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BUENOS AIRES, § B SEP 2011

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-012590-10-5 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FADA PHARMA S.A.
solicita se autorice la Iinscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la gue serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del
Decreto 150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el

Departamento de Registro.

T
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
redne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y
el control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de
rotulos y de prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos
gque contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas
precedentemente citadas,

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracidn
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales
y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales { REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad
medicinal de nombre comercial FADA ORLISTAT y nombre/s genérico/s
ORLISTAT, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a
lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1 , por FADA PHARMA S.A., con
los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la

presente bisposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos

precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como

{
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Anexo III de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la
misma

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N° , con exclusidn de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacidon técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢
sera por cinco (5} afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de |a copia autenticada de |a
presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
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EXPEDIENTE NO©: 1-0047-0000-012590-10-5
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 6 3 1 3

Nombre comercial: FADA ORLISTAT

Nombre/s genérico/s: ORLISTAT

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: HLB PHARMA GROUP SA: AV. INTENDENTE
TOMKINSON 2054, BECAR, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA,

Nombre Comercial: FADA ORLISTAT.

Clasificacion ATC: AOSABO1.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO A LARGO PLAZOQ, JUNTO A UNA DIETA
HIPOCALORICA MODERADA, DE PACIENTES OBESOS O CON SOBREPESO,
INCLUIDOS LOS QUE PRESENTAN FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON LA
OBESIDAD. CONTROL A LARGO PLAZO DEL PESO (REDUCCI()N,

MANTENIMIENTO Y PREVENCION DEL AUMENTO DE PESQ). EL TRATAMIENTO

”
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CONDUCE A LA MEJORIA DE LOS FACTORES DE RIESGO Y DE LOS TRASTORNOS
ASOCIADOS CON LA OBESIDAD, COMO HIPERCOSTEROLEMIA, DIABETES
MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE, INTOLERANCIA A LA GLUCOSA,
HIPERINSULINEMIA E HIPERTENSIC')N, ASI COMO A UNA REDUCCION DE LAS
GRASAS VISCERALES,
Concentracion/es: 60,00 mg de ORLISTAT.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: ORLISTAT 60,00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,250 mg, CROSCARMELOSA SODICA
4,375 mg, LACTOSA ANHIDRA 46,250 mg, POVIDONA K 30 3,750 mg, ALMIDON
DE MAIZ 9,375 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
Presentacion: 30, 60, 100, 500 y 1000 CAPSULAS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS
DE VENTA EXCLUSIVA HOSPITALARIA.
Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100, 500 y 1000 CAPSULAS, SIENDO
[LOS TRES ULTIMOS DE VENTA EXCLUSIVA HOSPITALARIA.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO; TEMPERATURA
AMBIENTE INFERIOR A 250C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

X
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Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: FADA ORLISTAT.

Clasificacion ATC: A08ABO1

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO A LARGO PLAZO, JUNTO A UNA DIETA
HIPOCALORICA MODERADA, DE PACIENTES OBESOS O CON SOBREPESO,
INCLUIDOS LOS QUE PRESENTAN FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON LA
OBESIDAD. CONTROL A LARGO PLAZO DEL PESO (REDUCCI(f)N,
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 HIPERCOSTEROLEMIA, DIABETES
MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE, INTOLERANCIA A LA GLUCOSA,
HIPERINSULINEMIA E HIPERTENSI()N, ASI COMO A UNA REDUCCION DE LAS
GRASAS VISCERALES.

Concentracidn/es: 120,00 mg de ORLISTAT.

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: ORLISTAT 120,00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2,50 mg, CROSCARMELOSA SODICA
8,75 mg, LACTOSA ANHIDRA 92,50 mg, POVIDONA K 30 7,50 mg, ALMIDON DE
MAIZ 18,75 mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
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Presentacién: 30, 60, 100, 500 y 1000 CAPSULAS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS
DE VENTA EXCLUSIVA HOSPITALARIA.

Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100, 500 y 1000 CAPSULAS, SIENDO
LOS TRES ULTIMQOS DE VENTA EXCLUSIVA HOSPITALARIA.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECQO; TEMPERATURA
AMBIENTE INFERIOR A 25°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne: 6 3 1 3 o q&‘l‘:;i:euea

TOR
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 6 3 1 3

l,mGLL)
Dr. OTTO A. DRSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT



ZO1 — " sin det “Takags Decente, la Salud y Segwntaad de s Trabajadores”.

&

Wenioteris de Salud
Secretania de Politicas,
Regulaciin ¢ Tuotitutos
ANWMAT
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-012590~10-5
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnolo19|'a Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

63

FADA PHARMA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades

, ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos;

Nombre comercial: FADA ORLISTAT

Nombre/s genérico/s: ORLISTAT

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: HLB PHARMA GRQOUP SA: AV. INTENDENTE
TOMKINSON 2054, BECAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.,

Nombre Comercial: FADA ORLISTAT.
¢

Clasificacion ATC: AOSABQO1,

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO A LARGO PLAZQ, JUNTO A UNA DIETA
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HIPOCALORICA MODERADA, DE PACIENTES OBESOS O CON SOBREPESO,
INCLUIDOS LOS QUE PRESENTAN FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON LA
OBESIDAD. CONTROL A LARGO PLAZO DEL PESO (REDUCCION,
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 HIPERCOSTEROLEMIA, DIABETES
MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE, INTOLERANCIA A LA GLUCOSA,
HIPERINSULINEMIA E HIPERTENSION, ASI COMO A UNA REDUCCION DE LAS
GRASAS VISCERALES.

Concentracion/es: 60,00 mg de ORLISTAT,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ORLISTAT 60,00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,250 mg, CROSCARMELOSA SODICA
4,375 mg, LACTOSA ANHIDRA 46,250 mg, POVIDONA K 30 3,750 mg, ALMIDON
DE MAIZ 9,375 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 30, 60, 100, 500 y 1000 CAPSULAS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS
DE VENTA EXCLUSIVA HOSPITALARIA.

Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100, 500 y 1000 CAPSULAS, SIENDO

LOS TRES ULTIMOS DE VENTA EXCLUSIVA HOSPITALARIA.
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Perfodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO; TEMPERATURA
AMBIENTE INFERIOR A 25°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica; CAPSULA DURA.
Nombre Comercial: FADA ORLISTAT.
Clasificacion ATC: A0O8BABO1
“Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO A LARGO PLAZO, JUNTO A UNA DIETA
HIPOCALORICA MODERADA, DE PACIENTES OBESOS O CON SOBREPESO,
INCLUIDOS LOS QUE PRESENTAN FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON LA
OBESIDAD. CONTROL A LARGO PLAZO DEL PESO (REDUCCION,
MANTENIMIENTO Y PREVENCION DEL AUMENTO DE PESQO). EL TRATAMIENTO
CONDUCE A LA MEJORIA DE L.OS FACTORES DE RIESGO Y DE LOS TRASTORNOS
ASOCIADOS CON LA OBESIDAD, COMO HIPERCOSTEROLEMIA, DIABETES
MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE, INTOLERANCIA A LA GLUCOSA,
HIPERINSULINEMIA E HIPERTENSION, ASI COMO A UNA REDUCCION DE LAS
GRASAS VISCERALES.
Concentracion/es: 120,00 mg de ORLISTAT.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: ORLISTAT 120,00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2,50 mg, CROSCARMELOSA SODICA
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8,75 mg, LACTOSA ANHIDRA 92,50 mg, POVIDONA K 30 7,50 mg, ALMIDON DE
MAIZ 18,75 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: 30, 60, 100, 500 y 1000 CAPSULAS, SIENDO .OS TRES ULTIMOS
DE VENTA EXCLUSIVA HOSPITALARIA.

Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100, 500 y 1000 CAPSULAS, SIENDO
LOS TRES ULTIMOS DE VENTA EXCLUSIVA HOSPITALARIA.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO; TEMPERATURA

AMBIENTE INFERIOR A 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

56440
Se extiende a FADA PHARMA S.A. el Certificado No© , en la Ciudad
de Buenos Aires, a los dias del mes dek‘ B SEP 2011 de :

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

|
DISPOSICION (ANMAT) NO©: 63 ‘l 3 HLM -

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUH-INTERVE TOR
ANM.AT.
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FADA ORLISTAT (ORLISTAT)
CAPSULAS 60 MG

PROYECTO DE PROSPECTO
FADA ORLISTAT
ORLISTAT 80 -120 mg
CAPSULAS
Industria Argentina Venta Bajo Receta
Edimuly;
Cépsuias de 80 mg
Cada cépsula contiene:
Orlistat.........ccccceeeimerriicrerierene .. 50,000 Mg
Excipientes:
Almiden da MAlZ.....ccovuvvriirirrieneeeneen 8375 mg
Croscammeiosa sadica..............ccrecevivreen. &, 375 MY
Povidona K-30...........ccccvcceninncncnnciininnnnns 3, 750 myg
Lactosa anhidra............cccoei v reerenvecmnnnn 48, 250 Mg
Estearato de magnesio........................ 1,250 mg.
Cépsuias de 120 mg
Cada capsuia contiene:
Oriistat.........ccoiveri e 120,00 mg
Exciptentes:
Almiddndemalz.............ccooocviieririnnns 18,75 mg
Croscarmelosa sédica.........o oo 8,75 Mg
Povidona K-30.........occovmncnneccininsiinnennn 7,50 NG
Lactosa afhidra..........c..cocoimiitenncean..... 82,50 Mg
Estearato de magnesio...............co...o.........2,50 Mg
ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento contra La obesidad.
Cddigo ATC AOBABO1.
INDICACIONES

Tralamiento a largo plazo, junlo a una dieta hipocalorica moderada, de pacientes obesos o con
sobrepeso, incluidos los que presentan factoras de riesgo asociados con ia obesidad. Control a largo
plazo del peso {reduccién, mantenimiento y prevencién det aumento de peso).

Ei tratamiento conduce a la mejoria de los factores de riesgo y de los frasiornos asociados con la
obesidad, como hipercolesterolemia, diabetes melfitus no insulinodependients, intolerancia a ia glucosa,
hiperinsulinemia @ hipertension, asl como a una reduccion de las grasas viscerales.

ACCION FARMACOLOGICA:
Orlistat es un inhibidor potente, reversible, especifico y de farga accién de las lipasas gasirointestinales.
Su sfecto terapéutico lo ejerce en la cavidad gdstica y en Ja luz del intestino delgado mediante Ia
farmacién de un enlace covalente en el sitio activo de ja serina de ias lipasas gastrica y pencredtice. La
inactividad enzimatica impide [a hidrilisis de las grasas, en forma de triglicéridos, a acidos grasos libres y
monoglicéridos absorbibles. Y dado que los triglicéridos no digeridos no se absorben, el déficit
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resultante tiene un efecto positive para el control del.peso. Asi, pues, no es necesara la absorcion

sistémica dei farmaco para que ajerza $u actividad.

FARMACOCINETICA

Los estudios realizados en voluntarios de peso normai y abeso han puesto de manifiesto que el grado de
absorcion de Oriistat es minimo. A las 8 horas de administrado por via oral, la concentracién plasmatica
de Orlistat intacto ya no es detectable (<5 ng/mi}.

Tras la administracién de dosis terapéuticas, la deleccitn plasmatica de Orlistat intacto fue, en gensral,
esporadica y la concentracion era sumamente baja (<10 ng/ml ¢ 0.02 mm}, sin signos de acumuiacion y
compatible con una absorcidn insignificante. E! voiumen de distribucion de Orlistat no ha padido
determinarse, puesio que se absorbe en cantidad minima y no tiens una farmacocinética sistémica
definida. in vitro, ei Orlistat se une en mas del 99 % a las proteinas plasméticas (principalmente a las
lipoproteinas y a la albumina). La cantidad de Orfistat presente en los eritrocitos es minima.

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

M1 y M3 tienen un aniifo de f-lactopa abierto y su actividad inhibidora de ias lipagas es sumaments baja
{1.000 y 2.500 vecas menor que ta de Onistat, respectivamente). En vista de su reducida actividad
Inhibitoria y de ias bajas concenlraciones piasmdticas a dosis terapduticas (media: 26 ng/mi y 108 ng/ml,
respectivamenie), se congidera que estos metabolilog carecen de importancla farmacoldgica.

Los estudios lievados a cabo en individuos con un pesc normal y en obescs han demoatrado que la via
principal de eiiminacion es la excrecibn fecal del farmaco no absorbido. Aproximadamente al 97 % de la
dosis administrada se excreta con ias heces, slendo e 83 % de esta cantidad Orlistat inalterado.

L.a excrecidon renal acumulada de todos los compuesios reiacionados con Orlistat fue <2 % de la dosis
administrada. El tiempo hasla la excrecién completa (fecal mas urinaria) fue de 3 - 5 diss. La
disponibilidad de Ortistal parecs ser similar en los voluntariog con un peso normal y en log obesos.

Tanto el Ortistat coma ef M1 y el M3 se excretan por via billar,

Dada que Odistat es pobremente absorbido, no fueron [fevados a cabo estudios en poblaciones
especiales coma pacientes geriatricos, pacientes con insuficiencia renai y/o hepética.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos:

Capsula 80 mg:

Una cépsula de 60 mg con cada comida principal {tomada durante la misma o hasta una hora después),
tres veces al dia.

Cipsula 120 mg:

Una cépsua de 120 mg con cada comida principal (tomada duranle la misma o hasta una hora después),
tres veces al dla.

Si se inglere una comida que no tiene grasa, puede omitirse la dosis de Onlistaf).

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

El paciente debe seguir una dleta nuiricionalmenta equilibrada y moderadamenta hipocalfrica, con
aproximadamente el 30 % de las calorias provaniente de ias grasas. Se recomiends que la dieta sea rica
an frutas y verduras. La cantidad ingerida diariamente de grasaes, cartbohidratos y prolelnas debe
distribuirse entre las tres comidas principales.

Se debe recomendar a los pacientes que eviten ei uso de supléemenios vitaminicos con contenido de
vitaminas solubies en grasas ya que Orlistal reduce ia absorcién de las mismas y dei betacaroteno. En
caso de ser necesario su usa, se deberd administrar 2 horas antes del Orlistat.

En los ancianos no es necesario ajustar la dosis.

En ias determinaciones de la grasa fecal, e) efecto do Orlistat 58 abserva ya a las 24 - 48 horas de la
adminisiracién. Tras la discontinuacion de la terapia, @ contenido de grasa fecal retoma generalmente a
los niveiesbasales en el espacio de 48™- 72 horas. La eficacia y seguridad de Orlistat utiiizado pdr mas da
2 afios no ha sido determinada.

Insuficlencla hepatica o renal;

No es preciso ajustar la dosis.

Nifios y adolescentes menotes de 18 aitos:

No se ha establecido la inoculdad y ka aficacia en ios nifos y ios adolescentes menores de 18 afios.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activa o a cualquiera de los componentes. Sindrome de malabsorcién,

PRECAUCIOHES Y ADVERTENCIAS:
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Antes de comenzar el tralamiento con Orlistat debersn exciuirse todas las.causas de obesidad orgdnica
como ser hipotiroidismo.

El uso concomitante de Oriistat y ciclosporina da como resultado una reduccion de la concentracion
plasmatica de ia ciclosporina. Por lo tanto no deben ser coadministrados. En aquellos pacientes que
deban racibir ambos fédrmacos, se recomienda administrar ia ciclosporina dos horas antes del Oristat, y
controlar periddicamente los nivelas sanguineos de fas Giclosporina,

En los ensayos clinicos realizados hasta la fecha no se han regisirado efectos adversos graves o resgos
para la salud relacionados con el uso da Orlistat.

Se debe aconsejar a tos pacientes que sigan ias directivas dietéticas indicadas por el médico.

Puede aumantar la probabilidad de reacciones gastrointestinales si se tome Orlistat con una diela rica en
grasas (por ejemplo, en una dieta de 2.000 calorias/dla, >30 % de origen graso equivaie a >87 g de
grasa). La ingesta diaria de grasa debe distribuirse entre las tres comidas principales.

Se debe recomendar a los paclentes que eviten el uso de suplementas vitaminicos con contenido de
vitaminas solubles an grasas ya que Orfistat reduce la absorcidn de ias mismas y del beta caroteno. En
caso de Ser necesario su uso, se debers administrar 2 horas antes del Oriistat.

En algunos casos pusde cbservarse incremento de la excrecion de oxalatos por via winaria, Deberan
controlarse més estrechamente aquelios pacientes portadores de nefrolitiasis por oxalato célcico o
hiperoxaluria.

Los pacientes diabéticos deberdn ser controiados con mecho cuidado ya que puede requerirse una
reduccién de la dosis de hipoglucemiantes orales e Insulina, Se deberd prestar especial atencidén para
evitar &i uso inadecuado de Orlistat en pobieciones inapropiadas, como ser: buiimia o anorexia nerviosa

Embarazo y lactancla:

No se ha estabiecido la inocuidad de Orlistat en las mujeres embarazadas, En los estudios de
regraduccién animal no se han observado efectos embriotéxicos ni teratogénicos asociades con el
farmaco.

Dada que los estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta en humanos, no se debe
utilizar Orlistat durante el embarazo, a menos que & beneficic esperado supere ios posibles riasgos.

Se destonoce si Orlistat se excreta por ia leche materna, las mujeres lactantes no deben tomarlo, salvo
que el beneficio esperado sea mayor que i6s posibles resgos.

Uso pedidtrico:

S6lo existe aiguna experiencia en pacientes adolescentes obesos entre 12 y 16 anos. La incidencia de
efectos adversos fue simiiar & ia obeservada en ia poblacidn adulta. Criistat no ha sido evaluado en
pacientes menores de 12 afios.

Poblacién Geriatrica:

No existe evidencia suficiente acerca de la eficacia y seguridad de Crlistat en pacientas ‘mayores de 65
afos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

No se producen interacciones con fdrmacos de uso frecuente como digoxina, fenitoina, warfarina,
anticonceptivos orales, nifedipina GITS, nifedipina retard, gliburide, furosemida, captopril y atenolol, ni con
el alcahoi.

Sin embargo, el Orlistat incrementa ia biodisponibiiidad de ia pravastatina (aumento de las
concentraciones plasmaticas en aproximadamente un 30 %), asl como su efecto hipolipemiante. £n los
ansayos clinicos sa han utitizado concomitantiemente muy diverses medicamentos, sin que se observaran
interacciones adversas cllnicamente significativas.

La coadministracién de Orlistat ¥ ciciosporina reduce el nivel plasmatica de la ciclosporina. En los esludlos
de Interacciones farmacocinéticas, ef Criistat inhibla fa absorcién de los suplementos oraies de algunos
nuirigntes ilposofubles, como ei B-caroleno (alrededor de un tercio) y el acetato de vitamina E (alrededor
de la mitad), paro no los de acetato de vitamina A, y tampoco reducla las concentraciones de vitamina K
ingerida con los aiimentos. En los ensayos clinicos, disminuyeron ias concentraciones de algunas
vitaminas liposolubles y anadlogos. En ia inmensa mayorla de los pacientes que siguieron el iralamiento
hasta 2 afios, las concentraciones de vitaminas permanecraron dentro de los niveles norrnales gin que se
datectaran secueias ciinicas. ~ -
En fos pacientes diabéticos, la pérdida de peso inducida por Crliatat se acompaiia de una mejoria del
control metabdlico, lo cual puede permitir o requerir una disminucion de fa dosis del hipoglucemiante oral
(par ejemplo: suifonilureas).

REACCICNES ADVERSAS:

La mayor parte de las reacciones edversas son gastrointestinatles y estdn refacionadas con su efecto
farmacolégico de impedir la absorcion de las grasas ingeridas, Las reacciones habitualmente observadas
son manchas oleosas, flaiulencia can descarga fecal, urgencia fecai, heces grasas y oleosas, evacuacion
oleosa, aumento de la defecacion a incontinencia fecal,

La incidencia de estas reacciones crece a medida que aumenta el contenido en grasas de la dieta y, par
consigulenta, de laz heces. Las pacientes deben recibir oonseju acerca de la posibilidad de que se
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la dieta, sabre todo en el porcentaje de grasas contenidas. El consume de la dieta baja en grasas
disminuye la probabifidad de reacciones gastrointestinales, lo cual ayuda a los pacientes a vigilar y reguler
su ingesia de grasas,

En los ensayos clinicos, estos efectos farmacoldgicos no se consideraron un impedimento para continuar
con la terapia. Por io general, estas reacciones adversas son jeves y pasajeras. Las reacciones
gastrointestinales se presantan al comienzo del tratemiento (en los tres primeros meses), y la mayoria de
log pacientes experimentan solamente un episodio..

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

Se han observade casos raros de hipersensibilidad con prurifo, urticaria, rash, angioedema,
broncoespasmo y anafilaxia. Se han informado casos muy rarcs de efupcidn builosa, incrementa de la
fosfatasa aicaiina y las transaminasas, y caso case de hepatitis. En algunos paclertes tratados
concomitantemente con anticoaguiantes orales se ha observado incrementa de la razoén Internacional
Normatizada (IRN) y un descenso de protrombina.

En pacientes cbesos se ha observado en ocasiones hipoglucemia y disensién abdominal. Et usa
cancomitante de ciclosparina puede reducir ei tenor plasmélico de estas.

SOBREDOSIFICACION:

No se ha establecido aln la sobredosis de Onistat.

En caso de sobredosis importante se recomienda observar al paciente durante 24 horas. Segun ios
esfudios reallzados en seres humanos y en animales, cualquier efecto sistémico atribuible a ias
propiedades de Orlistat para inhibir les lipasas deberla ser rapldamente reversibles.

Ante la eventualidad de una posibie sobredosificacidn concurrir af hospltal méas cercano o comunicarse
caon los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez. Tel.:(011) 4862-6666/2247.

Hospital de Dr. A. Posadas. Tel.:1011) 4654-6848/4658-7777.

Centro de Asistencla ToxicolGgica La Plata. Tel.: (0221) 451-5655,

Centro Nacional de intoxicaciones Ted: 0800-3330180.

Presentaciones;
Envases conteniendo 30, 60, 100, 500, 1000 capsulas siendo los tres ditimoz de presentacidn
hospitalaria.

Condiciones de almacenamiento:
Conservar en lugar fresco y seco; temperatura ambiente inferior & 25°C.

Eiaborado en Avanida Intendenle Tomkinson 2054, (B1842EMU), Beccar, provincia de Buenos Aires.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministario de Salud y Ambiente.
Cerificado N® XX XXX

Eiaborado por:
Labocatorios Fada Pharma
Director Técnico: Jorge Mogiia- Farmacéutico
Tabard 16841/45 - Capital Federal - Rep. Argentina

{*) El rétulo para las presentaciones por 80, 100, 500 y 1000 cépsuias es similar siendo las tres Gltimos
de venta exciusiva hospitalara
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Y FADA PHARMA

FADA ORLISTAT (ORLISTAT)
CAPSULAS 60 MG

PROYECTO DE PROSPECTO
FADA ORLISTAT
ORLISTAT 60 -120 mg
CAPSULAS
Industria Argentina Venta Bajo Receta
E la:
Capsuias de 80 mg
Cada cépsula contiene:
Oristat..........ccccceiieiinecmi i ee. 80,000 Mg
Excipientes:
Almidon de maiz.........coveeemcevieecnivnenennns 9,375 mg
Croscarmelosa sddica.........c....ccvcrnirnnenns 4 375 MY
Povidona K-30.............cccconreirmvonimmeiieeneeees 3 790 Mg
Lactosa anhidra..............c.cccomvrninennvnannnnn 46, 260 mg
Estearato de magnesio...................c..., 1,250 my.
Ciapsulas de 120 mg
Cada cdpsuia contigne:
Odistat...........coovvvecirveeeiie e 120,00 myg
Excipientes:
Almidéndemaiz...............ooe oo iieeeeeen. 18,75 mg
Croscarmelosa sédica..............coceeininnnnn, 8,75 Mg
Povidona K-30.........ccccevinnnie e cnreniacsne e 50 MG
Lactosa anhidra...........ccccoemrerninrenonerenn 82,50 Mg
Estearato de magnesio..........cecrneen..... 2,50 mg.
ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento contra La obesidad.
Cédigo ATC AOBABO1.
INDICACIONES

Tratamlento a largo plazo, junlo a una dieta hipocalérica moderada, de pacientes obesos o con
sobrepeso, Incluidos los que presentan factores de riesgo asociados con ia obesidad. Controi a largo
piazo del peso (reduccion, mantenimiento ¥ prevencidn del aumento de peso).

El tratamiento conduce a la mejoria de ios factores de riesgo y de los trastornos asociados con la
cbesidad, como hipercolesteroiemia, diabetes mellitus no insulinodependiente, intalerancia a la glucosa,
hiparinsulinemia e hipertension, asl como a una reducckin de las grasas viscerales.

ACCION FARMACOLOGICA:

Ortistat es un inhibidor polente, reversible, sspecifico y de larga accién de las lipasas gastrolntestinales.
Su efecto terapéutico lo eferce en ia cavidad gdstrica y en la uz del intestino delgado medianie la
farmacién de un enlace covalente en el silio aclivo de la serina de las lipasas gasirica y pancredtica. La
inactividad enzimética impide la hidrélisis de las grasas, en forma de trigiicéridos, a dcidos grasos libres y
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resuitante tiene un efecto positivo para el control del paso. Asi,. pues, no es necesasia la absorcion
sistémica del fArmaco para que ejerza sy aclividad.

FARMACOCINETICA

Los estudios realizados en voluntarios de peso normal y cbeso han puesto de manifiesto que el grado de
absorcion de Orlistat @8 minimo. A las 8 haras de administrado por via oral, la concentracion plasmidtica
de Orlistat intacto ya no es detectable (<5 ng/mi),

Tras la administracion de dosis terapsuticas, ia deteccion plasmdtica de Qriistat intacto fue, en generai,
esporadica y la concenlracién era sumaments baja (<10 ng/ml 6 0.02 mm), sin signos de acumulaclon y
compatible con una absorcién insignificants. El voiumen de distribucién de Crlistat no ha pedide
determinarse, puesto que se absorbe en cantidad minima y no tiene una farmacocindtica sistémica
definida. In vitro, ei Orlistat & une en més dei 99 % a ias protelnas plasmaticas (fvincipaimente a las
lipoproteinas y a la aiblimina). La cantidad de Crlistat presente en los entrocitos es minima,

En estudios realzados en animales, los datos parecen indicar que &l Orlistat se metaboliza sobre todo en
ia pared gastrointestinal. Seglin un estudio reaiizado en pacientes obesos, de ia fraccidn Infima de la
dosis absorbida sistémicamente, dos metabolitos principales, el M1 (anillo de laclona de 4 eslabones
hidrolizade y el M3 (M1 con ei radical N-formil-teucina fragmentado), constituyen aproximadamente ei 42
% de la concentracion piasmétice totai.

M1 y M3 tienen un anillo de B-iactona abierto y su actividad inhibidora de las iipasas s sumamente baja
{1.000 y 2.500 veces menor que la de Cristal, respectivamente). En vista de su reducida aclividad
inhibitoria y de las bajas concentraciones piasmétices a dosis terapéuticas (media: 26 ng/ml y 108 ng/mi,
respectivamente}, se cansidera que estos metabolitos carecen de importancia farmacoldgica.

Los estudios ilevados a cabo en individuos con un peso normal y en obesos han demostrado que ia via
principal de eliminacién es la excrecion fecai del fdrmaco no absorbido. Aproximadameante el 97 % de la
dosis administrada se excreta con ias heces, siendo el 83 % de esta cantidad Orlistat inalterado.

La excrecion renai acumulada de todos los compuaestos relacionados ¢on QOrlistat fue <2 % de la dosis
administrada. Ei tiempo hasta la aexcrecidn compieta (fecal mas urinarla) fue de 3 - § dias. La
disponibilidad de Ortistat parece ser simiiar en ios voluntarios con un peso normal y en ios obesos.

Tanto el Onistat coma el M1y el M3 se excretan por via biliar.

Dada que Oriistat es pobremente absorbido, no fugron ilevados a cabo estudios en poblaciones
especiales como pacienies gerlatricos, pacientes con Insuficiencia renal y/o hepética.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos:

Capaula 60 mg: ‘ _

Una cépsula de B0 mg con cada comida principal (fomada durante fa misma o hasta una hora después),
tras veces ai dia.

Cépsula 120 mg:

Una capsula de 120 mg con cada comida principal (lomada durante ia misma ¢ hasta una hora después},
tres vaces af dia.

Si se ingiere una comida qua no tiene grasa, pueds omitirse la dosis de Crlistat).

Los beneficios terapéuticos (incluidos ai control de peso y ia mejorfa de ios factores de riesgo) se
mantieren con la administracion a fargo plazo,

El paciente debe seguir una dieta nutricionaimente equilibrada y moderadamente hipocalérica, con
aproximadamente ej 30 % de las caiorfas proveniente de ies grasas. Se recomienda que la diata sea rica
en frulas y verduras. La cantidad ingerida diarlamente de grasas, carbohidratos y proteinas debe
distribuirse entre las tres comidas principales.

Se debe recomendar a los pacientes que avilen el uso de suplementos vitaminicos con contenido de
vitaminas solubles en grasas ya que Orlisiat reduce ia absorcidn de ias mismas y dei betacaroteno. En
caso de ser necesario su uso, se debera administrar 2 horas antes del Orlistat.

En los anclancs no es necesario ajustar la dosis.

En ias determinaciones de la grasa fecai, el efecto de Oriislat se obsarva ya a las 24 - 48 horas da la
administracién. Tras ia discontinuacion de la terapia, ef contenido de grasa fecal retoma generaimente a

ios niveles basales enel aspacio de 48 - 72 horas’™La eficacia y seguridad de Orlistat utilizado por mas de ~

2 afios no ha sido determinada.

Insuficiencia hepética o renal:

No es preciso ajustar la dosis.

Nifios y adoiescentes menores de 18 afios:

No ge ha establecldo ia inocuidad y la eficacia en los niflos y los adolescentes menores de 18 afios.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al prindpio activo ¢ a cualquiera de los componentes, Sindrome de mala

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
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Antes de comenzar el tratamiento con Orlistat deberdn excluirse todas las causas de obesidad organica
como ser hipotireidismo.

El uso concomitante de Orfistat y ciclosporina da como resultado una reduccidn de la conceniracion
plasmética de la ciclosporina. Por lo tanto no deben ser coadministrados. En aquelios pacientes que
deban recibir ambos firmacos, se recomienda administrar la ciclosporina dos horas antes del Orlistat, y
controlar periddicamente los nivelas sangulneos de las ciclosporina.

En los ensayos clinicos reajizados hasta la fecha no se han registrado efectos adversos graves o rigsgos
para la salud relacionados con el uso de Orlistat,

Sa debe aconsejar a los pacientes que sigan las directivas dietélicas indicadas por el médico.

Puede aumentar la probabilidad de reacciones gastrointastinales si se tome Orlistat con una dieta rica en
grasas {por gjemplo, en una dieta de 2.000 calorias/dia, >30 % de origen graso equivale a »87 g de
grasa). La ingasta diaria de grasa debe distribuirse entre fas tres comidas principales.

Se debe recomendar & los pacientes que eviten el uso de suplementas vitaminicos con contenido de
vitaminas sciubles en grasas ya que Orlistat reduce la absorcion de las mismas y del beta caroteno. En
caso de ser necesarlo su uso, se debera administrar 2 horas antes del Orlistat.

En algunos casos puede ohservarse incremento de la excrecion da oxalatos por via urinaria. Deberan
controlarse mds estrechamente aquellos pacientes portadores de nefrolitiasis por oxaiato céicico 6
hiperoxaluria.

Los pacientes diabélicos deberdn ser controlados con macho cuidado ya que puede requerrse una
reduccién de Ia dosis de hipoglucemiantes orales e insuiina. Se deberd prestar espaecial atencidn para
evitar el uso inadecuado de Orlistat en poblaciones inapropiadas, como ser: bulimia o anorexia nerviosa

Embarazo y lactancia:

No se ha establecido la inocuidad de Oriistat en las mujeres embarazadas. En Jos estudivs de
reproduccidn animal no se han observado efectos embriotdxicos ni teratogénicos asociados con el
farmaco.

Dada que los esludios en animaiés no siempre son predictivas de la respuesta en humanos, no se debe
utilizer Qriistat durante el embarazo, a menos que el baneficlo esperado supere ios posibles riesgos.

Se desconoce si Orlistat se excreta por ia leche matema, las mujeres lactantes no deben tomarlo, saivo
que el beneficio esperado Sea mayor que los posibies riesgos.

Uso pediitrico:

Sdlo existe aiguna experiencia en pacientes adolescentes obesos entre 12 y 18 affos. La incidencia de
efectos adversos fue similar a ia obhservada en la poblacion adulta. Odistat no ha sido evaiuado en
pacientes mencres de 12 afos.

Poblacidn Gerldtrica:

No existe evidencia suficiente acerca de Ia eficacia y seguridad de Orlistal en pacientes mayores de 65
afos.

iINTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Ne se producen inleracciones con firmacos de uso frecuente como digoxina, fenitoina, warfaring,
anticonceptivos orales, nifedipina GITS, nifedipina retard, giibyrida, furcsemida, caplopril y atenolat, ni con
el aleohol.

Sin embargo, el Orlistat ‘incramenta la biodisponibilidad de la pravastatina (aumento de las
conceniraciones plasmaticas en aproximadamente un 30 %), asl como su efecte hipolipemiante. En log
ensayos clinicos se han utlizado concomitantemente muy diverscs medicamentos, sin que se observaran
interacciones adversas clinicaments significetivas.

La coadminigtracién da Orlistat y ciclosporina reduce el nivel plasmético de Ia ciclosporina. En los estudios
de interacciones farmacocinéticas, el Orlistat inhibla la abgorcidn de los suplementos orales de algunos
nufrientes fiposoiubles, como el P-caroteno (alrededor de un tercio) y el acetato de vitamina E (airededor
de ia mitad), pero no los de acetato de vitamina A, ¥ tampoco reducfa las concentraciones de vitamina K
ingerida con los aiimentos, En los ensayos clinicos, disminuyeron las concentraciones de algunas
vitaminas fipesolubles y andlogos. En la inmensa mayoria de los pacientes que siguieron el tratamiento
hasta 2 afios, 1as concentracicnes de vitaminas pemanecieron dentro de ios niveles normales, sin gue se
detectaran setusias clinicas. - - -

En los pacientes diabélicos, la pérdida de peso inducida por Qrlistal se acompafa de una mejoria del
conirol metabdlico, io cual puede permitir 0 requerr una disminucién de la dosis def hipogiucemiante oral
{par sjemplo: sulfonilureas).

REACCIONES ADVERSAS:
La mayor parte do las reacciones adversas son gastroiniestinzles y estin relacioradas con su efecto
farmacoldgico de impedir la absorcidn de ias grasas ingeridas. Las reacciones habltualmente observadas
son manchas vieosas, Aatulencia con descarga fecal, urgencia fecsl, heces grasas u oleosas, evacuacién
oleosa, aumento de la defecacidn a incontinancia fecal.

La incidencia de estas reacciones crece a medida que aumenta @l conlenido en grasas de la dieta y, par
consiguients, de las heces. Las pacientes deben recibir consejo acerca de iz posibilidad de
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la dieta, sabre todo en el porcentaje de grasas contenidas. El consume de la dieta bafa en grasas
disminuye [a probabilidad de reacciones gesirointestinales, lo cual ayuda a los paclentes a vigilar y reguler
5u Ingesta de grasas.

En los ensayos clinlcos, esios efectos farmacoidgicos no se consideraron un impedimento para condinuar
con la terapia. Por lo general, estas reacciones adversas son leves y pasajeras. Las reacciones
gastrointestinales se presertan al comienzo def tratamfento {an ios tres primeros meses), y la mayoria de
los pacientes experimentan solamente un episodic..

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

Se han observado casos raros de hipersensibiidad con prurito, uricaria, rash, angioedema,
broncoespasmo y anafiaxia. Se han informado casos muy raros de erupcion bultosa, incrementa de ia
fosfatasa alcaiina y las transaminases, y caso case de hepatitis. En slgunos pacientes tratados
concomitantemsnte con anticoagulantes orales se ha observado incrementa de la razdn intemacienai
Nomatizada (iIRN) y un descenso de protrombina.

En pacientes obesos se ha observado en ocasiones hipoglucemia y disension abdominal. El uso
concomitante de ciclosporina pueds reducir el tenar plasmatico de estas.

SOHBREDOSIFICACION:

No se ha establecido adn fa sobredosis de Orlistat.

En caso de sobredosis importante se recomienda cbservar ai paciente durante 24 horas. Segun ios
estudios realizados en seres humanos y en animales, cuaiquier efecto sistémico atribulble a las
propiedades de Oriatat para inhitir as lipesas deberia ser rdpidamente reversibies.

Ante ia eventualidad de una posibie sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o comunicarse
con ios Centros de Toxicologla:

Hospital de Padiatria Dr. Ricardo Gutierraz, Tel.:(011) 4062-6665/2247.

Hospital de Dr. A. Posadas, Tel.:1011) 4654-6848/4658-7777.

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

Centro Nacional de Intoxicaciones Tel: 0800-3330160.

Presentaclones:
Envases contenlende 30, 80, 100, 500, 1000 capsuias siendo los tres (Himos de presentacién
hospitaiaria.

Condiciones do almaconamiento:
Conservar en lugar fresco y saco; temperatura ambiente inferior a 25°C.

Lote:........vvvvees
Vencimiento:......

Eiaborado en Avenida intendente Tomkinson 2054, (B1642EMV), Beccar, provincia de Buenos Alres.
Espetialidad medicinal autorizada por el Minisierio de Salud y Ambiente.
Certificado N° JO{.XXX

Elaborado por:
Labgoratorios Fada Pharma
Director Técnico: Jorge Mogila- Farmacéutico
Tabaré 1841/45 - Capital Federal - Rep. Argentina

- . - -

(") Ei rétulo para las presentacionas por 80, 100, 500 y 1000 cépsulas es similar slendo los tres Gltimos
de venta excltsiva hospitalaria
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Fomuls;

Cépsulas de 60 mg

Cade capsuia contiene:

Excipientes:

Aimiddn de malz.....................
Croscanmeiosa sodica................
Povidong K-30.........cccoieicvnvicrenrnsncnecanne,
Lactosa anhidra............coceevennimrioininnsnenc s
............ 1,250 mg.

Estearato de magneslo

Gapsulas de 120 mg

Cada capsuia contiene:'
Orfistat. ... e

Exciplentes:

Almidén de maiz................c....
Croscamelosa SOdICE............cooececvireuniperens
Lactoga anhidra.................ccoeivenremncneenc s
Estearato de magnesio..............oovceciieenan

ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento contra La obesidad.
Cddigo ATC AOSABO1.

INDICACIONES

FADA ORLISTAT

ORLISTAT 60 -120 mg

CAPSULAS

60,000 mg

3,750 mg
A8, 2590 mg

120,00 mg

Venta Bajo Receta

Tratamiento a largo plazo, juntc a una diela hipocaidrica modérada, de pacientes obesos o con
sobrepeso, incluidos los que presentan factores de riesgo asociados con la obesidad. Controi a largo
plazo dei peso (reduccidn, mantenimlento y prevencion del aumento de peso).
E) tratamlento conduca a la mejoria de los factores de riesgo y de ios trastomos asociados con ia
obesidad, como hipercoiesterolernia, diabetes mellitus no insulinodependiente, intoierancia & la glucosa,
hiperinsulinemia e hipertensién, asf como a uha reducclén de las grasas viscerales.

ACC]ON FARMACOLOGICA:

Oriistat es un inhibidor potente, reversible, especifico y de larga agcitn de las lipasas gastrointestinales.
Su efeclo terapéutico lo ejerce en la cavidad géstrica y en la luz dei intestino delgado mednanle la

formacién de un eniace covalente en el sitio activo de la serina de las lipasas gastrica y pancredfj
inactividad enzimétice umpude la hidrdiisis de las grasas, en forma de trigiaeéndos B écldos gragos
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resullante tiene un efecto positivo para el confrol dei peso. Asi, pues, no es necesaria la absorcion
sistémica del Kirmaco para que ejerza su aclividad.

FARMACOGINETICA

Los estudios realizados en voluntarios de peso normal y obeso han puesto de manifiesto que el grado de
absorcion de Odlislat es minimo. A las 8 horas de administrado por via oral, la concentracién plasmaética
de Orlistal intaclo ya no es detectabie (<5 ng/m).

Tras la adminisiracién de dosis terapéuticas, la deteccion plasmdlica de Orfistat intacto fue, en generai,
esporadica Y la concentracién era sumamente baja (<10 ng/mi ¢ 0.02 mm), sin sighos de acumulacién y
compatible con una absorcidn insignificante. E| volumen de distribucién de Orlislat no ha podido
determinarse, puesto que se absorbe en cantidad minima y no tiene una farmacocinética sistémica
definida. in vitro, ei Crlislat e une en mas del 99 % a las proteinas plasmdticas (principalmente a las
lipoproteinas ¥ & la alblmina). La canlidad de Orlistat presente en los eritrocitos s minima.

En estudios realizados en animales, los datos parecen indicar que el Orlistat se metaboliza sobre todo en
ia pared gastrointestinal. Seglin un estudio realizado en pacienles obesos, de la fraccion infima de ia
dosis absorbida sislémicamente, dos metabolilos principales, el M1 {anillo de lactona de 4 eslabones
hidrofizado y el M3 (M1 con e radical N-formil-leucina fragmentado), constituyen aproximadamente el 42
% de la concentracion plasmélica total,

M1y M3 tienan un anillo de f-lactona ablerto y su actividad inhibidora de las lipasas es sumamente baja
(1.000 y 2.500 veces menor que la de Oriistat, respeciivamente). En vista de su reducida actividad
inhibitoria y de las bajas concentraciones plasméaticas a dosis terapéuticas {media: 26 ng/mt y 108 ng/ml,
raspectivamente), se considera que estos metabofitos carecen de importancia farmacokligica.

Los estudios llavados e cabo en individuos con un peso notrmat ¥ en obesos han demostrado que la via
principal de eliminacion es la excrecion fecal del firmace no absorbido. Aproximadaments el 97 % de la
dosis adminiatrada se excreta con las heces, siando ¢l 83 % de esta cantidad Oristat inalterado.

La excrecién renal acumuiada de todos los compuestos relacionados con Orlistal fue <2 % de la dosis
administrada. El tiempo hasta la excrecidn completa (fecal més urinaria) fue de 3 - 5 dias. La
disponibilidad de Orlistat parecs ser similar en fos voluntarios con un peso normal y en los obesas.

Tanto el Orlistat coma el M1 y el M3 se excretan por via biilar.

Dada que Oristat es pobremente absorbldo, no fueron Wevados a cabo estudios en poblaciones
aspeciales tomo pacientes geriatricos, pacientes con insuficiencia renal y/o hepiética.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos:

Capaula 60 mg: ,

Una cépsula de 60 mg con cada comida principal {tomada durante la misma o hasta una hora después),
tres veces al dla.

Céapsula 120 mg:

Una capsula de 120 mg con cada comida principal (fomada durante Ia misma o hasta una hora después),
tres veces al dla.

Si se ingiere una comida que no tiene grase, puede omitirse ia dosis de Orlistaf).

Los beneficios lerapéuticos (incividos el control de peso y la mejoria de los factores de riesgo) se
mantienen con la administracién a largo plazo. '

Ei pacienle debe seguir una dieta nutricionalmente equilibrada y moderadamente hipocalérica, con
aproximadamente el 30 % de las calorias provenienle de ias grasas. Se recomienda que la dieta sea rica
en frutas y verduras. La cantidad ingerida diarlamente de grasas, carbohidralos y proteinas debe
distribuirse entre las tres comidas principales.

Se debe recomendar a los pacientes que eviten of uso de suplementos vitaminicos con contenido de
vitaminas sclubles en grasas ya que Oriistat reduce fa absorcion de las mismas y del betacaroteno. En
caso de ser necesario su uso, se debers administrar 2 horas antes del Orlistat.

En ios ancianos no es necesario ajustar ke dosis.

En las determinaciones de la grasa fecal, ol efecto de Criistat se observa ya a ias 24 - 48 horas de Ia
administracién. Tras (a discontinuacion de la terapia, el contenido de grasa fecal retorna generalmente a
ios niveles bafales en el espacio de 48 - 72 horas. La eflcacia ¥ seguridad de Oristat utiiizado por iés de
2 afios no ha sido determinada.

tnsuficiencia hepatica o renai:

No es preciso ajustar ia dosis.

Niios y adolescentes menores de 18 afios:

No se ha estabiecido la inocuidad y la eficacia en los nifios y ios adolescentes menores de 18 afios.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibliidad al principio activo o a cualquiera de los componentes. Sindrome de malabsorcién.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
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Antes de comenzar el iraiamiento con Orlistat deberdn excluirse todas las causas de obesidad argénice .

como ser hipotiroldismo.

El uso concomitante de Ordistat y ciclosporina da como resultado una reduccidn de la concentracin
plasmética de la ciclosporina. Por o tanto no deben ser coadministrados. En aquellos pacientes gue
deban racibir ambos fdrmacos, 88 recomienda administrar ia ciclosporina dos horas antes del Oriistat, y
controler periddicamente los niveles sanguineos de las ciclosporina.

£n los ensayos clinicos realizados hasta la fecha no se han registrado efectos adversos graves o riesgos
para !a sajud relacionados con el uso de Oriistal,

Se debe aconsejar a los pacientes que sigan las directivas dietéticas indicadas por ei medico.

Puede aumentar la probabilidad de reacgiones gasircintestinales si se tome Orlistat con una dieta rica en
grasas (por €jemplo, en una diela de 2.000 celorias/dia, >30 % de osigen graso equivale a >67 g de
grasa}. La ingesta diaria de grasa debe distribuirse entre las tres comidas principaies.

Se debe recomendar a los pacientes que aviten el uso de suplemenlas vitaminicos con contenide de
vitaminas solubies en grasas ya que Orlistat reduce la absorcion de ias mismas y del bela caroteno. En
caso de sar necesarlo su uso, se deberd administrar 2 horas anies dei Orfistat.

En sigunos cascs puede observarse incremento de la excrecién de oxatatos por via urinaria. Daberan
controiarse méas estrechamente aqueilos pacientes portedores de nafrolitiasis por oxalale céicico &
hiparoxaiuria.

Los pacientes diabéticos deberdn ser controlados con macho cuidado ya que puede raqueritse una
reduccién de ia dosis de hipoglucemiantes orales e insuiina. Se deberad prestar especial atenclén para
avitar ¢ uso inadecuado de Orlistat en pobiaclonas inapropladas, como ser: bulimia ¢ anorexia narviosa

Embarazo y iactancia:

No se¢ ha establecido ia inocuidad de Oristat en las mujeres embarazadas. En los estudios de
raproduccién animal no se han observado efectos embrlotoxicos ni teratogénicos esociados con el
farmaco.

Dada que ios estudios en animaies no siempra son prediclives de la respuesla en humanos, no se debe
utilizar Orlistat durante ei embarazo, a manos que el beneficio esperado supere los posibles fiesgos.

Se desconoce si Orlistat se excreta por la ieche matema, las mujeres lactantes no deben tomario, salvo
que el beneficio esperado sea mayor que los posibles siesgos.

Uso pediatrico:

Sdio existe alguna expariencia en pacientes adolescentes obesos entre 12 y 16 afios. La incidencia de
efactos adversos fua similar a la observada en ia poblacién adulta. Orfistat no ha sido evaluado en
pacientes menores de 12 afos.

Pobilacién Gerlétrica:

No existe evidencia suficiente acerca de ia eficacie y seguridad de Orfistat en pacientes mayores de 65
arfios.

{NTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Mo se producen interacclones con farmacos de uso frecuente como digoxina, fanitoina, warfaring,
anticonceptivos orales, nifedipina GiTS, nifedipina retard, gliburida, furosemida, captopri! y atenolai, ni con
ol aicohoi.

Sin embargo, e! Oristat incrementa ia biodisponibilidad de la pravastatina (aumento de Ilas
concentraciones piasmaticas en aproximadamente un 30 %}, asl como su efecto hipolipemiante. En los
ensayos clinicos se han utilizado concomitantemente muy diversos medicamentos, sin que se observaran
intergcciones adversas clinicamente significativas.

La coadministracion de Ordistat y clclosporina reduce sl nivel plasmético de la ciclosporina. En los estudios
de interacciones farmacocinéticas, ol Orlistat Inhibia la absorcién de los suplementos oraies de algunos
nulrientes liposolubles, como el f--caroteno (alrededor de un tercio} y el acetato de vitamina E {alrededor
de la mitad}, paro no ios de acelato de vitamina A, y tampoco reducia las concentraciones de vitamina K
ingerida con los alimentos. En los ensayos clinicaos, disminuyeron las concenlraciones de algunas
vitaminas Hiposolubles y andlogos. En la inmensa mayoria de ios pacientes que siguieron ei trelamiento
hasta Z afios, las concentraciones de vitaminas permanecieron dentro de los niveles nonmales, sin que se
deteclaran secuelas clinicas. - - ~

En los pacientes diabéticos, ia pérdida de peso inducida por Oristat se acompafia de una mejosia del
control metabdlico, lo cual puede permitir o requerir una disminucién de ia dosis dei hipoglucemiante oral
(par ejemplo: sulfoniiureas).

REACCIONES ADVERSAS:

La mayor parte de las reacciones adversas son gastrointestinales y estan relacionadas con su efecto
farmacologlco de impedir ia absorcion de las grasas ingeridas. Las reacciones habituaimente cbservadas
son manchas oleosas, flatuiencia con descarga fecal, urgencia fecal, heces grasas u oleosas, ovacuacién
olecsa, aumento de ia defecaclon a incontinencia fecai.

La incidencia de estas reacciones crece a medida que aumenta el contanido en grasas de la dieta y, par
consigulente, de las heces. Las puaclentes deben recibir consejo acerca de la posibiidad da qus se
presente efeclos secundarios gastrointestinales y sabre Ja mejor forma dp proceder, par ejemplo reforzar

= ———
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la dista, sabre todo en el porceniaje de grasas contenidas. Ei consume de la dieta baja en grasas
disminuye la probabilidad de reacclones gasirainteslinales, {o cual ayuda a los pacientes a vigilar y reguiar
su ingesta de grasas.

En los ensayos clinicos, estos efectos farmacoldgicos no se consideraron un impedimento para continuar
con la terapla. Por lo general, estas reacciones adversas son leves y pasajeras. Las reacciones
gastrointestinales se presentan al comienzo del lratamiento (en los tres primeros mases), y la mayoria de
los pacientes experimentan solamente un episodio..

La incidencia de efectos adversos cbservados en los estudios controlados, no difiere de ios abservados
con el uso de placabo.

Se han observado casos raros de hipersensibilidad con prurite, urlicaria, rash, angioedema,
broncoespasmo y anafliaxia. Se han informado casos muy raros de erupcion bullosa, incrementa de la
fosfatasa alcalina y las transaminasas, y caso case de hepatitis. En alguncs pacienles tratados
concomitantemente con anticoagulanies orales se ha observado incrementa de fa razdén internacional
Normatizada {IRN) y un descenso de protrombina.

En pacientes obesos se ha observado en ocasiones hipoglucemia y disensién abdominal. El uso
concarmitante da ciclogporina puede reducir ei tenor plasmatico de estas.

SOBREDOSIFICACION:

No se ha establecido a0n {a sobredosis de Orlistat.

En caso de sobredosis importante se recomienda observar 2| paciente durante 24 horas. Segin ios
ostudios realizados en seres humanos y en animales, cualquier efectoc sistémico atribuible a las
propiedadas de Orlistat para Inhibir las lipasas deberia ser rdpidamente reversibles.

Ante [a eventualidad de una posible sobredosificacién concurrir al hospital méas cercano o comunicarsa
con los Centros de Toxicologia:

Hospitai de Pediatna Dr. Ricardo Gutiemez. Tel.:(011) 4962-86666/2247.

Hospital de Dr. A, Posadas. Tel.:1011) 4854-6848/4668-7777.

Centro de Asistencia Toxicolbgica La Plata. Tel.: {0221) 451-5665.

Centro Nacional de Intoxicaciones Tel: 0800-3330160.

Presentaciones:
Envases conteniendo 30, 60, 100, 500, 1000 capsulas siendo los fres Ultimes e presentacidn
hospitalaria.

Condiciones de aimacenamiento:
Conservar en lugar fresco y seco; temparatura ambiente inferior a 26°C.

Elaborado en Avenida Intendente Tomkinson 2054, {(B1642EMU), Beccar, provincia de Buenos Aires.
Especialidad medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud y Ambiente.
Cartificada N° XX XXX

Elaborado por:
Laboratorlos Fada Pharma
Director Técnico: Jorge Moglla- Farmacéutico
Tabarb 1641/45 - Capital Fadersi - Rep. Argentina

- - - -

(") El rétuio para las presentaciones por 60, 100, 500 y 1000 capsulas es similar siendo los tres Ultimos
de venta exclusiva hospitalaria

EL Cub
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FADA ORLISTAT {ORLISTAT)
CAPSULAS 60-120 MG

PROYECTO DE
ROTULO
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FADA ORLISTAT (ORLISTAT}
CAPSULAS 80 MG

PROYECTO DE ROTULO
FADA ORLISTAT
ORLISTAT 60 mg
CAPSULAS
Industria Argentina Venta Bajo Recota
Edrmula:
Céapsulas de 60 mg
Cada capsula contiena:
Orlistat.. ..o e 60,000 mg
Excipientes:
Almidon de malz.............cccccceienni . 9,375 mg
Croscarmeloga s8ddica.........c.coeevcvevieennenn. 4, 373 Mg
Povidona K-30..........c.ccceemmvvricinirnreeenn. 3, 750 mg
Lactosa anhidra...........ccnnrvcecerenrnnn . 48, 250 mg
Estearato de magnesio........................ 1,250 mg.
Ver prospecto adjunto
Presentacitn;
Envases conteniondo 30 capsutas.
Conservacién;
Conservar en lugar fresco y seco; temperatura ambiente inferior a 25°C.
Lote:................
Vencimiento:. ...

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
Elaborado en Avenida intendente Tomkinson 2054, (B1642EMU), Baccar, provincle de Buenos Aires.
Especiatidad medicinal autorizada por ei Ministerio da Salud y Ambiente.
) Certificado li‘ XX XXX )
Elaborado por:
Laboratorios Feda Pharma

Director Técnico: Jorge Moglia- Farmacéutico
Tabaré 1841/45 - Capital Federal - Rep. Argentina

(*) El rétulo para las presentaciones por 60, 100, 500 y 1000 capsulas es similar siendo los tres Gitimos
de venta exclusiva hospitalaria

i okt gt
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FADA ORLISTAT (ORLISTAT)
CAPSULAS 60 MG

PROYECTO DE ROTULO
FADA ORLISTAT
ORLISTAT80 mg
CAPSULAS
Industria Argentina Venta Bajo Receta
Famula;
Cépsulas de 60 mg
Cada cépsula contiene:
OIStaL. ..o e e 60,000 mg
Excipientes:
Almidondemalz.............ccccc i vennnes 8,375 mg
Croscarmelosa s8diCa. .............cveecvnvonenes 4, 375 Mg
Povidona K-30...........coevvivemecrrimncrncnnns 3, 750 Mg
Lactasa anhidra.........cc.iveeeeviecccccennnn. 46, 250 mg
Estearato de magnesio........................ 1,250 mg.
Ver prospecto adjunto
Presentacién;
Envases conteniendo 30 cdpsulas.
Conservacién:
Conservar en lugar fresco y seco; temperatura ambienta inferior a 25°C.
Lote..........e et

Vencimiento.......
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado en Avenida Intendente Tomkinson 2054, (B1642EMU), Beccar, provincia de Buenos Aires.

Especialidad medicinal autorizada por el Minksterio de Salud y Ambiente.

-

Certificado N° X0 XXX

Elaborado por:
Laboratorios Fada Pharma
Director Técnica: Jorge Moglia- Farmacéutica
Tabaré 1641/45 - Capitai Federal - Rep. Argentina

(") El rétulo para las preseniaciones por 80, 100, 500 y 1000 capsulas es similar siendo los tres Oltimos
de venta exciusiva hospitalara
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FADA ORLISTAT (ORLISTAT)
CAPSULAS 60 MG

PROYECTO DE ROTULO
FADA ORLISTAT
ORUSTAT 60 mg
CAPSULAS

Industria Argentina Venta Bajo Receotn
Eormyla:
Cépsulas dg 60 my
Cada capsula contlene:
Odistat.........ocooviriiiiii i 60,000 mg
Excipisntes:
Almidén de malz............... S 8,375 mg
Croscarmelosa sddica..............o.o e 4, 375 Mg
Povidona K-30..........cccovcreeminsnrrereencenen. 3, 750 Mg
Lactosa anhidra.............oceerareerveererenn A5, 250 mg
Estearato de magnesio............cooceeveene 1,250 mg.

i6 i
Ver praspecto adjurtto
Presentacién;
Envases conteniando 30 capsulas.
Conservar en lugar fresco y seco; temperatura ambiente inferior a 25°C.
Lote:................
Vencimiento:......

MANTENER FUERA DEL ALGANCE DE LOS NINOS
Eiaborado en Avenida Intendente Tomkinson 2054, (B16842EMU), Beccar, provincia de Buenos Airas.
Especisiidad medicinai autorizada por el Ministerio de Sajud y Ambignte.

Certificado N® XX XXX

Eiaborado por:
Laboratorios Fada Pharma
Director Técnico: Jorge Mogiia- Farmacéutico
Tabaré 1641/45 - Capital Federal - Rep. Argentina

(") El rétulo para las presentaciones por 60, 100, 500 y 1000 cépsulas es similar siendo los tres Gltimos
da venta exclusiva hospitalaria
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FADA ORLISTAT (ORLISTAT)
CAPSULAS 120 MG
PROYECTO DE ROTULC
FADA ORLISTAT
ORLISTAT 120 mg
CAPSULAS
Industria Argentina Venta Bajo Receta
Edrmyla:
Cépsulas de 120 mg
Cada capsuia contiene:
Orligtat......... oo icee 120,00 mg
Excipientes:
Almidén de malz........ et iaaeeea e re s 18,75 mg
Proscarmeloga sodica..............cccrnvenneee. 8,75 Mg
Povidona K-30...........cccennimnciaescniessieennnenn 7,50 Mg
Lactosa anhidra .........ccc oo veeceevnecveen.-, 92,50 mg
Estearato de magnesio.............cceceee.. 2,50 myg.
Acgion T sutica:
Ver prospecto adjunto
Pres 6n;
Envases conteniendo 30 capsulas.
Conservacion:
Conservar en lugar fresco y seco; temperatura ambiente Inferior a 25°C.
lote:...............
Vencimiento:......

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado en Avenida Intendente Tomkinson 2054, (B16842EMU), Baccar, provincia de Buenos Aires.
Especialidad medicinal autorizada-por el Ministerio de Saiud y Ambiente. -
Certificado N° JOLXXX
Elaborado por:
Laboratorios Fada Pharma

Director Técnlco: Jorge Moglia- Farmacéutico
Tabaré 1841/45 - Capital Fedaral - Rep. Argentina

(*) El rétuio para ias presentaciones por 60, 100, 500 y 1000 cépsulas es similar siendo los tres Glitimos
de venta exclusiva hospitajaria
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FADA ORLISTAT (ORLISTAT)
CAPSULAS 120 MG
PROYECTO DE ROTULO
FADA ORLISTAT
ORLISTAT 120 myg
CAPSULAS
Industria Argentina Venta Bajo Receta
Eérmula:
Cépsulas de 120 mg
Cada cpsula contiene:
Odistat........ccoonniii e 420,00 mg
Exciplentes: ‘
Almidén de malz..........cccooeveieinena. 18,75 mg
Proscarmelosa sddica............ccevveieeenen. 8,75 mg
Povidona K-30...........occeceviniiricrrrie e 7.50mg
Lactosa anhidra ..........ccevevmvcecmnicciiniennnes 92,60 mg
Estearato de magnesio............cccuennee.... 2,50 mg.
Accion Terapéuticy:
Ver prospecto adjunto
Presentaclon;
Envases conteniendo 30 capsulas.
Conservar en lugar fresco y secao; temperatura ambilente inferior a 25°C.
Lote:................
Vencimiento.......

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
Elaborado en Avenida intendente Tomkinson 2054, (B1642EMU), Beccar, provincia de Buanos Aires.
Especialidad medicinal autorzada por el Ministerio de Salud y Ambiante. ~
Cerlificado N® X0(LXXX
Elaborado por:
Laboratorios Fada Pharma

Director Técnico: Jorge Moglia- Farmacéutico
Tabaré 1841/45 - Capilal Federal - Rep. Argentina

(*} El rétulo para las presentaciones por 60, 100, 500 y 1000 cépsulas es similar siendo los tres ultimos
de venta exclusiva hospitalaria
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FADA ORLISTAT (ORLISTAT)
CAPSULAS 120 MG

PROYECTO DE ROTU

Industria Argentina

Edmwla:
Capsulas de 120 mg

LO

FADA ORLISTAT
ORLISTAT 120 mg
CAPSULAS
Venta Bajo Receta

Cada cépaula contiene:

Orlistat.. ..o e e

Excipientes:
Almidén de maiz.........

Prascarmelosa s6dica.........cccoreeervevcaneeae
Povidona K-30..........cccnoeeceeecr e
Lactoga anhidra .....ccooeveeieic e

Estearato de magnesio

Ver prospecto adjunto

Presentacion;

120,00 mg

........................ 18,75 mg
.8, 75mg
7,850 mg
82,60 mg

Envases conienienda 30 capsulas.

Conseryacién:

Conservar en lugar fresco y seco; tamperatura ambiente inferior a 25°C,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado en Avenlda intendente Tomkinson 2054, (B1842EMU), Beccar, provincia de Buenos Aires.

- Espec

lalidad medicinal autorizada por el Minlsterio de Salud y Ambiente: ~
Certificada N® XOC 00K

Elaborado por:
Laboratorios Fada Pharma
Director Técnico: Jorge Moglia- Farmacéutico
Tabaré 1641/45 - Capital Federal - Rep. Argentina

(*) El rétuic para las prasentaciones por 60, 100, 500 y 1000 cApsulas es similar siendo los tres Oltimos

de venta exclusiva hospitalaria




