CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orlistat Polpharma 60 mg, kapsuiki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka, twarda zawiera 60 mg orlistatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka, twarda.

Kapsutki posiadajg jasnoniebieskie wieczko oraz jasnoniebieski korpus.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Orlistat Polpharma 60 mg stosuje si¢ jako srodek zmniejszajacy mase ciata u oso6b dorostych

z nadwaga (wskaznik masy ciata, BMI >28 kg/m?). Powinien on by¢ przyjmowany jednocze$nie
z umiarkowanie niskokaloryczng dieta o obnizonej zawartosci thuszczu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka produktu Orlistat Polpharma 60 mg to 60 mg (1 kapsutka) trzy razy na dobg.
W ciagu doby nie nalezy przyjmowac wiecej niz trzy kapsutki po 60 mg kazda.

Dieta oraz ¢wiczenia fizyczne stanowig wazng cz¢$¢ programu odchudzania. Zaleca si¢ zastosowanie
diety i rozpoczecie programu ¢wiczen fizycznych przed leczeniem produktem Orlistat
Polpharma 60 mg.

Podczas przyjmowania orlistatu pacjent powinien pozostawaé na zréwnowazonej pod wzgledem
zywieniowym, umiarkowanie niskokalorycznej diecie, w ktorej okoto 30% kalorii pochodzi

z ttuszczoéw (co np. w diecie 2000 kcal/dzien odpowiada <67 g ttuszczu). Dobowe spozycie ttuszczow,
weglowodandw i1 biatek powinno by¢ roztozone na 3 gtowne positki.

Dietg i program ¢wiczen fizycznych nalezy kontynuowaé réwniez po zakonczeniu stosowania
produktu Orlistat Polpharma 60 mg.

Leczenie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 6 miesiecy.



Pacjenci, u ktorych po 12 tygodniach stosowania produktu Orlistat Polpharma 60 mg nie nastgpit
spadek masy ciata, powinni skonsultowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceutg. Niezbedne moze okazac sig¢
przerwanie kuracji.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Dane dotyczace stosowania orlistatu u 0oséb w podesztym wieku sg ograniczone.

Jednakze, ze wzgledu na minimalne wchtanianie si¢ orlistatu, nie ma potrzeby dostosowywania
dawkowania u 0sob w podesztym wieku.

Niewydolnos¢ wqtroby i (lub) nerek

Nie badano dziatania orlistatu u os6b z niewydolnos$cig watroby i (lub) nerek (patrz punkt 4.4.).
Jednakze, ze wzgledu na minimalne wchlanianie si¢ orlistatu, nie ma potrzeby dostosowywania
dawkowania u 0séb z niewydolnoscig watroby i (lub) nerek.

Populacja pediatryczna
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Orlistat Polpharma 60 mg nie zostaly ustalone u dzieci

w wieku ponizej 18 lat. Nie sa dostepne na ten temat zadne dane.

Sposdéb podawania

Kapsutke nalezy przyjmowac bezposrednio przed positkiem, podczas positku lub w ciggu jedne;j
godziny po kazdym z gléwnych positkéw popijajac woda. Jesli pacjent nie spozywa positku lub gdy
positek nie zawiera thuszczu, dawke nalezy pomingé.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

Réwnoczesne stosowanie cyklosporyny (patrz punkt 4.5)

Przewlekly zespot ztego wehtaniania

Cholestaza

Cigza (patrz punkt 4.6)

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

Rownoczesne stosowanie warfaryny Iub innych doustnych lekow przeciwzakrzepowych (patrz
punkt 4.5 14.8)

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawy ze strony uktadu pokarmowego

Nalezy poinformowac pacjentow, aby przestrzegali udzielonych im zalecen dotyczacych diety (patrz
punkt 4.2). Jezeli orlistat jest przyjmowany z pojedynczym positkiem lub dietg bogatg w tluszcz moze
wzrosng¢ prawdopodobienstwo wystapienia objawow ze strony uktadu pokarmowego (patrz punkt
4.8).

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

Stosowanie orlistatu moze potencjalnie zaburza¢ wchlanianie witamin rozpuszczalnych w thuszczach
(A, D, E oraz K) (patrz punkt 4.5). W zwigzku z tym zaleca si¢ przyjmowanie przed snem
uzupetniajgco preparatow wielowitaminowych.

Leki przeciwcukrzycowe




W przypadku pacjentéw chorych na cukrzyce utracie masy ciata moze towarzyszy¢ poprawa
parametrow metabolicznych, dlatego pacjenci przyjmujacy leki przeciwcukrzycowe powinni przed
rozpoczeciem stosowania produktu Orlistat Polpharma 60 mg skonsultowac si¢ z lekarzem. Moze
wystapi¢ koniecznos¢ dostosowania dawki leku przeciwcukrzycowego.

Leki przeciw nadcis$nieniu lub zmniejszajace stezenie cholesterolu

Utracie na wadze moze towarzyszy¢ poprawa ci$nienia krwi oraz stezenia cholesterolu. Pacjenci
przyjmujacy leki przeciw nadcis$nieniu lub obnizajgce stezenie cholesterolu powinni skonsultowacé si¢
z lekarzem lub farmaceuta, poniewaz przyjmowanie produktu Orlistat Polpharma 60 mg moze
wymagac¢ dostosowania dawkowania tych lekow.

Amiodaron

Pacjenci przyjmujgcy amiodaron przed rozpoczgciem stosowania produktu Orlistat Polpharma 60 mg
powinni skonsultowa¢ si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.5).

Krwawienia z odbytu

Zghaszano pojedyncze przypadki krwawienia z odbytu podczas stosowania orlistatu. Pacjenta nalezy
poinformowac, ze w razie wystgpienia krwawien z odbytu powinien zasi¢gna¢ porady lekarza.

Doustne $rodki antykoncepcyijne

Zaleca si¢ stosowanie dodatkowej metody antykoncepcji, aby zapobiec ostabieniu dziatania doustnych
srodkow antykoncepcyjnych w przypadku wystgpienia cigzkiej biegunki (patrz punkt 4.5).

Choroby nerek

Pacjenci z chorobami nerek powinni skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania
produktu Orlistat Polpharma 60 mg, poniewaz stosowanie orlistatu moze wigzac si¢ z hiperoksalurig
i nefropatig szczawianowa, prowadzac czasami do niewydolnosci nerek. Ryzyko tych objawow
zwigksza si¢ u pacjentow z przewlekla chorobg nerek i (lub) ze zmniejszong objetoscig krwi.

Lewotyroksyna

W przypadku rownoczesnego stosowania orlistatu i lewotyroksyny moze dojs¢ do niedoczynnosci
tarczycy i (lub) zmniejszonej kontroli stanu hipotyreozy (patrz punkt 4.5). Pacjenci stosujacy
lewotyroksyn¢ powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem stosowania produktu Orlistat
Polpharma 60 mg, poniewaz moze by¢ konieczne przyjmowanie orlistatu i lewotyroksyny o r6znych
porach dnia oraz moze zaj$¢ potrzeba dostosowania dawki lewotyroksyny.

Leki przeciwpadaczkowe

Pacjenci przyjmujacy leki przeciwpadaczkowe powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed
rozpoczeciem stosowania produktu Orlistat Polpharma 60 mg, poniewaz powinni by¢ monitorowani
ze wzgledu na mozliwe zmiany czestos$ci i nasilenia wystgpowania napadow drgawek. W razie takich
zmian, nalezy rozwazy¢ podawanie orlistatu i lekow przeciwpadaczkowych o r6znych porach dnia
(patrz punkt 4.5).

Leki przeciwretrowirusowe stosowane w leczeniu zakazenia HIV

Pacjenci powinni skonsultowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem produktu Orlistat Polpharma
60 mg jednoczesnie z lekami przeciwwirusowymi. Orlistat moze zmniejsza¢ wchianianie lekow



przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu zakazen HIV i moze negatywnie wpltywaé na
skutecznos$¢ tych lekow (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cyklosporyna

W badaniu dotyczacym interakcji lek-lek obserwowano zmniejszenie st¢zenia cyklosporyny w osoczu
oraz zaraportowano kilka przypadkow obnizenia stezenia cyklosporyny w czasie jednoczesnego
stosowania orlistatu. Moze to potencjalnie prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznos$ci
immunosupresyjnej. Rownoczesne stosowanie produktu Orlistat Polpharma 60 mg oraz cyklosporyny
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W czasie jednoczesnego podawania z orlistatem warfaryny Iub innych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nalezy monitorowa¢ migdzynarodowy wspolczynnik znormalizowany (ang.
international normalised ratio, INR) (patrz punkt 4.8). Réwnolegle przyjmowanie produktu Orlistat
Polpharma 60 mg oraz warfaryny lub innych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Doustne leki antykoncepcyjne

Brak interakcji pomig¢dzy doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi i orlistatem wykazano

w specyficznych badaniach nad interakcjami lek-lek. Jednakze orlistat moze pos$rednio zmniejszaé
biodostgpnos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych i w pojedynczych przypadkach prowadzi¢ do
nieplanowanego zajs$cia w cigz¢. Dodatkowa metoda zapobiegania cigzy jest zalecana w przypadku
wystgpienia cig¢zkiej biegunki (patrz punkt 4.4).

Lewotyroksyna
Podczas rownoczesnego stosowania orlistatu 1 lewotyroksyny moze doj$¢ do niedoczynnosci tarczycy
i (lub) zmniejszonej kontroli stanu hipotyreozy (patrz punkt 4.4). Moze by¢ to spowodowane

zmniejszong absorpcja soli jodu i (lub) lewotyroksyny.

Leki przeciwpadaczkowe

Istniejg doniesienia o wystgpieniu drgawek u pacjentow leczonych rownoczesnie orlistatem i lekami
przeciwpadaczkowymi takimi jak: walproinian, lamotrygina. Nie mozna wykluczy¢ zwigzku
przyczynowego tych drgawek z interakcja miedzy lekami. Orlistat moze zmniejsza¢ absorpcj¢ lekow
przeciwpadaczkowych, prowadzac do wystapienia drgawek.

Leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazen HIV

Na podstawie raportow z literatury i doswiadczenia po wprowadzeniu orlistatu do obrotu stwierdzono,
ze orlistat moze zmniejsza¢ wchlanianie lekow przeciwretrowirusowych stosowanych w leczeniu
zakazen HIV i moze negatywnie wptywac na skuteczno$¢ tych lekow (patrz punkt 4.4).

Witaminy rozpuszczalne w thuszczach

Leczenie orlistatem moze potencjalnie zaburza¢ wchianianie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
(A, D, E oraz K).

U ogromnej wigkszo$ci pacjentow przyjmujacych przez cztery lata orlistat w trakcie badan
klinicznych, stezenia witamin A, D, E i K oraz beta-karotenu pozostawaty w granicach normy.



Jednakze nalezy doradzi¢ pacjentom, aby dla zapewnienia wlasciwego spozycia witamin przed snem
zazywali uzupelniajgco preparat wielowitaminowy (patrz punkt 4.4).

Akarboza

Z powodu braku badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznej nie zaleca si¢ stosowania produktu
Orlistat Polpharma 60 mg u pacjentéw przyjmujacych akarboze.

Amiodaron

Po podaniu jednorazowej dawki amiodaronu w czasie terapii orlistatem kilku zdrowym ochotnikom,
zaobserwowano zmniejszenie stezenia amiodaronu w osoczu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska u
pacjentow leczonych amiodaronem pozostaje nieznane. Pacjenci przyjmujacy amiodaron przed
rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem produktu Orlistat Polpharma 60 mg powinni skonsultowac si¢
z lekarzem. Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki amiodaronu podczas leczenia produktem
Orlistat Polpharma 60 mg.

Leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne (wlacznie z litem) i benzodiazepiny

Istniejg raporty przypadkow obnizonej skutecznosci lekow przeciwdepresyjnych,
przeciwpsychotycznych (wlgcznie z litem) 1 benzodiazepin zbiezne z rozpoczg¢ciem leczenia
orlistatem, ktore wystgpity u pacjentow z dobrze kontrolowang terapig. W zwigzku z tym leczenie
orlistatem nalezy rozpoczynac po uwaznym rozwazeniu mozliwego wplywu terapii na pacjentow.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

W przypadku wystgpienia cigzkiej biegunki (patrz punkt 4.4 oraz 4.5) zaleca si¢ stosowanie
dodatkowej metody zapobiegania cigzy, aby zapobiec ostabieniu dziatania doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych.

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania orlistatu w czasie cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
Orlistat Polpharma 60 mg jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Poniewaz nie stwierdzono czy orlistat przenika do mleka karmigcych kobiet, produkt Orlistat
Polpharma 60 mg jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego wptywu na ptodnos¢.
4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Orlistat nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane powigzane z orlistatem sg gtownie pochodzenia Zzotgdkowo-jelitowego 1 maja
zwigzek z farmakologicznym wptywem leku polegajacym na zapobieganiu wchianiania przyjetego
z pozywieniem thuszczu.

Dziatania niepozadane typu zotagdkowo-jelitowego ustalone na podstawie trwajacych od 18 miesigcy
do 2 lat badan klinicznych orlistatu 60 mg maja na ogét tagodny przebieg i przemijajacy charakter.
Wystapily one przewaznie we wczesnej fazie leczenia (w ciagu 3 miesiecy) za$ u wigkszosci
pacjentow odnotowano jedynie jednorazowe przypadki. Spozywanie zywnos$ci ubogiej w thuszcze
zmniejsza prawdopodobienstwo wystgpienia zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedhlug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czesto$ci.
Czestos¢ zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (czgstos$¢
nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych).

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zidentyfikowanych podczas stosowania orlistatu
w okresie po jego wprowadzeniu na rynek pozostaje nieznana, gdyz zostaly one zgtoszone
dobrowolnie z populacji o nieznanej wielkosci.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja narzadow i ukladow Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czgstos$¢ nieznana obnizenie aktywnosci protrombiny i
podwyzszenie INR (patrz punkty 4.3 1 4.5)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czgstos$¢ nieznana reakcje nadwrazliwos$ci wlaczajgc anafilaksje,
skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, swiad,
wysypke 1 pokrzywke.

Zaburzenia psychiczne

Czeste niepokoj*

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czeste thuszczowe plamienie

gazy z wydzieling

parcie na stolec

tluszczowe, oleiste stolce
oleiste wyproznienia

wzdecia z oddawaniem gazow
luzne stolce

Czeste bol brzucha




nietrzymanie stolca
ptynne stolce
wzmozone oddawanie kalu

Czesto$¢ nieznana uchytkowatos¢
zapalenie trzustki
fagodne krwawienia z odbytu (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestos¢ nieznana nefropatia szczawianowa, ktora moze prowadzi¢
do niewydolnosci nerek

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto$¢ nieznana zapalenie watroby, ktore moze by¢ powazne;
niektore z odnotowanych przypadkoéw byly
$miertelne lub wymagaly przeprowadzenia
przeszczepu watroby

kamica zo6lciowa

podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz i
fosfatazy zasadowej

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czestos¢ nieznana wykwity pecherzowe

* Jest prawdopodobne, Ze leczenie z zastosowaniem orlistatu moze prowadzi¢ do pierwotnego lub
wtornego niepokoju wskutek zotagdkowo-jelitowych dziatan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Podczas badan z zastosowaniem pojedynczej dawki 800 mg oraz dawek wielokrotnych do 400 mg,
podawanych trzy razy na dobe przez 15 dni u 0s6b z prawidlowg masg ciata i u otytych nie
zaobserwowano istotnych objawow klinicznych. Ponadto podawano dawke 240 mg trzy razy na dobe
przez 6 miesigcy osobom otylym. W wigkszosci przypadkow przedawkowania orlistatu, zgloszonych
w okresie porejestracyjnym, nie wystepowaly zdarzenia niepozadane lub wystgpowaty zdarzenia
niepozadane podobne do zgtaszanych podczas stosowania zalecanej dawki orlistatu.




W przypadku przedawkowania nalezy zasiegna¢ opinii lekarza. Jezeli nastgpi istotne przedawkowanie
orlistatu, zaleca si¢ obserwacj¢ pacjenta przez 24 godziny. Na podstawie wynikow badan u ludzi i

u zwierzat, nalezy zaktada¢ szybkg odwracalnos¢ wszystkich uktadowych nastepstw wywotanych
wlasciwo$ciami hamowania lipazy przez orlistat.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otyltosci z wylaczeniem preparatow dietetycznych; leki
przeciw otyto$ci dziatajace obwodowo, kod ATC AOSABOI.

Orlistat jest silnym, swoistym i dtugo dzialajacym inhibitorem lipaz obecnych w przewodzie
pokarmowym. Dziata on w §wietle zotadka i jelita cienkiego po utworzeniu wigzania z aktywnym
miejscem serynowym lipazy zotadkowej i trzustkowej. Pozbawiony aktywnoS$ci enzym nie hydrolizuje
thuszczu, przyjetego w pozywieniu w postaci triglicerydow, do wchlaniajacych si¢ wolnych kwasow
thuszczowych oraz monoglicerydow.

Na podstawie badan klinicznych okres§lono, ze orlistat w dawce 60 mg przyjmowany trzy razy na dobg
blokuje wchianianie okoto 25% ttuszczu zawartego w pozywieniu.

Wplyw orlistatu na zwigkszenie zawartosci thtuszczu w stolcu wystepuje juz po 24-48 godzinach od
zastosowania leku. Po odstawieniu leku zawartos¢ thuszczu w stolcu wraca do wartos$ci sprzed okresu
leczenia po 48-72 godzinach.

Skutecznos¢ orlistatu 60 mg przyjmowanego trzy razy na dobg z dieta o zmniejszonej kalorycznosci
1 obnizonej zawartosci thuszczu potwierdzaja dwa badania kliniczne przeprowadzone metoda
podwojnie slepej proby, na losowo dobranych réwnoleglych grupach, kontrolowane placebo z
udziatem dorostych o BMI >28 kg/m?. Pierwszorzedowy parametr, jakim byta zmiana masy ciata w
stosunku do wartosci wyjsciowej (okres doboru losowego) oceniano na podstawie zmiany masy ciata
w czasie (Tabela 1) oraz odsetka pacjentow, u ktorych spadek masy ciata wyniost >5% lub >10%
(Tabela 2). Chociaz w obu badaniach utrat¢ masy ciata oceniano w okresie 12 miesigcy, to w
wiekszo$ci zmiana ta miata miejsce w ciggu pierwszych 6 miesiecy.

Tabela 1: Wplyw 6-cio miesiecznego leczenia na wyjsciowa mase ciala

Grupa N Relatywna Srednia zmiana
leczonych usSredniona masy (kg)
zmiana (%)

Badanie 1 Placebo 204 -3,24 -3,11
Orlistat 60 mg 216 -5,55 -5,20°

Badanie 2 Placebo 183 -1,17 -1,05
Orlistat 60 mg 191 -3,66 -3,59°

Dane zbiorcze Placebo 387 -2,20 -2,09
Orlistat 60 mg 407 -4,60 -4,40°

“p<0.001 wobec placebo

Tabela 2: Analiza pacjentéw odpowiadajacych na leczenie po 6 miesigcach

Utrata >5% wyj$ciowej masy ciala Utrata>10% wyj$ciowej masy ciala
(%) (%)
Placebo Orlistat 60 mg Placebo Orlistat 60 mg
Badanie 1 30,9 54,6* 10,3 21,3
Badanie 2 21,3 37,72 2.2 10,5°
Dane zbiorcze 26,4 46,7° 6,5 16,22

Wobec placebo: * p<0,001; ® p<0,01




Zmnigjszenie masy ciata spowodowane przez orlistat 60 mg przyczynito si¢ dodatkowo po

6 miesigcach leczenia do polepszenia innych, poza utratg masy, istotnych parametréw zdrowotnych.
Srednia wzgledna zmiana stezenia catkowitego cholesterolu wyniosta -2,4% po stosowaniu orlistatu
60 mg (warto$é bazowa 5,20 mmol/l) oraz +2,8% po stosowaniu placebo (5,26 mmol/l). Srednia
wzgledna zmiana stezenia cholesterolu LDL wyniosta -3,5% po stosowaniu orlistatu 60 mg (warto$é
bazowa 3,3 mmol/l) oraz +3,8% po stosowaniu placebo (warto$¢ bazowa 3,41 mmol/1). Srednia
zmiana obwodu w pasie wyniosta -4,5 cm po stosowaniu orlistatu 60 mg (warto$¢ bazowa 103,7 cm)
oraz -3,6 cm po stosowaniu placebo (wartos¢ bazowa 103,5 cm). Wszystkie poréwnania w stosunku
do placebo byly statystycznie znamienne.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Badania przeprowadzone u ochotnikow o prawidlowej masie ciata i otylych wykazatly, ze stopien
wchianiania orlistatu byt minimalny. St¢Zenia orlistatu w postaci niezmienionej w 0soczu po o$miu
godzinach po podaniu doustnym orlistatu w dawce 360 mg byly niewykrywalne (<5 ng/ml).
Ogolnie, po zastosowaniu dawek leczniczych orlistatu, bardzo rzadko byl on wykrywalny w osoczu,

a osiggane stezenia byty bardzo mate (<10 ng/ml lub 0,02 pmol), bez dowoddéw kumulacji, co jest
spdjne z minimalnym wchlanianiem.

Dystrybucja

Nie mozna okresli¢ objetosci dystrybucii leku, gdyz lek jest wchtaniany w minimalnym stopniu i jego
farmakokinetyka uktadowa nie jest zdefiniowana. In vitro orlistat wiaze si¢ z biatkami osocza w ponad
99% (glownie z lipoproteinami i albuminami). Orlistat w minimalnym stopniu przenika do
erytrocytow.

Biotransformacija

Na podstawie badan na zwierzgtach, jest prawdopodobne, Ze orlistat jest gldownie metabolizowany
w obrebie $cian przewodu pokarmowego. W badaniach u 0s6b otytych otrzymujacych orlistat
wykazano minimalne wchtanianie uktadowe i stwierdzono dwa gtéwne metabolity: M1
(zhydrolizowany 4-cztonowy pierscien laktonowy) i M3 (M1 z odszczepiong czgsteczkg
N-formyloleucyny), stanowiace okoto 42% catkowitego stezenia w osoczu.

M1 i M3 majg otwarty pier§cien beta-laktonowy 1 wykazujga minimalng aktywnos$¢ hamujacg lipaze
(odpowiednio 1000 i 2500 razy mniejsza niz orlistat). W wyniku okreslonej matej aktywnos$ci
hamujacej obu metabolitow oraz matych st¢zen w osoczu osigganych po dawkach leczniczych
(odpowiednio, $rednio 26 ng/ml i 108 ng/ml) mozna je uzna¢ za farmakologicznie nieistotne.

Wydalanie

Badania u 0sob z prawidtowa masg ciala i u otylych wykazatly, ze gtdéwna drogg eliminacji jest
wydalanie z katem niewchtonigtego leku. Okoto 97% podanej dawki leku byto wydalane z katem,
83% jako orlistat w postaci niezmienione;j.

Calkowita ilo$¢ orlistatu i jego metabolitow, wydalana przez nerki wynosi <2% podanej dawki. Czas
catkowitego wydalania orlistatu (z katem i z moczem) wynosi 3 do 5 dni. Wydaje sig, Ze sposob
wydalania jest taki sam u ochotnikéw z prawidtowa masg ciata, jak i u otytych. Orlistat i jego
metabolity M1 i M3 sg wydalane z zo6lcia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa nie
ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Jest mato prawdopodobne aby stosowanie orlistatu do celdéw medycznych stwarzato ryzyko dla
srodowiska wodnego lub ladowego. Jednakze nalezy unika¢ jakiegokolwiek mozliwego ryzyka (patrz
punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypehienie kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka hydrofobowa koloidalna
Sodu laurylosiarczan

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Indygotyna (E 132)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Blistry: 2 lata.

Butelki: 2 lata. Po pierwszym otwarciu: 6 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blistry Aluminium/PVC/PVDC zawierajace 42, 60, 84 1 90 kapsutek twardych.
Blistry Aluminium/PVC/PCTFE zawierajgce 42, 60, 84 i 90 kapsutek twardych.

Butelki z HDPE z membrang zabezpieczajaca z Papier/Aluminium/PET/PE, z wieczkiem z PE,
zawierajace po 42 i 84 kapsulki twarde.

Butelki z HDPE z wieczkiem z PE ze srodkiem pochlaniajagcym wilgo¢ — zel krzemionkowy, sita
molekularne, zawierajace po 42 i 84 kapsuiki twarde.

Butelki z HDPE z wieczkiem z PE ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢ — zel krzemionkowy
o wysokiej porowatosci, zawierajace po 42 i 84 kapsutki twarde.
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Butelki z HDPE z wieczkiem z PE ze Srodkiem pochtaniajacym wilgo¢ — zel krzemionkowy o niskiej
porowatosci, zawierajace po 42 i 84 kapsutki twarde.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18836

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.11.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.01.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.08.2019 .
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