Întrebări şi răspunsuri cu privire la evaluarea utilizării medicamentelor antipsihotice convenţionale la pacienţii vârstnici cu demenţă
Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicines Agency = EMEA) a realizat o evaluare a dovezilor disponibile referitoare la siguranţa medicamentelor antipsihotice convenţionale la pacienţii vârstnici cu demenţă. Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human Medicinal Products = CHMP) al EMEA a concluzionat că există unele dovezi în legătură cu faptul că utilizarea acestor medicamente poate creşte riscul de deces la această categorie de pacienţi. Evaluarea a fost efectuată conform procedurii prevăzute de Articolul 5 alin.(3)
. 
Ce sunt medicamentele antipsihotice ?
Medicamentele antipsihotice sunt medicamente utilizate de pacienţii care suferă de psihoze, un tip de boală gravă precum schizofrenia sau mania. În plus, acestea se utilizează uneori la pacienţii vârstnici cu tulburări psihice (violenţă şi tulburări de comportament) determinate de demenţă sau boala Alzheimer.
Medicamentele antipsihotice se clasifică în două grupuri: antipsihotice „convenţionale” (sau tipice) şi antipsihotice „atipice”.

Medicamentele antipsihotice convenţionale sunt disponibile începând din anii 1950 şi acţionează în principal prin modificarea echilibrului neurotransmiţătorilor din creier, reducând în special efectele neurotransmiţătorului dopamină. Un neurotransmiţător este o substanţă chimică care permite celulelor nervoase să comunice între ele. Printre medicamentele antipsihotice convenţionale se găsesc clorpromazina, flufenazina, haloperidolul, perfenazina şi sulpirida, printre altele. Clorpromazina şi haloperidolul sunt medicamentele antipsihotice convenţionale cel mai frecvent utilizate în tratamentul tulburărilor de comportament asociate cu demenţa. Statutul de autorizare a acestor medicamente diferă de la un stat membru la altul.
Medicamentele antipsihotice mai noi sunt cunoscute ca antipsihotice „atipice” deoarece au un mod de acţiune uşor diferit de cel al antipsihoticelor convenţionale. Acestea includ aripiprazolul, clozapina, paliperidona, quetiapina, risperidona, olanzapina şi sertindolul.

Din ce cauză au fost evaluate aceste medicamente?
În anul 2005 s-a realizat o evaluare a studiilor (studii clinice controlate cu placebo) efectuate cu medicamente antipsihotice atipice administrate la pacienţii vârstnici cu demenţă, studii care au arătat existenţa unui risc de deces cu aproximativ 1-2% mai ridicat comparativ cu pacienţii fără tratament.  Prin studiile respective nu s-a putut stabili ce a determinat creşterea acestui risc. În consecinţă, în informaţiile de prescriere s-a adăugat o atenţionare împotriva utilizării acestor medicamente la acest grup de pacienţi.

La momentul respectiv, nu existau studii clinice similare privind siguranţa administrării medicamentelor antipsihotice convenţionale la vârstnici dar existau câţiva indicatori care arătau o trecere de la utilizarea antipsihoticelor atipice la antipsihotice tipice. De atunci, studiile observaţionale (studii care observă efectele medicamentelor utilizate de către pacienţi) au furnizat anumite dovezi conform cărora aceste medicamente autorizate de punere pe piaţă de mai mulţi ani ar putea creşte şi riscul de deces la pacienţii vârstnici cu demenţă.

Ulterior, în octombrie 2008, agenţia de reglementare a medicamentelor din Marea Britanie a supus această situaţie CHMP pentru a-i solicita opinia ştiinţifică cu privire la aceste dovezi. Marea Britanie a solicitat CHMP opinia cu privire la următoarele aspecte:
· existenţa unui risc crescut de deces la pacienţii vârstnici cu demenţă trataţi cu antipsihotice convenţionale;
· posibilitatea ca o astfel de creştere să fie mai mare decât cea observată în cazul antipsihoticelor atipice;

· existenţa unei astfel de creşteri în cazul tuturor medicamentelor din această clasă;

· necesitatea efectuării în continuare de studii.
Care au fost datele evaluate de CHMP?
CHMP a evaluat articole referitoare la utilizarea medicamentelor antipsihotice convenţionale la pacienţii vârstnici cu demenţă, publicate până la sfârşitul lunii august 2008.

Acest demers a implicat nouă studii care raportau o mică creştere a riscului de deces la pacienţii cu demenţă, printre care şi două studii ample, studii cheie efectuate în Canada
, care implicaseră un total de aproape 60 000 de pacienţi cărora li s-au administrat medicamente antipsihotice convenţionale sau atipice. În ambele studii, s-a observat un risc mai mare de deces. În contrast, au existat însă trei studii mai mici, care au implicat un total de aproape 3 600 de pacienţi, şi care nu au arătat vreo creştere.

Care sunt concluziile CHMP?
Pe baza evaluării datelor şi a discuţiilor ştiinţifice din Grupul de lucru pentru farmacovigilenţă (Pharmacovigilance Working Party = PhVWP) şi din Comitet, CHMP a concluzionat:
· la fel ca şi medicamentele antipsihotice atipice, cele convenţionale par să se asocieze cu o mică creştere a riscului de deces atunci când se utilizează la pacienţi vârstnici cu demenţă. Cu toate acestea, dovezile au fost insuficiente pentru a permite o estimare fermă a amplorii exacte a riscului;
· în ciuda faptului că unele studii au arătat existenţa unui risc mai mare în cazul medicamentelor antipsihotice convenţionale comparativ cu cel observat la medicamentele antipsihotice atipice, nu există dovezi suficiente pentru a confirma această tendinţă;
· nu există dovezi suficiente pentru a stabili dacă riscul diferă de la un medicament la altul, astfel încât se presupune că riscul se aplică tuturor medicamentelor din această clasă;
· nu este posibilă identificarea cauzei riscului crescut sau a mecanismului care să determine acest efect posibil al medicamentelor antipsihotice. Cu toate acestea, este puţin probabil ca studii clinice ulterioare să furnizeze dovezi ferme cu privire la cauza de bază sau care să faciliteze stabilirea faptului că riscurile diferă de la un medicament la altul sau nu.

CHMP a recomandat introducerea în Informaţiile despre produs pentru toate antipsihoticele convenţionale a unei atenţionări referitoare la existenţa unui risc crescut de deces în cazul utilizării la pacienţii vârstnici cu demenţă.

Care sunt recomandările pentru medici, persoanele care asigură îngrijirea şi familii?
· Medicilor, ai căror pacienţi cu demenţă se prezintă cu simptome psihotice sau comportament agresiv, li se reaminteşte să aplice recomandările ghidurilor naţionale de tratament pentru gestionarea acestor episoade şi să discute riscurile şi beneficiile tratamentelor, după caz.
· Dovedirea existenţei unui risc de mortalitate crescută nu constituie baza pentru trecerea de la un tip de antipsihotice la celălalt la aceşti pacienţi.

Ce urmează să se întâmple?
Opinia CHMP va fi comunicată statelor membre, astfel încât să se poată lua măsuri adecvate la nivel naţional.
� Articolul 5(3) al Regulamentului CE (EC) 726/2004, opinia cu privire la aspecte ştiinţifice care privesc evaluarea medicamentelor de uz uman.
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