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Zusammenfassung

Im Jahr 2014 sind insgesamt 268 Meldungen zu Reaktio-
nen nach Anwendung von zugelassenen Tierarzneimit-
teln eingereicht worden, eine Zunahme von 7% gegen-
iiber dem vorherigen Jahr. Ahnlich zu fritheren Jahren
betrafen die am hiufigsten gemeldeten Reaktionen vor-
wiegend Antiparasitika (47.8%) oder Antiinfektiva
(9.3%). In 10.8% der Meldungen waren Priparate mit
Wirkungen auf das hormonelle System beteiligt. Die am
hiufigsten betroffenen Tierarten waren Hunde (182 Mel-
dungen), gefolgt von Katzen (58 Meldungen) und Rin-
dern (16 Meldungen). Zusitzlich wurden 33 Meldungen
vom toxikologischen Informationszentrum in Ziirich
(Tox Info Suisse) im Rahmen seiner Beratungstatigkeit
aufgenommen und weiterbearbeitet. Unerwiinschte Wir-
kungen von COX-2 Hemmern, sowie Reaktionen nach
Anwendung eines neu zugelassenen Priparates mit dem
Wirkstoff Buprenorphin werden eingehend diskutiert.
Im Rahmen der Vaccinovigilance gab es 124 Meldungen
uber Reaktionen nach Anwendungen von Impfstoffen,
wobei hierzu keine detaillierte Auswertung vorliegt.

Schliisselworter: Pharmacovigilance, Vaccinovigilance,
Antiparasitika, COX-2 Hemmer, Buprenorphin

Vigilance for veterinary medicinal
products: Reports of adverse
reactions in the year 2014

During the year 2014, a total of 268 adverse reactions
due to Swissmedic-authorized veterinary medicinal pro-
ducts were reported representing an increase of 7% com-
pared to the previous year. Similar to previous years,
most of the reactions reported were linked to the use of
antiparasitic products (47.8%) or antiinfectives (9.3%).
In 10.8% of the reports, reactions were described after
the use of products acting on the hormonal system. The
affected animal species were primarily dogs (182 reports),
cats (58 reports), and cattle (16 reports). Additionally, 33
reports were provided within the frame of consultations
with the toxicological information centre in Zurich (Tox
Info Suisse). We present a short overview of the safety
of COX-2 inhibitors and a series of reactions following
the use of a parenteral buprenorphine solution. Finally,
the vaccinovigilance program received 124 declarations
following the application of various vaccines, but no
detailed analysis of those reports is available.

Keywords: Pharmacovigilance, vaccinovigilance, antipara-
sitic products, COX-2 inhibitors, buprenorphine

Einleitung

Unerwiinschte Wirkungen von Tierarzneimitteln und
Veterindrimpfstoffen werden in der Schweiz von Swiss-
medic und dem Institut fiir Virologie und Immunologie
(IVL, Mittelhdusern) entgegengenommen und ausgewer-
tet. Personen wie Tierdrzte und Apotheker, die solche
Produkte im Rahmen IThres Berufs anwenden oder ab-
geben, sind verpflichtet, Meldungen zu unbekannten
oder schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen zu
erstatten (Verordnung iiber die Arzneimittel Art. 35
Abs. 1; VAM, 2001). Meldungen sollten durch die Fach-
personen an das Institut fir Veterindrpharmakologie
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der Universitit Zirich oder direkt an die zustindige
Behorde (Swissmedic und IVI) adressiert werden. Hiu-
fig werden aber zunichst Vertriebsfirmen informiert,
welche auch verpflichtet sind, die erhaltenen Informa-
tionen an Swissmedic weiterzuleiten. Schliesslich kon-
nen sich auch Tierbesitzer freiwillig am Meldesystem
beteiligen (HMG Art. 59 Abs. 4; HMG, 2000). Erfah-
rungsgemadss wenden sich diese jedoch entweder an die
behandelnden Tierirzte oder an Tox Info Suisse fiir eine
unmittelbare Beratung zu einem aktuellen Ereignis. Alle
relevanten UAW-Fille, bei welchen ein Tier Kontakt mit
einem Tierarzneimittel hatte, werden anschliessend an
Swissmedic weitergeleitet. Das Ziel dieses Vigilance-Sys-
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tems ist die Evaluation der Meldungen nach normierten
Kriterien (ABON-System; EMEA, 2003a), um neue
bisher unbekannte Risiken oder Anderungen der Eigen-
schaften bekannter Risiken zu entdecken und risikomin-
dernde Massnahmen, wie Anpassungen der Fachinfor-
mation in den Rubriken «Unerwiinschte Wirkungen»,
«Vorsichtsmassnahmen» oder «Kontraindikationen» zu
treffen. Die Sicherheit fiir die behandelten Tiere und die
Anwender (Tierdrzte, Landwirte, Tierbesitzer) steht
primir im Vordergrund. Daneben wird bei Tierarznei-
mitteln fir Nutztiere der Schutz der Verbraucher vor
unerwiinschten Lebensmittelriickstinden berticksich-
tigt. Meldungen tiber unerwiinschte Riickstinde konnen
zur Anpassung von Absetzfristen fithren. Bei uner-
wiinschten Wirkungen von Impfstoffen wird die Ana-
lyse durch die zustindige Stelle des IVI vorgenommen,
welche ebenfalls anschliessend die eventuell nétigen
Massnahmen ergreift (Miintener et al., 2004). Im Jahr
2014 erhielt die Vaccinovigilance Stelle des IVI 124 Mel-
dungen zu unerwiinschten Wirkungen. Es liegt keine
detailliertere Analyse dieser Fille vor.

Nachfolgend prisentieren wir eine Ubersicht iiber alle
im Jahr 2014 eingegangenen Meldungen zu Tierarznei-
mitteln, die von Swissmedic zugelassen sind sowie deren
Auswertung in Bezug auf betroffene Tierarten, Medika-
mentenklassen und Kausalzusammenhang zwischen
Anwendung und Reaktion. Die Sicherheit der COX-2
Hemmer sowie Reaktionen bei der Anwendung eines
neu zugelassenen Opioids werden spezifisch vorgestellt.
Schlussendlich werden die relevanten Beratungsfille des
Tox Info Suisse summarisch prasentiert.

Meldungen von Swissmedic
zugelassenen Tierarzneimitteln

Im Jahr 2014 wurden 268 Meldungen eingereicht, was
eine Zunahme um ca. 7% gegeniiber 2013 (250 Meldun-
gen) bedeutet. Die Verteilung nach Informationsquellen
bleibt mit allen fritheren Jahren vergleichbar, wobei 69%
(185) der Meldungen von der Industrie, 16% (43) direkt
von praktizierenden Tierirzten und 12% (33) von Tox
Info Suisse eingereicht wurden. Die 7 restlichen Mel-
dungen kamen von kantonalen Veterindrimtern (5 Mel-
dungen) und Besitzern (2 Meldungen). Ebenfalls ver-
gleichbar mit fritheren Jahren ist die Verteilung der
betroffenen Zieltierarten: mehr als 89% der Meldungen
betrafen Kleintiere (182 Meldungen zu unerwiinschten
Wirkungen bei Hunden, 58 bei Katzen), und ca. 6%
(16 Meldungen) nach Anwendungen bei Rindern und
Kilbern. Uber unerwiinschte Wirkungen bei anderen
Tierarten wurde nur selten berichtet: 3 Meldungen be-
trafen Schafe und je 2 Meldungen Schweine und Pferde.
Fiir alle anderen Tierarten lag jeweils nur eine einzige
Meldung vor. Im Jahr 2014 wurde keine unerwiinschte
Wirkung bei Anwendern oder Tierdrzten gemeldet.

Tabelle 1 listet die 268 eingegangenen Meldungen nach
ATCvet-Code mit einer spezifischen Aufteilung fir
Hunde und Katzen auf. Auch im Jahr 2014 setzte sich
der Trend weiter fort (Miintener et al., 2013a), dass die
meisten Meldungen unerwiinschter Wirkungen nach
Anwendung von hiufig verkauften Priparategruppen
wie Antiparasitika (128 Meldungen, 47.8%), Entziin-
dungshemmern (25 Meldungen, 9.3%) und Antiinfek-

Tabelle 1: Aufteilung der im Jahr 2014 gemeldeten unerwiinschten Wirkungen, sortiert nach ATCvet Code, mit spezifischer
Darstellung fiir Hunde und Katzen. Der fiktive Code QZ erlaubt Meldungen lGber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei um-
gewidmeten Praparaten (d.h. nicht bei der zugelassenen Tierart und/oder Indikation angewendet) spezifisch zu gruppieren.

Medikamentengruppe nach ATCvet Anzahl Meldungen (% des jeweiligen Totals)
Alle Spezies Hund Katze

QA: Gastrointestinaltrakt 5(1.9%) 5(2.7%) 0

QB: Blut und blutbildende Organe 2 (0.7%) 0 0

QC: Kardiovaskulares System 7 (2.6%) 4(2.2%) 3(5.2%)

QD: Dermatologika 1(0.4%) 1(0.5%) 0

QG: Urogenitalsystem, Geschlechtshormone 8(3.0%) 7 (3.8%) 0

QH: Hormonpréaparate (ausser Sexualhormone und Insulinderivate) 29 (10.8%) 21 (11.5 %) 8(13.8%)

QJ: Antiinfektiva 23 (8.6%) 7 (3.8%) 5 (8.6%)

QL: Antineoplastische und immunmodulierende Praparate 14 (5.2%) 11 (6.0%) 3(5.2%)

QM: Muskel- und Skelettsystem 25 (9.3%) 19 (10.4%) 5 (8.6%)

QP: Antiparasitika 128 (47.8%) 99 (54.4%) 19 (32.8%)

QN: Nervensystem 11 (4.1%) 3(1.6%) 6(10.3%)

QS: Sinnesorgane 2 (0.7%) 2 (1.1%) 0

«QZ»: Umgewidmete Praparate 11 (4.1%) 2 (1.1%) 9 (15.5%)

ALP registriert, Tierpflegeprodukte,... 2 (0.7%) 1(0.5%) 0

Total 268 182 58
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tiva (23 Meldungen, 8.6%) auftraten. Wiederum erhiel-
ten wir wie im Jahr 2013 mehrere Meldungen (14) zu
einem kombinierten Antiparasitikum fiir Hunde mit
den Wirkstoffen Fipronil, S-Methopren und Amitraz.
Die gemeldeten Symptome waren unter anderen Apa-
thie, Miidigkeit, Lethargie, Ataxie und in seltenen Fillen
Erbrechen. Auf Grund solcher unerwiinschten Wirkun-
gen, die auf der bekannten Restwirkung von Amitraz
auf die prisynaptischen alpha-2 Rezeptoren basieren,
wurde die Arzneimittelinformation des Priparates be-
reits 2013 angepasst. Die Symptome sind meistens
selbstlimitierend, konnen aber, falls n6tig, mit Atipame-
zol antagonisiert werden. Diese Meldungen wurden alle
dahingehend eingestuft, dass eine Kausalitit zwischen
Applikation des Priparates und Reaktion «moglich» war.
Weiter erwidhnenswert fiir das Jahr 2014 sind Hormon-
priparate, welche mit 29 Meldungen (10.8%) die zweit-
hiufigste Gruppe darstellten. Am hiufigsten wurde tiber
eine ungeniigende oder zu kurze Wirkung eines Pripa-
rates zur Erzielung einer voriibergehenden Unfrucht-
barkeit bei Riiden berichtet. In 5 der gemeldeten Fille
wurde die Beobachtung durch einen zu hohen Testos-
teronspiegel eindeutig bewiesen. Die gemeldete Unwirk-
samkeit wurde in diesen Fillen als «wahrscheinlich»
erachtet. Im Jahr 2014 erhielten wir auch 11 Meldungen
zu umgewidmeten Priparaten, 9 davon bei Katzen. Ob-
wohl dies eine Halbierung der Anzahl solcher Meldun-
gen gegeniiber dem Vorjahr darstellt, ldsst diese Beob-
achtung auf Grund der Unvollstindigkeit eines
Spontanmeldesystems keine Aussage tiber mogliche
Trends zu.

Bei 59 Meldungen (22% des Totals) konnte ein Kausal-
zusammenhang zwischen Anwendung und Reaktion
eindeutig etabliert werden, d.h. die Kausalitit war
«wahrscheinlich». In 102 Fillen (38%) konnte mindes-
tens eine Alternativursache identifiziert werden, d.h.
die Kausalitit wurde nur als «moglich» eingestuft.
Schliesslich waren in 92 Fillen (34%) zu wenige Infor-
mationen fur eine definitive Einteilung verfiigbar und
in 15 Fillen (6%) konnte einen Zusammenhang ausge-
schlossen werden.

Unerwunschte Wirkungen von
COX-2-Hemmern

Bei 10 Meldungen von unerwiinschten Wirkungen lag
die Ursache in der Anwendung von Cyclooxygenase-2
(COX-2)-Hemmern bei Hunden oder Katzen. Drei der
gemeldeten Fille beschrieben einen «blutenden Ma-
genulkus» oder «<himorrhagischen Durchfall» (im Ori-
ginalwortlaut der Meldungen) unter Behandlung mit
Mavacoxib, Robenacoxib oder Cimicoxib. Auf diesen
Meldungen basierend, méchten wir kurz auf die Sicher-
heit der COX-2 Hemmer eingehen. Die Cyclooxygena-
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se-2 ist die zweite, spiter entdeckte Isoform der Cy-
clooxygenase, welche zum ersten mal 1990 beschrieben
wurde (Fu et al., 1990). Auf Grund seiner Induzierbar-
keit (Xie at al., 1991) wurde die Hypothese aufgestellt,
dass eine Hemmung dieser Isoform eine gute entziin-
dungshemmende Wirkung mit minimalen unerwiinsch-
ten Wirkungen mit sich bringen miisste (Jackson und
Hawkey, 2000; FitzGerald, 2003). Zwar wurde vor allem
beim Menschen eine deutlich bessere Magenvertriglich-
keit fiir diese Klasse der COX-Inhibitoren gezeigt (Bom-
bardier, 2002), dennoch wurde auch relativ schnell klar,
dass die COX-2-Hemmer unter Umstidnden trotzdem
Magenulzerationen verursachen konnten (Mohammed
und Croom, 1999). Dies trifft insbesondere bei einer
Uberdosierung zu: in hoheren Dosen werden beide Iso-
formen der Cyclooxygenase durch COX-2 Hemmer
gehemmt (Raffa et al., 2014). Es wurde auch gezeigt,
dass die Inhibition der Cyclooxygenase-2 die Heilung
von bereits existierenden Lisionen der Mucosa stark
behindern kann (Gretzer et al., 1998; Berenguer et al.,
2002). Die letzte Tatsache ist bei einem Therapiewechsel
besonders wichtig: Erhielt das Tier zuerst einen konven-
tionellen Entziindungshemmer wie Carprofen oder
Meloxicam, darf nicht sofort auf einen COX-2-Hemmer
umgestellt werden. Besonders hervorzuheben ist eine
Untersuchung von perforierten Magenulzera bei Hun-
den unter Anwendung von Deracoxib, ein in der Schweiz
nicht zugelassener COX-2-Hemmer (Lascelles et al.,
2005a). Diese Publikation befasst sich mit einer kleinen
Gruppe von schwerwiegenden Fillen, dennoch sind die
Schlussfolgerungen fiir eine sichere Anwendung aller
COX-2-Hemmer relevant. Weil in den meisten Fillen
Erbrechen als erstes Symptom auftrat, sollten Ulzera bei
erbrechenden Hunden unter Therapie mit Entzin-
dungshemmern immer als Differentialdiagnose in Be-
tracht gezogen werden. Zudem muss die Dosierung
solcher Priparate genau wie bei allen anderen nicht-ste-
roidalen Entziindungshemmern eingehalten werden
und die Priparate sollten nicht mit anderen Entziin-
dungshemmern oder Glukokortikoiden kombiniert
werden (Lascelles et al., 2005a). Wegen der erwihnten
Stérung der Mucosaheilung durch COX-2-Hemmer soll-
te eine Umstellung erst nach einer Latenzzeit, welche
sich auch nach der Halbwertszeit des vorher applizierten
Priparates richtet, vorgenommen werden. Diskutiert
wird eine Minimalperiode von fiinf bis sieben Tagen
(Lascelles et al, 2005b). Besser wire noch eine Zeit im
Rahmen von vier bis fiinf Halbwertszeiten des vorher
applizierten Priparates. In dieser Zeit findet nimlich bei
jedem regelmissig verabreichten Wirkstoff die Gleich-
gewichtseinstellung auf den neuen Blutspiegel statt
(Fichtl, 2005). Leider erweist sich diese Empfehlung bei
sehr lang wirkenden Priparaten nicht immer als prakti-
kabel. Diese Zusammenhinge sowie die erwdhnten Vor-
sichtsmassnahmen und Anwendungseinschrinkungen
sind in den jeweiligen Arzneimittelinformationen der
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betroffenen Priparate aufgelistet (Tierarzneimittelkom-
pendium der Schweiz, 2015).

Lokale Reaktionen nach Anwendung
eines Opioids bei Hunden und Katzen

Von einer grossen Klinik erhielten wir eine Sammelmel-
dung tiber unerwiinschte Wirkungen nach Anwendung
von Buprenorphin als parenterale Injektionslosung. In
rund 25% der 230 Anwendungen bei Hunden und 15%
der 130 Anwendungen bei Katzen traten laute Schmerz-
dusserungen zusammen mit Drehen des Kopfes in Rich-
tung Injektionsstelle, Zucken sowie Abwehrreaktionen
auf (Wortlaut der Meldung). Die unerwiinschten Wir-
kungen wurden sowohl bei subkutanen als auch bei
intravendsen Injektionen beobachtet. Die letztgenann-
ten Reaktionen sind fiir eine intravendse Applikation
eher uniiblich, solange die Lésung nicht paravends
injiziert wird. Die Meldenden erklirten sich diese Um-
stinde jedoch durch lingeres Verweilen eines Katheters
mit moglicher Reizung der Gefisse. Dass solche Reak-
tionen bei ausschliesslich post-operativen intravendsen
Injektionen beobachtet wurden, unterstiitzt diesen Er-
klarungsversuch zusitzlich. Die Reaktionen waren fiir
die fir die Anwender eher unerwartet, da der Wirkstoff
Buprenorphin schon lange bei Kleintieren eingesetzt
wird. In fritheren Jahren wurde hierfiir ein Produkt aus
der Humanmedizin umgewidmet. Der Unterschied zum
neu fiir die Veterinirmedizin zugelassenen Priparat be-
steht in der Zusammensetzung. Wihrend das human-
medizinische Priparat in einmal zu verwendenden
Ampullen ohne Konservierungsmittel konfektioniert
ist, kommt das Veterinirmedizinische Priparat in Fla-
schen fiir mehrere Anwendungen und enthilt deshalb
Chlorocresol als Konservierungsmittel. Die Rolle des
Konservierungsmittels wurde in Diskussionen mit Tier-
drzten indirekt bestitigt: Bei einer Anwendung mit an-
deren Wirkstoffen in einer Mischspritze zur Primedi-
kation l6ste das betroffene Priparat weder bei Katzen
noch bei Hunden Reaktionen aus. Die meldende Klinik
entschied sich, auf das humanmedizinische Priparat
ohne Konservierungsmittel zuriick zu wechseln. Der
Kausalzusammenhang zwischen Applikation des Pri-
parates und der Schmerzreaktion wurde als wahrschein-
lich eingestuft.

Anfragen an das Tox Info Suisse

Im Jahr 2014 wurden insgesamt 37°420 Beratungsfille
vom toxikologischen Informationszentrum bearbeitet.
Dabei betrafen 1629 Anfragen Tiere, die Reaktionen
nach absichtlicher oder akzidenteller Exposition mit
Human- oder Tierarzneimitteln zeigten. Gemdss einer
vertraglichen Abmachung wurden 73 Fille aus der letz-
ten Kategorie (Tierarzneimittel bei Tieren) von Tox Info
Suisse an Swissmedic Gibermittelt. Die meisten dieser
Anfragen betrafen wie in den letzten Jahren Antipara-
sitika (48%), gefolgt von Entziindungshemmern (21%)
und Antibiotika (13%). Davon wiesen 33 tibermittelte
Fille die geforderten Minimalkriterien auf und konnten
in die Datenbank aufgenommen werden. Im Gegensatz
zu fritheren Jahren wurden nur 4 Fille von irrtiimlichen
Anwendungen von Permethrin Spot-On Priparaten bei
Katzen verzeichnet. Auf Grund der Natur eines Spon-
tanmeldesystems ldsst sich aber nicht sagen, ob dies
wirklich eine reduzierte Inzidenz solcher Fille darstellt.
In 11 bzw. 3 Fillen wurde berichtet, dass Hunde und
Katzen aromatisierte Tabletten, meistens mit Entziin-
dungshemmern als Wirkstoff, aufnahmen. Eine Katze
nahm 400 mg Carprofen auf, was einer circa 20-fachen
Uberdosierung entspricht. In den meisten Fillen waren
die Tiere zum Zeitpunkt der Anrufe (einige Minuten bis
Stunden nach Aufnahme der Tabletten) symptomlos.

Schlussfolgerung

Im Jahr 2014 wurde eine leichte Zunahme der gemelde-
ten Reaktionen verzeichnet. Dies zeigt, dass sich das
System etabliert hat und dass die Meldung von beob-
achteten unerwiinschten Wirkungen zum Alltag in der
tierdrztlichen Praxis gehort. Die Erkenntnisse aus ge-
meldeten Ereignissen kdnnen zu einer Verbesserung der
Tierarzneimittelsicherheit fiihren. Eine gute Pharmaco-
vigilance-Praxis erh6ht zudem die Wahrscheinlichkeit,
seltene Ereignisse zu entdecken und entsprechende
Massnahmen ausldsen zu konnen.

Dank

Wir mochten uns bei allen Personen bedanken, welche
sich im Laufe des Jahres die Zeit nahmen, Meldungen
Zu erstatten.
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Pharmacovigilance vétérinaire: an-
nonces d’effets indésirables en 2014

En 2014, on a enregistré au total 268 annonces de réac-
tions apres |'utilisation de médicaments vétérinaires en-
registrés, ce qui représente une augmentation de 7% par
rapport a 'année précédente. Comme précédemment, ces
réactions concernaient principalement des antiparasi-
taires (47.8%) ou des anti-infectieux (9.3%) Dans 10.8%
des annonces, il s’agissait de médicaments avec des effets
sur le systtme hormonal. Les espéces animales les plus
fréquemment concernées étaient les chiens (182 an-
nonces), suivis par les chats (58 annonces) et les bovins
(16 annonces). En outre, 33 annonces ont été regues et
traitées par le centre d’information de Ziirich (Tox Info
Suisse) dans le cadre de ses activités de conseil. On discute
plus en détail les effets indésirables des inhibiteurs COX-2
ainsi que les réactions aprés 'usage d’une préparation
nouvellement enregistrée contenant de la Buprénorphine
comme substance active. Dans le cadre de la vaccinovi-
gilance, on a relevé 124 annonces de réactions, sur les-
quelles il n’est pas fait ici d’étude plus approfondie.

Originalarbeiten | Original contributions

Vigilanza dei medicamenti per uso
veterinario: notifiche degli effetti
indesiderati nel 2014

Nel 2014, sono state inoltrate 268 notifiche di reazioni
dopo l'utilizzo di farmaci veterinari approvati. Questa
cifra indica un aumento del 7% rispetto all’anno scorso.
Come negli anni precedenti, sono state notificate mag-
giormente reazioni per antiparassitari (47.8%) o antin-
fettivi (9.3%). I1 10.8% delle notifiche coinvolgevano
preparati con effetti sul sistema ormonale. Le specie pit
colpite sono state i cani (182 notifiche) seguiti dai gatti
(58 notifiche) e dai bovini (16 notifiche). Inoltre, sono
state elaborate e registrate nell’ambito della consulenza
33 notifiche del Centro svizzero d’informazione tossi-
cologica di Zurigo (Tox Info Suisse). Gli effetti indesi-
derati degli inibitor1 COX-2, cosi come le reazioni dopo
’applicazione di un preparato recentemente autorizzato
e contenente il principio attivo buprenorfina sono in
discussione. Nel quadro della vaccinovigilanza ci sono
state 124 notifiche di reazioni dopo 'utilizzo di vaccini;
in merito non esiste nessuna valutazione dettagliata.
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