EMA, 21 ianuarie 2010 

Întrebări şi răspunsuri referitoare la suspendarea autorizaţiei de punere pe piaţă a medicamentelor care conţin sibutramină
Rezultat al unei proceduri in conformitate cu Articolul 107 al Directivei 2001/83/CE

Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) a terminat reevaluarea siguranţei şi eficacităţii medicamentelor care conţin sibutramină. Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human Medicinal Products = CHMP) a concluzionat că beneficiile sibutraminei nu depăşesc riscurile şi autorizaţiile de punere pe piaţă pentru toate medicamentele care conţin sibutramină trebuie suspendate în întreaga Europă.

Ce este sibutramina?

Sibutramina este un inhibitor al recaptării serotonin-noradrenalinei (serotonin-noradrenaline re-uptake inhibitor = SNRI). Aceasta acţionează prin împiedicarea reîntoarecerii în celulele nervoase din creier a neurotransmiţătorilor 5-hidroxitriptamina (cunoscuta si sub denumirea de serotonină) şi noradrenalină. Neurotransmiţătorii sunt substanţe chimice care permit celulelor nervoase să comunice una cu cealaltă. Prin blocarea recaptării lor, sibutramina creşte cantitatea acestor neurotransmiţători în creier.
Medicamentele care conţin sibutramină sunt utilizate pentru controlul obezităţii. Creşterea nivelelor de neurotransmiţători în creier ajută pacienţii să aiba senzatia de satietate  după o masă şi aceasta îi ajută să reducă aportul alimentar. Aceste medicamente sunt utilizate în paralel cu dieta sau exerciţiile fizice, la pacienţii care sunt obezi (foarte supraponderali) şi un indice al masei corporale (IMC) mai mare sau egal cu  30 kg/m2 şi la pacienţii care sunt supraponderali (cu un indice al masei corporale de 27 kg/m2 sau peste) şi care prezintă factori de risc asociaţi, cum sunt diabet zaharat de tip 2 sau dislipidemie (nivele anormale de grasime în sânge).

Medicamentele care conţin sibutramină au fost autorizate în Uniunea Europeană (UE) începând cu anul 1999. Ele sunt disponibile sub formă de capsule care conţin 10 mg sau 15 mg de sibutramină, sub denumirea comercială de Reductil şi sub alte denumiri comerciale şi de asemenea ca medicamente generice.
De ce a fost reevaluată sibutramina?
Iniţial, sibutramina a fost reevaluată de către EMEA în anul 1999 şi în anul 2002, în urma temerilor referitoare la siguranţă, în special la reacţiile adverse cardiovasculare ( creşterea tensiunii arteriale şi creşterea frecvenţei cardiace). La momentul respectiv, CHMP a concluzionat că beneficiile sibutraminei pentru utilizarea în controlul obezităţii şi la pacienţii supraponderali au depasit riscurile. Cu toate acestea, Comitetul a solicitat de asemenea, companiei Abbott Laboratories care produce Reductil referitor, începerea unui studiu al  sibutraminei la pacienţii cu factori de risc cardiovascular, urmărind în special siguranţa medicamentului. Comitetul a solicitat de asemenea companiei să furnizeze semestrial actualizări ale rapoartelor despre evoluţia studiului.
Ca urmare, în anul 2002, a început studiul SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcome Trial) pentru a determina impactul pierderii în greutate cu sibutramină asupra problemelor cardiovasculare într-un grup mare de pacienţi supraponderali şi obezi cu risc crescut de afecţiuni cardiovasculare. Studiul compară sibutramina cu placebo (tratament cu un preparat inactiv) şi urmăreşte nu numai cât de mult au pierdut pacienţii în greutate, dar si apariţia evenimentelor cardiovasculare , cum ar fi atacul de cord, accidentul vascular cerebral şi stopul cardiac. În total aproximativ 9800 pacienţi au fost urmăriţi timp de 6 ani.
Deşi datele complete ale studiului SCOUT nu au fost încă analizate, EMA a fost informată în octombrie 2009 de către Comitetul de monitorizare a datelor de siguranţă ale  studiului, (un organism format din experti independenti desemnati sa reevalueze in mod regulat rezultatul studiilor clinice) in legatura cu datele preliminare care indicau faptul că sibutramina este asociată cu mai multe probleme cardiovasculare decât placebo.

Pe baza acestor date, Agenţia Germană de Reglementare a Medicamentului (BfArM) a cerut, in noiembrie 2009, o reevaluare în conformitate cu articolul 107 al Directivei 2001/83/CE. A solicitat CHMP să evalueze impactul noilor date asupra raportului risc-beneficiu al sibutraminei pentru a putea sa formuleze o opinie cu privire la mentinerea, modificarea, suspendarea sau retragerea autorizaţiei de punere pe piata pentru medicamentele care conţin sibutramină in UE.
Ce date a reevaluat CHMP?
CHMP a reevaluat raspunsurile din partea companiei la o listă de întrebări a studiului SCOUT. Comitetul de asemenea a evaluat alte studii cu privire la eficacitatea sibutraminei pentru pierderea în greutate.

Comitetul de asemenea a consultat un grup de experţi specializaţi în tratamentul bolilor metabolice.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a remarcat faptul că studiul SCOUT a arătat un risc crescut al evenimentelor cardiovasculare grave (cum ar fi criza cardiacă sau accidentul acut cerebrovascular) la pacienţii cunoscuţi cu boli cardiovasculare care luau sibutramină.

Celor mai mulţi pacienţi din studiul SCOUT, in mod normal, nu ar fi trebuit sa li se administrezesibutramină, acest medicament fiind contraindicat în bolile cardiovasculare. Cu toate acestea Comitetul a considerat că un risc crescut se poate aplica si pacienţilor carora li se poate prescrie sibutramina deoarece pacienti obezi si supraponderali prezintă oricum un risc crescut de boli cardiovasculare.

În cele din urmă, analizând toate studiile cu sibutramină utilizata în managementul obezităţii, CHMP a observat că pierderea în greutate obţinută cu sibutramină este modestă în comparaţie cu placebo, la pacienţii care pierd in medie două-patru kilograme mai mult decât cei din grupul placebo. Comitetul a remarcat, de asemenea, că nu este clar dacă acest efect asupra pierderii în greutate poate fi menţinut când tratamentul cu sibutramină este oprit.

Pe baza evaluării datelor disponibile în prezent şi a dezbaterii ştinţifice din cadrul Comitetului, CHMP a concluzionat că beneficiile medicamentelor care conţin sibutramină nu depăşesc riscurile lor, şi, prin urmare, se recomandă ca autorizaţiile de punere pe piaţă pentru medicamentele care conţin sibutramină să fie suspendate în întreaga UE. Suspendarea va rămâne în vigoare până când compania va putea furniza suficiente date care să permită identificarea unui grup de pacienţi pentru care beneficiile sibutraminei să fie in mod evident mai mari decât riscurile sale.

Care sunt recomandările pentru medici şi pacienţi?
· Medicii vor opri prescrierea medicamentelor care conţin sibutramină la pacienţii obezi sau supraponderali. Aceştia ar trebui de asemenea să reevalueze tratamentul actual cu aceste medicamente la acesti pacienţi.Farmacistul nu trebuie să mai elibereze medicamente care conţin sibutramină.

· Pacienţii care iau un medicament care conţine sibutramină pentru a-i ajuta să piardă în greutate ar trebui să se programeze cât mai repede la medicul lor pentru a discuta despre măsurile alternative de pierdere în greutate. Pacienţii care doresc să oprească tratamentul înainte de discutia cu medicul lor, pot face acest lucru în orice moment.

· Pacienţii care au întrebări ar trebui să discute cu medicul lor, sau cu un farmacist.
 O decizie a Comisiei Europene privind aceasta opinie va fi emisă în timp util.

