CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orlistat Sandoz 120 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsultka, twarda zawiera 120 mg orlistatu (Orlistatum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Kapsutka z niebieskim wieczkiem i korpusem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Orlistat Sandoz 120 mg jest wskazany razem z umiarkowanie niskokaloryczng dieta w leczeniu
otylych pacjentéw ze wskaznikiem masy ciata (BMI) wiekszym lub rownym 30 kg/m? pc. lub
pacjentéw z nadwaga (z BMI wigkszym lub rownym 28 kg/m?pc.) i zwiazanymi z nia czynnikami
ryzyka.

Leczenie orlistatem nalezy przerwac po 12 tygodniach, jesli pacjentom nie udato si¢ zmniejszy¢ masy
ciata 0 co najmniej 5% w stosunku do masy ciata na poczatku leczenia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli

Zalecang dawka orlistatu jest jedna kapsutka 120 mg, ktérg nalezy potknaé popijajac woda
bezposrednio przed, w trakcie lub do 1 godziny po kazdym z gtéwnych positkow. Jesli pacjent nie
spozywa positku lub gdy positek nie zawiera ttuszczu, dawke orlistatu nalezy pomina¢.

Pacjent powinien stosowac¢ diet¢ zrownowazona pod wzglgdem odzywczym, umiarkowanie
niskokaloryczna, w ktorej okoto 30% kalorii pochodzi z ttuszczéw. Zaleca si¢ stosowanie diety
bogatej w owoce i warzywa. Dobowe spozycie thuszczow, weglowodanéw i biatek nalezy roztozy¢ na
trzy gtowne positki.

Nie wykazano dodatkowych korzysci ze stosowania orlistatu w dawce wigkszej niz 120 mg trzy razy
na dobe. Orlistat zwigksza zawarto$¢ thuszczu w stolcu juz po uptywie 24 do 48 godzin od przyjecia
leku. Po przerwaniu stosowania leku zawartos$¢ thuszczu w stolcu powraca zazwyczaj do stanu sprzed
leczenia w ciggu 48-72 godzin.

Szczegoblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Skutecznos¢ leczenia orlistatem u dzieci nie byta badana.

Nie ma istotnych wskazan do stosowania produktu Orlistat Sandoz 120 mg u dzieci.
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Osoby w podeszltym wieku (>65 lat)
Skutecznos¢ leczenia orlistatem u 0s6b w podesztym wieku nie byta badana.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek
Skutecznos¢ leczenia orlistatem u 0so6b z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) nerek nie byta
badana.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
Przewlekly zespot ztego wchtaniania.

Cholestaza.

Karmienie piersig.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W badaniach klinicznych zmniejszenie masy ciata u pacjentdw z cukrzyca typu II byto mniej nasilone
niz u pacjentéw bez cukrzycy. Podczas stosowania orlistatu moze by¢ konieczne $ciste kontrolowanie
leczenia przeciwcukrzycowego.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania orlistatu i cyklosporyny (patrz punkt 4.5).

Pacjentéw nalezy poinformowac¢, aby przestrzegali otrzymanych zalecen dietetycznych (patrz punkt
4.2).

Prawdopodobienstwo zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8) moze si¢
zwigkszy¢, jesli orlistat stosowany jest z dieta bogata w thuszcz (np. dieta 2000 kcal/dobg, w ktorej
ponad 30% kalorii pochodzi z ttuszczu, co odpowiada ponad 67 g ttuszczu). Dzienne spozycie
thuszczu nalezy rozdzieli¢ na trzy gtowne positki. Przyjmowanie orlistatu podczas positku bogatego
w thuszcz zwigksza mozliwo$¢ wystapienia dzialan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.

Podczas stosowania produktu Orlistat Sandoz 120 mg opisano przypadki krwawienia z odbytu.
W razie ci¢zkich i (lub) uporczywych krwawien nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania.

Zaleca si¢ stosowanie dodatkowej metody zapobiegania cigzy, aby zapobiec mozliwemu ostabieniu
skutecznosci doustnych lekow antykoncepcyjnych w przypadku cigzkiej biegunki (patrz punkt 4.5).

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy kontrolowac
parametry krzepnigcia krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Stosowanie orlistatu moze si¢ wigza¢ z nadmiernym wydalaniem szczawianow i nefropatia
szczawianowa u pacjentow z przewlekla chorobg nerek i (lub) zmniejszona objetoscia krwi krazacej
(patrz punkt 4.8).

Rzadko moze wystapi¢ niedoczynnos$¢ tarczycy i (lub) zmniejszona kontrola hipotyreozy.
Mechanizmem tego zjawiska, cho¢ nie zostato to dowiedzione, moze by¢ zmniejszone wchtanianie
soli jodu i (lub) lewotyroksyny (patrz punkt 4.5).

Pacjenci przyjmujacy leki przeciwpadaczkowe: orlistat moze zaburzaé przebieg leczenia
przeciwpadaczkowego, zmniejszajac wchianianie lekow przeciwdrgawkowych, co moze spowodowaé
wystapienie drgawek (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cyklosporyna
W badaniu interakcji lek-lek i w kilku przypadkach podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny

z orlistatem obserwowano zmniejszenie stgzenia cyklosporyny w osoczu. Skutkiem moze by¢
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zmniejszenie dziatania immunosupresyjnego cyklosporyny, dlatego nie zaleca sie skojarzonego
stosowania obu produktow leczniczych (patrz punkt 4.4). Jesli jednak jednoczesne stosowanie jest
konieczne, nalezy czgsciej kontrolowac stezenie cyklosporyny we krwi, zar6wno po wiaczeniu, jak
I po przerwaniu stosowania orlistatu, az do czasu ustabilizowania wartosci.

Akarboza
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania orlistatu i akarbozy ze wzgledu na brak badan interakcji
farmakokinetycznych.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Podczas jednoczesnego stosowania warfaryny lub innych lekéw przeciwzakrzepowych z orlistatem
nalezy kontrolowa¢ warto$¢ miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. International
Normalised Ratio, INR), patrz punkt 4.4.

Witaminy rozpuszczalne w thuszczach
Leczenie orlistatem moze potencjalnie zaburza¢ wchlanianie witamin rozpuszczalnych w thuszczach

(A, D, EiK).

U przewazajgcej wiekszoSci pacjentow otrzymujgcych orlistat w ramach badan klinicznych przez
okres do pelnych czterech lat, stezenie witamin A, D, E i K oraz beta-karotenu pozostawato

w granicach normy. W celu zapewnienia prawidtowego 0dzywiania, pacjentom stosujacym diete
W celu zmniejszenia masy ciata nalezy zaleci¢ spozywanie owocOw i warzyw oraz rozwazy¢
stosowanie u nich preparatow wielowitaminowych. Jesli zalecany jest preparat wielowitaminowy,
nalezy przyjmowac go €0 najmniej 2 godziny po przyjeciu orlistatu lub przed snem.

Amiodaron

U kilku zdrowych ochotnikéw otrzymujacych orlistat obserwowano nieznaczne zmniejszenie st¢zenia
w 0soczu amiodaronu podanego w pojedynczej dawce. Znaczenie kliniczne tej obserwacji

u pacjentdw leczonych amiodaronem nie jest znane, ale moze ona zyska¢ znaczenie w niektorych
przypadkach. U pacjentow przyjmujacych orlistat i leczonych jednocze$nie amiodaronem nalezy
zaostrzy¢ kontrole Kliniczna i zapisu EKG.

Leki przeciwpadaczkowe

U pacjentéw leczonych jednoczesnie orlistatem i lekami przeciwpadaczkowymi (np. walproinianem
lub lamotryging) obserwowano wystepowanie drgawek. Nie mozna wykluczy¢ zwiazku
przyczynowego miedzy drgawkami a interakcja lekowa, dlatego pacjentdw nalezy obserwowaé, czy
nie zwieksza sie u nich czestos¢ i (lub) nasilenie drgawek (patrz punkt 4.4).

Lewotyroksyna
Rzadko moze wystapi¢ niedoczynno$¢ tarczycy i (lub) zmniejszona jej kontrola. Mechanizmem tego

zjawiska, cho¢ niedowiedzionym, moze by¢ zmniejszone wchtanianie soli jodu i (lub) lewotyroksyny
(patrz punkt 4.4).

Brak interakcji
Nie obserwowano interakcji orlistatu z amitryptyling, atorwastatyna, pochodnymi biguanidu,

digoksyna, fibratami, fluoksetyna, losartanem, fenytoing, fenterming, prawastatyng, nifedyping, GITS,
(ang. Gastrointestinal therapeutic system, GITS), nifedyping o przedtuzonym uwalnianiu, sybutraming
lub alkoholem. Brak tych interakcji stwierdzono w swoistych badaniach interakcji lekowych.

Brak interakcji miedzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi a orlistatem wykazano w swoistych
badaniach, jednak orlistat moze pos$rednio zmniejsza¢ dostepnos¢ doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych i w pojedynczych przypadkach prowadzi¢ do niezaplanowanej ciazy. W razie
cigzkiej biegunki zaleca si¢ stosowanie dodatkowej metody zapobiegania ciazy (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania orlistatu w czasie cigzy.
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Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwéj pourodzeniowy (patrz punkt

5.3).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ przepisujac orlistat kobietom w cigzy.

Nie wiadomo, czy orlistat przenika do mleka kobiecego, dlatego jego stosowanie podczas karmienia

piersia jest przeciwwskazane.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Orlistat nie wptywa na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane orlistatu dotyczg gléwnie przewodu pokarmowego. Ich Czgstos¢ zmniejsza sie

w trakcie dlugotrwatego stosowania.

Dziatania niepozadane wymienion0 nizej zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadOw oraz czgstoscia.
Czestosci zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto
(>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze

przypadki.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci objawy niepozadane wymieniono zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Ponizsza tabela dziatan niepozadanych (hotowanych w pierwszym roku leczenia) opiera si¢ na
doniesieniach o dziataniach niepozadanych, ktére w trwajacych 1 i 2 lata badaniach klinicznych
wystepowaly z czgsto$cig >2% oraz co najmniej 0 1% czesciej niz po podaniu placebo:

KLASYFIKACJA UKEADOW I NARZADOW | REAKCJE/ZDARZENIA NIEPOZADANE

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

| Bole glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto:
Czesto:

Zakazenia gornych drog oddechowych
Zakazenia dolnych droég oddechowych

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Czesto:

Bole brzucha/uczucie dyskomfortu
Plamienie thuszczowe z odbytu
Gazy z wydzieling

Parcie na stolec

Stolce tluszczowe i oleiste
Wazdecia z oddawaniem gazow
Ptynne stolce

Plamienie thuszczowe

Zwigkszona czgstos¢ wyproznien

Bdl odbytu/uczucie dyskomfortu
Luzne stolce

Nietrzymanie stolca

Uczucie rozpierania*

Choroby zgbow

Choroby dzigset

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto:

| Zakazenia dr6g moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto:

| Hipoglikemia*

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze

4

PL/H/143/01/IA/01




Bardzo czesto: | Grypa

Zaburzenia og6lne i w miejscu podania

Czesto: | Uczucie zmeczenia
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgsto: Nieregularne miesigczkowanie
Zaburzenia psychiczne

Czesto: Niepokdj

* wylacznie dziatania niepozadane, ktore wystgpowaty z czestoscig >2% oraz czesciej o0 >1% niz
W grupie placebo u otytych pacjentéw z cukrzyca typu 2.

W trwajacym 4 lata badaniu klinicznym ogélny obraz dziatan niepozadanych byt podobny do
notowanego w badaniach klinicznych trwajacych rok i 2 lata, z cz¢stoscig zotagdkowo-jelitowych
dziatah niepozadanych wystepujacych w pierwszym roku i zmniejszajacg si¢ w kazdym nastepnym
roku az do 4. roku trwania badania.

Ponizsza tabela wymienia dziatania niepozadane zgtaszane spontanicznie po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, dlatego ich czgstos¢ nie jest znana.

Klasyfikacja narzadow i ukladow Reakcje niepozadane

Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

i fosfatazy zasadowe;j.

U pacjentow stosujacych leki przeciwzakrzepowe
z orlistatem notowano zmniejszenie aktywnosci
protrombiny, zwigkszenie wartosci INR,
zachwianie przebiegu leczenia
przeciwzakrzepowego, objawiajgce si¢
zaburzeniem homeostazy (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Zaburzenia zoladka i jelit Krwawienia z odbytu (patrz punkt 4.4)
Uchytkowatos$¢
Zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wysypka pecherzowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci (np. $wiad, wysypka,

pokrzywka, obrzegk naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli, anafilaksja)

Zaburzenia watroby i drég zélciowych Kamica zotciowa
Zapalenie watroby, ktdre moze by¢ ciezkie
Zaburzenia nerek i drég zélciowych Nefropatia szczawianowa

4.9 Przedawkowanie

Badania u 0s6b z prawidtowg masa ciata i u 0s6b otytych, ktérym podawano orlistat w pojedynczych
dawkach 800 mg i dawkach wielokrotnych do 400 mg trzy razy na dobg przez 15 dni, nie wykazaty
znaczacych skutkow niepozadanych. Ponadto u pacjentow otytych stosowano orlistat w dawkach

240 mg trzy razy na dobe przez 6 miesigcy. W wiekszo$ci przypadkow przedawkowania orlistatu
zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu nie opisywano zdarzen niepozadanych lub byly to
dziatania niepozadane zblizone do notowanych podczas stosowania zalecanej dawki.

Jesli nastapi znaczace przedawkowanie, zaleca sie obserwacje pacjenta przez 24 godziny. Z badan

u ludzi i na zwierzgtach wynika, ze jakiekolwiek dziatania ogblnoustrojowe zwigzane z hamowaniem
aktywnosci lipaz przez orlistat powinny by¢ krotkotrwate i przemijajace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otyto$ci z wytaczeniem preparatow dietetycznych; leki
przeciw otytosci dziatajace obwodowo, kod ATC: AOBABO1

Orlistat jest silnym, swoistym i dtugo dzialajagcym inhibitorem lipaz obecnych w przewodzie
pokarmowym. Dziata w $wietle zotadka i jelita cienkiego, tworzac wigzanie kowalencyjne

z aktywnym miejscem serynowym lipazy zotagdkowej i trzustkowej. Unieczynniony enzym nie
hydrolizuje ttuszczu obecnego w pozywieniu w postaci triglicerydow do wchtaniajacych si¢ wolnych
kwasow thuszczowych 1 monoglicerydow.

W badaniach trwajacych 2 lata i w jednym 4-letnim badaniu stosowano diete niskokaloryczna
U pacjentow otrzymujacych orlistat albo placebo.

Laczne dane z pigciu 2-letnich badan, w ktorych stosowano orlistat i niskokaloryczng diete, wykazaty
po 12 tygodniach leczenia co najmniej 5% zmniejszenie masy ciata w stosunku do warto$ci
poczatkowej u 37% pacjentow otrzymujacych orlistat i 19% pacjentow otrzymujacych placebo.

W grupach tych u 49% pacjentow leczonych orlistatem i 40% pacjentow otrzymujacych placebo
odnotowano po roku dalsze zmniejszenie masy ciata o co najmniej 10% w stosunku do wartosci
poczatkowej. Natomiast sposrod pacjentéw, u ktérych po 12 tygodniach leczenia masa ciata nie
zmniejszyla si¢ 0 5% w stosunku do wartosci poczatkowej, zaledwie u 5% pacjentow leczonych
orlistatem i u 2% pacjentoéw otrzymujacych placebo stwierdzono dalsze zmniejszenie masy ciata o co
najmniej 10% wartosci poczgtkowej po roku. W sumie po roku leczenia odsetek pacjentow, u ktorych
stwierdzono zmniejszenie masy ciata o co najmniej 10% wynosit 20% w grupie 0sob przyjmujacych
orlistat w dawce 120 mg i 8% w grupie otrzymujacej placebo. Srednia réznica zmniejszenia masy
ciata pod wplywem leku wynosita 3,2 kg w poréwnaniu z placebo.

Dane z trwajacego 4 lata badania klinicznego XENDOS wykazaty, ze po 12 tygodniach leczenia masa
ciata 60% pacjentdw leczonych orlistatem i 35% pacjentow otrzymujacych placebo zmniejszyta si¢

0 co najmniej 5% w stosunku do wartosci poczatkowej. W tej grupie dalsze zmniejszenie masy ciata
0 10% lub wigcej w stosunku do warto$ci poczatkowej po roku odnotowano u 62% pacjentéw
leczonych orlistatem i 52% pacjentéw otrzymujacych placebo. Natomiast sposrod pacjentdw, ktorzy
nie osiagneli 5% redukcji masy ciata w stosunku do warto$ci wyjsciowej podczas pierwszych

12 tygodni leczenia, zaledwie 5% pacjentow leczonych orlistatem i 4% pacjentow z grupy placebo
wykazywalo po roku dalsze zmniejszenie masy ciala o co najmniej 10% w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Po roku leczenia u 41% pacjentow leczonych orlistatem w poréwnaniu z 21% pacjentow
otrzymujacych placebo uzyskano zmniejszenie masy ciata o co najmniej 10% w stosunku do wartosci
poczatkowej; $rednia roznica miedzy grupami wynosita 4,4 kg. Po 4 latach leczenia zmniejszenie
masy ciata o co najmniej 10% odnotowano u 21% pacjentow przyjmujacych orlistat w porownaniu

z 10% pacjentow z grupy placebo, przy $redniej réznicy miedzy grupami 2,7 kg.

W badaniu XENDOS zmniejszenie masy ciata o co najmniej 5% po 12 tygodniach leczenia i 10% po
roku odnotowano u wigkszej liczby pacjentéw otrzymujacych orlistat lub placebo niz w pigciu
dwuletnich badaniach. Roéznica ta wynika z faktu, ze badania dwuletnie obejmowaly okres wstepny
z zastosowaniem diety i placebo, podczas ktérego masa ciata pacjentow zmniejszata si¢ $rednio 0
2,6 kg przed rozpoczeciem whasciwego leczenia.

Dane z trwajacego 4 lata badania klinicznego rowniez sugeruja, ze zmniejszenie masy ciata pod
wpltywem orlistatu opozniato rozwoj cukrzycy typu 2 w okresie objetym badaniem (catkowita czgstos$¢
przypadkow cukrzycy): 3,4% w grupie otrzymujace;j orlistat w porownaniu z 5,4% w grupie placebo).
Znaczaca wigkszos¢ przypadkow cukrzycy dotyczyta pacjentéw z podgrupy 0sob z nieprawidtowa
tolerancjg glukozy na poczatku badania; stanowili oni 21% wszystkich pacjentow poddanych
randomizacji. Nie wiadomo, czy opisane wyniki maja wptyw si¢ na odlegte korzysci kliniczne.

6 PL/H/143/01/IA/01



Dane z czterech rocznych badan klinicznych przeprowadzonych u otylych pacjentéw z cukrzyca typu
2 niedostatecznie kontrolowang lekami przeciwcukrzycowymi wykazaty, ze odsetek odpowiedzi
terapeutycznych (zmniejszenie masy ciata >10%) wynosit 11,3% po zastosowaniu orlistatu i 4,5% po
podaniu placebo. U pacjentow leczonych orlistatem $rednia réznica zmniejszenia masy ciata

W porownaniu z placebo wynosita od 1,83 kg do 3,06 kg, a zmniejszenia st¢zenia glikowanej
hemoglobiny HbA od 0,18% do 0,55%. Nie ustalono, czy wplyw na stezenie HbA, jest niezalezny
od zmniejszenia masy ciala.

W wieloosrodkowym (USA, Kanada), kontrolowanym placebo badaniu w grupach réwnolegtych
z podwojnie slepa proba 539 otytych nastoletnich pacjentéw przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej przez 52 tygodnie orlistat w dawce 120 mg (n=357) lub placebo (n=182) trzy razy na
dobe w potaczeniu z dieta niskokaloryczng i ¢wiczeniami fizycznymi. Obie grupy otrzymywaty
uzupeltniajace preparaty wielowitaminowe. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta zmiana
wskaznika masy ciata (BMI) od warto$ci poczatkowej do zakonczenia badania.

Wyniki byty znamiennie lepsze w grupie leczonej orlistatem (réznica w wartosciach BMI wynosita
0,86 kg/m? pc. na korzy$é orlistatu). Zmniejszenie masy ciata po 1 roku o co najmniej 10%
stwierdzono u 9,5% pacjentow leczonych orlistatem w poréwnaniu z 3,3% pacjentow otrzymujacych
placebo; srednia r6znica miedzy obiema grupami wynosita 2,6 kg. Roznice te spowodowat gtéwnie
wynik uzyskany w grupie pacjentow, u ktérych stwierdzono zmniejszenie masy ciata o co najmniej
5% w ciagu pierwszych 12 tygodni leczenia orlistatem; stanowili oni 19% populacji poczatkowe;.
Dziatania niepozadane byly na ogot podobne do obserwowanych u 0séb dorostych. Jednak
zanotowano niewyjasnione zwigkszenie czestosci ztaman kosci (6% vs. 2,8% w grupie otrzymujacej
odpowiednio orlistat i placebo).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Badania u ochotnikow o prawidtowej masie ciata i otytych wykazaty, ze wchianianie orlistatu jest
minimalne. Stgzenia orlistatu w osoczu W postaci niezmienionej po 8 godzinach od podania doustnego
byty niemierzalne (<5 ng/ml).

Na o0g6t po podaniu doustnym dawek terapeutycznych jedynie sporadycznie wykrywano obecnosé

W 0S0CZU niezmienionego orlistatu, a jego stezenia byly bardzo mate (<10 ng/ml lub 0,02 umol/1). Nie
stwierdzono kumulacji, co jest zgodne z minimalnym wchtanianiem.

Dystrybucja
Nie mozna ustali¢ objgtosci dystrybucji ze wzglgdu na minimalne wchtanianie leku i brak

zdefiniowanej farmakokinetyki uktadowej. W warunkach in vitro orlistat wiaze si¢ z biatkami osocza
w ponad 99% (gtéwnie z lipoproteinami i albuminami). Orlistat w minimalnym stopniu przenika do
erytrocytow.

Metabolizm

Badania na zwierzetach wskazuja, ze prawdopodobnym gtéwnym miejscem metabolizm orlistatu jest
$ciana przewodu pokarmowego. W badaniu przeprowadzonym u otytych pacjentéw stwierdzono, ze
z minimalnej cze$ci dawki, ktora zostata wchtonieta do krazenia ogolnego, dwa gtowne metabolity,
M1 (hydrolizowany 4-cztonowy pierscien laktonowy) i M3 (M1 z odszczepiong grupa
N-formyloleucyny) stanowity 42% catkowitego st¢zenia w osoczu.

Metabolity M1 i M3 majg otwarty pierScien beta-laktonowy i wykazujg bardzo stabg aktywnosé
hamujaca lipazy (odpowiednio 1000 i 2500 razy mniejszg niz orlistat). Ze wzgledu na matg aktywno$¢
hamujacg i minimalne st¢zenia w osoczu tych metabolitow po podaniu dawki terapeutycznej orlistatu
($rednio odpowiednio 26 ng/ml i 108 ng/ml) uwaza si¢, ze nie majg one znaczenia farmakologicznego.

Wydalanie
Badania przeprowadzone u ochotnikdéw o prawidlowej masie ciata i otylych wykazaty, ze gtéwna

droga eliminacji jest wydalanie z katem niewchlonigtego leku. Okoto 97% podanej dawki wydalane
byto z katem, z czego 83% stanowit orlistat w postaci niezmienione;.

7 PL/H/143/01/IA/01



Calkowita ilos¢ orlistatu i jego metabolitow wydalana droga nerkowa wynosita <2% podanej dawki.
Czas potrzebny do catkowitego wydalenia leku (z katem i w moczu) wynosit od 3 do 5 dni. Wydaje
si¢, ze wydalanie orlistatu jest takie samo u ochotnikéw o prawidlowej masie ciata i otytych. Orlistat
i jego metabolity M1 i M3 sa wydalane z zblcia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W klinicznych badaniach wptywu na rozréd u zwierzat nie obserwowano wptywu teratogennego. Ze
wzgledu na brak dzialania teratogennego u zwierzat nie oczekuje si¢ wystapienia wad rozwojowych
u cztowieka.

Jak dotad w prawidtowo przeprowadzonych badaniach na dwoch gatunkach wykazano, ze substancje
czynne powodujace powstawanie wad rozwojowych u ludzi maja dzialanie teratogenne u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypehienie kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna PH 112
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu laurylosiarczan

Otoczka kapsultki
Zelatyna

Indygotyna (E132)
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC w tekturowym pudetku, zawierajace 21, 42 i 84 kapsutki

twarde.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 19520

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2011-12-14

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-06-20

9 PL/H/143/01/IA/01



