CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orlistat Teva 120 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsulka, twarda zawiera 120 mg orlistatu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki, twarde.
Kapsulki posiadaja niebieskie wieczko oraz niebieski korpus.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Orlistat Teva 120 mg stosuje si¢ jednoczesnie z umiarkowanie niskokaloryczna dieta w leczeniu
pacjentow z otylo$cia, z indeksem masy ciata (BMI) réwnym lub wigkszym niz 30 kg/m? pc. lub
pacjentow z nadwaga - z indeksem masy ciata (BMI) rownym lub wigkszym niz 28 kg/m’ pc.

Z wystgpujacymi rownoczesnie czynnikami ryzyka.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli

Zalecana dawka orlistatu to jedna kapsutka 120 mg, przyjgta bezposrednio przed jedzeniem, w czasie
positku lub w ciagu godziny po spozyciu kazdego glownego positku i popita woda. Jesli pacjent nie
spozywa positku lub gdy positek nie zawiera ttuszczu, dawke nalezy pominag.

Pacjent powinien pozostawac na zrownowazonej, umiarkowanie niskokalorycznej diecie, w ktorej
okoto 30% kalorii pochodzi z thuszczéw. Dieta powinna by¢ bogata w owoce i warzywa. Dobowe
spozycie thuszczow, weglowodanow i biatek powinno by¢ roztozone na 3 gtéwne positki.

Dawka orlistatu wigksza niz 120 mg 3 razy w ciagu doby nie prowadzi do uzyskania dodatkowych
korzysci. Wptyw orlistatu na zwigkszenie zawartos$ci ttuszczu w stolcu wystepuje juz po 24-48
godzinach od zastosowania leku. Po odstawieniu leku zawarto$¢ thuszczu w stolcu wraca do wartosci
sprzed okresu leczenia po 48-72 godzinach.

Szczegdlne grupy pacjientow

Drzieci i mlodziez
Skutecznos¢ leczenia orlistatem u dzieci nie byta badana.
Nie ma istotnych wskazan do stosowania produktu Orlistat Teva 120 mg u dzieci.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Skutecznos¢ leczenia orlistatem u pacjentow w podesztym wieku nie byla badana.



Pacjenci z niewydolnosciq nerek i (lub) watroby
Skuteczno$¢ leczenia orlistatem u pacjentow z niewydolnosécia watroby i (lub) nerek nie byta badana.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwos¢ na orlistat lub jakakolwiek substancje pomocnicza.
* Przewlekty zesp6t ztego wehtaniania.

* Cholestaza.

» Karmienie piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach klinicznych podczas leczenia orlistatem zmniejszenie masy ciata byto mniej nasilone
u pacjentow z cukrzyca typu 2 w pordwnaniu do pacjentéw bez cukrzycy. U pacjentow z cukrzyca,
w czasie stosowania orlistatu moze by¢ konieczna Scista kontrola leczenia przeciwcukrzycowego.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cyklosporyny u pacjentow leczonych orlistatem (patrz punkt
4.5).

Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby przestrzegat otrzymanych zalecen dotyczacych diety (patrz punkt 4.2).

Mozliwos$¢ wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego moze si¢ zwigkszac
(patrz punkt 4.8), jesli orlistat jest stosowany razem z dieta o duzej zawartosci thuszczu (np.

w przypadku diety zawierajacej 2000 kcal/dobg, ponad 30% kalorii pochodzacych z ttuszczow to
wigcej niz 67 g thuszczu). Dobowa podaz thuszczéw powinna by¢ rozdzielona na trzy gtéwne positki.
Jesli orlistat jest przyjety z positkiem zawierajacym bardzo duzo thuszczu, prawdopodobienstwo
dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego moze si¢ zwigkszac.

Zglaszano pojedyncze przypadki krwawienia z odbytu podczas stosowania orlistatu. W przypadku
znacznego nasilenia i (lub) utrzymywania si¢ objawow lekarz powinien przeprowadzi¢ szczegdtowa
diagnostyke.

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

U pacjentéw leczonych jednocze$nie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi powinny by¢
monitorowane parametry krzepnigcia (patrz punkty 4.5 i 4.8).

U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek i (lub) ze zmniejszona objgtoscia krwi, zastosowanie
orlistatu moze wiazac¢ si¢ z nadmiernym wydalaniem szczawiandw z moczem i z nefropatia
szczawianowg (patrz punkt 4.8).

W rzadkich przypadkach moze dojs¢ do niewydolnosci tarczycy i (lub) zmniejszonej kontroli stanu
hipotyreozy. Mechanizm tego zjawiska moze polegac (cho¢ nie jest to udowodnione) na zmniejszone;j
absorpcji soli jodu i (lub) lewotyroksyny (patrz punkt 4.5).

Orlistat moze wplyna¢ na niestabilnos¢ leczenia przeciwpadaczkowego u pacjentow z padaczka, przez
obnizenie wchtaniania lekow przeciwpadaczkowych, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
wystapienia napadéw padaczkowych (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 st¢zenia cyklosporyny w czasie jednoczesnego



stosowania orlistatu. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia skuteczno$ci immunosupresyjnej. Dlatego
tez takie potaczenie nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli jednak jednoczesnego stosowania tych
lekéw nie mozna unikna¢, u pacjentow leczonych cyklosporyna nalezy czgsciej kontrolowac stgzenie
tego leku we krwi, zardbwno po wlaczeniu orlistatu do leczenia, jak i po jego odstawieniu. Stgzenia
cyklosporyny w osoczu nalezy kontrolowaé do czasu ich stabilizacji.

Akarboza
W zwiazku z brakiem badan farmakokinetycznych nad interakcjami lekow, nalezy unikaé
jednoczesnego podawania orlistatu z akarboza.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W czasie jednoczesnego podawania z orlistatem warfaryny lub innych lekow przeciwzakrzepowych
nalezy monitorowa¢ miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalised
ratio, INR), (patrz punkt 4.4).

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach
Leczenie orlistatem moze zaburza¢ wchtanianie witamin rozpuszczalnych w tlhuszczach (A, D, E, K).

U ogromnej wigkszo$ci pacjentow przyjmujacych przez cztery lata orlistat w trakcie badan
klinicznych st¢zenia witamin A, D, E i K oraz beta-karotenu pozostawaly w granicach normy. W celu
zapewnienia wlasciwego odzywiania, pacjentom pozostajacym na diecie niskokalorycznej nalezy
zaleca¢ diet¢ bogata w owoce 1 warzywa oraz rozwazy¢ podawanie preparatow wielowitaminowych.
W przypadku zalecenia preparatow wielowitaminowych, nalezy poleci¢ przyjmowanie ich co najmniej
2 godziny po przyjeciu orlistatu lub przed snem.

Amiodaron

Po podaniu jednorazowej dawki amiodaronu w czasie jednoczesnego przyjmowania orlistatu, u kilku
zdrowych ochotnikéw zaobserwowano nieznaczne zmniejszenie st¢zenia amiodaronu w osoczu.

U chorych leczonych amiodaronem znaczenie kliniczne tej obserwacji pozostaje nieznane, lecz

w niektorych przypadkach moze to sta¢ si¢ klinicznie istotne. U pacjentow leczonych rownoczes$nie
amiodaronem uzasadnione jest wzmozone monitorowanie kliniczne i badania EKG.

Leki przeciwpadaczkowe

Istnieja doniesienia o wystapieniu drgawek u chorych leczonych rownoczesnie orlistatem i lekami
przeciwpadaczkowymi, np. walproinianem, lamotryging. Nie mozna wykluczy¢ zwiazku
przyczynowego tych drgawek z interakcja miedzy lekami. Dlatego pacjenci ci powinni by¢
monitorowani w kierunku mozliwych zmian w czesto$ci wystgpowania i (lub) cigzkosci napadow
drgawek (patrz punkt 4.4).

Lewotyroksyna
W rzadkich przypadkach moze doj$¢ do niewydolnosci tarczycy i (lub) zmniejszonej kontroli stanu

hipotyreozy. Mechanizm tego zjawiska moze polega¢ (cho¢ nie jest to udowodnione) na zmniejszone;j
absorpcji soli jodu i (lub) lewotyroksyny (patrz punkt 4.4).

Brak interakcji
Nie zaobserwowano interakcji orlistatu z amitryptylina, atorwastatyna, pochodnymi biguanidu,

digoksyna, fibratami, fluoksetyna, losartanem, fenytoina, fentermina, prawastatyna, nifedypina GITS
(ang. Gastroinestinal Therapeutic System), nifedyping o przedtuzonym uwalnianiu, sybutraming oraz
alkoholem. Brak wyzej wymienionych interakcji wykazano w specyficznych badaniach nad
interakcjami lek-lek.

Brak interakcji pomigdzy doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi i orlistatem wykazano

w specyficznych badaniach nad interakcjami lek-lek. Jednakze orlistat moze posrednio zmniejszac
biodostepnos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych i w pojedynczych przypadkach prowadzi¢ do
nieplanowanego zajs$cia w ciaz¢. Dodatkowa metoda zapobiegania cigzy jest zalecana w przypadku
wystapienia cigzkiej biegunki (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Brak klinicznych danych dotyczacych wplywu stosowania orlistatu na ciaze.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego dziatania

w odniesieniu do cigzy, rozwoju embrionalno-ptodowego, porodu i rozwoju postnatalnego (patrz
punkt 5.3).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku cigzarnej kobiecie.

Poniewaz nie stwierdzono czy orlistat przenika do mleka matek karmiacych, orlistat jest
przeciwwskazany w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Orlistat Teva 120 mg nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Reakcje niepozadane zwiazane z podawaniem orlistatu to w wigkszos$ci zaburzenia zotadkowo-
jelitowe. Czestos¢ dziatan niepozadanych ulegata zmniejszeniu po dhuzszym okresie przyjmowania
orlistatu.

Ponizej wymieniono dzialania niepozadane wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci
wystepowania. Czgstos$¢ wystgpowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto
(>1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Ponizsza tabela objawow niepozadanych (pierwszy rok leczenia) jest oparta na zdarzeniach
niepozadanych wystepujacych z czgstoscia > 2% 1 czgstoscia > 1% w porownaniu do placebo
w jednorocznych i dwuletnich badaniach klinicznych:

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Dzialanie/zdarzenie niepozadane

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: Bdl glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto: Zakazenia gornych drog oddechowych
Czesto: Zakazenia dolnych drég oddechowych




Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto: Bole brzucha, dyskomfort
Plamienie thuszczowe z odbytu
Gazy z wydzieling

Parcie na stolec

Tluszczowe, oleiste stolce
Wzdgcie z oddawaniem gazow
Ptynne stolce

Plamienie ttuszczowe

Czestsze oddawanie stolca

Czgsto: B0l odbytu, dyskomfort
LuzZne stolce
Nietrzymanie stolca
Uczucie rozpierania*

Choroby zebow
Choroby dziaset
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czgsto: Zakazenia drog moczowych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: Hipoglikemia*
Zakazenia i zarazZenia pasozytnicze
Bardzo czgsto: Grypa
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: Zmeczenie
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto: Nieregularne miesigczkowanie
Zaburzenia psychiczne
Czesto: Lek

* charakterystyczne dla leczenia dziatania, ktore wystapity u otytych chorych z cukrzyca typu 2
z czgstoscig >2% oraz z czgstoscia >1% w porownaniu z placebo.

W czteroletnim badaniu klinicznym, ogoélny model zdarzen niepozadanych byt podobny do tego
zaraportowanego w badaniach rocznych i dwuletnich z podobna czgstoscia dziatan niepozadanych
zotadkowo-jelitowych, wystepujacych w 1 roku 1 zmniejszajacych si¢ z roku na rok w trakcie
czteroletniego okresu badania.

Ponizsza tabela dziatan niepozadanych jest oparta na spontanicznych, porejestracyjnych raportach
i dlatego czgstos$¢ ich wystgpowania pozostaje nieustalona:



Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane

Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych i fosfatazy zasadowe;.

Obnizenie aktywnosci protrombiny,
podwyzszenie INR i zaburzenie leczenia
przeciwzakrzepowego, co objawia si¢
zmiennoscia parametrow hemostazy u pacjentow
leczonych jednoczesnie przeciwzakrzepowo

i orlistatem (patrz punkty 4.4 1 4.5)

Zaburzenia zoladka i jelit Krwawienie z odbytu (patrz punkt 4.4)
Uchytkowato$¢
Zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka pecherzowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego Nadwrazliwo$¢ (np. $wiad, wysypka, pokrzywka,
obrzegk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli
i anafilaksja)

Zaburzenia watroby i drég zélciowych Kamica zo6lciowa
Zapalenie watroby o mozliwym cigzkim
przebiegu

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego Nefropatia szczawianowa

4.9 Przedawkowanie

Podczas badan z zastosowaniem pojedynczej dawki 800 mg oraz dawek wielokrotnych do 400 mg,
podawanych trzy razy na dobg przez 15 dni u oséb z prawidlowa masa ciata i u otylych, nie
zaobserwowano istotnych objawdéw niepozadanych. Ponadto podawano dawkeg 240 mg trzy razy na
dobg przez 6 miesigcy osobom otylym. W wigkszo$ci przypadkow przedawkowania orlistatu,
zgtoszonych w okresie porejestracyjnym, nie wystgpowaly zdarzenia niepozadane lub wystgpowaty
zdarzenia niepozadane podobne do zglaszanych podczas stosowania zalecanej dawki orlistatu.
Jezeli nastapi istotne przedawkowanie orlistatu zaleca si¢ obserwacje pacjenta przez 24 godziny.
Opierajac si¢ na badaniach u ludzi i u zwierzat, nalezy zaktada¢ szybka odwracalno$¢ wszystkich
uktadowych nastepstw wywotanych wlasciwo$ciami hamowania lipazy przez orlistat.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw otytosci z wytaczeniem preparatow dietetycznych;
dzialajacy obwodowo lek przeciwko otylosci. Kod ATC: AOSABOI.

Orlistat jest silnym, swoistym i dtugo dziatajacym inhibitorem lipaz wytwarzanych w przewodzie
pokarmowym. Dziata on w §wietle zotadka i jelita cienkiego po utworzeniu wiazania z aktywnym
miejscem serynowym lipazy zotadkowej i trzustkowej. Pozbawiony aktywnosci enzym nie hydrolizuje



thuszezu, przyjetego w pozywieniu w postaci triglicerydow, do wchianiajacych si¢ wolnych kwasow
thuszczowych oraz monoglicerydow.

W dwuletnich badaniach oraz w czteroletnim badaniu stosowano niskokaloryczna dietg, zarowno
w grupie pacjentow stosujacych orlistat, jak i w grupie pacjentow przyjmujacych placebo.

Zsumowane dane z pi¢ciu dwuletnich badan, w trakcie ktorych pacjenci przyjmowali orlistat

1 stosowali niskokaloryczna dietg, pokazaly, ze u 37% pacjentow przyjmujacych orlistat oraz 19%
pacjentow przyjmujacych placebo, po 12 tygodniach leczenia wystapito zmniejszenie masy ciala o co
najmniej 5%. Po roku, u 49% tych pacjentow leczonych orlistatem oraz u 40% pacjentow
przyjmujacych placebo masa ciata zmniejszyta si¢ 0 > 10% w stosunku do warto$ci poczatkowe;j.
Natomiast sposrod pacjentow, u ktorych nie zaobserwowano 5% utraty masy ciata po 12 tygodniach
leczenia, po roku leczenia tylko u 5% pacjentow leczonych orlistatem i 2% pacjentéw przyjmujacych
placebo masa ciata zmniejszyta si¢ 0 > 10%. Podsumowujac, po roku leczenia orlistatem w dawce
120 mg, zmniejszenie masy ciata o co najmniej 10% obserwowano u 20% pacjentéw stosujacych
120 mg orlistatu i u 8% pacjentéw przyjmujacych placebo. Srednie zmniejszenie masy ciata

u pacjentdow stosujacych lek w pordwnaniu do osob przyjmujacych placebo wynosito 3,2 kg.

Dane z czteroletniego badania klinicznego XENDOS pokazaty, ze u 60% pacjentéw przyjmujacych
orlistat i 35% pacjentéw przyjmujacych placebo wystapito zmniejszenie masy ciata o co najmniej 5%
po 12 tygodniach leczenia. Po roku, u 62% tych pacjentéw leczonych orlistatem oraz u 52%
pacjentow przyjmujacych placebo masa ciata zmniejszyta sig¢ 0 > 10% w stosunku do wartos$ci
poczatkowej. Natomiast sposrod pacjentow, u ktorych nie zaobserwowano 5% utraty masy ciata po

12 tygodniach leczenia, po roku leczenia tylko u 5% pacjentow leczonych orlistatem i u 4% pacjentéw
przyjmujacych placebo masa ciata zmniejszyta si¢ 0 > 10%. Po roku leczenia, u 41% pacjentow
leczonych orlistatem w poroéwnaniu do 21% otrzymujacych placebo masa ciala zmniejszyla si¢ o co
najmniej 10%, ze $rednia r6znica migdzy tymi grupami wynoszaca 4,4 kg. Po czterech latach leczenia
21% pacjentéw leczonych orlistatem w poréwnaniu do 10% pacjentdéw stosujacych placebo stracito co
najmniej 10% ze $rednia r6znica 2,7 kg.

W badaniu XENDOS zaobserwowano zmniejszenie masy ciata o co najmniej 5% po 12 tygodniach

10 co najmniej 10% po roku u wigkszej liczby pacjentow leczonych orlistatem lub przyjmujacych
placebo niz w pigciu dwuletnich badaniach. Przyczyna tej réznicy jest fakt, ze pig¢ dwuletnich badan
poprzedzat 4-tygodniowy okres wprowadzajacy, w trakcie ktorego pacjenci stosowali niskokaloryczna
diete oraz otrzymywali placebo; w tym czasie jeszcze przed rozpoczgciem leczenia zaobserwowano

u nich utrat¢ masy ciata srednio o 2,6 kg.

Dane z czteroletniego badania klinicznego dowiodly réwniez, ze zmniejszenie masy ciata uzyskane
w wyniku stosowania orlistatu, op6znito rozwoj cukrzycy typu 2 w trakcie badania (catkowita
czestos¢ przypadkow cukrzycy: 3,4% w grupie leczonej orlistatem w poréwnaniu do 5,4% w grupie
otrzymujacej placebo). Przewazajaca wigkszo$¢ przypadkow cukrzycy pochodzita z podgrupy
pacjentow z wystepujacym na poczatku zaburzeniem tolerancji glukozy, ktorzy stanowili 21%
przyporzadkowanych losowo do badania pacjentow. Nie wiadomo, czy powyzsze rezultaty mozna
przetozy¢ na dlugotrwate korzysci kliniczne.

W czterech jednorocznych badaniach klinicznych prowadzonych u pacjentdéw z cukrzyca typu 2
niewystarczajaco kontrolowanej lekami przeciwcukrzycowymi, zaobserwowano, ze odsetek
odpowiedzi (zmniejszenie masy ciata > 10%) wynosit 11,3% u pacjentéw przyjmujacych orlistat,

a 4,5% u pacjentow przyjmujacych placebo. W grupie pacjentow leczonych orlistatem $rednia réznica
zmniejszenia masy ciata w porownaniu do placebo wynosita 1,83 kg do 3,06 kg oraz $rednia roznica
zmniejszenia HBA1lc wynosita 0,18% do 0,55%. Nie wykazano, ze wplyw na HBAlc nie zalezy od
zmniejszenia masy ciata.

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym (USA, Kanada), przeprowadzonym w rownolegtych
grupach, z zastosowaniem podwojnie §lepej proby, kontrolowanym placebo, 539 otylych nastolatkow
przyporzadkowano losowo do grup otrzymujacych 120 mg orlistatu (n=357) lub placebo (n=182) trzy
razy na dobg w polaczeniu z niskokalorycznag dieta i ¢wiczeniami przez 52 tygodnie.



Obydwie grupy otrzymywatly uzupetniajace preparaty wielowitaminowe. Glownym punktem
koncowym byta zmiana indeksu masy ciata (ang. body mass index, BMI) na koncu badania
w stosunku do wartosci poczatkowych.

Wyniki byty znamiennie lepsze w grupie stosujacej orlistat (réznica w BMI wynosita 0,86 kg/m? pc.
na korzys¢ orlistatu). Po jednym roku u 9,5% pacjentow leczonych orlistatem w poréwnaniu do 3,3%
stosujacych placebo masa ciata zmniejszyta si¢ o co najmniej 10%, ze §rednia rdznica, miedzy dwiema
grupami wynoszacg 2,6 kg. Roznica wynikata z rezultatow uzyskanych w grupie pacjentow
stanowiacej 19% poczatkowej populacji, u ktorych nastapito co najmniej 5% zmniejszenie masy ciala
po 12 tygodniach leczenia orlistatem. Zdarzenia niepozadane byty zasadniczo podobne do tych, ktore
obserwowano u dorostych. Jednak zaobserwowano niewyjasnione zwigkszenie czgstosci ztaman kosci
(6% w poréwnaniu do 2,8%, odpowiednio w grupach otrzymujacych orlistat i placebo).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Badania przeprowadzone u ochotnikdéw o prawidlowej masie ciala i otylych wykazaty, ze stopien
wchlaniania orlistatu byl minimalny. Stgzenia orlistatu w postaci niezmienionej w osoczu byty po 8
godzinach po podaniu doustnym niewykrywalne (<5 ng/ml).

Ogodlnie, po zastosowaniu dawek leczniczych orlistatu, bardzo rzadko byl on wykrywalny w osoczu,
a osiagalne st¢zenia byty bardzo mate (<10 ng/ml lub 0,02 umol), bez dowoddéw kumulacji, co jest
spojne z minimalnym wchianianiem.

Dystrybucja

Nie mozna okresli¢ objgtosci dystrybucji 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% (gtownie z lipoproteinami i albuminami). Orlistat w minimalnym stopniu przenika do
erytrocytow.

Metabolizm

W oparciu o badania na zwierz¢tach, jest prawdopodobne, ze orlistat jest gtdwnie metabolizowany
w obrebie $cian przewodu pokarmowego. W badaniach u osob otytych otrzymujacych orlistat
wykazano minimalne wchlanianie uktadowe i stwierdzono dwa gtowne metabolity M1
(zhydrolizowany 4-cztonowy pierscien laktonowy) i M3 (M1 z odszczepiona czasteczka
N-formyloleucyny) stanowiacych okoto 42% catkowitego stgzenia w osoczu.

M1 i M3 maja otwarty pierscien beta-laktonowy i wykazuja minimalna aktywno$¢ hamujaca lipaze
(odpowiednio 1000 i 2500 razy mniejsza niz orlistat). W wyniku okreslonej matej aktywnosci
hamujacej obu metabolitdéw oraz matych st¢zen w osoczu osiaganych po dawkach leczniczych
(odpowiednio, $rednio 26 ng/ml i 108 ng/ml) mozna je uzna¢ za farmakologicznie nieistotne.

Wydalanie

Badania u 0s6b z prawidlowa masg ciata i u otylych wykazaty, ze gldéwna droga eliminacji jest
wydalanie niewchtonigtego leku z katem. Okoto 97% podanej dawki leku byto wydalane z katem,
83% jako orlistat w postaci niezmienione;.

Catkowita 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. Sposéb wydalania wydaje
si¢ by¢ taki sam u ochotnikoéw z prawidtowa masa ciata, jak i u otytych. Orlistat i jego metabolity M1
1 M3 sa wydalane z zo6tcia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.



W badaniach dotyczacych wptywu na rozrodczos$¢, prowadzonych na zwierzgtach, nie wykazano
dzialania teratogennego. Biorac pod uwage brak wptywu teratogennego u zwierzat mozna spodziewac
si¢ braku wptywu teratogennego u ludzi. Jak dotad w prawidlowo 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

Wypetnienie kapsutki

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

Sodu laurylosiarczan

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Indygotyna (E 132)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC/PVDC zawierajace 21, 42, 60, 84, 90 lub 120 kapsutek twardych.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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