COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba romand a comunicatului de presa al
Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
referitor la confirmarea raportului pozitiv beneficiu-risc al medicamentelor care
contin orlistat.

EMA, 16 februarie 2012

Comunicat de presa EMA
referitor la confirmarea raportului pozitiv beneficiu-risc al medicamentelor

care contin orlistat

Agentia Europeana a Medicamentului confirma raportul pozitiv beneficiu-
risc al medicamentelor care contin orlistat.

Armonizarea informatiilor existente referitoare la posibilele reactii adverse
hepatice foarte rare.

Ca urmare a finalizarii evaluarii medicamentelor care contin orlistat si posibilul
risc de aparitie a leziunilor hepatice grave, Comitetul stiintific pentru
Medicamente de Uz Uman (Committee for Human Medicinal Products =
CHMP) al EMA a concluzionat ca beneficiile acestor medicamente continua sa
depdseasca riscurile in tratamentul pacientilor obezi sau supraponderali cu
indice de masd corporald de 28 kg/m® sau superior. In vederea asigurarii
consecventei informatiilor tuturor medicamentelor care contin orlistat referitoare
la posibilele reactii adverse hepatice rare, Comitetul recomanda armonizarea
informatiilor despre medicament referitoare la acestea.

Evaluarea a cuprins medicamentele Xenical si Alli, autorizate centralizat,
(disponibile fara prescriptic medicala in doze mai mici) si medicamentele
generice care contin orlistat, autorizate prin procedura nationala.

Riscul de aparitie a reactiilor adverse hepatice foarte rare asociate cu orlistat s-a
aflat sub atenta monitorizare a CHMP in ceea ce priveste medicamentul Xenical,
inca din anul 2001, cand s-au actualizat informatiile despre medicament in
vederea includerii raportarilor din perioada post-autorizare referitoare la reactiile
adverse hepatice asociate cu utilizarea medicamentelor care contin orlistat.
Versiunea actualizata a informatiilor despre medicament include ca posibile
reactii adverse hepatice afectiuni precum hepatita ori colelitiaza si modificarea
enzimelor hepatice.
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Evaluarea medicamentelor care contin orlistat a ihceput in luna august 2011, la
solicitarea Comisiei Europene, ca urmare a unor raportari spontane de reactii
adverse hepatice severe, pe o perioada de cativa ani. O monitorizare mai recenta
a sigurantei a aratat ca, in perioada august 2009-ianuarie 2011, s-au raportat 4
cazuri de reactii adverse hepatice severe la pacienti care au utilizat
medicamentul Xenical si la care implicarea orlistatului nu a putut fi exclusa,
inclusiv un caz de insuficienta hepatica soldat cu deces si un caz a carui evolutie
a condus la transplant hepatic. Tn ansamblu, din anul 1997 pana in luna ianuarie
2011, s-au raportat 21 de cazuri de toxicitate hepaticd severa, in care
medicamentul Xenical a fost considerat o posibila cauza, desi au existat si alti
factori care ar fi putut si cauzeze leziuni hepatice. Incepand cu luna mai a anului
2007, momentul punerii pe piata, si pana in luna ianuarie 2011 s-au raportat 9
cazuri de insuficienta hepatica la pacienti care au utilizat medicamentul Alli,
desi, in unele cazuri au existat si alte posibile explicatii iar in alte cazuri nu au
existat suficiente informatii pentru stabilirea cauzei. Numarul de cazuri trebuie
evaluat in contextul utilizarii cumulative de Xenical si Alli. Se estimeaza ca
medicamentele Xenical si Alli sunt folosite de peste 53 de milioane de oameni
din toata lumea, iar in Uniunea Europeana de peste 20 milioane de persoane.
CHMP a evaluat toate datele disponibile referitoare la riscul de aparitic a
tulburarilor hepatice si a altor reactii adverse, inclusiv date rezultate din
supravegherea din perioada post-autorizare, date din studiile clinice pe care s-a
fundamentat acordarea autorizatiei de punere pe piata, date din studiile clinice
din literatura de specialitate si rezultatele analizei rapoartelor de reactii adverse
hepatice severe ,,asteptat versus observat”, efectuate de detinatorii autorizatiei de
punere pe piata la cererea Comitetului.

CHMP considera ca nu exista dovezi solide care sa sustind ca orlistat creste
riscul de aparitie a leziunilor hepatice severe si Ca nu exista nici Un mecanism
cunoscut prin care orlistat poate provoca aceste tulburari hepatice.

Comitetul a concluzionat ca numarul de reactii adverse hepatice grave raportate
la orlistat a fost mic si sub rata anticipata la acesti pacienti, avand in vedere
numarul mare de utilizatori. La nivelul tipului de tulburari hepatice raportate, nu
s-a observat un anumit model si, In majoritatea cazurilor, existau si alti factori
care puteau determina cresterea riscului de aparitie a tulburarilor hepatice,
precum boli preexistente sau utilizarea altor medicamente. Comitetul considera
ca, desi pot exista cazuri foarte rare de tulburari hepatice grave pentru care
relatia de cauzalitate cu orlistat nu poate fi exclusa, aceste cazuri nu
demonstreaza certitudinea asocierii cauzale. De asemenea, asa cum reiese din
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studiile populationale publicate, CHMP a remarcat faptul ca obezitatea se poate
asocia cu un risc crescut de aparitie a tulburarilor hepatice.

Pe baza evaluarii datelor disponibile si a discutiilor stiintifice purtate in cadrul
Comitetului, CHMP a stabilit ca beneficiile medicamentelor care contin orlistat
continua sa depdseasca riscurile si recomandd armonizarea informatiilor despre
medicament pentru aceste medicamente, in vederea asigurarii consecventel
informatiilor tuturor medicamentelor care contin orlistat referitor la posibilele
reactii adverse hepatice foarte rare.

Observatii

. Prezentul comunicat de presd impreund cu alte documente legate de acest
subiect este disponibil pe website-ul EMA.

. Exista doua medicamente care contin orlistat, autorizate pe intreg teritoriul
Uniunii Europene prin procedurd centralizata. Xenical este autorizat din anul
1998 si este disponibil sub forma de capsule (120 mg) care se elibereaza pe baza
de prescriptie medicala. Alli este autorizat din anul 2007 si este disponibil sub
forma de capsule (60 mg) si tablete masticabile (27 mg) care se elibereaza fara
prescriptie medicala (OTC = “over the counter”). Informatii suplimentare despre
medicamentele Alli si Xenical se pot gasi in Raportul European Public de
Evaluare (European Public Assessment Report = EPAR), publicat pe website-ul
EMA.

. In Belgia, Bulgaria, Danemarca, Estonia, Letonia, Lituania, Norvegia,
Portugalia, Slovacia, Olanda si in Marea Britanie exista medicamente generice
care contin orlistat, autorizate prin procedura nationala.

. Evaluarea medicamentelor Xenical si Alli, care contin orlistat si care au fost
autorizate prin procedura centralizatd S-a desfasurat conform prevederilor
Articolului 20 al Regulamentului (CE) No 726/2004 si a fost solicitata de
Comisia Europeand in data de 8 august 2011. Acest tip de procedura este
declansata pentru medicamentele autorizate prin procedura centralizata efectuata
de catre Agentia Europeana a Medicamentului.

. Evaluarea medicamentelor generice care contin orlistat si autorizate prin
procedura nationala s-a desfasurat conform prevederilor Articolului 31 al
Directivei 2001/83/EC si a fost solicitatda de Comisia Europeana in data de 16
septembrie 2011.
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6. Rapoartele spontane de reactii adverse suspectate, izolate, sunt rareori suficiente

pentru a dovedi cd o anumitd reactie suspectata a fost cauzata de un anume
medicament. Reactia suspectata ar putea fi cauzata de medicament, dar trebuie
luata in considerare si existenta altor factori sau a unor factori care contribuie la
aparitia acesteia. Un exemplu 1l constituie o patologie preexistenta, pentru care
pacientul urmeaza un tratament, 0 patologie suplimentara dezvoltata de pacient
sau un medicament suplimentar pe care pacientul il utilizeaza. Informatia
prezentata in raportare este deseori insuficientd pentru stabilirea cu certitudine a
relatiei de cauzalitate.
Fiecare raportare in parte trebuie vazuta ca o piesa dintr-un puzzle, care impune
luarea Tn considerare a tuturor datelor disponibile pentru obtinerea tabloului
complet. Printre aceste date se pot enumera raportarile spontane de la nivel
mondial, studiile clinice, studiile epidemiologice si investigatiile toxicologice.

7. Opinia CHMP a fost transmisa Comisiei Europene in vederea adoptarii unei
decizii obligatorii pe Tntreg teritoriul Uniunii Europene.

8. Un document cu intrebari si raspunsuri este disponibil pe website-ul EMA

9. Informatii suplimentare despre activitatea EMA se pot gasi pe website-ul EMA,
la adresa http://www.ema.europa.eu

Contactati ofiterii de presa:

Monika Benstetter sau Sabine Haubenreisser
Tel. +44(0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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