Prospecto del Articulo
662333 ALLI60 MG 42 CAPSULAS (FRASCO)

ACCION Y MECANISMO
- INHIBIDOR DE LA LIPASA PANCREATICA, INHIBIDOR DE LA ABSORCION ORAL DE

LIPIDOS. El orlistat es un inhibidor potente y especifico de las lipasas gastricas y pancreaticas,
enzimas encargadas de la hidrolisis de los triglicéridos. Actua en la luz del tubo digestivo,
uniéndose lentamente a residuos de serina del centro activo de la enzima, mediante una union
covalente reversible. Al inhibir a la enzima, impide la formacion de acidos grasos y
monoglicéridos, y la absorcion de los mismos. El orlistat puede reducir la absorciéon de hasta el
30% de los lipidos contenidos en los alimentos, lo que pueden suponer hasta una reduccion de
la ingesta energética de 200-300 kilocalorias diarias. Ademas de actuar sobre los lipidos, el
orlistat impide también la absorcion de vitaminas liposolubles A, D, E y K.

FARMACOCINETICA

Via oral: - Absorcion: La absorcidn oral del orlistat es minima. Tras la administracion oral de
360 mg, las concentraciones plasmaticas alcanzadas no eran detectables (< 5 ng/ml). En
animales se ha comprobado que la biodisponibilidad oral del orlistat es menor del 2%. -
Distribucion: En estudios in vitro, la pequeia cantidad de orlistat absorbido circula en plasma
unido a proteinas plasmaticas (99%), sobre todo a la albimina y a lipoproteinas. Cantidades
minimas pueden aparecer en eritrocitos. - Metabolismo: Es posible que el orlistat se metabolice
fundamentalmente en la pared intestinal. En estudios con pacientes obesos, se han aislado en
sangre dos metabolitos principales, M1, obtenido por hidrélisis del anillo lactonico en posicion
4, y M3, que se forma al eliminarse una N-formil leucina de M1. Estos metabolitos representan el
42% de la concentracion plasmatica total. Carecen de actividad farmacologica. - Eliminacion: El
orlistat se elimina principalmente por heces (97%), con un 83% de forma inalterada. La fraccion
de orlistat absorbida se elimina por excrecién renal y por bilis. La semivida de eliminacién es de
1-2 horas, y el tiempo necesario para eliminar todo el orlistat, de 3-5 dias. Farmacocinética en
situaciones especiales: - Insuficiencia renal: No se han realizado estudios en pacientes con
insuficiencia renal. - Insuficiencia hepatica: No se han realizado estudios en pacientes con
insuficiencia hepatica.

INDICACIONES

* Sin Prescripcion Médica: - SOBREPESO. Pérdida de peso en adultos (de 18 o mas afos) con
sobrepeso, con un IMC mayor o igual a 28 kg/m2, asociado a dieta hipocalorica baja en grasay a
ejercicio.

POSOLOGIA

* 8in Prescripcion Médica: - Adultos, oral: 1 comprimido/8 horas. Si tras 12 semanas de
tratamiento, no se aprecia pérdida de peso, se recomienda consultar al médico y/o farmacéutico,
que valoraran la necesidad de suspender el orlistat. - Duraciéon del tratamiento: El tratamiento no
debe prolongarse por periodos superiores a 6 meses.

- Nifios y adolescentes menores de 18 afos, oral: No se ha evaluado la seguridad y eficacia del
orlistat.

INTERACCIONES

- Acarbosa. Ante la ausencia de estudios sobre interacciones farmacocinéticas, debe evitarse
la administracion concomitante de orlistat con acarbosa. - Amidarona. Posible descenso en los
niveles plasmaticos de amiodarona, siendo aconsejable un seguimiento del paciente. Considerar
la necesidad de ajustar la dosis de amiodarona. - Anticonceptivos orales. Aunque los estudios
indican que no existe interaccion entre estos medicamentos, orlistat podria reducir
indirectamente la disponibilidad de los anticonceptivos orales, pues se han dado algunos casos
puntuales de embarazos imprevistos. Por ello, se recomienda la utilizacion de un método
anticonceptivo adicional en casos de diarrea grave. - Anticoagulantes (acenocumarol, warfarina).
Se ha descrito algun caso en el que la administracion de orlistat produjo una disminucion del
INR en pacientes en tratamiento con warfarina. Los efectos podrian ser debidos a una
disminucion de la absorcion de la vitamina K. Se sugiere administrar con precaucion el orlistat
en pacientes sometidos a tratamiento anticoagulante, monitorizando los niveles de INR, y



pudiendo ser necesario un reajuste posolégico del anticoagulante. - Antidiabéticos (incluidas
insulinas). En pacientes obesos con diabetes tipo 2, una disminucion del peso corporal
originada por orlistat puede acompafarse por una disminucion de la resistencia a la accion de la
insulina. Monitorizar la glucemia mas frecuentemente de lo habitual y considerar si es necesario
disminuir las dosis de los antidiabéticos. - Antiepilépticos (valproato, lamotrigina). Se han
notificado convulsiones en pacientes que utilizaron ambos tratamientos de forma concomitante.
Se recomienda monitorizar ante la posibilidad de cambios en la frecuencia y/o gravedad de las
convulsiones. El paciente debe consultar al médico antes de iniciar el tratamiento con orlistat
EFP. - Antihipertensivos (amlodipino, atenolol, enalaprilo, hidroclorotiazida o losartan). Existen
algunos casos en los que se han descrito aumentos de la presion arterial en pacientes que
estaban controlados con estos farmacos al administrar conjuntamente orlistat. Se recomienda
precaucion en la asociacion de estos farmacos. - Ciclosporina. Es posible que orlistat produzca
disminuciones de las concentraciones plasmaticas de ciclosporina, con el consiguiente riesgo
de pérdida de su efecto inmunodepresor. El efecto podria ser debido a una posible interferencia
de la absorcion de la ciclosporina, como sustancia lipoéfila que es. En principio, se desaconseja
el uso concomitante (especialmente si se dispensa orlistat EFP); si fuera inevitable esta
combinacioén, se recomienda monitorizar los niveles de ciclosporina al iniciar y al terminar un
tratamiento con orlistat. Esta interaccidon parece ser menos importante cuando se administra la
ciclosporina en forma de microemulsion (preparados Neoral) que cuando se administra como
suspension oleosa. - Hipolipemiantes. La pérdida de peso puede ir acompaifiada de una mejora
en los niveles de colesterol, por lo que en los pacientes en tratamiento hipolipemiante podria ser
necesario realizar un ajuste de la dosis de éste. - Levotiroxina. Riesgo de pérdida del control
terapéutico en pacientes hipotiroideos por disminucion de la actividad de levotiroxina. Orlistat
parece reducir la absorcion de ésta. Espaciar la administracion al menos 4 horas y monitorizar la
funcion tiroidea, ajustando la dosis de levotiroxina. El paciente debe consultar al médico antes
de iniciar el tratamiento con orlistat EFP. - Vitaminas liposolubles (vitamina A, D, E y K). Orlistat
podria interferir en la absorcion de las vitaminas liposolubles. Aunque no suelen observarse
disminuciones de los depdsitos de estas vitaminas, en ocasiones podria ser necesario
administrar un suplemento. Se recomienda distanciar la administracion de dichos suplementos y
de orlistat unas 2 horas o administrar los suplementos antes de irse a dormir. - Antiretrovirales:
Posible disminucion de la absorcion oral del antiretroviral. Solo se debe iniciar el tratamiento
con orlistat después de una cuidadosa valoracion sobre el posible impacto sobre la eficacia del
tratamiento antiretroviral.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas son principalmente de naturaleza gastrointestinal, las cuales suelen
ser frecuentes pero transitorias. Estan relacionadas con el efecto inhibitorio sobre la absorciéon
de las grasas. Por ello, la incidencia de estas reacciones adversas es mayor en caso de dietas
ricas en grasas, por lo que pueden reducirse disminuyendo la cantidad de grasa de la dieta. A
continuacion se describen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia, considerandose muy frecuentes (>10%), frecuentes (1-10%), poco frecuentes (0,1-1%),
o de frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles, pues son
datos de notificaciones espontaneas post-comercializacion). - Gastrointestinales: Muy
frecuentes: DOLOR ABDOMINAL, ESTEATORREA, urgencia fecal, manchas oleosas, DIARREA,
FLATULENCIA y flatulencia con descarga fecal, evacuacion oleosa, heces blandas. Frecuentes:
dolor en el recto, INCONTINENCIA FECAL, aumento de la defecacion, trastornos de dientes y
encias. Frecuencia desconocida: DIVERTICULITIS INTESTINAL, HEMORRAGIA RECTAL leve,
PANCREATITIS. - Neuroldgicas/psicologicas: Muy frecuente: CEFALEA. Frecuentes: ANSIEDAD. -
Genitourinarias: Frecuentes: INFECCION GENITOURINARIA, TRASTORNOS DEL CICLO
MENSTRUAL. Frecuencia desconocida: NEFROPATIA por oxalato. - Respiratorias: Muy
frecuentes: GRIPE, infecciones respiratorias altas. Frecuentes: INFECCION RESPIRATORIA
bajas. - Generales: Frecuentes: ASTENIA. - Alérgicas/dermatolégicas: Frecuencia desconocida:
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD, PRURITO, ERUPCIONES EXANTEMATICAS, URTICARIA,
ANGIOEDEMA, ESPASMO BRONQUIAL, ANAFILAXIA, erupciones bullosas. - Hepatobiliares:
Frecuencia desconocida: HEPATITIS que puede ser grave, COLELITIASIS, PANCREATITIS,
AUMENTO DE TRANSAMINASAS, AUMENTO DE FOSFATASA ALCALINA. - Metabdlicas: Muy
frecuentes: HIPOGLUCEMIA (ocurrieron con una frecuencia >2 %y con una incidencia>o=1%
sobre placebo en pacientes obesos con diabetes tipo 2). - Hematoldgicas: Frecuencia
desconocida: HHIPOPROTROMBINEMIA e incremento del INR.




CONSEJOS AL PACIENTE

- Se debe seguir una dieta nutricionalmente equilibrada, moderadamente hipocalérica, con
aproximadamente el 30 % de las calorias provenientes de las grasas. Se recomienda que la dieta
searica en frutas y verduras. La ingesta diaria de grasa, carbohidratos y proteinas debe
distribuirse entre las tres comidas principales. Es recomendable continuar con la dieta después
de finalizado el tratamiento. - Es recomendable realizar ejercicio fisico regular durante y una vez
finalizado el tratamiento. - No se deben aumentar las dosis prescritas. - Debe evitarse el consumo
de alcohol, debido a la gran cantidad de calorias que aporta. - Se debe informar al médico o
farmacéutico si se esta en tratamiento con anticoagulantes, ciclosporina, acarbosa, levotiroxina,
antiepilépticos, anticonceptivos orales o amiodarona. - En casos de diarrea grave, las pacientes
que empleen anticonceptivos orales deben utilizar un método anticonceptivo adicional. - Ante
casos de esteatorrea no se deben emplear antidiarreicos que disminuyan el transito intestinal
(loperamida). - Si no se ingiere grasa en una comida, o si el paciente se salta una comida, no se
tomara la capsula correspondiente a esa comida. - Se debe informar al médico o farmacéutico si
aparecen sintomas como debilidad, fatiga, fiebre, ictericia u orina oscura. Podrian indicar daio
hepatico.

- En el caso del medicamento que no necesita prescripcion médica no se recomienda tomar 2
comprimidos de 27 mg en lugar de 1 capsula de 60 mg. La absorcion sistémica de los comprimidos
de 27 mg parece ser superior a la de las capsulas de 60 mg.

SOBREDOSIS

Sintomas: Tras la administracion de dosis Unicas de 800 mg o multiples de hasta 400 mg/8
horas, no han evidenciado efectos adversos significativos. Segun estudios con humanos y
animales, cualquier efecto sistémico atribuible a la capacidad del orlistat de inhibir las lipasas
debe ser rapidamente reversible. Tratamiento: En caso de sobredosis importante de orlistat, se
recomienda vigilancia del paciente durante 24 horas. El posible tratamiento sera sintomatico.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a cualquier componente del medicamento. - MALABSORCION INTESTINAL
cronico. El orlistat disminuye la absorcion de los lipidos y vitaminas liposolubles, por lo que en
estos pacientes puede producir desnutricion, y aumentar los fenémenos de esteatorrea. -
COLESTASIS. El orlistat disminuye las concentraciones postprandiales de colecistocinina al
reducir el nimero de acidos grasos presentes en la luz intestinal. Aunque no se han comprobado
disminuciones de la contractilidad de la vesicula biliar, no se pueden descartar. Ya que el orlistat
podria favorecer la formacion de calculos biliares, no se recomienda utilizarlo en pacientes con
colestasis. - ANOREXIA NERVIOSA y BULIMIA. El orlistat podria ser utilizado de forma abusiva
por pacientes con anorexia o bulimia nerviosa. Este medicamento no debe utilizarse en estos
pacientes. - Tratamiento con ciclosporina, con anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina)
o con acarbosa. La administraciéon conjunta de cualquiera de estos farmacos con orlistat EFP se
considera contraindicada. (Véanse Interacciones, Precauciones). - Embarazo.

PRECAUCIONES

- INSUFICIENCIA RENAL, CALCULOS RENALES. En algunos pacientes, el orlistat podria dar
lugar a un aumento de la excrecion de oxalatos en orina (hiperoxaluria) y nefropatia por oxalato.
Se debe consultar al médico antes de iniciar la administracion de orlistat sin prescripcion
médica. - DIABETES MELLITUS TIPO 2. La disminucién de peso en pacientes obesos con
diabetes no insulino dependiente fue menor que en pacientes obesos sin diabetes. Por otra
parte, al producirse una pérdida de peso, los pacientes diabéticos pueden ver disminuida su
resistencia a la accidn de la insulina, por lo que es necesario monitorizar la glucemia de forma
mas estrecha y considerar la necesidad de reajustar la posologia (Véase Interacciones). -
HEMORRAGIA RECTAL: Se han notificado casos de sangrado rectal. En casos de sintomas
graves y/o persistentes, se aconseja vigilancia clinica exhaustiva. - HIPOTIROIDISMO. Se han
dado casos raros de hipotiroidismo y/o alteraciones del control en pacientes hipotiroideos,
posiblemente debido a una disminucién en la absorcion de sales de yodo y/o levotiroxina.
Monitorizar la funcion tiroidea en pacientes con hipotiroidismo y considerar la necesidad de
ajustar la dosis de levotiroxina. Se debe consultar al médico antes de iniciar la administracion
conjunta si se emplea orlistat sin prescripcion médica. (Véanse Interacciones). - NEFROPATIA,




HIPOVOLEMIA. El uso de orlistat puede estar asociado con incremento de los niveles de oxalato
en orina. Se ha descrito hiperoxaluria y nefropatia por oxalato en pacientes con nefropatia
cronica subyacente y/o hipovolemia. Administrar con precaucion a pacientes con historial de
HIPEROXALURIA o CALCULOS RENALES por oxalato calcico. - HIPERTENSION ARTERIAL. La
pérdida de peso puede ir acompaifada de una mejora de la tensidon sanguinea, por lo que los
pacientes en tratamiento antihipertensivo pueden necesitar un ajuste de la dosis de los
medicamentos. - HHIPERCOLESTEROLEMIA. La pérdida de peso puede ir acompainada de una
mejora en los niveles de colesterol, por lo que en los pacientes en tratamiento hipolipemiante
podria ser necesario realizar un ajuste de la dosis. - Tratamiento con ciclosporina. La
administracion conjunta no esta recomendada; se debe consultar al médico antes de iniciar la
administracion conjunta si se emplea orlistat sin prescripcion médica. (Véanse Interacciones,
Contraindicaciones). - Tratamiento con anticoagulantes orales. Se deben monitorizar los
parametros de coagulacion (INR). Se debe consultar al médico antes de iniciar la administracion
conjunta si se emplea orlistat sin prescripcion médica. (Véanse Interacciones,
Contraindicaciones). - Tratamiento con acarbosa. No se recomienda el uso de orlistat sin
prescripcion médicadebido a la ausencia de estudios sobre interacciones farmacocinéticas
(Véanse Interacciones). - Tratamiento con antiepilépticos. Se han notificado convulsiones en
pacientes que utilizaron ambos tratamientos. Se debe consultar al médico antes de iniciar la
administracion conjunta si se emplea orlistat sin prescripcion médica. (Véanse Interacciones). -
Tratamiento con amiodarona, o anticonceptivos hormonales orales. Las posibles interacciones
de orlistat con estos medicamentos podrian tener consecuencias considerables, por lo que es
necesario tener precaucion. (Véanse Interacciones). - Vitaminas liposolubles. El orlistat podria
interferir con la absorcion intestinal de las vitaminas A, D, E y K. Se aconseja seguir una dieta
rica en frutas y verduras, y se considerara la necesidad de aportar suplementos vitaminicos. En
caso de que fuese necesario, se deberan distanciar las dosis del orlistat y estos suplementos
(Véase Interacciones).

PRECAUCIONES RELATIVAS A EXCIPIENTES
- Este medicamento contiene almidén con gluten, lo que debera ser tenido en cuenta en
pacientes con ENFERMEDAD CELIACA. Los pacientes con ALERGIA A ALMIDON distinta de la
enfermedad celiaca no deben tomar este medicamento.

EMBARAZO

Categoria X de la FDA. En estudios con animales no se han observado efectos toxicos para la
madre o las crias utilizando dosis incluso superiores a las terapéuticas. El uso de orlistat esta
contraindicado durante el embarazo, debido a que la pérdida de peso no ofrece beneficios para
la madre y puede ser perjudicial para el feto. A las mujeres embarazadas se les recomienda un
ligero aumento de peso (nunca una pérdida de peso), producido como consecuencia del proceso
fisidlogico que se produce del embarazo. Este aumento se debe producir incluso en las mujeres
con sobrepeso y obesas. En caso de embarazo advertir a la madre de las consecuencias
negativas que para el feto puede tener la pérdidad de peso.

LACTANCIA

Se desconoce si el orlistat se excreta en leche materna y si esto podria tener efectos sobre el
lactante. Se recomienda no utilizar el orlistat en mujeres en periodo de lactancia. El uso de
orlistat EFP se considera contraindicado en mujeres en periodo de lactancia.

NINOS

No se ha evaluado la seguridad y eficacia del orlistat en nifios y adolescentes menores de 18
anos, por lo que no se recomienda su uso.

ANCIANOS

No se ha evaluado la seguridad y eficacia del orlistat en pacientes mayores de 65 afos, por lo
que no se recomienda su uso.

NORMAS PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION

Tomar inmediatamente antes, durante las comidas o como maximo, una hora después de las




mismas. Si no se toma una comida o ésta no tiene grasa, se debera omitir la dosis de orlistat.

ADVERTENCIAS ESPECIALES

- EL medicamento que no necesita prescripcion médica sélo esta autorizado en adultos de 18
o mas afios de edad con sobrepeso, IMC de 28 kg/m2 o superior. Si existe prescripcion médica,
ademas de estar autorizado en sobrepeso (IMC 28-30 kg/m2), también puede emplearse en
obesidad (IMC > 30 kg/m2). - El IMC se calcula dividiendo el peso corporal (en kg) por el
cuadrado de la altura (en metros). - Prestar especial atencion ante posibles trastornos de la
alimentacion. - La dieta y el ejercicio deben formar parte del programa de pérdida de peso, y
deberia comenzar preferentemente antes de iniciar el tratamiento con orlistat, y continuar una
vez éste haya finalizado. - Antes de iniciar un tratamiento con orlistat, se debera excluir cualquier
causa organica de obesidad, como hipotiroidismo no tratado. - En pacientes en tratamiento con
anticoagulantes, se recomienda monitorizar el INR antes, durante y después del tratamiento con
orlistat. Se debe consultar al médico antes de iniciar la administracion conjunta si se emplea
orlistat sin prescripcion médica. (Ver Interacciones). - Se debe monitorizar los niveles de
ciclosporina en pacientes trasplantados, y si fuese necesario aumentar su dosis o utilizar formas
Neoral. Se debe consultar al médico antes de iniciar la administracion conjunta si se emplea
orlistat sin prescripcion médica. (Ver Interacciones). - En pacientes en tratamiento con acarbosa
no se recomienda el uso de orlistat sin prescripcion médica debido a la ausencia de estudios
sobre interacciones farmacocinéticas (Ver Interacciones). - Se debe monitorizar el tratamiento
con levotiroxina o antiepilépticos, ajustando las dosis. Se debe consultar al médico antes de
iniciar la administracion conjunta si se emplea orlistat sin prescripcion médica. (Ver
Interacciones). - Otros tratamientos con los que hay que tener precaucion son anticonceptivos
orales y amiodarona. (Ver Interacciones). - La posibilidad de sufrir reacciones adversas
gastrointestinales (dolor abdominal, esteatorrea, flatulencia) puede aumentar si orlistat se toma
con una dieta rica en grasas (por ejemplo, 2.000 kcal/dia, >30% de las calorias provenientes de
grasas equivale a >67g de grasa) o con una comida muy rica en grasas. La ingesta diaria de
grasa debe distribuirse entre las tres comidas principales. - Ademas de monitorizar el peso
corporal, puede ser recomendable medir los lipidos en sangre. - Orlistat puede interferir con la
absorcion intestinal de las vitaminas liposolubles A, D, E y K. Si se considerara necesario aportar
suplementos vitaminicos, éstos se deberan administrar al menos 2 horas después de la dosis de
orlistat o a la hora de irse a dormir. (Ver Interacciones). - Es posible, aunque raro, que se den
aumentos en la excrecion de oxalatos en orina (hiperoxaluria) y nefropatia por oxalato; por ello
se debe consultar al médico antes de iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia renal. -
Mientras se siguen evaluando los casos de reacciones adversas hepaticas graves, es
aconsejable informar al paciente que debe consultar al médico o farmacéutico de posibles
sintomas que podria asociarse al desarrollo de dafio hepatico (debilidad, fatiga, fiebre, ictericia y
orina oscura). Otros sintomas posibles son: dolor abdominal, nauseas, vomitos, heces de color
claro, prurito y pérdida de apetito.



