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Zusammenfassung

Die Pharmacovigilance fiir Tierarzneimittel befasst
sich mit der Meldung, Erfassung und Auswertung
von Informationen tiber vermutete unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW). Nach der Inkraft-
setzung des Heilmittelgesetzes am 1.1.2002 wird
am Institut flirVeterinirpharmakologie der Univer-
sitat Zirich in Zusammenarbeit mit Swissmedic
ein Meldezentrum gefiihrt. TierdrztInnen spielen
in diesem System zur Uberwachung der Heilmit-
telsicherheit eine Schliisselrolle indem sie UAWS
melden. Die UAWSs werden anschliessend nach
international anerkannten Kriterien (ABON) auf
deren Kausalitdt hin tiberpriift. Im ersten vollstan-
digen Betriebsjahr 2003 wurden 58 Meldungen
bearbeitet. Die Auswertung zeigt, dass die im Aus-
land beobachteten Trends auch flir die Schweiz
gelten: am hiufigsten wurden UAWSs nach Anwen-
dung von Antiparasitika und Antibiotika bei Klein-
tieren gemeldet. Die Mehrzahl der Meldungen
wurde dem Zentrum von der Industrie gemeldet.
Wir mochten die praktizierenden Tierirztlnnen
dazu motivieren, in Zukunft dieses Meldesystem
intensiv zu nutzen.

Schliisselworter: Pharmacovigilance, unerwiinschte
Wirkungen (UAW), Tierarzneimittelsicherheit, Kausa-
litat, Antiparasitika

Einleitung

Vigilance (vom lat. vigilare: wachsam sein) ist ein Be-
griff, der normalerweise in der Psychologie gebraucht
wird. Die Pharmacovigilance hingegen ist ein Teilge-
biet der Pharmakologie. Sie befasst sich mit der Erfas-
sung, Auswertung und Zuordnung von Meldungen
iber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW).
Als UAW gilt «ede unbeabsichtigte, schidliche
Reaktion, die nach fachgemisser Anwendung eines
Heilmittels auftritty (RL 81/851/EWG, 1981).
Grundsitzlich konnen alle Tierarzneimittel (TAM),
also alle Priparate, die zur Prophylaxe, Diagnose,
Behandlung oder Beeinflussung physiologischer
Funktionen (wie z.B. Hormone) eingesetzt werden,
solche Reaktionen hervorrufen.
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Pharmacovigilance for veterinary drugs

Pharmacovigilance is a system concerned with the
acquisition, evaluation and classification of infor-
mations about suspected adverse drug reactions
(SADR). Such a system was developed in Switzer-
land under the supervision of Swissmedic after the
introduction of the federal law on therapeutic prod-
ucts on January 1st 2002. By sending declarations
about SADRS, veterinary practitioners play a cen-
tral role in this scheme. The reports are processed
according to international standards (ABON) and
provide useful hints to enhance the safety of drug
usage by both patients and owners. The system
acquired 58 reports in its first complete year of
operation (2003). Analysis of these reveals that
trends observed in foreign countries are also appli-
cable to Switzerland: most of the reports concerned
the use of antiparasitic or antibiotic drugs in small
animals. The first year also revealed a high percent-
age of declarations coming from the pharmaceuti-
cal companies and the authors would therefore like
to encourage practitioners to take a more active part
in this scheme.

Keywords: pharmacovigilance, adverse drug reactions,
drug safety, causality, antiparasitic drugs

Warum treten unerwinschte Wirkungen auf, nach-
dem die Sicherheit jedes Arzneimittels in einem Zu-
lassungsverfahren anhand klinischer Studien vor der
Markteinfuihrung ausfithrlich dokumentiert wurde?
Die Frage lisst sich mit einer Wahrscheinlichkeits-
rechnung einfach beantworten: es braucht 30000 Be-
handlungen um eine seltene UAW, die mit einer
Frequenz von 1:10000 auftritt, mit einer Sicherheit
von 95% einmal anzutreffen. Seltene UAWs, und noch
unbekannte Interaktionen werden somit in vielen
Fillen erst aufgrund von Riickmeldungen nach der
Markteinfuhrung eines Priparates in der tiglichen
Anwendung unter Praxisbedingungen erstmals beob-
achtet (Vozeh, 1999).
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Gesetzliche Grundlagen

Vor dem 1.Januar 2002 meldeten Tierdrztlnnen
UAWs, die sie in der Praxis beobachteten, auf freiwil-
liger Basis und relativ selten. Nach dem Inkrafttreten
des neuen Heilmittelgesetzes (HMG, Anonym, 2000)
am 1.Januar 2002 und der damit verbundenen Griin-
dung des Schweizerischen Heilmittelinstitutes Swiss-
medic, hat sich diese Situation umfassend geindert.
Das neue Gesetz flihrt eine Meldepflicht fiir Fach-
personen (ArztInnen, Tierirztlnnen und Apotheker-
Innen) ein:
«Wer Heilmittel an Menschen oder an Tieren ge-
werbsmissig anwendet oder Heilmittel abgibt,
muss dem Institut schwerwiegende oder bisher
nicht bekannte unerwiinschte Wirkungen und
Vorkommnisse sowie Qualititsmingel ebenfalls
melden.» (HMG Art. 59 Abs. 3)
Zusitzliche Bestimmungen iiber die zu meldenden
Ereignisse und die Fristen, die meldepflichtige Perso-
nen einhalten miissen, finden sich in der Verordnung
tiber die Arzneimittel (VAM, Anonym, 2001) in
Art. 37. Fir folgende Beobachtungen besteht eine
Meldepflicht: vermutete schwerwiegende UAWS, ver-
mutete, bisher nicht bekannte UAWSs und vermutete
Qualititsmingel.

Meldepflicht

Grundsitzlich ist jede unerwiinschte Tierarzneimittel-

wirkung eine Meldung wert! Besonders wichtig sind

Meldungen tiber Nebenwirkungen, deren Folgeschi-

den gross sind oder die zu einer permanenten Schidi-

gung oder einem andauernden Leistungsabfall fithren.

Auch Berichte tiber schon bekannte klinische Neben-

wirkungen konnen sehr wichtig sein: treten sie plotz-

lich gehiuft auf, kann dies Hinweise auf’ Qualitits-

mingel eines Priparates oder einer bestimmten

Charge liefern. Wichtige sicherheitsrelevante Infor-

mationen liefern auch Meldungen tiber:

® zu hohe Riickstandswerte von Arzneimitteln in
Lebensmittel nach dem Einhalten der vorgeschrie-
benen Absetzfrist. Diese sind lebensmittelrechtlich
relevant.

® unerwiinschte Wirkungen auf die Anwender von
Tierarzneimitteln und Impfstoften.

® die Unwirksamkeit von Priparaten wegen vorhan-
dener Resistenz gegen Antibiotika oder Antipara-
sitika.

® cine unerwiinschte Okotoxizitit z. B. die Vergiftung
von Fischen oder Bienen oder ein stark verzogerter
Abbau von Dung auf Weiden aufgrund von Riick-
stinden potenter Antiparasitika.

® den Missbrauch von Tierarzneimitteln sowie Ge-
wohnung und Abhingigkeit. Sie kénnen juristisch
relevant sein. Als Beispiel seien hier die Phencycli-

dinderivate erwihnt. Diese Klasse von Substanzen
enthilt sowohl sichere und niitzliche Anisthetika
(z.B. Ketamin), wie auch gefihrliche Partydrogen
(«angel dust»). Die hohen Wirkstoftkonzentrationen
pradestinieren die in der Veterindrmedizin einge-
setzten Priparate fiir missbriuchliche Anwendun-
gen.

® Nebenwirkungen nach Anwendung eines umge-
widmeten Arzneimittels. Kenntnisse zu UAWSs nach
Anwendung von Priparaten aus der Humanmedizin
bei Kleintieren stehen hier im Vordergrund.

® Wirkungen in Form von Uberempfindlichkeits-
reaktionen und andere Allergieformen, die nur in
seltenen Fillen vorhersehbar sind. Ein gehiuftes
Auftreten kann jedoch ein Hinweis auf Abbau-
produkte (z.B. bei Antibiotika) geben, die in einem
Priparat vorhanden sind (Lagerungsproblem).

Das Pharmacovigilance-Meldesystem

Das Formular zur Meldung einer UAW steht auf der
Internetseite des Instituts flir Veterinirpharmakolo-
gie (www.vetpharm.unizh.ch) oder bei Swissmedic
(www.swissmedic.ch) zur Verfligung. Ein ausgefiilltes
Formular kann per Fax, E-Mail oder Post zurtickge-
schickt werden. Eine telefonische Kontaktaufnahme
ist ebenfalls moglich.

Das UAW-Meldezentrum am Institut fir Veterinir-
pharmakologie in Ziirich bietet eine professionelle
Aufarbeitung der Meldungen. Fiir die meldenden
Tierirztlnnen ergibt sich daraus einerseits eine
schnelle praxisrelevante Beratung in Notfallsituatio-
nen und andererseits die Garantie flir Anonymitit.
Das Pharmacovigilance-Meldesystem wird zudem
mit der Wirkstoftdatenbank des Projektes CliniPharm
vernetzt (www.clinipharm.ch). Diese laufend aktua-
lisierte Datenbank enthilt im Endausbau simtliche
Wirkstoffe, die in der Veterinirmedizin eingesetzt
werden, sowie viele Substanzen aus der Humanmedi-
zin, die auch eine tierdrztliche Anwendung finden
(Umwidmung). Den praktizierenden Tierdrztlnnen
werden therapierelevante Daten, sowie Angaben zu
bereits bekannten UAWSs zur Verfligung gestellt. Diese
Verbindung erleichtert die Kausalititsabklarung neuer
UAWs. Die Kombinatorik von neuen Arzneimittel-
interaktionen kann auch rasch und zuverlissig er-
mittelt werden.

Fiir das Sammeln und die Beurteilung von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen von Immunbio-
logika (Vaccinovigilance) ist das Institut flir Virus-
krankheiten und Immunprophylaxe (IVI) zustindig.
Eine Zusammenarbeit mit dem Schweizerischen
Toxikologischen Informationszentrum (STIZ, Zi-
rich) wird fur die Erfassung der unerwiinschten
Wirkungen vonTierarzneimitteln, die bei Anwendern
auftreten, etabliert. Alle gesammelten Meldungen
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werden bei Swissmedic in Bern in einer internen
Datenbank abgelegt. Aus dieser werden jihrliche
Berichte fiir die praktizierende Tierdrzteschaft gene-
riert, die in Fachpublikationen oder auf dem Internet
(CliniPharm/Swissmedic) publiziert werden.

Methoden

Kausalitatsbeurteilung

Die Kausalititsbeurteilung klirt den Zusammenhang
zwischen Verabreichung eines Tierarzneimittels und
den beobachteten UAWSs kritisch ab. Eine internatio-
nal anerkannte Klassifikation, das «ABON-System»
(Eudralex, 2001; EMEA, 2003) unterscheidet zwi-
schen vier moglichen Klassen die in Tabelle 1 zu-
sammengefasst werden.

Tabelle 1: Kriterien der Kausalitdtsbeurteilung nach dem internatio-
nalen ABON-System (EMEA, 2003).

A «Wahrscheinlich»  Es liegt eine klare zeitliche wie
pharmako-toxikologische Korrela-
tion vor. Zudem darf keine andere
Ursache fur die beobachtete Neben-
wirkung in Frage kommen.

B «Moglich» Andere Ursachen kénnen nicht
ausgeschlossen werden. Keine
lickenlose zeitliche oder phar-
mako-toxikologische Korrelation.

O «Unklassifizierbar» Kausalitit kann wegen ungentigend
detaillierter Information nicht
ausreichend beurteilt werden.

N «Keine Kausalitat» Kausalitit kann mit grosser Sicher-
heit ausgeschlossen werden. Es sind
gentigend Informationen vorhan-
den. Anforderung an Zuordnung so
hoch wie A.

Gemiss den Erfahrungen auslindischer Zentren
(Frankreich, Grossbritannien) bildet die Kategorie O
den grossten Anteil der eingegangenen Meldungen
(Keck, 2003a).

Massnahmen

Neue Informationen iiber einen bisher nicht be-
schriebenen Zusammenhang zwischen einer beob-
achteten UAW und einem Heilmittel stellen fiir die
Pharmacovigilance ein Signal dar (WHO, 2002). Liegt
ein Signal vor, analysiert Swissmedic die Situation.
Sind Massnahmen nétig, wird mit der Vertriebsfirma
die Umsetzung der ndtigen Schritte festgelegt. Eine
einzige UAW-Meldung fiihrt nur in den seltensten
Fillen direkt zu Massnahmen. Wenn jedoch mehrere
Meldungen mit einer hoch eingestuften Kausalitit
(mindestens B, oder besser A) vorliegen, so liegt zu-
meist ein Signal vor, welches die Verfligung von Mass-
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nahmen bewirkt. Die Art der Massnahme hingt stark
von der Art der gemeldeten Fille ab. Liegen gehiuft
Meldungen mit ungeniigendem Informationsgehalt
vor, kann zunichst eine verschirfte Uberwachung
angeordnet werden. Dabei werden praktizierende
Tierdrztlnnen auf mogliche Zwischenfille aufmerk-
sam gemacht und um aktive Mithilfe gebeten. So
lassen sich wertvolle Informationen tiber die Frequenz
einer UAW, uber unerwtinschte Interaktionen zwi-
schen zwei Priparaten oder zu weiteren Punkten
sammeln. Weitere mégliche Massnahmen sind Ande-
rungen der Arzneimittelinformation im Bereich
Dosierung, Applikationsintervall, —Warnhinweise,
Kontraindikationen oder neue Angaben zu Inter-
aktionen. Auf der Arzneimittelverpackung werden
gegebenenfalls Warnhinweise angebracht. Werden
Qualititsmingel festgestellt, kann der Riickruf einer
Charge angeordnet werden. Zeigen UAW-Meldun-
gen, dass die Arzneimittelsicherheit bei der Anwen-
dung eines Priparates ungentiigend ist, kann die Zulas-
sung, temporir oder definitiv widerrufen werden.

Ergebnisse 2003 und Diskussion

Im ersten vollstindigen Betriebsjahr der UAW-Mel-
destelle sind 58 Meldungen tiber unerwiinschte Wir-
kungen von Tierarzneimitteln eingegangen. Davon
sind 30 Meldungen (52%) durch Vertriebsfirmen von
Tierarzneimitteln iibermittelt worden. Dies war zu
erwarten, da der Art. 36 Abs. 2 der VAM die Arznei-
mittelvertriebsfirmen explizit verpflichtet, ein UAW-
Meldesystem zu unterhalten. Zudem miissen wihrend
den ersten 5 Jahren nach einer Neuzulassung so ge-
nannte «periodic safety update reports (PSUR)», d. h.
periodische Berichte tiber die Arzneimittelsicherheit
eingereicht werden (VAM, Art. 34). Erfreulicherweise
wurden bereits im ersten Betriebsjahr der UAW-Mel-
destelle rund ein Drittel der Meldungen (20) von
praktizierenden Tierdrztlnnen Ubermittelt. Die ver-
einzelten Meldungen von Tierbesitzern (6, 10%) wur-
den zumeist im Rahmen des Beratungsdienstes des
Instituts flir Veterinirpharmakologie erhoben. Der
offene Zugang zu TAM-Informationssystemen tiber
das Internet, darunter auch CliniPharm, fiihrt dazu,
dass viele Tierbesitzer Informationen, die sie von ihrer
Tierarztin oder ithrem Tierarzt erhalten haben, tiber-
prifen oder vervollstindigen mochten (Animal-
Pharm, 2004). Die meisten Fragen von Tierbesitzern
betrafen Dosierung, unerwiinschte Wirkungen und
potentielle Nebeneffekte der Priparate.

Aus der Abbildung 1 geht hervor, dass tiber 80% der
Meldungen Kleintiere betraf: dies war zu erwarten,
weil in der Schweiz, und in vergleichbaren Industrie-
lindern fiir Heimtiere deutlich mehr Priparate zuge-
lassen sind als fiir Nutztiere. Ein anderer Grund fiir
diesen hohen Prozentsatz diirfte auch bei den in der

Schweiz. Arch. Tierheilk. ©2004 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern



Pharmacovigilance fiir Tierarzneimittel

die Tatsache, dass in allen Linder mit einem etablier-
ten Pharmacovigilance-System fur Tierarzneimittel
Meldungen tiber UAWs bei Kleintieren durchschnitt-
lich drei Viertel der UAW-Meldugen ausmachen
(Keck, 2003a).

In der Tabelle 2 wird die Verteilung der beobachteten
UAWs nach Medikamentengruppen dargestellt. Anti-
parasitika, sowohl zur externer Anwendung (Spot on,
pour on) als auch zur parenteraler Applikation (Injek-
tionen, perorale Formulierungen) bildeten die grosste
Gruppe mit 25 Meldungen (43%).

Die zweithiufigste Klasse bildeten 13 UAW-Meldun-
gen (22%), die Antibiotika-Anwendungen betrafen. In
dieser Kategorie wurden verschiedene Reaktionen
beobachtet. Ein interessanter Fall war eine Unvertrig-
lichkeitsreaktion bei einer Kuh, bei der «massive Urti-

|mHnd mKstze O Plad O RndMalh msnach 0 Andens |

Abbildung 1: Die 58 im_Jahr 2003 eingegangenen UAW-Mel-
dungen, nach Tierarten unterteilt. Schaf, Ziege, Schwein, Heim-
und Zootiere, fiir welche keine Meldungen eingegangen sind,
wurden als «Andere» zusammengefasst.

Kleintiermedizin geltenden, hohen pharmakothera-
peutischen Standards mit gleichzeitigem Einsatz
verschiedener Tierarzneimittel liegen. Zudem fallen
einem Tierbesitzer, der sein im gleichen Haushalt
lebendes Tier intensiv beobachten kann, die Neben-
effekte einer Medikation moglicherweise eher auf.
Die Stellung des Tieres innerhalb der Familienstruk-
tur spielt hier eine entscheidende Rolle. Dies erklart

karia» nach Anwendung eines Penicillin-Priparates
auftrat. Ein Kalb, das Milch dieser Kuh bekam, zeigte
die gleichen Symptome. Somit wurde als Ursache eine
allergische Reaktion durch tibermissigen Abbau der
Muttersubstanz vermutet. Das Allergisierungspoten-
tial von Penicillinabbauprodukten ist ein bekanntes
Phinomen. Das wichtigste Allergen, das Penicilloyl-
Konjugat, entsteht nach einer R eaktion zwischen der
Karbonylgruppe des Beta-Laktams und einer Amino-
gruppe eines Proteins (Dewdney, 1977). Das Allergi-
sierungspotential solcher Produkte liegt um ein Mehr-
faches hoher (bis 1000x) als dasjenige der Ausgangs-
substanz (Stewart, 1967). Die Zersetzungsprodukte

koénnen je nach Lagerbedingungen schon innerhalb
kiirzester Zeit in einer wissrigen Losung entstehen:in
einer Penicillin G Lésung wurde der Abbau von 66%
der Ausgangssubstanz bei 56 °C (Praxisauto im Som-
mer!) in 30 Minuten beobachtet. Bei 20°C waren es
38% in 24 Stunden (Neftel et al., 1983). Ob dieser

Tabelle 2: Anzahl der aus der Schweiz erhaltenen Meldungen fiir das
Jahr 2003, aufgeteilt nach Medikamentengruppen. UAWSs bei Hun-
den und Katzen, die iiber 80% der Meldungen darstellen, werden
spezifisch aufgelistet.

e fuonzlel] DI e Mechanismus dem erwihnten Fall zugrunde lag,
(% des Totals) . . . :
konnte allerdings nicht mehr eruiert werden. Die
é\lle ) I ermd LD Meldung wurde entsprechend als O «unklassifizierbar»
pezies eingestuft.
Antiparasitika
(externe Applikation) 13 (22%) 12 (40%) 1( 6%)
Antiparasitika (parenteral) 10 (17%) 2 ( 6%) 6 (38%) Nebenwirkungen bei Kleintieren
Avermectine 2(3%) 1(3% 0 UAW-Meldungen bei Hunden und Katzen sind in
Nervensystem Tabelle 2 zusammenfassend dargestellt.
(ohne Sinnesorgane) 2(3% O 1( 6%)
Anisthetika 1(2%) 1(3% 0 Hunde
Nicht-steroidale Hier standen UAW-Meldungen nach Anwendung
Entziindungshemmer 1(2%) 0 1 ( 6%)  von Antiparasitika im Vordergrund. 40% dieser Mel-
Antibiotika 13 22%) 4 (13%) 5 (31%)  dungen (12) betrafen Antiparasitika, die extern, meis-
Reproduktion 1(2%) O 0 tens in Form von Spot-on-Priparaten angewendet
Kardiovaskulires System 2(3% 2(6%) 0 wurden. De.ls Spektrum der beobachteten Reaktionen
[ — 1(2%) 1(3%) 0 bewegt.e 51c.h von «El.iz.em, Hautré?tungen» oder
«Juckreiz», bis zu generalisierten R eaktionen («Ataxie,
Anwender 2(3% O 0 . . )
i . Speicheln, Erbrechen,Verwirrtheit»). Aber auch Mel-
Andere (inklusiv dungen tiber Unwirksamkeit von Priparaten lagen
Immunhiologika) 11(19%) 8(26%) 2 (13%) gen uber Y . rap 5
vor; beispielsweise wenn eine Infestation nachgewie-
Total 58 31 16

sen wurde, obschon ein Tier wenige Wochen vorher
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antiparasitir behandelt wurde. 13% der Meldungen (4)
betrafen Antibiotika. Zwei dieser Fille werden nach-
folgend kurz vorgestellt. Beim ersten Hund war der
Verlauf sehr dramatisch. Der Patient wurde iiber meh-
rere Wochen wegen einer mukokutanen Dermatose
mit einem Cephalexin-Priparat behandelt. Zur Zeit
der Meldung hatte der Hund eine hamolytische Ani-
mie und Folgeschiden an Nieren und Leber ent-
wickelt. Der Himatokrit betrug nur noch 17%. Der
betroffene Hund konnte leider nicht mehr gerettet
werden. In der Literatur werden immunbedingte
himolytische Animien (Allergie Typ II) beschrieben,
die sich nach lingerer Therapie mit Cephalosporin-
Antibiotika entwickeln konnen (Forbes et al., 1972;
Manoharan und Kot, 1987; Viraraghavan et al., 2002).
Da andere Animieursachen (Babesiose, Leptospirose
sowile autoimmun-hiamolytische Andmie, AIHA) aus-
geschlossen werden konnten, wurde diese Meldung als
A «wahrscheinlich» eingestuft. Der zweite Fall ereig-
nete sich bei einer 9-jihrigen Howavart-Hiindin nach
Injektion eines Cephalosporin-haltigen Priparates aus
der Humanmedizin (Umwidmung). Das Tier wurde
im Rahmen einer Abkliarung auf Fieber unbekannter
Ursache intravenos mit diesem Antibiotikum versorgt.
Die Hiindin war bereits 2 Minuten nach Injektion
komatos und verblieb tiber eine Stunde in diesem Zu-
stand. Nach unterstiitzender Therapie mit Fliissigkeit
und Kortikoiden erholte sie sich vollstindig. In diesem
Fall lag die Vermutung nahe, dass das Priparat zu
schnell injiziert wurde. Das Priparat wurde nimlich,
entgegen dem iblichen Vorgehen nicht iiber eine
Infusion, sondern als Bolus iiber einen Katheter ver-
abreicht. Die Arzneimittelinformation des Human-
praparates warnt ausdriicklich vor UAWSs nach zu
schneller Injektion («Die Injektion soll langsam, tiber
3-5 Minuten (keinesfalls unter 3 Minuten), erfolgen. . .»;
(Arzneimittelkompendium der Schweiz, 2004)). Es
werden zudem folgende UAWSs erwihnt: «Unwohl-
sein, Kopfschmerzen, Schwindel» und «erhdhte Erreg-
barkeit». Das epileptische Potential dieser Substanz-
klasse ist ausreichend in der Literatur dokumentiert
(s. z.B. Sugimoto et al., 2003). Die scheinbar wider-
spriichliche Verbindung zwischen «epileptischem Po-
tential» und Koma lisst sich moglicherweise in diesem
Fall iiber den so genannten «non convulsive status
epilepticus (NCSE)» erkliren. In der Literatur sind
mehrere solche Fille nach Injektion von Cephalospo-
rinen beschrieben. Der Zustand ist nach Minuten bis
Stunden meistens reversibel und zeichnet sich durch
Konfusionen bis Stupor oder Koma aus (Abanades
et al, 2004). Dieser Fall zeigt, dass bei Umwidmung
eines Arzneimittels die Arzneimittelinformation sorg-
filtig zu beachten ist. Auch bei Anwendung bei einer
anderen Spezies miissen grundlegende Charakteris-
tika eines Wirkstoffes berticksichtigt werden. Die
Kausalitit der vorliegenden Meldung wurde ebenfalls
mit A «wahrscheinlich» bewertet.

Katzen

Meldungen nach Anwendung von Antiparasitika
waren hier wiederum am hiufigsten vertreten. Ein
sicherheitsrelevantes Problem stellt die Anwendung
von Produkten bei Katzen dar, die nur fur die externe
Anwendung bei Hunden zugelassen sind. Thre An-
wendung kann fiir Katzen bedrohliche Konsequenzen
haben. Zwischen dem 1.1.2001 und dem 30.9.2002
gingen allein in Frankreich 500 Meldungen ein, die
solche Anwendungsfehler betrafen. Davon endeten
42 Fille todlich. Diese Beobachtungen fithrten zur
Empfehlung der Franzosischen «Commission Natio-
nale de Pharmacovigilance Vétérinaire», die Infor-
mation der Anwender (meistens Tierbesitzer) mit
deutlichen Warnhinweisen in der Arzneimittelinfor-
mation und auf den Packungen zu verbessern (Keck,
2003b). Das Hauptproblem besteht offensichtlich im-
mer noch in der Annahme vieler Besitzer, dass eine
Katze als «kleiner Hund» zu betrachten sei. Die Spe-
zifitit der verschiedenen Metabolisierungswege der
Katze sowie die hohere Dosierung der fiir Hunde
zugelassenen Produkte zeigen, dass diese Annahme
grundlegend falsch ist. Obwohl uns bisher keine sol-
chen Fille gemeldet wurden, fithrten die in Frankreich
getroffenen Massnahmen dazu, dass die Arzneimittel-
informationen der in der Schweiz zugelassenen Pri-
parate von Swissmedic tberpriift wurden. Sie er-
wiesen sich alle als konform. Die zweithiufigste Kate-
gorie von UAW bildeten auch bei Katzen Meldungen
nach Anwendung von Antibiotika. Hier wurden
hauptsichlich lokale Nebenwirkungen geltend ge-
macht. Ein Chinolon-Priparat wurde in einigen
Meldungen fiir lokale Schwellungen, Alopecien und
Schmerziusserungen nach subkutaner Injektion ver-
antwortlich gemacht. Solche unerwiinschte Wir-
kungen sind in der Arzneimittelinformation des be-
troftenen Produktes bereits beschrieben und werden
in Berichten auslandischer Arzneimittelbeh6rden mit
einer tiefen Inzidenz erwihnt (1-4% in USA: FDA,
2004). Es bestand hier somit kein spezifischer Hand-
lungsbedarf.

Schlussfolgerungen

Ein funktionierendes Pharmacovigilance-System als
Eckpfeiler der Marktiiberwachung ist fur die Arznei-
mittelsicherheit zentral. Erst die breite praktische An-
wendung eines Tierarzneimittels nach seiner Zulas-
sung erlaubt, auch seltene UAWs zu entdecken und
Hinweise auf Anwendungstehler oder -schwierigkei-
ten zu erhalten. Dabei kommt den praktizierenden
Tierirztlnnen eine Schliisselrolle zu. Die Bedeutung
dieser Rolle wird mit der Meldepflicht von Medizi-
nalpersonen im neuen Heilmittelgesetz unterstrichen.
Wichtig scheint uns, den konkreten Nutzen des
Systems fir die Tierdrzteschaft zu betonen. Praktizie-
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rende Tierdrztlnnen, welche UAWSs melden, profitie-
ren direkt von der fundierten pharmakotherapeuti-
schen Beratung durch das Meldezentrum. Neben die-
sem unmittelbaren Nutzen fiir den Einzelfall profitiert
die ganze Tierirzteschaft von den neuen Erkenntnis-
sen, die aufgrund der gemeldeten UAWSs entstehen.
Die zwischen praktizierenden
Tierarztlnnen, Universitatsinstituten, der Heilmittel-

Zusammenarbeit

behorde Swissmedic und der Industrie garantiert
fortlaufende Verbesserungen und trigt wesentlich zur
sicheren Anwendung von Tierarzneimitteln bei. Die
Qualitit der eingehenden Meldungen ist wichtig flir

Pharmacovigilance pour les médicaments
vétérinaires en Suisse

La pharmacovigilance pour les médicaments vété-
rinaires s’occupe de 'annonce, de la collecte et de
Pexploitation des informations relatives a des effets
secondaires indésirables supposés de médicaments.
Suite a la mise en vigueur de la Loi sur les produits
thérapeutiques, le 1¢r janvier 2002, une centrale
d’annonce fonctionne a I'Institut de pharmacolo-
gie vétérinaire de I'Université de Zurich, en colla-
boration avec Swissmedic. Les vétérinaires jouent,
dans ce systeme de surveillance de la sécurité des
produits thérapeutiques, un role clé, par leurs
annonces d’effets secondaires indésirables. Ces
effets secondaires sont ensuite examinés quant a leur
causalité selon des criteres reconnus de facon inter-
nationale (ABON). Au cours de la premiére année
complete de fonctionnement, 58 annonces ont été
traitées. Le dépouillement montre que les tendan-
ces observées aI’étranger sont également valables en
Suisse: ce sont principalement des eftets secondaires
liées a 'emploi d’antiparasitaires et d’antibiotiques
chez les petits animaux qui sont annoncés. La plus
grande partie des annonces a été effectuée par
Pindustrie. Nous souhaitons motiver les vétéri-
naires praticiens a utiliser ce systeme d’annonce de
facon intense a I'avenir.

eine aussagekriftige Kausalititsbeurteilung, welche
wiederum die Art der zu ergreifenden Massnahmen
beeinflusst. Wir mochten die praktizierenden Tier-
arztlnnen darum ermuntern, in Zukunft dieses Mel-
desystem intensiv zu nutzen.

Dank

Wir mochten uns bei allen Kolleginnen und Kollegen,
welche UAWSs melden, herzlich flir ihre wertvolle
Mitarbeit bedanken.

Farmacovigilanza di medicamenti veterinari
in Svizzera

La farmacovigilanza di medicamenti veterinari si
occupa della notifica, del rilevamento e della valu-
tazione delle informazioni sui possibili effetti in-
desiderati (EI) dei farmaci. In collaborazione con
I'Istituto di farmacologia veterinaria dell’Universita
di Zurigo e Swissmedic ¢ stato istituito, dopo 1'en-
trata in vigore per il 1.1.2002 della Legge federale
sui medicamenti, un centro di notifica. I veterinari
annunciando 1 casi di El svolgono un ruolo deter-
minante in questo sistema di sorveglianza della
sicurezza dei farmaci. Gli El vengono in seguito
esaminati sulla base di criteri riconosciuti a livello
internazionale (ABON) sulla causalita. Nel primo
anno di esercizio 2003 sono state elaborate 58 no-
tifiche. I risultati mostrano che le tendenze osservate
all’estero sono valide pure per la Svizzera: di
frequente sono stati notificati El dopo l'utilizzo di
antiparassitari ¢ antibiotici nei piccoli animali. La
maggioranza delle notifiche al centro proveniva
dall'industria. Desideriamo incentivare maggior-
mente 1 veterinari per l'uso piu sistematico di
questo sistema di notifica in futuro.
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