VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orlistat Stada 120 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli (kova) sisdltdd 120 mg orlistaattia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapsel.
Kapselissa on sininen yli- ja alaosa.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Orlistat Stada yhdistettyné lievdsti vihékaloriseen ruokavalioon on indisoitu lihavuuden hoitoon lihaville
potilaille, joiden painoindeksi (BMI) on véhintddn 30 kg/m?, tai ylipainoisille potilaille (painoindeksi >
28 kg/m?), joilla on my6s muita riskitekijoita.

Orlistaattihoito tulisi lopettaa 12 vikkon hoidon jilkeen, jos potilas ei hoidon aloittamisen jilkeen ole
onnistunut laihtumaan vahintdan 5 %:a painostaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset

Orlistaatin suositusannostus on yksi 120 mg:n kapseli, joka otetaan veden kanssa jokaisen piddaterian
yhteydessd (juuri ennen ruokailua, sen aikana tai yhden tunnin kuluessa siitd). Orlistaattiannos tulisi jattaa
ottamatta, jos ateria ei sisilld rasvaa taijdd kokonaan pois.

Potilaan ruokavalion tulee olla ravitsemuksellisesti monipuolinen ja lievdsti vihdkalorinen. Sen
energiamiirasti noin 30 % saa olla perdisin rasvasta. Hedelmien ja vihannesten runsas nauttiminen on
suositeltavaa. Ruokavalio on suunniteltava siten, ettd potilas saa péivittdisen rasva-, hillihydraatti- ja
proteiiniméérdnsa kolmesta pddateriasta.

Orlistaattiannoksen suurentamisen yli 120 mgn kolme kertaa pdivdssi ei ole osoitettu tuovan potilaalle
lisihyotyd. Orlistaatin vaikutus saa aikaan ulosteen rasvamdarin lisdéintymisen jo 24 - 48 tunnin sisélld
annoksesta. Ulosteen rasvamaérd vahenee yleensd hoitoa edeltidville tasolle 48 - 72 tunnissa lddkityksen
lopettamisesta.

Erityisryhmét

Lapset
Orlistaatin vaikutusta lapsilla ei ole tutkittu. Orlistat Stadalla ei ole asiaankuuluvaa indikaatiota lapsille.

Ilakkdat (vli 65-vuotiaat)
Orlistaatin vaikutusta vanhuksilla ei ole tutkittu.




Potilaat, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta
Orlistaatin vaikutuksia eiole tutkittu henkil6illd, joilla on maksan- ja/tai munuaisten vajaatoiminta.

4.3 Vasta-aiheet

— yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- krooninen malabsorptiosyndrooma

- kolestaasi

- imetys.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Diabetesliddkkeet

Kliinisissd tutkimuksissa tyypin 2 diabeetikoilla laihtuminen oli orlistaattihoidolla véhédisempdd kuin
potilailla, joilla ei ollut diabetesta. Diabetesliddkitystd on syyti seurata tarkoin orlistaattihoidon aikana.

Siklosporiini
Orlistaatin samanaikaista kdyttod siklosporiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Ruoansulatuskanavan oireet

Potilaita on kehotettava noudattamaan heille annettuja ruokavalio-ohjeita (ks. kohta 4.2).

Rasvainen ruokavalio yhdessé orlistaatin kanssa saattaa lisdtd ruoansulatuskanavaan kohdistuvien
haittavaikutusten mahdollisuutta (esim. jos 2000 kcal pdivassa siséltdvan ruokavalion energiamdaristé yli
30 % on perdisin rasvasta, niin ruoan sisdltimdn rasvan maari ylittdd 67 g) (ks. kohta 4.8). Ruokavalio on
suunniteltava siten, ettd potilas saa pdivittdisen rasvamidriansé kolmesta pédateriasta. Hyvin rasvainen ateria
orlistaatin kanssa saattaa lisdti ruoansulatuskanavaperdisten haittavaikutusten mahdollisuutta.

Verenvuoto perdsuolesta
Orlistaatin kdyton haittavaikutuksena on raportoitu verenvuotoa perdsuolesta. Ladkédrin on tutkittava tarkoin
vaikeat ja/tai jatkuvat oireet.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet
Lisdehkdisymenetelmin kiyttdd suositellaan estiméddn mahdollinen oraalisen ehkéisyn epdonnistuminen,
joka voi tapahtua vakavien ripulitapausten aikana (ks. kohta 4.5).

Oraaliset antikoagulantit
Hyytymisarvoja on seurattava potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti oraalisilla antikoagulanteilla (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

Virtsan oksalaattirunsaus ja oksalaatin aiheuttama nefropatia

Orlistaatin kdyttoon voi littyd virtsan oksalaattirunsautta sekid oksalaatin aiheuttamaa nefropatiaa, jotka
johtavat toisinaan munuaisten vajaatoimintaan. Tdma riski on suurentunut potilailla, joiden taustalla on
kroonista munuaissairautta ja/tai vihentynytti nestetilavuutta (ks. kohta 4.8).

Kilpirauhasen vajaatoiminta

Joskus voi esiintyéd kilpirauhasen vajaatoimintaa ja/tai vajaatoiminnan hoitotasapainon heikentymista.
Syntymekanismia ei ole todistettu, mutta se saattaa littyd jodisuolojen ja/tai levotyroksiinin heikentyneeseen
imeytymiseen (ks. kohta 4.5).

Epilepsiapotilas
Orlistaatti voi hdiritd antikonvulsiivista hoitoa vihentdméilld epilepsialidkkeen imeytymisti ja siten aiheuttaa
kouristuksia (ks. kohta 4.5).



Antiretroviraaliset HIV-lidkkeet
Orlistaatti saattaa vahentdd antiretroviraalisten HIV -lidkkeiden imeytymisté ja vihentdd antiretroviraalisten
HIV-ldikkeiden tehoa (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Siklosporiini

Siklosporiinin plasmapitoisuuden on lidkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa havaittu laskevan, ja myds
useita tapauksia on raportoitu kiytettdessa sitd samanaikaisesti orlistaatin kanssa. Immunosuppressiivinen
teho voi vihentyd, ja siksi samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.4). Mikdli samanaikaista kdyttod ei
voida vilttad, suositellaan siklosporinipitoisuuksien seuraamista tiheésti sekd orlistaattihoidon aloituksen
ettd lopetuksen jilkeen siklosporiinia saavilla potilailla. Veren siklosporiinipitoisuuksia tdytyy seurata
kunnes ne ovat vakiintuneet.

Akarboosi
Farmakokineettisten yhteisvaikutustutkimusten puuttuessa ei akarboosia pitdisi kéyttdd samanaikaisesti
orlistaatin kanssa.

Oraaliset antikoagulantit
Kun varfariinia tai muita veren hyytymisté ehkéisevid lidkkeitd annetaan samanaikaisesti orlistaatin kanssa,
tulisi potilaan INR-arvoja (International Normalised Ratio) seurata (ks. kohta 4.4).

Rasvaliukoiset vitamiinit

Orlistaattihoito voi mahdollisesti heikentdd rasvaliukoisten vitamiinien (A, D, E, K) imeytymistd. Kliinisissa
tutkimuksissa nididen vitamiinien sekd beetakaroteenin pitoisuudet pysyiviat normaalirajoissa valtaosalla
potilaista, jotka saivat orlistaattia enintdén neljin vuoden ajan. Potilasta, joka noudattaa painon hallintaan
tahtd4avad ruokavaliota, tulisi neuvoa nauttimaan runsaasti hedelmid ja vihanneksia riittivdn monipuolisen
ravitsemuksen varmistamiseksi. Monivitamiinivalmisteen kdytt6d voidaan harkita. Jos potilaalle suositellaan
monivitamiiniva Imistetta, hénen tulisi ottaa se vihintdan kaksi tuntia orlistaattiannoksen jilkeen tai
nukkumaan mennessa.

Amiodaroni

Amiodaronin plasmapitoisuuden on havaittu hieman laskevan kéytettdessd amiodaronia samanaikaisesti
orlistaatin kanssa. Havainto on tehty pienelld maarilli terveitd vapaaehtoisia koehenkil6itd, jotka saivat
kerta-annoksen amiodaronia. Potilailla, jotka kdyttdvit amiodaronilddkitystd sdénnollisesti, tAiman
yhteisvaikutuksen kliininen merkitys on epdselvd mutta voi joissain tapauksissa muuttua kliinisesti
merkitseviksi. Potilaita, jotka saavat samanaikaista amiodaronilddkitystd, on seurattava tarkasti; sekd
klininen etti EKG-seuranta ovat tarpeen.

Epilepsialidkkeet

Kouristuksia on raportoitu potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti orlistaatilla ja epilepsialidkkeilld (esim.
valproaatti, lamotrigiini), joiden yhteisvaikutuksen syy-yhteyttd ei voida poissulkea. Siksi nédiden potilaiden
mahdollisia muutoksia kouristusten esiintymistiheydessd ja/tai vakavuudessa on seurattava (ks. kohta 4.4).

Levotyroksiini

Joskus voi esiintyd kilpirauhasen vajaatoimintaa ja/tai vajaatoiminnan hoitotasapainon heikentymista.
Syntymekanismia ei ole todistettu, mutta se saattaa liittyd jodisuolojen ja/tai levotyroksiinin heikentyneeseen
imeytymiseen (ks. kohta 4.4).

Ei interaktioita



Erityisissé yhteisvaikutustutkimuksissa eiole todettu interaktioita amitriptyliinin, atorvastatiinin,
biguanidien, digoksiinin, fibraattien, fluoksetiinin, losartaanin, fenytoiinin, fentermiinin, pravastatiinin,
nifedipinin GTS:n (gastrointestinaalinen terapeuttinen jarjestelmad), pitkdvaikutteisen nifedipiinivalmisteen,
sibutramiinin eikd alkoholin kanssa.

Erityisissé yhteisvaikutustutkimuksissa eiole todettu interaktiota oraalisten kontraseptiivien ja orlistaatin
vililld. Orlistaatti saattaa epdsuorasti vihentdd oraalisten kontraseptiivien kelpoisuutta ja johtaa joissain
tapauksissa odottamattomiin raskauksiin. Lisdehkdisymenetelmin kayttoa suositellaan vaikeiden
ripulitapausten yhteydessa (ks. kohta 4.4).

On raportoitu, etti joissakin tapauksissa antiretroviraalisten HIV-lidkkeiden, masennuslidkkeiden,
psykoosilddkkeiden (litium mukaan lukien) ja bentsodiatsepiinien teho on heikentynyt, kun aiemmin hyvissa
hoitotasapainossa olleille potilaille on aloitettu orlistaattihoito. Naille potilaille orlistaattihoito tulisi aloittaa
vasta huolellisen kokonaisarvioinnin jilkeen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Orlistaatin kiytostd raskaana oleville naisille eiole klimistd tietoa.

Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Varovaisuutta on noudatettava maarittiessa valmistetta raskaana oleville naisille.

Imetys
Orlistaatti on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana, koska ei tiedeti, erittyyko se didinmaitoon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Orlistaatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kéyttdkykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Orlistaatin aiheuttamat haittavaikutukset ovat paédasiallisesti ruoansulatuskanavaan kohdistuvia.
Haittavaikutusten esiintyminen viheni hoidon edetessa.

Haittavaikutukset luetellaan elinjérjestelmén ja yleisyysluokan mukaan. Yleisyysluokat médritelldén
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000) erikseen raportoidut tapaukset mukaan
lukien.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Seuraavassa taulukossa esitetddn ne haittavaikutukset, joita esiintyi klinisissd tutkimuksissa (ensimmiisen
hoitovuoden aikana) yli 2 %:lla potilaista ja joiden esiintyvyys oli véhintdédn yhden prosenttiyksikon
suurempi kuin plaseboryhméssé. Taulukossa on kuvattu haittavaikutukset, joita esiintyi vuoden ja kahden
vuoden pituisissa kliinisissd tutkimuksissa.



Elinjiirje s telmé Haittavaikutus
Hermosto
Hyvin yleinen: Padnsarky

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

Hyvin yleinen: Ylemmat hengitystieinfektiot

Yleinen: Alemmat hengitysticinfektiot

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen: Vatsakipu/epamiellyttivd tunne vatsassa
Oljyiset ulostetahrat
IImavaivat ja nithin liittyvd ulostaminen
Kiireellinen ulostamisen tarve
Rasvaiset/oljyiset ulosteet
[Imavaivat
Nestemdiset ulosteet
Suolen Oljyinen tyhjentyminen
Lisddntynyt ulostamisen tarve

Yleinen: Kipu tai epdmiellyttivd tunne perdsuolessa
Pehmeiit ulosteet
Ulosteen pidityskyvyttomyys
Vatsan alueen pinkeys*
Hammassairaus
Iensairaus

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen: Virtsatieinfektio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Hypoglykemia*

Infektiot

Hyvin yleinen: Influenssa

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat Viasymys

Yleinen:

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen:

Epdsdannolliset kuukautiset

Psyykkiset héiriot
Yleinen:

Ahdistuneisuus

* Ainoastaan lihavilla tyypin 2 diabeetikoilla hoitoon lLittyneet haittavaikutukset, joita esiintyi yli 2 %:lla
potilaista ja joiden esiintyvyys oli vihintddn yhden prosenttiyksikon suurempi kuin plaseboryhméssa.

Yleinen haittatapahtumajakauma neljin vuoden kliinisissd tutkimuksissa oli samanlainen kuin yhden ja
kahden vuoden tutkimuksissa. Ruoansulatuskanavaan littyvid haittatapahtumia esiintyi neljin vuoden aikana
vuosi vuodelta vihemmén.

Seuraava haittavaikutustaulukko perustuu markkinoilletulon jilkeiseen spontaaniin haittavaikutusten
raportointiin ja siten frekvensseja ei tiedeta:



Elinjiirje s telmé Haittavaikutus

Tutkimukset: Maksan transaminaasiarvojen ja alkalisen
fosfataasin nousu.

Potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti
antikoagulantti- ja orlistaattihoitoa, on
raportoitu protrombiinin laskua, suurentuneita
INR-arvoja ja huonossa hoitotasapainossa
olevaa antikoagulanttihoitoa (ks. kohdat 4.4
ja 4.5).

Ruoansulatuselimisté Perdsuolen verenvuoto (ks. kohta 4.4)
Divertikuliitti

Pankreatiitti

Iho ja ihonalainen kudos: Rakkulaiset ihomuutokset

Immuunijirjestelma Yliherkkyys (esim. kutina, ihottuma,

urtikaria, angioedeema, bronkospasmi ja
anafylaksia)

Maksa ja sappi Sappikivitauti

Hepatiitti, joka voi olla vakava. Joitakin
kuolemaan johtaneita tai maksansiirtoa
vaatineita tapauksia on raportoitu.

Munuaiset ja virtsatiet Oksalaatin aiheuttama nefropatia, joka saattaa
johtaa munuaisten vajaatoimintaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Orlistaattia on tutkittu kerta-annoksena 800 mg ja toistuvina annoksina enintddn 400 mg kolme kertaa
vuorokaudessa 15 pdivdn ajan normaalipainoisille ja lihaville ilman merkittdvid haittavaikutuksia. Liséksi
240 mg:n annoksia on annettu kolme kertaa vuorokaudessa kuuden kuukauden ajan lihaville. Suurimmassa
osassa myyntiluvan myontdmisen jilkeen raportoiduista orlistaatin yliannostustapauksista ei ole havaittu
haittavaikutuksia tai, jos niitd on ilmennyt, ne ovat olleet samoja kuin suositeltuja annoksia kiytettdessa.

Jos potilas on saanut huomattavan yliannoksen orlistaattia, on suositeltavaa tarkkailla hantd vuorokauden
ajan. Seka thmis- ettd eldintutkimusten tuloksien perusteella orlistaatin lipaasinestosta johtuvat systeemiset
vaikutukset ovat todennikoisesti nopeasti palautuvia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Perifeerisesti vaikuttavat laihdutuslidkkeet, ATC-koodi AOSABO1.



Orlistaatti on voimakas, spesifinen ja pitkdvaikutteinen ruoansulatuskanavan lipaasienestéji. Terapeuttinen
vaikutus ilmenee mahalaukun ja ohutsuolen luumenissa orlistaatin littyessé kovalenttisidoksella mahalaukun
ja haiman lipaasien aktiiviseen seriinikohtaan. Téten inaktivoituneet entsyymit eivit kykene hydrolysoimaan
ravinnossa olevia triglyserideja vapaiksi, imeytyviksi rasvahapoiksi ja monoglyserideiksi.

Kahden ja neljin vuoden tutkimuksissa seka orlistaatti- ettd plaseboryhmiin litettin hoidon lisdksi
véhékalorinen ruokavalio.

Viiden kaksivuotisen tutkimuksen yhdistetyt tulokset orlistaatilla ja vdhdkalorisella ruokavaliolla osoittivat,
ettd 37 % orlistaattia ja 19 % plaseboa saaneista potilaista laihtui véhintddn 5 % painostaan 12 viikon hoidon
jalkeen. Naistd 49 % orlistaatilla ja 40 % plasebolla hoidetuista laihtui > 10 % painostaan vuodessa.
Kéddntden: potilaista, jotka eivit lathtuneet 5:td %:a painostaan 12 vilkkon hoidon aikana, ainoastaan 5 %
orlistaatilla ja 2 % plasebolla hoidetuista potilaista laihtui > 10 % painostaan vuoden aikana. Kaiken
kaikkiaan yhden vuoden hoidon jilkeen 20 % orlistaattia (120 mg) ja 8 % plaseboa saaneista potilaista oli
lathtunut ainakin 10 % painostaan. Keskimdérdinen laihtumisero lddkkeelld ja plasebolla oli 3,2 kg.

Neljan vuoden klinisen XENDOS-tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd 60 % orlistaatilla ja 35 % plasebolla
hoidetuista potilaista laihtui vdhintddn 5 % painostaan 12 vikkon hoidon jilkeen. Niistd 62 % orlistaatilla ja
52 % plasebolla hoidetuista potilaista laihtui > 10 % painostaan vuodessa. Kéédntéen: potilaista, jotka eivit
laihtuneet 5:td %:a painostaan 12 vilkkon hoidon jilkeen, ainoastaan 5 % orlistaatilla ja 4 % plasebolla
hoidetuista potilaista laihtui > 10 % painostaan vuodessa. Vuoden hoidon jidlkeen 41 % orlistaatilla
hoidetuista potilaista laihtui > 10 % painostaan verrattuna plaseboryhmén 21 %:iin, eron ryhmien valilla
ollessa keskimddrin 4,4 kg. Neljan vuoden hoidon jilkeen 21 % orlistaatilla ja 10 % plasebolla hoidetuista
potilaista oli lathtunut > 10 % painostaan, eron ollessa keskiméérin 2,7 kg.

XENDOS-tutkimuksessa laihtui enemmén orlistaatilla ja plasebolla hoidettuja potilaita (véhintdén 5 %
12 vikossa tai 10 % vuodessa) kuin viidessd kahden vuoden tutkimuksessa. Syy eroon on se, ettd kahden
vuoden tutkimuksiin sisdltyi neljan vikkon dieetti- ja ladkkeeton jakso, jonka aikana potilaat laihtuivat
keskiméérin 2,6 kg ennen hoidon aloittamista.

Neljan vuoden kliininen tutkimus viittasi myds sithen, etté orlistaatilla aikaansaatu painonlasku hidasti
tyypin 2 diabeteksen kehittymistd tutkimuksen aikana (kumulatiivinen diabetestapausten esiintyvyys oli 3,4
% orlistaattiryhméssd verrattuna plaseboryhmén 54 %:iin). Valtaosa diabetestapauksista oli perdisin
potilasryhmésti, jolla oli lihtotilanteessa heikentynyt glukoosinsieto. Tédmé edusti 21 %:a randomisoiduista
potilaista. Ei tiedetd, merkitsevétkd ndmé havainnot pitkdaikaista kliinistd hyotya.

Neljd vuoden kestényttd klinistd tutkimusta osoittivat, ettd diabetesldékityksestd huolimatta
epatyydyttdvissa hoitotasapainossa olevien tyypin 2 diabeetikoiden vaste (> 10 %:mn painonlasku) oli 11,3 %
orlistaattiryhmédssé verrattuna plaseboryhmin 4,5 %:iin. Keskimidirdinen painonlaskun ero orlistaatilla
hoidetuilla potilailla plaseboryhméén verrattuna oli 1,83-3,06 kg, ja HbA 1c viheni keskimdérin 0,18-0,55 %
verrattuna plaseboryhmdén. On osoittamatta, ettd vaikutus HbA Ic-arvoon olisi rijppumaton painonlaskusta.

Kaksoissokkoutetussa, plasebo-kontrolloidussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssd monikeskustutkimuksessa
(USA, Kanada) 539 lihavaa nuorta potilasta sai joko 120 mg orlistaattia (n =357) tai plaseboa (n = 182)
kolme kertaa péivissd 52 vilkon ajan yhdistettynd vidhékaloriseen ruokavalioon ja likuntaan. Molemmat
ryhmét saivat monivitamiinilisin. Ensisijaisena tehon médéreeni kiytettiin painoindeksin (BMI) muutosta
tutkimuksen IdhtGtasosta tutkimuksen loppuun.

Tulokset olivat merkitsevésti paremmat orlistaattiryhméssa (BMI-muutos 0,86 kg/m? orlistaatin eduksi).
Vuoden hoidon jilkeen 9,5 % orlistaatilla ja 3,3 % plasebolla hoidetuista potilaista oli laihtunut > 10 %
painostaan (ryhmien vélinen ero keskimddrin 2,6 kg). Ero johtui 12 viikon orlistaattihoidolla > 5 %
laihtuneen potilasryhmén tuloksesta, jotka muodostivat 19 % populaatiosta. Haittavaikutukset olivat yleensi
samanlaisia kuin aikuisilla havaitut. Selittdmdtontd luunmurtumien esiintyvyyden nousua kuitenkin todettiin
(6 % orlistaattiryhméssé verrattuna plaseboryhmén 2,8 %:iin).



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tutkimukset normaalipainoisilla ja lihavilla vapaaehtoisilla ovat osoittaneet orlistaatin imeytymisen olevan
hyvin vihdistd. Muuttumattoman orlistaatin pitoisuudet plasmassa olivat alle mééritysmenetelméin
herkkyysrajan (< 5 ng/ml) kahdeksan tunnin kuluttua orlistaatin oraalisesta annostuksesta.

Terapeuttisilla annoksilla muuttumatonta orlistaattia havaittiin plasmasta yleensé vain satunnaisesti ja
darimmdiisen alhaisina pitoisuuksina (< 10 ng/ml tai 0,02 umol) eikd kertymistd elimistoon todettu, mikd on
yhdenmukaista véhéisen imeytymisen kanssa.

Jakautuminen

Jakautumistilavuutta eivoi laskea, koska orlistaatti imeytyy erittdin véhéisessd miérin eiké sille voida
madrittda systeemistd farmakokinetikkaa. Orlistaatti sitoutuu in vitro yli 99-prosenttisesti plasman
proteiineihin (pddasiallisesti lipoproteiineihin ja albumiiniin). V&héisid madrid orlistaattia havaitaan
jakautuneena punasoluihin.

Biotransformaatio

Eldinkokeissa saatujen tietojen perusteella orlistaatin oletetaan metaboloituvan pééasiallisesti
ruoansulatuskanavan seindméssa. Lihavilla potilailla tehdyn tutkimuksen perusteella 42 % siitd véhéisestd
orlistaattimddristd, joka imeytyi systeemisesti, koostui kahdesta pddmetaboliitista eli M1:std (hydrolysoitu
nelijiseninen laktonirengas) ja M3:sta (M1, josta N-formyylileusiiniosa lohjennut).

MI1- ja M3-metaboliitit siséltdvit avoimen beetalaktonirenkaan ja niilld on erittdin heikko lipaasinestokyky
(M1 1000 ja M3:lla 2500 kertaa heikompi kuin orlistaatilla). Ajatellen niiden alhaista estokykya ja
alhaisia pitoisuuksia plasmassa terapeuttisilla annoksilla (M1:lld keskimédérin 26 ng/ml ja M3:1la 108 ng/ml)
ndiden metaboliittien katsotaan olevan vailla farmakologista merkitysta.

Eliminaatio

Normaalipainoisilla ja lihavilla tehdyissd tutkimuksissa imeytymittomén orlistaatin havaittiin poistuvan
elimistostd péddasiallisesti ulosteen mukana. Noin 97 % annoksesta erittyi ulosteeseen ja 83 % siitd
muuttumattomana.

Kumulatiivisesti alle 2 % annoksesta erittyy munuaisten kautta. Tdhén lukemaan siséltyvit kaikki
orlistaatista perdisin olevat johdannaiset. Annos oli poistunut tdydellisesti (ulosteeseen + virtsaan) 3-5
paivéssa.

Orlistaatin poistuminen elimistostd ndytti olevan samanlainen normaalipainoisilla ja lihavilla vapaaehtoisilla.
Orlistaatti, M1 ja M3 erittyvét kaikki sappeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvaisannosten toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seka
reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa mihinkddn erityiseen
vaaraan ihmisille.

Eldimilld tehdyissd reproduktiotutkimuksissa ei ole havaittu teratogeenista vaikutusta. Sen vuoksi
epamuodostumia ei oleteta aiheutuvan ihmisillekdén. Tarkoissa kahden eri eldinlajin epidemiologisissa
tutkimuksissa on tdhdn mennessa todettu, ettd ihmisille epdmuodostumia aiheuttavat vaikuttavat aineet ovat
teratogeenisia myos eldimilla.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:

mikrokiteinen selluloosa
natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
piidioksidi, hydrofobinen, kolloidinen
natriumlauryylisulfaatti

Kapselin kuori:
liivate

indigokarmiini (E132)
titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Lapipainopakkaus: Siilytd alle 25 °C:ssa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valmisteen suojaamiseksi valolta ja kosteudelta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
AVPVC/PVDC -lapipainopakkaus sisdltdd 21, 42 tai 84 kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastr. 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27841



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 13.12.2011
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 30.5.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.12.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orlistat STADA 120 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel (hard) innehaller 120 mg orlistat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.
Kapseln har en bla 6ver- och underdel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Orlistat Stada dr indicerat for behandling av obesa patienter med ett body mass index (BMI) storre eller lika
med 30 kg/m?, eller som ar 6verviktiga (BMI >28 kg/m?) med samtidiga riskfaktorer i kombination med en
mattligt kalorireducerad diet.

Behandling med orlistat bor avbrytas efter 12 veckor om patienterna inte har lyckats ga ner minst 5 % av den
kroppsvikt som uppmiéttes innan behandlingens pébdrjades.

4.2 Dosering och administreringssitt

Vuxna

Den rekommenderade dosen ar en kapsel (120 mg), som tas tillsammans med vatten omedelbart fore,
tillsammans med eller inom en timme efter varje huvudméltid. Om en maltid utesluts eller inte om maltiden
nte nnehaller nagot fett bér dosen uteldmnas.

Patienten bor inta en ndringsméssigt balanserad, mattligt kalorireducerad diet, dér cirka 30 % av kalorierna
kommer fran fett. Dieten bor vara rik pa frukt och gronsaker. Det dagliga intaget av fett, kolhydrater och
protein ska fordelas pa tre huvudmaltider.

Doser 6verstigande 120 mg tre génger dagligen har inte uppvisat nigra ytterligare fordelar.
Effekten av orlistat resulterar i en mer fettrik avforing redan efter 24 till 48 timmar efter intag. Efter avslutad

behandling atergar fettinnehillet 1 feces vanligtvis till det normala inom 48 till 72 timmar.

Sarskilda patienterupper

Pediatrisk population
Effekt av orlistat pa barn har inte studerats. Det finns ingen relevant indikation for anvindning av Orlistat
Stada for barn.
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Aldre patienter (>65 dr)
Effekten av orlistat pa dldre patienter har inte studerats.

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion
Effekten av orlistat har inte studerats pa patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nadgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
- kroniskt malabsorptionssyndrom

- kolestas

- amning

4.4 Varningar och forsiktighet

Diabeteslikemedel

I kliniska provningar var viktminskningen vid orlistatbehandling mindre hos typ II diabetiker &n hos icke-
diabetiker. Behandling med diabeteslikemedel kan behdva kontrolleras noggrant vid samtidig behandling
med orlistat.

Ciklosporin
Samtidig administrering av orlistat med ciklosporin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Gastrointestinala symtom

Patienter bor informeras om att halla sig till dietrekommendationen de har fatt (se avsnitt 4.2).

Eventuella gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.8) kan forvéarras om orlistat intas samtidigt med en
fettrik maltid (t.ex. vid intag av 2000 kcal/dag kommer >30 % av kalorierna fran fett, vilket motsvarar >67 g
fett). Det dagliga intaget av fett bor fordelas pa tre huvudméltider. Om orlistat tas tillsammans med en
mycket fettrik maltid, kan risken for gastrointestinala biverkningar sannolikt 6ka.

Rektal blédning
Fall av rektal blodning har rapporterats med orlistat. Vid allvarliga och/eller kvarstdende symtom bor

forskrivare utreda vidare.

Orala preventivmedel
Anvindning av ytterligare preventivmedel rekommenderas for att forebygga en eventuell utebliven effektav
orala preventivmedel som kan intrdffa vid svar diarré (se avsnitt 4.5).

QOrala antikoagulantia
Koagulationsparametrar bor kontrolleras hos patienter som far samtidigt behandling med orala
antikoagulantia (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Hyperoxaluri och oxalatnefropati

Anvindning av orlistat kan forknippas med hyperoxaluri och oxalatnefropati som ibland leder till njursvikt.
Denna risk ar 6kad hos patienter med underliggande kronisk njursjukdom och/eller volymforlust (se avsnitt
4.8).

Hypotyreos
Sillsynta hiandelser av hypotyreos och/eller minskad kontroll av hypotyreos kan intrdffa. Mekanismen &r inte

faststélld men kan innebéra en minskad absorption av jodsalter och/eller levotyroxin (se avsnitt 4.5).

Patienter som behandlas med antiepileptika
Orlistat kan orsaka att antikonvulsiv behandling kommer i obalans genom att absorptionen av det
antiepileptiska likemedlet minskar, vilket kan leda till konvulsioner (se avsnitt 4.5).
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Antivirala likemedel for behandling av hiv
Orlistat kan eventuellt minska absorptionen av antivirala likemedel for behandling av hiv och kan ha en
negativ paverkan pa effekten av antivirala likemedel for behandling av hiv (se avsnitt 4.5).

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, dvs. dr nist intill natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Ciklosporin

En minskning i plasmanivderna av ciclosporin har observerats i en interaktionsstudie och dven rapporterats i
ett flertal fall vid samtidig administrering av orlistat. Detta kan leda till en minskad immunsuppressiv effekt.
Dérfor rekommenderas inte kombinationen (se avsnitt 4.4). Ifall en samtidig anvidndning dock inte gar att
undvika bor tétare kontroller av ciklosporins blodnivaer goras bade efter att orlistat paborjats och efter
avslutad behandling med orlistat hos ciklosporinbehandlade patienter. Blodnivaerna av ciklosporin bor foljas
till de stabiliserats.

Akarbos
Samtidig administrering av orlistat och akarbos bor undvikas, eftersom farmakokinetiska
interaktionsstudier inte har utforts.

Orala antikoagulantia
Vid samtidig behandling med orlistat och warfarin eller andra antikoagulantia bor international normalised
ratio (INR) virden kontrolleras (se avsnitt 4.4).

Fettlosliga vitaminer

Behandling med orlistat kan eventuellt forsdmra absorptionen av fettlosliga vitaminer (A, D, E och K). I
kliniska studier hade det Gvervildigande flertalet av patienterna normala nivaer av vitamin A, D, E och K
och betakaroten efter fyra ars behandling med orlistat. For att forsdkra sig om tillrdcklig niringstillforsel, bor
patienter som star pa viktkontrollerande diet bli rekommenderade en kost som é&r rik pa frukt och gronsaker.
Ett multivitamintillskott kan 6vervigas. Om ett multivitaminpreparat rekommenderas bor det intas minst tva
timmar efter administrering av orlistat eller vid sdnggaendet.

Amiodaron

En liten minskning i plasmanivderna av amiodaron vid singeldosadministrering har observerats hos ett
begrinsat antal friska forsokspersoner som samtidigt erholl orlistat. Hos patienter som behandlas med
amiodaron ar den kliniska relevansen av detta okdnd men kan i vissa fall bli kliniskt relevant. Forstarkt
overvakning av klinik och EKG é&r befogat hos patienter som samtidigt far amiodaron.

Antiepileptika

Konvulsioner har rapporterats hos patienter som fatt samtidig behandling med orlistat och antiepileptika,

t.ex. valproat , lamotrigin, dir ett kausalt samband till en interaktion inte kan uteslutas. Darfor ska dessa
patienter foljas upp for mojliga fordndringar i konvulsionernas frekvens och/eller allvarlighetsgrad (se avsnitt
4.4).

Levotyroxin
Séllsynta hiandelser av hypotyreos och/eller minskad kontroll av hypotyreos kan intrdffa. Mekanismen ar inte
faststilld men kan innebdra en minskad absorption av jodsalter och/eller levotyroxin (se avsnitt 4.4).

Inga interaktioner

Inga interaktioner med amitriptylin, atorvastatin, biguanider, digoxin, fibrater, fluoxetin, losartan, fenytoin,
fentermin, pravastatin, nifedipin med gastrointestinalt terapeutiskt system (GITS), andra depotberedningar
med nifedipin, sibutramin eller alkohol har observerats. Franvaro av dessa interaktioner har vitsats i specifika
interaktionsstudier.
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Frénvaro av interaktion mellan orala antikonceptionsmedel och orlistat har visats i specifika
interaktionsstudier. Orlistat kan dock indirekt minska tillgingligheten av orala antikonceptionsmedel och
leda till ovintade graviditeter i ndgra enskilda fall. Ytterligare ett preventivmedel rekommenderas vid svar
diarré (se avsnitt 4.4).

Det finns nagra fallrapporter om minskad effekt av antivirala hiv-likemedel, antidepressiva och
antipsykotiska likemedel (inklusive litium) och bensodiazepiner i samband med inledandet av orlistat
behandling i tidigare vélkontrollerade patienter. Darfor ska behandlingen med orlistat endast inledas efter
noggrant dvervigande av den mdjliga paverkan pa dessa patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For orlistat saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pé direkt eller indirekt
skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel
(se avsnitt 5.3).

Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet.

Amning
Orlistat dr kontraindicerat under amning, eftersom det inte &r kdnt huruvida orlistat utsondras i brostmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Orlistat har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar av orlistat ar framst av gastrointestinal karaktir. Forekomsten av biverkningar minskade vid
fortsatt anvindning av orlistat.

Biverkningarna delas nedan in efter klassificering av organsystem och frekvens. Frekvensen anges

som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), sillsynta
(>1/10 000 till <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000) inklusive enstaka rapporter.

Inom varje grupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Foljande tabell dr baserad pa biverkningar (under forsta behandlingsaret) som intréffade i storleksordningen
>2 % med en incidens av >1 % &ver placebo ikliniska prévningar med en behandlingslingd pa 1 och 2 ar:

Organsystem Biverkning

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanlig: Huvudvirk
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanlig: Ovre luftviigsinfektion
Vanlig: Nedre luftvigsinfektion
Mag-tarmkanalen

Mycket vanlig: Buksmértor/obehag

Oljig flytning fran rektum
Gaser med tarmtomning
Trangning vid tarmtomning
Fettrik/oljig avforing
Gasbildning

Flytande avforing
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Organsystem Biverkning
Oljig tarmtomning
Okad defekation

Vanlig: Rektala smértor/obehag
Mjuk avforing
Avforingsinkontinens
Utspdnd buk*
Tandproblem
Tandkottsproblem

Njurar och urinvigar

Vanlig: Urinvégsinfektion

Metabolism och nutrition

Mycket vanlig: Hypoglykemi*

Infektioner och infestationer

Mycket vanlig: Influensa

Allmdnna symtom och/eller symtom vid

administreringsstillet

Vanlig: Trotthet

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanlig: Oregelbundna menstruationsblédningar

Psykiska storningar

Vanlig: Oro

* biverkning som endast intrdffade hos obesa patienter med typ 2-diabetes i storleksordningen > 2 %
med enincidens av >1 % dver placebo.

I en4-arig klinisk provning var det allménna biverkningsmonstret likvardigt med det som rapporterats
for de 1- och 2-ariga studierna. Den totala incidensen av mag-tarmrelaterade biverkningar minskade
successivt ar efter &r under den fyra ér langa perioden.

Foljande tabell 4r baserad pa spontana biverkningsrapporter efter marknadsintroduktion, och darfor
forblir frekvensen okénd:

Organsystem Biverkning

Undersokningar: Forhojda levertransaminaser och alkaliskt
fosfatas. Minskat protrombin, 6kad INR och
obalanserad antikoagulantiabehandling som
resulterat i varierande hemostatiska parametrar
har rapporterats hos patienter som behandlats
med antikoagulantia i samband med
orlistatbehandling (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Mag-tarmkanalen Rektal blodning (se avsnitt 4.4)
Divertikulit
Pankreatit

Hud och subkutan vdvnad Bullésa hudutslag

Immunsystemet Overkinslighet (t.ex. kldda, hudutslag, urtikaria,
angioddem, bronkospasm och anafylaxi)

Lever och gallvigar Kolelitiasis

Hepatit som kan vara allvarlig. Négra fall med
dodlig utgéng och fall som kréaver
levertransplantation har rapporterats.

Njurar och urinvagar Oxalatnefropati som kan leda till njursvikt

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Engangsdoser pa 800 mg orlistat och upprepade doser pa upp till 400 mg tre gdnger dagligen under 15 dagar,
har studerats pd normalviktiga och obesa personer utan att signifikanta biverkningar har observerats.
Dessutom har doser pa 240 mg tre ganger dagligen administrerats till obesa patienter under 6 manader.
Majoriteten av de fall av 6verdosering med orlistat som rapporterats efter marknadsintroduktionen har
antingen inte givit ndgra biverkningar eller givit liknande biverkningar som vid rekommenderade doser.

Vid en signifikant 6verdosering med orlistat bor patienten observeras under 24 timmar. Baserat pa kliniska
provningar och djurstudier bor de systemiska effekter som tillskrivs orlistats lipashimmande egenskaper vara
snabbt reversibla.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiobesitasmedel, perifert verkande, ATC-kod: AOSABO1.

Orlistat dr en potent, specifik och lingverkande himmare av gastrointestinala lipaser. Orlistats terapeutiska
effekt i lumen i magsidcken och tunntarmen uppstér genom bildandet av en kovalent bindning med det aktiva
serinbindningsstéllet hos gastro- och pankreaslipaser. Det inaktiverade enzymet blir dirigenom oférmdget att
hydrolysera fodans fett i form av triglycerider, till absorberbara fria fettsyror och monoglycerider.

I 2-arsstudierna och 4-arsstudien kombinerades behandlingen med en lagkaloridiet ibade de placebo- och
orlistatbehandlade grupperna.

Poolade data fran fem 2-arsstudier med orlistat och en ligkaloridiet visade att 37 % av de orlistatbehandlade
patienterna och 19 % av de placebobehandlade patienterna minskade sin kroppsvikt frdn behandlingsstart
med minst 5 % efter 12 veckors behandling. Av dessa fortsatte 49 % av de orlistatbehandlade patienterna och
40 % av de placebobehandlade patienterna att minska sin kroppsvikt fran behandlingsstart med >10 % efter 1
ar. Av de patienter som inte lyckades minska sin kroppsvikt fran behandlingsstart med 5 % efter 12 veckors
behandling, fortsatte endast5 % av de orlistatbehandlade patienterna och 2 % av de placebobehandlade
patienterna att minska sin kroppsvikt frdn behandlingsstart med >10 % efter 1 ar. Totalt hade 20 % av
patienterna som tagit 120 mg orlistat minskat i vikt med 10 % eller mer efter ett drs behandling, medan
motsvarande siffra for placebogruppen var 8 %. I medeltal var skillnaden i viktminskning mellan orlistat och
placebo 3,2 kg.

Data fran den 4-ariga kliniska prévningen XENDOS visade att 60 % av de orlistatbehandlade patienterna och
35 % av de placebokontrollerade patienterna minskade sin kroppsvikt frdn behandlingsstart med minst 5 %
efter 12 veckors behandling. Av dessa fortsatte 62 % av de orlistatbehandlade patienterna och 52 % av de
placebobehandlade patienterna att minska sin kroppsvikt frdn behandlingsstart med >10 % efter 1 &r. Av de
patienter som inte lyckades minska sin kroppsvikt fran behandlingsstart med 5 % efter 12 veckors
behandling, fortsatte endast 5 % av de orlistatbehandlade patienterna och 4 % av de placebobehandlade
patienterna att minska sin kroppsvikt fran behandlingsstart med >10 % efter 1 &r. Efter 1 ars behandling
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minskade 41 % av de orlistatbehandlade patienterna jamfort med 21 % av de placebobehandlade patienterna
sin kroppsvikt med >10 %. Den genomsnittliga skillnaden i viktminskning mellan de tva grupperna var 4,4
kg. Efter 4 ars behandling hade 21 % av de orlistatbehandlade patienterna jamfort med 10 % av de
placebokontrollerade patienterna minskat sin kroppsvikt med >10 % , med en genomsnittlig skillnad 1
viktminskning pa 2,7 kg.

Fler patienter pa orlistat eller placebo minskade sin kroppsvikt med minst 5 % efter 12 veckors behandling
eller 10 % efter ett ar, i XENDOS-studien jamfort med de fem 2-arsstudierna. Anledningen till denna
skillnad r att de fem 2-arsstudierna inkluderade en 4 veckors diet- och placeboperiod, under vilken
patienterna minskade i genomsnitt 2,6 kg, innan behandlingen paborjades.

Data fran den 4-ariga kliniska prévningen tyder dven pa att viktminskningen som erhdlls med orlistat
fordrojde insjuknande i typ 2-diabetes under studien (den kumulativa incidensen av diabetesfall var 3,4 % i
orlistatgruppen jamfort med 5,4 % i placebogruppen). Majoriteten av diabetesfallen kom fran en subgrupp av
patienter som hade nedsatt glukostolerans vid behandlingsstart. Denna subgrupp utgjorde 21 % av de
randomiserade patienterna. Det dr oként om dessa resultat innebér kliniska fordelar under lang tid.

Hos obesa typ 2-diabetiker, som var otillrickligt kontrollerade med likemedel mot diabetes visade data fran
fyra 1 arsstudier att andelen som svarade pd behandlingen (=10 % minskning av kroppsvikten) var 11,3 %
med orlistat jaimfort med 4,5 % med placebo. Hos orlistatbehandlade patienter var den genomsnittliga
skillnaden 1 viktminskning jamfort med placebo 1,83 kg till 3,06 kg och den genomsnittliga skillnaden i
minskning av HbA 1¢ jamfort med placebo var 0,18 % till 0,55 % .

Det har inte visats att effekten pd& HbA 1¢ dr oberoende av viktminskningen.

I enmulticenter (USA, Kanada), paralleligrupps, dubbelblind, placebokontrollerad studie randomiserades
539 obesa ungdomar som erholl antingen 120 mg orlistat (n=357) eller placebo (n=182) tre ganger dagligen
som tilligg till en lagkaloridiet och fysisk aktivitet under 52 veckor. Bdda behandlingsgrupperna fick
multivitamintillskott. Det primira effektmattet var fordndringen i body mass index (BMI) fran
behandlingsstart till studiens slut.

Resultaten var signifikant béttre i orlistatgruppen (med en skillnad i BMI pa 0,86 kg/m? till fordel for
orlistat). 9,5 % av de orlistatbehandlade patienterna jamfort med 3,3 % av de placebobehandlade patienterna
minskade sin kroppsvikt med >10 % efter 1 &r, med en genomsnittlig skillnad pa 2,6 kg mellan de tvd
grupperna. Skillnaden berodde framst pa resultatet i gruppen av patienter med minst 5 % viktminskning efter
12 veckors behandling med orlistat, vilka representerade 19 % av den mitiala populationen. Biverkningarna
var generellt likartade med de som observerats hos vuxna. Det fanns dock en oférklarad 6kning i incidensen
av benfrakturer (6 % i orlistatgruppen jamfort med 2,8 % i placebogruppen).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Prévningar pa normalviktiga och obesa frivilliga forsokspersoner har visat att absorptionen av orlistat ar

mycket liten. Atta timmar efter oral administrering av orlistat terfanns inga mitbara plasmakoncentrationer
(<5 ng/ml) av intakt orlistat.

I allménhet, vid terapeutiska doser, dterfanns sporadiskt intakt orlistat i plasma och koncentrationerna var
mycket laga (< 10 ng/ml eller 0,02 pmol) utan nagra tecken pa ackumulering, vilket verensstimmer med en
minimal absorption.

Distribution

Distributionsvolymen kan inte bestimmas pa grund av att likemedlet har en minimal absorption samt att den
systemiska farmakokinetiken inte dr faststilld. Orlistat in vitro dr >99 % bundet till plasmaproteiner (i
huvudsak till lipoproteiner och albumin). Orlistats fordelning till erytrocyter 4r mycket Iag.
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Metabolism

Baserat pa djurdata &r det sannolikt att metabolismen av orlistat i huvudsak forekommer i den
gastrointestinala viggen. Vid provningar pa obesa patienter framkom att den minimala del som absorberats
systemiskt bestod av tva huvudmetaboliter, M1 (hydrolyserad B-laktonring) och M3 (M1 didr N-formylleucin
substitution dr avspjilkad), vikka motsvarar ungefdr 42 % av den totala plasmakoncentrationen.

M1 och M3 har en Sppen beta-laktonring och har en mycket lag lipashdmmande effekt (1000 respektive
2500 ganger lidgre én orlistat). Med hénsyn till den ldga himmande effekten och de laga plasmanivderna vid
terapeutiska doser (i genomsnitt 26 ng/ml respektive 108 ng/ml) anses dessa metaboliter vara farmakologiskt
betydelselosa.

Elimination

Provningar pa normalviktiga och obesa forsokspersoner har visat att det icke-absorberade likemedlet i
huvudsak utsondras via feces. Ungefar 97 % av den administrerade dosen utsondrades i feces och 83 % av
detta utsondrades i form av ofordndrat orlistat.

Den kumulativa renala utséndringen av orlistat-relaterat material var <2 % av den givna dosen. Tiden till
fullstindig utsondring (fekal plus renal) var 3 till 5 dagar.

Dispositionen av orlistat verkade vara lika mellan normalviktiga och obesa frivilliga forsokspersoner.
Orlistat, M1 och M3 utsondras bilidrt.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker for médnniska.

Ingen teratogen effekt har observerats i reproduktionsstudier hos djur. I franvaro av teratogen effekt hos djur
forvéintas ingen missbildningseffekt hos ménniska. Hittills har aktiva substanser som fororsakat
missbildningar hos ménniska dven uppvisat teratogena effekter hos djur da vil genomforda studier utforts i
tvd djurslag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall:
Mikrokristallin cellulosa

Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Kolloidal hydrofob kiseldioxid
Natriumlaurylsulfat

Kapselhdlie:
Gelatin

Indigokarmin (E132)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskédnsligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

AVPVC/PVDC blister innehallande 21, 42 eller 84 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG.
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27841

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 13.12.2011

Datum for den senaste fornyelsen: 30.5.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.12.2021
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