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Nebenwirkungen

@* TREND ZU ERHOHTER STERBLICHKEIT
UNTER BICALUTAMID (CASODEX 150 MG)

Die kanadischen Gesundheitsbehorden haben die Zulas-
sung des Antiandrogens Bicalutamid (CASODEX 150 mg)
zur frithen Behandlung von Patienten mit lokalisiertem Pros-
tatakarzinom zuriickgenommen. Nach Auswertung der Er-
gebnisse von drei prospektiven, doppelblinden, plazebokon-
trollierten klinischen Studien zum lokalisierten Prostatakarzi-
nom mit insgesamt 8.113 Patienten und einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 5,4 Jahren fillt in der Subgruppe
der 1.627 Patienten mit kontrolliertem Abwarten (,,watchful
waiting”) trotz signifikanter Senkung der Progressionsrate
(Surrogatparameter) ein Trend zu erhohter Mortalitit auf,
wenn sie zusdtzlich tiglich 150 mg Bicalutamid einnehmen:
Die Sterblichkeit steigt von 20,5% (174 von 849) unter Pla-
zebo auf 25,2% (196 von 778; relatives Risiko 1,23; 95%
Konfidenzintervall 1,0 bis 1,5).1:2

Auf der Basis dieser Daten rit die kanadische Behorde da-
von ab, Patienten mit lokalisiertem Prostatakrebs, bei denen
die Strategie des kontrollierten Abwartens verfolgt wird, mit
Bicalutamid (150 mg) zu behandeln. Patienten sollen ihren
Arzt aufsuchen und das Absetzen des Priparates besprechen.
Von der VorsichtsmafSnahme wicht betroffen ist die 50 myg-Zube-
restuny fitr Patienten mit metastasiertem Prostatakrebs. 12

Auch in Deutschland, Osterreich und der Schweiz wird
Bicalutamid in einer Tagesdosis von 150 mg fiir Patienten
mit lokalisiertem Prostatakarzinom angeboten, die sich keiner
radikalen Prostatektomie oder Strahlentherapie unterziehen,
bei denen also kontrolliert abgewartet wird. Mafinahmen zur
Risikoabwehr stehen hierzulande aus. Bis zum Redaktions-
schluss erfahren wir weder vom Hersteller AstraZeneca noch
vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM), das sich mit den britischen Behorden (Referenzland
fir die Zulassung von CASODEX 150 mg im gegenseitigen
Anerkennungsverfahren) abstimmt, welche Mafinahmen zur
Risikoabwehr vorgesehen sind, —Red.

1 Health Canada: Dear Healthcare Professional Letter, 18 Aug. 2003
http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/casodex_prof_e.html

2 Health Canada: Pressemitteilung, 19. Aug. 2003
http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/casodex_pub_e.html

@** SIBUTRAMIN (REDUCTIL):
ERNEUT MARKTRUCKNAHME GEFORDERT

Aufgrund einer steigenden Zahl von Berichten {iber
schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse und Todesfille in
Verbindung mit Sibutramin (REDUCTIL) an die US-ameri-
kanische Arzneimittelbehérde FDA fordert die Verbraucher-
organisation Public Citizen erneut die Marktriicknahme des
umstrittenen Appetithemmers.!

Seit Markteinfithrung in den USA im Februar 1998 doku-
mentiert die FDA 49 Verdachtsberichte zu kardiovaskuliren
Todesfillen infolge Herzinfarkt und Herzstillstand in Ver-
bindung mit Sibutramin. Bei 27 Verstorbenen (68%) handelt
es sich um Mainner und Frauen bis 50 Jahre. Vier Frauen
(8%) sind jiinger als 30 Jahre. Auffillig und beunruhigend ist
die deutliche Zunahme der Melderate: Wihrend auf die ersten
44 Monate bis September 2001 19 Berichte entfallen, sind in
den folgenden 18 Monaten weitere 30 eingegangen.!

Zudem dokumentiert die FDA seit Oktober 2001 126
schwerwiegende kardiovaskulire Ereignisse einschliefllich
Arrhythmien, Herzinsuffizienz, Herzstillstand, Herzinfarkt
und Blutdrucksteigerung. Jeder zweite Betroffene muss statio-
nir behandelt werden.! Der Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft liegen insgesamt 103 Berichte zu Sibu-
tramin vor, darunter vier Herzinfarkte. Dreimal wird Kam-
merflimmern genannt.?

% Vorversion am [28. Aug. 2003 als blitz-a-} veroffentlicht.
** Vorversion am 5. Sept. 2003 als blitz-a-t Jerotfentlicht.
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Dass Sibutramin das Herz-Kreislauf-System schidigen
kann, war bereits bei Markteinfiihrung absehbar: Unter dem
Appetithemmer steigen Blutdruck und Herzfrequenz haufig
an (a-t 2001; 32: 27). Dabei ist der in der deutschen RE-
DUCTIL-Fachinformation? angegebene muttlere Blutdruckan-
stieg um 2-3 mmHg verharmlosend und irrefiihrend. In der
US-amerikanischen Produktinformation wird priziser darauf
hingewiesen, dass der systolische Blutdruck in klinischen Stu-
dien unter der 15 mg-Dosis bei 13% anhaltend um mehr als
15 mmHg angestiegen ist (Plazebo: 9%), der diastolische
Blutdruck um mehr als 10 mmHg bei 17% (Plazebo: 7%).*

Sibutramin ist in der Schwangerschaft kontraindiziert.
Dennoch iiberblickt die FDA 54 Verdachtsberichte nach Ein-
nahme des Appetithemmers durch Schwangere. Neben Spon-
tanaborten, Fehlgeburten und Fehlbildungen des zentralen
Nervensystems dokumentiert die Behorde Meldungen zu vier
Neugeborenen mit kardiovaskuliren Defekten. Dies ist um so
bedenklicher, da solche bereits in toxikologischen Studien bei
zwei getesteten Tierarten aufgetreten sind.! Auf unsere geziel-
te Frage nach Schiden bei Neugeborenen verweist der Sibu-
tramin-Hersteller Abbott auf die Fachinformation, welche
»den aktuellen Kenntnisstand enthalten” soll.’ Dort fehlen je-
doch konkrete Hinweise zum Risikopotenzial beim Men-
schen.

Das Beratergremium der FDA hatte die Zulassung des
Appetithemmers 1996 wegen der ungiinstigen Nutzen-Scha-
den-Bilanz mehrheitlich abgelehnt.! Dennoch wurde das Mit-
tel zugelassen. Berichte iiber Todesfille und schwerwiegende
Storwirkungen fiihrten im letzten Jahr in Italien zur voriiber-

gehenden Marktriicknahme (a-t 2002; 33: 42). Inzwischen
darf es dort nur noch von Kardiologen, Endokrinologen und
Internisten verordnet werden undlﬁ).
Wegen der negativen Nutzen-Schaden-Bilanz raten
wir seit Markteinfithrung des Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmers von dessen Verordnung ab (a-t

1998; Nr. 9: 77 -8‘. Die Marktriicknahme wire die richti-
ge und logische Konsequenz.

1 Public Citizen's Health Research Group: Petition vom 3. Sept. 2003
http://www.citizen.org/publications/print_release.cfm?ID=7273
Arzneimittelkom. der dt. Arzteschaft: Schreiben vom 6. Sept. 2003
Abbott (Deutschland): REDUCTIL Fachinformation, Stand Okt. 2002
Abbott (USA): MERIDIA Produktinformation, Stand Mai 2002
Abbott GmbH: Schreiben vom 5. Sept. 2003
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