Pioglitazon -
Blasenkrebs-
risiko

Im Gegensatz zur EMA ist das
BfArM der Auffassung, dass der-
zeit generell keine neuen Patien-
ten auf das Thiazolidindion Pio-
glitazon (Actos®, Kombination mit
Metformin: Competact® und mit
Glimepirid: Tandemact®) einge-
stellt werden sollten, auch wenn
die unter der Einnahme von Rosi-
glitazon (inzwischen aus dem
Handel) beobachteten schweren
kardiovaskuldren UAW unter Pio-
glitazon nicht beobachtet wur-
den. Grund fiir diese strengere
Einschitzung des BfArM ist das
Auftreten von Blasenkarzinomen
unter der Therapie mit Pioglita-
zon (in kontrollieren Studien 0,15
Prozent gegen 0,07 Prozent in
den Kontrollgruppen). Nach An-
sicht der EMA reichen erweiterte
Kontraindikationen (Blasenkarzi-
nom in der Vorgeschichte oder ak-
tiv, nicht abgekldrte Hdmaturie)
oder sorgfiltiges Abwigen bei
dlteren Patienten aus. Dazu ein
englischer Kommentar zur ,,Rosi-
glitazon-Saga“: ,Ist die Korrup-
tion im Gesundheitswesen schon
so weit fortgeschritten, dass es
iibertrieben, ja naiv erscheint,
von Arzneimittelherstellern ver-
antwortliches Handeln, von Uber-
wachungsbehérden Erleuchtung,
von verschreibenden Arzten Nach-
denklichkeit zu erwarten?“ Zu-
mindest im Rahmen der GKV ist
Pioglitazon seit 2009 nicht mehr
verordnungsfihig.

Quellen: AkdA Drug Safety Mail 2011-
164, Brit.Med.). 2011; 342: 666,
BfArM Risikoinformation vom
22.07.2011, www.hc-sc.gc.ca
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Dronedaron - Sicherheitshedenken

Seit der Cast-Studie 1991, bei
der unter anderem unter der
Gabe von Flecainid (Tambocor®,
Generika) mehr Todesfille beob-
achtet wurden als unter Placebo,
werden Indikationen fiir Anti-
arrhythmika enger gestellt und
neue Arzneistoffe strenger iiber-
wacht. Vor und wihrend der
Einnahme von Dronedaron
(Multaq®), einem Antiarrhythmi-
kum der Klasse III, war wegen
Leberschidden bereits im Januar
dieses Jahres dringend empfoh-
len worden, Leberfunktionstests
durchzufiihren. Nun wurde eine
Studie bei Patienten mit perma-
nentem Vorhofflimmern vorzei-
tig gestoppt, da schwere kardio-
vaskuldre Ereignisse (z.B. kar-
diovaskulérer Tod, Schlaganfall)
unter Verumtherapie hiufiger

auftraten. Die europdische Arz-
neimittelbehérde EMA priift der-
zeit, ob sich daraus auch Ande-
rungen fiir die zugelassene Indi-
kation ,nicht-permanentes Vor-
hofflimmern® ergeben.
Abgesehen von einer strikten
Beachtung der Gegenanzeigen
und Warnhinweise fiir Droneda-
ron kann erwogen werden, das
erheblich wirksamere Amioda-
ron (Cordarex®, Generika) in
niedriger Dosierung zu verord-
nen (die UAW von Amiodaron
sind dosisabhingig), nach Aussa-
ge eines erfahrenen Kardiologen
auch als Akuttherapie bei Auftre-
ten der Beschwerden méglich.

Quellen: AkdA, Drug Safety Mail
2011-159, www.hc-sc.gc.ca,
www.FDA.gov/Safety/MedWatch

Isotretinoin - Suizidversuche

Ob Isotretinoin (viele Generi-
ka) bei Patienten mit schwerer
Akne die Gedanken an Suizid
verstirkt - dariiber gibt es unter-
schiedliche Studienergebnisse. In
einer neuen Studie wurde zwar
ein erhohtes Risiko wihrend der
Therapie und 6 Monate nach de-
ren Ende gefunden, jedoch war
das Risiko auch schon drei Jahre
vor Beginn der Therapie leicht
erhoht. Nachdem sich die Akne
zu Beginn einer Behandlung ver-

schlechtern oder die Therapie er-
folglos sein kann, ergibt sich dar-
aus eine erhéhte Motivation fiir
Suizidgedanken. Nach einem
Editorial sollten Patienten mit ei-
ner schweren Akne generell sorg-
filtig tiberwacht werden - von
einem psychologisch geschulten
Hausarzt, vom Hautarzt und
nicht zuletzt von der Familie.

Quelle: Brit med. ], 2010; 341:
1060-1 und 1090

Azathioprin -

lebensbedrohliche Myelotoxizitat

Ein 24-jdhriger Mann mit
atopischem Ekzem erhielt nach
erfolgloser Glukokortikoidthera-
pie 75 mg/d Azathioprin. Erst
nachtriglich stellte sich heraus,
dass bereits in den ersten 2 Wo-
chen die weifSen Blutkdrperchen
im Serum um mehr als 50 Pro-
zent abfielen. In der 5. Woche
wurde er mit Sepsis in eine In-

tensivstation aufgenommen. Trotz
reguldrer Aktivitit der Thiopu-
rinmethyltranferase scheint eine
engmaschige wochentliche Uber-
wachung des Blutbildes bei allen
Patienten erforderlich (hier zum
Teil selbstverschuldetes Versiu-
men der Kontrolluntersuchun-
gen).

Quelle: Brit. Med. J. 2011; 342: 762-4

Bevacizumab -
unzuldssiger
Off-Label-Use?

Beziiglich der Indikation
Brustkrebs sind sich USA
und Europa in der Bewer-
tung von Bevacizumab
(Avastin®) derzeit uneinig
(ausschlaggebend fiir ein
negatives Votum in den
USA: wegen schwerer UAW
keine Verlangerung des
Gesamtiiberlebens, der
EU geniigt nur ein verldn-
gertes progressionfreies
Uberleben).

Zur Therapie der altershe-
dingten Makuladegenera-
tion (AMD) scheint es je-
doch Ubereinstimmung zu
geben. In einer amerikani-
schen Studie wurde nach-
gewiesen, dass Bevacizu-
mab bei monatlicher Gabe
dem in dieser Indikation
offiziell zugelassenen
Ranibizumab (Lucentis®)
nicht unterlegen ist. Alle
drei groBen deutschen au-
gendrztlichen Fachgesell-
schaften stimmen dem
Einsatz von Bevacizumab
in dieser Indikation zu.
Bleibt die Frage nach
einem unzuldssigen Off-
Label-Use. Sorgféltige Auf-
klarung und Zustimmung
der Patienten vorausge-
setzt, scheint die positive
Studie (und die prakti-
schen Erfahrungen mit die-
sem Angiogenesehemmer)
dafiir zu sprechen, dass
Bevacizumab inzwischen
zum drztlichen Standard
gehort und als Rezeptur-
arzneimittel anzusehen
ist — auch wenn Bundesge-
sundheitsministerium und
der GBA noch keine Stel-
lung genommen haben.

In Anbetracht der circa
20-fach hoheren Kosten
von Ranibizumab sollten
Arzte gegen die Preisge-
staltung einiger pharma-
zeutischen Unternehmer
ein Zeichen setzen. Denn
mit einem Zulassungsan-
trag von Bevacizumab fiir
AMD ist angesichts der
Verkniipfung beider Her-
steller nicht zu rechnen.

Quellen: AVP 2011; 38: 79,

Brit med J 2011; 340: 1370
und 1398
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