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BUENOS AIRES, 06 FEB 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-020927-12-3 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma INVESTI FARMA S.A.,
solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada IF-4262 / ORLISTAT - L-CARNITINA,
Forma farmacéutica y concentracidn: CAPSULAS, ORLISTAT 60,000 mg -
L-CARNITINA TARTRATO 300,000 mg; ORLISTAT 60,000 mg - L-
CARNITINA TARTRATO 600,000 mg; ORLISTAT 120,000 mg - L-
CARNITINA TARTRATO 300,000 mg; ORLISTAT 120,000 mg - L-
CARNITINA TARTRATO 600,000 mg; aprobada por Certificac:;o N® 56.072.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 v la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT
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N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.
Que a fojas 55 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por l0s

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada IF-4262 / ORLISTAT - L-CARNITINA,
Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, ORLISTAT 60,000 mg -
L-CARNITINA TARTRATO 300,000 mg; ORLISTAT 60,000 mg - L-
CARNITINA TARTRATO 600,000 mg; ORLISTAT 120,000 mg - L-
CARNITINA TARTRATO 300,000 mg; ORLISTAT 120,000 mg - L-
CARNITINA TARTRATO 600,000 mg, aprobada por Certificado N© 56.072 y
Disposicién N°© 0799/11, propiedad de la firma INVESTI FARMA S.A., cuyos
textos constan de fojas 18 a 38.
ARTICULO 20. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante

ANMAT N° 0799/11 los prospectos autorizados por las fojas 18 a 24, de
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las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 39, - 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 a! Certificado N° 56.072 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

|
2 ?Q}L,

SUB-INTERVENTOR
ANM

DISPOSICION Nonz 8 8 N M.AT.

Js

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-020927-12-3
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
N°0788 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.072 y de acuerdo a o
solicitado por la firma INVESTI FARMA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: IF-4262 / ORLISTAT .— L-CARNITINA,
Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, ORLISTAT 60,000 mg -~
L-CARNITINA TARTRATO 300,000 mg; ORLISTAT 60,000 mg - L-
CARNITINA TARTRATO 600,000 mg; ORLISTAT 120,000 mg - L-
CARNITINA TARTRATO 300,000 mg; ORLISTAT 120,000 mg - L-
CARNITINA TARTRATO 600,000 mg.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0799/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-017402-09-1.-

B AN S

DATO A MODIFICAR DATO AUTQORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 18 a
N° 0799/11.- 38, corresponde
desglosar de fs, 18 a 24.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma INVESTI FARMA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N©

6 013
56.072 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.[.) ..... F.g?...z...,del mes
de i
[Jt; wal,
Expediente N° 1-0047-0000-020927-12-3 .
, Dr. OTTO A. ORSINGHER
DISPOSICION N© 'u'-m;F:.ii?Ton

is ';0; ,7 8 8



ORIGINAL 0788 .
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

tF-4262
ORLISTAT + L-CARNITINA
Capsulas

Via oral

FORMULAS

Cada capsula contiene: Orlistat 60,000 mg; L-Carnitina Tartrato 300,000 mg. Excipientes. Acido
silicico coloidal 1,800 mg; Launisulfato de sodio 17,600 mg; Lactosa anhidra 33,600 mg; Estearato de
magnesic 2,000 mg.

Cada capsula contiene: Orlistat 60,000 mg; L-Carnitina Tartrato 600,000 mg. Excipientes: Acido
silicico coloidal 2,150 mg; Laurilsulfato de sodio 15,400 mg; Lactosa anhidra 28,900 mg; Estearato de
magnesic 3,550 mg.

Cada capsula centiene: Orddistat 120,000 mg; L-Camitina Tartrato 300,000 mg. Excipientes: Acido
silicico coloidal 1,000 mg; Laurilsulfato de scdic 14,000 mg; Lactosa anhidra 18,500 mg; Estearato
de magnesic 1,500 mg.

Cada capsula contiene: Orlistat 120,000 mg; L- Camitina Tartrate 600,000 mg. Excipientes:
Povidona K 30 13,800 mg; Laurilsulfato de sodio 10,600 mg; Almidén glicolate sédico 9,100 mg;
Talco 1,500 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Tratamiento contra ta obesidad.

INDICACIONES
IF-4262 esta indicado, junto con una dieta reducida en calorias, para el manejo de la obesidad
{reduccion, mantenimiento y prevencidn del aumento de peso), especiaimente en aquelios pacientes en
gue se considere necesaria fa accion coadyuvante de la L-camitina sobre la reduccién del peso. {F-

4262 esta indicado para los pacientes obesos con un indice de Masa Corporal (IMC) inigi 3Q kg/m?

IF-4262 debe emplearse como parte de un programa integral de control de peso que incluya digta

ACIELA B SHINYASHIRI
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hipocalérica moderada, ejercicio y cambio de estilo de vida.

INVEST! - FARMA S.A.
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ACCION FARMACOLOGICA

Orlistat es un inhibidor potente, especifico y de accion prolongada de las lipasas gastrointestinales. Se
une de manera covalente al sitio activo de la serina de las lipasas gastrica y pancreatica, en la luz de
estomago e intestino delgado, respectivamente. La inhibicidn de las lipasas impide que las grasas, bajo
la forma de triglicéridos, sean hidrolizadas a acidos grasos libres y monoglicéridos absorbibles. Los
triglicéridos no digeridos no se absorben, dando como resultado un déficit calérico que tiene un efecto
positivo sobre el controt del peso. El mecanismo de accidn de Orlistat no hace necesaria la absorcion

sistémica del farmaco para que ejerza su actividad.

La L-Camitina es un co-factor esencial en el metabolismo de los lipidos y consecuentemente en la
produccion de energia celular, Posee importantes roles fisiologicos, incluida su participacion en la beta
oxidacion de acidos grasos, donde facilita el transporte de acidos grasos de cadena larga, como
ésteres de acetilcarnitina, a través de la membrana mitocondrial. La L-Camitina ayuda en a reduccion
de peso y mejora la resistencia durante el gjercicio.

Farmacocinética:

El grado de absorcidén de Orlistat y sus metabolitos en voluntarios de peso normal y en obesos es
minimo. Tras la administracion de dosis terapéuticas, la deteccidn ptasméatica de Oristat intacto fue, en
general, esporadica y la concentracién, sumamente baja {(<10ng/mt 6 0,02mcg), sin signos de
acumulacion y compatible con una absorcion insignificante. A las 8 horas de administrado por via oral,
ya no se detecta Orlistat sin modificar en plasma (<5ng/mi). Esta absorcidn casi nula, hace que no
hayan podido determinarse su volumen de distribucién ni definirse una farmacocinética sistémica. /n
vitro, 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. Orlistat parece
metabolizarse sobre todo en la pared gastrointestinal. De la fraccidn infima de la dosis absorbida
sistémicamente, se han detectado dos metabolitos principales, el M1 vy el M3, 1.000 y 2.500 veces
menos potentes, respectivamente, que Orlistat, carentes de importancia farmacoldgica. Orlistat se
elimina principalmente por excrecion fecal del farmaco no absorbido. De la dosis administrada,
aproximadamente el 97% se excreta con las heces, siendo el 83% de esta cantidad Orlistat inalterado,
La excrecidn renat de todos los compuestos relacionados con Orlistat es menor al 2% de la dosis

administrada. El tiempo hasta la excrecién completa (fecal méas urinaria) es de 3 a 5 dias~Janto el

Orlistat como el M1 y el M3 se excretan por via biliar.

s
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bajo la curva (AUC) son aproximadamente de 85+/-25 umol x L y 2700+/-700 pmol x L,
respectivamente. El tiempo hasta la concentracidon plasmatica (Tmax) es de 3.5+/-0.45 h. La L-
Camnitina no absorbida es mayormente degradada por microorganismos en intestino grueso. La L-
Carnitina circulante se distribuye en dos compartimientos cinéticos definidos: uno de gran tamaro y
recambio lento (presumiblemente musculo) y otro relativamente mas pequeno y de recambio rapido
(presumiblemente higado, rifion y otros tejidos). La vida media de eliminacion de 60+/-15 h. La L-
Carmnitina circulante sufre una reabsorcion renal altamente eficiente (90 al 89% de la carga filtrada),
siendo el mecanismo de reabsorcion saturable. La L-Camitina se elimina por secrecion tubular renal.
La excrecién urinara de 24 horas es aproximadamente de 615+/-160 pmol.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El médico debera establecer la dosis adecuada de IF-4262 en funcion del peso corporal del paciente,
5u nivel de ejercicio, dieta y estilo de vida. Como dosis orientativa se sugiere:

Adultos:

Capsulas 120/300 6 120/600: una capsula con cada comida principal (fomada durante la misma o

hasta una hora después).

Capsulas 60/300 6 60/600: una o dos capsulas con cada comida principal (tomada durante la misma o
hasta una hora despues).

Puede omitirse la dosis de IF-4262 si no se toma una comida o la misma no contiene grasa. Los
beneficios terapéuticos (incluidos el control de peso y la mejoria de los factores de riesgo) se
mantienen con la administracion a largo plazo. Los pacientes deben seguir una dieta nutricionalmente
equilibrada y moderadamente hipocaldrica, con aproximadamente el 30% de las calorias proveniente
de las grasas. Es recomendable que |a dieta sea rica en frutas y verduras. Se aconseja distribuir la
cantidad ingerida diariamente de grasas, carbohidratos y proteinas entre las tres comidas principales.
Con dosis superiores a 120mg de Orlistat tres veces al dia no se han obtenido mejores resultados. No
es necesario ajustar la dosis en los ancianos. En las determinaciones de la grasa fecal, el efecto de

Oristat se observa ya a las 24-48 horas de la administracion. Tras la discontinuacioryde |a terapia, el

o renal: no se requieren ajustes de dosis.

VIVIANG, 5. RIVAS
FARMACEUTIZA - BIOQUIMICA
DIRECTORA TECNICA
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Nifios y adolescentes menores de 18 afios: no se han establecido la eficacia y seguridad en los nifios y
fos adolescentes menores de 18 afios; por lo que no se recomienda el uso de 1F-4262 en menores de

18 anos.

Embarazo: La peérdida de peso no ofrece ningun beneficio potencial para una mujer embarazada y

puede resultar en dafios al feto, por lo que esta contraindicado en el embarazo.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los componentes. Sindrome de

malabsorcion cronica. Orlistat esta contraindicado en el embarazo. Lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Antes de comenzar el tratamiento con (F-4262 deberan excluirse todas tas cusas de obesidad organica
{(ej.: hipotiroidismo).
Se desaconseja la administracion concomitante de IF-4262 y ciclosporina, ya que reduce la
concentracion plasmatica de la ciclosporina. En agquellos pacientes que deban recibir ambos farmacos,
es recomendable administrar la ciclosporina dos horas antes del [F-4262 y controlar periddicamente los
niveles sanguineos de la ciclosporina.
8i se administra IF-4262 con una dieta rica en grasas puede aumentar la probabilidad de reacciones
adversas gastrointestinales. La ingesta diaria de lipidos debe distribuirse entre las tres comidas
principales. Se debe recomendar a los pacientes que eviten el uso de suplementos vitaminicos que
contengan vitaminas solubles en grasas ya que 1F-4262 reduce la absorcion de las mismas y de beta-
caroteno. En caso de ser necesario su uso, debera administrarse dos horas antes del IF-4262.
Se han reportado en raras ocasiones, luego de la comercializacion, casos de dafio hepatico severo con
necrosis hepatocelular o falla hepatica aguda en pacientes tratados con orlistat, resultando alguno de
los casos en transplante hepatico o muerte. Los pacientes deberian ser instruidos para reportar
cualquier sintoma de disfuncidn hepatica (anorexia, prurito, ictericia, orina oscura, heces de color claro,
o dolor en el cuadrante superior derecho) que apareciera durante el tratamiento con orlistat. De ocurrir
estos sintomas, orlistat y cualquier otra medicacién sospechada deberian discontinuarse
inmediatamente y evaluarse la funcién hepatica y los valores de GOT y GPT.

En ocasiones puede observarse aumenio de la excrecidén de oxalatos por viaurnaria, por 1o que

aquellos pacientes portadores de nefrolitiasis por oxalato céicico o hiperoxalifria deberan controlarse

bulimia o anorexia nerviosa.

VIVIANA'S,
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Teratogénesis: Los estudios en animales con Orlistat no indican efectos perjudiciales directo o
indirectos con respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto ¢ desarrolio post natal. La
pérdida de peso no ofrece ningun beneficio potencial para una mujer embarazada y puede resultaren

dafos al feto, por lo que esta contraindicado en el embarazo.

Embarazo: Los estudios toxicoldgicos preclinicos llevados a cabo con Crlistat en animales no han
evidenciado efectos teratogénicos, pero no existe experiencia en mujeres embarazadas. La pérdida de
peso no ofrece ningun beneficio potencial para una mujer embarazada y puede resultar en dapnos al

feto, por lo que esta contraindicado en el embarazo.

Lactancia: No se dispone de datos acerca de la posible aparicion del medicamento en la leche

materna, por lo que no se recomienda el uso de [F-4262 durante Ja lactancia.

Uso en pediatria: no se han establecido la eficacia y seguridad en los nifios y los adolescentes

menores de 18 afos; por 10 que no se recomienda el uso de 1F-4262 en menores de 18 afios.

Uso en geriatria: no se han establecido la seguridad y la eficacia en ancianos.
Interacciones medicamentosas:

No se han descripto interacciones entre Orlistat y farmacos de uso frecuente como digoxina, fenitoina,
warfarina, anticonceptivos orales, nifedipina, nifedipina retard, gliburida, furosemida, captopril y
atenolol, ni con el alcohol. Sin embargo, el Orlistat incrementa la biodisponibilidad de la pravastatina
{aumento de las concentraciones plasmaticas en aproximadamente un 30%), asi como su efecto
hipolipemiante. Orlistat reduce la concentracion plasmatica de la ciclosporina. En algunos estudios
Orlistat inhibi6 |a absorcidn de algunos nutrientes liposolubles contenidos en suplementos vitaminicos
orales, como el betacaroteno (alrededor de 30%) y el acetato de vitamina E {alrededor de 50%), pero
no los de acetato de vitamina A, y tampoco redujo las concentraciones de vitamina K ingerida con los
alimentos. Enios ensayos clinicos, disminuyeron las concentraciones de algunas vitaminas liposolubles
y andlogos. En casi todos los pacientes que continuaron el tratamiento hasta 2 afos, las
concentraciones de vitaminas permanecieron dentro de los niveles normales, sin que ¢ detettaran
r Orlistat

problemas clinicos. En los pacientes diabéticos, la reduccién de peso inducida p
acompafia de una mejoria del control metabdlico, lo cual podria permitir 0 hacer
disminucion de 1a dosis del hipoglucemiante oral.

BANAS. RIVAS
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REACCIONES ADVERS

La mayoria de las reacciones adversas son gastrointestinal
ta absorcidn de tas grasas ingeridas. Las reacciones habitualmente observadas son:

4
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Trastornos gasfrointestinales: manchas oleosas, flatulencia con descarga fecal, urgencia fecal, heces
grasas u oleosas, aumento de las deposiciones e incontinencia fecal. También pueden presentarse
dolor abdominal y heces acuosas. La incidencia de estas reacciones es proporcional al aumento del

contenido en grasas de la dieta.

Otros efectos adversos relacionados con el tratamiento que se manifestaron con una frecuencia mayor

del 2% y con una incidencia igual o mayor del 1% respecto del placebo fueron:

Aparato gastrointestinal: heces blandas, dolor o malestar rectal, trastornos dentales y gingivales.
Trastormos generales: fatigabilidad

Aparato respiratorio: infeccion del tracto respiratorio superior e inferior.

Sisterna inmune: gripe.

Sistema nervioso central; cefalea, ansiedad.

Aparato genitourinanio: irregularidad menstrual, .infecciones urinanas.

Reacciones de hipersensibifidad: se han comunicado raros casos de hipersensibilidad: los principales

sintomas clinicos fueron: prurito, rash, urticaria, angioedema y anafilaxia.

Los efectos adversos registrados en los pacientes con diabetes tipo |l fueron similares a los
comunicados en pacientes obesos o con sobrepeso. Los Gnicos efectos adversos descriptos en
pacientes con diabetes tipo Il que se presentaron con una frecuencia mayor del 2% y una diferencia
igual o mayor del 1% respecto del placebo fueron hipoglucemia y sensacion de tension abdominal. Por
lo general, estas reacciones adversas son leves y pasajeras y no se consideraron un impedimento para

continuar con el tratamiento.

Las alteraciones gastrointestinales se presentan al inicio del tratamiento (en los tres primeros meses), y
la mayorfa de los pacientes experimentan solamente un episodio. Solo el 3% han sufrido mas de dos
episodios de cualquiera de las reacciones adversas. Se han registrado muy raros casos de erupcién
bultosa, aumentos en transaminasas y fosfatasa alcalina y excepcionalmente hepatitis, que puede ser

severa.

Se han repertado raramente casos de aumento de las transaminasas, fosfatasa alfalina y hepatiis que

0 muere.

VIANA §. RIVAS
EUTICA - BIOQUIMICA
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La L-Carnitina es considerada segura y sin incidencia de efectos adversos significativos, ain en ia
administracion a largo piazo {mas de un afio). Las reacciones adversas mas comunes son
agitaciéon, nauseas y vomitos.

Sobredosis: No se ha establecido alin la sobredosis de Orlistat. Con dosis unicas de 800mg y dosis
multiple s de 400mg tres veces al dia durante 15 dias y de 240mg tres veces al dia durante 6 meses, no
se registraron hallazgos adversos significativos. En 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 ias propiedades de Orlistat para inhibir ias lipasas deberia ser
rapidamente reversible. Ante la eventualidad de una posible sobredosificacion concunir al hospital mas
cercano o comunicarse con {os Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez.
Tel.: (011) 4962-6666/2247. Hospital Dr. A. Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777. Centro de
Asistencia Toxicologica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
IF-4262 capsulas 60/300 mg: Envases conteniendo 30, 60 y 90 capsulas.
IF-4262 capsulas 60/600 mg: Envases conteniendo 30, 80 y 80 capsuias.
IF-4262 capsulas 120/300 mg: Envases conteniendo 30, 60 y 90 capsulas.
IF-4262 capsulas 120/600 mg: Envases conteniendo 30, 60 y 90 capsulas.

Fecha de ultima revision: .../... /...

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioguimica

Elaborado en José E. Rodo 6424 - C1440AKJ - Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 -
B1838CMC-Luis Guiltén - Pcia. de Buenos Aires

INVEST! FARMA S A,
Lisandro de {a Torre 2160, C1440ECW, Buenos Aires
informacion al consumidor @ 4346-9910

[ELA B. SHINYASHIKI
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