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“20IS — i del Bicentenario del Congnesn de loe

BUENOS AIRES,

05 NOV. 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020666-12-1 y su
N° 1-0047-0000-002139-13-2 del Registro de la Administracion

de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATOR

S.A.C.LF. Y A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de pros
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal den
CRISPLUS / ORLISTAT, Forma farmacéutica y concentracién: CA
ORLISTAT 60 mg - 120 mg, aprobada por Certificado N© 48.775.

Que los proyectos ’presentados se encuadran dentro
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectifi
de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicior,
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ‘AI\

6077/97.
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801 — s del Bicentenanis det Congreco de los Puelbos Litrea”

Winistenio de Salud b A
Secretaria de Politicas, DISPORICION N# 9 3 I} 8
Regalacion ¢ Tuotitutos

AUNAT.
Que a fojas 330 obra el informe técnico favorable de la Direccidn

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas| por los

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada CRISPLUS
/ ORLISTAT, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, ORLISTAT
60 mg - 120 mg, aprobada por Certificado N°© 48.775 y Disposicidon N©
3461/00, propiedad de la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A}, cuyos
textos constan de fojas 261 a 287 y 297 a 320, para los prospectos y de
fojas 261 a 269 y 297 a 304, para la informacién para el péciente,
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autgrizante
ANMAT N© 3461/00 los prospectos autorizados por las fojas 261 a 269 y
297 a 304 y la informacién para el paciente autorizada por las fojas 288 a
290 y 321 a 323, de las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el

Anexo de la presente,
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Winiaterio de Salud )
Secretaria de Paliticas. Dlspogicion ne Q) J i 8
Regulacion ¢ Tustitutos

AN A7,

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado NO 48.77'& en los
términos de la Disposicidn ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiqiese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de Ia'presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos e informacion #ara el
paciente y Anexos, girese a la Direccidn de Gestion de Inforllr:acién

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-020666-12-1 y su agregado
N° 1-0047-0000-002139-13-2

DISPOSICION N© 9 3 ﬂ
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THinisterio de Salud
Secretanca de Politicas.

Regutaciin ¢ Tnotitutos
AUNAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

OIS ~ Ao del Bicentenania del (Pongreso de los Pucllos Litres”

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn

Noga‘ge a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N° 48.775 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A,, del |p
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: CRISPLUS / ORLISTAT,

roducto

Forma

farmacéutica y concentracién: CAPSULAS, ORLISTAT 60 mg - 120{mg.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3461/00.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-002059-00-8.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicién|Prospectos de fsl 261 a
informacién para el |[N° 3770/13|287 y 297 & 320,
paciente. (prospectos 120 mg) |corresponde desglosar de
fs. 261 a 269 y 297 a
304. Informacion!para el
paciente de fs. 261 a 269
y 297 a 304, corresponde
|desglosar de fs.| 288 a

290 y 321 a 323.

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certifice

Autorizacion antes mencionado.
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Hiniotenio de Salud
Secnetania de Politicas,
Regutacion e Tnstitutos

AN AT

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 48.775 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.!....... ,del

mes de..... 0 5 NOV. 2015

Expediente N© 1-0047-0000-020666-12-1 y su agregado
N° 1-0047-0000-002139-13-2

DISPOSICION Ne 9 3 ﬂ 8

Ifs - | —

v

Ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Naclonal
A M.AT.




931 ELEA
CRISPLUS 120. Capsulas 0 5 NOVa 20‘5
Informacidn para el paciente 0 RI G l N A L

Crisplus
Orlistat 120 mg
Capsulas

Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento.

Conservar este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.

Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no io comparta con otros. Podria perjudicarios, atn
cuando los sintomas sean los mismos que los suyos.

Si alguno de los efectos adversos se hace importante o si Ud. nota cualquier efecto colateral que
no esté documentado en este prospecto, por favor hacerlo saber a su médico.

Qué es CRISPLUS 120 y para qué se utiliza.

CRISPLUS 120 es un medicamento de venta bajo receta que bloquea la absorcién de las grasas
en el tubo digestivo. £l tratamiento debe ser supervisado por su médico de cabecera.

Es atil cuando la persona se encuentra con un gran exceso de peso, denominado obesidad, o
cuando el exceso de peso no es tan relevante, denominado sobrepeso, pero se tienen otros
trastornos que sumados al scbrepeso pueden poner en mayor riesgo a su salud. Estos trastornos
comunmente llamados “factores de riesgo” pueden ser: fumar, presion arterial elevada, colesterol
alto, diabetes, entre otros.

Una manera de conocer si tiene sobrepeso u obesidad es mediante el calculo del indice de masa
corporal (IMC) que se obtiene realizando el siguiente célculo: su peso en Kilogramos leIdldO por
su altura en metros al cuadrado, el IMC se expresa en kilogramos por meiro cuadrado (kglm ).

Ejemplo de célculo de IMC: si su peso actua! es de 75 kilogramos y su altura es de 1,60 metros =
75 kg dividido 2,56 m? (este Gltimo valor sale de multlplzcar su altura por su altura o sea 1,60 m x
1,60 m), para el ejemplo el IMC seria de 29,30 kg/m®. Para saber su IMC actual reemplace los
valores del calculo por sus propios valores {(de peso y altura).

Antes de usar CRISPLUS 120.

No debe tomar CRISPLUS 120:

Si Ud. es alérgico (hipersensible} al orlistat 0 a cualquiera de los componentes del medicamento
{véase: composicidn). Si no estd seguro de serlo, consuitelo con su médico antes de comenzar a
tomar este medicamento.

Si esta embarazada o amamantando.

Si tiene un problema para absorber los nutrientes de la dieta (un sindrome de malaabsorcion
crénica).

Si tiene una enfermedad en el higado Hamada colestasis.

Tenga especial cuidado con CRISPLUS 120

Por favor, informe a su médico si padece algan otro trastornc o enfermedad, ya que su médico
puede necesitar tenerlo en cuenta. En concreto, informe a su médico:

» Sitiene problemas en el higado.

leasia.c.LE YA,
Drd pvargs 8 narda Belay
Apgerada

29878935

lea S.ACIFyA.
irernando 6. Toneguzzo
Director Téenico
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CRISPLUS 120. Capsulas

Informacitn para el paciente ORI G I NA L

Si tiene problemas en los rifiones o tuvo en algin momento colicos renales.
Si es diabético. En este caso puede necesitar disminuir ia dosis de los medicamentos que
consume para el control de esta enfermedad.

e Si tiene presidén alta. Como en el punto anterior, en ocasiones puede ser necesario
disminuir el medicamento que utiliza para el control de |2 presion.

» Si presenta algun trastorno de |a alimentacién como bulimia y anorexia. Este medicamento
es inapropiado.

» Si estd amamantando. Se desconoce si orlistat pasa a la leche materna y si puede
ocasionar un daiio al bebé. Debe consultarlo con su médico.

Uso de otros medicamentos !

Informe a su médico si estd utilizando, o ha utilizado recientemente otro medicamento, incluso los
adquiridos sin receta médica. Informe a su médico si usted estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

» Medicamentos que se utilizan en trasplantes como ciclosporina. Orlistat reduce la
concentracién de este farmaco.

e Medicamentos para la diabetes (suifonilureas, insulina). En ese caso puede requerir
disminuir la dosis de estos medicamentos.

» Suplementos vitaminicos. Orlistat puede disminuir la absorcién de algunos nutrientes como
beta carotenos, vitamina D, vitamina EMedicamentos para el dolor del tipo opiaceos (gj.
codeina, morfina, dextropopoxifeno, tramadol). En ese caso puede tener mayor riesgo de
presentar mareos y tendencia al suefio.

Fertilidad, embarazo y lactancia
No tome CRISPLUS 120 si estd embarazada o amamantando.

Coémeo utilizar CRISPLUS 120

Siga exactamente las indicaciones de administracién que le ordené su médico. En el caso de que
tenga dudas consultelo nuevamente.

A modo de sugerencia, CRISPLUS 120 se toma 1 ¢apsula antes, durante o hasta una hora
después de cada comida principal.

Si se salte6 una comida o esta no contiene grasas, no tome esa dosis de CRISPLUS 120.

El tratamiento con CRISPLUS 120 se acompaiia con un plan de alimentacién equilibrado, bajo en
grasas y con una distribucién homogénea entre cada una de las comidas principales.

Si Ud. modifica su alimentacién e incrementa las grasas es posible que ocurran efectos no
deseados (ver abajo).

Si toma mas CRISPLUS 120 del que debiera

Si usted toma mas dosis de CRISPLUS 120 que las indicadas, contacte inmediatamente con su
médico, vaya a un centro de atencién médica inmediata o consulte con un centro de atencién
toxicotbgica (ver cuerpo principal de! prospecto}.

Si olvidd tomar CRISPLUS 120
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CRISPLUS 120. Cépsulas

Informacién para ef paciente OR‘GINAL

Si olvidd una toma de CRISPLUS 120 tdmela en cuanto se acuerde, siempre y cuando no pase
mas de una hora de la Gltima comida que consumié.

Si se acerca el horario de la toma siguiente no tenga en cuenta la dosis olvidada, tome la
correspondiente a ese horario y siga con normalidad.

Nc tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Que debo evitar mientras tomo CRISPLUS 120

No cambie su plan de alimentacién cuando este fue indicado por su médico o nutricionista. Si
consume mas cantidad de grasas es posible que aumente la posibilidad de tener efectos no
deseados.

Cuiles son los posibles efectos adversos de CRISPLUS 120

Al igual que todos los medicamentos, CRISPLUS 120, puede tener efectos adversos aunque no
todas las personas los van a presentar.

La mayoria de estos efectos tiene que ver con la accidn local del medicamento en el tubo digestivo
Los mas comunes son: '

e Materia fecal grasosa u oleosa.

¢ (Gases,

¢ Necesidad urgente de defecar.

¢ Incontinencia para la materia fecal.
Suelen ser leves y ocurren al iniciar el tratamiento desapareciendo poco tiempo después. Es mas
probable que ocurran cuando se consumen alimentos ricos en grasas.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si presenta cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la Ficha que esta en
la pagina Web de la ANMAT: http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6
llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234.

Informacién adicional.

Composicién de CRISPLUS 120
E! principio activo es Orlistat.

CRISPLUS 120: cada capsula contiene 120 miligramos.

Contenido del envase
CRISPLUS 120 tiene las siguientes presentaciones:

CRISPLUS 120 se presenta en envases que contienen 30, 42, 60 y 84 capsulas.

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C hasta 30°C.

2X \ .
(= EicaSACIE VA,
"% Fernando 6, Toneguzze
Director Técnico

Apoderada M. <
// e DNI29378325 N. 164395
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CRISPLUS 60. Capsulas

Informacién para el paciente Q R I G I NA L

Crisplus
Orlistat 60 mg

Capsulas
Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento.

Conservar este prospecto. Puede necesitar feerlo nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.

Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria petjudicarios, ain
cuando los sintomas sean los mismos que 10s suyos.

Si alguno de los efectos adversos se hace importante o si Ud. nota cualquier efecto colateral que
no esté documentado en este prospecto, por favor hacerlo saber a su médico.

Qué es CRISPLUS 60 y para qué se utiliza.

CRISPLUS 60 es un medicamento de venta bajo receta que bloquea la absorcién de las grasas en
el tubo digestivo. El tratamiento debe ser supervisado por su médico de cabecera.

Es 0til cuando la persona se encuentra con un gran exceso de peso, denominado obesidad, o
cuando el exceso de peso .no es tan relevante, denominado sobrepeso, pero se tienen otros
trastornos que sumados al sobrepeso pueden poner en mayor riesgo a su salud. Estos trastornos
comanmente llamados “factores de riesgo” pueden ser: fumar, presion arterial elevada, colesterol
alto, diabetes, entre otros.

Una manera de conocer si tiene sobrepeso u obesidad es mediante el calculo del indice de masa
corporal (IMC) que se obtiene realizando el siguiente célculo: su peso en Kilogramos dividido por
su altura en metros al cuadrado, el IMC se expresa en kilogramos por metro cuadrado (kglmz).

Ejemplo de calculo de IMC: si su peso actual es de 75 kilogramos y su altura es de 1,60 metros =
75 kg dividido 2,56 m? (este dltimo valor sale de multiplicar su altura por su altura o sea 1,60 m x
1,60 m), para ¢! ejemplo el IMC seria de 29,30 kg/m®. Para saber su IMC actual reemplace los
valores del calculo por sus propios valores (de peso y altura).

Antes de usar CRISPLUS 60.

No debe tomar CRISPLUS 60:

Si Ud. es alérgico (hipersensible)} al orlistat o a cualquiera de los componentes del medicamento
(véase: composicién). Si no estad segurc de serlo, consultelo con su medico antes de comenzar a
tomar este medicamento.

Si esta embarazada o amamantando.

Si tiene un problema para absorber los nutrientes de la dieta (un sindrome de malaabsorcién
cronica).

Si tiene una enfermedad en el higado llamada colestasis.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Tenga especial cuidado con CRISPLUS 60
Por favor, informe a su médico si padece algln otro trastorno o enfermedad, ya que su médico
puede necesitar tenerlo en cuenta. En concreto, informe a su médico:

« Sitiene problemas en el higado.

Paginalde3
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CRISPLUS 60. Cépsulas

Informacidn para el paciente

Si tiene problemas en los rifiones o tuvo en algun momento colicos renales.

+ Sies diabético. En este caso puede necesitar disminuir la dosis de los medicamentos que
consume para el control de esta enfermedad.

e Si tiene presién alta. Como en el punto anterior, en ocasiones puede ser necesario
disminuir e} medicamento que utiliza para el control de la presién.

e Sipresenta algin trastorno de la alimentacién como bulimia y anorexia. Este medicamento
es inapropiado.

e« S estd amamantando. Se desconoce si orfistat pasa a la leche materna y si puede
acasionar un dafio al bebé. Debe consultarlo con su médico.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente otro medicamento, incluso los
adquiridos sin receta médica. informe a su médico si usted estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos;

+ Medicamentos que se utilizan en trasplantes como ciclosporina. Orlistat reduce la
concentracién de este farmaco.

e Medicamentos para la diabetes (sulfonilureas, insulina). En ese caso puede requerir
disminuir la dosis de estos medicamentos.

+ Suplementos vitaminicos. Orlistat puede disminuir la absorcién de algunos nutrientes como
beta carotenos, vitamina D, vitamina E, medicamentos para el dolor del tipo opiaceos (ej.
codeina, morfina, dextropopoxifeno, tramado!). En ese caso puede tener mayor riesgo de
presentar mareos y tendencia al suefio.

Fertilidad, embarazo y lactancia
No tome CRISPLUS 60 si estd embarazada o amamantando.

Como utilizar CRISPLUS 60

Siga exactamente las indicaciones de administracion que le ordené su médico. En el caso de que
tenga dudas consultelo nuevamente.

A modo de sugerencia, CRISPLUS 60 se toma 1 cdpsula antes, durante o hasta una hora después
de cada comida principal.

Si se salteé una comida o esta no contiene grasas, no tome esa dosis de CRISPLUS 60.

El tratamiento con CRISPLUS 60 se acompafia con un plan de alimentacién equilibrado, bajo en
grasas y con una distribucién homogénea entre cada una de las comidas principales.

Si Ud. modifica su alimentacién e incrementa las grasas es posible que ocurran efectos no
deseados (ver abajo).

Si toma mas CRISPLUS 60 del que debiera

Si usted toma mas dosis de CRISPLUS 80 que las indicadas, contacte inmediatamente con su
médico, vaya a un centro de atencién médica inmediata o consulte con un centro de atencion
toxicolégica (ver cuerpo principal del prospecto).
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CRISPLUS 60. Capsulas

Informacién para el paciente

ORIGINAL

Si olvidé tomar CRISPLUS 60

Si olvidd una toma de CRISPLUS 60 tbmela en cuanto se acuerde, siempre y cuando no pase mas
de una hora de la Ultima comida que consumio.

Si se acerca el horario de la toma siguiente no tenga en cuenta la dosis clvidada, tome la
correspondiente a ese horario y siga con normalidad.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Que debo evitar mientras tomo CRISPLUS 60

No cambie su plan de alimentacién cuando este fue indicado por su médico o nutricionista. Si
consume mas cantidad de grasas es posible que aumente la posibilidad de tener efectos no
deseados.

Cudles son los posibles efectos adversos de CRISPLUS 60

Al igual que todos los medicamentos, CRISPLUS 60, puede tener efectos adversos aunque no
todas las personas los van a presentar.

La mayoria de estos efectos tiene que ver con la accién local del medicamento en el tubo digestivo
Los mas comunes son: .

¢ Materia fecal grasosa u oleosa.

¢ Gases.

e Necesidad urgente de defecar.

¢ Incontinencia para la materia fecal.
Suelen ser leves y ocurren al iniciar el tratamiento desapareciendo poco tiempo después. Es mas
probable que ccurran cuando se consumen alimentos ricos en grasas.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si presenta cualquier

efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
Ante cualguier inconveniente Ud. puede llenar la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigitancia/Notificar.asp ¢ llamar a ANMAT Responde 0800-333-
1234.

Informacion adicional.

Composiciéon de CRISPLUS 60
El principio activo es Orlistat.

CRISPLUS 60: cada capsula contiene 60 miligramos.

Contenido del envase
CRISPLUS 60 tiene las siguientes presentaciones:

CRISPLUS 60 se presenta en envases que contienen 30, 42, 60 y 84 capsulas.

Conservar a temperatura menor de 25°C y protegido de la humedad.

SACLE g4 Pdgina 3 de 3
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CRISPLUS 60 mg, Capsulas

Proyecto de Prospecto
Crisplus
Orlistat 60 mg
Capsulas
Venta bajo receta Industria Argentina
Férmula

Cada cdpsula dura contiene: Orlistat 60,00 mg. Excipientes: polisorbato 80 3,75 mg;
polisacarido de soja 7,50 mg; maltosa 53,00 mg; didxido de silicio coloidal 0,75 mg.

Accién terapéutica:
Tratamiento contra |a obesidad, de accidn periférica
Codigo ATC: AQ8ABO1

Indicaciones:

e Tratamiento a largo plazo, junto a una dieta hipocalérica moderada, de pacientes
obesos o con sobrepeso, incluidos los que presentan factores de riesgo asociados
con la obesidad.

e Control a largo plazo del peso (reduccién, mantenimiento y prevencion del
aumento de peso).

El tratamiento conduce a la mejoria de los factores de riesgo y de los trastornos asociados
con la obesidad, como hipercolesterolemia, diabetes mellitus no insulinodependiente,
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia e hipertension.

Accién farmacoldgica:

Crisplus® es un inhibidor potente, reversible, especifico y de larga accién de las lipasas
gastrointestinales. Su efecto terapéutico lo ejerce en la cavidad géstrica y en la luz del
intestino delgado mediante la formacién de un enlace covalente en el sitio activo de la
serina de las lipasas gastrica y pancreatica. La inactividad enzimatica impide ta hidrolisis de
las grasas, en forma de triglicéridos, a dcidos grasos libres y monoglicéridos absorbibles. Y
dado que los triglicéridos no digeridos no se absorben, el déficit calérico resultante tiene
un efecto positivo para el control del peso. Asi, pues, no es necesaria la absorcién
sistémica del farmaco para que ejerza su actividad.

fleaS.A.C.ILF. y A. “ Diractor Técnico
Bra. Maria Bernarda Belay

‘ wi.N. 16496
Apoderada
// DNI29378925
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Proyecto de Prospecto

Farmacocinética:

Los estudios realizados en voluntarios de peso normal y obesos han puesto de manifiesto
que el grado de absorcion de Orlistat es minimo. A las 8 horas de administrado por via
oral, la concentracion plasmatica de Orlistat intacto ya no es detectable (<5 ng/ml). Tras la
administracién de dosis terapéuticas, {a deteccidn plasmatica de Orlistat intacto fue, en
general, esporadica y la concentracién era sumamente baja (<10 mg/ml 6 0.02 um), sin
signos de acumulacion y compatible con una absorcién insignificante.

El volumen de distribucién de Orlistat no ha podido determinarse, puesto que se absorbe
en cantidad minima y no tiene una farmacocinética sistémica definida.

In vitro, el Orlistat se une en mas del 99 % a las proteinas plasmaticas (principalmente a
las lipoproteinas y a la albumina). La cantidad de Orlistat presente en los eritrocitos es
minima.

En estudios realizados en animales, los datos parecen indicar que el Orlistat se metaboliza
sobre todo en la pared gastrointestinal. Segun un estudio realizado en pacientes obesos,
de fa fraccion infima de la dosis absorbida sistémicamente, dos metabolitos principales, el
M1 (anillo de lactona de 4 eslabones hidrolizado) y el M3 (M1 con el radical N-formil-
leucina fragmentadoc), constituyen aproximadamente el 42 % de la concentracién
plasmatica total.

M1 y M3 tienen un anillo de B-lactona abierto y su actividad inhibidora de las lipasas es
sumamente baja (1.000 y 2.500 veces menor que la de Orlistat, respectivamente), En vista
de su reducida actividad inhibitoria y de las bajas concentraciones plasmaticas a dosis
terapéuticas (media: 26 ng/ml y 108 ng/ml, respectivamente), se considera que estos
metabolitos carecen de importancia farmacolégica.

Los estudios llevados a cabo en individuos con un peso normal y en obesos han
demostrado que la via principal de eliminacién, es la excrecién fecal del farmaco no
absorbido. Aproximadamente el 97 % de la dosis administrada se excreta con las heces,
siendo el 83 % de esta cantidad Orlistat inalterado. La excreciéon renal acumulada de todos
los compuestos relacionados con Orlistat fue <2 % de la dosis administrada. El tiempo
hasta la excrecion completa {fecal mas urinaria) fue de 3 - 5 dias. La disponibilidad de
Orlistat parece ser similar en los voluntarios con un peso normal y en {os obesos. Tanto el
Orlistat como el M1 y el M3 se excretan por via biliar. Dado que Orlistat es pobremente
absorbido, no fueron llevados a cabo estudios en poblaciones especiales como pacientes
geriatricos, pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica.
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Posologia y forma de administracién:

Una cédpsula de 60 mg con cada comida principal (tomada durante la misma o hasta una
hora después). Si se ingiere una comida que no tiene grasa, puede omitirse ta dosis de
Crisplus®.

Los beneficios terapéuticos (incluidos el control de peso y la mejoria de los factores de
riesgo} se mantienen con la administracidn a largo plazo.

El paciente debe seguir una dieta nutricionalmente equilibrada y moderadamente
hipocaldrica, con aproximadamente el 30 % de las calorias proveniente de las grasas. Se
recomienda que la dieta sea rica en frutas y verduras. La cantidad ingerida diariamente de
grasas, carbohidratos y proteinas debe distribuirse entre las tres comidas principales. Se
debe recomendar a los pacientes que eviten el uso de suplementos vitaminicos con
contenido de vitaminas solubles en grasas ya que Crisplus® reduce la absorcion de las
mismas y del beta caroteno. En caso de ser necesario su uso, se deberd administrar 2
horas antes del Crisplus®. En los ancianos no es necesario ajustar la dosis.

En las determinaciones de la grasa fecal, el efecto de Crisplus® se observa ya a las 24 - 48
horas de la administracion. Tras la discontinuacion de la terapia, el contenido de grasa
fecal retorna generalmente a los niveles basales en el espacio de 48 - 72 horas.

El tratamiento de orlistat por cuatro afos, adicionado a cambios en el estilo de vida (dieta,
ejercicio fisico, consejo profesional) demostré ser bien tolerado y efectivo en el descenso
de peso de pacientes obesos. La eficacia y seguridad de Orlistat utilizado por mas de 4
afios no ha sido ain determinada.

La eficacia y seguridad de orlistat no fue evaluada en nifios y adolescentes menores de 18
ailos de edad.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes. Sindrome de
malabsorcion. Colestasis.

Orlistat esta contraindicado en el embarazo.

Precauciones y advertencias:

Antes de comenzar el tratamiento con Crisplus® deberan excluirse todas las causas de
obesidad orgénica como ser hipotiroidismo. El uso concomitante de Crisplus® vy
ciclosporina, da como resuitado una reduccién de la concentracién plasmatica de la
ciclosporina. Por lo tanto, no deben ser coadministrados. En aquellos pacientes que deban
recibir ambos fiarmacos, se recomienda administrar la ciclosporina dos horas antes del
Crisplus®, y controlar periddicamente los niveles sanguineos de la ciclosporina. En fos
ensayos clinicos realizados hasta la fecha no se han registrado efectos adversos graves o
riesgos para la salud relacionados con el uso de Crisplus®.
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Se debe aconsejar a los pacientes que sigan las directivas dietéticas indicadas por el
médico.

Puede aumentar la probabilidad de reacciones gastrointestinales si se toma Crisplus® con
una dieta rica en grasas (por ejemplo, en una dieta de 2.000 calorias/dia, >30 % de origen
graso equivale a >67 g de grasa). La ingesta diaria de grasa debe distribuirse entre las tres
comidas principales.

Se debe recomendar a los pacientes que eviten el uso de suplementos vitaminicos con
contenido de vitaminas solubles en grasas ya que Crisplus® reduce la absorcién de Ias|
mismas y del beta caroteno. En caso de ser necesario su uso, se debera administrar 2
horas antes del Crisplus®.

En algunos casos puede observarse incremento de la excrecion de oxalatos por via
urinaria. Deberan controlarse mas estrechamente aquellos pacientes portadores de
nefrolitiasis por oxalato calcico o hiperoxaluria.

Los pacientes diabéticos deberan ser controlados con muchc cuidado ya que puede
requerirse una reduccién de la dosis de hipoglucemiantes orales e insulina.

Se debera prestar especial atencién para evitar el uso inadecuado de Crisplus® en
poblaciones inapropiadas, como ser: bulimia o anorexia nerviosa.

Embarazo: 7
La pérdida de peso no ofrece ningun beneficio potencial para una mujer embarazada vy
puede resultar en dafios al feto por lo que Orlistat esta contraindicado en el embarazo.

Lactancia:

Se desconoce si Crisplus® se excreta por la leche materna, las mujeres lactantes no deben
tomarlo, excepto que el médico considere que el beneficic esperado sea mayor que los
posibles riesgos.

Teratogénesis:

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con
respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo post-natal. La
pérdida de peso no ofrece ningun beneficio potencial para una mujer embarazada y puede
resultar en dafios al feto por lo que se contraindica su uso en embarazo.
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Uso pediatrico:

Sélo existe alguna experiencia en pacientes adolescentes obesos entre 12 y 16 aios. La
incidencia de efectos adversos fue similar a Ia observada en la poblacion adulta. Orlistat
no ha sido evaluado en pacientes menores de 12 afios.

Poblacién geronte:
No existe evidencia suficiente acerca de la eficacia y seguridad de Crisplus® en pacientes
mavyores de 65 afios.

Interacciones medicamentosas:

No se producen interacciones con firmacos de uso frecuente como digoxina, fenitoina,
warfarina, anticonceptivos orales, nifedipina GITS, nifedipina retard, gliburida, furosemida,
captopril y atenolol, ni con el alcohol. Sin embargo, el Crisplus® incrementa la
biodisponibilidad de la pravastatina {aumento de las concentraciones plasmaticas en
aproximadamente un 30 %)}, asi como su efecto hipolipemiante. En los ensayos clinicos se
han utilizado concomitantemente muy diversos medicamentos, sin que se observaran
interacciones adversas clinicamente significativas.

Hay datos que fa coadministracion de Crisplus® y ciclosporina reduce el nivel plasmatico
de la ciclosporina. Por lo tanto Crisplus® y ciclosporina no deben ser administrados
simultaneamente. Para reducir la posibilidad de interaccion farmaco — farmaco,
ciclosporina debe ser injerida por lo menos 3 horas antes o después de Crisplus® en
aquellos pacientes gque tienen indicados ambos medicamentos. Por otro lado, en aquellos
pacientes que dosan los niveles plasmaticos de ciclosporina deben considerar un control
mas frecuente.

En los estudios de interacciones farmacocinéticas, el Orlistat inhibia la absorcién de los
suplementos orales de algunos nutrientes liposolubles, como el B-caroteno {alrededor de
un tercio} y el acetato de vitamina E (alrededor de la mitad), pero no los de acetato de
vitamina A, y tampoco reducia las concentraciones de vitamina K ingerida con los
alimentos. En los ensayos clinicos, disminuyeron ias concentraciones de algunas vitaminas
liposolubles y analogas. En la inmensa mayoria de los pacientes que siguieron el
tratamiento hasta 2 aflos, las concentraciones de vitaminas permanecieron dentro de los
niveles normales, sin que se detectaran secueias clinicas.

En los pacientes diabéticos, la pérdida de peso inducida por Crisplus® se acompaiia de una
mejoria del control metabdlico, lo cual puede permitir o requerir una disminucién de la
dosis del hipoglucemiante oral (por ejemplo: sulfonilureas).

Reacciones adversas:

La mayor parte de las reacciones adversas son gastrointestinales y estan relacionadas con
su efecto farmacoldgico de impedir la absorcion de las grasas ingeridas. Las reacciones
habitualmente observadas son manchas oleosas, flatulencia con descarga fecal, urgencia
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fecal, heces grasas u oleosas, evacuacidn oleosa, aumento de la defecacién o
incontinencia fecal. La incidencia de estas reacciones crece a medida que aumenta el
contenido en grasas de |la dieta y, por consiguiente, de las heces. Los pacientes debenl
recibir consejo acerca de la posibilidad de que se presenten efectos secundarios
gastrointestinales y sobre la mejor forma de proceder, por ejemplo reforzar la dieta, sobre|
todo en el porcentaje de grasas contenidas. El consumo de la dieta baja en grasas
disminuye la probabilidad de reacciones gastrointestinales, lo cual ayuda a los pacientes a
vigilar y reguiar su ingesta de grasas.

En los ensayos clinicos, estos efectos farmacolégicos no se consideraron un impedimento
para continuar con la terapia. Por lo general, estas reacciones adversas son leves y
pasajeras. Las reacciones gastrointestinales se presentan al comienzo del tratamiento (en
los tres primeros meses), y la mayoria de los pacientes experimentan solamente un
episodio. Solo el 3 % han sufrido mas de dos episodios de cualquiera de las reacciones
adversas.

Alrededor de un 9% de los pacientes tratados, abandonan el tratamiento debido a los
efectos adversos. i

La incidencia de efectos adversos observados en los estudios controlados, no difiere de los
observados con el uso de placebo.

Se han observado casos raros de hipersensibilidad con prurito, urticaria, rash,
angioedema, broncoespasmo vy anafilaxia. En algunos pacientes tratados
concomitantemente con anticoagulantes orales se ha observado incremento de la Razén
Internacional Normatizada (RIN} y un descenso de la protrombina.

En pacientes obesos se ha observado en ocasiones hipoglucemia y distension abdominal.
El uso concomitante de ciclosporina puede reducir la concentracién plasmatica de esta.

Hay informes post comercializacion de raros casos de dafio hepatico grave con necrosis
hepatocelular o hepatitis aguda. Algunos de estos casos resultaron en trasplante hepédtico
y otros en muerte. Los pacientes deben ser instruidos para reportar cualquier sintoma de
disfuncion hepatica como anorexia, prurito, ictericia, dolor abdominal en hipocondrio
derecho, coluria y acolia. En ese caso debe suspenderse orlistat y cualquier otro fAirmaco
sospechoso y realizar examenes de laboratorio de funcién hepdtica.

Algunos pacientes pueden desarrollar mayores niveles de oxalato urinario luego del
tratamiento con orlistat. Se han reportado algunos casos de nefrolitiasis y nefropatia por
oxalato con insuficiencia renal. Se deberia vigilar la funcion renal al prescribir orlistat en
pacientes con riesgo de insuficiencia renal y utilizar con precaucion en aguellos pacientes
con hiperoxaluria o con nefrolitiasis por oxalato de calcio.

La pérdida sustancial de peso puede conllevar un incremento del riesgo de colelitiasis. En
un ensayo clinico para la prevencién de la diabetes tipo 2, las tasas de colelitiasis en los
pacientes aleatorizados a orlistat fue del 2.9% vs los pacientes aleatorizados a placebo que
fue del 1.8%.
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Pacientes obesos diabéticos tipo Il presentaron los siguientes efectos adversos:

hipoglucemia {muy comiin) y distenciéon abdominal (comun). Como la reduccion ponderal
lograda con orlistat se acompaiia de un mejor control metabélico de pacientes diabéticos
tipo i, podria ser necesaria la reduccion en la medicacion hipoglucemiante.

En un estudio clinico de cuatro afios de duracion el patrén general de distribucion de
efectos adversos fue similar al reportado en estudios de 1 y 2 afios y la incidencia total de
eventos gastrointestinales relatados.

Sobredosificacion:

No se ha establecido atin la sobredosis de orlistat.

En caso de sobredosis importante se recomienda observar al paciente durante 24 horas.
Segln los estudios realizados en seres humanos y en animales, cualquier efecto sistémico
~ atribuible a las propiedades de Crisplus® para inhibir las lipasas deberia ser rapidamente
reversible.

Ante la eventualidad de una posible sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital de Dr. A. Posadas. Tel.: (011} 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555.

Centro Nacional de Intoxicaciones Tel.: 0800-3330160.

Para otras consultas:

Centro de atencion telefénica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Presentaciones:
Envases con 30, 42, 60 y 84 capsulas.

Condiciones de almacenamiento:
Conservar a temperatura no mayor de 25°C y proteger de la humedad.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Para otras consultas:

Centro de atencién telefénica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 48.775.

Laboratorio Elea S.A.C.L.F. y A. Sanabria 2353, CABA.
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Director Técnico: Fernando Toneguzzo, Farmacéutico.

En Uruguay Importado y distribuido por URUFARMA S.A.
Monte Caseros 3260 Montevideo, Telf. 24872424.
e-mail: depto_medico@urufarma.com.uy / pagina web: www.urufarma.com.uy

Ultimarevision: ____ /__
Laboratorio Eles SACIFyA,
Farm. Fernando G, Toneguzzo
(;.“.;_‘g,fe'a SACLEya. Director Técnico
0. Maria Berngrgy Belay M.N. 16496
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Crisplus

Orlistat 120 mg

Capsulas
Venta bajo receta Industria Argentina
Férmula

Cada capsula dura contiene: Orlistat 120,00 mg. Excipientes: polisorbato 80 7,50 mg;
polisacdrido de soja 15,00 mg; maltosa 106,00 mg; didxido de silicio coloidal 1,50 mg.

Accion terapéutica:
Tratamiento contra la obesidad, de accién periférica
Codigo ATC: AOBABO1

Indicaciones:
Adultos:
e Tratamiento a largo plazo, junto a una dieta hipocaldrica moderada, de pacientes
obesos o con sobrepeso, incluidos los que presentan factores de riesgo asociados
con la obesidad. C
e Control a largo plazo de! peso (reduccién, mantenimiento y prevencién del
aumento de peso).

El tratamiento conduce a la mejoria de los factores de riesgo y de los trastornos asociados
con la obesidad, como hipercolesterolemia, diabetes mellitus no insulinodependiente,
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia e hipertension.

Adolescentes: :

e Tratamiento de la. obesidad cuando no se logre modificar con éxito el
comportamiento del paciente luego de 6 meses de un programa terapéutico que
contemple plan de alimentacién equilibrado y adaptado a la edad y un plan de
actividad fisica. ' )

En los adolescentes es conveniente llevar adelante un tratamiento farmacologico
cuando la cbesidad se presenta acompafiada de complicaciones.

Accién farmacoldgica:

Crisplus® es un inhibidor potente, reversible, especifico y de larga accion de las lipasas
gastrointestinales. Su efecto terapéutico lo ejerce en la cavidad gastrica y en la luz del
intestino delgado mediante |la formacién de un enlace covalente en el sitio activo de la
serina de las lipasas gastrica y pancredtica. La inactividad enzimatica impide la hidrélisis de
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las grasas, en forma de triglicéridos, a 4cidos grasos libres y monoglicéridos absorbibles. ¥
dado que los triglicéridos no digeridos no se absorben, el déficit caldrico resultante tiene
un efecto positivo para el control del peso. Asi, pues, no es necesaria la absorcion
sistémica del farmaco para que ejerza su actividad.

Farmacocinética:

Los estudios realizados en voluntarios de peso normal y obesos han puesto de manifiesto
que el grado de absorcién de Orlistat es minimo. A las 8 horas de administrado por via
oral, 1a concentracion plasmética de Orlistat intacto ya no es detectable (<5 ng/ml). Tras la
administracion de dosis terapéuticas, la deteccién plasmdtica de Orlistat intacto fue, en
general, esporadica y la concentracién era sumamente baja {<10 mg/ml 6 0.02 pm), sin
signos de acumulacidn y compatible con una absorcidn insignificante.

El volumen de distribucion de Orlistat no ha podido determinarse, puesto que se absorbe
en cantidad minima y no tiene una farmacocinética sistémica definida.

In vitro, el Orlistat se une en mas del 99 % a las proteinas plasmaticas (principalmente a
las lipoproteinas y a la albimina). La cantidad de Orlistat presente en los eritrocitos es
minima.

En estudios realizados en animales, los datos parecen indicar que el Orlistat se metaboliza
sobre todo en la pared gastrointestinal. Segun un estudio realizado en pacientes obesos,
de la fraccién infima de la dosis absorbida sistémicamente, dos metabolitos principales, el
M1 (anillo de lactona de 4 eslabones hidrolizado) y el M3 {M1 con el radical N-formil-
leucina fragmentado), constituyen aproximadamente el 42 % de la concentracién
plasmatica total.

M1 y M3 tienen un anillo de B-lactona abierto y su actividad inhibidora de las lipasas es
sumamente baja (1.000 y 2.500 veces menor que la de Orlistat, respectivamente). En vista
de su reducida actividad inhibitoria y de las bajas concentraciones plasmaticas a dosis
terapéuticas (media: 26 ng/ml y 108 ng/ml, respectivamente), se considera que estos
metabolitos carecen de importancia farmacoldgica.

Los estudios llevados a cabo en individuos con un peso normal y en obesos han
demostrado que la via principal de eliminacion, es la excrecién fecal del farmaco no
absorbido. Aproximadamente el 97 % de la dosis administrada se excreta con las heces,
siendo el 83 % de esta cantidad Orlistat inalterado. La excrecidn renal acumulada de todos
los compuestos relacionados con Orlistat fue <2 % de la dosis administrada. El tiempo
hasta la excrecién completa (fecal mas urinaria) fue de 3 - 5 dias. La disponibilidad de
Orlistat parece ser similar en los voluntarios con un peso normal y en los obesos. Tanto el
Orlistat como el M1 y el M3 se excretan por via biliar. Dado que Orlistat es pobremente
absorbido, no fueron llevados a cabo estudios en poblaciones especiales como pacientes
geriatricos, pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica.
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Posologia y forma de administracién:

Adultos:

Una cédpsula de 120 mg con cada comida principal (tomada durante {a misma o hasta una
hora después). Si se ingiere una comida que no tiene grasa, puede omitirse la dosis de
Crisplus®.

Los beneficios terapéuticos (incluidos el control de peso y la mejoria de los factores de
riesgo) se mantienen con la administracion a largo plazo.

El paciente debe seguir una dieta nutricionalmente equilibrada y moderadamente
hipocaldrica, con aproximadamente el 30 % de las calorias proveniente de las grasas. Se
recomienda que la dieta sea rica en frutas y verduras. La cantidad ingerida diariamente de
grasas, carbohidratos y proteinas debe distribuirse entre las tres comidas principales. Se
debe recomendar a los pacientes que eviten el uso de suplementos vitaminicos con
contenido de vitaminas solubles en grasas ya que Crisplus® reduce la absorcion de las
mismas y del beta caroteno. En caso de ser necesario su uso, se deberd administrar 2
horas antes del Crisplus®. Con dosis superiores a 120 mg tres veces al dia no se han
obtenido mejores resultados. En los ancianos no es necesario ajustar la dosis.

En las determinaciones de la grasa fecal, el efecto de Crisplus® se observa ya a las 24 - 48
horas de la administracion. Tras la discontinuacion de la terapia, el contenido de grasa
fecal retorna generalmente a los niveles basales en el espacio de 48 - 72 horas.

El tratamiento de orlistat por cuatro afos, adicionado a cambios en el estilo de vida (dieta,
ejercicio fisico, consejo profesional) demostré ser bien tolerado y efectivo en el descenso
de peso de pacientes obesos.La eficacia y seguridad de Orlistat utilizado por mas de 4
afos no ha sido aun determinada.

En adolescentes el tratamiento con Orlistat sélo debe establecerse si el plan alimentario y
el aumento de la actividad fisica no permiten obtener una reduccidn ponderal suficiente.
El tratamiento debe acompaiiarse siempre de controles sobre la proporcién de nutrientes
escenciales y vitaminas y un plan que abarque el entorno del paciente.

Solo debe utilizarse en paciente cuyo IMC supere al indicado en |a tabla siguiente

Edad (afos) IMC en el varén IMC en la mujer
12 26,02 26,67
12,5 26,43 27,24
13 26,84 27,76
13,5 27,25 28,20
14 27,63 28,57
14,5 27,98 28,87
15 28,30 29,11
15,5 28,60 29,29
16 28,88 29,43
16,5 29,14 29,56
17 29,41 29,69
17,5 29,70 29,84
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Tabla 1. Definicién internacional de la obesidad segin Cole

En el adolescente no se debiera superar al afio de tratamiento, ya que no se dispone de
experiencias a mas largo plazo. Durante el tratamiento con orlistat el adolescente debe
tomar diariamente un producto polivitaminico a fin de prevenir la carencia de vitaminas
durante la pubertad y en periodo de crecimiento. El suplemento vitaminico debe ser
ingerido por lo menos dos horas antes de la ingesta de orlistat o antes de acostarse.

Instrucciones posoldgicas especiales:

La eficacia y seguridad de orlistat no fue evaluada en nifios menores de 12 aftos de edad,
en ancianos y en pacientes con insuficiencia renal y hepatica. orlistat no esta destinado
para el tratamiento de nifios menores de 12 aiios.

Durante el embarazo, la pérdida de peso no ofrece en general ningun beneficio potencial
para la embarazada y puede resultar perjudicial para el feto; por lo tanto, orlistat esta
contraindicado durante el embarazo.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes. Sindrome de
malabsorcion. Colestasis.

Orlistat esta contraindicado en el embarazo.

Precauciones y advertencias:

Antes de comenzar el tratamiento con Crisplus® deberan excluirse todas las causas de
obesidad organica como ser hipotiroidismo. El uso concomitante de Crisplus® vy
ciclosporina, da como resultado una reduccién de la concentracion plasmatica de la
ciclosporina. Por lo tanto, no deben ser coadministrados. En aquellos pacientes que deban
recibir ambos férmacos, se recomienda administrar la ciclosporina dos horas antes del
Crisplus®, y controlar periédicamente los niveles sanguineos de la ciclosporina. En los
ensayos clinicos realizados hasta la fecha no se han registrado efectos adversos graves o
riesgos para la salud relacionados con el uso de Crisplus®.

Se debe aconsejar a los pacientes que sigan las directivas dietéticas indicadas por el
médico.

Puede aumentar la probabiiidad de reacciones gastrointestinales si se toma Crisplus® con
una dieta rica en grasas (por ejemplo, en una dieta de 2.000 calorias/dia, >30 % de origen
graso equivale a >67 g de grasa). La ingesta diaria de grasa debe distribuirse entre las tres
comidas principales.

Se debe recomendar a los pacientes que eviten el uso de suplementos vitaminicos con
contenido de vitaminas solubles en grasas ya que Crisplus® reduce {a absorcion de las
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mismas y del beta caroteno. En caso de ser necesario su uso, se deberd administrar 2
horas antes del Crisplus®.

En algunos casos puede observarse incremento de la excrecion de oxalatos por via
urinaria. Deberdn controlarse mas estrechamente aquellos pacientes portadores de
nefrolitiasis por oxalato calcico o hiperoxaluria.

Los pacientes diabéticos deberdn ser controlados con mucho cuidado ya que puede
requerirse una reduccion de la dosis de hipoglucemiantes orales e insulina.

Se debera prestar especial atencién para evitar el uso inadecuado de Crisplus® en
poblaciones inapropiadas, como ser: bulimia o anorexia nerviosa.

En adolescentes deberia realizarse un exdmen médico luego de establecer el tratamiento,
asi como a las 6 semanas y posteriormente cada 3 meses. Debe controlarse la pérdida de
peso, dado que una pérdida de peso masiva durante la adolescencia podria influir
negativamente sobre el crecimiento. Es conveniente suspender el tratamiento si luego de
3 meses no se observa disminucién del IMC o si aparecieran efectos adversos
significativos. Durante la pérdida de peso rapida, el médico tratante debe verificar la
presencia de eventuales efectos adversos sobre el crecimiento o el desarrolto puberal, asi
como la eventual formacién de calculos biliares con el fin de determinar si debe
interrumpir el tratamiento. El tratamiento con orlistat no estd indicado en el adolescente
no obeso.

Embarazo:
La pérdida de peso no ofrece ningin beneficio potencial para una mujer embarazada y
puede resultar en daiios al feto por lo que Orlistat esta contraindicado en el embarazo.

Lactancia:

Se desconoce si Crisplus® se excreta por la leche materna, las mujeres lactantes no deben
tomarlo, excepto que el médico considere que el beneficio esperado sea mayor que los
posibles riesgos.

Teratogénesis:

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con
respecto al embarazo, desarrolloc embrionario/fetal, parto o desarrollo post-natal. La
pérdida de peso no ofrece ningin beneficio potencial para una mujer embarazada y puede
resultar en dafos al feto por lo que se contraindica su uso en embarazo.

Uso pediatrico:

Sélo existe experiencia en pacientes adolescentes obesos entre 12 y 16 afios. La incidencia
de efectos adversos fue similar a la observada en la poblacion adulta. Orlistat no ha sido
evaluado en pacientes menores de 12 afios.
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Poblacién geronte:
No existe evidencia suficiente acerca de la eficacia y seguridad de Crisplus® en pacientes
mayores de 65 afios.

Interacciones medicamentosas:

No se producen interacciones con firmacos de uso frecuente como digoxina, fenitoina,
warfarina, anticonceptivos orales, nifedipina GITS, nifedipina retard, gliburida, furosemida,
captopril y atenolol, ni con el alcohol. Sin embargo, el Crisplus® incrementa la
biodisponibilidad de la pravastatina (aumento de las concentraciones plasmaticas en
aproximadamente un 30 %), asi como su efecto hipolipemiante. En los ensayos clinicos se
han utilizado concomitantemente muy diversos medicamentos, sin que se observaran
interacciones adversas clinicamente significativas.

Hay datos que la coadministracién de Crisplus® y ciclosporina reduce el nivel plasmatico
de la ciclosporina. Por lo tanto Crisplus® y ciclosporina no deben ser administrados
simultineamente. Para reducir la posibilidad de interaccién farmaco — farmaco,
ciclosporina debe ser injerida por lo menos 3 horas antes o después de Crisplus® en
aquellos pacientes que tienen indicados ambos medicamentos. Por otro lado, en aquellos
pacientes que dosan los niveles plasmaticos de ciclosporina deben considerar un control
mas frecuente.

En los estudios de interacciones farmacocinéticas, el Orlistat inhibia la absorcién de los
suplementos orales de algunos nutrientes liposolubles, como el B-caroteno (alrededor de
un tercio) y el acetato de vitamina E (alrededor de la mitad), pero no los de acetato de
vitamina A, y tampoco reducia las concentraciones de vitamina K ingerida con los
alimentos. En los ensayos clinicos, disminuyeron las concentraciones de algunas vitaminas
liposolubles y andlogas. En la inmensa mayoria de los pacientes que siguieron el
tratamiento hasta 2 afios, las concentraciones de vitaminas permanecieron dentro de los
niveles normales, sin que se detectaran secuelas clinicas.

En los pacientes diabéticos, la pérdida de peso inducida por Crisplus® se acompaiia de una
mejoria del control metabélico, lo cual puede permitir o requerir una disminucién de la
dosis del hipoglucemiante oral (por ejemplo: sulfonilureas).

Reacciones adversas:

La mayor parte de las reacciones adversas son gastrointestinales y estdn relacionadas con
su efecto farmacoldgico de impedir la absorcion de las grasas ingeridas. Las reacciones
habitualmente observadas son manchas oleosas, flatulencia con descarga fecal, urgencia
fecal, heces grasas u oleosas, evacuacion oleosa, aumento de la defecacion o
incontinencia fecal. La incidencia de estas reacciones crece a medida que aumenta el
contenido en grasas de la dieta y, por consiguiente, de las heces. Los pacientes deben
recibir consejo acerca de la posibilidad de que se presenten efectos secundarios
gastrointestinales y sobre la mejor forma de proceder, por ejemplo reforzar la dieta, sobre
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todo en el porcentaje de grasas contenidas. El consumo de la dieta baja en grasas
disminuye {a probabilidad de reacciones gastrointestinales, lo cual ayuda a los pacientes a
vigilar y regular su ingesta de grasas.

En los ensayos clinicos, estos efectos farmacolégicos no se consideraron un impedimento
para continuar con la terapia. Por lo general, estas reacciones adversas son leves y
pasajeras. Las reacciones gastrointestinales se presentan al comienzo del tratamiento {(en
los tres primeros meses), y la mayoria de los pacientes experimentan solamente un
episodio. Sélo el 3 % han sufrido mds de dos episodios de cualquiera de las reacciones
adversas.

Alrededor de un 9% de los pacientes tratados, abandonan el tratamiento debido a los
efectos adversos.

La incidencia de efectos adversos observados en los estudios controlados, no difiere de los
observados con el uso de placebo.

Se han observado casos raros de hipersensibilidad con prurito, urticaria, rash,
angioedema, broncoespasmo vy anafilaxia. En algunos pacientes tratados
concomitantemente con anticoagulantes orales se ha observado incremento de la Razén
Internacional Normatizada (RIN) y un descenso de la protrombina.

En pacientes obesos se ha observado en ocasiones hipoglucemia y distensién abdominal.
Ef uso concomitante de ciclosporina puede reducir la concentraciéon plasmatica de esta.

Hay informes post comercializacion de raros casos de dafic hepatico grave con necrosis
hepatocelular o hepatitis aguda. Algunos de estos casos resultaron en trasplante hepatico
y otros en muerte. Los pacientes deben ser instruidos para reportar cualquier sintoma de
disfuncion hepatica como anorexia, prurito, ictericia, dolor abdominal en hipocondrio
derecho, coluria y acolia. En ese caso debe suspenderse orlistat y cualquier otro fairmaco
sospechoso y realizar exdamenes de laboratorio de funcién hepatica.

Algunos pacientes pueden desarrollar mayores niveles de oxalato urinario luego del
tratamiento con orlistat. Se han reportado algunos casos de nefrolitiasis y nefropatia por
oxalato con insuficiencia renal. Se deberia vigilar la funcién renal al prescribir orlistat en
pacientes con riesgo de insuficiencia renal y utilizar con precaucién en aquellos pacientes
con hiperoxaluria o con nefrolitiasis por oxalato de calcio.

La pérdida sustancial de peso puede conllevar un incremento del riesgo de colelitiasis. En
un ensayo clinico para la prevencion de la diabetes tipo 2, las tasas de colelitiasis en los
pacientes aleatorizados a orlistat fue del 2.9% vs los pacientes aleatorizados a placebo que
fue del 1.8%.

Pacientes obesos diabéticos tipo Il presentaron los siguientes efectos adversos:
hipoglucemia (muy comun) y distencién abdominal (comun). Como la reduccion ponderal
lograda con orlistat se acompafia de un mejor control metabdlico de pacientes diabéticos
tipo I, podria ser necesaria la reduccidn en la medicacion hipoglucemiante.
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En un estudio clinico de cuatro afios de duracién el patron general de distribucion de
efectos adversos fue similar al reportado en estudios de 1 y 2 afios y la incidencia total de
eventos gastrointestinales relatados.

Sobredosificacién:,

No se ha establecido auin la sobredosis de Crisplus®.

Las dosis superiores a la recomendada de 120 mg tres veces al dia no han mejorado
apreciablemente la eficacia, pero si pueden incrementar las reacciones gastrointestinales.
E£n caso de sobredosis importante se recomienda observar al paciente durante 24 horas.
Segun los estudios realizados en seres humanos y en animales, cualquier efecto sistémico
atribuible a las propiedades de Crisplus® para inhibir las lipasas deberia ser rapidamente
reversible.

Ante la eventualidad de una posible sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: {011) 4962-6666/2247.

Hospital de Dr. A. Posadas. Tel.: {(011) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata. Tel.: {0221} 451-5555.

Centro Nacional de Intoxicaciones Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas:

Centro de atencion telefénica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Presentaciones:
Envases con 30, 42, 60 y 84 capsulas.

Condiciones de almacenamiento:
Conservar a temperatura ambiente desde 152C hasta 30°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 48.775.

Laboratorio Elea S.A.C.1.F. y A. Sanabria 2353, CABA.
Director Técnico: Fernando Toneguzzo, Farmacéutico.

En Uruguay Importado y distribuido por URUFARMA S.A.
Monte Caseros 3260 Montevideo, Telf. 24872424,
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