ANEXO |

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

alli 60 mg capsulas duras.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula dura contiene 60 mg de orlistat.

Para consultar la lista completa de excipienteseecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.

La capsula tiene una banda central azul oscuracyerpo y tapa de color turquesa con la inscripcién
“alli".

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

alli esta indicado para la pérdida de peso en@slalin sobrepeso (indice de masa corporal, IMC,
>28 kg/nf) y debe tomarse en combinacién con una dietaaligente hipocalérica y baja en grasa.

4.2 Posologia y forma de administracion

Adultos

La dosis recomendada de alli es una capsula deg@fesiveces al dia. La capsula debe tomarse con
agua inmediatamente antes, durante o hasta 1 bspaék de cada comida princif&iluna comida

no se toma o no contiene grasa, no debe tomadsssigde orlistat. No deben 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 pest?tsmsnanas de tratamiento con alli, deben comsulta
con su médico o farmacéutico. Puede que sea niecegarrumpir el tratamiento.

La dieta y el ejercicio son partes importantesmenograma de pérdida de peso. Se recomienda
iniciar una dieta y un programa de ejercicio adeempezar el tratamiento con alli.

Mientras esté tomando orlistat, el paciente debaisana dieta nutricionalmente equilibrada y
ligeramente hipocaldrica, en la que aproximadamant®0% de las calorias procedan de grasas (por
ejemplo, en una dieta de 2.000 kcal/dia esto elpuéva67 g de grasa). La ingesta diaria de grasa,
carbohidratos y proteinas debe distribuirse easdres comidas principales.

La dieta y el programa de ejercicio fisico debentiouarse cuando cese el tratamiento con alli.

Poblaciones especiales

alli no esta recomendado para uso en nifios o adoless menores de 18 afios debido a la escasez de
datos sobre seguridad y eficacia.

Se dispone de datos limitados sobre el uso deatréa pacientes de edad avanzada.

No se ha estudiado el efecto de orlistat en indngdcon insuficiencia hepatica y/o renal.



Sin embargo, como el orlistat se absorbe minimaeet se requieren ajustes de dosis en los
pacientes de edad avanzada ni en los individuoinsaficiencia renal o hepética.

4.3 Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo o0 a algunoldg excipientes.

* Sindrome de malabsorcion cronica

* Colestasis

«  Tratamiento simultaneo con ciclosporina (ver setdi®)

* Embarazo (ver seccion 4.6)

» Lactancia (ver seccion 4.6)

»  Tratamiento simultaneo con warfarina u otros aatdantes orales (ver secciones 4.5y 4.8)

4.4  Advertencias y precauciones especiales paralssp

Se debe aconsejar a los pacientes que sigan taaeadaciones dietéticas que les sean dadas (ver
seccidn 4.2). La posibilidad de experimentar siat®gastrointestinales (ver seccion 4.8) puede
aumentar cuando se toma orlistat en una comidadaisl con una dieta rica en grasas.

El tratamiento con orlistat puede potencialmertierait la absorcién de las vitaminas liposolubles (A
D, E y K) (ver seccion 4.5). Por esta razon, debgatse un suplemento multivitaminico antes de
dormir.

Como la pérdida de peso puede ir acompafiada deejosa del control metabdlico en caso de la
diabetes tipo 2, los pacientes diabéticos debesutian a su médico antes de iniciar el tratamiento
alli, ya que podria ser necesario ajustar la diesi®s medicamentos antidiabéticos.

La pérdida de peso puede ir acompafiada de unaantigda tension sanguinea y los niveles de
colesterol. Los pacientes que estén tomando meditaspara la hipertension o la
hipercolesterolemia deben consultar a un médi@rmdcéutico mientras estén tomando alli, ya que
podria ser necesario ajustar la dosis de estosamdntos.

Los pacientes que estan tomando amiodarona debenl@y a un médico antes de iniciar el
tratamiento con alli (ver seccion 4.5).

Se han notificado casos de sangrado rectal corsa#isto ocurre, el paciente debe consultar al
médico.

Se recomienda la utilizacién de un método anticptio® adicional para prevenir un posible fallo de
los anticonceptivos orales que puede producirsmeos de diarrea grave, (ver seccion 4.5).

Los pacientes con enfermedad renal deben conslit@dico antes de empezar el tratamiento con
alli, ya que el uso de orlistat puede asociarsamante con hiperoxaluria y nefropatia por oxalato.

Puede darse hipotiroidismo y/o reduccion del cdmkedhipotiroidismo cuando se administran
simultaneamente orlistat y levotiroxina (ver sencib). Los pacientes en tratamiento con
levotiroxina deben consultar con un médico antesidar el tratamiento con alli, ya que puede ser
necesario tomar a distintas horas orlistat y leggina, y puede requerirse un ajuste de la dosis de
levotiroxina.

Los pacientes en tratamiento con medicamentospélBfiicos deben consultar a un médico antes de
iniciar el tratamiento con alli, ya que deben senitorizados para detectar posibles cambios en la
frecuencia y gravedad de las convulsiones. Siasioe, debe considerarse la opcion de administrar
orlistat y los medicamentos antiepilépticos a @ifées horas (ver seccion 4.5).

4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras foras de interaccion
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Ciclosporina

En un estudio de interaccion farmacoldgica se Isemlado un descenso de las concentraciones
plasméaticas de la ciclosporina que también harstificado en varios casos tras la administracion
simultanea con orlistat. Este descenso podriaudar k una disminucion de la eficacia
inmunodepresora de la ciclosporina. Por ello, elascomitante de alli junto con ciclosporina esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

Anticoagulantes orales

Cuando se administra warfarina u otros anticoagesaorales en combinacion con orlistat, pueden

verse afectados los valores del cociente internatimormalizado (INR) (ver seccién 4.8.). Por efib,

uso concomitante de alli junto con warfarina u ®fnticoagulantes orales esta contraindicado (ver
seccioén 4.3).

Anticonceptivos orales

En estudios especificos de interaccion farmacadoge ha demostrado la ausencia de interacciones
entre los anticonceptivos orales y orlistat. Sirbargo, el orlistat podria reducir indirectamente la
disponibilidad de los anticonceptivos orales y Wayar a embarazos imprevistos en algunos casos
puntuales. En caso de diarrea grave se recomiemddilizacion de un método anticonceptivo
adicional (ver seccion 4.4)

Levotiroxina

Puede darse hipertiroidismo y/o reduccion del abike hipertiroidismo cuando se toman
simultaneamente orlistat y levotiroxina (ver sencid) Esto puede deberse a una reduccion de la
absorcion de sales de yodo y/o levotiroxina.

Medicamentos antiepilépticos

Se han notificado convulsiones en pacientes trataiaultdneamente con orlistat y medicamentos
antiepilépticos, por ejemplo valproato y lamotraipara los cuales no puede excluirse una relacién
causal con una interaccion. Orlistat podria disimilauabsorcion de medicamentos antiepilépticos
dando lugar a convulsiones.

Vitaminas liposolubles

El tratamiento con orlistat puede potencialmenterait la absorcidon de vitaminas liposolubles (A, D,
E, K). En la inmensa mayoria de los sujetos quibieron hasta cuatro afios de tratamiento con
orlistat en ensayos clinicos, los niveles de leaninas A, D, E y K y beta-caroteno permanecieron
dentro de los valores normales. Sin embargo, detiesajarse a los pacientes que tomen un
suplemento multivitaminico antes de ir a dormirgpa@yudar a asegurar una ingesta adecuada de
vitaminas (ver seccion 4.4).

Acarbosa

Ante la ausencia de estudios sobre interacciomgmtacinéticas, no se recomienda el uso de alli en
pacientes que estén recibiendo acarbosa.

Amiodarona

Tras la administracion de amiodarona en dosis @ngmha observado un pequefio descenso de sus
niveles plasméaticos en un nimero limitado de valtios sanos que recibieron orlistat
simultaneamente. Aln no se conoce la relevanciaalfle este efecto en los pacientes que reciben
amiodarona. Los pacientes que estén tomando aroimaldeben consultar a su médico antes de



comenzar el tratamiento con alli. Es posible q@ersezesario ajustar la dosis de amiodarona durante
el tratamiento con alli.

4.6 Embarazo y lactancia

No se dispone de datos clinicos sobre el emplewlidgéat en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no muestran efectos dadirectos o indirectos sobre el embarazo,
desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo pasl (ver seccion 5.3).

alli esta contraindicado durante el embarazo (gecisn 4.3).

Como no se conoce si el medicamento se excretleoHe humana, alli esta contraindicado durante
la lactancia (ver seccion 4.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uitdar maguinas
La influencia de alli sobre la capacidad para ceirduutilizar maquinaria es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas a orlistat son principabresnnaturaleza gastrointestinal y estan
relacionadas con el efecto farmacoldgico del mediéreo para prevenir la absorcion de las grasas
ingeridas.

Las reacciones adversas gastrointestinales ideadds en ensayos clinicos con orlistat 60 mg cuya
duracion fue de 18 meses hasta 2 afos fueron dieeata leves y transitorias. Generalmente
ocurrian al principio del tratamiento (duranteti@s primeros meses) y la mayoria de los pacientes
experimentaron tan so6lo un episodio. El consumordedieta baja en grasa disminuira la probabilidad
de sufrir reacciones adversas gastrointestina@ss@ccion 4.4).

A continuacion se enumeran las reacciones advsesggm el sistema de clasificacion de 6rganos
ordenadas por frecuencia. Las frecuencias se gefim@o: muy frecuentex1/10), frecuentes
(=1/100, <1/10), poco frecuentesl(1.000, <1/100), rara&1/10.000, <1/1.000), muy raras
(<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no pustiemarse a partir de los datos disponibles).

Las frecuencias de las reacciones adversas idaatifs durante el uso post-comercializacion de
orlistat no se conocen, ya que estas reaccioneanfoetificadas voluntariamente desde una poblacion
de tamafio incierto.

Las reacciones adversas se enumeran en ordenidateate gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Sistema de clasificacion de 6rganos y Acontecimientos/reacciones adversos
frecuencies
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida: Disminucién de la protrombina e incremento del
INR (ver secciones 4.3y 4.5)

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
anafilaxia, broncoespasmo, angioedema, prurit
erupcion y urticaria.

O

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Ansiedadt




Sistema de clasificacion de 6rganos y Acontecimientos/reacciones adversos
frecuencias

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Manchas oleosas
Flatulencia con descarga
Urgencia fecal
Heces grasas u oleosas
Evacuacion oleosa
Flatulencia
Heces blandas

Frecuentes: Dolor abdominal
Incontinencia fecal

Heces liquidas

Aumento de la defecacion

Frecuencia no conocida: Diverticulitis
Pancreatitis
Sangrado rectal leve (ver seccion 4.4)

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida: Nefropatia por oxalato
Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida : Hepatitis

Colelitiasis

Incremento de las transaminasas Y la fosfatasa
alcalina

Trastornos de la piel y del tejido subcutango

Frecuencia no conocida: Erupcioén bullosa

t Es plausible que el tratamiento con orlistat puygducir ansiedad en anticipacion o de manera
secundaria a las reacciones adversas gastroiafestin

4.9 Sobredosis

Dosis Unicas de orlistat de 800 mg y multiples a&tdn 400 mg tres veces al dia administradas durante
15 dias han sido estudiadas en individuos con pa&soal y en obesos, sin que hubiera hallazgos
clinicos significativos. Ademas, se han adminigirddsis de 240 mg tres veces al dia durante 6 meses
a pacientes obesos. En la mayoria de los casadbdedssis con orlistat notificados tras la
comercializacion no hubo reacciones adversas ablsasrvadas eran similares a las descritas con la
dosis recomendada.

En caso de sobredosis se debe buscar asistendizantidiene lugar una sobredosis importante de
orlistat, se recomienda observar al paciente derahhoras. Segun los estudios realizados con
humanos y animales, cualquier efecto sistémicbudhbie a la capacidad del orlistat de inhibir las
lipasas debe ser rapidamente reversible.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos contra ésiolad de accién periférica
, codigo ATC: AOBABO1.



Orlistat es un inhibidor potente, especifico yalga accién de las lipasas gastrointestinalesc&gr
actividad terapéutica en el lumen del estdbmagd intkestino delgado mediante la formacion de un
enlace covalente con el sitio activo de la seriméad lipasas gastrica y pancredtica. La enzima
inactivada no esta disponible para hidrolizar Esgrde la dieta, en forma de triglicéridos, a &cido
grasos libres y monoglicéridos absorbibles. A pdsilos datos de los ensayos clinicos se ha ektima
gue la administracion de 60 mg de orlistat treeset dia bloquea la absorcion de aproximadamente
el 25% de la grasa de la dieta. El efecto de atlg traduce en un aumento de la grasa fecageque
aprecia ya a las 24-48 horas de la administradidas la interrupcion del tratamiento el contenido d
grasa fecal vuelve a los niveles previos al treato en un intervalo que, generalmente, oscileeent
48 y 72 horas.

Dos ensayos aleatorizados, doble-ciego y contrelado placebo en adultos con un IMC >28 Kg/m
respaldan la eficacia de orlistat 60 mg tomad®\eees al dia junto con una dieta hipocaléricajg b
en grasa. La variable principal de eficacia, candel peso corporal respecto al valor basal (moonent
de la aleatorizacién), se evalué mediante el canbigpeso corporal a lo largo del tiempo (Tablg 1)
el porcentaje de sujetos que perdierbflo 0>10% del peso corporal (Tabla 2). Aunque la pérdigla
peso se evalud durante 12 meses de tratamientolersansayos, la mayor parte de la pérdida de
peso ocurrioé durante los primeros 6 meses.

Tabla 1: Efecto de 6 meses de tratamiento sobreitaedida del peso corporal al inicio del
tratamiento

Grupo de N Cambio medio relativo Cambio medio
tratamiento (%) (kg)

Ensayo 1| Placebo 204 -3,24 -3,11
Orlistat 60 mg 216 -5,55 -5,202

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

Datos Placebo 387 -2,20 -2,09
combinados Orlistat 60 mg 407 -4.,60 -4,40°

¥ p<0,001 frente a placebo.

Tabla 2: Andlisis de los respondedores a los 6 msese

Pérdida> 5% del peso corporal al Pérdida> 10% del peso corporal al
inicio del tratamiento (%) inicio del tratamiento (%)
Placebo Orlistat 60 mg Placebo Orlistat 60 mg
Ensayo 1 30,9 546 10,3 21,3°
Ensayo 2 21,3 377 2,2 10,5°
Datos 26,4 46,7 6,5 16,2
combinados

Comparacion frente a placebp<0,001° p<0,01

La pérdida de peso inducida por orlistat 60 mg ogmd otros importantes beneficios tras 6 meses de
tratamiento aparte de la pérdida de peso. El cambitio en el colesterol total fue de -2,4% para
orlistat 60 mg (valor basal de 5,20 mmol/l) y de8#2 para placebo (valor basal de 5,26 mmol/l). El
cambio relativo en el valor de colesterol LDL fuee-8,5% para orlistat 60 mg (valor basal de 3,30
mmol/l) y de +3,8% para placebo (valor basal d& 84nol/l). Para la circunferencia de cintura, el
cambio medio fue de -4,5 cm para orlistat 60 m¢pfuaasal de 130,7 cm) y de -3,6 cm para placebo
(valor basal de 103,5 cm). Todas las comparacifteete a placebo fueron estadisticamente
significativas.



5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Los ensayos en voluntarios con peso normal y obfemoslemostrado que el grado de absorcion del
orlistat es minimo. Las concentraciones plasmatieaarlistat intacto no eran detectables (< 5 ng/ml
a las 8 horas de la administracion oral.

En general, administrado a dosis terapéuticas,sebtietectaba esporadicamente orlistat intactd en e
plasma y las concentraciones eran extremadamejate (kal0 ng/ml 6 0,0@mol), sin signos de
acumulacion, lo que es consistente con el heclyueda absorcién es minima.

Distribucion

El volumen de distribucion no ha podido determiaapsiesto que la cantidad absorbida del principio
activo es minima y la farmacocinética sistémicasta definidaln vitro, el orlistat se une en > 99% a
las proteinas plasmaticas (las lipoproteinas jbkanaina son las principales proteinas de union). La
cantidad de orlistat presente en los eritrocitosigsma.

Metabolismo

De acuerdo con los datos obtenidos con animalgspbable que el orlistat se metabolice
principalmente en la pared gastrointestinal. Ségsinesultados de un ensayo en pacientes obesos, de
la minima fraccion de dosis absorbida sistémicaeetts metabolitos principales, M1 (hidrolizacion
del anillo de lactona en la posicion 4) y M3 (Mha radical N-formil leucina eliminado),

representan aproximadamente el 42% de la concentralasmatica total.

M1 y M3 tienen un anillo de beta-lactona abierfmogeen una actividad inhibidora de lipasa
extremadamente baja (1.000 y 2.500 veces mendagiesorlistat, respectivamente). En vista de su
baja actividad inhibitoria y de los bajos nivelégsmaticos a dosis terapéuticas (media de 26 ng/ml
108 ng/ml, respectivamente), se considera que gsttabolitos carecen de importancia
farmacoldgica.

Eliminacion

Los estudios llevados a cabo en individuos con pesmal y en obesos han demostrado que la
excrecion fecal del medicamento no absorbido dmystila principal via de eliminacion.
Aproximadamente el 97% de la dosis administradexseeta en las heces, siendo el 83% de esta
cantidad orlistat inalterado.

La excrecion renal acumulada de todos los compsiestacionados con orlistat fue < 2% de la dosis
administrada. El tiempo de excrecion completa (fedes urinaria) fue de 3 a 5 dias. La disponibdida
del orlistat parece ser similar entre los volum®gon peso normal y los obesos. Tanto el orlistat
como los metabolitos M1 y M3 se excretan por viiami

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muesteagas especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seglrideicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la repomithn.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Celulosa microcristalina (E460)



Glicolato sédico de almidén
Povidona (E1201)
Laurilsulfato de sodio
Talco

Cuerpo de la cipsula

Gelatina

Indigo carmin (E132)

Di6xido de titanio (E171)
Laurilsulfato de sodio
Monolaurato de sorbitan

Tinta de impresién de la capsula
Shellac

Oxido de hierro negro (E172)
Propilenglicol

Banda

Gelatina

Polisorbato 80

Indigo carmin (E132)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afos

Desechar cualquier cipsula que haya sido conseevaebpastillero durante mas de un mes.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Mantener el envase perfectamente cerrado paragpratede la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente.

Frascos de HDPE con cierre a prueba de nifios,apteEnen 42, 60, 84 6 90 cipsulas duras. El
frasco también incluye dos recipientes selladoscguéenen el desecante silica gel.

Puede que solamente estén comercializados algamasgibs de envases.

En cada envase se incluye un pastillero de resiqmliestireno/poliuretano (Shuttle) con capacidad
para 3 capsulas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue



Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Reino Unido

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/401/007-0010

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACIONDEL A
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23 de julio d&720

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento espiuible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA}tp://www.emea.europa.£u

10



