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Aan de Inspecteur Generaal van de NVWA

Advies van de directeur bureau Risicobeoordeling
& onderzoek

Advies over afslankmiddelen met sibutramine

Aanleiding

De inlichtingen- en opsporingsdienst (IOD) van de Nederlandse Voedsel- en
Warenautoriteit (NVWA) heeft een aantal dozen met afslankmiddelen in beslag
genomen. De afslankmiddelen worden voornamelijk te koop aangeboden via
sociale media, zoals facebook en instagram. De afslankmiddelen zijn geanalyseerd
door het RIKILT Wageningen University Research. Hieruit bleek dat de
afslankmiddelen de niet meer als geneesmiddel toegelaten stof sibutramine
bevatten. De aanwezigheid van sibutramine was niet gedeclareerd op het etiket.

Naar aanleiding hiervan heeft de directie Handhaven van de NVWA bureau
Risicobeoordeling & Onderzoek (BuRO) van de NVWA gevraagd om een
risicobeoordeling uit te voeren en de risico’s voor de volksgezondheid van de
Nederlandse consument bij de consumptie van de in beslag genomen
afslankmiddelen in te schatten.

Aanpak

BuRO heeft gezocht naar literatuur in de Hazardous Substances Data Bank
(HSDB), PubMed en op de website van het Europees Geneesmiddelenbureau
(EMA). Hierbij is 0.a. gebruik gemaakt van een combinatie van de volgende
trefwoorden “sibutramine”, “adverse effect”, “toxicology/toxicity”, “(food)

supplement”. De concept beoordeling is getoetst door het RIVM/RIKILT Front
Office Product- & Voedselveiligheid.

Bevindingen

- Sibutramine is het actieve ingrediént van geneesmiddelen die
voorgeschreven werden bij de behandeling van obesitas.

- In 2010 heeft het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA) de vergunning
tot het in de handel brengen van geneesmiddelen met sibutramine
geschorst.

- In de Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trail (SCOUT studie)
concludeerden de onderzoekers dat er een verhoogd risico bestaat op
ernstige cardiovasculaire voorvallen (zoals een hartaanval of beroerte) bij
patiénten die bekend zijn met cardiovasculaire voorvallen en sibutramine
gebruiken (10 - 15 mg per dag). Daarnaast zouden ook patiénten die nog
niet bekend zijn met cardiovasculaire aandoeningen mogelijk een
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verhoogd risico lopen, aangezien obesitas of overgewicht op zichzelf een
risicofactor is voor cardiovasculaire aandoeningen.

De laagste dosis die gerapporteerd is in de literatuur voor gewichtsverlies
is 5 mg per dag.

Op basis van de gebruiksaanwijzing die aangetroffen is bij de in beslag
genomen middelen, en de gehaltes sibutramine, is berekend dat
dagelijkse blootstelling 1,0 tot 3,0 mg per dag is.

Inname van hogere dosering dan de gebruiksaanwijzing aangeeft, geeft
voor de consumenten een grotere kans op gewichtsverlies en resulteert
ook in een verhoogde kans op schadelijke effecten.

Beantwoording van de vraag

De dagdoseringen van de afslankmiddelen bij gebruik volgens de
gebruiksaanwijzing die is aangetroffen bij de in beslag genomen afslankpillen
liggen ongeveer een factor 3 tot 10 lager dan de doseringen in de SCOUT studie.
Deze factor is volgens toxicologische inzichten niet groot genoeg om aan te
nemen dat er geen bijwerkingen zullen optreden. Met hame wanneer meer
capsules of zakjes ingenomen worden dan is aangegeven in de gebruiksaanwijzing
is een kans op mogelijk ernstige bijwerkingen aanwezig.

Advies van BURO

Wijs de consument op de risico’s van het gebruik van afslankmiddelen met
sibutramine; gebruik daarbij productnamen omdat de aanwezigheid van
sibutramine niet vermeld wordt op de verpakkingen en
gebruiksaanwijzingen.

Treedt handhavend op bij signalen dat afslankmiddelen schadelijke en
mogelijk niet toegelaten stoffen bevatten.

Blijf het aanbod van afslankmiddelen op internet (bijv. via sociale media)
monitoren omdat deze productcategorie kwetsbaar is door het gebruik van
(verboden) farmacologische stoffen die mogelijk risicovol zijn voor de
volksgezondheid.

Hoogachtend,

Prof. dr. Antoon Opperhuizen
Directeur bureau Risicobeoordeling & onderzoek
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In 2016 en 20172 heeft de NVWA het publiek gewaarschuwd dat er afslankthee Onze referentie

op de Nederlandse markt verkrijgbaar was die mogelijk stoffen bevatten die NVWA/BURO/2018/5817
mogelijk een risico vormen voor de volksgezondheid. Toentertijd ging het om de

stoffen sibutramine, fenolfthaleine en fluoxetine. Deze stoffen waren niet

gedeclareerd op het etiket. Een consument wist dus niet precies wat hij/zij innam.

De afslankmiddelen die begin juli 2018 door de inlichtingen- en opsporingsdienst
(IOD) van de NVWA in beslag zijn genomen bevatten sibutramine en fluoxetine.
Ook deze keer zijn de ingrediénten niet gedeclareerd op het etiket. De
afslankmiddelen worden vooral verkocht via sociale media, zoals facebook en
instagram.

De concentratie fluoxetine ligt in alle monsters onder de detectielimiet (10 mg/kg)
en zal verder niet meegenomen worden in deze beoordeling.

Effecten van sibutramine

Sibutramine is een ‘serotonine-noradrenalineheropnameremmer’ (SNRI). Het
middel voorkomt dat de neurotransmitters serotonine en noradrenaline weer in de
zenuwcellen in de hersenen worden opgenomen. Sibutramine bevattende
geneesmiddelen werden gebruikt voor de behandeling van obesitas. De, door de
remming van de heropname, verhoogde concentraties aan neurotransmitters in
de hersenen hielpen patiénten om zich na de maaltijd verzadigd te voelen, wat de
voedselinname hielp te verminderen. De geneesmiddelen waren verkrijgbaar in
capsules met 10 of 15 mg sibutramine (EMA 2010). In Nederland was sibutramine
verkrijgbaar onder de naam Reductil. Bij medicatie werd gestart met een dosering
van 10 mg per dag. Indien na 4 weken het gewichtsverlies minder dan 2 kg
bedroeg, kon de dosering eventueel verhoogd worden tot 15 mg per dag. Indien
de obesitaspatiént het middel niet verdroeg kon de dosering verlaagd worden naar
5 mg per dag (Lammers, 2017).

In 2010 heeft het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA) de vergunning tot het
in de handel brengen van geneesmiddelen met sibutramine geschorst. Uit
onderzoek bleek namelijk dat de risico’s van sibutramine bevattende
geneesmiddelen niet opwegen tegen de voordelen (EMA 2010). In de Sibutramine
Cardiovascular Outcomes Trail (SCOUT studie) concludeerden de onderzoekers dat
er een verhoogd risico bestaat op ernstige cardiovasculaire voorvallen (zoals een
hartaanval of beroerte) bij patiénten die bekend zijn met cardiovasculaire
voorvallen en sibutramine gebruiken. In deze studie kregen de patiénten een
dosering van 10 of 15 mg sibutramine per dag voorgeschreven gedurende 5 jaar
(James et al., 2010). Daarnaast zouden ook patiénten die nog niet bekend zijn
met cardiovasculaire aandoeningen mogelijk een verhoogd risico lopen, aangezien
obesitas of overgewicht op zichzelf een risicofactor is voor cardiovasculaire
aandoeningen.

Blootstelling

Tabel 1 geeft een overzicht van het gehalte sibutramine per doseereenheid in de
geanalyseerde afslankmiddelen, en de dagelijkse inname (dagdosering)
sibutramine bij gebruik volgens de gebruiksaanwijzing.

! https://nos.nl/artikel/2137799-afslankthee-veroorzaakt-mogelijk-hartproblemen.html
2 https://nos.nl/artikel/2156333-nvwa-waarschuwt-weer-voor-gevaarlijke-afslankmiddelen.html
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Tabel 1. Het gehalte sibutramine per doseereenheid en de dagelijkse inname
(dagdosering) sibutramine aanwezig in de geanalyseerde afslankmiddelen. Datum
Monster- Omschrijving Gehalte sibutramine Dagdosering
. . . 7 augustus 2018
nummer per doseereenheid sibutramine on erenti
ze rerferenti
1 Irermn naturel (gjg) (mg3/,(c)Iag) NVWA/BUR0/2018/5817
(capsules)
2 Dream-tox 1,6 3,2
(zakjes)
3 Dream-tox 1,4 2,8
(zakjes)
4 Form Soupe 1,3 1,3
(zakjes)
5 Dream-tox 1,7 3,4
(zakjes)
6 Dream-tox 1,6 3,2
(zakjes)

Risicobeoordeling

De laagste dosering waarbij een noemenswaardig gewichtsverlies optreedt is 5 mg
per dag (Lammers, 2017). Deze dosering werd voorgeschreven bij
obesitaspatiénten die een hogere dosering (10 mg) niet goed verdroegen. De
gerapporteerde dagdoseringen sibutramine liggen allemaal in dezelfde orde van
grootte. Dit feit maakt het zeer waarschijnlijk dat inname van de geanalyseerde
afslankmiddelen ook daadwerkelijk leidt tot enig gewichtsverlies.

Voordat de handelsvergunning van Reductil geschorst werd, was het medicijn op
de markt in doseringen van 10 - 15 mg. Bij deze doseringen treedt in de meeste
gevallen gewichtsver

lies op. Uit de SCOUT studie blijkt dat bij langdurige inname van 10 - 15 mg
sibutramine per dag een verhoogd risico bestaat op ernstige cardiovasculaire
voorvallen (bijv. een hartaanval of beroerte) bij patiénten die bekend zijn met
cardiovasculaire voorvallen. Daarnaast zouden ook patiénten die nog niet bekend
zijn met cardiovasculaire aandoeningen mogelijk een verhoogd risico lopen,
aangezien obesitas of overgewicht op zichzelf een risicofactor is voor
cardiovasculaire aandoeningen. De dagdoseringen die BURO berekend heeft uit de
analyseresultaten liggen ongeveer een factor 3 tot 10 lager dan de doseringen in
de SCOUT studie. Als deze doseringen gewichtsverlies tot gevolg hebben is het
ook niet uit te sluiten dat inname van deze supplementen leidt tot ernstige
bijwerkingen. Bovendien is het gezien de doelgroep (consumenten die gewicht
willen verliezen) goed voorstelbaar dat men meer capsules of zakjes gebruikt dan
de gebruiksaanwijzing aangeeft, als het gewichtsverlies niet ‘snel’ genoeg gaat.
Dit betekent dat de consument potentieel blootgesteld kan worden aan doseringen
die hoog genoeg zijn om ernstige bijwerkingen te veroorzaken.

Conclusies

De dagdoseringen van de afslankmiddelen bij gebruik volgens de
gebruiksaanwijzing liggen ongeveer een factor 3 tot 10 lager dan de doseringen in
de SCOUT studie. Deze factor is volgens toxicologische inzichten niet groot genoeg
om aan te nemen dat er geen ernstige bijwerkingen zullen optreden. Met name
wanneer meer capsules of zakjes ingenomen worden dan geadviseerd wordt
volgens de gebruiksaanwijzing is een risico op mogelijk ernstige bijwerkingen
aanwezig.
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