EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

24 april 2012
EMA/CHMP/113837/2012 Rev. 1
EMEA/H/C/000854/A20/0029
EMEA/H/C/000154/A-20/0057
EMEA/H/A-31/1318

Fragor och svar om granskningen av lakemedel
innehallande orlistat

Resultat av forfaranden enligt artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004 och
artikel 31 i direktiv 2001/83/EG

Europeiska lakemedelsmyndigheten har avslutat en granskning av lakemedel innehallande orlistat efter
farhagor om en moijlig risk for allvarlig leverskada med dessa lakemedel. Myndighetens kommitté for
humanlakemedel (CHMP) fann att nyttan med orlistat fortfarande ar storre &n riskerna, och
rekommenderade att godkannandena for forsaljning ska kvarstd med mindre andringar av
produktinformationen for att sékerstéalla att samma information om mycket séllsynta leverrelaterade
biverkningar tillhandahalls for alla lakemedel innehallande orlistat.

Vad ar orlistat?

Orlistat ar ett lakemedel mot fetma som inte paverkar aptiten. Orlistat blockerar verkan av lipaser i
mag-tarmkanalen (enzym som bryter ned fett). Nar dessa enzym blockeras kan de inte bryta ned vissa
fetter i kosten, vilket gor att omkring en fjardedel av det fett som intas under en maltid passerar
osmalt ut i avforingen. Kroppen tar inte upp detta fett, vilket gor det lattare for patienten att ga ner i
vikt.

Tva lakemedel innehéallande orlistat har godkants for forsaljning inom hela EU. Xenical godkandes 1998
och finns som kapslar (120 mg) som ar receptbelagda. Alli godké&ndes 2007 och finns som kapslar
(60 mg) och tuggtabletter (27 mg) som ar receptfria (icke receptbelagda lakemedel).

Ett antal generiska lakemedel innehallande orlistat har ocksd godkants genom nationella forfaranden i
Belgien, Bulgarien, Danmark, Estland, Lettland, Litauen, Nederlanderna, Norge, Portugal, Slovakien
och Storbritannien.

Varfor granskades orlistat?

Sedan 2001 har man insett att vissa patienter som tar orlistat kan f& mycket sallsynta leverrelaterade
biverkningar. Risken har noga 6vervakats av CHMP och atgarder for att hantera de kanda riskerna har
satts in. | produktinformationen for lakemedel innehallande orlistat tas hepatit, kolelitiasis (gallsten)
och forandrade leverenzymhalter upp som potentiella leverrelaterade biverkningar.
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Tillsammans bedéms Xenical och Alli ha anvants av 6éver 53 miljoner méanniskor dver hela varlden,
varav over 20 miljoner manniskor i EU. Efter godk&dnnandet har det rapporterats att vissa anvandare
av dessa lakemedel har fatt allvarliga leverproblem. En aktuell sakerhetsévervakning visade att det
mellan augusti 2009 och januari 2011 rapporterades fyra fall av allvarliga leverskador hos patienter
som tog Xenical dar orlistats roll inte kunde uteslutas, daribland ett fall av leversvikt med dddlig
utgang och ett fall som kravde levertransplantation. Totalt rapporterades 21 fall av allvarlig
levertoxicitet mellan 1997 och januari 2011 dar Xenical sdgs som en mdjlig orsak, a&ven om det forelag
andra faktorer som kunde ha orsakat leverskadan. Det férekom 9 rapporter om leversvikt hos personer
som tog Alli efter att det boérjade saljas i maj 2007 fram till januari 2011, aven om det i vissa fall fanns
andra mojliga forklaringar och i andra fall otillracklig information for att bedéma orsaken.

CHMP ansag att det darfor var nodvandigt att bedoma huruvida de fynd som samlats in éver tiden
angaende risken for allvarliga leverproblem har andrat nytta-riskforhallandet for lakemedel
innehallande orlistat. Europeiska kommissionen bad darfér CHMP att utfarda ett yttrande om orlistat
och huruvida godkannandet for forsaljning av lakemedel innehallande orlistat skulle kvarsta, andras,
tillfalligt aterkallas eller dras tillbaka inom EU.

Vilka data har CHMP granskat?

CHMP granskade de tillgangliga uppgifterna om risken for leverskada och andra biverkningar av
orlistat, daribland dvervakning efter godkdnnande fér forsaljning, data till stéd for godk&nnandena for
forsaljning och populationsbaserade studier i den publicerade litteraturen. Kommittén granskade
dessutom information som begarts fran foretag som marknadsfor lakemedel innehallande orlistat,
inklusive det uppskattade antalet personer som tar dessa lakemedel och en analys av det observerade
antalet rapporter om allvarliga leverproblem jamfért med den férvantade bakgrundsfrekvensen av
leverproblem hos dessa personer.

Vilka slutsatser drog CHMP?

CHMP fann att det inte fanns nagra starka bevis for att orlistat 6kade risken for allvarlig leverskada,
och det fanns ingen kand mekanism med vars hjalp orlistat kunde ge upphov till leverproblem.
Kommittén drog slutsatsen att antalet rapporterade allvarliga leverreaktioner hos anvandare av orlistat
var litet och understeg den bakgrundsfrekvens som forvantades for dessa personer, med tanke pa det
stora antalet anvandare. Inget moénster sags i typen av rapporterade leverproblem och i de flesta fall
fanns det andra faktorer som troligen kunde 6ka risken for leverskada, sdsom befintliga halsoproblem
eller bruk av andra lakemedel. CHMP noterade aven att fetma enligt publicerade populationsbaserade
studier kan vara forknippad med en forhojd risk for leversjukdom. Kommittén fann att aven om det
kan finnas mycket séllsynta fall av allvarlig leverskada for vilka orlistat inte kan uteslutas som mojlig
orsak, s utgor dessa fall inte nagot tillforlitligt bevis for ett orsakssamband.

Mot bakgrund av utvarderingen av de fér néarvarande tillgangliga uppgifterna och den vetenskapliga
diskussionen inom kommittén drog CHMP slutsatsen att nyttan med orlistat fortfarande ar stdrre an
riskerna, och rekommenderar darfor att godkannandena for forsaljning av lakemedel innehallande
orlistat ska kvarsta. Kommittén noterade att "hepatit som kan vara allvarlig” redan ingar i
produktinformationen fér Xenical som en biverkning av okand frekvens, och rekommenderade att
produktinformationen for alla lakemedel innehallande orlistat ska harmoniseras s& att de innefattar
denna information. Produktinformationen for Alli, i vilken "hepatit” for narvarande ingar, kommer att
uppdateras i enlighet med detta. Kommittén enades aven om mindre &ndringar av bipacksedeln till alla
lakemedel innehallande orlistat for att sakerstalla att de uppger samma information, med en
beskrivning av symtomen pa hepatit for att varna patienterna om dessa symtom.

Den andrade informationen till lakare och patienter finns héar.
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Vilka ar rekommendationerna for patienter och forskrivare?

e Patienter och forskrivare paminns om att nyttan med lakemedel innehallande orlistat fortfarande ar
storre &n riskerna. Dessa lakemedel bor fortsatta tas som forut.

e Patienter och forskrivare ska kanna till att vissa leverrelaterade problem har rapporterats, bland
annat mycket sallsynta allvarliga reaktioner sdsom hepatit, och att de tas upp i
produktinformationen for lakemedel innehallande orlistat som mojliga biverkningar. Det finns inga
tydliga bevis for att orlistat ger upphov till dessa reaktioner.

e Patienter ska tanka pa att hepatitsymtomen kan bestd av gulfargning av huden och dgonen, klada,
morkfargad urin, magont och 6mhet dver levern (i form av sméarta under bréstkorgens framre del),
och ibland forlorad aptit. Patienter ska sluta ta orlistat och informera sin lakare om de far nagot av
dessa symtom.

e Patienter som har fragor bor tala med lakare eller apotekspersonal vid ett rutinbesok.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut for Orlistat enligt artikel 31 den 24 april 2012.

Det aktuella offentliga europeiska utredningsprotokollet for Alli finns i sin helhet pd EMA:s webbplats:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports.

Det aktuella offentliga europeiska utredningsprotokollet for Xenical finns i sin helhet pa EMA:s
webbplats: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports.
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