Studio SCOUT e sibutramina : un precedente inquietante
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Recentemente, la Food and Drug Administration (FDA) ha lanciato un allarme per i dati emersi dallo
studio SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcome). | dati preliminari di questo studio indicherebbero
una piu alta incidenza di eventi cardiovascolari (infarto miocardico, ictus, arresto cardiaco o morte) nei
pazienti trattati con sibutramina rispetto a coloro che assumevano placebo. Analizzando gli stessi dati

I’ Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA) ha deciso di sospendere dal mercato il farmaco®.

Lo studio SCOUT fu richiesto dall’EMEA come condizione per la commercializzazione del farmaco
nell’Unione Europea’. Lo studio ha incluso circa 10.000 pazienti arruolati per un periodo massimo di sei
anni. Al fine di garantire la sicurezza dei pazienti, ogni sei mesi un board indipendente che faceva
riferimento all’lEMEA controllava i dati. Questo studio prevedeva I'arruolamento di soggetti con
accertate controindicazioni all’uso del farmaco. A causa del basso numero di eventi, inferiori rispetto
all’atteso, dopo quindici mesi dall'inizio dello studio, i criteri di inclusione sono stati resi ancora piu
restrittivi e i pazienti dovevano presentare sia malattie cardio-vascolari sia diabete mellito®.

Dai dati preliminari pubblicati sul sito della FDA si nota come proprio solo in quest’ultimo sottogruppo
vi sia una differenza statisticamente significativa di eventi avversi tra il farmaco e il placebo, mentre nel
sottogruppo di pazienti con solo DM o solo CVD non vi siano differenze statisticamente significative4.

Placebo Sibutramine Hazard Ratio
Study Group (% of patients) (% of patients) (95% Confidence p-value
Interval)
DM Only Group
Total patients (n) 1,178 77 1,207 79 1.010 0.951
Cardiovascular
Events* (6.5%) (6.5%) (0.737, 1.383)
CV Only Group
Total patients (n) 793 66 759 77 1.274 0.151
Cardiovascular
Events* (8.3%) (10.1%) (0.915,1.774)
CV + DM Group
Total patients (n) 2,901 346 | 2,906 403 1.182 0.023t+
Cardiovascular
Events* (11.9%) (13.9%) (1.024, 1.354)
T Patients in the SCOUT study comprised 3 subgroups: 1) History of type 2 diabetes but no
cardiovascular disease (DM only subgroup); 2) History of cardiovascular disease (CV only subgroup);
3) History of cardiovascular disease and type 2 diabetes (CV + DM subgroup).
* Defined as heart attack, stroke, resuscitated cardiac arrest, or cardiovascular death.
Tt Statistically significant result

Da questa tabella emergerebbe quindi che la sibutramina non & in grado di modificare il rischio
cardiovascolare quantomeno nei soggetti diabetici e che solo la coesistenza di due importanti fattori di
rischio, diabete e patologia cardiovascolare nota, ha un effetto negativo sul rischio cardiovascolare
stesso. Poiché I'impiego di sibutramina & sempre stato controindicato nei soggetti con patologia



cardiovascolare nota, questi dati non fanno che confermare il profilo di sicurezza del farmaco nei
soggetti nei quali non é controindicato.

Questo ¢ il primo studio al mondo dove, per valutare la sicurezza di un farmaco, dopo la sua immissione
sul mercato, si siano sottoposti a un trattamento farmacologico un numero cosi elevato di soggetti con
chiare controindicazioni al farmaco stesso e per un periodo di tempo fino sei volte superiore a quello
approvato (in Europa, la sibutramina & registrata per un anno di terapia continuativa). In effetti molti
comitati etici non hanno ritenuto di approvare lo studio in considerazione del fatto che i criteri di
arruolamento prevedevano l'inclusione di pazienti a rischio cui il farmaco era controindicato.

Il disegno dello studio, cosi come concepito, era di verificarne la sicurezza del farmaco in soggetti con
assolute controindicazioni. Trasferire i risultati di questo studio come valutazione di efficacia e di
sicurezza del farmaco in pazienti obesi non complicati & discutibile.

Si sottolinea inoltre il danno incalcolabile che deriva dalla mancata possibilita di trattare pazienti con
precise indicazioni al farmaco e per le quali il farmaco era stato regolarmente autorizzato e messo in
commercio.

Curare I'obesita, nelle strutture deputate a questa e negli ambulatori dedicati, sara piu difficile perché si
priva il medico di un efficace molecola che poteva aiutare il paziente nel lungo percorso delle modifiche
dello stile di vita. Nessun farmaco antiobesita ad azione centrale € cosi ricco di letteratura nella storia
della medicina. E’ poi importante sottolineare che la sibutramina &, al pari di altre molecole
regolarmente in commercio, una molecola che inibisce la ricaptazione di serotonina e noradrenalina.

In termini piu specificatamente riguardanti I’'ambito terapeutico cui la sibutramina si inserisce e cioe la
terapia dell’obesita, sembra esistere un preconcetto che non ha pari in altre patologie e che deriva dal
considerare |'obesita una patologia benigna o una non patologia a fronte di una montante evidenza che
le attribuisce un ruolo fondamentale nella genesi di malattie quali il diabete, la malattia cardiovascolare
ischemica e alcune neoplasie.

Chiediamo di rivalutare I'intera vicenda ( anche alla luce di quanto espresso non solo dall’Agenzia
Europea ma anche dalla FDA ) soprattutto quando saranno disponibili i dati completi dello studio
SCOUT.

! http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/referral/sibutramine/Sibutramine_Q&A_80817909en.pdf

% http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/referral/sibutramine/451402en.pdf

* Torp-Pedersen C, Caterson |, Coutinho W et al. Cardiovascular responses to weight management and sibutramine
in high-risk subjects: an analysis from the SCOUT trial. Eur Heart J. 2007 Dec;28(23):2915-23. (full text)

* Follow-Up to the November 2009 Early Communication about an Ongoing Safety Review of Sibutramine,
Marketed as Meridia.
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/DrugSafetylnfo
rmationforHeathcareProfessionals/ucm198206.htm
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