BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenical 120 mg hérda kapslar.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hérd kapsel innehaller 120 mg orlistat.
For fullstindig forteckning over hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel.
Kapselns utseende: turkos dver- och underdel med mérkningen “XENICAL 120”.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xenical ér indicerat for behandling av obesa patienter med ett body mass index (BMI) storre n eller
lika med 30 kg/m?, eller 6verviktiga patienter (BMI > 28 kg/m?) med samtidiga riskfaktorer i
kombination med en mattligt kalorireducerad diet.

Behandling med orlistat bor avbrytas efter 12 veckor om patienterna inte har lyckats gé ner minst 5 %
av den kroppsvikt som uppmaittes innan behandlingen pébdorjades.

4.2  Dosering och administreringssitt

Vuxna

Den rekommenderade dosen ér en kapsel (120 mg), som tas tillsammans med vatten omedelbart fore,
tillsammans med eller inom en timme efter varje huvudmaltid. Om en maéltid utesluts eller om
maltiden inte innehaller nagot fett bor dosen uteldmnas.

Patienten bor inta en néringsmaéssigt balanserad, mattligt kalorireducerad diet dér cirka 30 % av
kalorierna kommer fran fett. Dieten bor vara rik pa frukt och gronsaker. Det dagliga intaget av fett,
kolhydrater och protein bor fordelas over tre huvudmaltider.

Doser overstigande 120 mg tre ganger dagligen har inte uppvisat nagra ytterligare fordelar.
Effekten av orlistat resulterar i en mer fettrik avforing redan efter 24 till 48 timmar efter intag. Efter
avslutad behandling atergar fettinnehéllet i feces vanligtvis till det normala inom 48 till 72 timmar.

Sérskilda patientgrupper
Effekten av orlistat har inte studerats pé patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion, barn och
aldre.

Det finns ingen relevant indikation for anvandning av Xenical till barn.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot det aktiva innehallsémnet eller mot nagot hjilpimne
- Kroniskt malabsorptionssyndrom

- Kolestas

- Amning



4.4 Varningar och forsiktighet

I kliniska provningar var viktminskningen vid orlistatbehandling mindre hos typ II diabetiker &n hos
icke-diabetiker. Behandling med diabetesldkemedel kan behdva kontrolleras noggrant vid samtidig
behandling med orlistat.

Samtidig administrering av orlistat och ciklosporin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
Patienterna bor informeras om att hélla sig till dietrekommendationen de har fatt (se avsnitt 4.2 ).

Eventuella gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.8) kan forvirras om orlistat intas samtidigt med
en fettrik méltid (t ex vid intag av 2000 kcal/dag kommer > 30 % av kalorierna fran fett, vilket
motsvarar > 67 g fett). Det dagliga intaget av fett bor fordelas over tre huvudmaéltider. Om orlistat tas
tillsammans med en mycket fettrik méltid, kan risken for gastrointestinala biverkningar sannolikt oka.

Fall av rektal blodning har rapporterats med Xenical. Vid allvarliga och/eller kvarstiende symtom bor
forskrivare utreda vidare.

Anvindning av ytterligare ett preventivmedel rekommenderas for att forebygga en eventuell utebliven
effekt av orala preventivmedel som kan intrédffa vid svar diarré (se avsnitt 4.5).

Koagulationsparametrar bor kontrolleras hos patienter som far samtidig behandling med orala
antikoagulantia (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Anvéndning av orlistat kan forknippas med hyperoxaluri och oxalatnefropati som ibland leder till
njursvikt. Denna risk ar 6kad hos patienter med underliggande kronisk njursjukdom och/eller
volymforlust (se avsnitt 4.8).

Séllsynta hiandelser av hypotyreos och/eller minskad kontroll av hypotyreos kan intréffa. Mekanismen
ar inte faststdlld men kan innebdra en minskad absorption av jodsalter och/eller levotyroxin (se avsnitt
4.5).

Patienter som behandlas med antiepileptika: Orlistat kan orsaka att antikonvulsiv behandling kommer i
obalans genom att absorptionen av det antiepileptiska likemedlet minskar, vilket kan leda till
konvulsioner (se avsnitt 4.5).

Antiretrovirala ldkemedel mot HIV: Orlistat kan eventuellt minska absorptionen av antiretrovirala
lakemedel mot HIV och kan paverka effekten av antiretrovirala HIV-ldkemedel negativt (se avsnitt
4.5).

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Ciklosporin

En minskning i plasmanivaerna av ciklosporin har observerats i en interaktionsstudie och dven
rapporterats i ett flertal fall, vid samtidig administrering av orlistat. Detta kan leda till en minskad
immunosuppressiv verkan. Darfor rekommenderas inte kombinationen (se avsnitt 4.4). Ifall en
samtidig anvéndning dock inte gér att undvika bor titare kontroller av ciklosporins blodnivaer goras
bade efter att orlistat paborjats och efter avslutad behandling med orlistat hos ciklosporinbehandlade
patienter. Blodnivéerna av ciklosporin bor kontrolleras tills de har stabiliserats.

Akarbos
Samtidig administrering av orlistat och akarbos bor undvikas, eftersom farmakokinetiska
interaktionsstudier inte har utforts.



Orala antikoagulantia
Vid samtidig behandling med orlistat och warfarin eller andra antikoagulantia bor international
normalised ratio (INR) vérden kontrolleras (se avsnitt 4.4).

Fettlosliga vitaminer

Behandling med orlistat kan eventuellt forsdmra absorptionen av fettlosliga vitaminer (ADEK).

I kliniska studier hade det 6vervildigande flertalet av patienterna normala nivaer av vitamin A, D, E
och K och beta-karoten efter fyra &rs behandling med orlistat. For att forsikra sig om tillrdcklig
naringstillforsel, bor patienter som star pa viktkontrollerande diet bli rekommenderade en kost som &r
rik pé frukt och gronsaker. Ett multivitamintillskott kan vervéigas. Om ett multivitamintillskott
rekommenderas bor det intas minst tva timmar efter administrering av orlistat eller vid sénggéendet.

Amiodaron

En liten minskning i plasmanivéerna av amiodaron vid singeldosadministrering har observerats hos ett
begrinsat antal friska forsokspersoner som samtidigt erholl orlistat. Hos patienter som behandlas med

amiodaron dr den kliniska relevansen av detta oként men kan i vissa fall bli kliniskt relevant. Forstarkt
overvakning av klinik och EKG ér befogat hos patienter som samtidigt far amiodaron.

Konvulsioner har rapporterats hos patienter som fatt samtidig behandling med orlistat och
antiepileptika, t ex valporat, lamotrigin, dér ett kausalt samband till en interaktion inte kan uteslutas.
Dérfor ska dessa patienter foljas upp for mojliga fordndringar i konvulsionernas frekvens och/eller
allvarlighetsgrad.

Sallsynta hindelser av hypotyreos och/eller minskad kontroll av hypotyreos kan intréffa. Mekanismen
ar inte faststdlld men kan innebdra en minskad absorption av jodsalter och/eller levotyroxin (se avsnitt
4.4).

Det finns négra fallrapporter om minskad effekt av antiretrovirala HIV-ldkemedel, antidepressiva
antipsykotiska ldkemedel (inklusive litium) och bensodiazepiner hos tidigare vilkontrollerade
patienter, i samband med att orlistatbehandling inleddes. Orlistatbehandling ska endast inledas efter
noggrant overvdgande av den mdjliga paverkan hos dessa patienter.

Inga interaktioner

Inga interaktioner med amitriptylin, atorvastatin, biguanider, digoxin, fibrater, fluoxetin, losartan,
fenytoin, fentermin, pravastatin, nifedipin med gastrointestinalt terapeutiskt system (GITS) motsvarar
Adalat Oros i Sverige, andra depotberedningar med nifedipin, sibutramin eller alkohol har observerats.
Frénvaron av dessa interaktioner har visats i specifika interaktionsstudier.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

For orlistat saknas data fran behandling av gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3).

Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet.

Orlistat ar kontraindicerat under amning, eftersom det inte ar ként huruvida orlistat utséndras i
brostm;jolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Xenical har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.



4.8 Biverkningar

Biverkningar av orlistat &r frimst av gastrointestinal karaktér. Forekomsten av biverkningar minskade

vid fortsatt anvéndning av orlistat.

Biverkningarna delas nedan in efter klassificering av organsystem och frekvens. Frekvensen anges
som mycket vanlig (>1/10), vanlig (=1/100 till <1/10), mindre vanlig (=1/1 000 till <1/100), sdllsynt
(>1/10 000 till <1/1 000) och mycket séllsynt (<1/10 000) inklusive enstaka rapporter.

Inom varje grupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Foljande tabell dr baserad pa biverkningar (under forsta behandlingsaret) som intrdffade i
storleksordningen > 2 % med en incidens av > 1 % dver placebo i kliniska provningar med en

behandlingslidngd pa 1 och 2 ar:

Klassificering av organsystem

Biverkning

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanlig:

Huvudvirk

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mycket vanlig:

Vanlig:

Ovre luftvigsinfektion

Nedre luftvigsinfektion

Mag-tarmkanalen
Mycket vanlig:

Vanlig:

Magvirk/obehag

Oljig flytning fran rektum
Gaser med tarmtomning
Trangning vid tarmtomning
Fettrik/oljig avforing
Gasbildning

Flytande av{oring

Oljig tarmtémning

Okad defekation

Rektala smértor/obehag
Mjuk avforing
Avforingsinkontinens
Utspénd buk*
Tandproblem
Tandkéttsproblem

Njurar och urinvégar
Vanlig:

Urinvégsinfektion

Metabolism och nutrition
Mycket vanlig:

Hypoglykemi*

Infektioner och infestationer
Mycket vanlig:

Influensa

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Vanlig:

Trotthet

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanlig:

Oregelbundna menstruationsblddningar

Psykiska storningar
Vanlig:

Oro

* biverkning som endast intrdffade hos obesa patienter med typ 2-diabetes i storleksordningen > 2 %

med en incidens av > 1 % over placebo.




I en 4-arig klinisk prévning var det allménna biverkningsmdnstret likvérdigt med det som rapporterats
for de 1- och 2-ariga studierna. Den totala incidensen av mag-tarmrelaterade biverkningar minskade
successivt ar efter ar under den fyra &r l&nga perioden.

Foljande tabell dr baserad pa spontana biverkningsrapporter efter marknadsintroduktion, och darfor
forblir frekvensen okénd:

Klassificering av organsystem Biverkning

Undersokningar Forhojda levertransaminaser och alkaliskt
fosfatas.Minskat protrombin, 6kad INR och
obalanserad antikoagulantiabehandling som
resulterat i varierande hemostatiska parametrar har
rapporterats hos patienter som behandlats med
antikoagulantia i samband med orlistatbehandling

(se avsnitt 4.4 och 4.5)
Mag-tarmkanalen
Rektal blodning
Divertikulit
Pankreatit
Hud och subkutan viavnad
Bullosa hudutslag

Immunsystemet )
Overkénslighet (t.ex. klada, hudutslag, urtikaria,
angioddem, bronkospasm och anafylaxi)

Lever och gallvdgar
Kolelitiasis

Hepatit som kan vara allvarlig. Nagra fall med
dodlig utgang och fall som kraver
levertransplantation har rapporterats.

Njurar och urinvégar Oxalatnefropati som kan leda till njursvikt

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*.

4.9 Overdosering

Engangsdoser pa 800 mg orlistat och upprepade doser pa upp till 400 mg tre ganger dagligen under 15
dagar, har studerats pa normalviktiga och obesa personer utan att signifikanta biverkningar har
observerats. Dessutom har doser pa 240 mg tre 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 ndgra biverkningar eller givit liknande biverkningar
som vid rekommenderade doser.

Vid en signifikant 6verdosering med orlistat bor patienten observeras under 24 timmar. Baserat pa
kliniska provningar och djurstudier bor de systemiska effekter som tillskrivs orlistats lipashammande
egenskaper vara snabbt reversibla.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiobesitasmedel, perifert verkande, ATC-kod: AOSABOI.

Orlistat &r en potent, specifik och 1&ngverkande himmare av gastrointestinala lipaser. Orlistats
terapeutiska effekt i lumen i magsiacken och tunntarmen uppstar genom bildandet av en kovalent
bindning med det aktiva serinbindningsstéllet hos gastro- och pankreaslipaser. Det inaktiverade
enzymet blir ddrigenom oférmoget att hydrolysera fodans fett i form av triglycerider, till absorberbara
fria fettsyror och monoglycerider.

I 2-arsstudierna och 4-arsstudien kombinerades behandlingen med en lagkaloridiet i bade de placebo-
och orlistatbehandlade grupperna.

Poolade data fran fem 2 arsstudier med orlistat och en lagkaloridiet visade att 37 % av de
orlistatbehandlade patienterna och 19 % av de placebobehandlade patienterna minskade sin kroppsvikt
frén behandlingsstart med minst 5 % efter 12 veckors behandling. Av dessa fortsatte 49 % av de
orlistatbehandlade patienterna och 40 % av de placebobehandlade patienterna att minska sin
kroppsvikt frén behandlingsstart med >10 % efter 1 &r. Av de patienter som inte lyckades minska sin
kroppsvikt frén behandlingsstart med 5 % efter 12 veckors behandling, fortsatte endast 5 % av de
orlistatbehandlade patienterna och 2 % av de placebobehandlade patienterna att minska sin kroppsvikt
frén behandlingsstart med >10 % efter 1 &r. Totalt hade 20 % av patienterna som tagit 120 mg orlistat
minskat i vikt med 10 % eller mer efter ett ars behandling, medan motsvarande siffra for
placebogruppen var 8 %. I medeltal var skillnaden i viktminskning mellan orlistat och placebo 3,2 kg.

Data frin den 4-ariga kliniska provningen XENDOS visade att 60 % av de orlistatbehandlade
patienterna och 35 % av de placebokontrollerade patienterna minskade sin kroppsvikt fran
behandlingsstart med minst 5 % efter 12 veckors behandling. Av dessa fortsatte 62 % av de
orlistatbehandlade patienterna och 52 % av de placebobehandlade patienterna att minska sin
kroppsvikt frén behandlingsstart med >10 % efter 1 &r. Av de patienter som inte lyckades minska sin
kroppsvikt frén behandlingsstart med 5 % efter 12 veckors behandling, fortsatte endast 5 % av de
orlistatbehandlade patienterna och 4 % av de placebobehandlade patienterna att minska sin kroppsvikt
frén behandlingsstart med >10 % efter 1 ar. Efter 1 ars behandling minskade 41 % av de
orlistatbehandlade patienterna jamfort med 21 % av de placebobehandlade patienterna sin kroppsvikt
med >10 %. Den genomsnittliga skillnaden i viktminskning mellan de tva grupperna var 4,4 kg. Efter
4 é&rs behandling hade 21 % av de orlistatbehandlade patienterna jaimfort med 10 % av de
placebokontrollerade patienterna minskat sin kroppsvikt med >10 % , med en genomsnittlig skillnad i
viktminskning pa 2,7 kg.

Fler patienter pé orlistat eller placebo minskade sin kroppsvikt med minst 5 % efter 12 veckors
behandling eller 10 % efter ett ar, i XENDOS-studien jidmfort med de fem 2-arsstudierna. Anledningen
till denna skillnad 4r att de fem 2-arsstudierna inkluderade en 4 veckors diet- och placeboperiod, under
vilken patienterna minskade i genomsnitt 2,6 kg, innan behandlingen péabdrjades.

Data frén den 4-ariga kliniska provningen tyder &dven pa att viktminskningen som erhdlls med orlistat
fordréjde insjuknande i typ 2-diabetes under studien (den kumulativa incidensen av diabetesfall var
3,4 % 1 orlistatgruppen jamfort med 5,4 % i placebogruppen). Majoriteten av diabetesfallen kom fran
en subgrupp av patienter som hade nedsatt glukostolerans vid behandlingsstart. Denna subgrupp
utgjorde 21 % av de randomiserade patienterna. Det ar okdnt om dessa resultat innebar kliniska
fordelar under lang tid.

Hos obesa typ 2-diabetiker, som var otillrdckligt kontrollerade med lidkemedel mot diabetes visade
data fran fyra 1 arsstudier att andelen som svarade pa behandlingen (> 10 % minskning av
kroppsvikten) var 11,3 % med orlistat jimfort med 4,5 % med placebo. Hos orlistatbehandlade
patienter var den genomsnittliga skillnaden i viktminskning jamfort med placebo 1,83 kg till 3,06 kg



och den genomsnittliga skillnaden i minskning av HbAlc jamfort med placebo var 0,18 % till 0,55 % .
Det har inte visats att effekten pA HbA ¢ dr oberoende av viktminskningen.

I en multicenter (USA, Kanada), parallellgrupp, dubbelblind, placebokontrollerad studie
randomiserades 539 obesa ungdomar som erhdll antingen 120 mg orlistat (n=357) eller placebo
(n=182) tre ganger dagligen som tilldgg till en lagkaloridiet och fysisk aktivitet under 52 veckor. Bada
behandlingsgrupperna fick multivitamintillskott. Det priméra effektméttet var fordndringen 1 body
mass index (BMI) fran behandlingsstart till studiens slut.

Resultaten var signifikant béttre i orlistatgruppen (med en skillnad i BMI pé 0,86 kg/m? till fordel for
orlistat). 9,5 % av de orlistatbehandlade patienterna jamfort med 3,3 % av de placebobehandlade
patienterna minskade sin kroppsvikt med > 10 % efter 1 &r, med en genomsnittlig skillnad pa 2,6 kg
mellan de tva grupperna. Skillnaden berodde framst pa resultatet i gruppen av patienter med minst 5 %
viktminskning efter 12 veckors behandling med orlistat, vilka representerade 19 % av den initiala
populationen. Biverkningarna var generellt likartade med de som observerats hos vuxna. Det fanns
dock en oftrklarad 6kning i incidensen av benfrakturer (6 % i orlistatgruppen jamfort med 2,8 % i

placebogruppen).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Provningar pa normalviktiga och obesa frivilliga forsdkspersoner har visat att absorptionen av orlistat
4r mycket liten. Atta timmar efter oral administrering av orlistat dterfanns inga métbara
plasmakoncentrationer (< 5 ng/ml) av intakt orlistat.

I allménhet vid terapeutiska doser aterfanns sporadiskt intakt orlistat i plasma och koncentrationerna
var mycket ldga (< 10 ng/ml eller 0,02 umol) utan nagra tecken pa ackumulering, vilket
Overensstimmer med en minimal absorption.

Distribution

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

Metabolism

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

M1 och M3 har en 6ppen beta-laktonring och har en mycket lg lipashimmande effekt (1000
respektive 2500 ginger lagre dn orlistat). Med hinsyn till den laga himmande effekten och de laga
plasmanivaerna vid terapeutiska doser (i genomsnitt 26 ng/ml respektive 108 ng/ml) anses dessa
metaboliter vara farmakologiskt betydelselosa.

Elimination

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

83 % av detta utsondrades i form av oforandrat orlistat.

Den kumulativa renala utsondringen av orlistat-relaterat material var < 2 % av den givna dosen. Tiden
till fullstindig utséndring (fekal plus renal) var 3 till 5 dagar. Dispositionen av orlistat verkade vara
lika mellan normalviktiga och obesa frivilliga forsdkspersoner. Orlistat, M1 och M3 utsondras bilidrt.



5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och
reproduktionseffekter visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Ingen teratogen effekt har observerats i reproduktionsstudier hos djur. I franvaro av teratogen effekt
hos djur forvintas ingen missbildningseffekt hos ménniska. Hittills har aktiva substanser som
fororsakat missbildningar hos ménniska dven uppvisat teratogena effekter hos djur da val genomforda
studier utforts i tva djurslag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall:
mikrokristallin cellulosa (E460)

natriumstarkelseglykolat (typ A)
povidon (E1201)
natriumlaurilsulfat

talk

Kapselhdlje:
gelatin

indigokarmin (E132)

titandioxid (E171)

blick (svart jdrnoxid, ammoniak koncentrerad, kaliumhydroxid, shellack, propylenglykol)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Blister: Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskéansligt. Fuktkénsligt.
Burkar: Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut forpackningen vél. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/ PVDC blister innehéllande 21, 42 eller 84 harda kapslar.
Glasburkar med torkmedel innehéllande 21, 42 eller 84 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/071/001-006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 29 juli 1998
Datum for fornyat godkénnande: 17 juni 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA II

INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Bahnhofstr. 1a

17498 Mesekenhagen

Tyskland

eller

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in periodiska sakerhetsrapporter for detta
lakemedel i1 enlighet med de krav som anges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och étgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

12



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTERFORPACKNINGAR

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenical 120 mg harda kapslar
Orlistat

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANSER

Varje kapsel innehéller 120 mg orlistat.

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

21 hérda kapslar
42 héarda kapslar
84 harda kapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning

Lés bipacksedeln fore anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C
Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fuktkéansligt
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/071/001 21 kapslar
EU/1/98/071/002 42 kapslar
EU/1/98/071/003 84 kapslar

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

| 15. BRUKSANVISNING |
‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘
Xenical
17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenical 120 mg harda kapslar
Orlistat

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenical 120 mg harda kapslar
Orlistat

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 120 mg orlistat.

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

21 hérda kapslar
42 harda kapslar
84 harda kapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning

Lés bipacksedeln fore anvéindning

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C
Tillslut férpackningen vél. Fuktkéansligt
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/071/004 21 kapslar
EU/1/98/071/005 42 kapslar
EU/1/98/071/006 84 kapslar

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

| 15. BRUKSANVISNING |
‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘
Xenical
17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC:
SN:
NN:
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Xenical 120 mg harda kapslar
Orlistat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

° Om du har ytterligare fragor véand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

° Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

° Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Xenical 4r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Xenical

Hur du tar Xenical

Eventuella biverkningar

Hur Xenical ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad XENICAL ar och vad det anvinds for

Xenical ér ett ldkemedel som anvénds for att behandla fetma. Det verkar i ditt matsméltningssystem
och blockerar ungefir en tredjedel av fettet i maten du éter fran att tas upp av tarmen.

Xenical binder till enzymer i ditt matsmaéltningssystem (lipaser) och blockerar dem fran att bryta ner
en del av fettet du har &tit under din méltid. Fettet som inte brutits ner kan inte tas upp utan avlidgsnas
av kroppen.

Xenical anvénds for behandling av fetma tillsammans med ett intag av en kalorifattig kost.

2. Vad du behover veta innan du tar XENICAL

Ta inte XENICAL

. om du éar allergisk (6verkénslig) mot orlistat eller mot nagot av ovriga innehéllsémnen i Xenical.

. om du har kroniskt malabsorptionssyndrom (otillréckligt upptag av niringsémnen vid
matsméltningen).

om du har kolestas (leversjukdom)
om du ammar

Varningar och forsiktighet

Viktminskning kan dven paverka dosen av ldkemedel du tar mot andra d&kommor (t ex hdga
kolesterolvérden eller diabetes). Kom dérfor ihag att tala om for din ldkare om du tar dessa lakemedel
eller andra ldkemedel. Viktminskning kan leda till att du behover justera dosen av dessa lakemedel.

For att fa ut den maximala effekten av Xenical bor du folja det dietprogram som din likare
rekommenderat. Liksom for andra viktminskningsprogram, kan ett alltfor stort intag av fett och
kalorier motverka en viktminskning.

Detta ldkemedel kan orsaka ofarliga fordndringar i tarmtomningen. Avforingen kan bli mer fettrik och
oljeliknande pé grund av att din avforing innehaller fett som inte har brutits ned. Risken for att detta
ska intrdffa 6kar om du tar Xenical tillsammans med fettrik mat. Det dagliga fettintaget bor darfor
fordelas jadmnt dver dagens tre huvudmaltider, eftersom mag-tarm besvéren sannolikt 6kar om Xenical
tas tillsammans med en mycket fettrik maltid.
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Anvindning av ytterligare ett preventivmedel rekommenderas for att forebygga en eventuell utebliven
effekt av orala preventivimedel som kan intriffa vid svér diarré.

Anvindning av orlistat kan forknippas med njurstenar hos patienter som lider av kronisk njursjukdom.
Informera din ldkare om du lider av problem med dina njurar.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

Barn
Xenical ér inte avsett for behandling av barn.

Andra liikemedel och Xenical
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, dven
receptfria sddana.

Detta &r viktigt eftersom anvéndandet av mer &n ett 1dkemedel samtidigt kan leda till att effekten av
nagot av dessa lakemedel forstirks eller forsdmras.

Xenical kan fordndra effekten hos

o Lékemedel mot blodpropp (t.ex. warfarin). Din lékare kan behdva kontrollera blodets férméga
att koagulera.

o Ciklosporin. Samtidigt intag av ciklosporin rekommenderas inte. Din lékare kan behdva
kontrollera dina ciklosporinkoncentrationer i blodet oftare 4n vanligt.

o Jodsalter och/eller levotyroxin. Nedsatt skdldkortelfunktion och/eller minskad kontroll av
nedsatt skoldkortelfunktion kan férekomma.

o Amiodaron. Fraga din lakare om rad vid samtidig administrering.
o Likemedel for behandling av HIV.
. Likemedel mot depression, psykiska storningar eller dngest.

Xenical minskar upptaget av vissa fettlosliga niringsdmnen, framforallt av beta-karoten och vitamin E.
Du bor dérfor folja radet du far av din lékare att dta en vélbalanserad kost rik pa frukt och gronsaker.
Det ar mojligt att din ldkare kommer att foresla att du ska komplettera med ett multivitaminpreparat.

Orlistat kan orsaka att 1akemedel mot epilepsi kommer i obalans genom att upptaget av likemedlet
mot epilepsi minskar. Detta kan leda till krampanfall. Kontakta lakare om du tror att anfallens
frekvens och/eller allvarlighetsgrad har forédndrats vid anvéndning av Xenical tillsammans med
lakemedel mot epilepsi.

Xenical rekommenderas inte till personer som tar akarbos (ett ladkemedel mot diabetes som anvands
for behandling av diabetes mellitus typ 2).

Xenical med mat och dryck
Xenical kan tas precis fore, under en maéltid eller upp till en timme efter en méltid. Kapseln ska sviljas
med vatten.

Graviditet och amning

Intag av Xenical under graviditet rekommenderas inte.

Du ska inte amma ditt barn under behandling med Xenical eftersom det inte dr kdnt om Xenical
passerar dver till brostmjolk.
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Korformaga och anvindning av maskiner
Xenical har ingen kénd effekt pa din forméga att kora bil eller anvdanda maskiner.

3. Hur du tar XENICAL

Ta alltid Xenical enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar oséker.
Vanlig dos av Xenical dr en 120 mg kapsel som tas tillsammans med var och en av dagens tre
huvudmaltider. Dosen kan tas precis innan, tillsammans med maltiden eller inom en timme efter
maltiden. Kapslarna bor svéljas med vatten.

Xenical bor tas tillsammans med en vilbalanserad, kalorisnal diet som &r rik pa frukt och gronsaker,
dér cirka 30 % av kalorierna skall komma frén fett. Ditt dagliga intag av fett, kolhydrater och protein
bor fordelas dver tre maltider, vilket innebér att du vanligtvis tar en kapsel till frukost, en kapsel till
lunch och en kapsel till middag. For att uppna bésta resultat med behandlingen bor du undvika fettrik
féda mellan maltiderna sdsom kakor, choklad och snacks.

Xenical verkar endast i ndrvaro av foda som innehaller fett. Du behdver dérfor inte ta Xenical om du
missat en maltid eller om du dter en maltid som inte innehaller nagot fett.

Beritta for din likare om du av nadgon anledning inte har tagit ditt likemedel som du blivit ombedd att
gora. Din ldkare kan annars tro att lakemedlet inte varit effektivt eller att du inte talt det och kan darfor
dndra din behandling i onddan.

Om du efter 12 veckor inte har gatt ner minst 5 % av den kroppsvikt som uppmattes vid borjan av
Xenicalbehandlingen, kommer din l4kare att avsluta din behandling med Xenical.

Xenical har undersokts i 1&ngtidsstudier pd upp till 4 ars behandling.

Om du har tagit for stor miangd av XENICAL
Om du tar fler kapslar dn du blivit anvisad att ta eller om nigon annan olyckligtvis tar ditt ldkemedel,
kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukhus eftersom medicinsk vérd kan behovas.

Om du har glomt att ta XENICAL

Om du glommer att ta ditt lakemedel vid ndgon tidpunkt, ta det sa fort du kommer ihdg inom en timme
efter den senaste maltiden och fortsdtt sedan att ta ldkemedlet som vanligt vid nédsta maltid. Ta inte en
dubbel dos. Om du har glomt att ta flera doser efter varandra, informera din ldkare och f6lj de rad som
ges till dig.

Andra inte den foreskrivna dosen om inte din likare siiger att du ska gora det.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan Xenical orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa dem.
Tala snarast om for din ldkare eller apotekspersonal om du inte mar bra av Xenical.

De flesta av de odnskade effekterna som kan uppkomma vid behandling med Xenical beror pa
lakemedlets lokala verkan i matsmailtningssystemet. Dessa symtom dr vanligtvis milda och
forekommer i borjan av behandlingen och uppkommer framforallt efter intag av fettrika maltider.

Normalt sett forsvinner dessa symtom om du fortsétter behandlingen och héller dig till den
rekommenderade dieten.
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Mycket vanliga biverkningar (drabbar fler in 1 anviindare av 10)

Huvudvérk, magvérk/obehag, akut eller 6kat behov av tarmtdmning, gasbildning med tarmtémning,
oljig avforing, fettrik/oljig avforing, rinnig avforing, ldga blodsockervarden (hos nagra patienter med
typ 2-diabetes).

Vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 anviindare av 100)

Rektala smartor/obehag, mjuk avforing, inkontinens (avforing), uppblasthet (hos nagra patienter med
typ 2-diabetes), problem med tander/tandkott, oregelbundna menstruationsblodningar, trotthet.

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats men dess frekvens kan inte avgoras utifran tillganglig
data:

Allergiska reaktioner. De huvudsakliga symtomen ar klada, hudutslag, ndsselutslag (14tt upphojda,
kliande hudflackar som é&r blekare eller rodare 4n omgivande hud), allvarliga andningssvarigheter,
illaméende, krikningar och sjukdomskénsla. Hudblésor (med blésor som spricker). Divertikulit
(infekterade tarmfickor). Blodning frén stjarten (rektum). Forhojda leverenzymvérden kan pétraffas i
blodprov. Hepatit (leverinflammation). Symtomen kan innefatta gulnad hud och 6gonvitor, kléda,
morkfirgad urin, magsmértor och dmhet dver levern (yttrar sig som smaérta under frimre delen av
brostkorgen pa din hogra sida), ibland med minskad aptit. Sluta ta Xenical om sddana symtom uppstér
och kontakta din ldkare. Gallsten. Pankreatit (bukspottkortelinflammation). Oxalatnefropati (bildning
av kalciumoxalat vilket kan leda till njursten). Se avsnitt 2, Var sirskilt forsiktig med Xenical. Effekter
pa koagulering med antikoagulantia.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
namns i1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur XENICAL ska forvaras

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Blisterforpackningar

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

Glasburkar

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa glasburken.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvéands. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen ér orlistat. Varje kapsel innehaller 120 mg orlistat.
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. Ovriga innehéllsimnen dr mikrokristallin cellulosa (E460), natriumstérkelseglykolat (typ A),
povidon (E1201), natriumlaurilsulfat och talk. I kapselhdljet ingér gelatin, indigokarmin (E132)
och titandioxid (E171) och black.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xenical kapslar ér turkosa och mérkta "XENICAL 120" och finns i blisterférpackningar och
glasburkar, innehallande 21, 42 eller 84 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

Tillverkare

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Bahnhofstr. 1a

17498 Mesekenhagen

Tyskland

eller

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Tyskland

Denna bipacksedel éindrades senast

Information om detta ldkemedel finns tillginglig p4 Europeiska lidkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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