KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
THINCAL 120 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde: Her bir kapsiil etkin madde olarak 120 mg orlistat igerir.

Yardimc1 madde(ler):

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sert jelatin kapsiil

Mavi renkli sigir jelatini kapsiillerde beyaz pelletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

THINCAL obez veya asir1 kilolu ve buna bagl baska hastaliklar1 da olan hastalarin tedavisinde
hafif diistik kalorili bir diyetle birlikte endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Standart doz

THINCALin 6nerilen dozu her ana 6giinle birlikte (yemek sirasinda veya en fazla bir saat
sonrasinda) 120 mg’lik bir kapsiildiir. Eger bir 6giin atland1 ise veya yemekte yag alinmadiysa,
THINCAL dozu atlanabilir. Hastanin beslenmesinde dengeli ve kalorisinin yaklasik % 30’unu
yaglardan alan, hafif diisiik kalorili bir diyet uyguluyor olmasi gerekir. Giinliik karbonhidrat, yag
ve protein alimi ii¢ ana Ogiine dagitilmalidir. Giinde 3 kez 120 mg’in iizerindeki dozlarda

THINCAL kullanimiyla ek bir yarar saglanmamustir.

12 hafta sonunda THINCAL ile tedavinin baslangicinda 6lciilmiis olan viicut agirliginin en az

%S5’ inin kaybedilmemesi durumunda, tedavi kesilmelidir.
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Uygulama sekli:

Kapsiil biitiin olarak, yeterli miktarda siv1 ile yutulmalidir (6rnegin bir bardak su ile).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Orlistatin etkisi karaciger ve/veya bobrek yetersizligi olan hastalarda calisiimamaistir.

Pediatrik popiilasyon:

Orlistatin etkisi 12 yasin altindaki cocuklarda calisiilmamustir. Cocuklarda THINCAL kullanimi

icin gecerli bir endikasyon bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Gecerli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
THINCAL;

Kronik malabsorbsiyon sendromu olan hastalarda,

Kolestazi olanlarda,

Emziren annelerde ve hamilelerde,

Orlistat veya kapsiilde bulunan diger maddelerden birine asir1 duyarliligi olan—kisilerde

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Klinik ¢alismalarda, tip II diyabet hastalarin diyabet olmayan hastalara gore orlistat tedavisi ile

daha az kilo kaybettigi goriilmiistiir. Orlistat tedavisi sirasinda antidiyabetik ila¢ kullanimi

yakindan kontrol edilmelidir.

Tip 2 diyabet

Tip 2 diyabet hastalarinda, THINCAL ile saglanan kilo kayb1, metabolik kontrolde de diizelmeye

eslik eder; bu durum hipoglisemik ilaglarin (6rn. siilfoniliireler) dozunu azaltmaya olanak

saglayabilir ya da azaltilmasini gerektirebilir.

Siklosporin

THINCAL ile birlikte siklosporin kullanimi tavsiye edilmemektedir (bkz. boliim 4.5).
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Diyet

Hastalarin diyetle ilgili 6nerilere uymalar tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.2).

THINCAL fazla miktarda yag iceren bir diyetle birlikte alindig1 takdirde (6rn. giinde 2000 kcal
ve kalorinin %30’dan fazlasin1 yagdan alan bir diyette, 67 g’in {iizerinde yag vardir)
gastrointestinal yan etki (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler) olasilig1 artabilir. Alinan giinliik yag iic
ana ogiine boliinmelidir. THINCAL ¢ok fazla ya§ igeren bir ogiinle birlikte alindiginda,

gastrointestinal yan etkiler artabilir.

Karaciger hasar1

Orlistat ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonras1 donemde hepatoseliiler nekroz veya akut
hepatik yetmezlik ile 6lim veya transplantasyonla da sonuclanabilen ciddi karaciger hasari
vakalar1 raporlanmistir. THINCAL kullanirken herhangi bir hepatik disfonksiyon semptomu
(anoreksiya, kasinti, sarilik, koyu renkli idrar, acik renkli digki veya sag iist kadranda agri)
goriilen hastalarin bu semptomlar bildirmesi saglanmalidir. Bu semptomlar meydana geldiginde,
THINCAL ve diger siipheli ilaglarin kullanim acilen kesilerek karaciger fonksiyon testleri, ALT

ve AST seviyeleri degerlendirilmelidir.

Rektal kanama
THINCAL kullanimiyla ilgili olarak rektal kanama rapor edilmistir. Semptomlarin siddetli

ve/veya kalict olmasi durumunda, bu durum daha fazla arastirilmalidir.

Oral kontrasepsiyon
Siddetli diyare, oral kontrasepsiyon yontemlerinin basarisiz olmasina neden olabilir. Bu durumu

engellemek icin ilave bir kontraseptif yontemin kullanilmas1 6nerilmektedir. (bkz. boliim 4.5)

Antikoagiilan tedavisi
Es zamanli olarak oral antikoagiilan tedavisi goren hastalarda pihtilasma parametreleri

izlenmelidir. (bkz. boliim 4.5 ve 4.8)

Kronik bobrek yetmezligi
Kronik bobrek yetersizligi ve/veya sivi kaybi olan hastalarda orlistat kullanimi, hiperoksaliiri ve
oksalat nefropatisi ile iliskilendirilebilir. Kronik bobrek yetmezligi ve/veya hacim azalmasi olan

hastalarda risk daha yiiksektir. (bkz. boliim 4.8)
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Hipotiroidizm
Nadiren hipotiroidizm ve/veya diisiik dlciide kontrol edilebilen hipotiroidizm meydana gelebilir.
Bu durumun mekanizmasi kanitlanmamis olmakla birlikte, iyot tuzlarinin ve/veya levotiroksin

absorbsiyonunun azalmasina baglanabilir. (bkz. boliim 4.5)

Antiepileptikler
Orlistat antiepileptik ilaglarin absorbsiyonunu azaltarak antikonviilsan tedavinin etkisini

degistirebilir ve konviilsiyonlara neden olabilir. (bkz. boliim 4.5)

HIV tedavisinde kullanilan antiretroviraller:
THINCAL HIV tedavisinde kullanilan antiretroviral ilaglarm emilimini azaltarak HIV

tedavisinde kullanilan ilaclarin etkinligini olumsuz yonde etkileyebilir. (bkz. boliim 4.5)

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Siklosporin

Ila¢ etkilesim calismalarinda ve raporlanan bazi vakalarda, THINCAL ile birlikte alindiginda,
siklosporin plazma seviyesinde azalma gozlenmistir. Bu durum immiinosiipresif etkinliginde
azalmaya neden olabilir. Bu nedenle birlikte kullanimi 6nerilmemektedir. Ancak, eger birlikte
kullanilmas: zorunlu ise, siklosporin plazma seviyelerinin hem THINCAL ile birlikte
kullamlmaya baslandiginda, hem de THINCAL kullanimi kesildiginde normalden daha sik
araliklarla gozlenmesi Onerilmektedir. Stabil degerlere ulasana kadar siklosporin kan seviyesi

gozlenmelidir. (bkz. boliim 4.4).

Akarboz
Farmakokinetik etkilesim calismalar1 olmamakla birlikte, THINCAL in akarboz ile es zamanl

kullanimindan kac¢inilmalidir.

Oral antikoagiilanlar
Varfarin veya diger oral antikoagiilanlar THINCAL ile birlikte kullanildiginda, uluslararasi

normallestirilmis oran degerleri (International Normalized Ratio; INR) izlenmelidir.
Yagda ¢6ziinen vitaminler

THINCAL ile birlikte verildiklerinde yagda c¢oziinen vitaminlerin (A, D, E ve K) emiliminde

azalma goriilebilir. 4 yila kadar siirdiiriilen uzun siireli ¢alismalarda orlistat tedavisi goren
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hastalarin biiyiik cogunlugunda A, D, E, K vitaminleri ve beta-karoten diizeyleri normal
sinirlarda kalmistir. Yeterli beslenmenin saglanmasi i¢in, kilo kontrolii diyetinde olan hastalarin
meyve ve sebzeden zengin bicimde beslenmeleri Onerilmeli ve multivitamin destegi kullanimi
degerlendirilmelidir. Eger bir multivitamin destegi 6nerilmisse, THINCAL alindiktan en az iki

saat sonra veya yatmadan once kullanilmalidir.

Amiodaron

THINCAL ile birlikte amiodaron kullanan smrli sayida saglikli goniilliler ile yapilan
calismalarda, amiodaronun tek doz verilmesi durumunda plazma seviyelerinde hafif bir azalma
gozlenmistir. Amiodaronun farmakokinetiginin kompleks olmasindan dolayi, bu durumun klinik
etkisi bilinmemektedir, ancak bazi vakalar i¢in klinik olarak anlamli olabilir. THINCAL ile

birlikte amiodaron kullanan hastalarda klinik ve ECG takibinin arttirilmasi onerilmektedir.

Antiepileptikler

THINCAL ve antiepileptik ilaglarla (6rn. valproat, lamotrigin) es zamanli olarak tedavi edilen
hastalarda konviilsiyonlar rapor edilmistir, bu nedenle bir etkilesim ihtimali ile iliskilendirilmesi
diistiniilmelidir. Hastalar konviilsiyonlarin sikligt ve/veya siddetinde olas1 degisiklikler

bakimindan izlenmelidir.

Tiroid ilaglar

Nadiren hipotiroidizm ve/veya diisiik 6lciide kontrol edilebilen hipotiroidizm meydana gelebilir.
Bu durumun mekanizmasi kanitlanmamis olmakla birlikte, iyot tuzlarinin ve/veya levotiroksin
absorbsiyonunun azalmasina baglanabilir. Bu nedenle levotiroksin iceren ilaglarla birlikte

kullanimda, iki ilacin en az 4 saat ara verilerek alinmasi gerekmektedir.

Oncesinde iyi kontrol saglanmis hastalarin, THINCAL tedavisine baslamasiyla baglantili
olabilecegi diisiiniilen, antiretroviral HIV ilaclari, antidepresanlar, antipsikotikler (lityum dahil)
ve benzodiyazepinlerin etkisinde azalma vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle bu hastalarda

goriilebilecek olasi etkiler de gozoniinde bulundurularak THINCAL tedavisine baslanmalidir.

Farmakokinetik arastirmalarda amitriptilin, atorvastatin, biguanidler, digoksin, fibratlar,
fluoksetin, losartan, fenitoin, fentermin, pravastatin, nifedipin gastrointestinal tedavi sistemi
(GTS), yavas salinimli nifedipin, sibutramin veya alkol ile etkilesme goriilmemistir. Bu ilaglar

ile etkilesimin olmadi spesifik ilac-ilac etkilesim calismalarinda gosterilmistir.
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Oral kontraseptifler ile orlistat arasinda etkilesimin olmadigi spesifik ilac-ila¢ etkilesim
calismalarinda gosterilmistir. Bununla birlikte orlistat, bazi bireysel olgularda oral
kontraseptiflerin biyoyararlanimini dolayli yoldan azaltarak, beklenmeyen gebeliklere neden
olabilir. Siddetli diyare olmasi1 durumunda ilave bir kontraseptif yontem onerilmektedir. (bkz.

boliim 4.4)

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Siddetli diyare, oral kontrasepsiyon yontemlerinin biyoyararlanimin1 dolayli yoldan azaltarak
basarisiz olmasina neden olabilir. Beklenmeyen gebelikleri engellemek icin ilave bir kontraseptif

yontemin kullanimi onerilmektedir. (bkz. boliim 4.4 ve 4.5)

Gebelik donemi

Orlistat’in gebelik doneminde kullanimina dair klinik veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.
(bkz. boliim 5.3).

Klinik veri eksikliginden dolayr THINCAL’in gebelik déneminde kullanimu tavsiye edilmez.
THINCAL gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3)

Laktasyon donemi
THINCAL’in insan siitine gecip gecmedigi bilinmediginden, THINCAL emzirme siiresi

boyunca kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

THINCAL in, arac ve makine kullanim iizerine etkisi yoktur.
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4.8. istenmeyen etkiler

Orlistat ile goriilen advers reaksiyonlar biiyiik 6l¢iide gastrointestinal sistem ile ilgilidir. Orlistat

kullanim siiresi uzadikca advers olaylarin insidans1 azalmaktadir.

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagidaki sekilde derecelendirilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan ( > 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
( > 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Istenmeyen etkiler tiim siklik gruplarinda azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.

Asagidaki istenmeyen etkiler tablosu, 1 ve 2 yil siireli klinik ¢alismalarda (tedavinin ilk yilinda)

>% 2 sikliginda ve plasebo insidansinin > % 1 iizerinde meydana gelen advers olaylara

dayanmaktadir:

Sistem  Organ

Sinifi

Cok Yaygin

Yaygin

Yaygin

Olmayan

Seyrek

Cok
Seyrek

Bilinmiyor

Enfeksiyonlar
ve

enfestasyonlar

Influenza

Metabolizma ve
beslenme

hastaliklar:

Hipoglisemi*

Psikiyatrik
hastaliklar

Anksiyete

Sinir sistemi

hastaliklar:

Bas agris1

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve
mediastinal

hastaliklar

Ust  solunum
yolu

enfeksiyonu

Alt  solunum
yolu

enfeksiyonu
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Gastrointestinal | Karinda Rektumda
hastaliklar agri/rahatsizli | agri/rahatsizlik
k hissetme hissi
Rektumdan Yumusak digki
yagl Diski kagirma
lekelenme Karm sisligi*
Gazla birlikte | Dis ve diseti
s1zint1 rahatsizliklar
Ani diskilama
gereksinimi
Yagh diski
Siskinlik
S1vi diski
Yagh
diskilama
Defekasyon
sikliginda artig
Bobrek ve idrar Idrar yolu
yolu enfeksiyonu
hastaliklar:
Ureme sistemi Menstriiel
ve meme diizensizlik
hastaliklar:
Genel Bitkinlik

bozukluklar ve
uygulama
bolgesine iliskin

hastaliklar

*Obez tip II diyabet hastalarinda > %?2 sikliginda ve plasebo insidansinin > %1 iizerinde

meydana gelen ve tek tedaviye 6zgii advers olaylar
4 yillik klinik ¢alismadaki advers olaylarin genel dagilimu ile birlikte, 1. yilda olusan ve 4 yillik

stirede yildan yila azalan gastrointestinal sistem ile iligkili advers olaylarin toplam insidansi, 1 ve

2 yillik ¢aligmalarda rapor edilenlerle benzer olmustur.

8/16




Pazarlama sonrasi donem

Asagidaki tablodaki istenmeyen etkiler pazarlama sonrasi spontan raporlara dayanmakta olup

sikliklar1 bilinmemektedir.

Sistem  Organ | Cok Yaygin | Yaygin | Seyrek | Cok Seyrek | Bilinmiyor

Sinifi Yaygin Olmayan

Bagisikhk Hipersensitivite

sistemi (6rnegin kasinti,

hastaliklar: dokuntii, urtiker,
anjioddem,
bronkospazm ve
anaflaksi)
Lokositoklastik
vaskiilit

Gastrointestinal Rektal kanama

hastaliklar Divertikiilit
Pankreatit

Hepato-bilier Kolelityazis

hastaliklar Ciddi olabilen
hepatit, bazi
oliimciil veya
karaciger
transplantasyonu
gerektiren  vakalar

rapor edilmistir.

Deri ve deri alt1
doku

hastaliklar:

Biilloz dokiintii

Bobrek ve idrar

Bobrek  yetmezligi

yolu ile  sonuclanabilen

hastaliklar: oksalat nefropatisi

Arastirmalar Karaciger
transaminazlarinda
ve alkalen
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fosfatazda artis
Protrombin diisiisii,

INR artisi ve
antikoagiilan
tedavisi alan
hastalarda, tedavi
dengesinin  orlistat
ile iligkili olarak
bozulmast  osnucu
kanda  hemostatik
parametrelerde
degisiklikler  (bkz.
bolim 4.4 ve 4.5)

Orlistat ve antiepileptik ilaglarla es zamanl olarak tedavi edilen hastalarda konviilsiyonlar rapor

edilmistir (bkz. boliim 4.5).

Siuipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam @titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Normal agirliktaki deneklerde ve obez hastalarda THINCAL’in 800 mg’lik tek dozlar1 ve giinde
ic kez verilen 400 mg’lik ¢oklu dozlari, 15 giin boyunca uygulanmig ve 6nemli bir advers
bulguya rastlanmamistir. Ek olarak giinde ii¢ kez 240 mg’lik dozlar obez hastalara yan etkilerde
belirgin bir artisa rastlanmadan 6 ay uygulanmistir. Pazarlama sonrasinda bildirilen orlistat doz

asimi vakalarinin advers etkileri, tavsiye edilen dozlarda bildirilen advers etkilere benzerdir.
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THINCAL’in belirgin bir asir1 dozunun alinmasi halinde hastanin 24 saat gozlem altinda
tutulmas: 6nerilir. Insan ve hayvan ¢aligmalarma dayamlarak orlistatin lipaz inhibisyonu etkisi

ile ilgili olabilecek sistemik etkilerin hizla geri donmesi beklenir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu : Periferal etkili antiobezite ajani

ATC kodu : AOBABO1

Orlistat, gastrointestinal lipazlarin giiclii, spesifik, geri doniislii ve uzun etkili inhibitoriidiir.
Tedavi edici etkisini, mide ve ince barsak liimenindeki gastrik ve pankreatik lipazlarin aktif
bolgesinde yer alan serin ile kovalan bag olusturarak gosterir. Boylece inaktive olan enzim,
besinlerle trigliserid olarak alinan yaglari, emilebilen serbest yag asitleri ve monogliseridlere
hidrolize edemez.

2 yillik ¢aligmalarda ve 4 yillik bir calisjmada hem orlistat hem de plasebo ile tedavi edilen

gruplarda tedavi ile baglantili olarak bir hipokalorik diyet kullanilmistir.

Orlistat ve iki haftalik bir diyetle yapilan 2 yillik bes arastirmadan elde edilen veriler, orlistat
hastalarinin % 37'sinde ve plasebo hastalarinin % 19'unda, 12 haftalik tedaviden sonra viicut
agirhiginda en az %5’lik bir kayip oldugunu gostermistir. Bunlardan orlistat ile tedavi edilen
hastalarin % 49'unda ve plaseboyla tedavi edilen hastalarin% 40'1inda bir yil icinde temel viicut
agirliginin >% 10'unu kaybetmeye devam etmistir. Tersine, 12 haftalik tedaviden sonra baslangi¢
viicut agirhiginin %5'lik bir kaybin1 gostermeyen hastalarin orlistat ile tedavi edilen hastalarin
sadece % 5'i ve plaseboyla tedavi edilen hastalarin %?2'si bir yilda baslangigtaki viicut
agirliklarinin >% 10'unu kaybetmeye devam etmistir. Genel olarak, bir yillik tedaviden sonra,
Orlistat 120 mg ile viicut agirliginin %10’u veya daha fazlasi (%20) kaybeden hastalarin
yiizdesine kiyasla, plasebo ile kaybedilen kilo yiizdesi %8&’dir. Plaseboya gore ilagla kilo
kaybindaki ortalama fark 3.2 kg’dir.

4 yillik XENDOS klinik arastirmasindan elde edilen veriler, orlistat hastalarinin % 60'inda ve
plasebo hastalarinin % 35'inde, 12 haftalik tedaviden sonra viicut agirliginin en az % 5'1 oraninda
bir kilo kayb1 oldugunu gostermistir. Bunlardan orlistat ile tedavi edilen hastalarmm % 62'si ve

plaseboyla tedavi edilen hastalarin %352'si bir yilda baslangic viicut agirliklarinin >%10'unu
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kaybetmeye devam etmistir. Tersine, 12 haftalik tedaviden sonra baslangic viicut agirliginin %
5’ini kaybetmeyen hastalardan, orlistat ile tedavi edilen hastalarin sadece % 5'1 ve plasebo ile
tedavi edilen hastalarin % 4'i bir yil boyunca baslangictaki viicut agirliginin >% 10'unu
kaybetmeye devam etmistir. Bir yillik tedaviden sonra, orlistat ile tedavi edilen hastalarin % 41'i
plasebo verilen hastalarin %?21'inde viicut agirliginin >% 10'unu kaybederken, iki grup
arasindaki ortalama fark 4.4 kg’dir. 4 yillik tedaviden sonra orlistat ile tedavi edilen hastalarin %
21'ine kiyasla plasebo verilen hastalarin % 10'u viicut agirliginin >% 10'unu kaybetmis ve

ortalama kilo kaybi farki 2.7 kg olmustur.

2 yillik bes calismadaki kilo kaybina nazaran, XENDOS calismasinda orlistat veya plaseboyla
baslangictaki viicut agirligina gore kilo kaybir 12 haftada en az %5 ve 1 yilda en az %10’dur. Bu
farkin nedeni, 2 yillik bes adet calismanin, tedaviye baslamadan 6nce hastalarin ortalama 2.6 kg

kaybettigi 4 haftalik diyet ve plasebo giris siiresi icermesidir.

4 yillik klinik arastirmadan elde edilen veriler, orlistat ile elde edilen kilo kaybinin calisma
stirasinda tip 2 diyabet gelisimini geciktirdigini ortaya koymustur (kiimiilatif diyabet vakalarinin
goriilme sikliklari: orlistat grubunda % 3.4 ve plasebo grubunda % 5.4). Diyabet vakalarinin
biiyiik cogunlugu, baslangictaki bozulmus glukoz toleransl hasta alt grubundan gelmistir ve bu,
randomize hastalarin % 21'ini temsil etmektedir. Bu bulgularin uzun vadeli klinik yararlara

doniisiip doniismedigi bilinmemektedir.

Dort yillik klinik arastirmadan elde edilen veriler, antidiyabetik ajanlar tarafindan kontrolii
yetersiz olan obez tip 2 diyabetik hastalarda orlistata yanit verenlerin yiizdesinin (viicut
agirhiginin >% 10'a) % 11.3 ve plaseboya yanit verenlerin yiizdesinin % 4.5 oldugu goriilmiistiir.
Orlistat ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile ortalama kilo kaybi 1.83 kg'dan 3.06 kg’a
degismektedir ve HbAlc seviyeleri i¢in orlistat ile plasebo arasindaki fark % 0.18'den % 0.55'e

cikmistir. HbAlc iizerindeki etkinin kilo vermeden bagimsiz oldugu kanitlanmamustir.

Cok merkezli (ABD, Kanada), paralel gruplu, cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, 539 obez
ergen hasta, randomize olarak giinde ii¢ kez, 52 haftalik hipokalorik bir diyet ve egzersizin bir
parcast olarak 120 mg orlistat (n = 357) veya plasebo (n = 182) almistir. Her iki kol da
multivitamin takviyeleri almistir ve birincil sonlanim noktasi, baslangictan itibaren calisma

sonuna kadar viicut kiitle indeksindeki (VKI) degisikliktir.
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Sonuclar, orlistat grubunda anlamli derecede iistiindiir (orlistat lehine VKI 0,86 kg / m2 fark).
Orlistat ile tedavi edilen hastalarin % 9.5'ine karsilik plasebo verilen hastalarin % 3.3'd 1 yil
sonra viicut agirliginin >% 10'unu kaybetmistir ve iki grup arasindaki ortalama fark 2.6 kg’dir.
Aradaki fark, orlistatin ilk kolunun % 19'unu temsil eden 12 haftalik tedaviden sonra kilo kayb1
>% 5 olan hastalarda ortaya cikmaktadir. Yan etkiler genellikle yetiskinlerde gozlenen yan
etkilere benzerdir. Bununla birlikte, kemik kiriklarinin insidansinda agiklanamayan bir artis

vardir (sirastyla orlistat ve plasebo gruplarinda % 6’ya kars1 % 2.8).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Normal kilolu ve obez goniilliilerde orlistat emilimi ¢ok diisiiktiir. Orlistatin tek doz 360 mg oral
uygulanmasindan sonra degismemis orlistat plazma konsantrasyonu hemen hemen
Olciilemeyecek diizeydedir (<5 ng/ml).

Genel olarak tedavi edici dozlarda uzun siire uygulandiginda, degismemis orlistat plazmada
nadiren saptanmis ve konsantrasyonunun cok diisikk oldugu (<10 ng/ml veya 0.02 uM)
goriilmiistiir. Onemsiz miktardaki emilimi ile uyumlu olarak, viicutta biriktigine dair hicbir veri

elde edilmemistir.

Dagilim:

Ila¢ ¢ok az emildiginden dagilim hacmi saptanamamustir. Orlistat in vitro plazma proteinlerine >
9% 99 oraninda baglanir (baglandig1 baslica proteinler lipoproteinler ve albiimindir). Orlistatin

eritrositlere dagilimi ¢ok diisiik diizeydedir.

Biyotransformasyon:

Hayvan calismalarina dayanarak, orlistat metabolizmasinin baglica presistemik oldugu
goriilmiistiir. Obez hastalarda yapilan bir ¢alismada, uygulanan dozun ¢ok az bir miktarinin
sistemik emilimi sonrasinda, plazmada tespit edilen toplam radyoaktivitenin yaklasik %
42’sinden iki ana metabolitin sorumlu oldugu saptanmistir. Bu metabolitlerin lipaz inhibitor
etkinlikleri ¢ok diisiiktiir (Orlistatdan sirasi ile orlistattan 1000 ve 2500 kat diisiik). Diisiik
finhibitor etkinlik ve tedavi edici dozun tespit edilen plazma diizeyinin ¢ok diisiik olmas1 (sirast
ile ortalama 26 ng/ml ve 108 ng/ml) gozoniine alinarak, bu metabolitler farmakolojik olarak

onemsiz kabul edilir.
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Eliminasyon:

Normal agirlikta ve obez goniilliilerde yapilan calismalarda emilmemis ilacin digkl ile
atilmasinin ana atilim yolu oldugu saptanmistir. Uygulanan dozun % 97’si digki ile atilmakta ve
bunun da % 83’ii degismemis orlistatdan olusmaktadir.

Total orlistatla baglantili maddelerin kiimiilatif renal ekskresyonu verilen dozun % 2’sinden
azdir. Tam ekskresyona (diski ve idrar) ulagma siiresi 3 ila 5 giindiir. Orlistatin dagilimi1 obez

goniilliilerde normal agirliktakilere benzemektedir. Orlistat ve iki ana metaboliti safra ile atilir.

Ozel popiilasyonlarda farmakokinetik:

Pediyatrik hastalarda orlistatin ve metabolitlerinin (M1 ve M3), plazma konsantrasyonlarinin
aynt dozlarda yetiskinlerde bulunan degerler ile karsilastirildiginda benzer olmustur. Giinliik
fekal yag atilimi yiyeceklerle alinanin sirasiyla orlistat ve plasebo grubunda % 27’°si ve % 7’si

olmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Preklinik data, farmakolojik giivenlik, tekrarlayan doz toksisitesi, genototoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi agisindan yapilan normal ¢alismalarda, insanlar icin 6zel bir

tehlike ortaya ¢cikarmamistir.

Teratojenite: Hayvan iireme calismalarinda teratojenik etki goézlenmemistir. Hayvanlarda

teratojenik etki olmadigindan, insanlarda malformatif etki beklenmez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin selliiloz

Sodyum nisasta glukolat

Sodyum lauril siilfat (texapon)
Povidon K-30

Talk

Jelatin kapsiil
Sig1r jelatini

Titanyum dioksit
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Indigo karmin

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Nemden koruyunuz, 25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Nemden ve 1siktan korumak icin

orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

42 ve 84 kapsiillik PVC/PE/PVDC - Alu folyo blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Gazi Cad. No: 64-60,
Baglarbagi-Uskiidar-Istanbul

Telefon : 0216 492 57 08

Faks. : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI
222/21

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 04.12.2009

Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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