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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenical 120 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 120 mg orlistatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuitki twarde.
Kapsutka ma turkusowa naktadke i turkusowy trzon z napisem ,,ROCHE XENICAL 120.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Xenical stosuje si¢ jednoczesnie z umiarkowanie niskokaloryczna dieta w leczeniu pacjentow z
otyloscia, z indeksem masy ciata (BMI) rownym lub wigkszym niz 30 kg/m? pc. lub pacjentow z
nadwaga - z indeksem masy ciata (BMI) réwnym lub wigkszym niz 28 kg/m” pc. z wystepujacymi
réwnoczesnie czynnikami ryzyka.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

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

Pacjent powinien pozostawaé na zrownowazonej, umiarkowanie niskokalorycznej diecie, w ktorej
okoto 30% kalorii pochodzi z thuszczoéw. Dieta powinna by¢ bogata w owoce 1 warzywa. Dobowe
spozycie thuszczow, weglowodanow i biatek powinno by¢ roztozone na 3 gtéwne positki.

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

Szczegoblne grupy pacjentdw
Skutecznos¢ leczenia orlistatem nie byta badana u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby i
(lub) nerek, u dzieci oraz u pacjentow w podesztym wieku.

Nie ma wskazan do stosowania leku Xenical u dzieci.
4.3 Przeciwwskazania
- Nadwrazliwo$¢ na orlistat lub jakakolwiek substancj¢ pomocnicza.

- Przewlekty zespot ztego wchtaniania.
- Cholestaza.



- Karmienie piersia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

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

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

Mozliwos¢ wystapienia dzialan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego moze si¢ zwigkszac
(patrz punkt 4.8), jesli orlistat jest stosowany razem z dieta o duzej zawartosci thuszczu (np. w
przypadku diety o warto$ci kalorycznej 2000 kcal/dobg, w ktorej ponad 30% energii zawiera ponad

67 g thuszczu). Dobowa podaz thuszczéw powinna by¢ rozdzielona na trzy gtdéwne positki. Jesli orlistat
jest przyjety z positkiem zawierajacym bardzo duzo thuszczu, prawdopodobienstwo dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego moze zwigkszac sig.

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

Zaleca si¢ stosowanie dodatkowej metody antykoncepcji, aby zapobiec ostabieniu dziatania doustnych
srodkéw antykoncepeyjnych w przypadku wystapienia cigzkiej biegunki (patrz punkt 4.5).

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

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

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

Orlistat moze wptynac¢ na niestabilno$¢ leczenia przeciwpadaczkowego u pacjentdow z padaczka, przez
obnizenie wchtaniania lekow przeciwpadaczkowych, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
wystapienia napadéw padaczkowych (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Cyklosporyna

W badaniu dotyczacym interakcji lek-lek obserwowano zmniejszenie st¢zenia cyklosporyny w osoczu
oraz zaraportowano kilka przypadkéw obnizenia st¢zenia cyklosporyny w czasie jednoczesnego
stosowania orlistatu. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci immunosupresyjnej. Dlatego
tez takie potaczenie nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Nalezy czgsciej kontrolowaé pacjentow
leczonych cyklosporyna zaré6wno po rozpoczgciu leczenia orlistatem, jak i po odstawieniu orlisatu.
Stezenia cyklosporyny w osoczu nalezy kontrolowa¢ do czasu ich stabilizacji.

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



Doustne leki przeciwzakrzepowe

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

Witaminy rozpuszczalne w thuszczach

Leczenie orlistatem moze zaburza¢ wchtanianie witamin rozpuszczalnych w thuszczach (A, D, E, K).
U ogromnej wigkszosci pacjentdw przyjmujacych przez cztery lata orlistat, w trakcie badan
klinicznych st¢zenia witamin A, D, E i K oraz beta-karotenu pozostawaly w granicach normy. W celu
zapewnienia wlasciwego odzywiania, pacjentom pozostajacym na diecie niskokalorycznej nalezy
zaleca¢ diete bogata w owoce i warzywa oraz rozwazy¢ podawanie preparatéw wielowitaminowych.
W przypadku zalecenia preparatow wielowitaminowych, nalezy poleci¢ przyjmowanie ich co najmnigj
2 godziny po przyjeciu orlistatu lub przed snem.

Amiodaron

Po podaniu jednorazowej dawki amiodaronu w czasie jednoczesnego przyjmowania orlistatu, u kilku
zdrowych ochotnikéw zaobserwowano nieznaczne zmniejszenie stgzenia amiodaronu w osoczu. U
chorych leczonych amiodaronem znaczenie kliniczne tej obserwacji pozostaje nieznane, lecz w
niektorych przypadkach moze to sta¢ sig klinicznie istotne. U pacjentdéw leczonych rownoczes$nie
amiodaronem uzasadnione jest wzmozone monitorowanie kliniczne i badaniami EKG.

Istnieja doniesienia o wystapieniu drgawek u chorych leczonych rownoczesnie orlistatem i lekami
przeciwpadaczkowymi, np. walproinianem, lamotrygina. Nie mozna wykluczy¢ zwiazku
przyczynowego tych drgawek z interakcja migdzy lekami. Dlatego pacjenci ci powinni by¢
monitorowani w kierunku mozliwych zmian w czg¢stosci wystepowania i (lub) cigzkosci napadow
drgawek.

W rzadkich przypadkach moze dojs¢ do niewydolnosci tarczycy i (lub) zmniejszonej kontroli stanu
hipotyreozy. Mechanizm tego zjawiska moze polegac (cho¢ nie jest to udowodnione) na zmniejszonej
absorpcji soli jodu i (lub) lewotyroksyny (patrz punkt 4.4).

Brak interakcji

Nie zaobserwowano interakcji orlistatu z amitryptyling, atorwastatyna, pochodnymi biguanidu,
digoksyna, fibratami, fluoksetyna, losartanem, fenytoina, fentermina, prawastatyna, nifedyping GITS
(ang. Gastroinestinal Therapeutic System), nifedypina o przedluzonym uwalnianiu, sybutraming oraz
alkoholem. Brak wyzej wymienionych interakcji wykazano w specyficznych badaniach nad
interakcjami lek-lek.

Brak interakcji pomigdzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi i orlistatem wykazano w
specyficznych badaniach nad interakcjami lek-lek. Jednakze orlistat moze posrednio zmniejszac
biodostgpnos¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych i w pojedynczych przypadkach prowadzi¢ do
nieplanowanego zajscia w cigzg. Dodatkowa metoda antykoncepcji jest zalecana w przypadku
wystapienia cig¢zkiej biegunki (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak klinicznych danych dotyczacych wplywu stosowania orlistatu na ciazg.

Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego dziatania w
odniesieniu do ciazy, rozwoju embrionalno-ptodowego, porodu i rozwoju postnatalnego (patrz
punkt 5.3).

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

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



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Xenical nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Czesto$¢ wystgpowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(=21/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

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

Ponizsza tabela objawow niepozadanych (pierwszy rok leczenia) jest oparta na zdarzeniach
niepozadanych wystepujacych z czgstoscia > 2% i1 czestoscia > 1% w porownaniu do placebo w
jednorocznych i dwuletnich badaniach klinicznych:

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialanie/zdarzenie niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: | Bl glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia
Bardzo czgsto: | Zakazenia gornych drog oddechowych

Czesto: | Zakazenia dolnych drog oddechowych

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto: | Bole brzucha, dyskomfort

Plamienie ttuszczowe z odbytu

Gazy z wydzieling

Parcie na stolec

Tluszczowe, oleiste stolce

Wzdecie z oddawaniem gazoéw

Plynne stolce

Plamienie thuszczowe

Czestsze oddawanie stolca

Czgsto: | Bol odbytu, dyskomfort
Luzne stolce
Nietrzymanie stolca
Uczucie rozpierania*
Choroby zebdéw
Choroby dzigset

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czgsto: | Zakazenia drog moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: | Hipoglikemia*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czgsto: | Grypa




Klasyfikacja ukladéw i narzadéw

Dzialanie/zdarzenie niepozadane

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto:

Zmeczenie

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto:

Nieregularne miesigczkowanie

Zaburzenia psychiczne
Czesto:

Lek

* charakterystyczne dla leczenia dziatania, ktére wystapity u otylych chorych z cukrzyca typu 2 z
czestoscia >2% oraz z czestoscia >1% w porownaniu z placebo.

W czteroletnim badaniu klinicznym, ogélny model zdarzen niepozadanych byt podobny do tego
zaraportowanego w badaniach rocznych i dwuletnich z podobna czgstoscia dziatan niepozadanych
zotadkowo-jelitowych, wystgpujacych w 1 roku i zmniejszajacych sig z roku na rok w trakcie

czteroletniego okresu badania.

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

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialanie niepozadane

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych i fosfatazy zasadowe;.

Obnizenie aktywnoSci protrombiny,
podwyzszenie INR i zaburzenie leczenia
przeciwzakrzepowego, co objawia si¢
zmiennoscia parametréw hemostazy u pacjentow
leczonych jednoczesnie przeciwzakrzepowo i
orlistatem (patrz punkty 4.4 1 4.5)

Zaburzenia zotadka i jelit

Krwawienie z odbytu
Uchytkowato$¢
Zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wystepowanie pgcherzy

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (np. $wiad, wysypka, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli i
anafilaksja)

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Kamica zo6lciowa
Zapalenie watroby o mozliwym cig¢zkim przebiegu

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

Nefropatia szczawianowa

4.9 Przedawkowanie

Podczas badan z zastosowaniem pojedynczej dawki 800 mg oraz dawek wielokrotnych do 400 mg,
podawanych trzy razy na dobe przez 15 dni u 0s6b z prawidtowa masa ciata i u otylych nie
zaobserwowano istotnych objawdw niepozadanych. Ponadto podawano dawke 240 mg trzy razy na
dobg przez 6 miesigcy osobom otylym. W wigkszosci przypadkow przedawkowania orlistatu,
zgloszonych w okresie porejestracyjnym, nie wystgpowaly zdarzenia niepozadane lub wystepowaty
zdarzenia niepozadane podobne do zglaszanych podczas stosowania zalecanej dawki orlistatu.




Jezeli nastapi istotne przedawkowanie orlistatu zaleca si¢ jest obserwacj¢ pacjenta przez 24 godziny.
Opierajac si¢ na badaniach u ludzi i u zwierzat, nalezy zaktada¢ szybka odwracalno$¢ wszystkich
uktadowych nastepstw wywolanych wlasciwo$ciami hamowania lipazy przez orlistat.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: dziatajacy obwodowo lek przeciwko otytosci, kod ATC: AOSABO1.

Orlistat jest silnym, specyficznym i dtugo dziatajacym inhibitorem lipaz wytwarzanych w przewodzie
pokarmowym. Dziata on w §wietle Zotadka i jelita cienkiego po utworzeniu wigzania z aktywnym
miejscem serynowym lipazy zotadkowe;j i trzustkowej. Pozbawiony aktywnos$ci enzym nie hydrolizuje
thuszezu, przyjgtego w pozywieniu w postaci triglicerydow, do wchitaniajacych si¢ wolnych kwasow
thuszczowych oraz monoglicerydow.

W dwuletnich badaniach oraz w czteroletnim badaniu stosowano niskokaloryczna dietg, zar6wno w
grupie pacjentéw stosujacych orlistat, jak i w grupie pacjentow przyjmujacych placebo.

Zsumowane dane z pi¢ciu dwuletnich badan, w trakcie ktorych pacjenci przyjmowali orlistat i
stosowali niskokaloryczna dietg, pokazaty, ze u 37% pacjentdw przyjmujacych orlistat oraz 19%
pacjentow przyjmujacych placebo, po 12 tygodniach leczenia wystapito zmniejszenie masy ciala o co
najmniej 5%. Po roku, u 49% tych pacjentéw leczonych orlistatem oraz u 40% pacjentéw
przyjmujacych placebo masa ciata zmniejszyta sig¢ o > 10% w stosunku do warto$ci poczatkowe;.
Natomiast sposrod pacjentow, u ktorych nie zaobserwowano 5% utraty masy ciata po 12 tygodniach
leczenia, po roku leczenia tylko u 5% pacjentéw leczonych orlistatem i 2% pacjentow przyjmujacych
placebo mase ciala zmniejszyta sig¢ 0 > 10%. Podsumowujac, po roku leczenia orlistatem w dawce
120 mg, zmniejszenie masy ciata o co najmniej 10% obserwowano u 20% pacjentéw stosujacych

120 mg orlistatu i u 8% pacjentéw przyjmujacych placebo. Srednie zmniejszenie masy ciata u
pacjentow stosujacych lek w porownaniu do 0séb przyjmujacych placebo wynosito 3,2 kg.

Dane z czteroletniego badania klinicznego XENDOS pokazaly, ze u 60% pacjentow przyjmujacych
orlistat i 35% pacjentow przyjmujacych placebo wystapilo zmniejszenie masy ciata o co najmniej 5%
po 12 tygodniach leczenia. Po roku, u 62% tych pacjentéw leczonych orlistatem oraz u 52%
pacjentéw przyjmujacych placebo masa ciata zmniejszyta sig¢ o > 10% w stosunku do wartosci
poczatkowej. Natomiast sposrod pacjentow, u ktorych nie zaobserwowano 5% utraty masy ciata po 12
tygodniach leczenia, po roku leczenia tylko u 5% pacjentéw leczonych orlistatem i u 4% pacjentow
przyjmujacuch placebo masa ciata zmniejszyta si¢ 0 > 10 %. Po roku leczenia, u 41% pacjentéw
leczonych orlistatem w porownaniu do 21% otrzymujacych placebo masa ciata zmniejszyta si¢ o co
najmniej 10%, ze $rednig r6znicq migdzy tymi grupami wynoszaca 4,4 kg. Po czterech latach leczenia
21% pacjentéw leczonych orlistatem w poréwnaniu do 10% pacjentdw stosujacych placebo stracito co
najmniej 10% ze $rednia r6znica 2,7 kg.

W badaniu XENDOS zaobserwowano zmniejszenie masy ciata o co najmniej 5% po 12 tygodniach i o
co najmniej 10% po roku u wigkszej liczby pacjentow leczonych orlistatem Iub przyjmujacych
placebo niz w pigciu dwuletnich badaniach. Przyczyna tej réznicy jest fakt, ze pig¢ dwuletnich badan
poprzedzat 4-tygodniowy okres wprowadzajacy, w trakcie ktdrego pacjenci stosowali niskokaloryczna
diet¢ oraz otrzymywali placebo; w tym czasie jeszcze przed rozpoczgciem leczenia zaobserwowano u
nich utrat¢ masy ciata $rednio o0 2,6 kg.

Dane z czteroletniego badania klinicznego dowiodly réwniez, ze zmniejszenie masy ciata uzyskane w
wyniku stosowania orlistatu, opdznito rozwdj cukrzycy typu 2 w trakcie badania (catkowita czgstos¢
przypadkow cukrzycy: 3,4% w grupie leczonej orlistatem w poréwnaniu do 5,4% w grupie
otrzymujacej placebo). Przewazajaca wigkszo$¢ przypadkow cukrzycy pochodzita z podgrupy
pacjentow z wystepujacym na poczatku zaburzeniem tolerancji glukozy, ktorzy stanowili 21 %



przyporzadkowanych losowo do badania pacjentow. Nie wiadomo, czy powyzsze rezultaty mozna
przetozy¢ na dlugotrwate korzysci kliniczne.

W czterech jednorocznych badaniach klinicznych prowadzonych u pacjentow z cukrzyca typu 2
leczonych niedostatecznie lekami przeciwcukrzycowymi, zaobserwowano, ze odsetek odpowiedzi
(zmniejszenie masy ciata > 10%) wynosit 11,3% u pacjentéw przyjmujacych orlistat,,a 4,5% u
pacjentow przyjmujacych placebo. W grupie pacjentéw leczonych orlistatem $rednia roznica
zmniejszenia masy ciata w poréwnaniu do placebo wynosita 1,83 kg do 3,06 kg oraz $rednia rdznica
zmniejszenia HBA 1c wynosita 0,18% do 0,55%. Nie wykazano, ze wptyw na HBA1c nie zalezy od
zmniejszenia masy ciala.

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

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

Wyniki byly znamiennie lepsze w grupie stosujacej orlistat (roznica w BMI wynosita 0,86 kg/m” pc.
na korzys¢ orlistatu). Po jednym roku u 9,5% pacjentéw leczonych orlistatem w porownaniu do 3,3%
stosujacych placebo masa ciata zmniejszyla si¢ o co najmniej 10%, ze $rednia r6znica, migdzy dwiema
grupami wynoszaca 2,6 kg. Roznica zostata spowodowana wynikami grupy, stanowiacej 19%
poczatkowej populacji, pacjentow, u ktorych nastapito co najmniej 5% zmniejszenie masy ciala po 12
tygodniach leczenia orlistatem. Zdarzenia niepozadane byty zasadniczo podobne do tych, ktore
obserwowano u dorostych. Jednak zaobserwowano niewyjasnione zwigkszenie czgstosci ztaman kosci
(6% w poréwnaniu do 2,8%, odpowiednio w grupach otrzymujacych orlistat i placebo).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Badania przeprowadzone u ochotnikow o prawidtowej masie ciala i otytych wykazaty, ze stopien
wchlaniania orlistatu byt minimalny. Stezenia niezmienionego orlistatu w osoczu byty po 8 godzinach
po podaniu doustnym niewykrywalne (< 5 ng/ml).

Ogodlnie, po zastosowaniu dawek leczniczych orlistatu, bardzo rzadko byt on wykrywalny w osoczu, a
osiagalne stezenia byly bardzo mate (< 10 ng/ml lub 0,02 pmol), bez dowodéw kumulacji, co jest
spojne z minimalnym wchtanianiem.

Dystrybucja

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

Metabolizm

W oparciu o badania na zwierzgtach, jest prawdopodobne, ze orlistat jest gldownie metabolizowany w
obrebie $cian przewodu pokarmowego. W badaniach u 0séb otytych otrzymujacych orlistat wykazano
minimalne wchlanianie uktadowe i stwierdzono dwa gltéwne metabolity M1 (zhydrolizowany 4-
cztonowy pierscien laktonowy) i M3 (M1 z przylaczona, czasteczka N-formyloleucyny) stanowiacych
okoto 42% calkowitego st¢zenia w osoczu.

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



Wydalanie

Badania u 0s6b z prawidtowa masa ciala i u otylych wykazaty, ze gtdéwna droga eliminacji jest
wydalanie z katem niewchtonigtego leku. Okoto 97 % podanej dawki leku bylo wydalane z katem,

83 % jako niezmieniony orlistat.

Calkowita ilos¢ orlistatu i jego metabolitow, wydalana przez nerki wynosi < 2% podanej dawki. Czas
catkowitego wydalania orlistatu (z katem i z moczem) wynosi 3 do 5 dni. Sposob wydalania wydaje
si¢ by¢ taki sam u ochotnikéw z prawidlowa masa ciala, jak i u otylych. Orlistat i jego metabolity M1 i
M3 sa wydalane z zolcia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach dotyczacych wptywu na rozrodczos¢, prowadzonych na zwierzetach, nie wykazano
dziatania teratogennego. Biorac pod uwage brak wplywu teratogennego u zwierzat mozna spodziewaé
si¢ braku wptywu teratogennego u ludzi. Jak dotad w prawidlowo przeprowadzonych badaniach na
dwoch gatunkach wykazano, ze substancje czynne powodujace powstawanie wad rozwojowych u
ludzi maja dziatanie teratogenne u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsutki:
celuloza mikrokrystaliczna (E460)

sol sodowa glikolanu skrobi (typ A)
powidon (E1201)

sodu laurylosiarczan

talk

Otoczka kapsuiki:

zelatyna

karmin indygo (E132)

dwutlenek tytanu (E171)

tusz drukarski jadalny (czarny tlenek Zelaza, stgzony roztwor wody amoniakalnej, potasu
wodorotlenek, szelak, glikol propylenowy)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Blistry: nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C. W celu ochrony przed wilgocia
przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu.

Butelki: nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 °C. W celu ochrony przed wilgocia
przechowywaé w szczelnie zamknigtym opakowaniu.



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PCW/PE/PWDC zawierajace 21, 42 lub 84 kapsulki twarde.
Butelki szklane z substancja osuszajaca zawierajace 21, 42 lub 84 kapsultki twarde.

Nie wszystkie opakowania musza by¢ dostepne w sprzedazy.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/071/001-006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 lipiec1998
Data ostatnio wydanego przedtuzenia pozwolenia: 29 lipiec 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG

Emil-Barrell-Str. 1

D-79639 — Grenzach-Wyhlen

Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

° WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE DLA BLISTROW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenical 120 mg kapsutki twarde
Orlistat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 120 mg orlistatu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych

42 kapsutki twarde

84 kapsutki twarde

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podawania doustnego

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C
W celu ochrony przed wilgocia przechowywaé w oryginalnym opakowaniu
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/071/001 21 kapsutek
EU/1/98/071/002 42 kapsutki
EU/1/98/071/003 84 kapsutki

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

xenical
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenical 120 mg kapsutki twarde
Orlistat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA OPAKOWANIE ZEWNETRZNE 1 BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenical 120 mg kapsutki twarde
Orlistat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 120 mg orlistatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych
42 kapsutki twarde
84 kapsulki twarde

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA
Do podawania doustnego

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C
W celu ochrony przed wilgocia przechowywaé w szczelnie zamknigtym opakowaniu
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/071/004 21 kapsulek
EU/1/98/071/005 42 kapsutki
EU/1/98/071/006 84 kapsutki

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

xenical
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xenical 120 mg kapsulki twarde
Orlistat

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku.

° Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

° Nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa
informacja.

. Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Xenical i w jakim celu si¢ go stosuje
Zanim zastosuje si¢ lek Xenical

Jak stosowac Xenical

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Xenical

Inne informacje

ANl S e

1. CO TO JEST XENICAL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Xenical jest lekiem stosowanym w leczeniu otylo$ci. Jego dziatanie w przewodzie pokarmowym
polega na hamowaniu wchtaniania okoto 1/3 przyjetych z pozywieniem tluszczow.

Xenical faczy si¢ z enzymami w przewodzie pokarmowym (lipazami) i hamuje rozpad niektorych
zjedzonych podczas positku thuszczow. Niestrawione thuszcze nie moga zosta wchtonigte i sa
wydalane z organizmu.

Xenical jest wskazany do stosowania w leczeniu otytosci jednocze$nie z umiarkowanie
niskokaloryczna dieta.

2. ZANIM ZASTOSUJE SIE XENICAL

Kiedy nie stosowa¢ leku XENICAL

- jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ (uczulenie) na orlistat lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Xenical,

- jesli u pacjenta wystepuje przewlekly zespot ztego wchtaniania (niedostateczne wchtanianie
sktadnikow odzywczych z przewodu pokarmowego),

- jesli u pacjenta wystepuje zastdj zotci (choroba watroby),

- jesli pacjentka karmi piersia.

Kiedy zachowaé szczego6lna ostroznos¢ stosujac XENICAL

Zmnigjszenie masy ciata moze wptywacé na dawkowanie innych przyjmowanych lekow (np. z powodu
zwigkszonego st¢zenia cholesterolu lub cukrzycy). Nalezy skonsultowa¢ stosowanie innych lekow z
lekarzem. Zmniejszenie masy ciata moze spowodowaé konieczno$¢ zmiany schematu dawkowania
przyjmowanych lekow.

W celu zapewnienia optymalnej skuteczno$ci leku Xenical nalezy przestrzega¢ zalecen lekarza

dotyczacych stosowania diety. Jak w kazdym przypadku programu leczenia otytoséci, nadmierne
spozycie thuszczu i kalorii ostabi¢ efekt zmniejszenia masy ciata.
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Leczenie orlistatem moze spowodowac zaburzenia czynno$ci przewodu pokarmowego, objawiajace
si¢ wystgpowaniem stolcow thuszczowych lub oleistych, wywotanych wydalaniem z katem

nie strawionego ttuszczu. Prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych zwigksza si¢
w przypadku, gdy Xenical jest przyjmowany z dieta o duzej zawartosci thuszczu. Dobowa podaz
thuszczow nalezy rozdzieli¢ na trzy gtowne positki, poniewaz zazycie leku Xenical z positkiem
zawierajacym bardzo duze ilosci ttuszczu moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych ze
strony uktadu pokarmowego.

Zaleca si¢ stosowanie dodatkowej metody antykoncepcji w celu uniknigcia ostabienia dziatania
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych w przypadku wystapienia cigzkiej biegunki.

Stosowanie orlistatu moze by¢ zwigzane z wystgpowaniem kamieni nerkowych u pacjentéw z
przewlekta niewydolnos$cia nerek. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli choruje si¢ na przewlekta
niewydolno$¢ nerek.

Stosowanie u dzieci
Lek Xenical nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci.

Inne leki i Xenical
Nalezy poinformowac lekarza o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Jest to istotne, poniewaz jednoczesne stosowanie dwoch lub wigcej lekow moze nasila¢ lub ostabiaé
dziatanie lekow.

Lek Xenical moze zmenia¢ dziatanie

. Lekow przeciwzakrzepowych (np.warfaryny). Lekarz moze uzna¢ za konieczne monitorowanie
parametrow krzepnigcia krwi.

. Cyklosporyny. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cyklosporyny. Lekarz moze uzna¢ za
konieczne monitorowanie stgzenia cyklosporyny we krwi czgsciej niz zwykle.

. Soli jodu i (lub) lewotyroksyny. Moga wystapi¢ przypadki hipotyreozy i (lub) zmniejszenia
kontroli hipotyreozy.

o Amiodaronu. Nalezy zapytac lekarza o zalecenia.

Lek Xenical zmniejsza wchtanianie witamin rozpuszczalnych w tluszczach, szczegdlnie beta-karotenu
oraz witaminy E. Dlatego nalezy przestrzegac zalecen lekarza i stosowa¢ dobrze zrownowazona dietg
bogata w witaminy i warzywa. Lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie uzupetniajacych preparatéw
wielowitaminowych.

Orlistat moze wplyna¢ na niestabilno$¢ leczenia przeciwpadaczkowego u pacjentéw z padaczka, przez
obnizenie wchtaniania lekow przeciwpadaczkowych, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
wystapienia napadow padaczkowych. Nalezy poinformowac lekarza, jesli doszto do zmiany czgstosci
wystepowania i (lub) cigzkosci napadéw drgawek w czasie przyjmowania leku Xenical razem z
lekami przeciwpadaczkowymi.

Xenical nie jest zalecany dla pacjentéw przyjmujacych akarbozg (lek przeciwcukrzycowy stosowany
w leczeniu cukrzycy typu 2).

Xenical z jedzeniem i piciem

Lek Xenical moze by¢ przyjmowany bezposrednio przed positkiem, w trakcie positku lub do jednej
godziny po positku. Kapsutke nalezy potknaé popijajac woda.
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Ciaza i karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania leku Xenical w czasie ciazy.

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

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Nie jest znane dziatanie leku Xenical na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych oraz
obstugiwania urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC XENICAL

Lek Xenical nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac sig z lekarzem. Zazwyczaj stosowana dawka leku Xenical, to jedna kapsutka

120 mg przyjmowana w trakcie kazdego z trzech gtownych positkéw. Nalezy ja przyjac¢ bezposrednio
przed positkiem, w czasie lub w ciagu godziny po spozyciu positku. Kapsutke nalezy potykaé

popijajac woda.

Podczas stosowania leku Xenical nalezy stosowac zbilansowana diete o kontrolowanej

zawarto$ci kalorii, bogata w owoce 1 warzywa, w ktorej okoto 30% kalorii pochodzi z ttuszczow.
Dobowe spozycie thuszczow, weglowodanow i biatek, powinno by¢ roztozone na 3 gtdowne positki.
Oznacza to, ze nalezy przyjmowac 1 kapsutke leku w czasie $niadania, 1 kapsutke leku w czasie
obiadu i 1 kapsutke leku w czasie kolacji. W celu zapewnienia petnej skutecznosci leczenia nalezy
unika¢ spozywania pokarméw zawierajacych tluszcz, takich jak: ciastka, czekolada, pikantne
przekaski pomigdzy gtownymi positkami.

Lek Xenical dziata wylacznie wtedy, gdy dieta zawiera thuszcze, dlatego tez, jesli pacjent nie spozywa
positku lub gdy positek nie zawiera thuszczdw, nie jest konieczne przyjecie leku Xenical.

Jesli z jakiegokolwiek powodu preparat byt przyjmowany inaczej niz zalecono, nalezy poinformowac
lekarza. W przeciwnym razie lekarz moze oceni¢ terapi¢ jako nieskuteczna lub zle tolerowana i moze
niepotrzebnie zmieni¢ leczenie.

Lekarz zaleci zaprzestanie przyjmowania leku Xenical, jesli pacjent nie utracit co najmniej 5% masy
ciata w okresie 12 tygodni stosowania leku Xenical.

Xenical zostat przebadany w dlugoterminowych badaniach klinicznych trwajacych 4 lata.

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku XENICAL

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecano liczby kapsutek lub w przypadku spozycia leku przez
przypadkowa osobg nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub udac si¢ do szpitala, gdyz
moze zaistnie¢ konieczno$¢ uzyskania fachowej pomocy.

W przypadku pominigcia dawki leku XENICAL

Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku, powinien przyjac ja jak najszybciej, o ile od ostatniego
positku nie uptyneta wigeej niz 1 godzina, a nastgpnie kontynuowac leczenie zgodnie z zaleceniem.
Nie nalezy przyjmowac leku w podwdjnej dawce. W przypadku pominigcia kilku kolejnych dawek
nalezy poinformowac o tym lekarza i przestrzega¢ jego zalecen.

Nie nalezy zmienia¢ zaleconego dawkowania, chyba Ze zaleci to lekarz.

W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Xenical moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Pacjent powinien niezwlocznie poinformowac lekarza o pogorszeniu samopoczucia w czasie
stosowania leku Xenical.

Wigkszos$¢ objawow niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem leku Xenical wynika z jego
miejscowego dzialania w przewodzie pokarmowym. Stwierdzane objawy niepozadane maja
najczesciej niewielkie nasilenie, wystepuja na poczatku leczenia, przemijaja po pewnym czasie i
wystepuja szczegodlnie po positkach zawierajacych znaczne ilosci thuszczu. Zazwyczaj objawy te
znikaja podczas kontynuowania leczenia i stosowania zaleconej diety.

Objawy niepozadane wystepujace bardzo czesto (u wigcej niz 1 pacjenta na 10)

Bl glowy, bole brzucha/dyskomfort, parcie na stolec lub czgste oddawanie stolca, wzdgcia z
oddawaniem gazow, plamienie tluszczowe, thuszczowe lub oleiste stolce, plynne stolce, mate stezenie
cukru we krwi (u niektoérych pacjentow z cukrzyca typu 2).

Objawy niepozadane wystepujace czesto (u 1 do 10 pacjentéw na 100)

Boéle odbytu/dyskomfort, migkkie stolce, nietrzymanie stolca, wzdgcia (u niektorych pacjentéw z
cukrzyca typu 2), choroby zgbow lub dziasel, nieregularne miesiaczkowanie, zmgczenie.

Byly zglaszane rowniez objawy niepozadane wymienione ponizej, ale na podstawie dostepnych
danych nie jest mozliwe ustalenie czgstosci ich wystepowania:

Reakcje alergiczne. Gtowne objawy to: swiad, pokrzywka, bable, (lekko uniesione, swedzace wykwity
skorne, bledsze lub bardziej zaczerwienione niz otaczajaca je skora), powazne trudnosci w
oddychaniu, nudnosci, wymioty, zte samopoczucie. Pgcherze na skorze (w tym pekajace).
Uchytkowatos¢. Krwawienie z odbytu (odbytnicy). Zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymow
watrobowych w testach krwi. Zapalenie watroby, ktérego objawy moga obejmowac zazotcenie skory i
oczu, swedzenie, ciemno zabarwiony mocz, bol zotadka i tkliwos¢ watroby (wskazuje na nia bol pod
zebrami z przodu klatki piersiowej po prawej stronie ciala), czasami z utrata apetytu. Kamica
zotciowa. Zapalenie trzustki. Nefropatia szczawianowa (nagromadzenie szczawianu wapnia, co moze
prowadzi¢ do kamicy nerkowej). Patrz punkt 2 Kiedy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ stosujac
Xenical. Wptyw na krzepliwo$¢ krwi w przypadku przyjmowania razem z lekami
przeciwzakrzepowymi.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK XENICAL

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

Blistry

Nie stosowa¢ leku Xenical po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

W celu ochrony przed wilgocia przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

Szklana butelka

Nie stosowa¢ leku Xenical po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce.
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

W celu ochrony przed wilgocia przechowywac opakowanie szczelnie zamknigte.
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Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek XENICAL

- Substancja czynna jest orlistat. Kazda kapsutka zawiera 120 mg orlistatu.

- Inne sktadniki leku to celuloza mikrokrystaliczna (E460), s61 sodowa glikolanu skrobi (typ A),
powidon (E1201), laurylosiarczan sodowy i talk. Otoczka kapsutki sktada si¢ z zelatyny,
indygokarminy (E132), dwutlenku tytanu (E171) oraz tuszu drukarskiego jadalnego.

Jak wyglada lek XENICAL i co zawiera opakowanie

Kapsutki leku Xenical sa turkusowe z napisem ,,ROCHE XENICAL 120” i sa dostgpne w blistrach
lub szklanych butelkach zawierajacych 21, 42 lub 84 kapsuiki.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza by¢ dostgpne w sprzedazy.

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1ITW

Wielka Brytania

Wytwoérca

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Str. 1

D-79639 — Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus Magyarorszag

Pomr bearapust EOO/{ Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EA\rada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I'A Ztapdtng & Zwo Atd.
TnAh: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7039831

Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO I ULOTKI DLA PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA
AGENCJE LEKOW
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Whioski naukowe
Ogolne podsumowanie oceny naukowej leku Xenical

Orlistat zaburza metabolizm sktadnikoéw pokarmowych w $wietle jelita i hamuje wchtanianie
thuszczow bez wptywu na apetyt. Dzigki temu okoto 30% thuszczu przyjgtego z positkiem przechodzi
przez jelita niestrawione. W wyniku tego organizm nie moze zuzy¢ dostarczonego z pozywieniem
thuszczu do wytworzenia energii lub przeksztalcenia w tkanke ttuszczowa, co pomaga w redukcji masy
ciala.

Obecnie w Unii Europejskiej dostepne sa trzy preparaty orlistatu zarejestrowane w drodze procedury
centralnej. Lek Xenical (orlistat 120 mg, kapsulki) zarejestrowano w lipcu 1998 r.

W lipcu 2007 r. pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzyskat lek Alli (orlistat 60 mg, kapsutki).
Trzeci preparat, Alli 27 mg, tabletki do Zucia zostatl zarejestrowany w listopadzie 2010 r. Orlistat jest
dostepny w Europie zarowno jako lek wydawany wylacznie na receptg (Xenical), jak rowniez jako lek
dostepny bez recepty (Alli). W réznych panstwach cztonkowskich w drodze procedur krajowych
zarejestrowane sa takze preparaty odtworcze orlistatu o mocy 60 mg i 120 mg.

Ryzyko reakcji ze strony watroby, w zwiazku ze stosowaniem orlistatu, byto poddane uwaznej ocenie
od czasu pojawienia si¢ pierwszego sygnalu w maju 2001 r. Ryzyko to jest uwzglednione w planach
zarzadzania ryzykiem dla obu produktow. W czerwcu 2009 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) zwrdcit si¢ do podmiotow odpowiedzialnych posiadajacych
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow Xenical i Alli o przedstawienie zbiorczych
przegladow zaburzen watrobowych wywolanych przez orlistat. W przypadku leku Xenical, w okresie
od 1997 r. do stycznia 2011 r., zgloszono 21 przypadkéw powaznego toksycznego wptywu na
watrobe, w ktorych nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego. W przypadku preparatu Alli, w
okresie od maja 2007 r. do stycznia 2011 r., zgltoszono tacznie 9 przypadkow niewydolnosci watroby/
przeszczepienia watroby. W swietle powyzszych w dniu 8 sierpnia 2011 r. Komisja Europejska
zglosila to zagadnienie do CHMP i tym samym zainicjowata procedury zgodnie z art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami. Komisja Europejska
zwrocita si¢ do CHMP o oceng ryzyka wystgpowania powaznego dziatania hepatotoksycznego i jego
wplywu na stosunek korzysci do ryzyka produktow leczniczych zawierajacych orlistat oraz o wydanie
opinii na temat $rodkow niezbednych do zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania tych
produktoéw oraz w kwestii, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla tych produktow nalezy
utrzymac, zmienié, zawiesi¢, czy wycofac.

Korzys¢

CHMP ocenit dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne oraz og6t dostepnych danych i
uznat, ze w przypadku produktow zawierajacych orlistat wykazano istotny klinicznie spadek masy
ciata, ktéry moze si¢ przektada¢ na klinicznie znaczaca popraweg czynnikow ryzyka cukrzycy i chordb
uktadu sercowo-naczyniowego.

Ryzyko
Hepatotoksycznos$¢

Podczas oceny skupiono si¢ na mocy dowodow dotyczacych powaznego wplywu hepatotoksycznego
orlistatu. Dostgpne dane z badan przedklinicznych nie wskazuja na mozliwo$¢ toksycznego wplywu
na watrobeg przy normalnej ekspozycji terapeutycznej u ludzi. W badaniach klinicznych wykazano
brak istotnych réznic pomigdzy orlistatem, a placebo w czgstosci wystepowania nieprawidtowych
wynikow testow czynnosciowych watroby. Jednakze w metaanalizie niektoérych badan klinicznych
orlistatu wykazano maty, statystycznie nieistotny wzrost wystepowania nieprawidtowych wynikow
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i stgzenia bilirubiny w przypadku orlistatu w poréwnaniu z
placebo. Moze to w jakim$ stopniu §wiadczy¢ o niepozadanym wplywie orlistatu na czynnos$¢
watroby, ale nie stanowi to dowodu potwierdzajacego powazny wplyw hepatotoksyczny. Zwrocono
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uwage, ze dowody z badan epidemiologicznych wskazuja, ze otyto$s¢ sama w sobie moze wiazac si¢
ze wzrostem ryzyka choroby watroby.

CHMP odnotowat tacznie 881 zgloszen ,,zdarzen watrobowych zwiazanych ze stosowaniem leku”
otrzymanych w zwiazku ze stosowaniem produktow zawierajacych orlistat od lipca 1998 r. przy
szacunkowej ekspozycji 53 milionéw pacjentdéw. W wigkszosci, przypadki te nie byly cigzkie. W
przypadku leku Alli 60% zgloszen dotyczylo zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych bez
objawow klinicznych, a kolejne 25% zgtoszen dotyczyto pojedynczych objawdéw podmiotowych i
przedmiotowych wskazujacych na mozliwa chorobg watroby, ale nie $wiadczyty one o toksycznym
wplywie na watrobe. Lacznie wykryto 18 przypadkéw cigzkiej choroby watroby, w wigkszosci
ktorych stwierdzono mozliwe wspétistniejace czynniki, inne etiologie lub ograniczone dane nie
umozliwiajace pelnej oceny. W przypadku leku Xenical w dziewigciu przypadkach doszto do zgonu,
w szesciu konieczny byl przeszczep watroby i tacznie wykryto 21 przypadkéw powaznego wplywu
hepatotoksycznego, w ktorych nie mozna w ostateczny sposob wykluczy¢ roli orlistatu. CHMP uznat,
ze zgtoszenia spontaniczne dostarczaja jedynie stabych dowoddw na potwierdzenie zwiazku
przyczynowego pomigdzy orlistatem, a powaznym wptywem hepatotoksycznym. Godny uwagi jest
brak specyficznego wzorca w odniesieniu do charakteru zgltaszanych przypadkow wptywu
hepatotoksycznego, ani tez szczegolnego wzorca w odniesieniu do czasu do wystapienia zdarzen i w
wielu przypadkach obecne sa inne wyjasnienia. Potencjalny mechanizm powstawania zaburzen
watrobowych w zwiazku z orlistatem jest nieznany, jednakze opublikowane zgtoszenia przypadkoéw
uszkodzenia watroby w zwiazku ze stosowaniem orlistatu wskazuja, ze moze to by¢ rzadka reakcja
idiosynkratyczna. CHMP uznalt, ze liczba zgloszen otrzymanych w zwigzku ze stosowaniem orlistatu
w kontekscie calosciowego stosowania tego leku jest mata.

Ponadto CHMP uznat, ze wyniki analiz ,,przewidywanych wzgledem obserwowanych” przypadkow
powaznego wptywu hepatotoksycznego wskazaty, ze obserwowana liczba przypadkow cigzkich
reakcji ze strony watroby zgtoszonych w zwiazku z orlistatem mie$ci si¢ w zakresie przewidywane;j
liczby przypadkow u 0sob otylych i stwierdzit, ze liczba zgloszen cigzkich reakcji ze strony watroby
moze odzwierciedla¢ podstawowe zdarzenia w bardzo licznej populacji 0s6b stosujacych lek.

Informacje o ryzyku zapalenia watroby i zwigkszeniu aktywno$ci transaminaz i fosfatazy zasadowej
zostaly zamieszczone w informacji o produkcie i uwzglednione w planie zarzadzania ryzykiem dla
produktow zawierajacych orlistat. W §wietle dostgpnych dowodéw CHMP uznat, Ze informacja o
»zapaleniu watroby, ktore moze by¢ ciezkie” powinna zosta¢ zamieszczona w punkcie ,,Dzialania
niepozadane” charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) wszystkich produktow zawierajacych
orlistat. CHMP uznat takze, ze zgodnie z tym nalezy uaktualni¢ ulotke dla pacjenta, aby zapewnié, ze
pacjenci sa uswiadomieni odno$nie objawéw podmiotowych i przedmiotowych ze strony watroby.
CHMP uznat, Ze nie ma potrzeby wprowadzania dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka w celu
rozwiazania kwestii cigzkich reakcji ze strony watroby w zwiazku ze stosowaniem orlistatu.

Inne zagrozenia

Oprocz ryzyka zwiazanego z hepatotoksycznoscia CHMP dokonat takze oceny innych zagadnien
zwigzanych z bezpieczenstwem orlistatu, takich jak: zdarzenia ze strony watroby i drog zotciowych
(kamica zotciowa), zapalenie trzustki, nefropatia szczawianowa, ostre uszkodzenie nerek, zdarzenia
zotadkowo-jelitowe, reakcje z nadwrazliwosci, hipoglikemia, hipokaliemia, interakcje z innymi
lekami, niewlasciwe stosowanie i stosowanie niezgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami. Najczgsciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi orlistatu byly zaburzenia zotadkowo-jelitowe, ktore wiaza si¢
z farmakologicznym dziataniem leku. W czasie przyznawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przez CHMP uznano, Ze orlistat 60 mg ma lepszy profil bezpieczenstwa zotadkowo-jelitowego niz
orlistat 120 mg i wywoluje tagodniejsze dzialania niepozadane ze strony zotadka i jelit. CHMP
zwrocit uwage, ze informacje dotyczace interakcji z akarboza i ryzyka nefropatii szczawianowej
zostaty zamieszczone w ChPL, ale nie w ulotce dla pacjenta, dlatego dokonat zmian w ulotce dla
pacjenta w celu wprowadzenia twierdzen dotyczacych akarbozy i nefropatii szczawianowe;.

Plan zarzadzania ryzykiem
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CHMP uznat, ze wszystkie zagadnienia dotyczace bezpieczenstwa sa w odpowiedni sposéb
odzwierciedlone w planach zarzadzania ryzykiem dla produktow zawierajacych orlistat i dlatego
uznat, ze nie ma potrzeby korygowania tych planow.

Stosunek korzysci do ryzyka

Ogodlnie rzecz biorac CHMP uznat, ze korzysci ze stosowania produktow zawierajacych orlistat
przewyzszaja ryzyko w obecnie zatwierdzonym wskazaniu. CHMP zalecit wprowadzenie zmian w
tresci obecnie obowiazujacych ChPL w celu zamieszczenia twierdzen dotyczacych ryzyka ,,zapalenia
watroby, ktore moze by¢ cigzkie” w punkcie 4,8 i ujednolicenie oraz poprawienie ulotek dla pacjenta
w celu wprowadzenia dodatkowych objawoéw wskazujacych na uszkodzenie watroby oraz twierdzen
dotyczacych interakcji z akarboza i ryzyka nefropatii szczawianowe;j.

Podstawy zmiany charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta

Komitet rozpatrzyt ogot dostgpnych danych dotyczacych produktéw zawierajacych orlistat, w tym
danych z badan przedklinicznych i klinicznych, danych epidemiologicznych i zgtoszen
spontanicznych oraz analiz zdarzen przewidywanych wzgledem obserwowanych.

CHMP uznat, ze w przypadku produktéw zawierajacych orlistat wykazano klinicznie istotny stopien
utraty masy ciata, ktéry moze przektadac si¢ na znaczaca klinicznie poprawg czynnikdw ryzyka
cukrzycy i chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Komitet uznat, ze dostepne dane z badan klinicznych i zgloszen spontanicznych dotyczace ryzyka
cigzkich zdarzen hepatotoksycznych w zwigzku ze stosowaniem orlistatu stanowia jedynie stabe
dowody zwiazku przyczynowego pomiedzy orlistatem, a powaznym wptywem hepatotoksycznym.

Komitet uznal, ze wyniki analiz ,,obserwowanych wzgledem przewidywanych” cigzkich zdarzen
hepatotoksycznych wskazaly, ze obserwowana liczba przypadkow cigzkich reakcji ze strony watroby
zgloszonych w zwiazku ze stosowaniem orlistatu miesci si¢ w zakresie przewidywanej liczby
przypadkow podstawowych u 0sob otytych i nie potwierdza zwiazku przyczynowego pomigdzy
orlistatem, a powaznym wplywem hepatotoksycznym.

Komitet uznat, ze przy zaproponowanych zmianach w ChPL dotyczacych ryzyka zapalenia watroby,
ktore moze by¢ cigzkie i w ulotce dla pacjenta zwigkszajacych §wiadomo$¢ co do objawow zapalenia
watroby, informacja o produkcie w odpowiedni sposob odzwierciedla rozpoznane ryzyko leku
Xenical.

Komitet ustalit, Ze obecne plany zarzadzania ryzykiem w odpowiedni sposob odzwierciedlaja
rozpoznane i mozliwe ryzyko zwiazane ze stosowaniem orlistatu i dlatego uznal, ze nie ma potrzeby
wprowadzania zmian w tych planach

Ogodlnie rzecz biorac CHMP uznat, ze korzys$ci ze stosowania leku Xenical przewyzszaja ryzyko w
obecnie zatwierdzonym wskazaniu. Dlatego Komitet uznat, ze profil korzysci do ryzyka dla leku
Xenical pozostaje korzystny w normalnych warunkach stosowania.

W s$wietle powyzszych CHMP zalecit zmiang warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

produktu Xenical (patrz Aneks I), dla ktérych poprawiona charakterystyka produktu leczniczego i
ulotka dla pacjenta zostaty przedstawione w Aneksach I 1 IIIB do tej opinii.
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