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Rimonabant, principio attivo
entrato in commercio in Ita-
lia nel maggio del 2008 ma

lanciato in altri Paesi europei già dal
2006, era stato autorizzato per il trat-
tamento dell’obesità, in aggiunta alla
dieta e all’esercizio fisico in soggetti
obesi o in sovrappeso, in presenza di
fattori di rischio quali diabete di tipo 2
o dislipidemia (1). Sospeso nell’otto-
bre del 2008 dall’Emea, rimonabant è
stato ritirato in via definitiva a fine gen-
naio 2009, a causa dell’aumento del
rischio di gravi eventi avversi psichia-
trici rilevati sia nel postmarketing, sia
durante la sperimentazione clinica
ancora in corso (2, 3).

UN NUOVO MECCANISMO DI AZIONE
Rimonabant era il primo esponente
degli antagonisti dei recettori dei can-
nabinoidi, selettivo per la isoforma
CB1 (4). Il sistema endogeno degli
endocannabinoidi è diffuso in diverse
aree del cervello, comprese quelle
deputate alla memoria, alla funziona-
lità motoria e al comportamento.
Inoltre, il sistema degli endocannabi-
noidi controlla l’assunzione di cibo a
livello sia centrale sia periferico, oltre
a essere presente in diversi altri di-
stretti corporei.
Gli endocannabinoidi sono importanti
modulatori della risposta fisiologica a
condizioni di stress e influenzano la
funzionalità di aree cerebrali quali
quelle deputate alla memoria, al movi-
mento e al comportamento (4).

GLI STUDI A SUPPORTO 
DELL’AUTORIZZAZIONE
A supporto del trattamento dell’obesità,
la sperimentazione clinica su rimona-
bant consisteva dei quattro studi RIO
(RIO North America, RIO Europe, RIO
Diabetes, RIO Lipids), globalmente in-
dicati come Progetto RIO (5-8). Il pro-
getto ha coinvolto più di 6.600 pazienti
randomizzati a rimonabant 5 mg o 20
mg o a placebo, per 1 o 2 anni (5-8).
Tra i due intervalli di dosaggio, quello
da 5 mg non è stato ritenuto sufficien-
temente efficace in termini di riduzione
del peso corporeo, quindi è stata com-
mercializzata solo la dose da 20 mg.

Germania e Francia, era tra i Paesi
europei in cui si registrava il maggiore
consumo del farmaco.
Nel periodo di riferimento, le segnala-
zioni di sospette reazioni avverse per-
venute nel Regno Unito erano com-
plessivamente 673, per un totale di
1.971 eventi. Sul totale delle segnala-
zioni, quelle gravi erano 423, tra cui 4
eventi fatali (un caso di suicidio, due
di infarto del miocardio e due morti
improvvise la cui causa non è stata
identificata). Le reazioni psichiatriche
riportate sono state il 44 per cento del
totale (876 eventi), tra cui le più co-
muni erano depressione e relativa
sintomatologia correlata a disturbi
dell’umore (211 case report). Per 52
reazioni si trattava di pensieri o com-
portamenti volti al suicidio, tra cui 42
report di ideazione suicidaria (11).
Il tempo di latenza per le reazioni psi-
chiatriche è stato stimato per 137 ca-
se report (65 per cento del totale): in
un terzo dei casi gli eventi avversi si
manifestavano entro la prima settima-
na di trattamento con rimonabant
mentre, in quasi la metà, la latenza
era di due settimane.
Sul totale dei 211 casi di eventi stret-
tamente correlati alla sintomatologia
depressiva, venti pazienti erano in
trattamento concomitante con anti-
depressivi e solo 36 avevano una sto-
ria di depressione e di comportamenti
volti al suicidio (11). Queste ultime due
condizioni facevano già parte delle

Durante gli studi inclusi nel Progetto RIO
(5-8) è stato rilevato un tasso di abban-
dono per eventi avversi di circa il doppio
tra i pazienti trattati con rimonabant 20
mg rispetto a quelli randomizzati a pla-
cebo (13,8 per cento vs 7,2 per cento),
soprattutto di tipo psichiatrico (9).
Per quanto riguarda le reazioni avver-
se di tipo neuropsichiatrico eviden-
ziate durante i quattro studi RIO, tra i
pazienti trattati con rimonabant ri-
spetto a placebo (9) è stata rilevata
una maggiore incidenza di ansia (5,6
per cento vs 2,4 per cento), insonnia
(5,4 per cento vs 3,2 per cento), di-
sturbi dell’umore con sintomi depres-
sivi (4,8 per cento vs 3,1 per cento),
disordini depressivi (3,2 per cento vs
1,6 per cento), irritabilità (1,9 per
cento vs 0,6 per cento).

LE CONTROINDICAZIONI DELL’EMEA
A un anno dalla commercializzazione
del farmaco in Europa, nel luglio del
2007, l’Emea ha pubblicato un comu-
nicato stampa con il quale controindi-
cava l’impiego di rimonabant nei sog-
getti affetti da depressione maggiore o
in trattamento con antidepressivi (10).
Nel frattempo, l’Agenzia regolatoria
britannica pubblicava un report preli-
minare (11) sulle reazioni avverse da
rimonabant relative all’intervallo tem-
porale compreso tra il periodo di pri-
ma commercializzazione del farmaco
- prima metà del 2006 - fino al gen-
naio 2008. Il Regno Unito, insieme a >

Autorizzato per il trattamento dell’obesità,
rimonabant è stato sospeso dall’Emea nell’ottobre 2008
e ritirato in via definitiva a fine gennaio 2009,
a causa dell’aumento del rischio di gravi
eventi avversi psichiatrici
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controindicazioni d’uso del farmaco, e
rivelavano quindi, un uso inappropria-
to di rimonabant.
Altre reazioni avverse riportate nel
Regno Unito, ma con una frequenza
inferiore rispetto agli eventi psichiatri-
ci, erano paranoia (n=15), rush cuta-
nei, tremore (n=14) e cefalea (n=40).

ULTERIORI RACCOMANDAZIONI
Un anno dopo il comunicato del 2007,
l’Emea, nel luglio 2008, ha pubblicato
un secondo aggiornamento sulla sicu-
rezza di rimonabant (12) nel quale ve-
niva precisato che le reazioni psichiatri-

che potevano verificarsi anche in pa-
zienti privi di fattori di rischio per la de-
pressione. L’Agenzia europea racco-
mandava, quindi, uno stretto monito-
raggio dei pazienti soprattutto all’inizio
della terapia: sulla base delle segnala-
zioni postmarketing, nell’80 per cento
dei casi tali eventi avversi si verificava-
no entro tre mesi dall’inizio della som-
ministrazione di rimonabant (12).
La sospensione del farmaco a livello
europeo (1), come detto, arriva nell’ot-
tobre del 2008.
L’aumento della frequenza di gravi
eventi avversi psichiatrici (tra cui de-

pressione, ansia e aggressività) è sta-
to confermato dall’Emea che, inoltre,
ha evidenziato cinque casi di suicidi
compiuti verificatisi tra i trattati con ri-
monabant durante la sperimentazio-
ne clinica ancora in corso (36.000
pazienti), rispetto a un solo caso con
placebo (1).
Nella pratica clinica, infine, come di-
chiarato dall’Agenzia europea stessa,
i dati di efficacia hanno dimostrato un
abbandono precoce della terapia e
nessun effetto benefico su esiti di ti-
po cardiovascolare (1).

CONCLUSIONI
In Italia, la permanenza di rimona-
bant, farmaco antiobesità con un nuo-
vo meccanismo di azione, è stata mol-
to breve (da maggio a ottobre 2008).
Lo stesso non può essere affermato
per altri Paesi dell’Unione Europea,
come il Regno Unito, nei quali, la
maggiore permanenza sul mercato ha
consentito di implementare le attività
di farmacovigilanza passiva (segnala-
zioni spontanee) che hanno delineato
meglio il profilo di sicurezza del farma-
co. Le reazioni avverse segnalate du-
rante il postmarketing, infatti, hanno
confermato quanto già evidenziato
durante le sperimentazioni cliniche
su rimonabant. Negli Stati Uniti, nel
2007, il farmaco non ha ricevuto l’au-
torizzazione all’immissione in com-
mercio da parte della Food and drug
admistration (Fda) anche in funzione
del meccanismo di azione di rimona-
bant: l’Fda, infatti, ha definito “biolo-
gicamente plausibile” l’emergere di
sintomi psichiatrici correlabili all’im-
piego di un antagonista/agonista in-
verso del recettore dei cannabinoidi,
quale era rimonabant.
L’aumento del rischio di reazioni av-
verse psichiatriche era stato chiara-
mente messo in evidenza dalla revi-
sione delle evidenze cliniche effet-
tuata dall’Agenzia Usa (3) che, a dif-
ferenza di quanto è avvenuto in Euro-
pa, non ha ritenuto favorevole il rap-
porto beneficio/rischio di rimona-
bant, sia per i problemi di sicurezza a
esso correlati (eventi avversi psichia-
trici gravi) sia per la mancanza di da-
ti più a lungo termine (13).
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