bestandteil
einer Einzelfallmeldung (ICSR, Individual Case Safety
Report). Es soll eine umfassende, eigenstandige Zusam-
menfassung aller relevanten klinischen und damit
zusammenhangenden Informationen liefern. Dazu ge-
horen Patientenmerkmale, Einzelheiten zur Therapie,
Krankengeschichte, klinischer Verlauf, Diagnose und
unerwinschte Arzneimittelwirkungen einschliesslich
Outcome, Laborergebnisse (mit Normalbereichen) und
aller anderen Informationen, die einen Verdacht auf
eine unerwuinschte Arzneimittelwirkung untermauern
oder widerlegen (1).

Die ICH-Guideline E2B(R3) macht Vorgaben zum Aufbau
einer elektronisch Ubermittelten Meldung. Angaben im
Narrative zu unerwunschten Arzneimittelwirkungen, In-
dikation und Erkrankungen sollen sich mit den Anga-
ben in den entsprechenden ICH E2B-Datenelementen
decken (1).

Im vorliegenden Artikel stellen wir das Auto-Narrative
flr Post-Marketing-Meldungen vor, das wir in Zusam-
menarbeit mit dem Softwareanbieter des Datenbanksys-
tems entwickelt haben. Wir werden erklaren, wo dabei
unser Schwerpunkt lag und die Bedeutung eines ausrei-
chend detaillierten und gleichzeitig leicht lesbaren Fall-
berichts unterstreichen. Das Auto-Narrative wird derzeit
fir Meldungen verwendet, die von medizinischen Fach-
personen oder Patienten direkt an Swissmedic einge-
reicht werden. Meldungen von Zulassungsinhaberinnen
enthalten bereits Narratives, die von den jeweiligen Sen-
dern erstellt wurden.

Case Narrative

Der von der ICH verabschiedete Standard ICH E2B(R3)
fur die elektronische Ubermittlung von ICSR hat Vor-
kehrungen fur die Ubermittlung einer vollstandigen
Fallzusammenfassung im Freitextformat geschaffen.
Das Feld fUr das Case Narrative (H.1) sieht eine fokus-
sierte, sachliche und klare Beschreibung des Falles mit
maximal 100°000 Zeichen vor.

Das Case Narrative ist in der Pharmakovigilanz ein we-
sentliches Instrument, da es als kurze Zusammenfassung
eines ICSR dient und eine wichtige Rolle bei Signal-
verfahren spielen kann. Ein gut geschriebenes, umfas-
sendes Narrative ist Bedingung flr eine aussagekraftige
und zeitsparende Bewertung eines Einzelfalls. Wahrend
Daten in Form von Line-Listings auch quantitativ aus-
wertbare Informationen Uber die Meldungen liefern,
bietet ein Case Narrative detailliertere Informationen
zum Einzelfall und stellt die kodierten Begriffe in einen
Kontext. Deshalb kann die Auswertung mehrerer Narra-
tives in einem Signalerkennungsprozess eine hilfreiche
Erganzung zur Auswertung von Informationen in Line-
Listings sein, denn das Narrative kann dazu beitragen,
Diagnosen und Zusammenhdnge mit verschiedenen
Arzneimitteln zu klaren und Risikofaktoren und -gruppen
zu identifizieren oder einzugrenzen.

Ein Case Narrative sollte daher mindestens die folgen-
den Informationen enthalten (2):

e Quelle der Meldung und Angaben zum Patienten

e Verdachtigte(s) Arzneimittel und Zeitpunkt der
Reaktion(en)

e \erlauf der Events und Outcomes beim Patienten
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e Bei todlichem Ausgang relevante Einzelheiten (Zeit-
ablauf, Autopsie)

e Medikamentenanamnese

e Relevante Untersuchungen

Automatisierung der Case Narratives

Die haufig genutzte Auto-Narrative Funktion aktueller
Pharmakovigilanz (PV)-Datenbanken beflillt eine Narra-
tive-Vorlage automatisch mit den E2B-Datenelementen
des jeweiligen Falles. Dies erleichtert die schnelle Erstel-
lung eines Case Narratives mit standardisiertem Aufbau
und mit Angaben, die mit den anderen erfassten Daten
des Falls Ubereinstimmen. Die Automatisierung des
Case Narratives reduziert die Zeit und den Aufwand ge-
genUber einer manuellen Erfassung deutlich, und die
Narratives sind weniger fehleranfallig.

Eine haufige Schwache von Auto-Narratives ist jedoch,
dass sie sehr schwierig zu lesen sein kénnen. Ein Grund
daflr kann sein, dass die Vorlage fr das Narrative nicht
genugend anpassungsfahig ist, um ein leicht lesbares
Narrative fUr alle infrage kommenden Eintrage in einem
bestimmten E2B-Datenelement zu erstellen. Schlechte
Lesbarkeit kann auch entstehen, wenn fehlende Ein-
trdge in E2B-Datenelementen zu einer Haufung des
Ausdrucks «unbekannt» flhren.

Das Auto-Narrative von Swissmedic

Das fur die PV-Datenbank von Swissmedic Uberarbei-
tete Auto-Narrative soll es ermoglichen, ein besseres
Narrative zu erstellen, indem sich die Vorlage so weit
wie maglich an die Datenelemente anpasst. Ein weite-
res Hauptziel war eine kurze Zusammenfassung inner-
halb des Case Narratives, d. h. einen ersten Satz, der die
wichtigsten Informationen zum Fall enthalt.

Tabelle 1 zeigt die allgemeine Struktur des Auto-Narra-
tives und ein Beispiel des Auto-Narratives von Swissme-
dic mit eingefligtem Freitext und dem Inhalt der E2B-
Datenelemente in Fettdruck.

Die Vorlage fir das Narrative wurde absichtlich so ent-
worfen, dass durch Freitextabschnitte die Flexibilitat
entsteht, zusatzliche wichtige Informationen einzufu-
gen (z. B. eine ausfihrlichere Reaktionsbeschreibung).
Das erstellte Narrative muss von einem PV-Assessor
Uberprift und ggf. Gberarbeitet werden, um bestimmte
Preferred Terms (PT) zu adressieren, z. B. Special Situati-
ons (Schwangerschaft, Uberdosis usw.) oder Parent-
Child-Case.

Schlussfolgerung

Das Narrative ist ein zentraler Bestandteil von Einzelfall-
meldungen (ICSR), da es eine kurze Zusammenfassung
aller relevanten klinischen Informationen liefert, die
eine unerwunschte Arzneimittelwirkung untermauern
oder widerlegen. Qualitativ gute, leicht lesbare Narratives
geben gemeldeten unerwinschten Wirkungen einen
Kontext, was wiederum eine fundierte Bewertung des
Sicherheitsprofils des verdachtigten Arzneimittels er-
maoglicht. Die automatisierte Erfassung des Narratives
ist eine wirksame Methode, um standardisierte und
weniger fehleranfallige Narratives zu erstellen, und re-
duziert den Zeitaufwand flr die Bearbeitung von ICSR
erheblich. Wir stellen in unserem Artikel ein automati-
siertes Narrative vor, das wir mit dem Ziel entwickelt
haben, die von der Einheit Pharmacovigilance der
Swissmedic bearbeiteten Meldungen besser und einfa-
cher auswerten zu koénnen. Dennoch mussen Auto-
Narratives von Mitarbeitenden der PV auf Genauigkeit
und Vollstandigkeit Uberprift und allenfalls angepasst
werden.
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Tabelle 1: Struktur und Beispiel des Auto-Narratives von Swissmedic mit eingefligtem Freitext;
Inhalt von E2B-Datenelementen in Fettschrift.

Structure of the auto-narrative

Example

Short summary

Suspect / interacting drug(s)

Information on ADR(s)

Free text

Relevant investigations

Medical history

Concomitant drug(s)

This spontaneous report from a physician describes a female patient, 114 year(s) old at time of onset
of reaction (date of birth: 1910) who developed toxic epidermal necrolysis in association with suspec-
ted drugs: Ibuprofen Fiktiva* (Ibuprofen sodium), Acetylsalicylic acid 500 Akuto* (Acetylsalicylic
acid). This case is considered serious (Results in Death, Caused / Prolonged Hospitalisation).

The reporter suspected the adverse reaction(s) to be related to the following drugs:

o Ibuprofen Fiktiva*, indication: headache, administration from unknown date to 2024-08-14,
action taken with drug: drug withdrawn.

o Acetylsalicylic acid 500 Akuto*, indication: unknown, administration from 2024-06 to
2024-08-14, action taken with drug: drug withdrawn.

The patient experienced the following adverse reaction(s):
o Toxic epidermal necrolysis, start date 2024-08-14 (serious), outcome fatal. Treatment of the ADR:
medical treatment.

The patient died on 2024-08-22. Autopsy was performed: yes.

The patient developed toxic epidermal necrolysis most likely after taking ibuprofen or acetylsalicylic acid.
Initially, 30% of the body surface area was affected. After 2 days, the affected body surface area was
found to be 95%. In addition to the skin, the conjunctiva, liver, and kidneys were also affected. There
were further complications as the disease progressed. The patient ultimately died in the ICU.

The most relevant investigation results with regard to the patient’s adverse reaction(s) were as follows:
© 2024-08-15, Histology, acute multiforme reaction, compatible with diagnosis of toxic epider-
mal necrolysis.

The patient’s medical history includes coronary heart disease, hip osteoarthritis, chronic obstruct
airways disease.

The patient received the following concomitant medication: Bisoprololfumarat (Bisoprolol fumarate),
Vitamin B12 (Cobalamin).

*fictitious drug
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Statistischer Uberblick 2023
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Arzneimittelwirkungen
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Einflhrung und Hinweise zur
Interpretation der Daten

Der vorliegende Bericht gibt einen statistischen Uber-
blick Uber unerwinschte Arzneimittelwirkungen, die im
Jahr 2023 an Swissmedic gemeldet wurden. Aufgrund
gesetzlicher Vorgaben erhalt Swissmedic Meldungen
Uber Verdachtsfalle von unerwinschten Arzneimittel-
wirkungen aus verschiedenen Quellen: Meldungen
kommen von medizinischen Fachpersonen oder direkt
von den Betroffenen; ein grosser Teil der Meldungen
wird Uber die pharmazeutischen Firmen eingereicht.
Bei den Meldungen kann es sich um Falle handeln, die
in der Praxis oder Klinik aufgetreten sind, um Falle aus
Studien oder systematischen Beobachtungen oder
auch um Falle, die in Fachzeitschriften verdffentlicht
wurden.

Grundsatzlich ist bei der Interpretation von Daten aus
dem Spontanmeldesystem zu beachten, dass es sich
um Verdachtsfalle handelt. Dies bedeutet, dass im Ein-
zelfall ein ursachlicher Zusammenhang zwischen einem
verabreichten Arzneimittel bzw. Impfstoff und einer
aufgetretenen Reaktion nicht gesichert ist. Auf der an-
deren Seite wird trotz gesetzlicher Verpflichtungen nur
ein kleiner Teil der aufgetretenen unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen tatsachlich gemeldet.

Trotz dieser Einschrankungen sind die Meldungen nach
wie vor einer der wichtigsten Bausteine in der Arznei-
mittelsicherheit. Die Mehrzahl von seltenen und bislang
unbekannten Nebenwirkungen wird zuerst Gber dieses
System entdeckt und dann mithilfe von anderen Daten
bestatigt.

FUr die Interpretation der hier gezeigten Daten aus dem
Schweizerischen Spontanmeldesystem ist dartiber hin-
aus zu beachten, dass sich die Zahlen zu Meldungen im
Verlauf verandern konnen. Dies hangt z. B. damit zu-
sammen, dass zu einer initialen Meldung zu einem spa-
teren Zeitpunkt zusatzliche Informationen eingehen
konnen, die die Daten verandern. Daher kdnnen Zahlen
zu Meldungen aus Veroffentlichungen von Swissmedic
zu verschiedenen Zeitpunkten voneinander abweichen.

Gesamtzahl der eingegangenen
Meldungen

Im Jahr 2023 gab es 15’319 Meldungseingange, wobei
es sich um 8950 Initialmeldungen handelt (diese
Zahl entspricht den gemeldeten Verdachtsfallen) und
6369 (Nach-)Meldungen von Zusatzinformationen
(sogenannte Follow-up-Meldungen). Diese Zahlen
zu den Meldungseingangen entsprechen weitgehend
wieder den letzten Jahren vor der COVID-Impfkam-
pagne (siehe Abbildung 1). Von den Initialmeldungen
waren etwa 54 % schwerwiegend, wobei aufgrund
der gesetzlichen Meldeverpflichtungen immer von
einem hoheren Anteil schwerwiegender Meldungen
auszugehen ist.
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Abbildung 1: Anzahl der Meldungseingange in den Jahren 2016

Angaben zu meldenden Personen
und Meldequellen

Die Personen, die primar einen Verdachtsfall in das Sys-
tem gemeldet haben, waren in 81 % der Falle (n=7'239)
medizinische Fachpersonen, wie Arztinnen/Arzte oder
Pharmazeutinnen/Pharmazeuten und in 19 % (n=1'711)
Patientinnen/Patienten bzw. andere Nicht-Fachperso-
nen. Die Meldungen durch Nicht-Fachpersonen kamen
zu etwa einem Drittel (n=540) Uber das Meldetool auf
der Swissmedic Website oder zu einem kleineren Teil
(n=54) per Mail, ca. 65 % dieser Meldungen wurden
Uber die pharmazeutischen Firmen bei Swissmedic
eingereicht.

Von den insgesamt 8’950 Initialmeldungen wurden
6'394 (71,4 %) von den pharmazeutischen Firmen
(Marketing authorisation holders, MAH) und 2'556
(28,6 %) direkt an Swissmedic berichtet. Die Meldungen
der pharmazeutischen Firmen waren zu 70,4 % Spontan-
meldungen (n=4'501) und zu 29,6 % Meldungen aus
Studien oder anderen Beobachtungsprogrammen nach
Markteinfuhrung.

23990

21701

19980

15319

13101

8950

Initialmeldungen

Initial- plus Follow-up-Meldungen
2021 2022 2023

bis 2023.

Von den direkt bei Swissmedic eingegangenen Mel-
dungen kamen 1109 (43 %) von medizinischen Fach-
personen (hauptsachlich Uber das Meldetool EIViS),
540 (21,1 %) Uber das Meldetool fir Patientinnen/Pa-
tienten (siehe oben) und 822 (32,2 %) von den regiona-
len Pharmacovigilance-Zentren (85 Meldungen wurden
aus technischen Grinden vom Datenbanksystem gene-
riert), (siehe Abbildung 2).

Swissmedic arbeitet bei der Bewertung von Einzelfall-
meldungen eng mit flnf regionalen Pharmacovigilance-
Zentren in Basel, Genf, Lausanne, Lugano und Zirich
zusammen. Im Jahr 2023 wurden fir insgesamt etwa
1'914 Meldungen vertiefte Bewertungen von den re-
gionalen Zentren erstellt.
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Abbildung 2: Eingegangene Meldungen nach Meldequelle.

Angaben zu betroffenen Patientinnen/ Das Alter der Betroffenen lag in den Verdachtsmeldun-

Patienten gen zwischen 0 und 102 Jahren mit einem Median von
Fur die nachfolgenden Angaben wurde ein Datenset 55 Jahren. Fur die Zahl der Meldungen nach Alters-
verwendet, in dem vermutliche Doppelmeldungen nicht  gruppen bzw. nach Geschlecht siehe Abbildung 3 bzw.
mehr berlcksichtigt wurden. Daraus ergibt sich eine  Abbildung 4.

Anzahl von 8’815 Meldungen.

Number of reports by age group
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Abbildung 3: Meldungen nach Altersgruppe der betroffenen Patientinnen/Patienten.
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Sex distribution Angaben zu verdachtigten und inter-

agierenden Arzneimitteln

In den Verdachtsmeldungen werden jeweils ein oder
mehrere Arzneimittel angegeben, die verdachtigt wer-
den, die entsprechende unerwinschte Arzneimittel-

979; 1%

3319; 38% B Femsle wirkung verursacht zu haben oder im Sinne eine
Wechselwirkung (Interaktion) beteiligt zu sein.
Male
Unknown Tabelle 1 sind die Arzneimittel zu entnehmen, die 2023
am haufigsten in den Meldungen als «verdachtig» bzw.
Abbildung 4: Meldungen nach Geschlecht der «interagierend» angegeben werden. Dargestellt sind die

betroffenen Patientinnen/Patienten.

Tabelle 1:

20 haufigsten Arzneimittel entsprechend der chemisch/
therapeutisch/pharmakologischen Untergruppe in der
ATC-Klassifikation.

Rangliste der 20 haufigsten als «verdachtig» oder «interagierend»

angegebenen Arzneimittel nach chemisch/therapeutisch/pharmakologischer

Untergruppe in der ATC-Klassifikation.
ATC Code Bezeichnung Anzahl
JO7BX COVID-19-Impfstoffe 777
LO1TXC Monoklonale Antikorper zu Behandlung von Krebserkrankungen 708
LO4AA Selektive Immunsuppressiva 588
LOTXE Proteinkinaseinhibitoren 413
JO5AR Antivirale Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen 324
LO4AC Interleukin-Inhibitoren 256
HO2AB Glucocorticoide 231
LO4AB TNF-Inhibitoren 227
LOTXX Andere antineoplastische Mittel 211
LO4AX Andere Immunsuppressiva 208
NO3AX Andere Antiepileptika 155
BO3AC Eisen, parenterale Zubereitungen 154
NOBAX Andere Antidepressiva 153
JO1CR Kombinationen von Penicillinen, inkl. Beta-Lactamase-Inhibitoren 150
LO1BC Pyrimidin-Analoga (antineoplastische Mittel) 147
NO5AX Andere Antipsychotika 140
NO5BA Benzodiazepin-Derivate 132
NO2BE Anilide (v.a. Paracetamol) 130
NO2BB Pyrazolone (v.a. Metamizol) 128
MO5BX Andere Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und 126
die Mineralisation
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Angaben zu den gemeldeten
Reaktionen

Die in einer Verdachtsmeldung angegeben Reaktionen
werden nach einer international gultigen Klassifikation
(Medical Dictionary for Requlatory Activities, MedDRA)
kategorisiert, die es ermaglicht, alle Reaktionen bestimm-
ten Organsystemen zuzuordnen.

Insgesamt wurden in den Meldungen im Jahr 2023
etwa 22’500 Reaktionen berichtet, entsprechend etwa
2,6 Reaktionen pro Meldung. Abbildung 5 zeigt die
Anzahl der gemeldeten Reaktionen nach den MedDRA
Organsystemen.

General disorders and administration site conditions (10018065) — 2867
Injury, poisoning and procedural complications (10022117) _ 2461
Nervous system disorders (10029205) _ 1835
Gastrointestinal disorders (10017947) _ 1575
Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785) _ 1523
Immune system disorders (10021428) _ 1249
Vascular disorders (10047065) NG 108
Infections and infestations (10021881) _ 1020
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738) _ 1018
Musculoskeletal and connective tissue disorders (10028395) _ 996
Cardiac disorders (10007541) [N <01
Psychiatric disorders (10037175) _ 842
Investigations (10022891) _ 817
Blood and lymphatic system disorders (10005329) _ 761

Metabolism and nutrition disorders (10027433) _ 579
Hepatobiliary disorders (10019805) _ 436

Neoplasms benign, malig(innacr?tcisnttsi grr:csjp;gli;i’;eg (10029104) [ 428
Renal and urinary disorders (10038359) _ 356
Pregnancy, puerperium and perinatal conditions (10036585) _ 336
Product issues (10077536) [N 321
Eye disorders (10015919) NN 321
Reproductive system and breast disorders (10038604) -246
Endocrine disorders (10014698) - 233
Ear and labyrinth disorders (10013993) -147
Surgical and medical procedures (10042613) - 106
Social circumstances (10041244) . 60
Congenital, familial and genetic disorders (10010331) I 49
0 200 400 600

800 1,0k 12K 1,4K 16K 18K 20K 22K 24K 26K 28K 30K

Abbildung 5: Anzahl der gemeldeten Reaktionen nach betroffenen Organsystemen (entsprechend System Organ Classes, SOC

in MedDRA)
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Vaccinovigilance

Valeriu Toma

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic, Bern, Schweiz

Bericht in kompletter Lange:

Vaccinovigilance—Jahresbericht 2023

Zusammenfassung zu den in der
Schweiz gemeldeten unerwinschten
Ereignissen nach Impfungen im Jahr
2023

Im Jahr 2023 ging bei der Einheit Pharmacovigilance
von Swissmedic eine betrachtliche Zahl von Meldungen
uber Falle vermuteter unerwinschter Wirkungen nach
Impfungen (adverse events following immunization,
AEFI) in der Schweiz ein. Die Uberwiegende Mehrheit
dieser Meldungen (>700 Falle) stand erneut im Zusam-
menhang mit COVID-19-Impfstoffen, auch wenn die
Zahl geringer war als im Jahr 2022. Insgesamt sind
diese Zahlen eine Folge der weiterhin durchgefuhrten
COVID-19-Impfung in der Schweiz, und die meisten
dieser Meldungen betreffen bekannte Reaktionen nach
einer COVID-19-Impfung wie Fieber, Schittelfrost oder
Beschwerden am Anwendungsort. Zusatzlich wurden
im Jahr 2023 in der Schweiz 264 AEFI-Meldungen fir
Nicht-COVID-Impfstoffe eingereicht. Diese Zahl ist
hoher als in den Vorjahren 2022 (217 Meldungen) und
2021 (159 Meldungen). Dieser zusammenfassende
Bericht konzentriert sich hauptsachlich auf AEFI bei
Nicht-COVID-19-Impfstoffen, da regelmassig Sicher-
heitsberichte zu den COVID-19-Impfstoffen als kumu-
lative Updates auf der Swissmedic-Webseite veroffent-
licht wurden. Der letzte Abschnitt dieses Dokuments
enthalt dennoch eine kurze Zusammenfassung der im
Jahr 2023 eingegangenen AEFI-Meldungen zu COVID 19-
Impfstoffen.

Die 2023 eingetroffenen AEFI-Meldungen wurden in
der Pharmacovigilance-Datenbank von Swissmedic
erfasst, evaluiert und analysiert. Swissmedic unterstitzt
nach wie vor die Erfassung qualitativ hochstehender

Spontanmeldungen von AEFI, da dies eine friihe Erken-
nung neuer Sicherheitssignale ermoglicht. Wichtige
Sicherheitsaspekte im Zusammenhang mit Impfungen
werden bei Bedarf in Zusammenarbeit mit auslandi-
schen Arzneimittelbehdrden und/oder mit Beteiligung
des Swissmedic Human Medicines Expert Committee
(HMEC) evaluiert. Im Falle einer erhohten AEFI-Melde-
rate in der nationalen Datenbank mit anschliessender
Evaluation relevanter Falle konnen risikomindernde
Massnahmen getroffen werden, falls dies zur Gewahr-
leistung der Impfstoffsicherheit erforderlich ist.
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Abbildung 1: Anzahl AEFI-Meldungen nach Altersgruppe und
Geschlecht, 2023
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In Abbildung 1 sind die Meldungen nach Altersgruppe
und Geschlecht aufgefthrt. Am haufigsten wurden AEFI
bei Erwachsenen (128 Meldungen) gemeldet, gefolgt
von den Alteren (39 Meldungen), den Kleinkindern
(27 Meldungen), den Jugendlichen (14 Meldungen) und
den Kindern (12 Meldungen). 2023 betrafen die ein-
gegangenen Meldungen mehr Frauen (134 Meldungen;
50,8 %) als Manner (91 Meldungen; 34,4 %). Bei
39 Meldungen (14,8 %) von AEFI war das Geschlecht
der betroffenen Person unbekannt. Bei 44 Meldungen
(16,6 %) von AEFI war die Altersgruppe der betroffenen
Person unbekannt.

Yellow fever vaccines (JO7BL) I
Other bacterial vaccines (JO7AX) 1
Typhoid vaccine (JO7AP) 1
Rabies vaccines (JO7BG) 1
Meningococcal (JO7AH) »2
Pertussis (JO7A)) B 8
Measles/mumps/rubella (JO7BD) f2 8
Varicella zoster (J078K) [i§ 36 51
Encephalitis JO7BA) B 6 15
Smallpox/Monkeypox (JO7BX) 2 31
Bacterial & viral combined (JO7CA) 14
Hepatitis JO7BC) 2 5
Pneumococcal (JO7AL) 23
Papillomavirus (JO7BM) 1 19
Multiple vaccines § 7 7

Influenza (JO7BB) i 15 14

0 20 40 60 80 100

Number of reports

B serious Medically important/Serious Non-serious

Abbildung 2: Zahl der Meldungen nach Impfstoffgruppe
(ATC-Code) und Schweregrad, 2023

Abbildung 2 zeigt die Zahl der Spontanmeldungen von
AEFI nach Impfstoffgruppe (ATC-Code) und Schweregrad.
Eine Meldung wird im Allgemeinen als schwerwiegend
(«serious») bezeichnet, wenn sie ein Ereignis betrifft,
das todlich verlief, einen Spitalaufenthalt erforderte bzw.
verlangerte, lebensbedrohlich war, eine betrachtliche

oder bleibende Schadigung bewirkte oder eine ange-
borene Anomalie zur Folge hatte. Als medizinisch wich-
tig («medically important») — und daher auch schwer-
wiegend —wird eine Meldung eingestuft, wenn sie zwar
die Kriterien fur schwerwiegende Meldungen nicht
erflllt, aber ein aus medizinischer Sicht bedeutendes
Ereignis betrifft. Alle anderen Meldungen werden als
nicht-schwerwiegend («non-serious») eingestuft (zum
Beispiel selbstlimitierende unerwinschte Wirkungen
mit vollstandiger Erholung). Von den 2023 eingegan-
genen 264 Spontanmeldungen betrafen 169 (64 %)
nicht-schwerwiegende Ereignisse, 77 (29,2 %) medizi-
nisch wichtige Ereignisse und 18 (6,8 %) Ereignisse mit
schwerwiegenden Folgen.

Die relative Haufigkeit (prozentualer Anteil) schwerwie-
gender Ereignisse einschliesslich medizinisch wichtiger
Ereignisse fur alle Impfstoffgruppen insgesamt lag im
Jahr 2023 mit 36 % (95 Meldungen) auf einem ahnli-
chen Niveau wie im Vorjahr 2022 (37,3 %) und hoher
als 2021 (32,1 %).

Meldungen, welche die Verabreichung mehrerer (n>1)
verschiedener Impfstoffe betrafen und im Zusammen-
hang mit einem AEFI-Verdacht eingereicht wurden,
sind in Abbildung 2 in der Kategorie «Multiple vacci-
nes» aufgefihrt.

Im Jahr 2023 gingen wie bereits 2022 im Vergleich zu
den Vorjahren mehr Meldungen im Zusammenhang
mit der Impfung gegen Herpes Zoster ein, die in Abbil-
dung 2 unter dem ATC-Code «Varicella zoster (JO7BK)»
erfasst sind. Ebenfalls mehr Meldungen gab es zur
Impfung gegen Affenpocken, dargestellt in Abbildung 2
als «Smallpox/Monkeypox (JO7BX)». Bei den Herpes-
Zoster-Impfstoffen wurden die meisten Meldungen als
«nicht-schwerwiegend» eingestuft (51 von 93 Fallen;
54,8 %), und fast alle Meldungen im Zusammenhang
mit der Impfung gegen Pocken/Affenpocken (31 von
33 Fallen im Jahr 2023) betrafen ausschliesslich «nicht-
schwerwiegende» AEFI.
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Abbildung 3: Anzahl AEFI-Meldungen nach Qualifikation der
Melder und Schweregrad, 2023

Abbildung 3 zeigt die Zahl der 2023 in der Schweiz ein-
gegangenen AEFI-Meldungen nach Primarmelder und
Schweregrad. Die Uberwiegende Mehrheit der Falle
wurde von medizinischen Fachpersonen gemeldet.
Diese AEFI-Meldungen enthielten in der Regel medizi-
nisch bestatigte Angaben und waren von hoher Quali-
tat. Die meisten Meldungen Uber AEFI stammten von
Arztinnen und Arzten (156 von 264). Diese meldeten
auch am meisten schwerwiegende oder medizinisch
wichtige AEFI (62 von 156 Meldungen). Auffallend ist,
dass Privatpersonen/Patienten im Jahr 2023 bei Swiss-
medic am zweitmeisten AEFI meldeten (57), die nicht
mit COVID-19-Impfungen in Zusammenhang standen.
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Abbildung 4: Anzahl AEFI-Meldungen nach Altersgruppe und
Schweregrad, 2023

Abbildung 4 zeigt die Zahl der Spontanmeldungen von
AEFI nach Altersgruppe und Schweregrad. Daraus geht
hervor, dass die meisten schwerwiegenden oder medizi-
nisch wichtigen Falle (40 von insgesamt 128 AEFI-
Meldungen) die Altersgruppe der Erwachsenen betrafen,
gefolgt von den Alteren (20 von 39 Fallen), den Klein-
kindern (14 von 27 Meldungen), den Jugendlichen (5 von
14 Meldungen) und den Kindern(3 von 12 Meldungen).
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Bei Swissmedic im Jahr 2023 einge-
gangene Meldungen von AEFI nach
COVID-19-Impfungen

In der Schweiz wurde die Impfkampagne gegen COVID-
19 im Jahr 2023 fortgefuhrt, Swissmedic erhielt jedoch
deutlich weniger AEFI-Meldungen (727 Falle) als in den
ersten zwei Jahren der Impfkampagne.

Am 24. Februar 2023 veroffentlichte Swissmedic ein
neues Update zu den «Verdachtsmeldungen uner-
wiinschter Wirkungen der COVID-19-Impfungen in
der Schweiz», («<Update 29»); (1). Wie in friheren Aus-
gaben prasentiert dieses Update in kumulativer Form
die Zusammenfassung der vermuteten unerwinschten
Arzneimittelwirkungen nach COVID-19-Impfung im
Zeitraum vom 01.01.2021 bis zur Veroffentlichung des
jeweiligen Berichts durch Swissmedic.

Die Updates enthalten statistische Daten (Gesamtzah-
len), die Darstellung und Einordnung der vermuteten
Reaktionen nach einzelnen Impfstoffen und Impfdosen
sowie aktualisierte Informationen von Swissmedic zu
bestimmten Sicherheitsaspekten der COVID-19-Impf-
stoffe (1).

Literatur

1 2
Verdachtsmeldungen unerwdinschter Wirkungen

AIPS (www.swissmedicinfo.ch)

Insgesamt haben die eingegangenen und ausgewerte-
ten Meldungen Uber unerwilnschte Wirkungen das
positive Nutzen-Risiko-Profil der in der Schweiz verwen-
deten COVID-19-Impfstoffe nicht verandert und be-
statigen weitgehend das bekannte Nebenwirkungs-
profil. Die bekannten Nebenwirkungen der COVID-19-
Impfstoffe sind in den laufend aktualisierten und
verdffentlichten Schweizer Arzneimittelinformationen
aufgefihrt (2).

Das aktuellste (zusatzliche) kumulative Update zu
den COVID-19-Impfstoffen wurde von Swissmedic am
5. Juli 2024 auf der Website veroffentlicht (3). Unter
anderem wurden in diesem Update langer andauernde
Beschwerden, die in einem zeitlichen Zusammenhang
mit einer COVID-19-Impfung stehen, untersucht. Swiss-
medic wertet solche Berichte sorgfaltig aus, prift
laufend die neuesten Erkenntnisse zur Arzneimittel-
sicherheit, verfolgt die wissenschaftliche Literatur und
steht in engem Kontakt mit den internationalen Zulas-
sungsbehdrden.

3
Verdachtsmeldungen unerwinschter Wirkungen

der Covid-19 Impfungen in der Schweiz — 29.
Update (swissmedic.ch); Swissmedic Webseite,
24.02.2023

der Covid-19-Impfstoffe in der Schweiz (swissme-
dic.ch); Swissmedic Webseite, 05.07.2024
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Vigilance der Tierarzneimittel

Cedric R. Miintener

Abteilung Tierarzneimittel, Swissmedic, Bern, Schweiz

Bericht in kompletter Lange:

Vigilance der Tierarzneimittel—Jahresbericht 2023

Gemeldete unerwinschte

Arzneimittelwirkungen im Jahr 2023:

Das Wichtigste in Kurze

462 Meldungen, Zunahme im Vergleich zum
Jahr 2022: 9,5 %

Haufig betroffene Tierarten: 273 Hunde,
115 Katzen, 41 Kuhe/Rinder/Kalber, 14 Pferde

Meist betroffene Medikamentenklassen: Anti-
parasitika (142 Meldungen), immunologische
Tierarzneimittel (111), Hormonpraparate (82),
Praparate zur Beeinflussung des Nerven-
systems (38), Antiinfektiva (12)

125 Falle vermuteter Unwirksamkeit, meistens
bei Antiparasitika und Hormonpraparaten

54 Falle von Tox Info Suisse Ubermittelt

32 Falle akzidenteller Aufnahme von
aromatisierten Tabletten durch Hunde/Katzen

104 Falle von Menschenexpositionen
mit Tierarzneimitteln

10 Signalverfahren eroffnet
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Pharmacovigilance im Blickpunkt

Aus Nebenwirkungsmeldungen lernen — Falle aus der

Pharmocovigilance

22.11.2024

Verwechslungsgefahr bei unter-
schiedlichen Insulin-Produkten

open
i

01.11.2024

Mikroskopische Kolitis im Zusammen-
hang mit Sertralin und Duloxetin

D]
|

23.09.2024
SonoVue® (Schwefelhexafluorid)
und anaphylaktische Reaktionen

O]
0|

30.08.2024
Medikamenten-induzierte Suizidalitat

EIZ3C]
0|

UAW melden durch medizinische
Faxchpersonen

22.07.2024
Isotretinoin und Teratogenitat

28.05.2024
Daptomycin und eosinophile
Pneumonie

03.05.2024
Arzneimittel-Wechselwirkungen von
Paxlovid (Nirmatrelvir/Ritonavir) mit

bestimmten Immunsuppressiva

22.04.2024

Risiko der Uberdosierung von
Methotrexat durch Anwendungs-
fehler

Erklarvideo
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Healthcare Professional Communication

22.11.2024

DHPC — Eylea® (afliberceptum)

Information zum Fillvolumen von Eylea® 8 mg/0.07 ml,
Injektionslésung in Durchstechflasche

14.11.2024
DHPC — Rhophylac® (immunoglobulinum

humanum anti-D)
Wichtige Mitteilung

15.10.2024

DHPC — Comirnaty® JN.1 (bretovameranum)
Wichtige Mitteilung zu Auslieferung von aufgetauter
Ware

10.10.2024
DHPC — Vincristin-Teva® (vincristini sulfas)

Vortbergehender Lieferengpass von Vincristin-Teva

24.09.2024

DHPC — Spikevax JN.1 (mMRNA-1273.167),

Dispersion zur Injektion
Versand von aufgetauter Ware

17.09.2024

DHPC — Glatirameracetat (Copaxone®,
Glatiramyl®)

Anaphylaktische Reaktionen kénnen Monate bis
Jahre nach Beginn der Behandlung auftreten

16.09.2024

DHPC — Ceprotin 1000 IE, Pulver und Lésungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Veraltete Versionen der Packmaterialien und der

Fachinformation bei mehreren Chargen

12.09.2024

DHPC — Mégliche Beeintrachtigung der

Sterilitat der beiliegenden Nadelpakete
Sicherheitsrelevante Informationen

26.08.2024

DHPC — Zemplar (paricalcitolum)
Ubersetzungsfehler im franzosischen Text
der Packungsbeilage

16.08.2024

DHPC — Massnahmen zur Minimisierung von
Risiken von Hydroxyethylstarke (HES)-haltigen

Infusionslésungen
Wichtige Informationen Uber die geanderte Fachinfor-

mation flr Voluven 6% balanced, Infusionsldésung,
sowie Uber das angepasste Schulungsmaterial im
Rahmen des Controlled Access Programms (CAP)

13.08.2024

DHPC — Rabipur (virus rabiei inactivatus)

Berichte Uber Partikel nach der Rekonstitution -
Empfehlungen zur Minimierung des Risikos fur Partikel

19.07.2024

DHPC - Nuwiqg (simoctocogum alfa)

Wichtige Information: Packungsbeilage entspricht
nicht der aktuellen Version

16.07.2024

DHPC - Privigen, Infusionslésung (immuno-
globulinum humanum normale)

Bei einer Stabilitatsprifung von Privigen® 50 mL,
wurde festgestellt, dass vereinzelte Chargen des
Produkts Flocken zeigten

27.06.2024
DHPC — Vabysmo® (Faricimab)

Riss in der Verpackung der TransferfilterkanUle,
die dem Vabysmo Kit beigelegt ist
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Allgemeine Mitteilungen

13.11.2024

Swissmedic warnt: lllegale «Schlankheitsmittel»

und «Entgiftungspraparate» kénnen krank
machen

lllegale Schlankheitstabletten, Abnehmtees und
Detoxprodukte konnen nicht deklarierte, gefahrliche
pharmazeutische Substanzen wie Sibutramin enthalten

11.11.2024

Swissmedic Podcast — Heilmittel im Fokus
Alex Josty im Interview mit Ruth Mosimann,

Einheitsleiterin Kontrolle illegale Arzneimittel

05.11.2024

Kampf gegen Designerdrogen: Weitere

psychoaktive Substanzen verboten
Der Kampf gegen Designerdrogen geht weiter

01.11.2024

Klinische Versuche: Revidiertes Verordnung-

recht zum Humanforschungsgesetz
Heute treten die angepassten Verordnungen

des Humanforschungsgesetz in Kraft

17.10.2024

Medikamentenlieferungen in Konfliktgebiete
Medikamentenexporte in Konfliktregionen sollen
Uber etablierte Hilfsorganisationen erfolgen

15.10.2024

Anpassung Wegleitung Beschleunigtes
Zulassungsverfahren und Wegleitung Befristete
Zulassung Humanarzneimittel

Optimierung des Antragsverfahrens fir die Durchfih-
rung eines Beschleunigten Zulassungsverfahrens resp.
fur die Durchflhrung einer befristeten Zulassung

07.10.2024
wissmedic-In
in Spitalern
Jahresbericht

ktionen: Ver run ntial

01.10.2024

Das «Public Summary SwissPAR» heisst neu

«Kurzbericht Arzneimittelzulassung»
Swissmedic andert den Namen des «Public Summary

SwissPAR» zu «Kurzbericht Arzneimittelzulassung»

20.09.2024

Unvollstdndige Angaben auf perforierten Blistern
Uberprifung der Druckvorlagen von perforierten
Blistern

17.09.2024

Internationales Treffen des Permanent Forum
on International Pharmaceutical Crime
Internationale Trends wurden diskutiert und die
Zusammenarbeit gefestigt

16.09.2024

Neues Verordnungsrecht gilt ab

1. November 2024

Swissmedic publiziert Anleitungen zum Vorgehen
bei der Einreichung von Gesuchen

13.09.2024

Blauzungenkrankheit: Europaweit keine

zugelassenen Impfstoffe gegen den Serotyp 3
Swissmedic hat bisher kein Zulassungsgesuch erhalten.

Ein entsprechendes Gesuch wird mit hochster Prioritat
begutachtet

03.09.2024

Haemovigilance Jahresbericht 2023
Auswertung der Haemovigilance Meldungen
aus dem Jahr 2023

01.09.2024

Elektronische Datensatze pivotaler

Bioaquivalenzstudien
Ab dem 1. September 2024 akzeptiert Swissmedic flr

pivotale Bioaquivalenzstudien elektronische Daten-
satze bei Gesuchen um Neuzulassung von Humanarz-
neimitteln mit bekanntem Wirkstoff ohne Innovation
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01.09.2024

Mobile Technologien - Einreichung von Filmen als
zusatzliche Information mit Bezug zu Sicherheit,
Wirksamkeit und Qualitat von Arzneimitteln

Ab 1. September 2024 akzeptiert Swissmedic die
Einreichung von Filmen im Rahmen der Zulassung

von QR-Codes

01.09.2024

SEND-Datensatze fiir Neuzulassungsgesuche
von Humanarzneimitteln mit neuen aktiven
Substanzen

Ab dem 1. September 2024 akzeptiert Swissmedic
SEND-Datensatze fir Gesuche um Neuzulassung von
Humanarzneimittel mit neuen aktiven Substanzen

01.09.2024

Kombinierte Studien

Neue Formulare und ein neues Merkblatt fir
Einreichungen an Swissmedic

01.09.2024

Einreichung von begleitenden Unterlagen

zu Zulassungs- und Anderungsgesuchen fiir
Arzneimittel

Ab sofort kdnnen im Rahmen von Arzneimittel-
Zulassungs- und Anderungsgesuchen zusatzliche
begleitende Unterlagen direkt Uber das eGov-Portal
eingereicht werden

01.09.2024

An n r W
Zulassungsgesuche
Im Sinne einer Praxisvereinheitlichung wird kunftig
nach formaler Beanstandung keine schriftliche Mittei-
lung zum Meilenstein «Dok. i.0.» mehr erfolgen

leitung Fristen

28.08.2024

Update — Warnung vor vermeintlich
pflanzlichen Produkten

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

14.08.2024

Anpassung des Merkblatts Gber nichtstandardi-
sierbare Arzneimittel und zur Liste von nicht-
standardisierbaren Arzneimitteln und Arznei-

mittelgruppen mit zulassungspflichtigem
Herstellungsverfahren nach Anhang 3 VAZV
Das angepasste Merkblatt ist ab dem 01. Juli 2024

gultig

02.08.2024

Swissmedic lasst Impfstoff gegen Dengue-
Fieber zu

Qdenga (Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldésung in einer Fertigspritze) darf in
der Schweiz auf den Markt gebracht werden

24.07.2024

Benchmarking-Studie 2023
Internationaler Vergleich der Schweizer
Zulassungszeiten

12.07.2024

Public Consultation fir ICH-Guideline M14

in der Schweiz er6ffnet

Swissmedic eroffnet die Public Consultation fir Guide-
line M14 «Bioequivalence for Immediate-Release Solid
Oral Dosage Forms General principles on plan, design,
and analysis of pharmacoepidemiological studies

that utilize real-world data for safety assessment of
medicines» des International Council for Harmoni-
sation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) mit Deadline fir Kommentare bis
30. August 2024

05.07.2024

Verdachtsmeldungen unerwiinsch
der Covid-19 Impfungen

Covid-19 Vaccinovigilance-Meldungen bis Ende Juni
2024

r Wirkungen
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02.07.2024

Anpassung der Formulare Neuzulassung Human-

arzneimittel resp. Anderungen und Zulassungs-

erweiterungen HAM
Swissmedic prazisiert in den Zulassungsformularen,

wie das Anwendungsgebiet des Arzneimittels zu
beschreiben ist und vereinfacht die standardisierten
Einwilligungen zum Informationsaustausch mit
Partnerbehdrden

01.07.2024
AMZV, VAZV: Nachfihrung der Anhange
Nachfihrung der Anhange AMZV und VAZV

01.07.2024

Verordnung 3 Gber Massnahmen zur Bekampfung
des Coronavirus (Covid-19) tritt am 30. Juni 2024

ausser Kraft

Swissmedic wird aufgrund der wegfallenden
Rechtsgrundlage keine Ausnahmen betreffend
Zulassung und Einfuhr von Arzneimitteln zur
Behandlung oder Pravention von Covid-19 mehr
gewahren

01.07.2024

Ablauf der Covid-19-Verordnun

Abgabe von Corona-Selbsttests auch ab dem
1. Juli 2024 weiterhin moglich

01.07.2024

Praxisvereinheitlichung zur Publikation der

Indikation im Swiss Public Assessment Report
Die neue Praxis und die angepasste Wegleitung

SwissPAR treten am 01.07.2024 in Kraft

19.06.2024

Treffen des ICH (International Council for
Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use)

Weitere Fortschritte bei den globalen Harmoni-
sierungsbestrebungen des ICH in Fukuoka (Japan)

17.06.2024

Neuerungen bei Warenanmeldung fir die
Ausfuhr von Arzneimitteln (inkl. klinischer
Versuche) und Betdubungsmitteln beim

Bundesamt fir Zoll und Grenzsicherheit BAZG

Anderungen bei der Anmeldung von Arznei- und
Betaubungsmitteln

15.06.2024

Vereinfachung der Anforderungen an die

erneute Zulassung von Arzneimitteln
Swissmedic hat die Anforderungen an die erneute

Zulassung von Arzneimitteln vereinfacht
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