KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XENICAL 120 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir kapsiil etkin madde olarak 120 mg orlistat icerir.
Yardimci maddeler:

¢ Sodyum nisasta glikolat 7.2 mg
¢ Sodyum lauril siilfat 7.2 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1’e bakinmiz.

3. FARMASOTIK FORM

Govdesi ve kapagi turkuvaz renkte kapsiil.
4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

XENICAL, obez veya asirt kilolu ve buna bagli bagka hastaliklar1 da olan hastalarin
tedavisinde hafif diisiik kalorili bir diyetle birlikte endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama siklig1 ve siiresi

Standart doz

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

Uygulama sekli

Kapsiil biitiin olarak, yeterli miktarda sivi1 ile yutulmalidir (6rnegin bir bardak su ile).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Orlistatin etkisi karaciger ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisilmamaisgtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Orlistatin etkisi 12 yasin altindaki ¢ocuklarda ¢alisilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Gecerli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

XENICAL kronik malabsorpsiyon sendromu olan hastalarda, kolestazi olanlarda,
emziren annelerde ve orlistat veya kapsiilde bulunan diger maddelerden herhangi birine
asir1 duyarliligr olan kisilerde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

4 yila kadar siirdiiriilen uzun siireli caligmalarda orlistat tedavisi goren hastalarm biiyiik
cogunlugunda A, D, E, K vitaminleri ve beta-karoten diizeyleri normal sinirlarda
kalmistir. Yeterli beslenmenin saglanmasi i¢in bir multivitamin destegi diisiiniilmelidir.
Hastalarin diyetle ilgili Onerilere uymalar1 tavsiye edilmelidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli). XENICAL fazla miktarda yag iceren bir diyetle birlikte alindigi
takdirde (6rn. giinde 2000 kcal ve kalorinin %30’dan fazlasim1 yagdan alan bir diyette,
67 g’ iizerinde yag vardir) gastrointestinal yan etki(Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler)
olasilig1 artabilir. Alinan giinliik yag {i¢c ana 6giine boliinmelidir. XENICAL cok fazla
yag iceren bir Ogiinle birlikte alindiginda, gastrointestinal yan etkiler artabilir.

Tip 2 diyabet hastalarinda, XENICAL ile saglanan kilo kaybi, metabolik kontrolde de
diizelmeye eslik eder; bu durum hipoglisemik ilaglarin (6rn. siilfoniliireler) dozunu
azaltmaya olanak saglayabilir ya da azaltilmasini1 gerektirebilir.

XENICAL ile birlikte alindiginda, siklosporin plazma seviyesinde azalma gozlenmistir.
Bu nedenle, siklosporin ile birlikte XENICAL kullananlarda siklosporin plazma
seviyelerinin normalden daha sik araliklarla gézlenmesi Onerilmektedir (Bkz. 4.5 Diger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Es zamanli olarak oral antikoagiilan tedavisi géren hastalarda pithtilasma parametreleri
izlenmelidir.

Orlistat tedavisi sirasinda oral amiodaron kullanimi amiodaron ve dezetilamiodarona
sistemik maruziyette % 25-30’lik bir azalma gOstermistir. Amiodaronun
farmakokinetiginin kompleks olmasindan dolayl, bu durumun klinik etkisi
bilinmemektedir. Diizenli amiodaron tedavisi goren hastalarda orlistat tedavisine
baslanmasinin etkisi aragtirllmamistir. Amiodaronun terapotik etkisinde bir azalma
goriilebilir.

XENICAL kullanimiyla ilgili olarak rektal kanama rapor edilmistir. Semptomlarin
siddetli ve/veya kalic1 olmas1 durumunda, bu durum daha fazla aragtirllmalidir.

Siddetli diyare, oral kontrasepsiyon yontemlerinin basarisiz olmasina neden olabilir. Bu
durumu engellemek icin ilave bir kontraseptif yontemin kullanilmas1 nerilmektedir.



Kronik bobrek yetersizligi ve/veya sivi kaybi olan hastalarda orlistat kullanimu,
hiperoksaliiri ve oksalat nefropatisi ile iliskilendirilebilir.

Nadiren hipotiroidizm ve/veya diisiik 6l¢iide kontrol edilebilen hipotiroidizm meydana
gelebilir. Bu durumun mekanizmasi kanitlanmamis olmakla birlikte, iyot tuzlarinin
ve/veya levotiroksin absorbsiyonunun azalmasina baglanabilir.

Antiepileptikler: Orlistat antiepileptik ilaglarin absorbsiyonunu azaltarak antikonviilsan
tedavinin etkisini degistirebilir ve konviilsiyonlara neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik arastirmalarda amitriptilin, atorvastatin, biguanidler, digoksin, fibratlar,
fluoksetin, losartan, fenitoin, oral kontraseptifler, fentermin, pravastatin, varfarin, uzun
siirede salinan nifedipin, yavas salinan nifedipin, sibutramin veya alkol ile etkilesme
goriilmemigtir.

Ancak, varfarin veya diger oral antikoagiilanlar orlistat ile birlikte kullanildiginda,
uluslararast normallestirilmis oran (International Normalized Ratio; INR) izlenmelidir.
XENICAL ile birlikte verildiklerinde D, E vitamini ve beta-karoten emiliminde azalma
gozlenmistir. Eger bir multivitamin destegi onerilmisse, XENICAL alindiktan en az iki
saat sonra veya yatmadan once kullanilmalidir.

XENICAL ile birlikte alindiginda, siklosporin plazma seviyesinde azalma gozlenmistir.
Bu nedenle, siklosporin ile birlikte XENICAL kullananlarda siklosporin plazma
seviyelerinin normalden daha sik araliklarla gozlenmesi onerilmektedir (Bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Orlistat tedavisi sirasinda oral amiodaron kullanimi1 amiodaron ve dezetilamiodarona
sistemik maruziyette % 25-30’lik bir azalma gosterilmistir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri). Amiodaronun farmakokinetiginin kompleks olmasindan dolayi,
bu durumun klinik etkisi bilinmemektedir. Diizenli amiodaron tedavisi goren hastalarda
orlistat tedavisine baglanmasinin etkisi arastirilmamistir. Amiodaronun terapotik
etkisinde bir azalma goriilebilir.

Farmakokinetik etkilesim c¢aligmalari olmamakla birlikte, orlistatin akarboz ile es
zamanlt kullanimindan ka¢imilmalidir.

Oral kontraseptifler ile orlistat arasinda etkilesimin olmadig spesifik ilag-ilac etkilesim
caligmalarinda gosterilmistir. Bununla birlikte orlistat, baz1 bireysel olgularda oral
kontraseptiflerin biyoyararlaniminmi dolayli yoldan azaltarak, beklenmeyen gebeliklere
neden olabilir. Siddetli diyare olmasi durumunda ilave bir kontraseptif yontem
onerilmektedir.

Orlistat ve antiepileptik ilaclarla es zamanli olarak tedavi edilen hastalarda
konviilsiyonlar rapor edilmistir. Dogrusal bir iligki saptanmamis olmakla birlikte
hastalar, konviilsiyonlarin siklig1 ve/veya siddetinde herhangi bir degisiklik bakimindan
izlenmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Klinik veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Orlistat’in gebelik doneminde kullanimina dair klinik veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

XENICAL’in gebelik déoneminde kullanimi tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi

XENICAL’in insan siitiine ge¢ip gegcmedigi bilinmediginden, XENICAL emzirme siiresi
boyunca kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Uriiniin ~ farmakolojik ~ 6zellikleri ve farmakovijilans verilerine —dayanilarak,
XENICAL’in, ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi olduguna dair kanit
bulunmamaktadir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Orlistat ile goriilen advers reaksiyonlar biiyiik olclide 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 (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (=1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki veriler ile
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 {izerinde meydana gelen advers
olaylara dayanmaktadir:



Sistem organ sinifi

Advers reaksiyon/olay

Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin:

Bas agrisi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklar

Cok yaygin:

Yaygin:

Ust solunum yolu enfeksiyonu

Alt solunum yolu enfeksiyonu

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin:

Yaygin:

Karinda agri/rahatsizlik hissi
Rektumdan yagh lekelenme
Gazla birlikte s1zint1

Ani digkilama gereksinimi
Yagh diski

Siskinlik

Sivi digki

Yagh diskilama

Defekasyon sikliginda artig

Rektumda agri/rahatsizlik hissi
Yumusak digki

Diski kagirma

Karin sigligi*

Dis ve diseti rahatsizliklar

Bobrek ve iiriner sistem hastaliklari

Yaygin:

Idrar yolu enfeksiyonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Cok yaygin: | Hipoglisemi*
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: | Influenza
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine
iliskin bozukluklar
Yaygin: | Bitkinlik

Ureme sistemi ve meme hastaliklart

Yaygin:

Menstriiel diizensizlik

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin:

Anksiyete

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

meydana gelen ve tek tedaviye 6zgii advers olaylar




4 yillik klinik calismadaki advers olaylarin genel dagilimu ile birlikte, 1. yi1lda olusan ve
4 yillik siirede yildan yila azalan gastrointestinal sistem ile iliskili advers olaylarin
toplam insidansi, 1 ve 2 yillik ¢alismalarda rapor edilenlerle benzer olmustur.

Asagidaki tablodaki istenmeyen etkiler pazarlama sonrasi spontan raporlara dayanmakta
olup sikliklar1 bilinmemektedir.

Sistem organ sinifi Advers olay

Arastirmalar Karaciger transaminazlarinda ve alkalen
fosfatazda artis

Protrombin diisiisii, INR artis1 ve
antikoagiilan tedavisi alan hastalarda,
tedavi dengesinin orlistat ile iligkili olarak
bozulmasi sonucu kanda hemostatik
parametrelerde degisiklikler

Gastrointestinal hastaliklar Rektal kanama
Divertikiilit
Pankreatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar Biilloz dokiintii

Immiin sistem hastaliklari Hipersensitivite (6rnegin kasinti, dokiintii,
tirtiker, anjioddem, bronkospazm ve
anafilaksi)

Hepatobilier hastaliklar Kolestaz
Ciddi olabilen hepatit

Renal ve iiriner sistem hastaliklart Oksalat nefropatisi

Orlistat ve antiepileptik ilaclarla es zamanli olarak tedavi edilen hastalarda
konviilsiyonlar rapor edilmistir (Bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekileri).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Normal agirliktaki deneklerde ve obez hastalardaXENICAL’in 800 mg’lik tek dozlar1 ve
giinde ii¢ kez verilen 400 mg’lik ¢oklu dozlari, 15 giin boyunca uygulanmis ve énemli
bir advers bulguya rastlanmamustir. Ek olarak giinde iic 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.




XENICAL’in belirgin bir asir1 dozunun alinmasi halinde hastanin 24 saat godzlem
altinda tutulmas1 onerilir. Insan ve hayvan calismalarina dayanilarak orlistatin lipaz
inhibisyonu etkisi ile ilgili olabilecek sistemik etkilerin hizla geri donmesi beklenir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Periferik etkili antiobezite iiriinleri
ATC kodu: AOSABO1

Etki mekanizmasi:

XENICAL, gastrointestinal lipazlarin giiclii, spesifik, geri doniisli 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. Sindirime ugramayan
trigliseridler emilemezler ve buna bagh kalori azalmasiyla da kilonun kontrol altinda
tutulmasinda olumlu bir etki saglanir.

Diskida yag olciimlerine dayanilarak XENICAL’in etkisinin dozun uygulanmasindan 24
ila 48 saat sonra goriildiigii saptanmistir. Tedavinin kesilmesinden sonraki 48 ila 72 saat
icinde diskidaki yag miktar1 tedaviden onceki diizeylere doner.

Etkinlik/Klinik Calismalar

Obez Yetigkinler

Klinik ¢aligmalar orlistat’in kilo kaybi tek basina diyetle elde edilenden daha fazla
arttirdigin1 kanitlamistir. Kilo kaybi tedaviye basladiktan 2 hafta sonra belirgindir ve 6-
12 haftalik bir siire boyunca tek basma diyete cevap vermeyen bireylerde dahi devam
eder. 2 y1l boyunca, obezite ile ilgili metabolik risk faktorlerinde istatistiksel olarak
dikkate deger diizelmeler ve ayrica viicut yaginda plaseboya kiyasla dikkate deger
diizelmeler gozlemlenmistir. Orlistat ayn1 zamanda tekrar kilo alimin1 engellemede de
etkilidir, yaklasik olarak hastalarin yaris1 kaybettikleri kilonun %25’inden daha
fazlasim geri almamislardir ve hastalarin yaris1 da hi¢ kilo almamis veya kilo
kaybetmeye devam etmislerdir.

Tip 2 Diyabetli Obez Hastalar

6 aydan 1 yila kadar siirdiiriilen klinik ¢alismalar, tip 2 diyabetli asir1 kilolu veya obez
hastalarin tek basina diyet yapan hastalara kiyasla ¢ok daha fazla kilo kaybettiklerini
gostermistir. Ayrica bu c¢aligmalar, kilo kaybimin birincil olarak viicut yaginin
azalmasina bagl oldugunu da gostermistir.

llave olarak, antidiyabetik ila¢ kullanmalarina ragmen, hastalarin ortalamas: tedaviye
baslamadan 6nce kotii glisemik kontrollere sahiptirler ancak orlistat tedavisini takiben
glisemik kontrolde istatistiksel olarak dikkate deger (ve klinik olarak anlamli)
diizelmeler gostermislerdir. Ayrica antidiyabetik ila¢ kullanimi azalmis, insiilin
seviyeleri diismiis ve azalan insiilin direnci belirgin olmustur.



Obez Hastalarda Tip 2 Diyabet Baglamasinda Gecikme

4 yil boyunca yiiriitillen bir klinik caligma, orlistatin dikkate deger bir sekilde tip 2
diyabet baslamasi riskini plasebo ile karsilastinldiginda %37 oraninda azalttigini
gostermistir. Glukoz toleransi zayiflamis sinirda olan hastalarda risk azalmasi yaklagik
%45’ dir. Ilave olarak, kilo kaybi plasebo grubuna kiyasla orlistat grubunda dikkate
deger oranda fazladir ve 4 yillik calisma periyodu siiresince de korunmustur. Ayrica
orlistat tedavisi goren hastalar plaseboya kiyasla metabolik risk faktorlerinde anlamli
azalma gostermistir.

Obez Adolesanlar

1 yil boyunca siirdiiriilen klinik caligmalar, viiciit kitle indeksi (VKI) yiiksek olan
adolesanlarin orlistat ile tedavi edildiklerinde VKI’lerinin plasebo grubu ile
karsilastirildiginda azaldigini gostermistir.

Ayrica plasebo ile karsilastirildiginda orlistat grubundakilerin yag kiitlesi azalmis, bel ve
kalca cevresi dikkate deger bir sekilde kiigiilmiistiir. Diyastolik kan basinci plasebo
grubuna kiyasla dikkate deger oranda azalmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

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 ¢ok diisiik oldugu (<10 ng/ml veya
0.02 pM) goriilmiistiir. Onemsiz miktardaki emilimi ile uyumlu olarak, viicutta
biriktigine dair hicbir veri elde edilmemistir.

Dagilim:
llag ¢ok az emildiginden dagilim hacmi saptanamanustir. Orlistat in vitro plazma

proteinlerine >%99 oraninda baglanir (baglandig1 baslica proteinler lipoproteinler ve
albiimindir). Orlistatin eritrositlere dagilimi ¢ok diisiik diizeydedir.

Biyotransformasyon:

Hayvan calismalarina dayanarak, orlistat metabolizmasinin baslica presistemik oldugu
goriilmiigtiir. Obez hastalarda yapilan bir calismada, uygulanan dozun c¢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 ¢cok diisiiktiir (sirasi ile orlistattan 1000 ve 2500 kat diisiik).
Diisiik inhibitor etkinlik ve tedavi edici dozun tespit edilen plazma diizeyinin ¢ok diisiik
olmasi (sirasi ile ortalama 26 ng/ml ve 108 ng/ml) g6zoniine alinarak, bu metabolitler
farmakolojik olarak 6nemsiz kabul edilir.

Eliminasyon:
Normal agirlikta ve obez goniillillerde yapilan calismalarda emilmemis ilacin digk ile

atilmasinin ana atilim yolu oldugu saptanmistir. Uygulanan dozun yaklagik %97’si diski
ile atilmakta ve bunun da %83’ii degismemis orlistatdan olugsmaktadir.



Total orlistatla baglantili maddelerin kiimiilatif renal ekskresyonu verilen dozun
%?2’sinden azdir. Tam ekskresyona (diski ve idrar) ulagma siiresi 3 ila 5 giindiir.
Orlistatin dagilimi obez goniillillerde normal agirliktakilere benzemektedir. Orlistat ve
iki ana metaboliti safra ile atilir.

Ozel popiilasyonlarda farmakokinetik:

Pediyatrik hastalarda orlistatin ve metabolitlerinin (M1 ve M3), plazma
konsantrasyonlarinin ayn1 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 dncesi giivenlilik verileri
Preklinik data, farmakolojik giivenlik, tekrarlayan doz toksisitesi, genototoksisite,

karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi acisindan yapilan normal c¢alismalarda,
insanlar icin Ozel bir tehlike ortaya ¢ikarmamustir.

Teratojenite: Hayvan iireme caligmalarinda teratojenik etki gézlenmemistir. Hayvanlarda
teratojenik etki olmadigindan, insanlarda malformatif etki beklenmez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Sodyum nisasta glikolat
Povidon K30
Sodyum lauril siilfat
Indigo karmin
Titanyum dioksit
6.2 Gecimsizlikler
Gecerli degildir.
6.3 Raf omrii
36 ay.
6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Nemden koruyunuz, 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

XENICAL kapsiil, 42, 84 ve 105 adet, blisterde.



6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”

OETYY

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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