& BIACM__

Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte

|_ BfArM e  Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 ¢ D-53175 Bonn _|
Postanschrift:
. Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
Pharmazeutische Unternehmer D-53175 Bonn
- siehe Verteller - Telefon:  (01888) - 307 - 0
(0228) 207 - 30
Telefax: (01888) - 307 - 5207
(0228) 207 - 5207
e-mail: poststelle@bfarm.de
L _
Inre Zeichen und Nachricht vom Gesch.Z.: Bitte bei Antwort angeben Telefon: (01888) 307 - 3232 Bonn 07.12.2005

7172-3822-V 40729-95657/05

Abwehr von Gefahren durch Arzneimittel, Stufe Il

hier: Beta-Carotin-haltige Arzneimittel zur innerlichen Anwendung mit einer Tagesdosis von 2 mg
oder mehr

Arzneimittel siehe Anlage 1

Bezug: Anhoérungsschreiben der Stufe 1l vom 11.06.2003
Stellungnahme der Verbande der pharmazeutischen Unternehmer unter Federfliihrung
des BAH vom 31.08.2003

Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit ergeht folgender
Bescheid

I. Beta-Carotin als Wirkstoff

Fur Beta-Carotin-haltige Arzneimittel wird zum 1. Mai 2006 die folgende Erganzung / Anderung der
Gebrauchs- und Fachinformation angeordnet. Fir pharmazeutische Unternehmer, die die Texte
des Anhdrungsschreibens bereits Gbernommen haben, gilt der 1. Juli 2006:

a) Bei Arzneimitteln, die Beta-Carotin als Wirkstoff enthalten und fiir die die empfohlene téagliche
maximale Einnahme 20 mg Beta-Carotin Uberschreitet, ist im Abschnitt ,Gegenanzeigen®
einzufliigen:

e [Arzneimittelname] darf von starken Rauchern (20 oder mehr Zigaretten/Tag) nicht
eingenommen werden. In klinischen Studien war das Risiko fir das Auftreten von
Lungenkrebserkrankungen bei Rauchern erhdht, wenn zusétzlich zur normalen Erndhrung
taglich 20 mg Beta-Carotin Uber einen langeren Zeitraum (bis 24 Monate) eingenommen
wurden.”




b) FUr Arzneimittel, fir die die empfohlene tagliche maximale Einnahme zwischen 2 und 20 mg
Beta-Carotin liegt, ist im Abschnitt ,Besondere Warn- und VorsichtsmalRBnahmen fir die
Anwendung"“ zu erganzen:

e [Arzneimittelname] soll von starken Rauchern (20 oder mehr Zigaretten/Tag) nicht Gber einen
langeren Zeitraum regelméanig eingenommen werden. In klinischen Studien war das Risiko fr
das Auftreten von Lungenkrebserkrankungen bei Rauchern erhoht, wenn zusatzlich zur
normalen Ernahrung taglich 20 mg Beta-Carotin Uber einen langeren Zeitraum (bis 24 Monate)
eingenommen wurden.”

Il. Beta-Carotin als Hilfsstoff

Fur Arzneimitteln, die Beta-Carotin nur als Hilfsstoff enthalten und bei deren Anwendung mehr als
2 mg Beta-Carotin pro Tag eingenommen werden, wird die Zulassung zum 1. Juli 2006 widerrufen.
Es besteht die Mdglichkeit, den Hilfsstoff Beta-Carotin auszutauschen oder auf weniger als 2 mg
Tagesdosis zu reduzieren. Dies ware dem BfArM gem. 8§ 29 AMG anzuzeigen.

Begrindung

Die Anordnung beruht auf den Bestimmungen des § 30 Abs. 1 S. 1 in Verbindung mit § 25 Abs. 2
Nr. 5 und 8§ 30 Abs. 2a S. 1 AMG in der Fassung der Bekanntmachung des Gesetzes vom 11.
Dezember 1998 (BGBI. | S. 3586), zuletzt geédndert durch Gesetz vom 29. August 2005 (BGBI. |
S. 2570 vom 5. September 2005).

Dem BfArM liegen wissenschaftliche Erkenntnisse Uber ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko und eine
erhohte Mortalitat bei Rauchern durch die Gabe von Beta-Carotin vor. Die vorgesehene
Maflhahme basiert im wesentlichen auf den Ergebnissen der Lungenkrebs-Praventionsstudie
(ATBC Cancer Prevention Study Group, 1994) und der CARET-Studie (Omenn et al., 1996). Ziel
dieser beiden randomisierten, doppel-blinden, Plazebo-kontrollierten klinischen Studien war es,
den Nutzen von Beta-Carotin-Gaben bei ménnlichen Rauchern bzw. bei Rauchern und Asbest-
Arbeitern im Sinne einer Senkung der Inzidenz von Krebserkrankungen der Lunge zu untersuchen.

Die Teilnehmer der ATBC-Studie, 29.133 mannliche Raucher, die bei Studienbeginn zwischen
50 und 69 Jahre alt waren, wurden in vier Gruppen randomisiert. Eine Gruppe (n = 7.282) erhielt
20 mg Beta-Carotin/Tag, ein Gruppe (n = 7.278) eine Kombination aus 20 mg Beta-Carotin/Tag
und 50 mg Alpha-Tocopherol/Tag, eine Gruppe (n = 7.286) 50 mg Alpha-Tocopherol/Tag und eine
Kontrollgruppe (n = 7.287) Plazebo. Die Inzidenz von Lungenkrebsfallen war um 18 % hoher bei
den Studienteilnehmern, die Beta-Carotin eingenommen hatten (n = 14.560) als bei denen, die
Plazebo oder Alpha-Tocopherol einnahmen (n = 14.573). Die Gesamtmortalitdt der
Studienteilnehmer, die Beta-Carotin erhalten hatten war um 8 % hoher als bei den Teilnehmern,
die kein Beta-Carotin eingenommen hatten. Hinweise auf eine Interaktion zwischen Beta-Carotin
und Alpha-Tocopherol im Zusammenhang mit der Lungenkrebsinzidenz und Mortalitat wurden
nicht gefunden.

Zu einem é&hnlichen Ergebnis kommt die CARET-Studie. Die CARET-Studie mit insgesamt
18.314 Teilnehmern wurde initiiert, um die Hypothese zu testen, ob Beta-Carotin und Vitamin A die
Lungenkrebsinzidenz in Risikopopulationen reduziere. Das Ergebnis war in der aktiv behandelten
Gruppe eine um 28 % hohere Inzidenz fir Lungenkrebs als die Plazebo-Gruppe. Aulierdem waren
die Gesamtmortalitdt und die Mortalitat aus kardiovaskularen Grinden um 17 bzw. 26 % hoher.
Die Studie wurde aufgrund der Ergebnisse 21 Monate vor dem geplanten Ende abgebrochen.
Beide Studien kommen somit zu dem Ergebnis, dass eine langerfristige Einnahme von Beta-
Carotin fur Raucher schadlich ist. Eine Untersuchung sechs Jahre nach Ende der CARET-Studie
ergab, dass das erhdhte Lungenkrebsrisiko und die erhdhte Gesamtmortalitat persistieren. Die
Inzidenzen lagen bei 12 bzw. 8 % (Goodman et al., 2004). Diese Werte waren allerdings statistisch
nicht signifikant.



Die Nachuntersuchung zur ATBC-Studie wurde hinsichtlich der Falle von Lungenkrebs Uber
6 Jahre und in Bezug auf die Gesamtmortalitat ber 8 Jahre durchgefuhrt. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass ca. 4 Jahre nach Ende der Arzneimittelgabe in Bezug auf Lungenkrebs und
nach 4 bis 6 Jahren in Bezug auf die Gesamtmortalitat keine statisch signifikante Risikoerh6hung
erkennbar war. Sie empfehlen, dass Raucher eine Beta-Carotin-Supplementation vermeiden
sollten (Virtamo et al., 2003).

Aufgrund der dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte vorliegenden Daten werden
die geforderten Erganzungen / Anderungen fiir nétig gehalten, um Schaden von den Patienten
abzuwenden. Die Verbande der pharmazeutischen Industrie unter Federfilhrung des
Bundesverbandes der Arzneimittelhersteller (BAH) stimmen in ihrer Stellungnahme der Einfligung
der o. g. Risikoinformation im Grundsatz zu. Es wird die Bereitschaft erklart, dass die betroffenen
Firmen aus Grinden des vorbeugenden Gesundheitsschutzes einen entsprechenden Hinweis im
Abschnitt ,Gegenanzeigen“ aufzunehmen bereit sind. Das BfArM folgt dieser Argumentation in
soweit, dass die Formulierung ,Raucher” in ,starke Raucher* bei gleichzeitiger Definition des
taglichen Zigarettenkonsums geéandert wurde. Der Hinweis auf die Studienergebnisse ist bei den
Arzneimitteln, bei denen eine empfohlene Beta-Carotin-Einnahme von 20 mg Uberschritten wird,
wie von den Verbanden vorgeschlagen, in den Abschnitt ,Gegenanzeigen” und nicht im Abschnitt
~Warnhinweise* einzufiigen. Diese Anderungen im Vergleich zum Anhérungsschreiben des BfArM
entsprechen der Datenlage der Studien und der SPC-Guideline.

Die Grenze von 2 mg Beta-Carotin Tagesdosis und mehr fur die Verwendung von Beta-Carotin als
Hilfsstoff ist begriindet, weil bei der Anwendung dieser Arzneimittel dem beschriebenen Risiko, im
Gegensatz zur Verwendung als Wirkstoff, keinerlei therapeutischer Nutzen gegenubersteht.

Allgemeine Hinweise

Es wird darauf hingewiesen, dass die betroffenen Arzneimittel, sofern sie die o. g.
Sicherheitsanforderungen nicht erfullen, ab dem genannten Termin nicht mehr verkehrsfahig sind
und somit von keinem Verkehrskreis mehr, auch nicht von den Apothekern, in den Verkehr
gebracht werden dirfen.

Wir weisen weiter darauf hin, dass die Inhaber von Arzneimittelzulassungen aufgrund der
Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes verpflichtet sind, unabhangig von einschrdnkenden
Entscheidungen der Bundesoberbehdrde im Rahmen ihrer Eigenverantwortung ihre Produkte nach
dem jeweiligen wissenschaftlichen Erkenntnisstand herzustellen und mit diesem Standard in den
Verkehr zu bringen sowie eventuell notwendige Vorsichtsmalinahmen zum frihest maoglichen
Zeitpunkt durchzufihren. Die vorgegebene Frist markiert daher den Zeitpunkt, zu dem die
angeordneten MalRnahmen spatestens umzusetzen sind.

Rechtsbehelfsbelehrung

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe Widerspruch erhoben
werden. Der Widerspruch ist beim Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, 53113 Bonn, schriftlich oder zur Niederschrift — unter Angabe des
Aktenzeichens 7172-3822-V 40729-95657/05 — einzulegen.

Mit freundlichen Grii3en
Im Auftrag

Dr. Axel Thiele

Nachrichtlich: Stufenplanbeteiligte
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