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La epidemia de la obesidad Definicidon sobrepeso - obesidad: valoracion IMC

Definicion de sobrepeso - obesidad

A4\ 2 cpidemia de la obesidad constituye uno de los
Mmayores desafios en el area de salud pLJbHCEﬂ.1 ’, La herramienta mas comun utilizada para determinar si un individuo

tiene sobrepeso o es obeso es el indice de masa corporal (IMC).

La obesidad se esta convirtiendo en una
epidemia y se estima que 211 millones de
adultos europeos necesitan perder peso.?

Valoracion del IMC - un simple calculo

IMC = peso (kg)
altura (m)?

Interpretacion del IMC

Tabla 1: Clasificacion Internacional de peso bajo, sobrepeso y obesidad en adultos segun el IMC
(Base de datos global de IMC de la OMS).

Clasificacion IMC (kg/m?)

Peso bajo <185 El IMC medio para
Rango normal 185 — 249 los europeos es de
Sobrepeso 25 -299 26,5 kg/m
Obesidad > 30

Figura 1. Grafico de IMC.

Su peso en kilogramos
40 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150

-----------------
-- ol T T
-------------
-----------------
T P
50 O Y O B B
‘bajo Mok Wsobre- VEREEEEIN obeso M
peso NIREL peso IHEENEEEEE
(iR EhadEEEEEEEEE

Su peso en pies y pulgadas
Su estatura en metros y centimetros

6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Su peso en libras

manu kit follow up cast2.indd 4-5 14/4/09 15:55:35



Algoritmo de tratamiento de sobrepeso - obesidad por la SEEDO 2007

Qué es alli

La indicacion del tratamiento farmacologico debe regirse por los siguientes criterios: \Vision general de alli
+  No debe utlizarse como terapia aislada, complementario a ejercicio y cambio estilo de vida,

+ Limitada a un IMC = 28 Kg/m?, alli contiene orlistat 60 mg y es un tratamiento para el control del peso
basado en la evidencia cientifica y de eficacia demostrada clinicamente

¢Cumple los siguientes criterios objetivos? que esta disponible sin receta en los Estados Unidos desde junio de
IMC > 40 kg/m? 2007,
IMC > 35 kg/m? + 2 factores de riesgo
Citura > 102 o varones y > 90 cm mujeres + 2 factores de riesgo alli no es un remedio rapido. Es para pacientes con sobrepeso con un

IMC = 28 kg/m? que reconocen que no hay dietas ni pastillas milagrosas,
y que aceptan que una dieta saludable y la actividad fisica son los pilares
de la pérdida y el mantenimiento del peso. De hecho, alli sdlo es eficaz
T e e e cuando los pacientes quieren hacer cambios de los habitos de su estilo
IMC < 30 de vida y adoptan una dieta sana.

IMC = 25-29 + cormorbilidades
IMC > 25 + cintura de riesgo

Derivar a centro

especializado
alli recompensa a los pacientes por su trabajo duro, y les ayuda a perder

. : . un 50% mas de peso que solo con dietal. Ademas, alli ayuda a fomentar
Cintura de riesgo + comorbilidades

habitos alimenticios mas saludables y un estilo de vida mas activo?®

Mas que una capsula
¢{Desea perder peso y esta No precisa
motivado para ello? intervencion ‘ ‘ .
Los pacientes tratados con alli tienen acceso a herramientas y apoyo (el programa de alli) que les ayudan

a hacer los cambios necesarios para conseguir los objetivos de perdida de peso.

BAOTAR car el [pael i No precisa intervencion Herencia de venta con receta

- sobre el peso.
unos objetivos

ASUMIBLES Y REALISTAS

Actuar solo sobre
las comorbilidades

alli contiene orlistat, un tratamiento muy estudiado para el control del peso con una solida herencia de
venta con receta. A la dosis de venta con receta (120 mg) se ha utilizado orlistat en mas de 30 millones de
pacientes de todo el mundo desde su autorizacion en 1998° Mas de 100 estudios clinicos han establecido

Fl paciente tiene: el perfil de seguridad y eficacia de orlistat 120 mg, con datos de mas de 30000 pacientes’

IMC = 30 Iniciar tratamiento:
IMC = 27 con comorbilidades o FRCV asociados + ALIMENTACION hipocaldrica

EJERCICIO fisico individualizado con
seguimiento al menos mensual

Iniciar tratamiento:
ALIMENTACION hipocaldrica
EJERCICIO fisico individualizado
FARMACOS: con seguimiento al menos mensuel

El paciente no ha conseguido

disminuir el peso < 5% en 6 meses

Anadir tratamiento farmacologico

Referencia: Rubio y cols. Revista Esparfiola Obesidad 2007: 7-48. SEEDO: Sociedad Espariola para el estudio de la obesidad.
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Eficacia de alli

Como actua alli

alli actua sobre la grasa.

Tiene una eficacia superior al 80%
de orlistat 120mg a la mitad de dosis

Es importante utilizar alli con una dieta hipocaldrica baja en grasas’®

Diversos estudios clinicos han mostrado que alli tiene mas del 80% de la eficacia de orlistat 120 mg

(Xenical®)® a la mitad de la dosis, con un perfil de efectos adversos mas favorable.”
la grasa consumida (triglicéridos) entra en el tubo

digestivo *Orlistat a la dosis de 120 mg (Xenical®) se vende con receta a pacientes con IMC = 30, 0 = 28 con factores de riesgo asociados!®

O
n
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o
o 27
©
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S
[oX
R

f\m las lipasas gastricas y pancredticas hidrolizan la grasa ﬁ -6 o— Placebo
% consumida para dar acidos grasos libres y monoglicéridos, B g Orlistat 60 mg tid
g que se pueden absorber? S 5 —a— Orlistat 120 mg tid

O]
>

~ 0 4 8 12 16 20 24

Semanas
- Anélisis combinado de 2 estudios con doble enmascaramiento, aleatorizados y
controlados con un placebo.*
allise unealaslipasasylasinactiva,impidiendola absorcion
de aproximadamente el 25% de la grasa consumida’ La
) rasa no digerida sale del cuerpo de forma natural con . .
% FISSRI Ayuda a reducir un 50% mas de peso
que haciendo solamente dieta®
L 4

alli no actua en el SNC - tiene una accion no sistémica

No actla sobre el cerebro2°
No acelera el metalolismo.42° Sor cada 2 kg e oo i e ayUda

No aumenta la tension arterial #42° IOerdidO mediante una dieta a perder
No causa insomnio o taquicardia 2 baja en grasas* % calorias 1 kg Mas

Actua unicamente en el sistema digestivo, evitando la absorcion de % de la grasa consumida. Menos

del 2% del principio activo pasa a la sangre?®

o . . *156g por comida, basado en una dieta de 1400 cal/dia.
Recomendado para individuos con mas de 18 aros y con un IMC = 282 op
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Eficacia de alli

alli frente a otros tratamientos para la perdida de peso

Efectos beneficiosos sobre la perdida de peso

alli puede ayudar a los pacientes a perder un 50% mas de peso que la dieta sola, de modo que por
cada 2 Kg que pierden con sus esfuerzos, alli les recompensa con 1 Kg mas® Los pacientes tratados
con alli pierden peso de forma continua y gradual, a una velocidad de aproximadamente 05 Kg a la

semana?®

alli fomenta una pérdida de peso constante y gradual®, lo que

proporciona beneficios significativos para la salud."

Los pacientes que tomaron alli con una dieta hipocaldrica baja en grasas:

Tuvieron una reduccion media de colesterol total de 24%, y una reduccion media del colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) del 35% después de seis meses de tratamiento?

Tuvieron una reduccion de la circunferencia de la cintura de 45 cm, de media, después de seis

meses’
Perdieron peso después de dos semanas de tratamiento.?

Perdieron 44 kg, de media, durante seis meses?

manu kit follow up cast2.indd 10-11

alli es el primer y uUnico tratamiento para el control del peso
de venta sin receta autorizado en la UE y se ha demostrado

clinicamente que ayuda a los pacientes a perder peso.

alli frente a tratamientos para perder peso de venta
con receta

Se dispone de dos tratamientos para perder peso de venta con receta y de
eficacia demostrada: orlistat 120 mg y sibutramina. Los tres producen niveles
comparables de pérdida de peso cuando se utilizan combinados con una
dieta para la pérdida de peso/®

Comparacion de la eficacia de alli con la de otros
tratamientos de venta con receta

Reduccion de peso media tras 12 meses'”

Orlistat 120 mg 54 kg

Sibutramina 53 kg

Reduccion de peso media tras 6 meses®

alli 44 kg
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Para quién es adecuado alli

Efectos del tratamiento relacionados con la dieta

Los efectos del tratamiento relacionados con la dieta mas alli esta indicado en pacientes con sobrepeso mayores de 18 afnos de edad

con un IMC = 28 kg/m? y en este grupo sélo se debe recomendar a los

frecuentes de alli generalmente son controlables.®

f del | 3 5 d | : que estén dispuestos a adoptar una dieta hipocalérica baja en grasas.’
Los efectos ael tratamiento relacionados con la dieta incluyen:

«  Gases (flatulencia), con o sin manchas oleosas

+  BEvacuaciones repentinas Evaluacion del IMC

* Heces grasas u oleosas La tabla de IMC que esta en el exterior del envase de alli guia a los futuros
+  Heces blandas. pacientes sobre la adecuacion de alli para su caso. Si pesan menos del
Otros efectos frecuentes incluyen ansiedad, dolor abdominal, heces liquidas, incontinencia fecal y peso que se muestra para su altura, entonces tienen un IMC < 28 kgim? y
aumento de la defecacion. no deben utllizar alli.

Otros efectos adversos pueden incluir diverticulitis, reacciones de hipersensibilidad, ampollas en la

piel, hepatitis, colelitiasis y hemorragia rectal leve. alli no esta indicado en
+  Pacientes menores de 18 anos.
Los efectos del tratamiento relamorjados%%m la dieta estan en su . Mujeres gestantes o lactantes.
mayor parte bajo el control del paciente® |
+  Pacientes que tomen ciclosporina.
alli se deloe tomar con una dieta hipocaldrica baja en grasas! Los pacientes pueden observar un
efecto sobre los movimientos intestinales, aunque si cumplen una dieta con bajo contenido en * Pacientes con sindrome de malabsorcion cronica.
grasa* estos efectos deben ser controlables. Si los pacientes toman demasiada grasa aumenta la - Pacientes con colestasis (situacion en la que se bloquea el flujo de bilis desde el higado).

probabilidad de tener efectos del tratamiento relacionados con la dieta® ‘ L . . . .
+ Pacientes que puedan ser alérgicos a cualquiera de los ingredientes de alli.

Se bloquea aprox. el Menor probabilidad de
25% de grasa efectos del tratamiento
=se excretan 4 g de relacionados con la Medicamentos para la Diabetes:
grasa. dieta Ciclosporina:

La pérdida de peso se puede acompanar
Se ha observado disminucion de la
de mejor control metabdlico en pacientes
concentracion plasmatica de ciclosporina
Se bloguea aprox. el Mayor probabilidad de diabeticos. Los pacientes deben consultar con
25% de grasa efectos del tratamiento cuando setoma simultaneamente conorlistat,
=se excretan 20 g de relacionados con la un medico o farmaceutico antes de iniciar el
grasa. dieta lo que podria dar lugar a una disminucion de
tratamiento con alli, por si es necesario ajustar

la eficacia inmunosupresora.
la dosis del medicamento antidiabetico.

Menos efectos del tratamiento relacionados con la dieta gue con
orlistat 120 mg

alli (Orlistat 60 mg) impide la absorcion de aproximadamente el 25% de la grasa consumida®®, mientras Anticoagulantes Orales, por ejemplo:

gue Orlistat 120 mg (Xenical®) impide la absorcion de aproximadamente el 30%E A la mitad de la dosis, ) o ,
Warfarina: cuando se administran combinados

los efectos del tratamiento relacionados con las dieta con alli son aproximadamente un 33% menos

probables que con Orlistat 120 mg en la primera semana de uso? Después de seis meses, un 4% con orlistat, se podria alterar el valor del cociente

menos de pacientes dejo de utilizar Orlistat 60 mg por efectos del tratamiento relacionados con la internacional normalizado (NR).

dieta en comparacion con los que tomalan la dosis de 120 mg
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Para quién es adecuado alli

Los siguientes pacientes deben consultar con un medico o un
farmaceutico antes de tomar alli:

Pacientes que tomen medicamentos para la diabetes,
Pacientes que tomen amiodarona.
Aquellos gue esten tomando un medicamento para la tension elevada.

Agquellos que esten tomando un medicamento para el colesterol elevado.

Alerta: alli y los anticonceptivos orales
Crlistat no interactua con los anticonceptivos orales (ACO)
+ Sin embargo, si hay diarrea intensa puede haber reduccion de la disponibilidad del ACO,

+ El farmacéutico delbe aconsejar a las pacientes que utilicen un método anticonceptivo adicional si

tienen diarrea intensa.

Alerta: trastornos de la alimentacion

Los farmaceuticos siempre deben medir el IMC de todos los pacientes que quieran comprar alli para
asegurarse de que es = 28 kg/m?

Los farmaceuticos delbben estar atentos a signos de trastornos de la alimentacion, como®
Comprar grandes cantidades de laxantes o diuréticos.
Realizar cantidades excesivas de egjercicio.

Haloer perdido recientemente mas de 63 kg en un periodo de 3 meses.

Alerta: pacientes menores de 18 anos

El personal de la farmacia debe saber que pacientes menores de 18 anos de edad pueden querer

comprar alli

En caso de duda, el personal de la farmacia delbe pedir un justificante de la edad.

Ingesta de vitaminas

Vitaminas liposolubles. El tratamiento con Orlistat puede potencialmente alterar la absorcion de vitaminas
livosolubles (A, D, E, K). En la inmensa mayoria de los sujetos que recibieron hasta cuatro afos de tratamiento
con orlistat en ensayos clinicos, los niveles de las vitaminas A, D, E y K y beta-caroteno permanecieron
dentro de los valores normales. Sin embargo, deloe aconsejarse a los pacientes que tomen un suplemento

multivitaminico antes de ir a dormir para ayudar a asegurar una ingesta adecuada de vitaminas.
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Posologia

Se debe tomar una capsula de alli tres veces al dia con cada

comida principal que contengan grasa.’

Como tomar las capsulas de alli

Tomar alli con tres comidas al dia habitualmente significa una capsula con desayuno, comida y cena.

Las capsulas se toman con agua inmediatamente antes de la comida, durante la misma o hasta una hora
después.

No se deben tomar mas de tres capsulas en 24 horas.
No se debe tomar la capsula si no se hace una comida o si no contiene grasa’?

Los pacientes no deloen tomar mas de la dosis recomendada si toman una comida con elevado contenido

en grasa”

Dosis omitidas

Si se omite una dosis y ha transcurrido menos de una hora desde la Ultima comida principal (que contuviera
grasa), entonces se puede tomar la dosis. Sin embargo, si ha transcurrido mas de una hora desde la

ultima comida principal, no se debe tomar la capsula.

El tratamiento con alli no debbe superar los 6 meses
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Apoyo de alli

Para ayudarles a alcanzar sus objetivos de pérdida de peso y
adoptar un estilo de vida mas saludable

el programa de alli
para todos los pacientes

guia

recetas

diario

El programa de apoyo ‘on line” de alli

Herramientas gratuitas para quienes quieran apoyo personalizado

consejos para pesadas

realizar mas semanales

actividad

herramientas
{ nutricionales y de

rastreador de

actividades

alimentos y

ejercicio

tablones de

consejos sobre )
anuncios

alimentacion
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Estudios clinicos

Orlistat para el tratamiento de personas con sobrepeso y obesidad: una
revision del potencial de la dosis de 60 mg, que se puede adquirir sin

receta meédica
X B
ol R

Publicado
Expert Opinion on Pharmacotherapy 2007 81733-42

Autores
Anderson, J. W.

Objetivos del estudio
« Articulo de revision centrado en los EE. UU. Temas tratados:

+  Descripcion general de los tratamientos de pérdida de peso (en desarrollo y comercializados,
haciendo hincapie en la importancia del hecho de que no tengan que ser prescritos Por un
facultativo [que se puedan adquirir sin receta medical)

+  Farmacodinamica y farmacocinética
*  Eficacia clinica (estudios de fase lll, Rossner, Hauptman, Anderson, Schwartz)

+  Datos sobre seguridad

Tratamientos estudiados
+  Orlistat 60 mg

Periodo de tratamiento

+ Laduracion de los estudios de fase Il del tratamiento oscila entre 3 meses (Schwartz) y 2 anos (Rossner,
Hauptman).

manu kit follow up cast2.indd 18-19

Estudios clinicos

Detalles sobre los resultados y métodos del estudio
+  Consulte las Plantillas de revision clinica de los estudios de Rossner, Hauptman y Schwartz.

+ Tenga en cuenta que esta revision contiene datos extraidos de un estudio realizado por Anderson en
sujetos con un IMC que oscila entre 25 y 28

+  Se recomienda utilizar las referencias que se incluyen mas abajo (consulte el texto de la publicacion)

para apoyar las principales afirmaciones, y no limitarse a citar este articulo de revision.

Introduccion

+  Orlistat es un derivado hidrogenado de la lipostatina altamente lipofilico, un producto natural producido
por el Streptomyces toxytricini,

+ Laventa sin receta medica de Orlistat 60 mg fue aprobada por la FDA en los EE. UU. en febrero de 2007,

Esta indicado para adultos con sobrepeso mayores de 18 anos.

Farmacodinamica y farmacocinética

+ Orlistat es un inhibidor reversible de la lipasa que actua localmente en el esttmago y el intestino
delgado. Es distinto de todos los demas medicamentos para perder peso que existen.

+ Este modo de accion unico es especialmente ventajoso para los consumidores, pues orlistat no actla
en el sistema nervioso central (SNC) y no es adictivo.

+ La absorcion sistémica de Crlistat es minima (<2%), y no se acumula por ser administrado durante
largos periodos.

+ Orlistat 60 mg inhibe la absorcion del 25% de las grasas digeridas, aproximadamente (orlistat 120
mg inhibe el 30%, aproximadamente). Por consiguiente, orlistat 60 mg tiene una eficacia del 85%,
aproximadamente, si lo comparamos con la dosis de 120 mg.

+  Orlistat tiene un efecto dosis-respuesta limitado. Diversos estudios realizados en voluntarios sanos han
demostrado que la cantidad maxima de grasa excretada en las heces después de una dosis de 400
mg/dia es el 32% de la ingesta de grasa. Las dosis que superan los 400 mg/dia no tienen ningun efecto
adicional,

«  COrlistat tiene una corta vida media en plasma, de entre 1y 2 horas. Se metaboliza en la pared intestinal
y produce dos metabolitos farmacologicamente inactivos.

+  Segun diversos estudios realizados con orlistat 120 mg, el 97% de orlistat se excreta en las heces (el 83%
sin haber sufrido ningun cambio), y se elimina completamente en un periodo que oscila entre 3y 5 dias.
Las concentraciones de plasma fueron minimas, incluso cuando se administraron dosis de hasta 800
mg (en una sola dosis). También se llego a esta conclusion en estudios en los que a los pacientes se
les aplicalbban varias dosis, llegando a recibir hasta 400 mg tres veces al dia.
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Estudios clinicos

Eficacia clinica *

Todos los estudios clinicos controlados demuestran que orlistat 60 mg administrado sistematicamente
tres veces al dia permite perder mucho mas peso que una dieta por si sola, independientemente del
nivel de intervencion alimentaria y del grado de sobrepeso. Las perdidas de peso conseguidas fueron
similares a las obtenidas con 120 mg

Igual que en las publicaciones originales, los datos relativos a la pérdida de peso se refieren a los
cambios experimentados desde la introduccion del placebo. En todos los informes solore alli, los datos
se analizan teniendo en cuenta los cambios experimentados desde el inicio del periodo de tratamiento
doble ciego. Por esta razon, los datos relativos a la eficacia que se presentan en el SPC, por ejemplo,
no coinciden con los datos publicados.

Seguridad y tolerabilidad

El modo de accion de Orlistat tiene como resultado una mayor excrecion fecal de la grasa y, por o tanto,
seria de esperar que se produjesen efectos secundarios gastrointestinales (Gl) con mas frecuencia en
sujetos tratados con orlistat que en sujetos tratados con placebo.

Para la mayoria de los efectos secundarios Gl, la incidencia fue entre un 20% y un 30% menor en el
grupo tratado con 60 mg que en el grupo tratado con 120 mg.

Dejando a un lado el sistema G, la incidencia de efectos secundarios fue similar con orlistat 60 mg y

con placebo en todos los estudios presentados.

En términos generales, el nivel de seguridad de orlistat 60 mg es similar al que se alcanza con la dosis
de 120 mg. Sin embargo, la dosis de 60 mg de orlistat ofrece mayor tolerabilidad.

Crlistat se tolero bien, en general, cuando se utilizd durante largos periodos. La mayor parte de los
efectos Gl se produjeron en las primeras fases del tratamiento (durante las primeras 12 semanas) y

fueron:
) limitados a uno o dos episodios por sujeto;
ii) limitados a uno o dos episodios por sujeto;

iii) transitorios, en la medida en que se resolvieron sin necesidad de intervencion en un periodo que

oscila entre 1y 4 semanas.

Las personas que ingieren mas grasa de la recomendada (en las que mas del 30% de la ingesta de
calorfas proviene de la grasa, lo que, en una dieta de 2000 kcalldia, equivale a menos de 67 g de grasa)
tienen mas probabilidades de experimentar efectos Gl mas frecuentes e intensos.

Se ha demostrado que consumir menos de 60 g/dia de grasa reduce la probabilidad de desarrollar

efectos secundarios Gi.

Las herramientas educativas y el programa de asistencia que se entregan con orlistat 60 mg, que no
tiene que ser prescrito por un facultativo, han sido disefiados para ayudar a las personas a limitar la
ingesta de grasa y a introducir los cambios necesarios en su dieta para aumentar todo o posible las
probabilidades de tener éxito.
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Existen muy pocas interacciones farmacologicas asociadas con orlistat. Los Certificados de Proteccion
Suplementarios de la UE incluyen la ciclosporina, los anticoagulantes orales, los anticonceptivos orales,
las vitaminas liposolubles, la acarbosa y la amiodarona.

No existen pruebas de que orlistat tenga efecto alguno sobre el sistema nervioso central (SNC) que
revele posibilidades de adiccion.

La exposicion sistemica a orlistat es minima, y 1os niveles en plasma de orlistat, incluso tras 2 anos de
tratamiento continuado, fueron extremadamente bajos.

Orlistat tiene pocas posibilidades de resultar adictivo.

Las ventajas del tratamiento con orlistat 60 mg superan claramente los riesgos.

Opinion del experto

Crlistat 60 mg tiene el potencial necesario para contribuir de forma importante al control del peso.

Para conseguir perder peso y controlarlo a largo plazo es necesario cambiar de modo de vida. Es
esencial aumentar la actividad fisica, reducir la ingesta de grasa y consumir mas fruta y verdura. Estos
cambios saludables de comportamiento deben reforzarse todos los dias. Desarrollar rutinas que
apoyen las elecciones alimentarias adecuadas es muy importante para controlar el peso.

Tomar una capsula de orlistat tres veces al dia con las comidas es una practica con el potencial

necesario para modificar sustancialmente los comportamientos alimentarios.

El uso de orlistat 60 mg como herramienta de refuerzo para cambiar el modo de vida tiene el potencial
necesario para conseguir perder peso y controlarlo a largo plazo.

Con una comunicacion eficaz con los proveedores sanitarios y los consumidores, orlistat tiene el

potencial necesario para producir un efecto sustancial sobre el control del peso en adultos.

Al no tener que ser prescrito por un facultativo, Orlistat puede tener un gran impacto en el mercado de
consumo de productos contra la obesidad.
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Orlistat es el tratamiento prolongado de la obesidad en centros de

atencion primaria

Publicado
Arch Fam Med. 2000:.9160-167

Autor

Dr. Jonathon Hauptman; Dr. Charles Lucas; Mark N. Boldrin, Posgraduado en Ciencias y Dr. Harry Collins,
del Orlistat Primary Care Group; Dra. Karen R. Segal

Objetivos del estudio

El estudio evalualba la eficacia de orlistat para conseguir y mantener pérdidas de peso a largo plazo, y para
mejorar los factores de riesgo asociados a la obesidad en personas obesas que reciben asesoramiento
conductual y dietético limitado en un centro de atencion primaria.

Tratamientos estudiados
60 mg de orlistat tres veces al dia

120 mg de orlistat tres veces al dia

Periodo de tratamiento

2 anos

Diseno del estudio

Estudio aleatorio de grupos paralelos doble ciego controlado con placebo realizado en 17 centros de

atencion primaria en los Estados Unidos

+ Tras un periodo de 4 semanas de introduccion del placebo ciego simple, 635 pacientes fueron
aleatoriamente seleccionados para recibir placebo (n=212), 60 mg de orlistat tres veces al dia (n=213) o
120 mg de orlistat tres veces al dia (n=210) con las comidas principales durante 52 semanas.
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+ Todos los pacientes comenzaron una dieta hipocalorica al iniciarse este periodo de introduccion del
placebo de cuatro semanas, y mantuvieron esta dieta durante las 52 semanas siguientes del tratamiento
doble ciego (Placebo n=91; orlistat 60 mg n=120; orlistat 120 mg n=117).

+ A continuacion, los pacientes recibieron el mismo tratamiento durante el segundo ano, combinado con

una dieta de control de peso para evitar que perdiesen mas peso.

+ Para pasar a la fase doble ciego, los pacientes deben haber completado la fase de ensayo con el
placebo con un 75% de cumplimiento, determinado contando las capsulas devueltas por los pacientes
en determinadas visitas y calculando el numero de capsulas consumidas al dia.

Criterio de valoracion primario

Cambios en el peso corporal

Criterio de valoracién secundario

+ Niveles de lipidos en el suero (colesterol total, colesterol de lipoproteina de baja densidad [LDL], colesterol
de lipoproteina de alta densidad [HDL], colesterol de lipoproteina de muy baja densidad, trigliceridos y
lipoproteina [al).

*  Presion sanguinea
+ Niveles de insulina y glucosa en sangre en ayunas

- Circunferencia de cintura

Numero de pacientes del estudio

796 mujeres y hombres, mayores de 18 anos y con un indice de masa corporal (MC) de obesidad (30 - 44
kg/m?)

Tras un periodo de 4 semanas de introduccion del placebo ciego simple, 635 pacientes fueron
aleatoriamente seleccionados para recibir placebo (nN=212), 60 mg de orlistat tres veces al dia (n=213) o
120 mg de orlistat tres veces al dia (nN=210) con las comidas principales durante 52 semanas. Todos los
pacientes comenzaron una dieta hipocaldrica al iniciarse este periodo de introduccion del placebo de
cuatro semanas, y mantuvieron esta dieta durante las 52 semanas siguientes del tratamiento doble ciego

(Placelbo n=91; orlistat 60 mg n=120; orlistat 120 mg n=117).

Universo y criterios de inclusion o exclusion

796 mujeres y hombres, mayores de 18 afios y con un indice de masa corporal (IMC) de obesidad (30 - 44
kg/m2)

Exclusiones:

*  Mujeres embarazadas, lactantes o mujeres en edad fértl que no utlicen ningun meétodo
anticonceptivo.
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Otros pacientes excluidos del estudio son aguéllos con:

+ Pérdida de peso de mas de 4 kg durante los tres meses anteriores

+ Historial de afecciones gastrointestinales, hepaticas, renales o cardiacas significativas
+  Hipertension descontrolada o cualquier otra afeccion clinicamente significativa

+  Cirugia gastrointestinal para reducir el peso;

+  Bulimia o adiccion a los laxantes 0 a cualquier sustancia

*  Resultados anormales en los andlisis (valores mayores o iguales que el valor de referencia del
rango normal con un 10% de incremento y suficientes para gque el facultativo del estudio tenga que

realizar un seguimiento médico)
«  Cambios en el habito de fumar en los seis meses anteriores

Consumo de cualquier sustancia que pueda influir en el peso corporal o en la ingesta de alimentos
durante las 8 semanas anteriores a la investigacion de antecedentes.

Resultados principales

Los pacientes tratados con orlistat perdieron mucho mas peso (708 mas o menos 054 kg y 794 mas o
menos 057 kg en los grupos de orlistat 60 mg y 120 mg, respectivamente) que los tratados con placelbo
(414 mas o menos 056 kg) en el primer ano (P<0001) y mantuvieron mas este peso durante el segundo

ano.

El numero de pacientes que perdieron un 5% o mas de su peso inicial durante el primer ano fue mayor
en el caso de aquellos tratados con orlistat (el 488% y el 505% de los pacientes de los grupos de 60
mg y 120 mg, respectivamente) en comparacion con el placebo (30,7%: P<0001).

Aproximadamente el 34% de los pacientes de los grupos de orlistat mantuvieron una péerdida de peso

del 5% o superior durante dos afios; solo el 24% de los del grupo de placebo o hizo (p<0001).

Orlistat mejordo mas los niveles de lipidos en el suero y la presion sanguinea que el placebo, y se tolerd
bien, aungque el tratamiento causo una mayor incidencia de efectos gastrointestinales,

Conclusiones de los investigadores

Este amplio estudio a largo plazo indica que orlistat es un complemento eficaz de la intervencion alimentaria

en el tratamiento de la obesidad en centros de atencion primaria.

Mensajes clave

La obesidad esta asociada con una mayor morbilidad y mortalidad.

Una pérdida de peso de entre el 5% vy el 10% del peso corporal inicial contribuye a mejorar la salud de
los pacientes obesos.
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Existen pruelbas de que una de las ventajas mas significativas de la farmacoterapia en la obesidad es

el mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo.

Algunas sustancias farmacoterapéuticas han sido retiradas del mercado por sus graves efectos
secundarios.

Se necesitan opciones terapeuticas eficaces y seguras a las que pueda acceder la atencion primaria
CoN recursos suplementarios limitados para conseguir cambios en el modo de vida y la dieta.

Los pacientes tratados con orlistat perdieron mucho mas peso (708 mas o menos 054 kgy 794 mas o
menos 057 kg en los grupos de orlistat 60 mg y 120 mg, respectivamente) que los tratados con placebo
(414 mas o menos 056 kg) en el primer ano (P<0001) y mantuvieron mas este peso durante el segundo

ano.

El numero de pacientes que perdieron un 5% o mas de su peso inicial durante el primer ano fue mayor
en el caso de aquellos tratados con orlistat (el 488% y el 505% de los pacientes de los grupos de 60
mg y 120 mg, respectivamente) en comparacion con el placebo (30,7%: P<0001).

Aproximadamente el 34% de los pacientes de los grupos de orlistat mantuvieron una perdida de peso
del 5% o superior durante dos anos; solo el 24% de los del grupo de placebo o hizo (p<0,007).

COrlistat mejord mas los niveles de lipidos en el suero y la presion sanguinea que el placebo, y se tolerd
bien, aungue el tratamiento causo una mayor incidencia de efectos gastrointestinales.
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Perdida de peso, control del peso y factores de riesgo cardiovascular
mejorados tras 2 anos de tratamiento de la obesidad con COrlistat

Publicado
Obesity Research Vol 8 N.° 1, enero 2000

Autor

Stephan Rossner, Lori Sjostrom, Rudolf Noack, A. Edo Meinders y Giorgio Noseda en nombre del European
Orlistat Obesity Study Group

Objetivos del estudio

+  Determinar el efecto de orlistat 60 mg o 120 mg en la pérdida de peso, administrado tres veces al dia,
en combinacion con una dieta hipocalodrica suave durante el primer ano de tratamiento.

+  Controlar los efectos de orlistat en la recuperacion del peso durante el segundo ano de tratamiento,
tras el cambio a una dieta de mantenimiento del peso.

+  Evaluar los efectos que el tratamiento tendra a largo plazo sobre los factores de riesgo cardiovascular
y la calidad de vida.

Tratamientos estudiados

Crlistat 60 y 120 mg tres veces al dia

Periodo de tratamiento

2 anos

Disefo del estudio

Estudio aleatorio de grupos paralelos doble ciego controlado con placebo realizado en 14 centros de toda
Europa.
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+ Durante un periodo de ensayo ciego simple, se administro placebo combinado con una dieta
nutricionalmente equilibrada disefiada para causar un déficit energetico diario de 600 kcal y en la que
aproximadamente el 30% de la energia se suministraba en forma de grasa.

+ Para asegurar una distribucion equitativa de los sujetos con tasas rapidas o lentas de pérdida de
peso entre los distintos grupos del tratamiento, los sujetos se estratificaron segun la cantidad de
peso perdida durante el periodo de introduccion de 4 semanas, y se seleccionaron aleatoriamente al
principio del tratamiento

(Dia ).

+ Para ser seleccionados aleatoriamente y entrar en el periodo de tratamiento doble ciego, los pacientes
tuvieron que demostrar al menos un 75% de cumplimiento del tratamiento, evaluado segun la proporcion
de capsulas de orlistat tomadas.

Criterio de valoracion primario

Cambios en el peso corporal a lo largo del tiempo.

Criterio de valoraciéon secundario

+ Niveles de lipidos en el suero (colesteral total, colesterol de lipoproteina de baja densidad [LDL], colesterol
de lipoproteina de alta densidad [HDL], colesterol de lipoproteina de muy baja densidad, triglicéridos y
lipoproteina [al).

*  Presion sanguinea
+ Niveles de insulina y glucosa en sangre en ayunas

- Circunferencia de cintura

Numero de pacientes del estudio

783 sujetos estaban inscritos para el ensayo con el placebo. (Hombres y mujeres a partir de 18 afos con
un indice de masa corporal que oscila entre los 28 y los 43 kg/m? ) 54 sujetos abandonaron.

729 pacientes fueron aleatoriamente seleccionados para recibir un tratamiento doble ciego con placebo,
orlistat 60 mg y orlistat 120 mg

Universo y criterios de inclusion o exclusién

Homlbres y mujeres (a partir de 18 afios) con un indice de masa corporal que oscila entre los 28 y los 43
kg/m?
Exclusiones:

* Mujeres embarazadas, lactantes o mujeres en edad fertl que no utlicen ningun méetodo
anticonceptivo.

27

14/4/09 15:55:50



28

Estudios clinicos

Otros pacientes excluidos del estudio fueron aquéllos que:

Padecian cualquier afeccion clinicamente significativa, al margen de la obesidad, que pudiese afectar
al resultado del estudio,

Habian perdido mas de 4 kg de peso durante los tres meses anteriores.

Habian dejado de fumar durante los seis meses anteriores.

Habian sido sometidos a cirugia gastrointestinal para reducir el peso.

Tenian historial de adhesiones postquirdrgicas, de bulimia o de adiccion a los laxantes.

Halbian tomado cualquier sustancia gue pudiese influir en el peso corporal o en el nivel de lipidos en

el suero durante las 8 semanas anteriores a la investigacion de antecedentes.

Tenian hipertension descontrolada, dialbetes mellitus tratada con farmacos o historial o presencia de
colelitiasis sintomatica.

Resultados principales

A las dos semanas del comienzo del tratamiento doble ciego, el peso corporal de los grupos de
placebo y orlistat comenzo a diferenciarse. En la poblacion ITT (a poblacion que se pretende tratar) la
pérdida de peso, tanto en el grupo de orlistat 60 mg como en el de orlistat 120 mg, fue significativamente
superior a la que se produjo en el grupo de placebo tras 1 afo (p<0001).

Durante el segundo ano de tratamiento, cuando se cambio la dieta de los pacientes por una dieta
de mantenimiento y se redujo la frecuencia de las consultas clinicas, hubo una tendencia a recuperar
parte del peso perdido durante el primer ano. Tras 2 anos, la media de pérdida de peso desde la
semana -4 en el grupo de placebo era estadisticamente significativa en la poblacion ITT (p<005), pero
no en la poblacion que completod el estudio.

Sin embargo, los pesos finales al terminar el segundo ano fueron significativamente mas bajos en los

grupos de orlistat 120 mg (p<0001) y 60 mg que en el grupo de placebo (p<005).

Hulbo muchos mas sujetos tratados con orlistat 120 mg que perdieron mas del 5% del peso corporal
inicial tras 1anoy 2 anos de tratamiento que sujetos que recibieron placebo y perdieron dicho porcentaje
de peso (p<0001).

De modo similar, el 312% (p<0002) y el 383% (p<0,001) de los pacientes de los grupos de orlistat 60 mg
y 120 mg perdieron mas del 10% de su peso corporal inicial tras 1 ano; solo el 188% de los pacientes
tratados con placebo lo consiguieron.

El186%, el 29% (p<0,05) y el 282% (p<0005) de los pacientes que recibieron placebo, orlistat 60 mg y 120

mg, respectivamente, mantuvieron una pérdida de peso de mas del 10% durante el segundo ano.

Eltratamiento con orlistat 60 mg © 120 mg también causd una mayor reduccion media de la circunferencia
de cintura 6y 62 cm) tras 1 ano que el placebo 4,7 cm), aungue esto no llegod a ser estadisticamente
significativo. Los valores correspondientes a los 2 anos fueron 31, 47 y 51 para el placebo, el orlistat 60
mg y el orlistat 120 mg, respectivamente (el valor p de orlistat 120 mg frente al placebo fue menor que
005).
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Tras la seleccion aleatoria, el tratamiento con orlistat se asocid con una mayor reduccion de los niveles
de colesteral total (el valor p era menor que 0001), de colesterol LDL (p<0001) y de la proporcion de LDL
y HDL (p<0002) en el suero durante los dos afos de tratamiento.

La reduccion de lipoproteina [al al final de los anos 1y 2 fue significativamente mayor en pacientes
tratados con orlistat 120 mg (p<0011 y p<0001, respectivamente). El tratamiento con orlistat 120 mg
también se asocid con reducciones significativas del nivel de glucosa en sangre en ayunas (p<0022) y
de la presion sanguinea diastdlica (p<0016) al final del afo 1, y del nivel de insulina en sangre en ayunas
(0<009) al final del afo 2

Los pacientes tratados con orlistat se mostraron significativamente mas satisfechos con sus
medicamentos para perder peso que los pacientes tratados con placebo tras 1 ano y 2 anos de
tratamiento (p<0001 en el grupo de orlistat 120 mg; p<005).

La satisfaccion general con el tratamiento, tal y como se expresa en el indice del tratamiento, fue
significativamente superior entre los pacientes que tomalban orlistat que entre los que recibieron
placebo tras 2 anos (p<0001 y p<005 en los grupos de orlistat 120 mg y 60 Mg, respectivamente).

Conclusiones de los investigadores

Este estudio demuestra que orlistat favorece la pérdida de peso a largo plazo y evita la recuperacion del

peso en comparacion con el placebo; el efecto Optimo se consigue con una dosis de 120 mg tres veces

al dia. Ademas, orlistat se tolerd bien y produjo efectos beneficiosos sobre los parametros de lipidos, la

presion sanguinea v la calidad de vida.

Mensajes clave

El aumento de la obesidad es evidente en todo el mundo.

Se ha demostrado claramente que la obesidad es uno de los principales factores de riesgo en dolencias
cardiovasculares y cerebrovasculares, diabetes tipo 2, calculos biliares, disfuncion respiratoria, varias

formas de cancer y muerte prematura.

Una pérdida de peso moderada mejora los factores de riesgo en dolencias cardiovasculares, lo que
ha llevado a sugerir que un objetivo del tratamiento de la obesidad deberia ser la pérdida de peso
moderada y continua, y no el peso ideal.

Dado que en la dieta occidental habitual hasta el 40% del aporte energético se deriva de la grasa, un
agente que interfiera en la absorcion de la grasa podria suponer una importante estrategia nueva en
el tratamiento de la obesidad a largo plazo.

Los programas de control de peso basados en la restriccion de la ingesta de alimentos tienen una
eficacia limitada y, por ello, se han usado una serie de agentes farmacoldgicos combinados con la

intervencion alimentaria.

Los pesos finales al terminar el segundo ano fueron significativamente mas bajos en los grupos de
orlistat 120 mg (p<0001) y 60 mg que en el grupo de placebo (p<005).
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De modo similar, el 312% (el valor p fue menor que 0002) vy el 383% (p<0001) de los pacientes de los
grupos de orlistat 60 mg y 120 mg perdieron mas del 10% de su peso corporal inicial tras 1 ano; solo el

188% de los pacientes tratados con placebo lo consiguieron.

EI186%, el 29% (p<005) y el 282% (p<0005) de los pacientes que recibieron placebo, orlistat 60 mg y 120
Mg, respectivamente, mantuvieron una pérdida de peso de mas del 10% durante el segundo ano.

Tras la seleccion aleatoria, el tratamiento con orlistat se asocio con una mayor reduccion de los niveles
de colesterol total (p<0001), de colesterol LDL (p<0001) y de la proporcion de LDL y HDL (p<0002) en el
suero durante los dos anos de tratamiento.

Por el contrario, los cambios producidos en estos parametros fueron mucho menores, y no fueron

significativos, en el grupo de placebo.

Los efectos Gl fueron el efecto secundario mas frecuentemente asociado al abandono prematuro en
los tres grupos, y se produjeron en 2 (008%), 12 (5%) v 9 (37%) sujetos de los grupos de placebo, orlistat
60 mg y orlistat 120 mg, respectivamente, que dejaron el estudio a los 2 anos,

Los pacientes tratados con orlistat se mostraron significativamente mas satisfechos con sus
medicamentos para perder peso que los pacientes tratados con placebo tras 1 ano y 2 anos de
tratamiento (p<0001 en el grupo de orlistat 120 mg; p<005).

La satisfaccion general con el tratamiento, tal y como se expresa en el indice del tratamiento, fue
significativamente superior entre los pacientes que tomaban orlistat que entre los que recibieron
placebo tras 2 anos (<0001 y p<005 en los grupos de orlistat 120 mg y 60 mg, respectivamente).

El hecho de que orlistat sea eficaz cuando se administra en combinacion con una dieta hipocalorica
suave o con una dieta de mantenimiento del peso significa que el cumplimiento de un programa de
control del peso tiene probabilidades de ser alto, pues una dieta del tipo de las que se desarrollan en
este programa es mas agradable y aceptable durante periodos prolongados que una dieta hipocaldrica

mas severa.
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Cumplimiento, cambio de comportamiento y pérdida de peso con

Orlistat que se puede adquirir sin receta medica

Publicado
Obesity 200816 623-629

Autor
Schwartz, S, M, Bansal, V. P, Hale, C, Rossi, M. y Engle, J. P,

Objetivos del estudio

El estudio se realizo para obtener informacion sobre el uso que harian los consumidores de orlistat 60 mg,
especialmente en lo que se refiere a la dosificacion del producto, si no existiese supervision meédica,

Tratamientos estudiados
Orlistat 60 mg

Se les permitio a los sujetos tomar 10 2 capsulas hasta 3 veces al dia

Periodo de tratamiento

3 meses

Diseno del estudio

Se realizd un estudio del "‘mundo real” de etiqueta abierta con una duracion de 3 meses con medicamentos
que se pueden adquirir sin receta medica en 18 farmacias de los EE. UU. Se permitio a los consumidores
(=18 anos) adquirir envases de orlistat que contenian un frasco de capsulas orlistat 60 mg y material
educativo, en el que se ofrecia informacion sobre el modo de vida y herramientas para perder peso. Los
datos se recogieron en visitas a la farmacia y en entrevistas telefonicas 14, 30, 60 y 90 dias después de la

inscripcion en el estudio.
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+ Los anuncios del estudio estaban dirigidos a adultos con sobrepeso leve 0 moderado.
+ La unica restriccion en la fase de investigacion de antecedentes fue la edad (218 anos).
+ Los consumidores leian la etiqueta de la caja antes de decidir si compraban el producto.

+  Enelestudio la etiqueta de orlistat 60 mg indicalbba que era adecuado para personas con sobrepeso
leve o moderado que querian perder hasta 30 Ib (136 kg). Esto corresponde aproximadamente a un
IMC de 25-299 kg/im2.

+  Se revisaron los criterios de exclusion con las personas que quisieron adquirir el producto y firmaron el

consentimiento informado para participar en el estudio.

+  Laetiqueta de la caja describia lo que se debia hacer al usar el productoy las instrucciones de dosificacion.
Se hacia hincapié en la importancia de que las comidas fuesen bajas en grasa y en calorias.

+  Ademés de un frasco de capsulas (90), el envase también incluia consejos sobre el modo de vida y

Nerramientas para perder peso.

+ Durante la visita en la que los sujetos se inscribian en el estudio, se recogieron datos demograficos
(incluyendo la altura y el peso), medicos y un historial de dietas.

+ Lasentrevistas telefonicas complementarias se hacian preguntas sobre el uso del producto, los efectos
secundarios, el uso de del material educativo, el contacto con el medico o farmaceutico, el consumo

de tratamientos multivitaminicos y la satisfaccion con el producto.

+ En cada entrevista se solicitaba al sujeto que indicase si habia perdido peso. Solo se preguntaba
cuanto peso habian perdido a las personas que indicaban que habian perdido peso.

Criterio de valoracién primario

No se aplica.

Criterio de valoracién secundario

No se aplica.

Numero de pacientes del estudio

7083 sujetos sometidos a la investigacion de antecedentes (a los que se dijo que debian adquirir el producto
a su precio de mercado)

339 sujetos interesados en adquirir los medicamentos
290 sujetos a los que se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion

284 sujetos adquirieron el producto (de los cuales 22 incumplieron el protocolo y fueron excluidos de todos
los analisis, excepto de los andlisis de la seguridad del medicamento)

Poblacion de usuarios = 262

Poblacion de seguridad = 284
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237 sujetos usaron los medicamentos y realizaron al menos una entrevista

Universo y criterios de inclusion o exclusion

Los criterios de exclusion eran los siguientes:

+ Participacion en anteriores estudios de mercado de orlistat

+  Prescripcion anterior de orlistat

+  Tratamiento en ese momento con medicamentos para la dialbetes
+  Warfarina o ciclosporina

+  Embarazo

+ Lactancia

De los 237 sujetos que usaron orlistat y realizaron al menos una entrevista, el 85% eran mujeres, el 82% eran
blancos, la edad media eran 449 anos, el IMC medio era 32 kgim?2 y el peso medio eran 195 lo (88 kg).

Resultados principales

* Tenga en cuenta que se les permitid a los sujetos tomar 1 0 2 capsulas hasta 3 veces al dia. Esto supera la dosis de alli
recomendada actualmente,

+ El'producto no atrajo a las personas que no tenian sobrepeso. Solo el 8% tenia un IMC menor que 25
kg/m?, y la mayor parte de ellos (83%) estalban entre 22 y 249 kg/m?2, pero ninguno tenia un IMC menor que
185 kg/m? La mayoria de los sujetos (aproximadamente el 60%) eran obesos (IMC mayor que 30).

+ La mayoria de los sujetos tomo 2 o 3 capsulas al dia.

+ Enelmomento de la inscripcion, el 26% de los sujetos dijo que seguia una dieta. El dia 14 y el dia 90,
aproximadamente el 80% y aproximadamente el 61% dijeron que seguian una dieta. Las dietas mas
seguidas eran las bajas en grasa y las bajas en calorias.

+ Dos semanas despues de comenzar a usar orlistat, el 78% de las personas que estaban a dieta
seguian una dieta baja en grasa.

+  Mas del 90% de las personas que dijeron que seguian una dieta indicaron que conseguian seguirla
siempre. Estos resultados se mantuvieron en todas las entrevistas realizadas durante el estudio.

+ En el momento de la inscripcion, el 75% de los sujetos dijo que seguia un programa de ejercicio (por
Su cuenta o supervisado). Durante el estudio, el 51% de los sujetos dijo que hacia ejercicio con mas

frecuencia o mas tiempo que en el momento de la inscripcion.

+  Aproximadamente el 79% de los sujetos que realizaron la entrevista final (N=198) dijo que usaba al
menos uno de los materiales educativos que se habian entregado. Todas las herramientas fueron
consideradas Utiles o muy Utiles por el 80% de los sujetos que las usaron.

+  Aproximadamente el 90% de los sujetos habian logrado perder peso cuando finalizé el estudio (el 83%
si atendemos a la pérdida de peso que indicaban las mediciones y el 93% si atendemos a los datos
indicados por los sujetos)*.
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Estudios clinicos

+  Casiel 50% de los sujetos habia logrado perder mas del 5% de su peso cuando finalizo el estudio de 3
meses (el 46% de los sujetos si atendemos a la pérdida de peso que indicaban las mediciones; el 47%

de los sujetos si atendemos a los datos indicados por los sujetos)*,

+  Aproximadamente el 80% de los sujetos estaba satisfecho 0 muy satisfecho con orlistat®, y este
porcentaje se mantuvo en las cuatro entrevistas. Las principales razones indicadas como causa de
satisfaccion fueron la pérdida de peso (el 63% de los sujetos) y el hecho de que el farmaco funcionase
(el 55% de los sujetos).

+  Los efectos secundarios observados con mas frecuencia fueron de naturaleza gastrointestinal (Gl). Mas
de la mitad de los sujetos (el 52% de los 284 usuarios de orlistat) no desarrolld efectos secundarios Gl
directamente relacionados con orlistat (efectos del tratamiento relacionados con la dieta) y, en total, solo
el 85% del total abandond el estudio debido a estos efectos. (El 18% de los que desarrollaron efectos
secundarios Gl abandond).

Conclusiones de los investigadores

+  Eluso de orlistat 60 mg en combinacion con material que permite a los sujetos informarse por si Mismos
sobre distintos modos de vida, sin intervencion medica alguna, tuvo como resultados un elevado nivel de

satisfaccion, un excelente cumplimiento de la dosificacion y la utilizacion del material educativo.

+ Las conclusiones garantizan que orlistat 60 mg es un farmaco para perder peso adecuado para ser

vendido sin receta medica.

Mensajes clave

+  Orlistat 60 mg puede ser usado adecuadamente, sin peligro y con un elevado nivel de satisfaccion del

consumidor sin supervision medica ni orientacion alimentaria.

+  La mitad de los sujetos (51%) afirmd halber experimentado cambios positivos en su comportamiento en

lo relativo a la dieta y a la actividad fisica durante el estudio.
+  Aproximadamente el 90% de los sujetos habia logrado perder peso cuando finalizo el estudio.

*  El'nivel de seguridad concordd con los resultados de las pruebas aleatorias de orlistat controladas con
placebo.

+  Aungue mas de la mitad de los sujetos no experimentd efectos secundarios Gl (efectos del tratamiento

relacionados con la dieta), la mayoria de los que los experimentaron continuaron tomando orlistat.

+  Solo el 85% de los sujetos interrumpio el tratamiento debido a efectos del tratamiento relacionados con
la dieta.

+ Orlistat 60 mg es una terapia de pérdida de peso adecuada para ser vendida sin receta medica.
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Glosario clinico

Colelitiasis

Termino clinico para los célculos de la vesicula o el conducto hepatico.

Estudio doble ciego

Estudio en el que ni los sujetos ni los investigadores saben que tratamiento ha recibido cada sujeto. Es un
modo de evitar la parcialidad de los investigadores.

Niveles de lipidos y glucosa en sangre en ayunas

Los niveles de lipidos y glucosa aumentan y disminuyen con la ingesta de alimentos y el metabolismo. En

ayunas se obtiene el nivel basico: un resultado en el que no influyen las comidas recientes.

Dieta hipocaldrica

Dieta baja en calorias, gue suele tener como minimo 500 calorias menos que la cantidad diaria recomendada
en una dieta normal (aproximadamente 2000 calorias al dia).

Criterios de inclusion y exclusion

Admision y rechazo de personas en un estudio clinico de acuerdo con determinados factores, como
edad, sexo, grado de sobrepeso, presencia de otras dolencias e historial de tratamientos. Esto aporta
cierta coherencia biologica a los resultados del estudio.

Los criterios tambien pueden fijarse teniendo en cuenta la licencia de un producto. Por ejemplo, un estudio
con alli puede excluir a las personas cuyo IMC sea menor que 28, pues estas personas no seran los
usuarios de alli en la vida real.

Poblacion ITT (la poblacién que se pretende tratar)

Todos los sujetos asignados a un brazo del tratamiento, tanto si mantienen este regimen de tratamiento
durante todo el estudio como si no.

Estudio de etiqueta abierta

Estudio en el que tanto los sujetos como los investigadores salbben qué tratamiento recibe cada sujeto.

Valor p

Modo de probar la diferencia significativa existente entre dos grupos (p. €j, €l grupo de placebo y el de
tratamiento). Esta diferencia suele considerarse significativa si el valor p es menor que 005 (una probabilidad

de 1 entre 20 de que un resultado no sea significativo).

35
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Glosario clinico

Estudio de grupos paralelos

Estudio en el que los sujetos son seleccionados aleatoriamente (consulte la definicion) en un solo brazo
del tratamiento para realizar una comparacion. Los distintos brazos del tratamiento suelen tener lugar al

MISMOo tiempo, Pero NO necesariamente en el mismo sitio,

Seleccidén aleatoria

Reparto aleatorio de los sujetos del estudio entre los grupos del tratamiento, para obtener un resultado
equilibrado, no parcial.

Periodo de introduccion del placebo o de ensayo con el placebo

Fase preparatoria anterior a la prueba con el farmaco activo, en la que los sujetos se someten a condiciones
controladas durante unos dias. Reciben la misma dieta y el mismo tratamiento (en este caso, una pastilla
de placebo) para que todos lleguen a un nivel basico estandarizado y pueda comenzar la prueba,

Periodo de introduccion del placebo o de ensayo con el placebo

Forma de habituar a los sujetos a tomar los medicamentos y probar su cumplimiento.

Criterios de valoracion primarios y secundarios

Los criterios de valoracion son los objetivos del estudio. El criterio de valoracion primario es la cuestion
principal del estudio; p. €], el efecto de alli sobre la pérdida de peso (comparado con el del placelo). El
criterio de valoracion secundario plantea una segunda cuestion, en cierto modo menos importante; p. €,
el efecto de alli sobre los niveles de lipidos (comparado con el del placebo).

Niveles de lipidos en el suero

Los lipidos son distintos tipos de moléculas de grasa; p. g, el colesterol HDL, el colesterol LDL vy los
triglicéridos. Se encuentran en el plasma sanguineo (suero), y unos niveles elevados pueden causar
problemas de salud. El control de los niveles de lipidos debe ser parte importante del tratamiento de la
obesidad.

Nivel significativo
En cualquier estudio, es posible que el resultado sea una ‘casualidad” aleatoria, y que no sea significativo

0 coherente. Esto debe evitarse calculando la probabilidad de que no sea un hecho aleatorio mediante la

utilizacion de un valor p (consulte la definicion).
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Glosario clinico

Estudio ciego simple

Estudio en el que solo los investigadores (no los sujetos) salbben qué tratamiento recibbe cada sujeto.

Satisfaccion con el indice del tratamiento

Esta medicion fue utilizada por Rossner et al. (1980) para expresar la satisfaccion general con el tratamiento
en el estudio central europeo. Es una combinacion de tres parametros: 1) satisfaccion con la pérdida
de peso; 2) satisfaccion con los medicamentos para perder peso vy 3) satisfaccion con el programa de

pérdida de peso.

Triglicéridos
Grasas que se encuentran en la comida y en el organismo. Son fuentes de energia y, ademas, circulan por

el torrente sanguineo para ayudar a transportar los acidos grasos hasta los tejidos.

alli 60 mg capsulas duras.
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Nombre del medicamento

alli 60 mg capsulas duras.

Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada capsula dura contiene 60 mg de orlistat

Lista de excipientes:

+  Contenido de la capsula: Celulosa microcristalina (E460), Glicolato sodico de almidon, Povidona (E1207),
Laurilsulfato de sodioTalco.

+ Cuerpo de la capsula: Gelating, indigo carmin (E132), Didxido de titanio (E171), Laurilsulfato de sodio,

Monolaurato de sorbitan.
+  Tinta de impresion de la capsula: Shellac, Oxido de hierro negro (E172), Propilenglicol,

«  Banda: Gelatina, Polisorbato 80 indigo carmin (E132).

Forma farmacéutica

Capsulas duras.

Datos clinicos

Indicaciones terapeuticas alli esta indicado para la péerdida de peso en adultos con sobrepeso (indice de
masa corporal, IMC=28 kg/m?) y debe tomarse en combinacion con una dieta ligeramente hipocaldrica y
baja en grasa.

Posologia y forma de administracion.

Adultos.

La dosis recomendada de alli es una capsula de 60 mg tres veces al dia. La capsula debbe tomarse con
agua inmediatamente antes, durante o hasta 1 hora después de cada comida principal. Si una comida
no se toma o0 No contiene grasa, no debe tomarse la dosis de COrlistat. No deten tomarse mas de tres
capsulas de 60 mg en 24 horas. El tratamiento no debe superar los 6 meses. Si los pacientes No son
capaces de perder peso tras 12 semanas de tratamiento con alli, delbben consultar con su médico o
farmaceutico. Puede que sea necesario interrumpir el tratamiento. La dieta y el gjercicio son partes
importantes de un programa de pérdida de peso. Se recomienda iniciar una dieta y un programa de
ejercicio antes de empezar el tratamiento con alli. Mientras este tomando COrlistat, el paciente delbe seguir
una dieta nutricionalmente equilibrada y ligeramente hipocaldrica, en la que aproximadamente un 30%
de las calorias procedan de grasas (por ejemplo, en una dieta de 2000 kcalldia esto equivale a <67 g de

grasa).
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La ingesta diaria de grasa, carbohidratos y proteinas debe distribuirse entre las tres comidas principales.
La dieta y el programa de  egjercicio fisico delben continuarse cuando cese el tratamiento con alli.

Poblaciones especiales.

alli no esta recomendado para uso en ninos 0 adolescentes menores de 18 anos debido a la escasez de
datos sobre seguridad vy eficacia. Se dispone de datos limitados sobre el uso de Orlistat en pacientes de
edad avanzada. No se ha estudiado el efecto de COrlistat en individuos con insuficiencia hepatica yio renal.
Sin embargo, como el Orlistat se albbsortbe minimamente, No se requieren ajustes de dosis en los pacientes
de edad avanzada ni en los individuos con insuficiencia renal o hepatica.

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Sindrome de malalbsorcion cronica.

Colestasis.

Tratamiento simultaneo con ciclosporina (ver seccion 45).
Embarazo (ver seccion 46).

Lactancia (ver seccion 46).

Tratamiento simultéaneo con warfarina u otros anticoagulantes orales (ver secciones 45y 48)

Advertencias y precauciones especiales para su uso.

Se debe aconsejar a los pacientes que sigan las recomendaciones dietéticas que les sean dadas (ver

seccion 4.2).

La posibilidad de experimentar sintomas gastrointestinales (ver seccion 48) puede aumentar cuando se
toma Crlistat en una comida aislada o con una dieta rica en grasas.

El tratamiento con Orlistat puede potencialmente alterar la albsorcion de las vitaminas liposolubles (A, D, E

y K) (ver seccion 45). Por esta razon, debe tomarse un suplemento multivitaminico antes de dormir.

Como la peérdida de peso puede ir acompanada de una mejora del control metabolico en caso de la
diabetes tipo 2, los pacientes diabeticos delben consultar a su medico o farmaceutico antes de iniciar el
tratamiento con alli, ya que podria ser necesario ajustar la dosis de los medicamentos antidiabéticos.

La pérdida de peso puede ir acompanada de una mejora de la tension sanguinea y los niveles de

colesterol.

Los pacientes que estén tomando medicamentos para la hipertension o la hipercolesterolemia deloen
consultar a un medico o farmaceutico mientras estéen tomando alli, ya que podria ser necesario ajustar la
dosis de estos medicamentos,

Los pacientes que estan tomando amiodarona deben consultar a un medico o farmaceutico antes de

iniciar el tratamiento con alli (ver seccion 45).
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Se han natificado casos de sangrado rectal con alli. Si esto ocurre, el paciente debe consultar al medico.

Se recomienda la utilizacion de un método anticonceptivo adicional para prevenir un posible fallo de los

anticonceptivos orales que puede producirse en casos de diarrea grave, (ver seccion 45)

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

Ciclosporina.

En un estudio de interaccion farmacologica se ha observado un descenso de las concentraciones
plasmaticas de la ciclosporina que tambien ha sido notificado en varios casos tras la administracion
simultaneacon Orlistat. Este descenso podria dar lugar a una disminucion de la eficaciainmunodepresora
de la ciclosporina. Por ello, el uso concomitante de alli junto con ciclosporina esté contraindicado (ver

seccion 4.3).
Anticoagulantes orales

Cuando se administra warfarina u otros anticoagulantes orales en combinacion con Orlistat, pueden
verse afectados los valores del cociente internacional normalizado (INR) (ver seccion 48). Por ello, el
uso concomitante de alli junto con warfarina u otros anticoagulantes orales esta contraindicado (ver

seccion 4.3).
Anticonceptivos orales

En estudios especificos de interaccion farmacologica se ha demostrado la ausencia de interacciones
entre los anticonceptivos orales y Orlistat. Sin embargo, el Orlistat podria reducir indirectamente la
disponibilidad de los anticonceptivos orales y dar lugar a embarazos imprevistos en algunos casos
puntuales. En caso de diarrea grave se recomienda la utilizacion de un método anticonceptivo adicional
(ver seccion 44)

Vitaminas liposolubles.

El tratamiento con Orlistat puede potencialmente alterar la absorcion de vitaminas liposolubles (A, D, E,
K). En la inmensa mayoria de los sujetos que recibieron hasta cuatro afios de tratamiento con Orlistat
en ensayos clinicos, los niveles de las vitaminas A, D, E y Ky beta-caroteno permanecieron dentro
de los valores normales. Sin embargo, debbe aconsejarse a los pacientes que tomen un suplemento
multivitaminico antes de ir a dormir para ayudar a asegurar una ingesta adecuada de vitaminas (ver

seccion 44),
Acarbosa.

Ante la ausencia de estudios sobre interacciones farmacocinéticas, no se recomienda el uso de alli en
pacientes que esten recibiendo acarbosa.

Amiodarona.

Tras la administracion de amiodarona en dosis Unicas, se ha olbservado un pequeno descenso de sus
niveles plasmaticos en un numero limitado de voluntarios sanos que recibieron Orlistat simultaneamente.
AUN no se conoce la relevancia clinica de este efecto en los pacientes que reciben amiodarona. Los

pacientes que esten tomando amiodarona deben consultar a su medico o farmaceutico antes de
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comenzar el tratamiento con alli. Es posible que sea necesario ajustar la dosis de amiodarona durante

el tratamiento con alli,
Emlbarazo y lactancia.

No se dispone de datos clinicos sobre el empleo de Orlistat en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no muestran efectos daninos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal,
parto o desarrollo postnatal (ver seccion 53). alli esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion
4.3). Como no se conoce si el medicamento se excreta en la leche humana, alli esté contraindicado
durante la lactancia (ver seccion 4.3).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas.
La influencia de alli sobre la capacidad para conducir y utilizar magquinaria es nula o insignificante.
Reacciones adversas.

Las reacciones adversas a orlistat son principalmente de naturaleza gastrointestinal y estan relacionadas
con el efecto farmacologico del medicamento para prevenir la absorcion de las grasas ingeridas.
Las reacciones adversas gastrointestinales identificadas en ensayos clinicos con COrlistat 60 mg
cuya duracion fue de 18 meses hasta 2 anos fueron generalmente leves y transitorias. Generalmente
ocurrian al principio del tratamiento (durante los tres primeros meses) y la mayoria de los pacientes
experimentaron tan solo un episodio. El consumo de una dieta baja en grasa disminuira la probabilidad
de sufrir reacciones adversas gastrointestinales (ver seccion 44). A continuacion se enumeran las
reacciones adversas segun el sistema de clasificacion de drganos ordenadas por frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (21/1000,
<1/100), raras (21110000, <1/1000), muy raras (<1/10000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). Las frecuencias de las reacciones adversas identificadas durante
el uso post-comercializacion de orlistat no se conocen, ya que estas reacciones fueron notificadas
voluntariamente desde una poblacion de tamarno incierto. Las reacciones adversas se enumeran en

orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Trastornos de la sanare v del sistema linfatico.

Frecuencia no conocida: Disminucion de la protrombina e incremento del INR (ver secciones 4.3
y 45). Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, broncoespasmo, angioedema, prurito,
erupcion y urticaria.

Trastornos psiguiatricos.

Frecuentes: Ansiedad (Es plausible que el tratamiento con orlistat pueda producir ansiedad en
anticipacion o de manera secundaria a las reacciones adversas gastrointestinales).

Trastornos gastrointestinales.

Muy frecuentes: Manchas oleosas. Flatulencia con descarga. Urgencia fecal. Heces grasas u oleosas.
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Evacuacion oleosa. Flatulencia. Heces blandas.
Frecuentes: Dolor abdominal. Incontinencia fecal. Heces liquidas. Aumento de la defecacion.

Frecuencia no conocida: Diverticulitis. Sangrado rectal leve (ver seccion 44).

Trastornos hepatobiliares.

Frecuencia no conocida : Hepatitis. Colelitiasis. Incremento de las transaminasas vy la fosfatasa

alcalina.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.
Frecuencia no conocida: Erupcion bullosa.
Sobredosis.

Dosis uUnicas de COrlistat de 800 mg y multiples de hasta 400 mg tres veces al dia administradas
durante 15 dias han sido estudiadas en individuos con peso normal y en obesos , sin que hubiera
hallazgos clinicos significativos. Ademas, se han administrado dosis de 240 mg tres veces al dia durante
6 meses a pacientes obesos. En la mayoria de los casos de sobredosis con Orlistat notificados tras
la comercializacion no hulbo reacciones adversas o las observadas eran similares a las descritas con
la dosis recomendada. En caso de sobredosis se delbe buscar asistencia medica. Si tiene lugar una
sobredosis importante de COrlistat, se recomienda observar al paciente durante 24 horas. Segun los
estudios realizados con humanos y animales, cualquier efecto sistémico atribuible a la capacidad del
Crlistat de inhibir las lipasas debe ser rapidamente reversible.

Nombre y direccion del titular de la autorizacion.

Glaxo Group Limited. Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue. Greenford, Middlesex, UB6 ONN. Reino
Unido.

Nomobre y direccion del representante local.

GlaxoSmithKline Consumer Healthcare, SA. C/Severo Ochoa n°2, 28760, Tres Cantos (Madrid).

Condiiciones de prescripcion, dispensacion y prestacion farmaceutica del servicio nacional de salud:

Medicamento no sujeto a prescripcion meédica. No incluido en la prestacion del SN.S. Presentaciones
del producto:

+ CN. 6623336
Frasco con 42 capsulas duras. PVP: 3895 €
« CN. 6623473

Frasco con 84 capsulas duras. PVP: 5956 €

Para mas informacion consulte la Ficha Técnica completa del producto.
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Para mas informacion acerca del programa de pérdida de peso de alli visite: www.alli.com.es

Lea las instrucciones de este medicamento y consulte a su farmaceéutico.

all1

L) 60 mg capsulas
GlaxoSmithKline Orlistat
Consumer Healthcare alli es una marca registrada del grupo de companias GlaxoSmithKline
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