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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Orlistat Sandoz 120 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna tvrda tobolka obsahuje orlistatum 120 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Modra, velikost €. 1. Obsahem je bily prasek nebo mirn¢ kompaktni shluky.

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Ptipravek Orlistat Sandoz je indikovan v kombinaci s mirn¢ nizkokalorickou dietou k 1é¢bé
obéznich pacientll s indexem t&lesné hmotnosti (BMI) vy$§im nebo rovnym 30 kg/m? nebo
k 1é¢bé pacientii s nadvahou (BMI > 28 kg/m?) s doprovodnymi rizikovymi faktory.

Lécba orlistatem se musi ukoncit po 12 tydnech, pokud pacient nebyl schopen snizit alespon o
5 % telesnou hmotnost ve srovnani s hmotnosti na pocatku 1écby.

4.2  Davkovani a zpiisob podani

Dospéli

Doporucend davka orlistatu je jedna 120 mg tobolka zapijend vodou bezprostiedné pied, v
prabéhu nebo do jedné hodiny po kazdém hlavnim jidle. Pokud se hlavni jidlo vynecha nebo
neobsahuje zadny tuk, je tieba vynechat 1 davku orlistatu.

Pacient by mél byt na nutricné vyvazené, mirn¢ nizkokalorické dieté, obsahujici ptiblizné
30 % kalorii z tukll. Doporucuje se, aby dieta byla bohatd na ovoce a zeleninu. Denni piijem
tukti, cukrti a bilkovin by mél byt rozdélen do tii hlavnich jidel.

Pti zvySeni davek orlistatu nad doporucené davkovani tiikrat denné 120 mg nebyl prokazan
vys§i 1éGebny tginek. Uginky orlistatu vedou ke zvyseni obsahu tuku ve stolici jiz za 24 az 48
hodin po podani davky. Po ukonceni 1écby se obsah tuku ve stolici obvykle vraci na Groven
ptred 1é€bou béhem 48 az 72 hodin.

Zv14astni skupiny pacientd
Pediatricka populace




Utinek orlistatu u déti nebyl hodnocen.
Pro pouziti ptipravku Orlistat Sandoz neni u déti relevantni indikace.

Starsi osoby
Ucinek orlistatu u starSich osob nebyl hodnocen.

Pacienti s poruchou funkce jater a ledvin
Ucinky orlistatu u osob s poruchou funkce jater a/nebo ledvin nebyly hodnoceny.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
e Chronicky malabsorp¢ni syndrom

e Cholestaza

e Kojeni

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Podle vysledkt klinickych studii byl pfi 1é¢be orlistatem u diabetikli 2. typu pokles télesné
hmotnosti niz$i, neZ u nediabetickych pacientd. Lécba antidiabetickymi 1é¢ivymi ptipravky by
m¢éla byt pii soubézné 1é¢bé orlistatem pecliveé sledovana.

Soucasné podavani orlistatu s cyklosporinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Pacienty je tieba poucit, aby dodrzovali uvedena dietni doporuceni (viz bod 4.2).

Pokud se orlistat uziva spolecné s vysokotu¢nou dietou (napi. pii diet¢ 2000 kcal/den
odpovida > 30 % kalorii z tukd pf{jmu > 67 g tuki), mize se zvySovat moznost vyskytu
gastrointestinalnich nezddoucich ucinkl (viz bod 4.8). Denni piijem tukll by mél byt rozdélen
do tfi hlavnich jidel. Jestlize se orlistat podava zaroven s jidlem s vysokym obsahem tuku,
mize se zvysit moznost nezadoucich u€inkl na gastrointestinalni trakt.

Pii podavani ptipravku Orlistat Sandoz byly hlaseny piipady krvaceni z rekta. V piipadé
zavaznych a/nebo pretrvavajicich pfiznakt by mél 1ékai predepisujici Orlistat Sandoz provést
dalsi vySetfeni.

Jako prevence mozného selhani peroralni antikoncepce, ke kterému muze dojit v ptipadé
tézkého priymu, se doporucuje pouzivani dalsi antikoncepéni metody (viz bod 4.5).

Je nutno sledovat koagulacni parametry u pacientll, ktefi jsou soucasné léceni peroralné
podavanymi antikoagulancii (viz bod 4.5 a 4.8).

UZivani orlistatu miZe byt spojeno s hyperoxalurii a oxaldtovou nefropatii vedouci
k ledvinovému selhani. Toto riziko je zvySené u pacientll s jiz pfitomnym chronickym
onemocnénim ledvin a/nebo s hypovolémii (viz bod 4.8).

Vzacné se mize objevit hypotyre6za a/nebo sniZeni G€innosti 1é€by hypotyredzy. Ackoliv
mechanismus neni prokazany, miize zahrnovat sniZzeni absorpce jodovych soli a/nebo
levotyroxinu (viz bod 4.5).



Pacienti uzivajici antiepileptika: z divodu snizeni absorpce antiepileptickych 1ékl, miize
orlistat ovlivnit 1écbu antikonvulzivy, coZ miize vyvolat az epileptické kiece (viz bod 4.5).

Antiretrovirotika k 1é¢bé HIV
Orlistat mlze sniZzovat absorpci antiretrovirdlnich 1é¢iv k 1é¢bé HIV a tim negativné
ovliviiovat jejich u€innost (viz bod 4.5).

Orlistat Sandoz obsahuje sodik
Tento léCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tvrdé tobolce, to
znamena, Ze je v podstaté "bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Cyklosporin

Ve studii zamétené na lékové interakce bylo zaznamenano sniZeni plasmatickych koncentraci
cyklosporinu, které bylo také hldSeno v nékolika ptipadech, kdy byl cyklosporin podavan
spolecné s orlistatem. Toto muZze vést ke snizeni imunosupresivniho uc¢inku. Proto se tato
kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pokud je vSak spolecné podavani nevyhnutelné, musi se castéji sledovat koncentrace
cyklosporinu v krvi, a to jak pfi zvySeni davky orlistatu, tak i pfi pferuseni 1écby orlistatem u
pacientil, kterym se souc¢asné podava cyklosporin. Plasmatické hladiny cyklosporinu se musi
sledovat, dokud se neustali.

Akarbdza
Protoze farmakokinetické interakéni studie nejsou k dispozici, je nutno se soucasnému
podavani orlistatu s akarb6zou vyhnout.

Peroralni antikoagulancia
Pokud se warfarin nebo jina antikoagulancia kombinuji s orlistatem, je nutno sledovat
hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) (viz bod 4.4).

Vitaminy rozpustné v tucich

Lécba orlistatem by mohla vést ke zhorSeni vstiebavani vitamint rozpustnych v tucich (A,D,E
a K). V klinickych studiich ztstaly u pfevazné vétsiny pacientl 1écenych orlistatem po dobu
az Ctyft let hladiny vitaminid A, D, E, K a beta-karotenu v normalnich hodnotach. Pro zajiSténi
adekvatni vyzivy je tfeba pacienty na reduk¢ni dieté poucit o potiebé stravy bohaté na ovoce a
zeleninu a zvazit podavani multivitaminovych dopliikii. Pokud se doporu¢i multivitaminovy
pfipravek, mél by jej pacient uzivat nejméné dvé hodiny po podani orlistatu nebo pied
spanim.

Amiodaron

Pti jednorazovém podani amiodaronu omezenému poctu zdravych dobrovolniki, kterym byl
soucCasné podavan orlistat, bylo pozorovano sniZzeni plasmatickych koncentraci amiodaronu.
Klinicky vyznam tohoto poklesu pro pacienty, kterym je amiodaron soucasné podavan v
ramci 1éCby, zlstavd neznamy, ale v nékterych ptipadech muize byt klinicky vyznamny.
U pacientli 1éCenych soucCasné¢ amiodaronem se doporucuje zvySené klinické a EKG
monitorovani.



Antiepileptika

U pacienti lécenych soubézné orlistatem a antiepileptikem, napiiklad valprodtem nebo
lamotriginem, u nichz nelze vyloucit kauzalni souvislost s interakcemi, byly hlaSeny zachvaty
kie¢i. Proto tito pacienti musi byt sledovani s ohledem na mozné zmény frekvence a/nebo
zavaznosti kie¢i (viz bod 4.4).

Levotyroxin
Vzacn€é se miize objevit hypotyredza a/nebo snizeni kontroly hypotyredzy. Ackoli

mechanismus neni prokdzan, mize zahrnovat sniZzeni absorpce soli jodu a/nebo levotyroxinu
(viz bod 4.4).

Antiretrovirotika k 1é¢bé HIV, antidepresiva, antipsychotika a benzodiazepiny

Existuji zpravy o pfipadech snizené ucinnosti HIV antiretrovirotik, antidepresiv, antipsychotik
(vCetné lithia) a benzodiazepinti shodujici se Casové se zahajenim 1éCby orlistatem u piedtim
dobie kontrolovanych pacientii. Proto by méla byt 1écba orlistatem zahajena jen po peclivém
zvazeni mozného dopadu na tyto pacienty.

Bez interakci

Pfi soucasném uzivani amitriptylinu, atorvastatinu, biguanidl, digoxinu, fibratt, fluoxetinu,
losartanu, fenytoinu, fenterminu, pravastatinu, nifedipinu v gastrointestindlnim terapeutickém
systému (GITS), nifedipinu s prodlouzenym uvolfiovanim, sibutraminu nebo alkoholu nebyly
zjistény zadné interakce. Nepfitomnost téchto interakci byla prokdzana ve zvlasStnich studiich
vzéjemné 1ékové interakce.

Ve specifickych studiich 1ékovych interakci byla prokdzana nepfitomnost interakci mezi
peroralnimi kontraceptivy a orlistatem. V nékterych individudlnich ptipadech vSak muze
orlistat nepfimo snizit biologickou dostupnost peroralnich kontraceptiv a vést k
neoCekavanému tehotenstvi. Pfi zdvazném prijmu se doporucuje pouziti jest¢ dalsi
antikoncep¢ni metody (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O ucincich orlistatu podavaného v dobé t€hotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické udaje.
Studie na zvifatech nenaznacuji zadné pfimé nebo nepfimé Skodlivé ucinky na pribéh
t€hotenstvi, embryondlni/fetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Pti predepisovani ptipravku t€hotnym Zendm je tfeba opatrnosti.

Kojeni

ProtoZze neni znamo, zda se vyluCuje do matefského mléka, je orlistat v obdobi kojeni
kontraindikovan.

4.7 UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Orlistat neovliviiuje schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ufinky



Nezadouci ucinky na orlistat se tykaji pfevazné gastrointestinalniho traktu. Incidence
nezadoucich ucinkt se pii dlouhodobégj$im uzivani orlistatu snizuje.

Nezadouci uéinky jsou uvedeny déle podle tfidy organovych systémi a Getnosti. Cetnosti jsou
definovany takto: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo
(z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky prezentovany dle klesajici zavaznosti.
Nasledujici tabulka nezadoucich ucinki (prvni rok 1écby) vychazi z nezaddoucich ucinkt, které

se vyskytly s Cetnosti > 2 % a incidenci > 1 % v porovnani s placebem v klinickych studiich s
dobou trvani 1 a 2 roky:

Trida organovych systémi a ¢etnost Nezadouci ucinek/prihoda

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté: Bolest hlavy

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi Casté: Infekce hornich dychacich cest
Casté: Infekce dolnich dychacich cest

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté: Bolest bicha/diskomfort
Olejovité Spinéni z rekta
Unik stolice pii flatulenci
Nuceni na stolici
Mastna/olejovita stolice
Flatulence

Vodnata stolice

Olejovité vyprazdiiovani
Castgjsi defekace

Casté: Bolest/diskomfort v rektu
Meékka stolice
Inkontinence stolice
Distenze bficha’
Onemocnéni zubii
Onemocnéni dasni

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: Infekce moc€ovych cest

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi Casté Hypoglykémie!

Infekce a infestace
Velmi Casté Chftipka




Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Unava

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté: Nepravidelna menstruace

Psychiatrické poruchy
Casté: Uzkost

! pouze nezadouci u¢inky vyzadujici specifickou 1é¢bu, které se objevily s frekvenci > 2 % a
s Cetnosti > 1 % castéji nez po placebu u obéznich pacientti s diabetem typu 2.

Ve 4 leté klinické studii byl hlavni profil nezadoucich G¢inkti podobny hlaSenim po 1 a 2
letych studiich s pfevahou gastrointestinalnich nezddoucich G¢inka vyskytujicich se v prvnim
roce a snizujicich se kazdy dalsi rok béhem 4 letého obdobi.

Naésledujici tabulka nezadoucich tc€inkt je zaloZena na post-marketingovych spontannich
hlaSenich, a proto je frekvence vyskytu neznama.

Trida organovych systémiu Nezadouci ucinky

VysSetieni Zvyseni aktivity jaternich transaminaz a
alkalické fosfatazy

U pacientti 1é¢enych antikoagulancii spolu

s orlistatem bylo hlaseno snizeni protrombinu,
zvySena hodnota INR a destabilizace
antikoagulacni 1é¢by s naslednymi zménami
hemokoagulac¢nich parametrti (viz body 4.4 a

4.5)
Gastrointestinalni poruchy Krvaceni z rekta (viz bod 4.4)
Divertikulitida
Pankreatitida
Poruchy kiiZe a podkoZni tkdané Bulozni erupce
Poruchy imunitniho systému Ptecitlivélost (napf. pruritus, vyrazka, urtikarie,
angioedém, bronchospazmus a anafylaxe)
Poruchy jater a Zluéovych cest Cholelitiaza

Hepatitida, ktera miize byt zavazna. Byly
hlaseny pripady umrti nebo
pfipady vyzadujici transplantaci jater.

Poruchy ledvin a mocovych cest Oxalatova nefropatie, ktera mize vést
K ledvinovému selhani.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. UmozZiluje
to pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:




Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Jednotliva davka 800 mg orlistatu a opakované davky az 400 mg orlistatu tfikrat denné po
dobu 15 dni nevedly u subjekti s normalni hmotnosti a u obéznich subjektt k signifikantnim
nezddoucim naleziim. Obéznim pacientim byly navic po dobu 6 mésict podavany tfikrat
denn¢ davky 240 mg orlistatu. VétSina ptipadi piedavkovani orlistatem, které byly
zaznamenany v obdobi po uvedeni pfipravku na trh, nebyla spojena se zadnymi nezadoucimi
ucinky, nebo byly zaznamenany nezadouci ucinky podobné tém, které jsou popsany v
souvislosti s doporu¢enym davkovanim orlistatu.

Pokud by doslo k vyznamnému ptedavkovani orlistatem, doporucuje se pacienta sledovat po
dobu 24 hodin. Podle vysledki studii provadénych na zvifatech a na lidech by jakékoli
systémové ucinky spojené s inhibici lipazy ptisobenim orlistatu mély byt rychle reverzibilni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva k terapii obezity, krom¢ dietetik, periferné¢ plisobici
lé¢iva k terapii obezity, ATC kod: AOSABOI.

Orlistat je G¢inny, specificky a dlouhodobé plisobici inhibitor lipaz zazivaciho traktu. Lécebné
pusobi v lumen zaludku a tenkého stfeva, kde vytvari kovalentni vazbu s aktivnim serinovym
mistem zalude¢ni a pankreatické lipazy. Inaktivovany enzym tak neni schopen hydrolyzovat
tuk obsazeny ve stravé ve formé triglyceridi na vstfebatelné mastné kyseliny a
monoglyceridy.

Ve 2letych a jedné 4leté studii byly orlistat 1 placebo podavany v kombinaci s
nizkokalorickou dietou.

Data shromazdéna z péti dvouletych klinickych studii s orlistatem a nizkokalorickou dietou
ukdzala, ze po 12 tydnech 1é€by doSlo u 37 % pacientil 1é¢enych orlistatem a u 19 % pacientt
na placebu k poklesu hmotnosti o nejméné 5 % ve srovnani s jejich hmotnosti na pocatku
1écby. Z tohoto poctu mélo po jednom roce 1écby 49 % pacientli 1é€enych orlistatem a 40 %
pacientil na placebu ubytek hmotnosti > 10 %. Naopak, u pacientd, u kterych nebyl po 12
tydnech 1écby prokazan ubytek hmotnosti o 5 % ve srovnani s jejich hmotnosti na pocatku
1écby, pouze 5 % pacienti 1éCenych orlistatem a 2 % pacientli na placebu mélo ubytek
hmotnosti > 10 % po jednom roce 1écby. Celkové, po jednom roce 1é€by doslo k poklesu
télesné hmotnosti o 10 % a vice u 20 % pacientd 1é¢enych 120 mg orlistatu ve srovnani s 8 %
pacientli na placebu. Stiedni hodnota rozdilu hmotnostniho ubytku pacientii 1écenych
orlistatem a pacienti, kterym bylo podavano placebo, byla 3,2 kg.

Udaje ze 4leté klinické studie XENDOS dolozily, Ze u 60 % pacientt 1é¢enych orlistatem a u
35 % pacientli na placebu byla po 12 tydnech prokazéna ztrata hmotnosti o nejméné 5 % ve
srovnani s jejich hmotnosti na poc¢atku 1écby. Z tohoto poctu mélo po jednom roce 1écby 62 %
pacientl 1écenych orlistatem a 52 % pacientl na placebu ibytek hmotnosti > 10 %. Naopak, u
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pacientil, u kterych nebyl po 12 tydnech 1écby prokazan tibytek hmotnosti 0 5 % ve srovnani s
jejich hmotnosti na pocatku 1écby, pouze 5 % pacientd 1éCenych orlistatem a 4 % pacientl na
placebu mélo tbytek hmotnosti > 10 % v jednom roce. Redukce télesné hmotnosti o > 10 %
po jednom roce 1é¢by dosahlo 41 % pacientl 1é¢enych orlistatem v porovnani s 21 % pacientd
na placebu, primérna hodnota rozdilu hmotnosti mezi t€émito dvéma skupinami byla 4,4 kg.
Po 4 letech 1écby dosahlo snizeni télesné hmotnosti > 10 % celkem 21 % pacientl 1éCenych
orlistatem v porovndni s 10 % pacientii na placebu, se stifedni hodnotou rozdilu tclesné
hmotnosti 2,7 kg mezi obéma skupinami.

Ve studii XENDOS mél vétsi pocet pacientd 1é€enych orlistatem nebo placebem po 12
tydnech 1écby ztratu hmotnosti nejméné 5 % nebo 10 % po jednom roce 1é€by ve srovnani s
pocty pacientl v péti 2letych studiich. Diivodem tohoto rozdilu je skutecnost, ze pét 2letych
studii zahrnovalo 4tydenni dietu a pfechodné obdobi na placebu, béhem kterého pacienti
ztratili v priméru 2,6 kg pted zahdjenim 1éCby.

Data ze 4leté klinické studie také naznacila, ze dosazeny hmotnostni ubytek u pacientii
1écenych orlistatem oddalil rozvoj diabetu 2. typu v pritbéhu studie (souhrnny vyskyt ptipadi
diabetu: 3,4 % ve skupiné 1éCené orlistatem ve srovnani s 5,4 % ve skupiné na placebu).
Vétsina ptipadi vyskytu diabetu byla ve skupiné€ pacientd s poruchou gluk6ézové tolerance na
pocatku studie, coz ptedstavuje 21 % randomizovanych pacienti. Neni znamo, zda tato
zjisténi mohou piinést pacientim dlouhodoby klinicky prospéch.

U obéznich pacientl s diabetem 2. typu, jejichZz stav nebyl dostatecné kontrolovan
antidiabetiky, prokazuji data ze ¢tyf jednorocnich klinickych studii, Ze procento pacientd ve
skuping s orlistatem, kteti odpovédéli na 1écbu (= 10 % hmotnostni ztraty) bylo 11,3 % ve
srovnani se 4,5 % pacientl ve skupiné s placebem. U pacientil 1é¢enych orlistatem byly
sttedni hodnoty rozdilu hmotnostniho ubytku ve srovnéni s placebem v rozmezi 1,83 az 3,06
kg, sttedni hodnoty rozdilu ve snizeni HbAlc byly v rozmezi 0,18 % az 0,55 % ve srovnani s
placebem. Nebylo prokézano, Ze ucinek na snizeni HbAlc je nezavisly na sniZzeni hmotnosti.

V multicentrické (USA, Kanada), dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s paralelni
skupinou bylo randomizovano 539 obéznich adolescentnich pacienttli, kterym byl poddvan
bud’ orlistat v davce 120 mg (n=357) nebo placebo (n=182) tfikrat denn¢, jako doplnek
nizkokalorické diety a pohybové aktivity po dobu 52 tydnid. Ob¢ skupiny pacienti dostavaly
multivitaminové dopliiky stravy. Priméarnim kritériem hodnoceni byla zména indexu télesné
hmotnosti na konci studie v porovnani s vychozi hodnotou.

Vyznamné lepSich vysSich vysledkili bylo dosazeno ve skupiné€ s orlistatem (rozdil v BMI o
0,86 kg/m? ve prospéch orlistatu). U 9,5 % pacientii 1é¢enych orlistatem v porovnani s 3,3 %
pacientll na placebu doslo po 1 roce 1écby k vdhovému ubytku o > 10 %, stfedni hodnota
rozdilu mezi skupinami byla 2,6 kg. Rozdil byl zplsoben vysledkem ve skupiné pacientd s
ubytkem hmotnosti > 5 % po 12tydenni 1écbé orlistatem, coz predstavuje 19 % plvodni
populace. Nezadouci Ucinky byly celkové podobné jako nezadouci U€inky zaznamenané u
dospélych, 1 kdyz byla zjiSténa nevysvétlitelné vyssi incidence zlomenin kosti (6 % ve
skupiné 1é€ené orlistatem oproti 2,8 % ve skupiné na placebu).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce



Studie provadéné u dobrovolnikli jak s normalni hmotnosti, tak obéznich ukazaly, ze
mnozstvi vstfebaného orlistatu bylo minimalni. Plasmatické koncentrace nezménéného
orlistatu byly 8 hodin po peroralnim podani orlistatu nemétitelné (< 5 ng/ml).

Celkove¢ lze konstatovat, ze pfi 1écebnych davkach byl nezménény orlistat v plasmé zjiStén
pouze sporadicky a jeho koncentrace byly extrémné nizké (< 10 ng/ml neboli 0,02 pmol),
pricemz akumulace nebyla prokézéana, coz je ve shodé s minimalni absorpci orlistatu.

Distribuce

Distribu¢ni objem neni mozné urcit, protoze ucinna latka se absorbuje minimalné¢ a nema
zadnou definovanou systémovou farmakokinetiku. In vitro se orlistat z > 99 % vaze na
plasmatické bilkoviny (pficemz hlavnimi vazebnymi bilkovinami jsou lipoproteiny a
albumin). Do erytrocytl orlistat prostupuje minimalne.

Podle vysledku studii na zvifatech se orlistat pravdépodobné metabolizuje predevsim ve sténé
gastrointestinalniho traktu. Studie s obéznimi pacienty prokézaly v t&€ minimalni ¢asti podané
latky, ktera byla systémové absorbovana, dva hlavni metabolity, M1 (¢tyf¢lenny laktonovy
hydrolyzovany kruh) a M3 (M1 s rozstépenym N-formylleucinovym zbytkem), které tvotily
ptiblizné 42 % celkové plasmatické koncentrace.

M1 a M3 maji otevieny beta-laktonovy kruh a extrémné nizkou inhibi¢ni aktivitu vici lipaze
(1000krat, respektive 2500krat nizsi nez orlistat). S ohledem na tuto nizkou inhibi¢ni aktivitu
a nizké plasmatické hladiny pfi terapeutickych davkach (v priméru 26 ng/ml, respektive 108
ng/ml) jsou tyto metabolity povaZzovany za farmakologicky bezptedmétné.

Eliminace

Studie provadéné u osob S normdlni hmotnosti a osob obéznich prokazaly, ze neabsorbované
1é¢ivo se vylucuje prevazné stolici. Ptiblizn€ 97 % podané latky se vyloucilo stolici, z toho
83 % v nezménéné forme.

Kumulativni renélni exkrece latek odvozenych od orlistatu byla < 2 % podané davky. Doba
potiebna k tplnému vylouceni (stolici a moci) byla 3 az 5 dni. Nebyly prokazany rozdily ve
vylucovani orlistatu u dobrovolnikli s normalni hmotnosti a obéznich. Orlistat, metabolity M1
a M3 se vylucuji Zluci.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Udaje ziskané ze standardnich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity pii podéani
opakovanych davek, genotoxicity, karcinogenity a reprodukéni toxicity neprokazaly Zadné
specialni nebezpeci pro ¢lovéka.

V reprodukénich studiich provedenych na zvifatech nebyly pozorovany zadné teratogenni
ucinky. Za nepiitomnosti teratogennich ucinkd u zvifat se neoc¢ekavaji Zadné malformacni
ucinky ani u Clovéka. Az dosud byly u vSech latek, odpovédnych za vznik malformaci u
¢loveka, nalezeny teratogenni U€inky také u zvifat, pokud se v lege artis provadénych studiich
jejich ucinky sledovaly u dvou riznych zivocisnych druht.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:

Mikrokrystalické celulosa

Sodna stil karboxymethylSkrobu (typ A)
Hydrofobni koloidni oxid kfemicity
Natrium-lauryl-sulfat

Tobolka:

Zelatina

Indigokarmin (E132)
Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté¢ do 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Tvrdé tobolky jsou baleny v Al/PVC/PVDC blistrech a vloZeny do papirové krabicky.
Velikost baleni: 21, 42, 84 a 3x 84 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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