BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

alli 60 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En hard kapsel innehaller 60 mg orlistat.

For fullstdndig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel

Kapseln har ett morkblatt band pa mitten och hoéljets delar &r turkosa, markta med “alli”.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

alli &r indicerat for viktminskning hos vuxna som &r 6verviktiga (body mass index, BMI, >28 kg/m®) i
kombination med en mattligt kalorireducerad, fettsnal kost.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
Den rekommenderade dosen av alli &r 1 kapsel om 60 mg som tas 3 ganger dagligen. Hogst 3 kapslar
om 60 mg far tas per dygn.

Kost och motion &r viktiga delar av ett viktminskningsprogram. Ett kost- och motionsprogram bor
startas innan behandlingen med alli paborjas.

Under tiden orlistat tas ska patienten &ta en naringsmassigt balanserad, nagot kalorireducerad kost, dar
omkring 30 % av kalorierna kommer fran fett (t.ex. motsvarar detta <67 g fett i en kost om 2 000
kcal/dag). Det dagliga intaget av fett, kolhydrater och protein ska férdelas pa tre huvudmaltider.

Kost- och motionsprogrammet ska fortfarande féljas nar behandlingen med alli upphér.

Behandlingen far inte éverskrida 6 manader.

Om patienten inte har minskat i vikt efter 12 veckors behandling med alli, ska han/hon kontakta lékare
eller apotekspersonal. Det kan vara nddvandigt att avbryta behandlingen.

Sarskilda patientgrupper
Aldre (>65 ar)
Det finns begransade data avseende anvéndning av orlistat hos aldre. Men eftersom orlistat absorberas

minimalt behdvs ingen dosjustering hos éldre.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Effekten av orlistat hos personer med nedsatt lever- och/eller njurfunktion har inte studerats.



Eftersom orlistat absorberas minimalt behtvs ingen dosjustering hos personer med nedsatt lever-
och/eller njurfunktion.

Pediatrisk patientgrupp
Effekt och sakerhet har inte faststallts hos barn under 18 ar. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Kapseln ska tas med vatten omedelbart fore, under eller senast 1 timme efter varje huvudmal. Om en
maltid utesluts, eller om maltiden inte innehaller nagot fett, ska dosen uteslutas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.

Samtidig behandling med ciklosporin (se avsnitt 4.5).

Kroniskt malabsorptionssyndrom.

Kolestas.

Graviditet (se avsnitt 4.6).

Amning (se avsnitt 4.6).

Samtidig behandling med warfarin eller andra orala antikoagulantia (se avsnitt 4.5 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienten ska radas att folja de kostrekommendationer som ges (se avsnitt 4.2). Risken for att uppleva
gastrointestinala symtom (se avsnitt 4.8) kan oka nar orlistat tas tillsammans med en enskild maltid
eller kost med hogt fettinnehall.

Behandling med orlistat kan eventuellt forsdmra absorptionen av fettldsliga vitaminer (A, D, E och K)
(se avsnitt 4.5). Ett multivitamintillskott bor darfor tas vid sanggaende.

Viktminskning kan atfoljas av forbattrad metabolisk kontroll vid diabetes. Patienter som tar nagot
lakemedel mot diabetes bor darfor innan behandlingen med alli paborjas radgora med lakare om dosen
av lakemedlet mot diabetes behover justeras.

Viktminskning kan atfoljas av forbattrat blodtryck och kolesterolvarde. Patienter som tar nagot
lakemedel mot hypertoni eller hyperkolesterolemi ska nar de tar alli radgéra med lakare eller
apotekspersonal om det ar nédvandigt att justera dosen av dessa lakemedel.

Patienter som tar amiodaron ska radgora med lakare innan behandling med alli pabérjas (se avsnitt
4.5).

Fall av rektal blédning har rapporterats med alli. Om detta intraffar ska patienten kontakta lakare.

Anvéndning av ytterligare ett preventivmedel rekommenderas for att férebygga en eventuell utebliven
effekt av orala preventivmedel som kan intraffa vid svar diarré (se avsnitt 4.5).

Patienter med njursjukdom bor kontakta lakare innan behandling med alli pabarijas, eftersom
anvandning av orlistat i sallsynta fall kan forknippas med hyperoaxaluri och oxalatnefropati.

Hypotyreodism och/eller reducerad kontroll av hypotyreodism kan uppsta nar orlistat och levotyroxin
samadministreras (se avsnitt 4.5). Patienter som tar levotyroxin bor kontakta ldkare innan behandling
med alli paborjas, eftersom orlistat och levotyroxin eventuellt behdver tas vid olika tidpunkter och
levotyroxindosen kan behtva justeras.

Patienter som tar antiepileptiska lakemedel bor kontakta lakare innan behandling med alli pabérjas,
eftersom de bor Gvervakas med avseende pa mojliga forandringar av krampanfallens frekvens och



svarighetsgrad. Om detta intraffar kan man 6vervéga att tillfora orlistat och antiepileptiska lakemedel
vid olika tidpunkter (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Ciklosporin

En minskning i plasmanivaerna av ciclosporin har observerats i en interaktionsstudie och har dven
rapporterats i ett flertal fall vid samtidig administrering av orlistat. Detta kan potentiellt leda till en
minskad immunsuppressiv effekt. Samtidig anvandning av alli och ciklosporin ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Orala antikoagulantia

Vid samtidig behandling med orlistat och warfarin eller andra orala antikoagulantia kan international
normalised ratio (INR) varden paverkas (se avsnitt 4.8). Samtidig anvandning av alli och warfarin eller
andra orala antikoagulantia ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Orala antikonceptionsmedel

Franvaro av interaktion mellan orala antikonceptionsmedel och orlistat har visats i specifika
interaktionsstudier. Orlistat kan dock indirekt minska tillgangligheten av orala antikonceptionsmedel
och leda till ovantade graviditeter i nagra enskilda fall. Ytterligare ett preventivmedel rekommenderas
vid svar diarré (se avsnitt 4.4).

Levotyroxin

Hypotyrodism och/eller reducerad kontroll av hypotyrodism kan uppsta nar orlistat och levotyroxin tas
samtidigt (se avsnitt 4.4). Detta kan bero pa en minskad absorption av jodsalter och/eller levotyroxin.

Antiepileptiska lakemedel

Krampanfall har rapporterats hos patienter som behandlats samtidigt med orlistat och antiepileptiska
lakemedel, t.ex. valproat , lamotrigin, for vilka ett orsakssamband med en interaktion inte kan
uteslutas. Orlistat kan minska absorptionen av antilepileptiska lakemedel, vilket kan leda till
krampanfall.

Fettlosliga vitaminer

Behandling med orlistat kan eventuellt forsdmra absorptionen av fettlosliga vitaminer (A, D, E och K).
| kliniska studier hade det storre flertalet av deltagarna normala nivaer av vitamin A, D, E och K och
betakaroten efter upp till fyra ars behandling med orlistat. Patienterna bor dock uppmanas ta ett
multivitaminpreparat vid sanggaendet for att garantera tillrackligt intag av vitaminer (se avsnitt 4.4).

Akarbos

alli rekommenderas inte till patienter som behandlas med akarbos, eftersom farmakokinetiska
interaktionsstudier inte har utforts.

Amiodaron

En minskning i plasmanivaerna av amiodaron vid singeldosadministrering har observerats hos ett
begrénsat antal friska forsokspersoner som samtidigt erhéll orlistat. Hos patienter som behandlas med
amiodaron ar den kliniska relevansen av detta okant. Patienter som tar amiodaron ska radgora med
lakare innan behandling med alli paborjas. Amiodarondosen kan behéva justeras under behandlingen
med alli.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor / Preventivmedel hos mén och kvinnor

Vid anvandning av oralt antikonceptionsmedel rekommenderas ytterligare preventivmedelsmetod for
att forhindra graviditet, som annars kan intraffa vid svar diarré (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Graviditet

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

alli &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

alli ar kontraindicerat under amning, eftersom det inte ar k&nt huruvida orlistat utséndras i bréstmjolk
(se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter pa fertilitet.

47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

alli har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningarna av orlistat ar framst av gastrointestinal natur och sammanhanger med lakemedlets
farmakologiska effekt som hindrar absorption av fett ur fodan.

De gastrointestinala biverkningar som identifierats fran kliniska provningar med orlistat 60 mg under
en tid pa 18 manader till 2 ar var i allménhet lindriga och évergaende. De férekom i allménhet tidigt
under behandlingen (inom 3 manader) och de flesta patienter upplevde endast en episod. Fortaring av
kost med lagt fettinnehall minskar sannolikheten for att uppleva gastrointestinala biverkningar (se
avsnitt 4.4).

Biverkningarna nedan delas in efter klassificering av organsystem och frekvens. Frekvensen anges
som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

De biverkningsfrekvenser som identifierats under anvandning av orlistat efter godk&nnande for
forsaljning ar inte kanda, eftersom dessa biverkningar rapporterats frivilligt fran en population med
oséker storlek.

Inom varje grupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.



Klassificering av organsystem och frekvens

Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens

Minskat protrombin- och 6kat INR-varde (se
avsnitt 4.3 och 4.5)

Immunsystemet

Ingen kand frekvens

Overkénslighetsreaktioner inkluderande anafylaxi,
bronkialspasm, angioddem, klada, hudutslag och
urtikaria

Psykiska storningar

Vanliga

Orot

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Vanliga

Ingen kénd frekvens

Oljig flytning fran rektum
Gaser med tarmtdmning
Tréngning vid tarmtdmning
Fettrik/oljig avforing

Oljig tarmtémning
Gasbildning

Mjuk avfoéring

Buksmérta
Avforingsinkontinens
Flytande avforing
Okad defekation

Divertikulit
Pankreatit
Lindrig rektal blédning (se avsnitt 4.4)

Njurar och urinvégar

Ingen kand frekvens

Oxalatnefropati

Lever och gallvéagar

Ingen kénd frekvens

Hepatit

Kolelitiasis

Forhojning av levertransaminaser och alkalisk
fosfatas

Hud och subkutan véavnad

Ingen kénd frekvens

Bullds eruption

tDet ar rimligt att behandling med orlistat kan leda till oro i forvag eller sekundért till gastrointestinala

biverkningsreaktioner.




4.9 Overdosering

Engangsdoser pa 800 mg orlistat och upprepade doser pa upp till 400 mg 3 ganger dagligen under 15
dagar, har studerats pa normalviktiga och obesa personer utan signifikanta kliniska fynd har
observerats. Dessutom har doser pa 240 mg 3 ganger dagligen administrerats till obesa patienter under
6 manader. Majoriteten av de fall av 6verdosering med orlistat som rapporterats efter
marknadsintroduktionen har antingen inte givit nagra biverkningar eller givit liknande biverkningar
som vid rekommenderade doser.

| handelse av en 6verdos ska patienten s6ka medicinsk radgivning. Vid en signifikant 6verdosering
med orlistat bor patienten observeras under 24 timmar. Baserat pa kliniska prévningar och djurstudier
bor de systemiska effekter som tillskrivs orlistats lipashammande egenskaper vara snabbt reversibla.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiobesitasberedningar, exkl. kostprodukter, perifert verkande
antiobesitasmedel, ATC-kod: AOSABO1.

Orlistat en &r potent, specifik och langverkande hammare av gastrointestinala lipaser. Orlistats
terapeutiska effekt i lumen i magsacken och tunntarmen uppstar genom bildandet av en kovalent
bindning med det aktiva serinbindningsstéllet hos gastro- och pankreaslipaser. Det inaktiverade
enzymet blir darigenom oférmdget att hydrolysera fodans fett i form av triglycerider, till absorberbara
fria fettsyror och monoglycerider. Fran kliniska studier har det uppskattats att orlistat 60 mg som tas 3
ganger dagligen blockerar absorptionen av cirka 25 % av kostens fett. Effekten av orlistat resulterar i
en mer fettrik avforing redan efter 24 till 48 timmar efter intag. Efter avslutad behandling atergar
fettinnehallet i feces vanligtvis till det normala inom 48 till 72 timmar.

Tvéa dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studier p& vuxna med ett BMI pé& >28 kg/m?
stodjer att orlistat 60 mg 3 ganger dagligen i kombination med en kalorireducerad, fettsnal kost har
effekt. Den priméra parametern, férandring av kroppsvikt fran baslinjen (tiden for randomisering),
utvérderades som kroppsvikt dver tid (tabell 1) och andel studiedeltagare i procent vars kroppsvikt
minskade med >5 % eller >10 % (tabell 2). Aven om viktminskningen utvarderades under 12
manaders behandling i bada studierna forekom den storsta viktminskningen under de forsta 6
manaderna.

Tabell 1: Effekt av 6 manaders behandling pa kroppsvikt métt vid baseline

Behandlings- n Relativ genomsnittlig | Genomsnittlig
grupp forandring (%) forandring (kg)

Studie 1 Placebo 204 -3,24 -3,11

Orlistat 60 mg 216 -5,55 -5,20°

Studie 2 Placebo 183 -1,17 -1,05

Orlistat 60 mg 191 -3,66 -3,59°

Poolade data Placebo 387 -2,20 -2,09

Orlistat 60 mg 407 -4,60 -4,40°

? p<0,001 jamfort med placebo

Tabell 2: Responderanalys vid 6 manader

>5 % minskning av kroppsvikten | >10 % minskning av kroppsvikten
vid baseline (%) vid baseline (%)

Placebo Orlistat 60 mg Placebo Orlistat 60 mg

Studie 1 30,9 54,6 ° 10,3 213"




Studie 2 21,3 37,7° 2,2 105°

Poolade data 26,4 46,72 6,5 16,22

Jamforelse med placebo: * p<0,001; ® p<0,01

Den viktminskning som framkallades av orlistat 60 mg gav andra viktiga hélsoférdelar efter 6
manaders behandling férutom viktminskning. Den genomsnittliga relativa férandringen av totalt
kolesterol var —2,4 % for orlistat 60 mg (baseline 5,20 mmol/l) och +2,8 % for placebo (baseline

5,26 mmol/l). Den genomsnittliga relativa férandringen av LDL-kolesterol var —3,5 % for orlistat

60 mg (baseline 3,30 mmol/l) och +3,8 % for placebo (baseline 3,41 mmol/l). Fér midjemattet var den
genomsnittliga fordndringen —4,5 cm for orlistat 60 mg (baseline 103,7 cm) och —3,6 cm for placebo
(baseline 103,5 cm). Alla jamforelser mot placebo var statistiskt signifikanta.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Prévningar pa normalviktiga och obesa frivilliga personer har visat att absorptionen av orlistat ar
mycket liten. 8 timmar efter oral administrering av 360 mg orlistat aterfanns inga matbara
plasmakoncentrationer (<5 ng/ml) av intakt orlistat.

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

Distribution

Distributionsvolymen kan inte bestiammas pa grund av att lakemedlet har en minimal absorption samt
att den systemiska farmakokinetiken inte &r faststalld. Orlistat in vitro &r >99 % bundet till
plasmaproteiner (i huvudsak till lipoproteiner och albumin). Orlistats férdelning till erytrocyter &r
mycket lag.

Biotransformation

Baserat pa djurdata ar det sannolikt att metabolismen av orlistat i huvudsak forekommer i den
gastrointestinala vaggen. Vid prévningar pa obesa patienter framkom att den minimala del som
absorberats systemiskt bestod av 2 huvudmetaboliter, M1 (hydrolyserad beta-laktonring) och M3 (M1
dar N-formylleucin substitution &r avspjalkad), vilka motsvarar ungefér 42 % av den totala
plasmakoncentrationen.

M1 och M3 har en 6ppen beta-laktonring och har en mycket lag lipashammande aktivitet (1 000
respektive 2 500 ganger lagre an orlistat). Med hansyn till den laga hammande aktiviteten och de laga
plasmanivaerna vid terapeutiska doser (i genomsnitt 26 ng/ml respektive 108 ng/ml) anses dessa
metaboliter vara farmakologiskt betydelsel6sa.

Elimination

Prévningar pa normalviktiga och obesa forsokspersoner har visat att det icke-absorberade lakemedlet i
huvudsak utsondras via feces. Ungefér 97 % av den administrerade dosen utséndrades i feces och

83 % av detta utsondrades i form av oférandrat orlistat.

Den kumulativa renala utsdndringen av orlistat-relaterat material var < 2 % av den givna dosen. Tiden
till fullstandig utsondring (fekal plus renal) var 3 till 5 dagar. Dispositionen av orlistat verkade vara
lika mellan normalviktiga och obesa frivilliga personer. Orlistat, M1 som M3 utséndras biliart.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter



Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
fertilitets- och reproduktionseffekter samt effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska.

Medicinsk anvandning av orlistat innebar troligen ingen risk for den marina miljon eller miljon pa
land. Dock bor eventuella risker undvikas (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall:

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Natriumstarkelseglykolat
Povidon (E1201)
Natriumlaurilsulfat

Talk

Kapselholje:

Gelatin
Indigokarmin (E132)
Titandioxid (E171)
Natriumlaurilsulfat
Sorbitanmonolaurat

Kapselblack:

Shellack

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol

Band:

Gelatin

Polysorbat 80
Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Kassera kapslar som forvarats i etuiet i mer &n en manad.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut férpackningen vél. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med barnsaker forslutning innehallande 42, 60, 84, 90 eller 120 harda kapslar. Burken
innehaller ocksa tva forslutna behallare med torkmedel av silikagel.

Ett etui av polystyrenharts/polyuretan (Shuttle) med plats for 3 kapslar medféljer varje forpackning.



Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Glaxo Group Limited

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/401/007-011

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 23 juli 2007
Datum for fornyat godkénnande:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu

10



