Întrebări şi răspunsuri referitoare la epoetine şi riscul de creştere a tumorii şi de formare a cheagurilor de sânge în vene 

Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicine Agency=EMEA) a reevaluat siguranţa epoetinelor în cazul utilizării la pacienţi cu cancer. 

Comitetul pentru Medicamente de uz uman (Comittee for Medicinal Products for Human Use=CHMP) al EMEA a concluzionat că este necesar ca în informaţiile de prescriere pentru toate medicamentele care conţin epoetine, să includă o atenţionare conform careia  transfuzia de sânge trebuie să fie metoda de preferat pentru corectarea anemiei la pacienţi cu cancer cu o speranţă de viaţă rezonabil de lungă.

Ce sunt epoetinele?
Epoetinele sunt copii ale unei substanţe naturale numite eritropoetină, un hormon produs de rinichi, care stimulează producerea de celule roşii sanguine în măduva osoasă. Medicamentele care conţin epoetine sunt utilizate pentru tratamentul anemiei (existenţa unui număr mic de celule roşii sanguine) la pacienţi cu cancer tratati prin chimioterapie şi la pacienţi cu afecţiuni renale. La aceşti pacienţi. anemia poate fi determinată de o lipsă de eritropoetină sau de faptul că organismul nu răspunde suficient la eritropoetina de care dispune în mod natural. Medicamentele care conţin epoetine sunt utilizate pentru a înlocui hormonul lipsă şi pentru a creşte numărul de celule roşii sanguine.
Există 12 medicamente care conţin epoetine şi care sunt disponibile pe piaţă în Uniunea Europeană. Acestea pot fi autorizate pentru utilizare atât la pacienţi cu cancer cât şi la cei cu afecţiuni renale, sau numai la pacienţi cu afecţiuni renale.

· medicamentele care conţin epoetine şi care pot fi utilizate atât la pacienţi cu cancer cât şi la cei cu afecţiuni renale sunt: Eprex şi Erypo (epoetină alfa), Aranesp şi Nespo (darbepoetină alfa), NeoRecormon (epoetină beta) şi Retacrit şi Silapo (epoetină zeta); 

· Abseamed, Binocrit, Epoetin Alfa Hexal (epoetină alfa), Mircera (metoxi polietilenglicol epoetină beta) şi Dynepo (epoetină delta) pot fi utilizate numai pentru tratamentul anemiei la pacienţi cu probleme renale. 

Ce problemă ridică epoetinele?
EMEA monitorizează îndeaproape siguranţa medicamentelor care conţin epoetine. În luna septembrie 2007, EMEA a finalizat o reevaluare completă a siguranţei tuturor medicamentelor care conţin epoetine, care a avut ca rezultat modificarea informaţiilor de prescriere pentru toate aceste medicamentele, în vederea asigurării utilizării acestora doar la pacienţi a căror anemie determină simptome precum slăbiciunea şi lipsa de energie. Epoetinele trebuie utilizate pentru a creşte nivelul hemoglobinei (pigmentul roşu din celulele roşii sanguine) dar numai până la un nivel cuprins între 10 şi 12 g/dl
. EMEA a solicitat, de asemenea, companiilor care produc medicamente care conţin epoetine să-i furnizeze orice informaţie nouă referitoare la medicamentele fabricate de ele. 

În prezent, EMEA a primit noi informaţii, provenite atât din literatura publicata, cât şi din surse nepublicate şi care indica faptul că, atunci când se utilizează la pacienţi cu cancer, epoetinele se pot asocia cu un risc crescut de „evenimente tromboembolice venoase” (ETV, cheaguri de sânge în vene), cu un risc de progresie a tumorii, precum si cu riscul de reducere a timpului de supravietuire globala.
Informaţiile includ: 

· o metaanaliză (o analiză a rezultatelor adunate dintr-un număr de studii) a riscului de formare a cheagurilor de sânge şi de deces la utilizarea  epoetinelor, care a fost publicată în revista Asociaţiei Medicale Americane în luna februarie 2008
. Aceasta arată o mica, dar semnificativă creştere a riscului ratei globale de deces la pacienţi cărora li se administrează epoetine, precum şi o creştere a frecvenţei ETV, în comparaţie cu placebo (tratament mascat) sau cu tratamentul standard;

· un studiu la femei cu cancer cervical, publicat în revista de Oncologie Ginecologică în februarie 20083. Studiul a fost întrerupt mai devreme din cauza temerilor legate de numărul mare de ETV observat la pacientele cărora li se administrau epoetine;

· rezultatele interimare al unui studiu nepublicat, în care s-a utilizat darbepoetină alfa la femei cu cancer de sân. Acestea au arătat o creştere mică a ratei deceselor la pacientele cărora li se administra darbepoetină alfa. Totuşi rezultatele sunt incomplete, atât timp cât analiza completă nu este încă disponibilă. 

Nici una dintre informaţiile suplimentare nu se refera la pacienţi trataţi pentru afecţiuni renale.

Ce măsuri a întreprins EMEA?
CHMP şi Grupul său de lucru pentru farmacovigilenţă au discutat pe marginea informaţiilor disponibile şi a impactului acestora asupra utilizării medicamentelor care conţin epoetine. De asemenea, CHMP a solicitat opinia experţilor în domeniu, convocând o întâlnire a Grupului consultativ ştiinţific pe probleme de oncologie, care a reunit experţi de marcă la nivel european, specializaţi în cancer. Experţii au stabilit că, la pacienţii cu cancer, cu o speranţă de viaţă rezonabil de lungă, beneficiile utilizării epoetinelor pentru evitarea transfuziilor de sânge nu depăşesc riscurile de progresie a tumorii şi de reducere a supravieţuirii.
Bazat pe recomandarile grupului consultativ, CHMP si-a insusit punctul de vedere potrivit caruia informatiile despre produs pentru toate medicamentele care contin epoetine, utilizate la pacienti cu cancer, trebuie sa fie actualizate in sensul includerii unei atentionari, conform careia transfuzia de sange sa fie metoda de preferat pentru corectarea anemiei la pacienti cu cancer, in special la cei cu o speranta lunga de viata. De asemenea, CHMP a recomandat ca companiile care produc medicamente ce conţin epoetine să efectueze, ca o prioritate, studii suplimentare pentru clarificarea riscurilor şi beneficiilor epoetinelor utilizate în tratamentul pacienţilor cu cancer, asa cum se recomanda in mod curent. CHMP va continua să reevalueze siguranţa medicamentelor care conţin epoetine pe măsura furnizarii de date suplimentare. 

Ce consecinţe au măsurile întreprinse de EMEA pentru pacienţi şi medici?

· Nu există consecinţe ale utilizării medicamentelor care conţin epoetine atunci cand acestea sunt folosite în tratamentul anemiei la pacienţi cu afecţiuni renale. 
· Medicii care prescriu medicamente care conţin epoetine pentru tratamentul anemiei la pacienţi cu cancer, trebuie sa ţină cont de faptul că acestea trebuie utilizate doar la pacienti la care anemia determină simptome şi are un impact asupra stării acestora de sănătate.
· Medicii sunt atenţionaţi că transfuzia de sânge este opţiunea de preferat pentru tratamentul anemiei la pacienţi cu cancer cu prognostic bun. Epoetinele trebuie utilizate doar dacă beneficiul, rezultand din preferinţa pacientului, depăşeşte clar riscul de agravare a cancerului. 

· Pacienţii cărora li se administrează medicamente care conţin epoetine şi care au temeri trebuie să se adreseze medicului lor.

Ce se întâmplă în continuare? 
CHMP a solicitat companiilor producătoare de medicamente care conţin epoetine să implementeze aceste atentionari printr-o modificare (variaţie) la autorizaţia de punere pe piaţă a acestor medicamente.
� A se vedea următoarea adresă pentru mai multe detalii � HYPERLINK "http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/press/pus/49618807en.pdf" ��http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/press/pus/49618807en.pdf�  
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