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Risikoprofil von Dronedaron inakzeptabel. PALLAS-Studie
gestoppt

Uber die Ergebnisse der Zulassungsstudien zu Dronedaron (Multaq®) haben wir ausfiihrlich berichtet
und die vielen offenen Fragen zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei dieser Indikation - vor allem im
direkten Vergleich mit Amiodaron - aufgelistet (1). Dronedaron ist zugelassen fiir erwachsene, klinisch
stabile Patienten mit nicht permanentem Vorhofflimmern (aktuell bestehend oder in der
Vorgeschichte), um ein erneutes Auftreten von Vorhofflimmern zu vermindern oder die ventrikulare
Herzfrequenz zu senken. Wegen zum Teil schwerer Leberschdden als UAW hat die europaische
Arzneimittelagentur ein Verfahren zur Bewertung von Nutzen und Risiken von Dronedaron begonnen.
Das Ergebnis steht noch aus (2). Ob Dronedaron auch bei permanentem Vorhofflimmern wirksam und
wie vertraglich es ist, wird in einer Phase-lll-Studie zur Indikationserweiterung mit dem Namen
PALLAS im Vergleich mit Plazebo untersucht (3). Am 7.7.2011 hat der pharmazeutische Unternehmer
Sanofi in einer Presseerklarung mitgeteilt, dass diese Studie wegen haufigerer kardiovaskularer UAW
vom Organisationskomitee gestoppt und die aufsichtfiihrenden Behdrden dariiber informiert wurden
(4). Hepatische UAW waren nicht der Grund fiir die Beendigung. Zu diesem Zeitpunkt waren 3.149 der
geplanten 10.800 Patienten eingeschlossen. Die bis zum 30.6.2011 vorliegenden Daten zu
kardiovaskularen Ereignissen und Letalitat sind auf der Website der FDA veroffentlicht (5; s. Tab. 1).
Sie zeigen deutlich, dass Dronedaron bei permanentem Vorhofflimmern keine Indikation haben wird.
Ob die bisherige Indikation von diesen negativen Ergebnissen betroffen ist, soll im September 2011
bekannt gegeben werden. Die AkdA hat in einer Safety Mail (6) und Sanofi in einem Rote-Hand-Brief
(7) auf die strenge Beachtung der zugelassenen Indikation hingewiesen und an die Meldung von UAW

erinnert.
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Tabelle 1
Permanentes Vorhofflimmern. Letalitdt und kardiovaskuldre Ereignisse unter

Dronedaron. PALLAS-Studie (nach 5)

Drone- | Plaze- |Hazard| p-
daron bo Ratio | Wert
(n=1572) | (n=1577)

Ereignisse bis
zZum 30.6.2011

Kardiovaskularer

Tod, Myokardinfarkt, 32 14

Schlaganfall, syste- (2%) (0,9 %) 23 0008
mische Embolien®

Tod, ungeplante kar- 118 a1

diovaskular bedingte (7 5%) (5.1%) 1.5 0,006
Klinikaufnahme* = '

Tod 16 (19%) 7 (0,4%) 23 0,065
Myokardinfarkt 3 (0,2%) 3(0,2%) 1,0 1
Schiaganfall 17 (1,1%) | 7(0,4%) 24 0,047
Klinkeinweisung We- | 54 5 30 | 45(13%) | 23 |0,008

gen Herzinsuffizienz

* = primdrer Endpunkt
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