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CONFIDENCIAL

ANALISIS DE EFICACIA Y SEGURIDAD DE TERFAMEX EN PACIENTES
OBESOS MEXICANOS SOMETIDOS DURANTE 6 MESES A TRATAMIENTO

Y 6 MESES MAS A SEGUIMIENTO CON ORLISTAT O DIETA Y EJERCICIO

INTRODUCCION

La obesidad es una epidemia, tanto en los paises desarrollados, como en los
paises en desarrollo, se define como una acumulacion anormal o excesiva de
grasa que representa un riesgo para la salud. Los pacientes obesos tienen un
mayor riesgo de desarrollar trastornos cardiovasculares, gastrointestinales,
genitourinarios, metabdlicos, musculoesqueléticos, neurolégicos, obstétricos,
cutaneos, psicologicos, respiratorios y reproductivos, asi como una mayor
probabilidad de padecer cancer (Fruh, 2017). Ademas, se ha observado que el
riesgo de muerte aumenta significativamente al aumentar el indice de masa
corporal por encima de 25 kg/m? (Global BMI Mortality Collaboration et al.,
2016). Por el contrario, se sabe que una pérdida de peso de mas del 3% del
peso corporal produce beneficios para la salud en los pacientes obesos;
Incluyendo la prevencion de diabetes, una mejor sensibilidad a la insulina y el
control de la glucosa, asi como la mejora en la presion arterial, la dislipidemia y

la apnea del sueiio, entre otros (Cefalu et al., 2015).

Las intervenciones en el estilo de vida se consideran la piedra angular para
pacientes con sobrepeso y obesos, éstas incluyen un plan de alimentacion,
mayor actividad fisica y técnicas de modificacion de la conducta; sin embargo,
la mayoria de la intervenciones en el estilo de vida son dificiles de seguir en el

mundo real, la recuperacion de peso es la respuesta mas comun a largo plazo
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a la dieta y el ejercicio, en lugar de la excepcion y, existe un porcentaje de
pacientes que no responden a este tipo de intervenciones (Greenway et al. al.,

2015; Fruh, 2017).

La farmacoterapia utilizada como adyuvante de las intervenciones en el estilo
de vida mejora la pérdida de peso y mantiene cualquier pérdida de peso por un
periodo de tiempo mas largo (Fidler et al., 2011; Astrup et al., 2012; Garvey et
al.,, 2012; Wadden et al., 2013; Cefalu et al., 2015). El tratamiento
farmacoldgico es aprobado para pacientes con un indice de masa corporal
(IMC) mayor de 30 kg/m? o para pacientes con un IMC mayor de 27 kg/m? y

comorbilidades asociadas (Delaet y Schauer, 2011).

Fentermina es un farmaco utilizado como adyuvante para el tratamiento de la
obesidad a corto plazo. Este farmaco es considerado un andalogo atipico de la
anfetamina, el cual produce su efecto anorexigénico a través del aumento de
los niveles de noradrenalina en el sistema nervioso central (Yelnosky et al.,
1969) al inhibir su recaptura (Schaeffer et al., 1976) y estimular su liberacion de
las terminales nerviosas (Paton, 1975). Ademas, fentermina incrementa los

niveles de dopamina (Shoaib et al., 1997; Balcioglu y Wurtman, 1998).

Fentermina fue aprobada en 1959 por la FDA y hoy en dia es el farmaco
antiobesidad mas prescrito en Estados Unidos a dosis de 15, 30 0 37.5 mg. Los
estudios de revision o meta-analisis referentes a la eficacia de fentermina
sefalan que el farmaco es capaz de disminuir 3.6 kg a 24 semanas (Li et al.,

2005) y 7.9 kg en estudios de 36 a 52 semanas (Glazer, 2001). En cuanto a su
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seguridad y con base en su estructura similar a la anfetamina, la fentermina es
vendida como medicamento controlado; sin embargo, las preocupaciones
existentes sobre su potencial abuso y adiccion son en gran parte infundadas,
de hecho, el retiro abrupto del medicamento no muestra el sindrome de
abstinencia provocado por las anfetaminas (Hendricks, et al., 2011; Bersoux et
al.,, 2017). Asimismo, fentermina estd contraindicada en pacientes con
enfermedades cardiovasculares ya que se cree que incrementa la presion
arterial y frecuencia cardiaca, no obstante, esta preocupacion nuevamente
parece ser mas teodrica que observada (Hendricks, et al., 2011). En general el
farmaco es bien tolerado y sus efectos adversos mas comunes son
nerviosismo, insomnio y boca seca, aunque éstos tienden a desarrollar

tolerancia con el uso del medicamento (Bersoux et al., 2017).

Con base en las consideraciones anteriores, el presente informe analiza los
resultados obtenidos de un estudio fase 4 y prospectivo realizado en 166
pacientes entre 18 y 58 afios con obesidad, que recibieron Terfamex
(clorhidrato de fentermina equivalente a 15 o 30 mg de fentermina) por hasta 6
meses y tuvieron un seguimiento por hasta 6 meses mas con orlistat o dieta y
ejercicio, con la finalidad de determinar la eficacia e identificar posibles riesgos

para la salud con el uso del producto.

OBJETIVOS
Objetivo general
e Analizar la eficacia y seguridad que presenta Terfamex tras su

administracion en pacientes obesos mexicanos.
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Objetivos particulares

Llevar a cabo un andlisis descriptivo de las caracteristicas demogréficas
de los pacientes obesos incluidos en el presente estudio.

Evaluar la eficacia que produce Terfamex sobre las variables
antropomeétricas en pacientes obesos mexicanos.

Evaluar el efecto que produce Terfamex sobre los parametros de
guimica sanguinea en pacientes obesos mexicanos.

Evaluar el efecto que produce Terfamex sobre los pardmetros de
biometria hematica en pacientes obesos mexicanos.

Evaluar el efecto que produce Terfamex sobre los niveles de marcadores
inflamatorios en pacientes obesos mexicanos.

Evaluar el efecto que produce Terfamex sobre los niveles de marcadores
metabdlicos en pacientes obesos mexicanos.

Evaluar el efecto que produce Terfamex sobre los parametros del
examen general de orina en pacientes obesos mexicanos.

Evaluar el efecto que produce Terfamex sobre los niveles de hormonas
tiroideas en pacientes obesos mexicanos.

Describir los eventos adversos reportados por los pacientes obesos

incluidos en el presente estudio.

METODOLOGIA

Se analiz6 una base de datos procedente de la CLINICA PEDIATRICA Y

OBSTETRICA SAN FRANCISCO S.C., ubicada en Cajeme No. 43, Col. Alvaro

Obregén, C.P 15990, Ciudad de México, con 166 expedientes provenientes de
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144 mujeres y 22 hombres que recibieron Terfamex durante 6 meses, de los
cuales, 94 pacientes recibieron orlistat y 4 pacientes fueron sometidos a dieta y
ejercicio durante 6 meses mas en la fase de seguimiento. El protocolo se

realizo entre el 30 de marzo de 2015y el 14 de julio de 2017.

PARA EL ANALISIS, SE INCLUYERON SOLO AQUELLOS PACIENTES QUE

CUMPLIAN CON LOS SIGUIENTES CRITERIOS:

e PACIENTES 2 18 ANOS,

e IMC 227 kg/m?,

e CON UNA VISITA INICIAL Y AL MENOS LA PRIMERA VISITA DE
SEGUIMIENTO

e QUE NO TUVIERAN PERDIDA DE SEGUIMIENTO EN VISITAS
CONSECUTIVAS Y

e QUE TUVIERAN DATOS COMPLETOS DE SOMATOMETRIA.

De la visita inicial se tomaron los datos demograficos y de somatometria de
cada paciente sobre su edad (afos), sexo (femenino o masculino), peso (kg),
indice de masa corporal (IMC, kg/m?), perimetro de cintura (cm), indice cintura-
cadera (ICC), contenido de grasa (%), contenido de musculo (%), metabolismo
basal (cal/h), temperatura (°C), frecuencia cardiaca (latidos por minuto), presion
arterial sistolica (PAS, mmHg), presion arterial diastolica (PAD, mmHg) y
frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto). Ademas, se calcul6 el riesgo
de muerte basal. El calculo de riesgo de muerte se realiz6 de acuerdo a las

estimaciones hechas por Lew y Garfinkel [27] y mediante la siguiente férmula:
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Estatura en cm
100

Riesgo de muerte = (24.‘5‘ X ( ) — Pesoen kg) (—0.0111)

Los resultados obtenidos se estratificaron en las siguientes 4 categorias: 0 o
muy bajo = cuando IMC < 30 kg/m?, 1 o bajo = cuando el riesgo <10%, 2 o
moderado = cuando el riesgo estuvo entre 10% y <17% y 3 o alto = cuando el
riesgo 217%. La ecuacion permite el calculo del riesgo de morir que tiene un
paciente obeso en el siguiente afio con respecto a un paciente en normopeso.
Los datos de riesgo de muerte se presentan como frecuencias y porcentajes.
Ademas, los valores de riesgo fueron categorizados del 0 al 3 con la finalidad
de llevar acabo un ANOVA seguido de una prueba de Tukey para poder
determinar el efecto de Terfamex sobre la reduccién del riesgo de muerte.
Asimismo, el sexo se presenta en valores absolutos y como porcentaje. En
tanto, las demas variables mencionadas se reportan como la media + error

estandar.

En la visita inicial también se tomaron muestras de sangre, de la quimica
sanguinea se midieron los niveles de acido urico (mg/dL), glucosa (mg/dL),
nitrogeno  ureico (mg/dL), creatinina (mg/dL), relacion nitrdgeno
ureico/creatinina, urea (mg/dL), sodio (mmol/dL), potasio (mmol/dL), cloro
(mmol/dL), calcio (mmol/dL), fosfato (mg/dL), hierro (ug/dL), colesterol (mg/dL),
LDL-colesterol (mg/dL), VLDL-colesterol (mg/dL), HDL-colesterol (mg/dL),
indice aterogénico, triglicéridos (mg/dL), proteinas totales (g/dL), albumina
(g/dL), globulinas (g/dL), relacién albumina/globulinas (A/G), bilirrubina total
(mg/dL), bilirrubina directa (mg/dL), bilirrubina indirecta (mg/dL), relacion
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aspartato transaminasa/transaminasa glutamico oxalacética (TSA/TGO),
alanina  transaminasa/transaminasa  glutdmico  pirdvica  (ALT/TGP),
deshidrogenasa lactica (UI/L), fosfatasa alcalina (U/L), gamma-glutamil
transferasa (GGT, UI/L) y cinasa de creatinina (CK, UI/L); en tanto, que de la
biometria hematica se cont6é el nimero de eritrocitos (10%/uL), hemoglobina
(g/dL), hematocrito (%), volumen corpuscular medio de eritrocitos (VCM, fL),
hemoglobina corpuscular media (HCM; pg), concentracion de hemoglobina
corpuscular media (CHCM; g/dL), amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE,
%), plaguetas (103/uL), volumen plaguetario medio (fL), leucocitos (103/uL),
neutréfilos (%), neutréfilos absolutos (103/uL), linfocitos (%), linfocitos absolutos
(103/uL), monocitos (%), monocitos absolutos (10%/uL), eosindfilos (%),

eosindfilos absolutos (10%/uL), basoéfilos (%) y basoéfilos absolutos (103/uL).

Asimismo, se cuantificaron los marcadores inflamatorios y de estrés
oxidativo interleucina 1 beta (IL-1B, pg/mL), interleucina 6 (IL-6, pg/mL), factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a, pg/mL), prostaglandina F2 alfa (PGF-2a,
pg/mL) y las sustancias reactivas al acido tiobarbitdrico (TBARS, uM); asi
como, los marcadores metabdlicos insulina (uUI/mL), péptido C (ng/mL),
leptina (pg(mL), resistina (pg/mL) y adiponectina (ng/mL). Para el perfil
tiroideo, se cuantificaron los niveles de hormona estimulante de la tiroides
(TSH, pUIl/mL), captura de tiroxina (TU, %), tiroxina total (Ta, pg/dL),
triyodotironina total (Ts, ng/mL) e indice de tiroxina libre (ITL, pg/dL). Del
electrocardiograma inicial se obtuvieron parametros como los grados de
desviacion del eje QRS (°), el intervalo QT (ms), el intervalo QT corregido (QTc,

ms), el complejo QRS (ms), la onda P (ms), onda T (ms) e intervalo PR (ms).
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Todos los datos obtenidos de las muestras de sangre y el electrocardiograma

se graficaron como la media * error estandar.

En cuanto a los resultados obtenidos del examen general de orina se
describieron las caracteristicas basales del color (incoloro a ambar), aspecto
(claro a turbia) y pH (5-8) de la orina; asi como, la presencia de glucosa
(negativo o positivo), cuerpos cetdnicos (negativo o positivo), urobilinGgeno
(mg/dL), bilirrubina (negativo o positivo), hemoglobina (negativo o positivo),
proteinas (negativo o positivo), nitritos (negativo o positivo), esterasa de
leucocitos (negativo o0 positivo), leucocitos (células/campo), eritrocitos
(células/campo), células epiteliales (negativo a abundantes), bacterias
(negativo a abundantes) y cristales (negativo a abundantes). Los resultados
basales del examen general de orina se organizaron como frecuencias en

porcentaje.

De las visitas de seguimiento, se obtuvieron los datos sobre eventos adversos
de manera mensual. Los eventos adversos fueron clasificados de acuerdo a su
severidlad y de acuerdo con su codificacion en  MEDRA
(http://bioportal.bioontology.org/ontologiessMEDDRA?p=classes&conceptid=roo
t). Ademas, de las visitas de seguimiento a los 3, 6, 9 y 12 meses se obtuvieron
los valores de todas las variables clinicas descritas anteriormente y con todas
ellas se construyeron cursos temporales. Una vez ordenados los cursos
temporales, se procedio a llevar a cabo el analisis estadistico de los datos con
el programa SPSS v. 22.0. En primer lugar, se llevo a cabo un andlisis

descriptivo de las principales caracteristicas demograficas, antropométricas y
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clinicas basales de los 166 pacientes que comenzaron la primera fase de
tratamiento. Ademas, los cambios obtenidos con las mediciones de
somatometria, muestras de sangre y electrocardiograma respecto al basal
fueron comparados mediante analisis de varianza de una via seguido de la
prueba de Dunnett. Para todas las comparaciones se considero la diferencia
estadistica significativa cuando la P < 0.05. Respecto al examen general de
orina, se muestran tablas descriptivas de los datos registrados en valores

absolutos y porcentajes.

IMPORTANTEMENTE, SE CONSIDERO QUE LAS DIFERENCIAS ERAN
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS CUANDO SE CUMPLIERON LOS
SIGUIENTES DOS CRITERIOS:
1. EL CAMBIO EN LA VARIABLE FUE ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVO RESPECTO A SU BASAL.
2. LOS VALORES DE LA VARIABLE SALIERON FUERA DEL
INTERVALO DE REFERENCIA REPORTADO PARA SUJETOS

SANOS.

Posteriormente, se llevé a cabo un segundo analisis con mediciones de
somatometria, muestras de sangre y electrocardiograma obtenidas de los 94
pacientes que recibieron orlistat y los 4 pacientes que fueron sometidos a dieta
y ejercicio durante 6 mas. Para ello, los cambios obtenidos fueron comparados
respecto al nuevo basal obtenido con los pacientes que continuaron la fase de
seguimiento, mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de

Dunnett. Ademas, se compararon las variables demograficas y de

Pagina 10 de 254



CONFIDENCIAL

somatometria basales en ambos grupos, mediante la prueba t-Student, para
determinar si los grupos de seguimiento se encontraban equilibrados.
Nuevamente, en todas las comparaciones se considero la diferencia estadistica
significativa cuando la P < 0.05 y la diferencia clinicamente significativa cuando
los valores de las variables cumplieron los dos criterios arriba mencionados.
Finalmente, se construyé una tabla de frecuencias con valores absolutos y
porcentajes donde se muestran los eventos adversos reportados por los

pacientes durante las visitas.

RESULTADOS

Variables demograficas y de somatometria basales de los pacientes
incluidos en la fase de tratamiento con Terfamex y de los pacientes
incluidos en la fase de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio.

En el presente analisis se incluyeron 166 pacientes en la fase de tratamiento
con edades entre 18 y 58 afios de edad, con un promedio de 37.5 + 9.7 afios.
De los 166 pacientes incluidos en el estudio, 22 fueron de sexo masculino
(13.3%) y 144 fueron mujeres (86.7%). 78 tuvieron un indice de masa corporal
correspondiente a obesidad grado | (47.0%), 72 fueron diagnosticados con
obesidad grado Il (43.4%) y 16 presentaron obesidad grado IIl (9.6%). En la
Tabla 1 se muestra un resumen mensual del nimero de pacientes que
entraron en las diferentes categorias de obesidad durante el tratamiento con
Terfamex, mientras que en la Tabla 2 se muestra el resumen de las principales
caracteristicas demograficas y de somatometria de los pacientes incluidos en el

analisis de la fase de tratamiento con Terfamex.
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De la fase de seguimiento se incluyeron 98 pacientes con edades entre 18 y 58
afios de edad, con un promedio de 38.6 + 9.8 afios. De los 98 pacientes
incluidos, 94 recibieron orlistat y 4 fueron seguidos con sélo dieta y ejercicio.
Ademas, de los 98 pacientes incluidos en la fase de seguimiento, 12 fueron de
sexo masculino (12.2%) y 86 fueron mujeres (87.8%). Cabe mencionar que
ambos grupos resultaron balanceados en casi todas las variables demograficas
y de somatometria evaluadas al entrar en la fase de seguimiento, con
excepcion del perimetro de cadera, frecuencia cardiaca y presion arterial
diastolica. En la Tabla 2 se muestra el resumen de las principales
caracteristicas demograficas y de somatometria de los pacientes incluidos en el

analisis de la fase de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio.

Tabla 1. Grado de obesidad por visita que mostraron los pacientes a lo largo
del tratamiento con Terfamex. Los datos se presentan como el niumero de
pacientes en frecuencia y porcentaje (%)

Obesidad
Total| Normopeso Sobrepeso
Mes Grado | Grado Il Grado Il
(N) | (<25kg/m?) |(25-29.9 kg/m?)
(30-34.9 kg/m?) | (35-39.9 kg/m?) | (= 40 kg/m?)

0 | 166 78 (47) 72 (43.4) 16 (9.6)
1 | 166 28 (16.9) 71 (42.8) 55 (33.1) 12 (7.2)
2 | 158 39 (24.7) 74 (46.8) 34 (21.5) 11 (7)
3 | 148 48 (32.4) 69 (46.6) 23 (15.5) 8 (5.4)
4 | 137 47 (34.3) 64 (46.7) 18 (13.1) 8 (5.8)
S | 127 1(0.8) 48 (37.8) 53 (41.7) 20 (15.7) 5(3.9)
6 | 112 3(2.7) 40 (35.7) 51 (45.5) 14 (12.5) 4 (3.6)
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y de somatometria de los pacientes
incluidos en la fase de tratamiento con Terfamex. Los datos se presentan como
el nimero de pacientes (porcentaje) o la media + desviacion estandar.

Caracteristica

No. de pacientes (%) / Media + D.E.

(n =166)

Sexo

Masculino 22 (13.3)

Femenino 144 (86.7)
Grado de obesidad

Grado | 78 (47.0)

Grado Il 72 (43.4)

Grado Il 16 (9.6)
Edad (afios) 37.5+9.7
Peso (kg) 86.2 + 13.9
IMC (kg/m?) 33.9+3.7
Perimetro de cintura (cm) 105.9 + 10.4
Perimetro de cadera (cm) 112.0 + 8.4
ICC 0.9+0.1
Grasa (%) 47.8+6.1
Musculo (%) 22.8+3.6
Metabolismo basal (Kcal) 1575.1 + 243.4
Frecuencia respiratoria (rpm) 20.9 + 2.0
Frecuencia cardiaca (Ipm) 73.4+7.4
PAS (mmHgQ) 110.1+11.0
PAD (mmHg) 108.5+9.2
Temperatura (°C) 36.1+0.3
Riesgo de muerte 19+03
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Tabla 3. Caracteristicas demogréaficas y de somatometria de los pacientes
incluidos en la fase de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Los datos se
presentan como el nimero de pacientes (porcentaje) o la media + desviacion
estandar.

No. de pacientes (%) / Media + D.E.
Caracteristica Orlistat Dietay ejercicio | Valor de P
(n =94) (n=4)
Sexo
Masculino 12 (12.8) 0 (0) N/A
Femenino 82 (87.2) 4 (100.0)

Edad (afios) 38.6+9.8 38.3+11.9 0.950
Peso (kg) 79.8 + 13.5 67.4+ 6.4 0.070
IMC (kg/m?) 31.8+3.9 28.1+1.7 0.069
Perimetro de cintura (cm) 98.1+10.6 91.3+7.4 0.208
Perimetro de cadera (cm) 107.5+ 9.3 97.6+1.7 <0.001
ICC 0.91 + 0.08 0.93 + 0.08 0.598
Grasa (%) 44.6 + 6.4 42.2+1.3 0.460
Musculo (%) 243+3.7 247+0.5 0.820
Metabolismo basal (Kcal) 1507.0 + 225.5 1330.0 + 88.5 0.122
Frecuencia respiratoria (rpm) 20.4+1.9 19.5 + 1.0 0.338
Frecuencia cardiaca (Ipm) 74.6 £ 6.4 62.5 + 3.0 <0.001
PAS (mmHg) 106.7 + 8.6 105.0 5.8 0.696
PAD (mmHg) 73.9+ 8.6 80.0 £ 0.0 <0.001
Temperatura (°C) 36.1+0.4 36.1+0.1 0.798
Riesgo de muerte 1.28 + 0.85 0.50 + 0.58 0.073
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Eficacia de Terfamex sobre las variables antropométricas

Fase de Tratamiento

Para determinar la eficacia de Terfamex se midido de manera mensual el efecto
del farmaco sobre el peso (kg), IMC (kg/m?), perimetro de cintura (cm),
perimetro de cadera (cm), ICC, contenido de grasa (%), contenido de musculo
(%) y metabolismo basal (cal/h) durante 6 meses; ademas, se observé el
posible efecto rebote durante 6 meses mas de seguimiento en pacientes
tratados con orlistat o solo dieta y ejercicio. Asimismo, se evalué el efecto de
Terfamex sobre la presion arterial sistolica (PAS, mmHg), presion arterial

diastélica (PAD, mmHg), frecuencia respiratoria (rpm) y frecuencia cardiaca

(Ipm).

En las figuras y tablas puede observarse que Terfamex mejor6 de manera
estadisticamente significativa y tiempo dependiente el peso corporal (Tabla 4,
Figura 1), IMC (Tabla 5, Figura 2), perimetro de cintura (Tabla 6, Figura 3),
perimetro de cadera (Tabla 7, Figura 4), ICC (Tabla 8, Figura 5), % de grasa
(Tabla 9 y Figura 6), % de muasculo (Tabla 10, Figura 7), PAS (Tabla 11,
Figura 8) y PAD (Tabla 12, Figura 9). Terfamex también disminuyé el

metabolismo basal (Tabla 13, Figura 10) de los pacientes obesos.

Ademas, Terfamex no modifico la frecuencia respiratoria (Tabla 14, Figura 11),
pero si incrementd ligeramente (casi 4 latidos por minuto) y de manera
estadisticamente significativa, PERO NO CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA, la

frecuencia cardiaca (Tabla 15, Figura 12).
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Fase de seguimiento

En cuanto a la fase de seguimiento, los pacientes que se sometieron a dieta y
ejercicio u orlistat no presentaron un efecto rebote estadisticamente
significativo respecto al peso (Tabla 4, Figura 1), IMC (Tabla 5, Figura 2),
perimetro de cintura (Tabla 6, Figura 3), perimetro de cadera (Tabla 7, Figura
4), ICC (Tabla 8, Figura 5), % de grasa (Tabla 9 y Figura 6), % de musculo
(Tabla 10, Figura 7), PAS (Tabla 11, Figura 8), y metabolismo basal (Tabla

13, Figura 10).

Ademas, orlistat no modifico la PAD (Tabla 12, Figura 9), la frecuencia
respiratoria (Tabla 14, Figura 11) o la frecuencia cardiaca (Tabla 15, Figura
12) de los pacientes en la fase de seguimiento. Por su parte, el tratamiento con
dieta y ejercicio si mejor6 la PAD (Tabla 12, Figura 9), no modifico la
frecuencia respiratoria (Tabla 14, Figura 11), pero si incrementd de manera
transitoria la frecuencia cardiaca (Tabla 15, Figura 12). A PESAR DE QUE
HUBO ALGUNOS CAMBIOS ESTADISTICOS EN LA FASE DE
SEGUIMIENTO, NINGUNO FUE CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO. Asimismo,
debemos sefialar que el paciente que alcanzé un IMC por debajo de 30kg/m?
en la fase de tratamiento, fue seguido con sélo dieta y ejercicio, mientas que el
resto de los pacientes recibieron orlistat, esta estratificacion tuvo como
consecuencia, que en general LOS PACIENTES CON DIETA Y EJERCICIO
COMENZARON LA FASE DE SEGUIMIENTO CON MEJORES VALORES
ANTROPOMETRICOS QUE LOS PACIENTES QUE RECIBIERON

ORLISTAT.
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CONFIDENCIAL

PESO
Tabla 4. Efecto de Terfamex sobre la disminucidon de peso en pacientes obesos
mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Peso (kg)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. Cambio % ANOVA <0.001
0 166 | 90.44 14.05 0.00 0.00 | Dunnet
1 166 | 86.17 13.86 -4.27 -4.72 Ovs1l 0.022
2 158 | 83.75 13.29 -6.70 -7.40 Ovs2 <0.001
3 148 | 81.77 12.69 -8.68 -9.59 Ovs3 <0.001
4 137 | 80.85 13.50 -9.59 -10.61 | Ovs4 <0.001
5 127 | 79.95 12.82 -10.49 -11.60 | OvsS <0.001
6 112 | 79.46 13.37 -10.98 -12.14 | Ovsé6 <0.001
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.908
6 94 79.84 13.50 0.00 0.00 | Dunnet
7 94 80.91 13.39 1.08 1.35 6vs7
8 81 82.12 13.71 2.28 2.85 6vs8
9 68 81.51 13.16 1.67 2.09 6vs9
10 63 81.84 13.24 2.00 2.51 6vs 10
11 56 82.18 13.48 2.34 2.93 6vs 11
12 43 82.32 12.15 2.49 3.11 6vs 12
Dietay ejercicio N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.879
6 4 67.38 6.42 0.00 0.00 | Dunnet
7 4 69.95 6.34 2.58 3.82 6vs7
8 2 72.45 10.39 5.08 7.53 6vs8
9 2 72.85 9.26 5.47 8.13 6vs9
10 2 73.95 9.40 6.58 9.76 6vs 10
11 2 74.90 9.33 7.53 11.17 | 6vsll
12 2 75.55 10.96 8.18 12.13 | 6vs12
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usuario
Resaltado
PESO
Tabla 4. Efecto de Terfamex sobre la disminución de peso en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadísticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

usuario
Resaltado
Peso (kg)
Mes
Fase de Tratamiento
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Figura 1. Curso temporal que muestra la disminucion de peso inducida por
Terfamex durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con
orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio de peso + el
error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de

Dunnett con un valor de P < 0.05.
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CONFIDENCIAL

INDICE DE MASA CORPORAL

Tabla 5. Efecto de Terfamex sobre la disminucion del indice de masa corporal

(IMC) en pacientes obesos mexicanos.

La diferencia fue considerada

estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

IMC (kg/m?)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. Cambio % ANOVA <0.001
0 166 | 35.63 3.67 0.00 0.00 | Dunnet
! 166 | 3393 | 3.66 170 | -a77 | Ovsl | 0002
2 158 | 3312 | 3.66 250 | 703 | Ovs2 | <0001
3 148 | 3253 | 3.69 309 | -8es | 0VvS3 | <0001
4 137 | 3213 | 384 349 | 981 | Ovs4 | <0001
> 127 | 318 | 3.86 377 | -1058 | O0VvSS | <0001
8 112 | 3157 | 398 406 | 1140 | OVvSE | <0001
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.644
6 94 31.75 3.94 0.00 0.00 | Dunnet
7 94 32.18 3.89 0.43 1.35 6vs7
8 81 32.55 4.10 0.80 2.51 6vs8
9 68 32.44 3.93 0.69 2.18 6vs9
10 63 | 32.63 3.94 0.88 276 | 6vs10
11 56 | 3276 3.98 1.01 317 | 6vslil
12 43 | 32.88 3.75 1.13 355 | 6vsl2
Dietay ejercicio N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.902
6 4 28.10 1.67 0.00 0.00 | Dunnet
7 4 29.15 1.54 1.05 3.74 6vs7
8 2 28.75 2.33 0.65 2.31 6vs8
9 2 28.95 1.91 0.85 3.02 6vs9
10 2 29.35 1.91 1.25 4.45 6vs 10
11 2 29.85 1.77 1.75 6.23 6vs 11
12 2 29.95 2.47 1.85 6.58 6vs 12
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usuario
Resaltado
ÍNDICE DE MASA CORPORAL
Tabla 5. Efecto de Terfamex sobre la disminución del índice de masa corporal (IMC) en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadísticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

usuario
Resaltado
IMC (kg/m2)
Mes
Fase de Tratamiento
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Figura 2. Curso temporal que muestra la disminucion del indice de masa
corporal (IMC) inducido por Terfamex durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del IMC % el error estdndar de la media.
*Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase
de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis de
varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.

Sobrepeso: 25-29.9 kg/m?, Obesidad grado I: 30-34.9 kg/m?, Obesidad grado II:

35-39.9 kg/m?.
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CONFIDENCIAL

PERIMETRO DE CINTURA

Tabla 6. Efecto de Terfamex sobre la disminucion del perimetro de cintura en
pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente
significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Perimetro de cintura (cm)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. Cambio % ANOVA <0.001
0 166 | 110.64 10.26 0.00 0.00 | Dunnet
1 166 | 105.94 10.40 -4.70 -4.25 Ovs1l <0.001
2 158 | 102.99 10.27 -7.65 -6.92 Ovs2 <0.001
3 148 | 101.19 10.02 -9.44 -8.54 Ovs3 <0.001
4 137 | 100.13 10.47 -10.51 -9.50 Ovs4 <0.001
S 127 | 98.79 10.29 -11.85 1071 | OvsS <0.001
6 112 | 97.80 10.54 -12.84 -11.60 | Ovs6 <0.001
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.481
6 94 98.08 10.56 0.00 0.00 | Dunnet
7 94 99.26 10.15 1.19 1.21 6vs7
8 81 | 100.27 10.66 2.20 2.24 6vs8
9 68 | 100.62 10.73 2.54 2.59 6vs9
10 63 | 101.47 11.11 3.39 3.46 6vs 10
11 56 | 100.99 11.10 2.91 2.97 6vs 11
12 43 | 100.51 11.05 2.43 2.48 6vs 12
Dietay ejercicio N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.930
6 4 91.30 7.42 0.00 0.00 | Dunnet
7 4 93.05 7.53 1.75 1.92 6vs7
8 2 95.95 11.10 4.65 5.09 6vs8
9 2 96.00 8.49 4.70 5.15 6vs9
10 2 97.25 6.72 5.95 6.52 6vs 10
11 2 97.25 6.72 5.95 6.52 6vs 1l
12 2 97.75 8.13 6.45 7.06 6vs 12
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Resaltado
PERÍMETRO DE CINTURA
Tabla 6. Efecto de Terfamex sobre la disminución del perímetro de cintura en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadísticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.
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Perímetro de cintura (cm)
Mes
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Figura 3. Curso temporal que muestra la disminucién del perimetro de cintura
en pacientes obesos mexicanos inducido por Terfamex durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio del perimetro de cintura * el error estandar
de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05.
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PERIMETRO DE CADERA

Tabla 7. Efecto de Terfamex sobre la disminucion del perimetro de cadera en
pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente
significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Perimetro de cadera (cm)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. Cambio % ANOVA <0.001
0 166 | 114.76 8.26 0.00 0.00 | Dunnet
1 166 | 112.01 8.39 -2.75 -2.40 Ovs1l 0.024
2 158 | 110.27 8.42 -4.50 -3.92 Ovs2 <0.001
3 148 | 109.02 8.30 -5.74 -5.01 Ovs3 <0.001
4 137 | 108.09 8.96 -6.67 -5.81 Ovs 4 <0.001
S 127 | 107.54 8.79 -7.22 -6.29 Ovs 5 <0.001
6 112 | 107.17 9.21 -7.59 -6.62 Ovs 6 <0.001
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.684
6 94 | 107.45 9.29 0.00 0.00 | Dunnet
7 94 | 108.42 9.46 0.97 0.91 6vs7
8 81 | 109.39 9.96 1.94 1.81 6vs8
9 68 | 109.19 9.66 1.74 1.62 6vs9
10 63 | 109.43 9.50 1.98 1.84 6vs 10
11 56 | 109.94 9.48 2.49 2.32 6vs 1l
12 43 | 109.79 8.89 2.34 2.18 6vs 12
Dietay ejercicio N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.130
6 4 97.58 1.67 0.00 0.00 | Dunnet
7 4 99.70 2.83 2.13 2.18 6vs7
8 2 99.50 1.41 1.93 1.97 6vs8
9 2 100.00 0.71 2.43 2.49 6vs9
10 2 101.90 0.14 4.33 4.43 6vs 10
11 2 103.40 2.26 5.83 5.97 6vs 11
12 2 99.00 2.83 1.43 1.46 6vs 12
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Figura 4. Curso temporal que muestra la disminucion del perimetro de cadera
en pacientes obesos mexicanos inducido por Terfamex durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio del perimetro de cadera + el error estandar
de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05.
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INDICE CINTURA-CADERA

CONFIDENCIAL

Tabla 8. Efecto de Terfamex sobre la disminucion del indice cintura-cadera

(ICC) en pacientes obesos mexicanos.

La diferencia fue considerada

estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

ICC
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. Cambio % ANOVA <0.001
0 166 0.96 0.08 0.00 0.00 | Dunnet
1 166 0.94 0.08 -0.02 -1.97 Ovs1 0.118
2 158 0.93 0.08 -0.03 -3.19 Ovs2 0.002
3 148 0.92 0.07 -0.04 -3.83 Ovs3 <0.001
4 137 0.92 0.08 -0.04 -4.05 Ovs 4 <0.001
5 127 | 092 0.08 -0.05 482 | O0vsS | <0.001
6 112 | 091 0.08 -0.05 546 | O0vs6 | <0.001
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.878
6 94 0.91 0.08 0.00 0.00 | Dunnet
7 94 0.91 0.07 0.00 0.40 6vs7
8 81 0.91 0.08 0.01 0.60 6vs8
9 68 0.93 0.09 0.02 1.73 6vs9
10 63 0.92 0.08 0.02 1.67 6vs 10
11 56 0.92 0.08 0.01 0.70 6vs 1l
12 43 0.91 0.09 0.00 0.39 6vs 12
Dietay ejercicio N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.981
6 4 0.93 0.08 0.00 0.00 | Dunnet
7 4 0.93 0.07 0.00 -0.27 6vs7
8 2 0.96 0.10 0.03 3.23 6vs8
9 2 0.96 0.08 0.02 2.69 6vs9
10 2 0.95 0.07 0.02 2.15 6vs 10
11 2 0.94 0.05 0.01 0.54 6vs 11
12 2 0.98 0.06 0.05 5.38 6vs 12
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Figura 5. Curso temporal que muestra la disminucion del indice cintura-cadera
(ICC) en pacientes obesos mexicanos inducido por Terfamex durante 6 meses
de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio.
Cada punto representa el valor promedio del ICC * el error estandar de la
media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en
la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis
de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P <

0.05.
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CONTENIDO DE GRASA

Tabla 9. Efecto de Terfamex sobre la disminucioén del % de contenido de grasa
en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada
estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

% Grasa
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. Cambio % ANOVA <0.001
0 166 | 48.47 5.66 0.00 0.00 | Dunnet
1 166 | 47.81 6.11 -0.66 -1.36 Ovs1 0.910
2 158 | 46.60 5.87 -1.87 -3.86 Ovs2 0.035
3 148 | 46.24 5.79 -2.23 -4.60 Ovs3 0.010
4 137 | 45.35 6.19 -3.12 -6.44 Ovs 4 <0.001
S 127 | 44.86 6.56 -3.61 -7.45 Ovs 5 <0.001
6 112 | 44.36 6.57 -4.11 -8.48 Ovs 6 <0.001
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.271
6 94 44.60 6.44 0.00 0.00 | Dunnet
7 94 44,52 6.32 -0.08 -0.18 6vs7
8 81 45.33 6.36 0.73 1.64 6vs8
9 68 45.60 5.74 1.00 2.24 6vs9
10 63 46.04 5.14 1.44 3.23 6vs 10
11 56 46.14 5.15 1.54 3.45 6vs 11
12 43 46.70 4.84 2.10 471 6vs 12
Dietay ejercicio N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.202
6 4 42.20 1.34 0.00 0.00 Dunnet
7 4 43.38 1.65 1.18 2.80 6vs7
8 2 43.30 1.13 1.10 2.61 6vs8
9 2 44.75 1.20 2.55 6.04 6vs9
10 2 44.30 2.40 2.10 4.98 6vs 10
11 2 44.20 0.42 2.00 4.74 6vs 1l
12 2 46.15 2.05 3.95 9.36 6vs 12
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CONTENIDO DE GRASA
Tabla 9. Efecto de Terfamex sobre la disminución del % de contenido de grasa en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadísticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.
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Figura 6. Curso temporal que muestra la disminucion del % de contenido de
grasa en pacientes obesos mexicanos inducido por Terfamex durante 6 meses
de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio.
Cada punto representa el valor promedio del % de contenido de grasa + el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05.
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CONTENIDO DE MUSCULO

Tabla 10. Efecto de Terfamex sobre el aumento en el % de contenido de
muasculo en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada
estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

% Musculo
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.001
0 166 | 22.87 3.18 0.00 0.00 | Dunnet
1 166 | 22.79 3.63 -0.08 -0.35 Ovs1 0.994
2 158 | 23.36 3.41 0.49 2.14 Ovs2 0.854
3 148 | 23.38 3.46 0.51 2.23 Ovs3 0.726
4 137 | 23.86 3.67 0.99 4.33 Ovs4 0.088
5 127 | 23.99 4.12 1.12 4.90 Ovs5 0.048
6 112 | 24.35 3.80 1.48 6.47 Ovs6 0.005
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.362
6 94 24.25 3.70 0.00 0.00 | Dunnet
7 94 24.46 3.56 0.21 0.87 6vs7
8 81 23.98 3.64 -0.27 -1.11 6vs8
9 68 23.87 3.42 -0.38 -1.57 6vs9
10 63 23.59 2.75 -0.66 272 | 6vs10
11 56 23.56 2.70 -0.69 285 | 6vsll
12 43 23.23 2.50 -1.02 -421 | 6vsl2
Dietay ejercicio N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.312
6 4 24.67 0.52 0.00 0.00 | Dunnet
7 4 24.42 0.73 -0.25 -1.01 6vs7
8 2 24.15 0.64 -0.52 -2.11 6vs8
9 2 23.00 2.40 -1.67 -6.77 6vs9
10 2 23.80 0.57 -0.87 353 | 6vs10
11 2 24.00 1.27 -0.67 272 | 6vsll
12 2 22.75 0.07 -1.92 778 | 6vsl2
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Figura 7. Curso temporal que muestra el aumento en el % de contenido de
musculo en pacientes obesos mexicanos inducido por Terfamex durante 6
meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y
ejercicio. Cada punto representa el valor promedio del % de contenido de
musculo + el error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente
significativa con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase
de seguimiento (mes 6) mediante andlisis de varianza de una via seguido de la

prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.
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PRESION ARTERIAL SISTOLICA

Tabla 11. Efecto de Terfamex sobre la presion arterial sistélica (PAS) en
pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente
significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

PAS (mmHg)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.040
0 166 | 109.95 10.84 0.00 0.00 | Dunnet
1 166 | 108.54 9.15 -1.41 -1.28 Ovs1l 0.532
2 158 | 108.39 8.75 -1.57 -1.42 Ovs 2 0.402
3 148 | 108.18 8.94 -1.78 -1.62 Ovs3 0.338
4 137 | 106.29 9.95 -3.66 -3.33 Ovs4 0.003
5 127 | 108.11 10.54 -1.84 -1.68 Ovs 5 0.308
6 112 | 107.32 9.18 -2.63 -2.39 Ovs 6 0.085
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.935
6 94 | 106.70 8.57 0.00 0.00 | Dunnet
7 94 | 107.21 9.20 0.51 0.48 6vs7
8 81 | 108.49 8.82 1.79 1.68 6vs8
9 68 | 107.72 11.08 1.02 0.95 6vs9
10 63 | 107.10 10.46 0.39 0.37 6vs 10
11 56 | 107.50 8.74 0.80 0.75 6vs 1l
12 43 | 107.63 8.66 0.93 0.87 6vs 12
Dietay ejercicio N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.504
6 4 | 105.00 5.77 0.00 0.00 | Dunnet
7 4 107.50 9.57 2.50 2.38 6vs7
8 2 115.00 7.07 10.00 9.52 6vs8
9 2 115.00 21.21 10.00 9.52 6vs9
10 2 105.00 7.07 0.00 0.00 6vs 10
11 2 100.00 0.00 -5.00 -476 | 6vsll
12 2 100.00 0.00 -5.00 -476 | 6vsl2
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Figura 8. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la presion
arterial sistolica (PAS) en pacientes obesos mexicanos inducido por Terfamex
durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o
dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio de la PAS + el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con
un valor de P < 0.05. Optima: < 120 mmHg, Normal: 120 a <130 mmHg, Normal

alta: 130 a < 140 mmHg.
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PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

Tabla 12. Efecto de Terfamex sobre la presion arterial diastolica (PAD) en
pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente
significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

PAD (mmHg)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. Cambio % ANOVA <0.001
0 166 | 77.07 6.91 0.00 0.00 Dunnet
1 166 | 77.31 6.48 0.24 0.31 Ovs1l 0.999
2 158 | 77.34 5.69 0.27 0.35 Ovs2 0.999
3 148 | 75.07 7.78 -2.00 -2.60 Ovs3 0.062
4 137 | 74.82 7.39 -2.25 -2.92 Ovs4 0.028
S 127 | 74.76 7.32 -2.31 -2.99 Ovs 5 0.027
6 112 | 74.60 8.57 -2.47 -3.21 Ovs6 0.021
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.672
6 94 73.88 8.56 0.00 0.00 Dunnet
7 94 74.13 7.41 0.25 0.33 6vs7
8 81 74.69 7.26 0.81 1.09 6vs8
9 68 72.65 8.91 -1.24 -1.67 6vs9
10 63 73.94 7.92 0.05 0.07 6vs 10
11 56 75.18 6.60 1.30 1.75 6vs 11
12 43 74.30 7.12 0.42 0.57 6vs 12
Dietay ejercicio N Media D.E. Cambio % ANOVA <0.001
6 4 80.00 0.00 0.00 0.00 | Dunnet
7 4 77.50 5.00 -2.50 -3.13 6vs7 0.904
8 2 80.00 0.00 0.00 0.00 6vs 8 1.000
9 2 75.00 7.07 -5.00 -6.25 6vs9 0.580
10 2 75.00 7.07 -5.00 -6.25 | 6vs10 0.580
11 2 60.00 0.00 -20.00 -25.00 | 6vsll 0.001
12 2 60.00 0.00 -20.00 | -25.00 | 6vs12 0.001
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Figura 9. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la presion
arterial diastélica (PAD) en pacientes obesos mexicanos inducido por Terfamex
durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o
dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio de la PAD = el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Optima: < 80 mmHg, Normal: 80 a <85 mmHg, Normal

alta: 85 a < 90 mmHg.
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METABOLISMO BASAL

Tabla 13. Efecto de Terfamex sobre la disminucion del metabolismo basal en
pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente
significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Metabolismo basal (Kcal)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. Cambio % ANOVA <0.001
0 166 | 1622.04 | 247.81 0.00 0.00 | Dunnet
1 166 | 1575.07 | 243.39 -46.97 -2.90 Ovs1l 0.270
2 158 | 1547.80 | 230.10 -74.24 -4.58 Ovs2 0.022
3 148 | 1521.16 | 213.76 -100.88 -6.22 Ovs3 0.001
4 137 | 1517.88 | 230.52 -104.16 -6.42 Ovs 4 0.001
5 127 | 151450 | 222.88 -107.54 | -6.63 OvsS 0.001
6 112 | 1505.50 | 227.74 -116.54 -7.18 Ovs 6 <0.001
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.989
6 94 | 1506.95 | 225.52 0.00 0.00 | Dunnet
7 94 | 1520.11 | 223.86 13.16 0.87 6vs7
8 81 | 1531.43 | 222.54 24.48 1.62 6vs8
9 68 | 1534.46 | 233.75 27.51 1.83 6vs9
10 63 | 1517.21 | 205.66 10.26 0.68 6vs 10
11 56 | 1521.59 | 210.07 14.64 0.97 6vs 1l
12 43 | 1514.77 | 17855 7.82 0.52 6vs 12
Dietay ejercicio N Media D.E. Cambio % ANOVA 0.854
6 4 | 132950 | 88.52 0.00 0.00 | Dunnet
7 4 | 1354.00 | 84.00 24.50 1.84 6vs7
8 2 | 1402.00 | 128.69 72.50 5.45 6vs8
9 2 | 1408.00 | 114.55 78.50 5.90 6vs9
10 2 | 1413.00 | 113.14 83.50 6.28 6vs 10
11 2 | 1430.00 | 121.62 100.50 7.56 6vs 11
12 2 | 1427.00 | 128.69 97.50 7.33 6vs 12
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Figura 10. Curso temporal que muestra el aumento en la disminucion del
metabolismo basal en pacientes obesos mexicanos inducido por Terfamex
durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o
dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio del metabolismo
basal + el error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa
con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de
seguimiento (mes 6) mediante analisis de varianza de una via seguido de la

prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.
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FRECUENCIA RESPIRATORIA
Tabla 14. Efecto de Terfamex sobre la frecuencia respiratoria en pacientes
obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Frecuencia respiratoria (rpm)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N | Media | D.E. | Cambio % ANOVA | 0.472 Relev(jsmcia
clinica
0 166 | 20.98 | 1.71 | 0.00 0.00 | Dunnet
1 166 | 20.89 | 2.00 | -0.08 | -040 | Ovs1l NO
2 158 | 20.87 | 1.73 | -011 | -052 | Ovs2 NO
3 148 | 21.00 | 2.02 | 0.02 011 | Ovs3 NO
4 137 | 20.74 | 1.86 | -024 | -1.14 | Ovs4 NO
S 127 | 2086 | 1.79 | -0.12 | -056 | Ovs5 NO
6 112 | 2055 | 1.95 | -042 | -2.01 | Ovs6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N | Media | D.E. | Cambio % ANOVA | 0.055
6 94 | 2042 | 1.88 | 0.00 | 0.00 | Dunnet
7 94 | 2049 | 1.98 | 0.07 036 | 6vs7 NO
8 81 | 2019 | 1.85 | -023 | -1.13 | 6vs8 NO
9 68 | 19.93 | 1.77 | -049 | -240 | 6vs9 NO
10 63 | 19.73 | 1.74 | -068 | -3.36 | 6vs10 NO
11 56 | 20.00 | 1.60 | -041 | -2.03 | 6vsll NO
12 43 | 1963 | 153 | -079 | -3.86 | 6vs12 NO
Dietay ejercicio | N | Media | D.E. | Cambio % ANOVA | 0147
6 4 | 1950 | 1.00 | 0.00 | 0.00 | Dunnet
7 4 | 2150 | 191 | 2,00 | 1026 | 6vs7 NO
8 2 | 2200 | 141 | 150 769 | 6vs8 NO
9 2 | 21.00 | 424 | 150 769 | 6vs9 NO
10 2 | 20.00 | 0.00 | 0.50 256 | 6vs10 NO
11 2 | 18.00 | 0.00 | -1.50 | -7.69 | 6vs1l NO
12 2 | 17.00 | 141 | -250 |-12.82 | 6vs12 NO
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Figura 11. Curso temporal que muestra la falta de efecto inducida por
Terfamex sobre la frecuencia respiratoria durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la frecuencia respiratoria * el error estandar de
la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Intervalo

normal: 15-25 rpm.
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FRECUENCIA CARDIACA
Tabla 15. Efecto de Terfamex sobre la frecuencia cardiaca en pacientes
obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Frecuencia cardiaca (Ipm)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media | D.E. | Cambio % ANOVA | <0.001 Relev(jsmcia
clinica
0 166 | 70.92 | 8.78 | 0.00 0.00 | Dunnet
1 166 | 73.39 | 7.37 | 2.47 348 | Ovsl | 0.024 NO
2 158 | 72.48 | 7.80 | 1.56 220 | Ovs2 | 0319 NO
3 148 | 74.68 | 7.31 | 3.77 531 | O0vs3 |<0.001 NO
4 137 | 74.27 | 7.47 | 3.35 473 | Ovs4 | 0001 NO
5 127 | 7453 | 6.86 | 3.61 509 | OvsS | 0.001 NO
6 112 | 7472 | 6.95 | 3.81 537 | 0vs6 | <0001 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N | Media | D.E. | Cambio % ANOVA | 0.066
6 94 | 74.63 | 6.41 | 0.00 0.00 | Dunnet
7 94 | 75.42 | 6.83 | 0.79 1.05 | 6vs7 NO
8 81 | 75.11 | 6.80 | 0.48 065 | 6vs8 NO
9 68 | 73.18 | 749 | -1.45 | -1.95 | 6Vvs9 NO
10 63 | 7337 | 798 | -1.26 | -1.69 | 6vs10 NO
11 56 | 72.96 | 6.77 | -1.66 | -2.23 | 6vsll NO
12 43 | 7226 | 6.84 | -237 | -318 | 6vs12 NO
Dietay ejercicio | N | Media | D.E. | Cambio % ANOVA | 0020
6 4 | 62550 | 3.00 | 0.00 0.00 | Dunnet
7 4 | 73.00 | 600 | 1050 | 16.80 | 6VsS7 | 0.057 NO
8 2 | 74.00 | 566 | 11.50 | 18.40 | 6Vvs8 | 0.097 NO
9 2 | 7750 | 7.78 | 15.00 | 24.00 | 6Vvs9 | 0.024 NO
10 2 | 76.00 | 566 | 1350 | 21.60 | 6vs10 | 0044 NO
11 2 | 71.00 | 141 | 850 | 1360 | 6vs1ll | 0201 NO
12 2 | 6200 | 283 | -050 | -0.80 | 6Vvs12 | 0.990 NO
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Figura 12. Curso temporal que el efecto inducido por Terfamex sobre la
frecuencia cardiaca durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor
promedio de la frecuencia cardiaca * el error estdndar de la media. *Diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase de
tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis de
varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.

Intervalo normal: 60-100 Ipm.
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Efecto de Terfamex sobre los parametros de quimica sanguinea

Fase de Tratamiento

Para determinar el efecto de Terfamex sobre los parametros evaluados en el
perfil bioquimico de 30 elementos, se midié de manera trimestral el efecto del
farmaco sobre los niveles de acido arico (mg/dL), glucosa (mg/dL), nitrégeno
ureico (mg/dL), creatinina (mg/dL), relacion nitrégeno ureico/creatinina, urea
(mg/dL), sodio (mmol/dL), potasio (mmol/dL), cloro (mmol/dL), calcio (mmol/dL),
fosfato (mg/dL), hierro (ug/dL), colesterol (mg/dL), LDL-colesterol (mg/dL),
VLDL-colesterol (mg/dL), HDL-colesterol (mg/dL), indice aterogénico,
triglicéridos (mg/dL), proteinas totales (g/dL), albumina (g/dL), globulinas (g/dL),
relacion albumina/globulinas (A/G), bilirrubina total (mg/dL), bilirrubina directa
(mg/dL), bilirrubina indirecta (mg/dL), relacion aspartato
transaminasa/transaminasa glutamico oxalacética (TSA/TGO), relacién alanina
transaminasa/transaminasa glutdmico piravica (ALT/TGP), deshidrogenasa
lactica (UI/L), fosfatasa alcalina (UI/L), gamma-glutamil transferasa (GGT, UI/L)
y cinasa de creatinina (CK, UI/L); ademas, se observo el posible cambio en los
niveles de los parametros antes mencionados durante 6 meses mas de

seguimiento en pacientes tratados con orlistat o sélo dieta y ejercicio.

En las figuras y tablas puede observarse que TERFAMEX NO ALTERO DE
MANERA CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA los niveles de acido urico (Tabla
16A-B, Figura 13A-B), nitrogeno ureico (Tabla 17, Figura 14), creatinina
(Tabla 18A-B, Figura 15A-B), relacion nitrdgeno ureico/creatinina (Tabla 19,
Figura 16), urea (Tabla 20, Figura 17), sodio (Tabla 21, Figura 18), potasio

(Tabla 22, Figura 19), cloro (Tabla 23, Figura 20), calcio (Tabla 24, Figura
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21), fosfato (Tabla 25, Figura 22), hierro (Tabla 26, Figura 23), proteinas
totales (Tabla 27, Figura 24), albimina (Tabla 28, Figura 25), globulinas
(Tabla 29, Figura 26), relacion albumina/globulinas (Tabla 30, Figura 27),
bilirrubina total (Tabla 31, Figura 28), bilirrubina directa (Tabla 32, Figura 29),
bilirrubina indirecta (Tabla 33, Figura 30), TSA/TGO (Tabla 34, Figura 31),
ALT/TGP (Tabla 35, Figura 32), deshidrogenasa lactica (Tabla 36, Figura 33),
fosfatasa alcalina (Tabla 37, Figura 34), GGT (Tabla 38, Figura 35), cinasa de
creatinina (Tabla 39, Figura 36), LDL-colesterol (Tabla 43, Figura 40) e indice

aterogénico en hombres (Tabla 46A, Figura 43A) de los pacientes obesos.

Interesantemente, Terfamex disminuyé de manera estadisticamente
significativa los niveles de colesterol (Tabla 42, Figura 39), VLDL-colesterol
(Tabla 44, Figura 41) e indice aterogénico en mujeres (Tabla 46B, Figura
43B); ademas, el farmaco incrementd de manera estadistica, pero no
clinicamente significativa los niveles de HDL-colesterol a los 6 meses (Tabla
40, Figura 37). Importantemente, TERFAMEX DISMINUYO DE MANERA
TANTO ESTADISTICA, COMO CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA, alos 3y 6
meses, los niveles de GLUCOSA (Tabla 41, Figura 38) Y TRIGLICERIDOS

(Tabla 45, Figura 42).

Fase de seguimiento

En cuanto a la fase de seguimiento, los pacientes que se sometieron a orlistat o
a dieta y ejercicio, no presentaron cambios estadistica o clinicamente
significativos en ninguno de los parametros evaluados con la quimica

sanguinea (Tabla 16-46, Figura 13-43). Aunque no hubo cambios estadisticos
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o clinicos, los Unicos dos pacientes que entraron en el brazo de dieta y
ejercicio, pero no aquellos que entraron al brazo de orlistat, mostraron una
tendencia a revertir el beneficio clinico mostrado por Terfamex en los niveles de
triglicéridos (Tabla 45 y Figura 42). Ademas, los pacientes en el brazo de dieta
y ejercicio, pero no en el brazo de orlistat, tendieron a revertir la disminucién
estadistica mostrada por Terfamex en colesterol (Tabla 42 y Figura 39), LDL

(Tabla 43y Figura 40) y VLDL (Tabla 44 y Figura 41).

ACIDO URICO (HOMBRES)

Tabla 16A. Efecto de Terfamex sobre los niveles de &cido arico en pacientes
Hombres obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente
significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Acido drico (mg/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | o526 |Relevancia clinica

0 18 6.76 1.18 Dunnet
3 18 6.62 0.83 Ovs3 NO
6 14 6.38 0.85 Ovs 6 NO

Mes Fase de seguimiento

Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0543
6 7 6.11 1.07 Dunnet
9 7 6.50 0.93 6vs9 NO
12 3 6.60 1.25 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA NA

6 0 Dunnet
9 0 6vs9 NA
12 0 6vs 12 NA

Pagina 43 de 254




CONFIDENCIAL

10 A

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Acido Grico (mg/dL)
(@]
f

Tratamiento Seguimiento
2 1 : : | 1

0 3 6 6 9 12

Tiempo (meses)

@ Terfamex
—O— Orrlistat

Figura 13A. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los
niveles de acido arico en Hombres obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat. Cada punto representa
el valor promedio de la concentracién de acido Urico £ el error estandar de la
media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: 4.4-7.6 mg/dL.
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ACIDO URICO (MUJERES)

Tabla 16B. Efecto de Terfamex sobre los niveles de &cido arico en pacientes

Mujeres obesas mexicanas. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Acido drico (mg/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0.003 |Relevancia clinica
0 124 4.98 0.90 Dunnet
3 124 4.70 1.08 Ovs3 | 0.054 NO
6 91 4.52 0.99 Ovs6 | 0.002 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0310
6 60 4.56 1.07 Dunnet
9 60 4.73 1.03 6vs9 NO
12 39 4.89 1.12 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 9522
6 2 4.25 0.35 Dunnet
9 2 4.60 0.14 6vs9 NO
12 1 4.70 6vs 12 NO
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Figura 13B. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los
niveles de acido Urico en Mujeres obesas mexicanas durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la concentracion de &cido urico + el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 2.3-6.6 mg/dL.
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Tabla 17. Efecto de Terfamex sobre los niveles de nitrégeno ureico en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Nitrégeno ureico (mg/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0001 |Relevancia clinica
0 142 12.04 3.13 Dunnet
3 142 11.93 3.09 Ovs3 | 0.029 NO
6 105 12.85 3.31 Ovs6 | 0.001 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0880
6 67 13.08 3.43 Dunnet
9 67 13.03 3.65 6vs9 NO
12 42 12.74 3.53 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | p.833
6 2 10.50 0.71 Dunnet
9 2 10.50 0.71 6vs9 NO
12 1 10.00 6vs 12 NO
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Figura 14. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los niveles
de nitrébgeno ureico en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la concentracion de nitrégeno ureico + el
error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via seguido de la prueba de

Dunnett con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 7.0-25.0 mg/dL.
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CREATININA (HOMBRES)

Tabla 18A. Efecto de Terfamex sobre los niveles de creatinina en pacientes
Hombres obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente
significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Creatinina (mg/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.g25 |Relevancia clinica
0 18 0.91 0.11 Dunnet
3 18 0.93 0.11 Ovs3 NO
6 14 0.91 0.14 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA
6 7 0.87 0.13 Dunnet
° 7 0.86 0.08 6vs9 NO
12 3 0.86 0.07 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | n/A
6 0 Dunnet
9 0 6vs9 N/A
12 0 6vs 12 N/A
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Figura 15A. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los
niveles de creatinina en Hombres obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat. Cada punto representa
el valor promedio de la concentracion de creatinina + el error estandar de la
media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: 0.5-1.3 mg/dL.
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Tabla 18B. Efecto de Terfamex sobre los niveles de creatinina en pacientes

Mujeres obesas mexicanas. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Creatinina (mg/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.025 |Relevancia clinica
0 124 0.66 0.09 Dunnet
3 124 0.69 0.11 Ovs3 | 0.026 NO
6 91 0.66 0.10 Ovs6 | 0.988 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0573
6 60 0.67 0.10 Dunnet
9 60 0.65 0.09 6vs9 NO
12 39 0.65 0.10 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | o552
6 2 0.54 0.04 Dunnet
9 2 0.60 0.07 6vs9 NO
12 1 0.53 6vs 12 NO
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Figura 15B. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los
niveles de creatinina en Mujeres obesas mexicanas durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la concentracién de creatinina * el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 0.5-1.2 mg/dL.
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RELACION NITROGENO UREICO/CREATININA

Tabla 19. Efecto de Terfamex sobre la relacidon nitrdgeno ureico/creatinina en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Relacion nitrégeno ureico/creatinina

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | pg.0s80 |Relevancia clinica
0 142 17.61 4.27 Dunnet
3 142 16.76 4.23 Ovs3 NO
6 105 18.88 5.23 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0.087
6 67 19.30 5.27 Dunnet
9 67 19.42 4.75 6vs9 NO
12 42 19.42 5.33 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0692
6 2 19.50 2.83 Dunnet
9 2 17.54 0.91 6vs9 NO
12 1 18.86 6vs 12 NO

Pagina 53 de 254




CONFIDENCIAL

30 A

Norm al

10- ..................................................

Tratamiento Seguimiento
O | : : | 1

0 3 6 6 9 12

Nitrégeno ureico / creatinina

Tiempo (meses)

—®- Terfamex
—O- Orrlistat
-@- Dieta y ejercicio

Figura 16. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la relacion
nitrégeno ureico/creatinina en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la relacién nitrégeno ureico/creatinina *
el error estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa
con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de
seguimiento (mes 6) mediante analisis de varianza de una via con un valor de

P < 0.05. Valor de referencia: 10.0-20.0.
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UREA

CONFIDENCIAL

Tabla 20. Efecto de Terfamex sobre los niveles de urea en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Urea (mg/dL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | gosg |Relevancia clinica
0 142 25.76 6.69 Dunnet
3 142 25.53 6.61 Ovs3 NO
6 105 27.49 7.08 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0883
6 67 27.98 7.35 Dunnet
9 67 27.85 7.84 6vs9 NO
12 42 27.26 7.56 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | p833
6 2 22.47 1.51 Dunnet
9 2 22.47 1.51 6vs9 NO
12 1 21.40 6vs 12 NO
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Figura 17. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los niveles
de urea en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de urea + el error estandar de
la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: 17.0-43.0 mg/dL.
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SODIO

CONFIDENCIAL

Tabla 21. Efecto de Terfamex sobre los niveles de sodio en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Sodio (mmol/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | go19 |Relevancia clinica
0 142 136.36 1.63 Dunnet
3 142 136.59 1.54 Ovs3 | 0.387 NO
6 105 136.96 1.81 Ovs6 | 0.009 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | (.892
6 67 137.10 1.93 Dunnet
9 67 136.97 1.52 6vs9 NO
12 42 137.00 1.51 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 9357
6 2 138.50 0.71 Dunnet
9 2 138.50 0.71 6vs9 NO
12 1 140.00 6vs 12 NO
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Figura 18. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los niveles
de sodio en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de sodio + el error estandar
de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia; 135.0-145.0 mmol/dL.
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POTASIO

CONFIDENCIAL

Tabla 22. Efecto de Terfamex sobre los niveles de potasio en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Potasio (mmol/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 9302 |Relevancia clinica
0 142 4.05 0.35 Dunnet
3 142 4.07 0.31 Ovs3 NO
6 105 4.11 0.27 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0879
6 67 4.11 0.24 Dunnet
9 67 4.10 0.26 6vs9 NO
12 42 4.12 0.20 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0785
6 2 4.45 0.78 Dunnet
9 2 4.80 0.99 6vs9 NO
12 1 4.00 6vs 12 NO
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Figura 19. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los niveles
de potasio en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de potasio * el error estandar
de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: 3.5-5.1 mmol/dL.
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CLORO

CONFIDENCIAL

Tabla 23. Efecto de Terfamex sobre los niveles de cloro en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Cloro (mmol/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | goso |Relevancia clinica
0 142 105.37 2.15 Dunnet
3 142 | 105.27 2.21 Ovs3 NO
6 105 105.85 1.88 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA [ o534
6 67 105.79 1.81 Dunnet
9 67 106.15 1.84 6vs9 NO
12 42 106.00 1.94 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0903
6 2 106.50 2.12 Dunnet
° 2 106.00 1.41 6vs 9 NO
12 1 107.00 6 Vs 12 NO
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Figura 20. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los niveles
de cloro en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de cloro + el error estandar de
la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia; 98.0-111.0 mmol/dL.
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CALCIO

CONFIDENCIAL

Tabla 24. Efecto de Terfamex sobre los niveles de calcio en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Calcio (mg/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | goo2 |Relevancia clinica
0 142 9.16 0.32 Dunnet
3 142 9.30 0.35 Ovs3 | 0.001 NO
6 105 9.24 0.33 Ovs6 | 0.130 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0330
6 67 9.26 0.31 Dunnet
9 67 9.23 0.28 6vs9 NO
12 42 9.18 0.29 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0445
6 2 9.05 0.21 Dunnet
9 2 9.65 0.50 6vs9 NO
12 1 9.30 6vs 12 NO
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Figura 21. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los niveles
de calcio en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracién de calcio * el error estandar
de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 8.6-10.3 mg/dL.
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FOSFATO

CONFIDENCIAL

Tabla 25. Efecto de Terfamex sobre los niveles de fosfato en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Fosfato (mg/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | <0001 |Relevancia clinica
0 142 3.35 0.46 Dunnet
3 142 3.49 0.50 Ovs3 | 0.049 NO
6 105 3.65 0.57 Ovs6 | <0.001 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 427
6 67 3.69 0.58 Dunnet
9 67 3.66 0.47 6vs9 NO
12 42 3.57 0.39 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0426
6 2 3.70 0.00 Dunnet
9 2 3.80 0.28 6vs9 NO
12 1 3.40 6vs 12 NO
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Figura 22. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los niveles
de fosfato en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de fosfato + el error estandar
de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 2.4-4.7 mg/dL.
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HIERRO

CONFIDENCIAL

Tabla 26. Efecto de Terfamex sobre los niveles de hierro en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Hierro (ug/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 9325 |Relevancia clinica
0 142 78.67 29.03 Dunnet
3 142 85.59 33.26 Ovs3 NO
6 105 84.22 36.97 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0808
6 67 84.94 30.46 Dunnet
9 67 87.69 35.37 6vs9 NO
12 42 88.81 31.06 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | p.g22
6 2 82.00 42.43 Dunnet
9 2 102.50 41.72 6vs9 NO
12 1 113.00 6vs 12 NO
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Figura 23. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre los niveles
de hierro en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracién de hierro + el error estandar
de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: 50.0-212.0 pg/dL.
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PROTEINAS TOTALES

CONFIDENCIAL

Tabla 27. Efecto de Terfamex sobre el nivel de proteinas totales en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Proteinas totales (g/dL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0005 |Relevancia clinica
0 142 7.18 0.37 Dunnet
3 142 7.21 0.43 Ovs3 | 0.790 NO
6 105 7.04 0.42 Ovs6 | 0.019 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0601
6 67 7.07 0.41 Dunnet
9 67 7.02 0.35 6vs9 NO
12 42 6.99 0.41 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 09479
6 2 6.85 0.21 Dunnet
° 2 7.15 0.21 6vs 9 NO
12 1 6.90 6vs12 NO
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Figura 24. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
proteinas totales en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la concentracion de proteinas totales + el
error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via seguido de la prueba de

Dunnett con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 6.1-7.9 g/dL.
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ALBUMINA

CONFIDENCIAL

Tabla 28. Efecto de Terfamex sobre el nivel de albumina en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

AlblUmina (g/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | goo1 |Relevancia clinica
0 142 4.27 0.23 Dunnet
3 142 4.29 0.28 Ovs3 | 0.860 NO
6 105 4.17 0.25 Ovs6 | 0.004 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0091
6 67 4.18 0.23 Dunnet
9 67 4.11 0.22 6vs9 NO
12 42 4.09 0.19 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | g.820
6 2 4.20 0.42 Dunnet
9 2 4.45 0.35 6vs9 NO
12 1 4.40 6vs 12 NO
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Figura 25. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
albumina en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de albumina + el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 3.5-4.8 g/dL.
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GLOBULINAS

CONFIDENCIAL

Tabla 29. Efecto de Terfamex sobre el nivel de globulinas en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Globulinas (g/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | o537 |Relevancia clinica
0 142 2.91 0.32 Dunnet
3 142 2.92 0.33 Ovs3 NO
6 105 2.87 0.32 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0933
6 67 2.89 0.32 Dunnet
9 67 2.91 0.32 6vs9 NO
12 42 2.90 0.35 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | o707
6 2 2.65 0.21 Dunnet
9 2 2.70 0.14 6vs9 NO
12 1 250 6vs 12 NO
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Figura 26. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
globulinas en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de globulinas + el error
estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 1.9-4.0 g/dL.
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RELACION ALBUMINA / GLOBULINAS

Tabla 30. Efecto de Terfamex sobre la relacion albumina / globulinas en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Relacion albumina/ globulinas

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | pe89 |Relevancia clinica
0 142 1.49 0.19 Dunnet
3 142 1.49 0.20 Ovs3 NO
6 105 1.47 0.18 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0515
6 67 1.46 0.17 Dunnet
9 67 1.43 0.18 6vs9 NO
12 42 1.43 0.18 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | p.g79
6 2 1.60 0.29 Dunnet
9 2 1.66 0.22 6vs9 NO
12 1 1.76 6vs 12 NO
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Figura 27. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la relacion
albumina / globulinas en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de relacién albumina / globulinas + el error
estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia; 1.1-2.3.
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BILIRRUBINA TOTAL

CONFIDENCIAL

Tabla 31. Efecto de Terfamex sobre el nivel de bilirrubina total en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Bilirrubina total (mg/dL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.019 |Relevancia clinica
0 142 0.53 0.19 Dunnet
3 142 0.59 0.20 Ovs3 | 0.014 NO
6 105 0.54 0.21 Ovs6 | 0.834 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0835
6 67 0.56 0.23 Dunnet
9 67 0.55 0.21 6vs9 NO
12 42 0.54 0.23 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 838
6 2 0.50 0.11 Dunnet
9 2 0.58 0.24 6vs9 NO
12 1 0.45 6vs 12 NO
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Figura 28. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
bilirrubina total en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento
y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de bilirrubina total + el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 0.3-1.0 mg/dL.
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BILIRRUBINA DIRECTA

CONFIDENCIAL

Tabla 32. Efecto de Terfamex sobre el nivel de bilirrubina directa en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Bilirrubina directa (mg/dL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0002 |Relevancia clinica
0 142 0.09 0.04 Dunnet
3 142 0.11 0.04 Ovs3 | 0.001 NO
6 105 0.10 0.04 Ovs6 | 0.660 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 797
6 67 0.10 0.04 Dunnet
9 67 0.10 0.04 6vs9 NO
12 42 0.09 0.05 6vs12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0428
6 2 0.09 0.01 Dunnet
9 2 0.10 0.02 6vs9 NO
12 1 0.06 6vs 12 NO
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Figura 29. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
bilirrubina directa en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la concentracién de bilirrubina directa *
el error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via seguido de la prueba de

Dunnett con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 0.03-0.18 mg/dL.
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BILIRRUBINA INDIRECTA

Tabla 33. Efecto de Terfamex sobre el

nivel

de bilirrubina indirecta en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Bilirrubina indirecta (mg/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0034 |Relevancia clinica
0 142 0.43 0.16 Dunnet
3 142 0.48 0.17 Ovs3 | 0.043 NO
6 105 0.44 0.18 Ovs6 | 0.997 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0850
6 67 0.46 0.20 Dunnet
9 67 0.46 0.18 6vs9 NO
12 42 0.44 0.19 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0865
6 2 0.41 0.09 Dunnet
9 2 0.49 0.22 6vs9 NO
12 1 0.39 6vs 12 NO
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Figura 30. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
bilirrubina indirecta en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la concentracién de bilirrubina indirecta *
el error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via seguido de la prueba de

Dunnett con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 0.27-0.82 mg/dL.
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TRANSAMINASA/TRANSAMINASA

GLUTAMICO

Tabla 34. Efecto de Terfamex sobre la relacion de aspartato transaminasa /

transaminasa glutamico oxalacética (TSA/TGO) en

pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

TSA/TGO
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | <0.001 |Relevancia clinica
0 142 24.54 14.52 Dunnet
3 142 19.57 5.82 Ovs3 | 0.001 NO
6 105 21.90 25.02 Ovs6 | 0.002 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0735
6 67 23.10 31.04 Dunnet
9 67 21.02 7.21 6vs9 NO
12 42 20.31 6.16 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0730
6 2 28.00 9.90 Dunnet
9 2 20.50 7.78 6vs9 NO
12 1 26.00 6vs 12 NO
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Figura 31. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la relacion
de aspartato transaminasa / transaminasa glutamico oxalacética (TSA/TGO) en
pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas
de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor
promedio de la relacion TSA/TGO = el error estandar de la media. *Diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase de
tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante andlisis de
varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 13.0-39.0.
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ALANINA TRANSAMINASA/TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA

Tabla 35. Efecto de Terfamex sobre la relacion de alanina transaminasa /

transaminasa glutdmico oxalacética (ALT/TGP)

en

pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

ALT/TGP
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | <0.001 |Relevancia clinica
0 142 28.78 21.68 Dunnet
3 142 19.58 9.81 Ovs3 | <0.001 NO
6 105 19.34 11.73 Ovs6 | <0.001 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 779
6 67 19.06 13.43 Dunnet
9 67 20.46 10.61 6vs9 NO
12 42 19.69 9.32 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0.464
6 2 27.00 8.49 Dunnet
9 2 17.00 5.66 6vs9 NO
12 1 27.00 6vs 12 NO
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Figura 32. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la relacion
de alanina transaminasa / transaminasa glutamico oxalacética (ALT/TGP) en
pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas
de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor
promedio de la relacién ALT/TGP = el error estandar de la media. *Diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase de
tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante andlisis de
varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 7.0-52.0.
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DESHIDROGENASA LACTICA

Tabla 36. Efecto de Terfamex sobre la actividad de la deshidrogenasa lactica
en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada
estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

Deshidrogenasa lactica (UI/L)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | o558 |Relevancia clinica
B 142 | 157.38 20.71 | Dunnet
3 142 157.27 26.48 0vs 3 NO
6 105 161.77 42.78 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA [ 734
6 67 162.13 51.16 Dunnet
° 67 158.85 26.35 6vs9 NO
12 42 156.57 21.68 6 vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | o35
6 2 171.00 7.07 Dunnet
9 2 175.50 44.55 6vs 9O NO
12 1 161.00 6vs 12 NO
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Figura 33. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
actividad de la deshidrogenasa lactica en pacientes obesos mexicanos durante
6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y
ejercicio. Cada punto representa el valor promedio la actividad de la
deshidrogenasa lactica = el error estandar de la media. No hubo diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase de
tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante andlisis de
varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 98.0-192.0

UI/L.
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FOSFATASA ALCALINA

CONFIDENCIAL

Tabla 37. Efecto de Terfamex sobre la actividad de la fosfatasa alcalina en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Fosfatasa alcalina (UI/L)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.goe |Relevancia clinica
0 142 85.01 18.38 Dunnet
3 142 85.27 19.38 Ovs3 NO
6 105 84.51 22.82 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0863
6 67 83.42 23.45 Dunnet
9 67 81.49 18.40 6vs9 NO
12 42 82.83 20.29 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | p.180
6 2 103.00 7.07 Dunnet
9 2 88.50 10.61 6vs9 NO
12 1 70.00 6vs 12 NO
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Figura 34. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
actividad de la fosfatasa alcalina en pacientes obesos mexicanos durante 6
meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y
ejercicio. Cada punto representa el valor promedio la actividad de la fosfatasa
alcalina + el error estdndar de la media. No hubo diferencia estadisticamente
significativa con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase
de seguimiento (mes 6) mediante analisis de varianza de una via con un valor

de P < 0.05. Valor de referencia: 34.0-104.0 UI/L.
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GAMMA-GLUTAMIL TRANSFERASA

Tabla 38. Efecto de Terfamex sobre la actividad de la gamma-glutamil

transferasa (GGT) en pacientes obesos mexicanos.

La diferencia fue

considerada estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05

mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

GGT (UIL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0004 |Relevancia clinica
0 142 31.47 24.98 Dunnet
3 142 25.84 20.24 Ovs3 | 0.006 NO
6 105 26.57 28.77 Ovs6 | 0.012 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0977
6 67 26.12 34.17 Dunnet
9 67 25.18 27.18 6vs9 NO
12 42 25.14 20.88 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 823
6 2 58.50 54.45 Dunnet
9 2 33.50 21.92 6vs9 NO
12 1 58.00 6vs 12 NO
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Figura 35. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
actividad de la gamma-glutamil transferasa (GGT) en pacientes obesos
mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con
orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio la actividad
de la GGT % el error estdndar de la media. *Diferencia estadisticamente
significativa con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase
de seguimiento (mes 6) mediante analisis de varianza de una via seguido de la

prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 9.0-64.0 UI/L.
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CINASA DE CREATININA

CONFIDENCIAL

Tabla 39. Efecto de Terfamex sobre la actividad de la cinasa de creatinina en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Cinasa de creatinina (UI/L)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 475 |Relevancia clinica
B 142 | 134.95 306.48 | Dunnet
3 142 111.14 117.84 Ovs 3 NO
6 105 196.12 792.34 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0361
6 67 243.61 989.08 | Dunnet
° 67 111.13 96.17 6vs 9 NO
12 42 101.17 6262 | 6vs12 NGO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0203
6 2 141.50 20.51 Dunnet
9 2 105.50 2.12 6vs9 NO
12 1 102.00 6 Vs 12 NO
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Figura 36. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
actividad de la cinasa de creatinina en pacientes obesos mexicanos durante 6
meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y
ejercicio. Cada punto representa el valor promedio la actividad de la cinasa de
creatinina = el error estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente
significativa con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase
de seguimiento (mes 6) mediante analisis de varianza de una via con un valor

de P < 0.05. Valor de referencia; 30.0-223.0 UI/L.
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HDL-COLESTEROL

CONFIDENCIAL

Tabla 40. Efecto de Terfamex sobre los niveles de HDL-colesterol en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
HDL-colesterol (mg/dL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0007 |Relevancia clinica
0 142 42.29 9.40 Dunnet
3 142 43.75 9.77 Ovs3 | 0.301 NO
6 105 45.88 8.98 Ovs6 | 0.003 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | o746
6 67 46.08 9.19 Dunnet
9 67 46.46 8.34 6vs9 NO
12 42 45.14 8.95 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0538
6 2 40.00 8.49 Dunnet
9 2 41.00 5.66 6vs9 NO
12 1 51.00 6vs 12 NO

Porcentajelereduccio

N=(42.2942.2945.88)x100=(42.29

~3.59)x100=-8.49%
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usuario
Resaltado
HDL-COLESTEROL
Tabla 40. Efecto de Terfamex sobre los niveles de HDL-colesterol en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadísticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

usuario
Resaltado
HDL-colesterol (mg/dL)
Mes
Fase de Tratamiento

usuario
Resaltado
42.29

usuario
Resaltado
45.88

usuario
Resaltado
6

usuario
Cuadro de texto
Porcentaje de reduccioˊ
n=(42.2942.29−45.88 )×100=(42.29−3.59 )×100≈−8.49%
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Figura 37. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
HDL-colesterol en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la concentracion de HDL-colesterol + el
error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via seguido de la prueba de

Dunnett con un valor de P < 0.05. Bajo: < 40 mg/dL, Ideal: = 40 mg/dL
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GLUCOSA

CONFIDENCIAL

Tabla 41. Efecto de Terfamex sobre los niveles de glucosa en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Glucosa (mg/dL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | <0.001 |Relevancia clinica
0 142 104.65 25.51 Dunnet
3 142 95.86 16.70 Ovs3 | <0.001 S
6 105 91.59 14.32 Ovs6 | <0.001 S
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0.200
6 67 89.31 11.26 Dunnet
9 67 91.02 9.76 6vs9 NO
12 42 93.05 10.64 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | o511
6 2 99.00 8.49 Dunnet
9 2 85.00 14.14 6vs9 NO
12 1 101.00 6vs 12 NO
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Figura 38. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
glucosa en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de glucosa + el error estandar
de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Normal: 60-100 mg/dL.
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COLESTEROL

CONFIDENCIAL

Tabla 42. Efecto de Terfamex sobre los niveles de colesterol en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Colesterol (mg/dL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0003 |Relevancia clinica
0 142 188.01 37.78 Dunnet
3 142 176.24 38.71 Ovs3 | 0.010 NO
6 105 173.38 35.54 Ovs6 | 0.004 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | o740
6 67 174.67 37.67 Dunnet
9 67 178.96 36.17 6vs9 NO
12 42 179.38 37.10 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | pg21
6 2 197.00 83.44 Dunnet
9 2 205.50 85.56 6vs9 NO
12 1 263.00 6vs 12 NO
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Figura 39. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
colesterol en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de colesterol + el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Deseable: <200 mg/dL, Limitrofe: 200-239 mg/dL.
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LDL-COLESTEROL

CONFIDENCIAL

Tabla 43. Efecto de Terfamex sobre los niveles de LDL-colesterol en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
LDL-colesterol (mg/dL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.301 |Relevancia clinica
0 142 108.74 34.73 Dunnet
3 142 105.37 30.36 Ovs3 NO
6 105 99.91 28.67 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | o745
6 67 102.30 28.98 Dunnet
9 67 106.07 30.08 6vs9 NO
12 42 105.58 32.35 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0.904
6 2 124.60 63.07 Dunnet
9 2 126.80 65.90 6vs9 NO
12 1 158.80 6vs 12 NO
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usuario
Resaltado
LDL-COLESTEROL
Tabla 43. Efecto de Terfamex sobre los niveles de LDL-colesterol en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadísticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

usuario
Resaltado
LDL-colesterol (mg/dL)
Mes
Fase de Tratamiento

usuario
Resaltado
108.74

usuario
Resaltado
6

usuario
Resaltado
99.91
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Figura 40. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
LDL-colesterol en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento
y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de LDL-colesterol + el error
estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05.

Deseable: <130 mg/dL.
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VLDL-COLESTEROL

Tabla 44. Efecto de Terfamex sobre

CONFIDENCIAL

los niveles de VLDL-colesterol en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

VLDL-colesterol (mg/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | <0.001 |Relevancia clinica
0 142 36.98 22.84 Dunnet
3 142 27.35 24.70 Ovs3 | <0.001 NO
6 105 27.58 14.94 Ovs6 | <0.001 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0626
6 67 26.27 13.93 Dunnet
9 67 26.42 12.85 6vs9 NO
12 42 28.66 13.98 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0536
6 2 32.40 11.88 Dunnet
9 2 37.70 14.00 6vs9 NO
12 1 53.20 6vs 12 NO
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Figura 41. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
VLDL-colesterol en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la concentracion de VLDL-colesterol + el
error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via seguido de la prueba de
Dunnett con un valor de P < 0.05. Deseable: <20 mg/dL, Limitrofe: 21-39

mg/dL, Alto: >40 mg/dL.
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TRIGLICERIDOS
Tabla 45. Efecto de Terfamex sobre los niveles de triglicéridos en pacientes
obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Triglicéridos (mg/dL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | <0.001 |Relevancia clinica
0 142 184.92 114.22 | Dunnet
3 142 136.73 123.50 Ovs3 | <0.001 S
6 105 137.89 74.72 Ovs6 | <0.001 S
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0626
6 67 131.36 69.66 Dunnet
9 67 132.12 64.26 6vs9 NO
12 42 143.31 69.87 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0536
6 2 162.00 59.40 Dunnet
9 2 188.50 70.00 6vs9 NO
12 1 266.00 6vs 12 NO

Porcentajelereduccio n=(184.92184.92
—-137.89)x100=(184.9247.03<100=25.44%
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Figura 42. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nivel de
triglicéridos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y
6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracion de triglicéridos + el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con
un valor de P < 0.05. Deseable: <150 mg/dL, Limitrofe: 150-199 mg/dL, Alto:

200-499 mg/dL.
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INDICE ATEROGENICO (HOMBRES)

Tabla 46A. Efecto de Terfamex sobre el indice aterogénico en pacientes
Hombres obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente
significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

indice aterogénico

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0074 |Relevancia clinica

0 18 5.33 1.01 Dunnet
3 18 4.74 0.94 Ovs3 NO
6 14 4.53 1.13 Ovs 6 NO

Mes Fase de seguimiento

Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0.087
6 7 4.54 1.27 Dunnet
9 7 4.84 1.30 6vs9 NO
12 3 4.60 0.69 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | n/A

6 0 Dunnet
9 0 6vs9 N/A
12 0 6vs 12 N/A
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Figura 43A. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el indice
aterogénico en pacientes Hombres obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat. Cada punto representa
el valor promedio del indice aterogénico * el error estandar de la media. No
hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la
fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis de

varianza de una via con un valor de P < 0.05. Normal: <5.0.
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INDICE ATEROGENICO (MUJERES)
Tabla 46B. Efecto de Terfamex sobre el indice aterogénico en pacientes
Mujeres obesas mexicanas. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

indice aterogénico

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | <0.001 |Relevancia clinica
0 124 4.49 0.93 Dunnet
3 124 4.07 0.88 Ovs3 | <0.001 NO
6 91 3.79 0.82 Ovs6 | <0.001 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | p0.410
6 60 3.80 0.84 Dunnet
9 60 3.82 0.80 6vs9 NO
12 39 4.02 0.87 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | p975
6 2 4.82 1.07 Dunnet
9 2 4.92 1.41 6vs9 NO
12 1 5.16 6vs 12 NO
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Figura 43B. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el indice
aterogénico en pacientes Mujeres obesas mexicanas durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio del indice aterogénico + el error estandar de
la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal
en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante
analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor

de P <0.05. Normal: <4.5.
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Efecto de Terfamex sobre los parametros de biometria hematica

Fase de Tratamiento

Para determinar el efecto de Terfamex sobre los parametros de biometria
hematica se analizaron los cambios inducidos por el tratamiento sobre el
numero de eritrocitos (10%/uL), hemoglobina (g/dL), hematocrito (%), volumen
corpuscular medio de eritrocitos (VCM, fL), hemoglobina corpuscular media
(HCM; pg), concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM; g/dL),
amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE, %), plaquetas (103/uL), volumen
plaquetario medio (fL), leucocitos (103/uL), neutréfilos (%), neutréfilos absolutos
(103/uL), linfocitos (%), linfocitos absolutos (103/uL), monocitos (%), monocitos
absolutos (10%/pL), eosindfilos (%), eosindfilos absolutos (103/uL), baséfilos

(%) y baséfilos absolutos (103/uL).

Terfamex NO ALTERO DE MANERA CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA el
namero de eritrocitos (Tabla 47A-B, Figura 44A-B), hemoglobina (Tabla 48A-
B, Figura 45A-B), hematocrito (Tabla 49A-B, Figura 46A-B), VCM (Tabla
50A-B, Figura 47A-B), HCM (Tabla 51A-B, Figura 48A-B), CHCM (Tabla 52,
Figura 49), ADE (Tabla 53, Figura 50), plaquetas (Tabla 54, Figura 51), VPM
(Tabla 55, Figura 52), leucocitos (Tabla 56, Figura 53), neutréfilos (Tabla 57,
Figura 54), neutréfilos absolutos (Tabla 58, Figura 55), linfocitos (Tabla 59,
Figura 56), linfocitos absolutos (Tabla 60, Figura 57), monocitos (Tabla 61,
Figura 58), monocitos absolutos (Tabla 62, Figura 59), eosindfilos (Tabla 63,
Figura 60), eosindfilos absolutos (Tabla 64, Figura 61), basofilos (Tabla 65,

Figura 62) y basofilos absolutos (Tabla 66, Figura 63).
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Fase de seguimiento

Los pacientes que se sometieron a orlistat o0 a dieta y ejercicio, NO
PRESENTARON CAMBIOS ESTADISTICOS @) CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVOS en los parametros evaluados en la biometria hematica

(Tablas 47-66, Figuras 44-63).

ERITROCITOS (HOMBRES)

Tabla 47A. Efecto de Terfamex sobre el nimero de eritrocitos en pacientes
Hombres obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente
significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Namero de eritrocitos (10%/uL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | gog7 |Relevancia clinica

0 18 5.52 0.39 Dunnet
3 18 5.54 0.33 Ovs3 NO
6 14 5.30 0.23 Ovs 6 NO

Mes Fase de seguimiento

Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0386
6 7 5.22 0.17 Dunnet
9 7 5.40 0.25 6vs9 NO
12 3 5.51 0.68 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | n/A

6 0 Dunnet
9 0 6vs9 N/A
12 0 6vs12 N/A
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Figura 44A. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
namero de eritrocitos en Hombres obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat. Cada punto representa
el valor promedio del nimero de eritrocitos + el error estandar de la media. No
hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la
fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis de
varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 4.5-6.0 x

108/uL.
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ERITROCITOS (MUJERES)

Tabla 47B. Efecto de Terfamex sobre el nimero de eritrocitos en pacientes

Mujeres obesas mexicanas. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Namero de eritrocitos (10%/uL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.122 |Relevancia clinica
0 124 4.84 0.32 Dunnet
3 124 4.88 0.32 Ovs3 NO
6 91 4.78 0.35 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | o575
6 60 4.74 0.34 Dunnet
9 60 4.71 0.29 6vs9 NO
12 39 4.78 0.29 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0324
6 2 4.96 0.01 Dunnet
9 2 5.10 0.15 6vs9 NO
12 1 4.84 6vs 12 NO
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Figura 44B. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
namero de eritrocitos en Mujeres obesas mexicanas durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio del nimero de eritrocitos * el error estandar
de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: 4.11-5.43 x 10%/pL.
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HEMOGLOBINA (HOMBRES)

Tabla 48A. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de hemoglobina en
pacientes Hombres obesos mexicanos. La diferencia fue considerada
estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

Hemoglobina (g/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0014 |Relevancia clinica

0 18 16.91 1.01 Dunnet
3 18 16.80 0.84 Ovs3 | 0.941 NO
6 14 15.97 0.92 Ovs6 | 0.012 NO

Mes Fase de seguimiento

Orlistat N Media D.E. ANOVA | 217
6 7 15.71 0.93 Dunnet
9 7 16.24 0.80 6vs9 NO
12 3 16.97 1.56 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | n/A

6 0 Dunnet
9 0 6vs9 N/A
12 0 6vs 12 N/A
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Figura 45A. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de hemoglobina en Hombres obesos mexicanos durante 6
meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat. Cada punto
representa el valor promedio de la concentraciéon de hemoglobina * el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 14.2-17.8 g/dL.

Pagina 117 de 254



CONFIDENCIAL

HEMOGLOBINA (MUJERES)

Tabla 48B. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de hemoglobina en
pacientes Mujeres obesas mexicanas. La diferencia fue considerada
estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

Hemoglobina (g/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | go59 |Relevancia clinica
0 124 14.52 1.10 Dunnet
3 124 14.68 1.18 Ovs3 NO
6 91 14.29 1.15 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0.405
6 60 14.22 1.19 Dunnet
9 60 14.02 0.99 6vs9 NO
12 39 14.29 0.89 6vs12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | pg78
6 2 15.25 0.64 Dunnet
9 2 15.25 1.34 6vs9 NO
12 1 15.00 6vs 12 NO
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Figura 45B. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de hemoglobina en Mujeres obesas mexicanas durante 6 meses
de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio.
Cada punto representa el valor promedio de la concentracion de hemoglobina +
el error estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa
con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de
seguimiento (mes 6) mediante analisis de varianza de una via con un valor de

P < 0.05. Valor de referencia: 13.0-16.0 x 108/pL.
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HEMATOCRITO (HOMBRES)

Tabla 49A. Efecto de Terfamex sobre el porcentaje de hematocrito en

pacientes Hombres obesos mexicanos.

La diferencia fue considerada

estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

Hematocrito (%)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | pg.111 |Relevancia clinica
0 18 49.24 2.97 Dunnet
3 18 49.33 2.53 Ovs3 NO
6 14 47.46 2.58 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0389
6 7 46.94 2.77 Dunnet
9 7 48.37 2.51 6vs9 NO
12 3 49.93 5.21 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | n/A
6 0 Dunnet
9 0 6vs9 N/A
12 0 6vs 12 N/A
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Figura 46A. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
porcentaje de hematocrito en Hombres obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat. Cada punto representa
el valor promedio del porcentaje de hematocrito + el error estdndar de la media.
No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en
la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis
de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 43.0-

53.0%.
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HEMATOCRITO (MUJERES)

Tabla 49B. Efecto de Terfamex sobre el porcentaje de hematocrito en

pacientes Mujeres obesas mexicanas.

La diferencia fue considerada

estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

Hematocrito (%)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0.143 |Relevancia clinica
0 124 42.90 2.88 Dunnet
3 124 43.22 3.21 Ovs3 NO
6 91 42.39 3.05 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 473
6 60 42.21 3.18 Dunnet
9 60 41.91 2.86 6vs9 NO
12 39 42.64 2.44 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0.904
6 2 44.65 0.92 Dunnet
9 2 45.50 3.82 6vs9 NO
12 1 44.00 6vs 12 NO
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Figura 46B. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
porcentaje de hematocrito en Mujeres obesas mexicanas durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio del porcentaje de hematocrito + el error
estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 38.0-48.0%.
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VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO DE ERITROCITOS (HOMBRES)

Tabla 50A. Efecto de Terfamex sobre el volumen corpuscular medio de

eritrocitos (VCM) en pacientes Hombres obesos mexicanos. La diferencia fue

considerada estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05

mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

VCM (fL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.g2g8 |Relevancia clinica

0 18 89.33 2.51 Dunnet
3 18 89.06 2.92 Ovs3 NO
6 14 89.65 2.60 Ovs 6 NO

Mes Fase de seguimiento

Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0815
6 7 89.91 3.03 Dunnet
9 7 89.54 2.65 6vs9 NO
12 3 90.80 2.72 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | n/A

6 0 Dunnet
9 0 6vs9 N/A
12 0 6vs 12 N/A
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Figura 47A. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
volumen corpuscular medio de eritrocitos (VCM) en Hombres obesos
mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con
orlistat. Cada punto representa el valor promedio del VCM # el error estandar
de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: 83.0-98.0 fL.
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VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO DE ERITROCITOS (MUJERES)

Tabla 50B. Efecto de Terfamex sobre el volumen corpuscular medio de

eritrocitos (VCM) en pacientes Mujeres obesas mexicanas. La diferencia fue

considerada estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05

mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

VCM (fL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | .788 |Relevancia clinica
0 124 88.71 5.34 Dunnet
3 124 88.27 6.26 Ovs3 NO
6 91 88.70 4.69 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0941
6 60 89.19 4.72 Dunnet
9 60 89.02 4.64 6vs9 NO
12 39 89.35 4.31 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | p.g25
6 2 90.05 2.05 Dunnet
9 2 89.15 5.02 6vs9 NO
12 1 91.00 6vs 12 NO
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Figura 47B. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
volumen corpuscular medio de eritrocitos (VCM) en Mujeres obesas mexicanas
durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o
dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio del VCM = el error
estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 82.0-98.0 fL.
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HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA (HOMBRES)

Tabla 51A. Efecto de Terfamex sobre la cantidad de hemoglobina corpuscular

media (HCM) en pacientes Hombres obesos mexicanos. La diferencia fue

considerada estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05

mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

HCM (pg)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0297 |Relevancia clinica

0 18 30.69 0.99 Dunnet
3 18 30.30 1.05 Ovs3 NO
6 14 30.16 0.96 Ovs 6 NO

Mes Fase de seguimiento

Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0608
6 7 30.11 1.15 Dunnet
9 7 30.09 1.10 6vs9 NO
12 3 30.87 1.52 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | n/A

6 0 Dunnet
9 0 6vs9 N/A
12 0 6vs 12 N/A

Pagina 128 de 254




CONFIDENCIAL

407

35- oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
> Norm al
o
s 30 —@ O
[ T
T

2514

Tratamiento Seguimiento
20 I : : | 1
0 3 6 6 9 12

Tiempo (meses)

@ Terfamex
—O— Orrlistat

Figura 48A. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
cantidad de hemoglobina corpuscular media (HCM) en Hombres obesos
mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con
orlistat. Cada punto representa el valor promedio del HCM + el error estandar
de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: 28.0-34.0 pg.
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HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA (MUJERES)

CONFIDENCIAL

Tabla 51B. Efecto de Terfamex sobre la cantidad de hemoglobina corpuscular

media (HCM) en pacientes Mujeres obesas mexicanas. La diferencia fue

considerada estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05

mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

HCM (pg)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | o587 |Relevancia clinica
0 124 30.03 2.07 Dunnet
3 124 30.13 1.91 Ovs3 NO
6 91 29.84 2.02 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0897
6 60 29.94 2.11 Dunnet
9 60 29.79 1.78 6vs9 NO
12 39 29.91 1.62 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | pg18
6 2 30.80 1.41 Dunnet
9 2 29.95 1.77 6vs9 NO
12 1 31.10 6vs 12 NO
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Figura 48B. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
cantidad de hemoglobina corpuscular media (HCM) en Mujeres obesas
mexicanas durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con

orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio del HCM %

el error estandar

con respecto al

seguimiento (mes 6) mediante analisis de varianza de una via con un valor de

Tiempo (meses)

@ Terfamex
—O—- Orrlistat
-@- Dieta y ejercicio

de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa

valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de

P < 0.05. Valor de referencia: 27.0-33.0 pg.
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CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA

Tabla 52. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de hemoglobina

corpuscular media (CHCM) en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue

considerada estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05

mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

CHCM (g/dL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0002 |Relevancia clinica
0 142 33.89 0.71 Dunnet
3 142 33.95 0.65 Ovs3 | 0.660 NO
6 105 33.65 0.70 Ovs6 | 0.014 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 273
6 67 33.63 0.74 Dunnet
9 67 33.46 0.55 6vs9 | 0,637 NO
12 42 33.50 0.51 6vs12 | 0.006 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | p618
6 2 34.15 0.78 Dunnet
9 2 33.60 0.14 6vs9 NO
12 1 34.20 6vs 12 NO
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Figura 49. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) en pacientes
obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor
promedio del CHCM = el error estdndar de la media. *Diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase de
tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante andlisis de
varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 32.0-35.0 g/dL.
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AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA

Tabla 53. Efecto de Terfamex sobre la amplitud de distribucidn eritrocitaria
(ADE) en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada
estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

ADE (%)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | pe10 |Relevancia clinica
0 142 13.90 1.48 Dunnet
3 142 13.79 1.15 Ovs3 NO
6 105 13.74 1.32 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0705
6 67 13.68 1.21 Dunnet
9 67 13.59 1.13 6vs9 NO
12 42 13.77 0.93 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0536
6 2 13.05 0.92 Dunnet
9 2 13.65 0.64 6vs9 NO
12 1 12.40 6vs 12 NO
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Figura 50.
amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE) en pacientes obesos mexicanos
durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o
dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio del ADE + el error
estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento

(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05.
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Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la

Valor de referencia: 11.6-14.6%.
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NUMERO DE PLAQUETAS

Tabla 54. Efecto de Terfamex sobre el nimero de plaquetas en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Plaquetas (103/uL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | pe81 |Relevancia clinica
0 142 268.16 56.74 Dunnet
3 142 | 275.41 60.27 Ovs 3 NO
6 105 272.78 61.09 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | (798
6 67 263.06 60.75 Dunnet
° 67 257.78 58.11 6vs 9 NO
12 42 255.52 67.08 6 vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0724
6 2 345.50 99.70 | Dunnet
° 2 330.00 63.64 6vs 9 NO
12 1 258.00 6 Vs 12 NO
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Figura 51. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nimero
de plaquetas en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y
6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del nimero de plaquetas + el error estandar de la
media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 140-400 x 103/pL.
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VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO

Tabla 55. Efecto de Terfamex sobre el volumen plaguetario medio (VPM) en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

VPM (fL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.g73 |Relevancia clinica
0 142 9.71 1.14 Dunnet
3 142 9.69 1.05 Ovs3 NO
6 105 9.68 1.21 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | g.829
6 67 9.73 1.33 Dunnet
9 67 9.63 1.11 6vs9 NO
12 42 9.76 1.35 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 920
6 2 8.30 0.57 Dunnet
9 2 8.20 0.00 6vs9 NO
12 1 8.10 6vs 12 NO
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Figura 52.
volumen plaquetario medio (VPM) en pacientes obesos mexicanos durante 6
meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y
ejercicio. Cada punto representa el valor promedio del VPM = el error estandar
de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)

mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de
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Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el

referencia: 8.2-12.2 fL.
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NUMERO DE LEUCOCITOS

Tabla 56. Efecto de Terfamex sobre el nUmero de leucocitos en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Leucocitos (10%/uL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.2ogg |Relevancia clinica
0 142 7.47 1.57 Dunnet
3 142 7.27 1.48 Ovs3 NO
6 105 7.18 1.71 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0684
6 67 6.80 1.56 Dunnet
° 67 6.66 2.11 6vs9 NO
12 42 6.48 1.86 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0614
6 2 8.25 1.49 Dunnet
9 2 7.90 1.41 6vs9 NO
12 1 6.30 6vs 12 NO
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Figura 53. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nimero
de leucocitos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento
y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del nUmero de leucocitos + el error estandar de la
media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: 4.0-12.0 x103/pL.
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CONFIDENCIAL

Tabla 57. Efecto de Terfamex sobre el porcentaje de neutréfilos en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Neutréfilos (%)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0035 |Relevancia clinica
0 142 61.88 7.66 Dunnet
3 142 63.80 7.14 Ovs3 | 0.050 NO
6 105 64.07 7.91 Ovs6 | 0.051 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0137
6 67 63.36 7.70 Dunnet
9 67 60.86 8.02 6vs9 NO
12 42 60.70 9.33 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | p814
6 2 65.30 6.22 Dunnet
9 2 66.20 2.97 6vs9 NO
12 1 62.20 6vs 12 NO
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Figura 54. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
porcentaje de neutréfilos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio del porcentaje de neutréfilos + el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 40-85%.
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NEUTROFILOS ABSOLUTOS

Tabla 58. Efecto de Terfamex sobre el nUmero de neutréfilos en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Neutréfilos absolutos (103/uL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.g27 |Relevancia clinica
0 142 4.66 1.32 Dunnet
3 142 4.66 1.20 Ovs3 NO
6 105 4.65 1.52 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0596
6 67 4.36 1.36 Dunnet
9 67 4.16 1.94 6vs9 NO
12 42 4.05 1.49 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0679
6 2 5.45 1.49 Dunnet
9 2 5.25 1.20 6vs9 NO
12 1 3.90 6vs 12 NO
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Figura 55. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nUmero
de neutrofilos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento
y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del nimero de neutrdéfilos + el error estandar de la
media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: 2.5-7.0 x 10%/pL.
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Tabla 59. Efecto de Terfamex sobre el porcentaje de linfocitos en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Linfocitos (%)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.102 |Relevancia clinica
0 142 30.06 7.13 Dunnet
3 142 28.54 6.30 Ovs3 NO
6 105 28.42 7.12 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 291
6 67 29.04 6.87 Dunnet
9 67 30.90 7.73 6vs9 NO
12 42 30.64 6.98 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | po3s
6 2 27.75 7.57 Dunnet
9 2 27.75 5.30 6vs9 NO
12 1 30.40 6vs 12 NO
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Figura 56. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
porcentaje de linfocitos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio del porcentaje de linfocitos + el error
estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 20-40%.
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LINFOCITOS ABSOLUTOS

Tabla 60. Efecto de Terfamex sobre el numero de linfocitos en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Linfocitos absolutos (10%/uL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0006 |Relevancia clinica
0 142 2.21 0.59 Dunnet
3 142 2.05 0.57 Ovs3 | 0.028 NO
6 105 2.00 0.55 Ovs6 | 0.006 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | .898
6 67 1.94 0.52 Dunnet
9 67 1.97 0.47 6vs9 NO
12 42 1.92 0.52 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 9379
6 2 2.25 0.21 Dunnet
9 2 2.15 0.07 6vs9 NO
12 1 1.90 6vs 12 NO
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Figura 57. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el niumero
de linfocitos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y
6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del nimero de linfocitos + el error estandar de la
media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en
la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis
de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P <

0.05. Valor de referencia: 1.0-4.0 x 103/puL.
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Tabla 61. Efecto de Terfamex sobre el porcentaje de monocitos en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Monocitos (%)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.172 |Relevancia clinica
0 142 5.39 1.63 Dunnet
3 142 5.13 1.53 Ovs3 NO
6 105 4.95 1.58 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0333
6 67 4.95 1.49 Dunnet
9 67 5.25 1.49 6vs9 NO
12 42 5.39 1.95 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 795
6 2 5.25 1.06 Dunnet
9 2 4.30 2.12 6vs9 NO
12 1 5.60 6vs 12 NO
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Figura 58. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
porcentaje de monocitos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio del porcentaje de monocitos + el error
estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento

(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 4-12%.
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MONOCITOS ABSOLUTOS

Tabla 62. Efecto de Terfamex sobre el niumero de monocitos en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Monocitos absolutos (103/uL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | pg.o16 |Relevancia clinica
0 142 0.40 0.14 Dunnet
3 142 0.37 0.13 Ovs3 | 0.115 NO
6 105 0.35 0.14 Ovs6 | 0.010 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 712
6 67 0.33 0.11 Dunnet
9 67 0.35 0.15 6vs9 NO
12 42 0.34 0.12 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0.900
6 2 0.45 0.21 Dunnet
9 2 0.35 0.21 6vs9 NO
12 1 0.40 6vs 12 NO
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Figura 59. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el niumero
de monocitos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento
y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del nimero de monocitos * el error estandar de la
media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en
la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis
de varianza de una via seguida de la prueba de Dunnett con un valor de P <

0.05. Valor de referencia: 0.2-1.2 x 103/uL.
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Tabla 63. Efecto de Terfamex sobre el porcentaje de eosindfilos en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Eosinéfilos (%)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | ge58 |Relevancia clinica
0 142 2.18 1.35 Dunnet
3 142 2.08 1.26 Ovs3 NO
6 105 2.05 1.37 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0519
6 67 2.14 1.36 Dunnet
9 67 2.40 1.48 6vs9 NO
12 42 2.16 1.44 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | p873
6 2 1.45 0.50 Dunnet
9 2 1.55 0.21 6vs9 NO
12 1 1.30 6vs 12 NO
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Figura 60. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
porcentaje de eosindfilos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio del porcentaje de eosinofilos + el error
estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante analisis de varianza de una via seguido con un valor de P <

0.05. Valor de referencia: 1.0-5.0%.
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EOSINOFILOS ABSOLUTOS

Tabla 64. Efecto de Terfamex sobre el nUmero de eosindfilos en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Eosindfilos absolutos (10%/uL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | o504 |Relevancia clinica
0 142 0.16 0.10 Dunnet
3 142 0.15 0.12 Ovs3 NO
6 105 0.16 0.14 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | o737
6 67 0.16 0.15 Dunnet
9 67 0.15 0.12 6vs9 NO
12 42 0.14 0.09 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 625
6 2 0.15 0.07 Dunnet
9 2 0.10 0.00 6vs9 NO
12 1 0.10 6vs 12 NO
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Figura 61. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nimero
de eosindfilos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento
y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del nUmero de eosindfilos * el error estandar de la
media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: <0.5 x 103/pL.
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Tabla 65. Efecto de Terfamex sobre el porcentaje de basofilos en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Basofilos (%)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.226 |Relevancia clinica
0 142 0.53 0.44 Dunnet
3 142 0.45 0.34 Ovs3 NO
6 105 0.51 0.35 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | p.161
6 67 0.50 0.31 Dunnet
9 67 0.45 0.32 6vs9 NO
12 42 0.40 0.17 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 9417
6 2 0.25 0.21 Dunnet
9 2 0.20 0.00 6vs9 NO
12 1 0.50 6vs 12 NO
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Figura 62. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
porcentaje de basofilos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio del porcentaje de basofilos + el error
estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: £2.0%.
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BASOFILOS ABSOLUTOS

Tabla 66. Efecto de Terfamex sobre el nimero de basodfilos en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Basofilos absolutos (10%/uL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.300 |Relevancia clinica
0 142 0.03 0.05 Dunnet
3 142 0.02 0.04 Ovs3 NO
6 105 0.02 0.05 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0230
6 67 0.02 0.04 Dunnet
9 67 0.01 0.03 6vs9 NO
12 42 0.01 0.03 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | n/A
6 2 0.00 0.00 Dunnet
9 2 0.00 0.00 6vs9 NO
12 1 0.00 6vs 12 NO
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Figura 63. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el nimero
de basdfilos en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y
6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del nimero de basdéfilos + el error estandar de la
media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor
basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de

referencia: <0.1 x 103/pL.
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Efecto de Terfamex sobre los niveles de marcadores inflamatorios y de
estrés oxidativo

Fase de Tratamiento

Para determinar el efecto de Terfamex sobre marcadores inflamatorios y de
estrés oxidativo se midieron los niveles plasmaticos de interleucina 1 beta (IL-
18, pg/mL), interleucina 6 (IL-6, pg/mL), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-q,
pg/mL), prostaglandina F2 alfa (PGF-2a, pg/mL) y las sustancias reactivas al

acido tiobarbitarico (TBARS, uM), antes y después del tratamiento.

TERFAMEX NO ALTERO DE MANERA CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA los
niveles de IL-1B (Tabla 67, Figura 64), IL-6 (Tabla 68, Figura 65), TNF-a
(Tabla 69, Figura 66), PGF-2a (Tabla 70, Figura 67) y TBARS (Tabla 71,

Figura 68) durante la fase de tratamiento.

Fase de seguimiento

Los pacientes que se sometieron a ORLISTAT O A DIETA Y EJERCICIO NO
PRESENTARON CAMBIOS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVOS (Tablas 67-71,
Figuras 64-68); sin embargo, los pacientes que se sometieron a DIETA Y
EJERCICIO mostraron variaciones muy grandes en IL-1p (Tabla 67, Figura 64)
y TBARS (Tabla 71, Figura 68), las cuales pueden entenderse por el tamafio
de muestra de los pacientes que fueron incluidos en este brazo. Asimismo, el
aumento tan grande en la IL-13 a los 9 meses en el brazo de dieta y ejercicio,
se explica por un posible proceso infeccioso que estaba teniendo uno de los
dos pacientes al momento de llevarse a cabo los analisis clinicos, ya que, a los

12 meses, los valores de IL-1[3 regresaron a valores basales.
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INTERLEUCINA 1 BETA

Tabla 67. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de interleucina 1 beta (IL-
18) en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada
estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

IL-1B (pg/mL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.g57 |Relevancia clinica
0 145 0.91 3.49 Dunnet
3 145 0.53 0.98 Ovs3 NO
6 109 1.64 5.23 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | g.459
6 69 1.59 6.37 Dunnet
9 69 0.77 1.52 6vs9 NO
12 41 2.82 11.32 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 9629
6 2 0.01 0.00 Dunnet
9 2 20.05 28.33 6vs9 NO
12 1 0.47 . 6vs 12 NO
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Figura 64. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de interleucina 1 beta (IL-1B) en pacientes obesos mexicanos
durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o
dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio de la concentraciéon
de IL-1B * el error estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente
significativa con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase
de seguimiento (mes 6) mediante analisis de varianza de una via con un valor

de P < 0.05. Valor de referencia: <5 pg/mL.
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Tabla 68. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de interleucina 6 (IL-6) en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

IL-6 (pg/mL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | o597 |Relevancia clinica
0 145 3.16 3.34 Dunnet
3 145 3.60 4.27 Ovs3 NO
6 109 3.08 3.33 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 9710
6 69 3.00 3.49 Dunnet
° 69 3.63 5.42 6vs9 NO
12 41 4.86 8.85 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | pg17
6 2 3.60 4.38 Dunnet
9 2 4.74 5.32 6vs9 NO
12 1 0.75 6vs 12 NO
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Figura 65. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de interleucina 6 (IL-6) en pacientes obesos mexicanos durante
6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y
ejercicio. Cada punto representa el valor promedio de la concentracion de IL-6
t+ el error estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente
significativa con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase
de seguimiento (mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor

de P < 0.05. Valor de referencia: 0.5-9.0 pg/mL.
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FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA

Tabla 69. Efecto de Terfamex sobre la concentracion del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue
considerada estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05

mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

TNF-a (pg/mL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0020 |Relevancia clinica
0 145 4.26 10.03 Dunnet
3 145 3.57 8.03 Ovs3 | 0.695 NO
6 109 8.25 26.51 Ovs6 | 0.012 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0273
6 69 8.04 19.33 Dunnet
° 69 5.09 10.03 6vs9 NO
12 41 6.81 14.93 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0147
6 2 1.00 0.00 Dunnet
9 2 1.59 0.27 6vs9 NO
12 1 1.00 6vs 12 NO

Pagina 167 de 254



CONFIDENCIAL

1201

010 T
- Normal
E 80+
(@]
o
~— 60-
s
LL -
= 40
|_

204 Tratamiento Seguimiento

9—.—/30,;9;3

Tiempo (m eses)

@ Terfamex
-O- Orlistat
—©- Dieta y ejercicio

Figura 66. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en pacientes obesos
mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con
orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio de la
concentracion de TNF-a * el error estandar de la media. *Diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase de
tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis de
varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: < 98 pg/mL.
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PROSTAGLANDINA F2 ALFA

Tabla 70. Efecto de Terfamex sobre la concentracidén de prostaglandina F2 alfa

(PGF-2a) en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada

estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

PGF-2a (pg/mL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.g53 |Relevancia clinica
0 145 58.15 51.84 Dunnet
3 145 57.68 37.06 Ovs3 NO
6 109 59.75 49.12 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0690
6 69 64.14 55.61 Dunnet
9 69 60.30 44.49 6vs9 NO
12 41 58.28 34.56 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0943
6 2 39.75 16.62 Dunnet
9 2 46.00 27.72 6vs9 NO
12 1 37.40 6vs 12 NO
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Figura 67. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de prostaglandina F2 alfa (PGF-2a) en pacientes obesos
mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con
orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio de la
concentracion de PGF-2a * el error estdndar de la media. No hubo diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase de
tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante andlisis de

varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 40-100

pg/mL.
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SUSTANCIAS REACTIVAS AL ACIDO TIOBARBITURICO

Tabla 71. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de sustancias reactivas al

acido tiobarbittrico (TBARS) en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue

considerada estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05

mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

TBARS (UM)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | o540 |Relevancia clinica
0 145 0.60 0.51 Dunnet
3 145 0.66 0.65 Ovs3 NO
6 109 0.63 0.64 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 248
6 69 0.62 0.63 Dunnet
9 69 0.90 1.05 6vs9 NO
12 41 0.61 0.96 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0696
6 2 0.25 0.29 Dunnet
9 2 1.11 1.32 6vs9 NO
12 1 0.42 6vs 12 NO
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Figura 68. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion la concentracion de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico
(TBARS) en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6
meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio de la concentracién de TBARS = el error estandar
de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 0.038-0.929 pg/mL.
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Efecto de Terfamex sobre los niveles de marcadores metabdlicos

Fase de Tratamiento

Para determinar el efecto de Terfamex sobre marcadores metabdlicos en
pacientes obesos se decidi6 medir los niveles plasmaticos de péptido C

(ng/mL), leptina (pg(mL), resistina (pg/mL) y adiponectina (ng/mL).

Respecto a estos marcadores, el tratamiento con Terfamex mejor6 de manera
estadisticamente significativa los niveles de insulina (Tabla 72, Figura 69),
péptido C (Tabla 73, Figura 70), leptina (Tabla 74, Figura 71), resistina (Tabla
75, Figura 72) y adiponectina (Tabla 76, Figura 73) durante la fase de
tratamiento. Aunque, TERFAMEX NO MEJORO DE MANERA CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVA la concentracion de estas hormonas, si parece tener una

tendencia a mejorar el perfil metabdlico de los pacientes obesos.

Fase de seguimiento

Los pacientes que se sometieron a dieta y ejercicio u orlistat no presentaron
cambios estadisticamente significativos en los niveles de insulina (Tabla 72,
Figura 69), péptido C (Tabla 73, Figura 70), leptina (Tabla 74, Figura 71),
resistina (Tabla 75, Figura 72) o adiponectina (Tabla 76, Figura 73). No
obstante, los pacientes en el brazo de dieta y ejercicio tendieron a regresar a
valores basales de leptina (Tabla 74, Figura 71), ya que a los 12 meses el
valor sali6 del intervalo de referencia normal, aunque no tuvo diferencia
estadistica respecto a su basal. En resumen, LOS PACIENTES CON DIETAY
EJERCICIO U ORLISTAT NO MOSTRARON CAMBIOS CLINICAMENTE

SIGNIFICATIVOS EN SU PERFIL METABOLICO.
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Tabla 72. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de insulina en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Insulina (uUI/mL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | <0.001 |Relevancia clinica
0 142 15.82 10.10 Dunnet
3 142 11.67 8.02 Ovs3 | <0.001 NO
6 105 10.56 7.04 Ovs6 | <0.001 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0.065
6 67 9.36 5.60 Dunnet
9 67 10.97 7.25 6vs9 NO
12 42 12.87 10.39 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | po61
6 2 10.50 2.26 Dunnet
9 2 10.05 0.21 6vs9 NO
12 1 10.20 6vs 12 NO
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Figura 69. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de insulina en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la concentracion de insulina + el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 1.9-23 pUI/mL.
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Tabla 73. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de péptido C en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Péptido C (ng/mL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0001 |Relevancia clinica
0 145 1.93 0.85 Dunnet
3 145 1.71 1.00 Ovs3 | 0.008 NO
6 109 1.57 0.84 Ovs6 | 0.001 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 267
6 69 1.47 0.73 Dunnet
9 69 1.30 0.67 6vs9 NO
12 41 1.34 0.59 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | po3s
6 2 1.34 0.33 Dunnet
9 2 1.25 0.89 6vs9 NO
12 1 1.55 6vs 12 NO

Pagina 176 de 254




CONFIDENCIAL

3.0 1
T 2.57
£
o
£
o
o
°
a
D Norm al
oI I R R RN
Tratamiento Seguimiento
00 I : : | 1
0 3 6 6 9 12

Tiempo (meses)

—®- Terfamex
—-O- Orrlistat
-@- Dieta y ejercicio

Figura 70. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de péptido C en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses
de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio.
Cada punto representa el valor promedio de la concentracion de péptido C + el
error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via seguido de la prueba de

Dunnett con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 0.5-2.0 ng/mL.
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Tabla 74. Efecto de Terfamex sobre la concentracién de leptina en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Leptina (ng/mL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | <0.001 |Relevancia clinica
0 145 22.62 16.82 Dunnet
3 145 19.52 34.09 Ovs3 | <0.001 NO
6 109 19.31 19.59 Ovs6 | 0.024 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 497
6 69 18.52 14.05 Dunnet
9 69 2251 16,67 6vs9 NO
12 41 19.76 12.99 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0129
6 2 7.95 2.59 Dunnet
9 2 8.54 5.77 6vs9 NO
12 1 26.62 6vs 12 NO
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Figura 71. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de leptina en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la concentracion de leptina £ el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 1-15 ng/mL.
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Tabla 75. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de resistina en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Resistina (ng/mL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0001 |Relevancia clinica
0 145 7.57 3.74 Dunnet
3 145 9.69 6.62 Ovs3 | 0.005 NO
6 109 9.67 5.56 Ovs6 | 0.001 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0.826
6 69 9.68 5.70 Dunnet
9 69 9.81 7.24 6vs9 NO
12 41 9.84 5.38 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0997
6 2 10.30 6.98 Dunnet
9 2 10.73 9.23 6vs9 NO
12 1 0.98 6vs 12 NO
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Figura 72. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de resistina en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la concentracioén de resistina + el error
estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al
valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6)
mediante analisis de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con

un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 0.56-3.65 ng/mL.
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Tabla 76. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de adiponectina en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Adiponectina (ng/mL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | <0.001 |Relevancia clinica
0 145 | 4955.04 | 2775.13 | Dunnet
3 145 | 5681.06 | 3048.42 Ovs3 | 0.027 NO
6 109 | 6888.58 | 463354 | O0VS6 | <0001 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA [ 0005
6 69 7317.93 | 5004.79 | Dunnet
9 69 625852 | 528526 | 6Vvs9 | 0331 NO
12 41 4832.02 | 2897.62 | 6vs12 | 0016 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0943
6 2 4830.20 | 3477.13 | Dunnet
9 2 3904.45 | 2094.66 | 6Vvs9 NO
12 1 3964.00 6vs 12 NO
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Figura 73. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de adiponectina en pacientes obesos mexicanos durante 6
meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y
ejercicio. Cada punto representa el valor promedio de la concentracion de
adiponectina + el error estdndar de la media. *Diferencia estadisticamente
significativa con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase
de seguimiento (mes 6) mediante analisis de varianza de una via seguido de la
prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 747.6-9098.6

ng/mL.
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Efecto de Terfamex sobre el perfil tiroideo

Fase de Tratamiento

En el perfil tiroideo se analizaron los niveles de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH, pUI/mL), captura de tiroxina (TU, %), tiroxina total (T4, pg/dL),
triyodotironina total (T3, ng/mL) e indice de tiroxina libre (ITL, pg/dL) alos 0, 3y

6 meses de la administraciéon oral de Terfamex.

Terfamex presentd cambios estadisticos en la actividad de la enzima TSH
(Tabla 77, Figura 74), los niveles de T4 (Tabla 79, Figura 76), ITL (Tabla 80,
Figura 77) y Ts (Tabla 81, Figura 78), pero no en el porcentaje de tiroxina
unida a globulinas o TU (Tabla 78, Figura 75), sin embargo, dichas diferencias
estadisticas NO FUERON CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS EN NINGUN

PARAMETRO.

Fase de seguimiento

Durante la fase de seguimiento, en LOS PACIENTES QUE SE SOMETIERON
TANTO A DIETA Y EJERCICIO, COMO A ORLISTAT, los niveles de la
hormona TSH (Tabla 77, Figura 74), TU (Tabla 78, Figura 75), T4 (Tabla 79,
Figura 76), ITL (Tabla 80, Figura 77) y Ts (Tabla 81, Figura 78) NO
MOSTRARON CAMBIOS ESTADISTICOS O  CLINICAMENTE

SIGNIFICATIVOS.
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HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES

Tabla 77. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) en pacientes obesos mexicanos. La diferencia
fue considerada estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05

mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

TSH (nUI/mL)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.00g |Relevancia clinica
0 142 2.58 1.10 Dunnet
3 142 2.32 1.36 Ovs3 | 0.006 NO
6 105 2.26 1.09 Ovs6 | 0.050 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0.463
6 67 2.08 0.93 Dunnet
9 67 2.21 1.29 6vs9 NO
12 42 2.35 1.12 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0924
6 2 1.28 0.18 Dunnet
9 2 1.25 0.47 6vs9 NO
12 1 1.42 6vs 12 NO

Pagina 185 de 254



CONFIDENCIAL

TSH (gUl/mL)
w
1

* *
1- . .
...Jratamiento _ Seguimiento
0 I : : I 1
0 3 6 6 9 12

Tiempo (meses)

- Terfamex
—O—- Orrlistat
-@- Dieta y ejercicio

Figura 74. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en pacientes
obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor
promedio de la concentracibn de TSH % el error estdndar de la media.
*Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase
de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis de
varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 0.34-5.6 pUl/mL.
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CAPTURA DE TIROXINA

Tabla 78. Efecto de Terfamex sobre el porcentaje de captura de tiroxina (TU)
en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada
estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

TU (%)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.249 |Relevancia clinica
0 142 42.43 2.53 Dunnet
3 142 42.93 3.00 Ovs3 NO
6 105 43.04 3.29 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 127
6 67 42.97 3.35 Dunnet
9 67 44.03 3.21 6vs9 NO
12 42 44.01 3.46 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0721
6 2 39.20 2.83 Dunnet
9 2 42.30 5.23 6vs9 NO
12 1 43.00 6vs 12 NO

Pagina 187 de 254



CONFIDENCIAL

60 -

501

r
+
%

40 -
Norm al
30
Tratamiento Seguimiento
20 || : : I 1
0 3 6 6 9 12

Tiempo (meses)

- Terfamex
—-O—- Orrlistat
-@- Dieta y ejercicio

Figura 75. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
porcentaje de captura de tiroxina (TU) en pacientes obesos mexicanos durante
6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y
ejercicio. Cada punto representa el valor promedio del porcentaje de TU + el
error estdndar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa
con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de
seguimiento (mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor de

P < 0.05. Valor de referencia; 32.0-48.4%.
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Tabla 79. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de tiroxina total (T4) en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

T4 (ng/dL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.o12 |Relevancia clinica
0 142 8.01 1.18 Dunnet
3 142 8.41 1.22 Ovs3 | 0.013 NO
6 105 8.05 1.25 Ovs6 | 0.985 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0889
6 67 8.15 1.29 Dunnet
9 67 8.27 1.45 6vs9 NO
12 42 8.25 1.50 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0609
6 2 7.83 0.86 Dunnet
9 2 8.31 0.61 6vs9 NO
12 1 7.30 6vs 12 NO
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Figura 76. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de tiroxina total (T4) en pacientes obesos mexicanos durante 6
meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y
ejercicio. Cada punto representa el valor promedio de la concentracion de Ta +
el error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via seguido de la prueba de

Dunnett con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 6.09-12.23 ug/dL.
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INDICE DE TIROXINA LIBRE

Tabla 80. Efecto de Terfamex sobre el indice de tiroxina libre (ITL) en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

ITL (ng/dL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 0009 |Relevancia clinica
0 142 8.49 1.35 Dunnet
3 142 9.04 1.54 Ovs3 | 0.006 NO
6 105 8.67 1.48 Ovs6 | 0.678 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0.430
6 67 8.76 1.47 Dunnet
9 67 9.13 1.94 6vs9 NO
12 42 9.05 1.69 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0778
6 2 7.70 1.39 Dunnet
9 2 8.83 1.73 6vs9 NO
12 1 7.85 6vs 12 NO
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Figura 77. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el indice
de tiroxina libre (ITL) en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio del indice de ITL + el error estandar de la
media. *Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en
la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis
de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P <

0.05. Valor de referencia: 5.93-13.13 pg/dL.
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TRIYODOTIRONINA TOTAL

Tabla 81. Efecto de Terfamex sobre la concentracion de triyodotironina total
(Ts) en pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada
estadisticamente significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA

seguido de la prueba de Dunnett.

T3 (ng/mL)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | <0.001 |Relevancia clinica
0 142 1.22 0.1g | Dunnet
3 142 1.16 0.30 Ovs3 | 0.004 NO
6 105 1.07 0.17 Ovs6 | <0.001 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0.460
6 67 1.06 0.1g | Dunnet
o 67 1.06 0.16 6vs9 NO
12 42 1.10 0.7 | Bvsi2 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0226
6 2 1.16 0.07 | Dunnet
o 2 1.05 0.02 6vs9 NO
12 1 1.02 6vs 12 NO
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Figura 78. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
concentracion de triyodotironina total (T3) en pacientes obesos mexicanos
durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o
dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor promedio de la concentraciéon
de Ts + el error estandar de la media. *Diferencia estadisticamente significativa
con respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de
seguimiento (mes 6) mediante analisis de varianza de una via seguido de la
prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 0.87-1.78

ng/mL.
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Efecto de Terfamex sobre los parametros del electrocardiograma

Fase de Tratamiento

En el electrocardiograma se analizaron los grados de desviacion del eje QRS
(°), el intervalo QT (ms), el intervalo QT corregido (QTc, ms), el complejo QRS

(ms), la onda P (ms), onda T (ms) e intervalo PR (ms).

Terfamex NO MODIFICO DE MANERA CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA la
desviacion del eje QRS (Tabla 82, Figura 79), el intervalo QT (Tabla 83,
Figura 80), el intervalo QTc (Tabla 84, Figura 81), el complejo QRS (Tabla 85,
Figura 82), la onda P (Tabla 86, Figura 83), onda T (Tabla 87, Figura 84) o el

intervalo PR (Tabla 88, Figura 85).

Fase de seguimiento

Los pacientes que entraron a la fase de seguimiento y fueron sometidos a dieta
y ejercicio u orlistat NO MOSTRARON CAMBIOS CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVOS (Tablas 82-88, Figuras 79-85), en ninguno de los

pardmetros evaluados.
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DESVIACION DEL EJE QRS

Tabla 82. Efecto de Terfamex sobre la desviacion del eje QRS en pacientes

obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa

cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de

Dunnett.
Desviacion del eje QRS (°)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g.730 |Relevancia clinica
0 147 32.78 33.84 Dunnet
3 147 35.64 35.21 Ovs3 NO
6 111 35.66 35.71 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0849
6 68 33.40 35.47 Dunnet
9 68 30.43 30.42 6vs9 NO
12 42 32.98 28.69 6vs 12 NO
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0.902
6 2 83.00 1.41 Dunnet
9 2 82.50 13.44 6vs9 NO
12 2 78.00 15.56 6vs 12 NO
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Figura 79. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la
desviacion del eje QRS en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de
tratamiento y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada
punto representa el valor promedio de la desviacion del eje QRS % el error
estandar de la media. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al valor basal en la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento
(mes 6) mediante andlisis de varianza de una via con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: -30° a 90°.
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Tabla 83. Efecto de Terfamex sobre el intervalo QT en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Intervalo QT (ms)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g 13 |Relevancia clinica
0 147 391.15 27.63 Dunnet
3 147 382.04 29.87 Ovs3 | 0.012 NO
6 111 383.19 26.83 Ovs6 | 0.048 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA [ 0009
6 68 386.37 27.16 Dunnet
9 68 395.84 31.71 6vs9 | 0.103 NO
12 42 403.52 25.81 6vs12 | 0.005 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0187
6 2 387.00 26.87 Dunnet
9 2 404.50 6.36 6vs9 NO
12 2 426.50 0.71 6vs 12 NO

Pagina 198 de 254




CONFIDENCIAL

500 A
»
E A0
|_
(o4
o 4001
; L
c 350 Norm al
Tratamiento . Seguimiento
300 | 1 I | 1
0 3 6 6 9 12

Tiempo (meses)

—®- Terfamex
—O—- Orrlistat
@ Dieta y ejercicio

Figura 80. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
intervalo QT en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y
6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del intervalo QT = el error estandar de la media.
*Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase
de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante andlisis de
varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 330-440 ms.
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INTERVALO QT CORREGIDO

Tabla 84. Efecto de Terfamex sobre el intervalo QTc en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Intervalo QTc (ms)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | o581 |Relevancia clinica
0 147 411.99 17.35 Dunnet
3 147 410.80 18.84 Ovs3 NO
6 111 409.62 18.23 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0808
6 68 409.09 16.87 Dunnet
9 68 407.15 19.06 6vs9 NO
12 42 408.74 18.56 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0893
6 2 407.50 26.16 Dunnet
9 2 399.50 14.85 6vs9 NO
12 2 393.00 42.43 6vs 12 NO
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Figura 81. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
intervalo QTc en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento
y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del intervalo QTc + el error estandar de la media.
No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en
la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis
de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 335-450

ms.
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Tabla 85. Efecto de Terfamex sobre el complejo QRS en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Complejo QRS (ms)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | ggeg |Relevancia clinica
0 147 98.44 11.04 Dunnet
3 147 98.65 10.81 Ovs3 NO
6 111 98.32 9.27 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0088
6 68 96.88 9.89 Dunnet
9 68 94.49 9.74 6vs9 NO
12 42 92.86 8.74 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0.805
6 2 106.50 4.95 Dunnet
9 2 108.50 3.54 6vs9 NO
12 2 106.00 2.83 6vs 12 NO
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Figura 82. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
complejo QRS en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento
y 6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del complejo QRS = el error estadndar de la media.
No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en
la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis
de varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 60-120

ms.
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Tabla 86. Efecto de Terfamex sobre la onda P en pacientes obesos mexicanos.

La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando el valor de

P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Onda P (ms)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | g472 |Relevancia clinica
0 147 | 101.29 13.35 | Dunnet
3 147 99.46 12.96 Ovs3 NO
6 111 | 100.40 11.74 Ovs6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA [ o578
6 68 100.37 11.89 | Dunnet
9 68 101.72 17.39 6vs9 NO
12 42 103.24 10.75 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 858
6 2 100.50 2.12 Dunnet
9 2 101.00 15.56 6vs 9 NO
12 2 106.00 9.90 6 vs 12 NO
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Figura 83. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la onda P
en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6 meses
mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el
valor promedio de la onda P * el error estandar de la media. No hubo diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase de
tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante andlisis de

varianza de una via con un valor de P < 0.05. Valor de referencia: 50-150 ms.

Pagina 205 de 254



ONDA T

CONFIDENCIAL

Tabla 87. Efecto de Terfamex sobre la onda T en pacientes obesos mexicanos.

La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando el valor de

P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Onda T (ms)
Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | go17 |Relevancia clinica
0 147 25.84 15.62 Dunnet
3 147 30.07 14.81 Ovs3 | 0.038 NO
6 111 30.86 16.57 Ovs6 | 0.021 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0218
6 68 30.69 16.13 Dunnet
9 68 27.22 16.16 6vs9 NO
12 42 25.48 15.78 6vs 12 NO
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0783
6 2 27.50 31.82 Dunnet
9 2 -2.50 54.45 6vs9 NO
12 2 7.50 36.06 6vs 12 NO
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Figura 84. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre la onda T
en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y 6 meses
mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el
valor promedio de la onda T % el error estdndar de la media. *Diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase de
tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante andlisis de
varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.

Valor de referencia: 8-200 ms.
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Tabla 88. Efecto de Terfamex sobre el intervalo PR en pacientes obesos

mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente significativa cuando

el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la prueba de Dunnett.

Intervalo PR (ms)

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA | 9206 |Relevancia clinica
0 147 150.48 18.25 Dunnet
3 147 146.77 18.64 Ovs3 NO
6 111 147.61 18.85 Ovs 6 NO
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA | 0085
6 68 148.72 19.88 Dunnet
9 68 155.35 19.46 6vs9 NO
12 42 155.21 1692 | 6vs12 v
Dieta y ejercicio N Media D.E. ANOVA | 0977
6 2 171.50 24.75 Dunnet
9 2 172.00 7.07 6vs 9 NO
12 2 175.50 23.34 6 vs 12 NO
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Figura 85. Curso temporal que muestra el efecto de Terfamex sobre el
intervalo PR en pacientes obesos mexicanos durante 6 meses de tratamiento y
6 meses mas de seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto
representa el valor promedio del intervalo PR * el error estandar de la media.
No hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal en
la fase de tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis
de varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P <

0.05. Valor de referencia;: 120-200 ms.
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Analisis descriptivo de Terfamex sobre los parametros del examen
general de orina

Fase de Tratamiento

En cuanto a los resultados obtenidos del examen general de orina se
describieron las caracteristicas basales del color (incoloro a ambar), aspecto
(claro a turbia) y pH (5-8) de la orina; asi como, la presencia de glucosa
(negativo o positivo), cuerpos cetdnicos (negativo o positivo), urobilinGgeno
(mg/dL), bilirrubina (negativo o positivo), hemoglobina (negativo o positivo),
proteinas (negativo o positivo), nitritos (negativo o positivo), esterasa de
leucocitos (negativo o0 positivo), leucocitos (células/campo), eritrocitos
(células/campo), células epiteliales (negativo a abundantes), bacterias

(negativo a abundantes) y cristales (negativo a abundantes).

Terfamex NO MOSTRO TENDENCIAS IMPORTANTES QUE INDICARAN
UNA ALTERACION en los parametros evaluados en el examen general de
orina, tales como color de la orina (Tabla 89), aspecto (Tabla 90), pH (Tabla
91), presencia de glucosa (Tabla 92), cuerpos ceténicos (Tabla 93),
urobilinbgeno (Tabla 94), bilirrubina (Tabla 95), hemoglobina (Tabla 96),
proteinas (Tabla 97), nitritos (Tabla 98), esterasa de leucocitos (Tabla 99),
leucocitos (Tabla 100), eritrocitos (Tabla 101), células epiteliales (Tabla 102),

bacterias (Tabla 103) y cristales (Tabla 104).
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Fase de seguimiento

De igual forma, en el seguimiento NO SE ENCONTRO ALGUNA TENDENCIA
gue indicara un posible riesgo para los pacientes en alguna de las variables

antes mencionadas (Tablas 89-104).
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COLOR DE LA ORINA

Tabla 89. Color de la orina durante el tratamiento con Terfamex y el
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos mexicanos. Los

datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Color de laorina

Fase de tratamiento

Mes ) Amarillo | . y
Total | Incoloro | Amarillo N Ambar |Anaranjado| Rojizo Rosa
rojizo

Terfamex| N N| % | N % | N| % | N | % | N % N|% | N %

0 142 | 1 |07(128(901| 2 |14 | — |- | 9 | 63 |2 |14 — | -
3 142 | - | --- |133]|93.7| 1 |07 | 4 (28| 3 | 21 ||| 1 |07
6 105 | - | - |105[100.0| -~ | - | = | === | = | o | | = | - | -
Mes Fase de seguimiento

Orlistat | N N | % | N % | N| % | N | % | N % N|% | N %

6 67 | - | - | 67 |100.0] -- | === | = | o= | o= | e e | e | - | -
9 67 | - | = | 67 |100.0] -- | === | o= | o= | o= | e e | | - | -
12 42 | - | - | 42 11000 - | o= | o | o | o | e || | - | -
Dietay
O I N|IN|[%|N|%|N|%|N|%|N| % |[N|%|N| %
ejercicio
6 2 | == | == | 2 1100.0] === | o= | e | eem | e | e e | e | | -
9 2 | == | == | 2 1100.0] === | o= | e | e | e | e e | e | | -
12 1 | | == | 1 ]100.0] - | === | == | o= | = | e | | = | e | e
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ASPECTO DE LA ORINA

Tabla 90. Aspecto de la orina durante el tratamiento con Terfamex y el
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos mexicanos. Los

datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Aspecto de la orina

Mes Fase de tratamiento
Total Claro Ligeramente turbia Turbia
Terfamex N N % N % N %
0 142 56 39.4 29 20.4 57 40.1
3 142 66 46.5 36 25.4 40 28.2
6 105 70 66.7 21 20.0 14 13.3
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N N % N % N %
6 67 49 73.1 12 17.9 6 9.0
9 67 43 64.2 15 22.4 9 13.4
12 42 27 64.3 11 26.2 4 9.5
[_Dietfi%/ N N % N % N %
ejercicio
6 2 1 50.0 0 0.0 1 50.0
9 2 50.0 1 50.0 0.0
12 1 0 0.0 1 100.0 0 0.0
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pH DE LA ORINA

Tabla 91. pH de la orina durante el tratamiento con Terfamex y el seguimiento
con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos mexicanos. Los datos se

presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

pH
Fase de tratamiento
Mes
Total 5.0 55 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0

Terfamex| N N | % N | % | N| % N |% | N % N|% | N %

0 142 | 17 |12.0| 21 |148| 90 |634| 3 |2.1| 8 56 | 3 |21 - | -

3 142 |31 |218| 6 |42 |8 |606| 5 |35| 11| 7.7 | 2 |14| 1 |07

6 105 | 23 [21.9| - | - |72 |686| - | - | 9 | 86 |- |- | 1 |10
Mes Fase de seguimiento
Orlistat | N [N[ % [N] % [N] % [N[% [ N] % [N[% [ N[ %
6 67 |14 [209| - | - |46 (687 | - | - | 6 | 90 |—| | 1 |15
9 67 |18 [26.9| — | - |43 |642| | | 6 | 90 |—| | O |00
12 42 |11 (262| - | — |27 |643| | - | 2 | 48 || —| 2 | 48
Dietay
O 7 I N|N| % [N|% |N|%|[N|%|N| % [N|%|N/|%
ejercicio
6 2 | 1 (500 | = | 1500 - | | | - ||| | -
9 2 10 ]00 || - | 21000 - | == | === | - || | | -
12 1 | 1 (100.0] = | - | 0 [ 0.0 | = | === | o= | e || o | - |
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GLUCOSA

Tabla 92. Glucosa de la orina durante el tratamiento con Terfamex y el
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos mexicanos. Los

datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Glucosa (mg/dL)

Mes Fase de tratamiento
Total Negativo 50 150 500
Terfamex N N % N % N % N %
0 142 137 96.5 2 1.4 2 1.4 1 0.7
3 142 139 97.9 1 0.7 2 1.4
6 105 104 99.0 1 1.0
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N N % N % N % N %
6 67 67 100.0
9 67 67 100.0
12 42 42 100.0
Dietay
o N N % N % N % N %
ejercicio
6 2 2 100.0
9 2 2 100.0
12 1 1 100.0
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CUERPOS CETONICOS

Tabla 93. Cuerpos cetonicos en la orina durante el tratamiento con Terfamex y
el seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos mexicanos.

Los datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Cuerpos ceténicos (mg/dL)

Mes Fase de tratamiento
Total Negativo Indicio 5 80
Terfamex N N % N % N % N %
0 142 139 97.9 3 2.1
3 142 133 93.7 1 0.7 7 4.9 1 0.7
6 105 104 99.0 1 1.0
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N N % N % N % N %
6 67 66 98.5 1 1.5
9 67 66 98.5 1 1.5
12 42 41 97.6 1 2.4
Dietay
o N N % N % N % N %
ejercicio
6 2 2 100.0
9 2 2 100.0
12 1 1 100.0
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UROBILINOGENO

Tabla 94. Urobilinbgeno en la orina durante el tratamiento con Terfamex y el
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos mexicanos. Los

datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Urobilinégeno (mg/dL)

Mes Fase de tratamiento
Total Negativo 0.2 1 2
Terfamex N N % N % N % N %
0 142 20 14.1 119 83.8 3 2.1
3 142 22 15.5 118 83.1 2 1.4
6 105 7 6.7 98 93.3
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N N % N % N % N %
6 67 3 45 64 95.5
9 67 67 100.0
12 42 41 97.6 1 2.4
Dietay
o N N % N % N % N %
ejercicio
6 2 2 100.0
9 2 2 100.0
12 1 1 100.0
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BILIRRUBINA

Tabla 95. Bilirrubina en la orina durante el tratamiento con Terfamex y el
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos mexicanos. Los

datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Bilirrubina
Mes Fase de tratamiento
Total Negativo Positivo

Terfamex N N % N %
0 142 142 100.0
3 142 142 100.0
6 105 105 100.0

Mes Fase de seguimiento
Orlistat N N % N %
6 67 67 100.0
9 67 67 100.0
12 42 42 100.0
[_)iet‘ji y N N % N %

ejercicio

6 2 2 100.0
9 2 2 100.0
12 1 1 100.0
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HEMOGLOBINA

Tabla 96. Hemoglobina en la orina durante el tratamiento con Terfamex y el
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos mexicanos. Los

datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Hemoglobina

Fase de tratamiento
Mes

Total| Negativo Positivo 10 25 80 200

Terfamex| N N % N % N % N % N % N %
0 142 110 | 775 | - | - | 15 [106| 2 |14 | 1 | 07 | 14 | 99
3 142 (110 | 775 | 3 | 21 | 7 |49 (11|77 | 1 | 07 | 10 | 7.0
6 10584 |80.0| 1 | 1.0 | 6 [57|9|86| 3 | 29 | 2 |19
Mes Fase de seguimiento

Orlistat | N N % N % N % N | % N % N %
6 67 | 55 | 82.1 | - | -- 3 |45 |7 (104 — | - 2 | 30
9 67 | 56 | 83.6 | - | -- 7 (104 1|15 | — | - 3 | 45
12 42 | 33| 786 | - | - 3 |71 |3 |71 1 | 24 | 2 |48

Dietay

I N|N| % N % N | % |N|%|N % N | %

ejercicio
6 2 | 1|50 | - | - 1 500 | — | — | - | - | -
9 2 | 2 11000 | - | - | o | o | e | | ]
12 1| | | | - 1 ]100.0| - | == | - | - | - | -
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PROTEINAS

Tabla 97. Proteinas en la orina durante el tratamiento con Terfamex y el
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos mexicanos. Los

datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Proteinas (mg/dL)

Mes Fase de tratamiento
Total Negativo Indicio 30 100
Terfamex N N % N % N % N %
0 142 124 87.3 8 5.6 5 35 5 35
3 142 119 83.8 5 35 10 7.0 8 5.6
6 105 98 93.3 7 6.7
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N N % N % N % N %
6 67 64 95.5 3 45
9 67 65 97.0 1 15 1 1.5
12 42 39 92.9 3 7.1
Dietay
o N N % N % N % N %
ejercicio
6 2 2 100.0
9 2 2 100.0
12 1 1 100.0
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NITRITOS

Tabla 98. Nitritos en la orina durante el tratamiento con Terfamex y el
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos mexicanos. Los

datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Bilirrubina
Mes Fase de tratamiento
Total Negativo Positivo
Terfamex N N % N %
0 142 132 93.0 10 7.0
3 142 131 92.3 11 7.7
6 105 101 96.2 4 3.8
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N N % N %
6 67 65 97.0 2 3.0
9 67 59 88.1 8 11.9
12 42 39 92.9 3 7.1
Dietay
o N N % N %
ejercicio
6 2 2 100.0
9 2 2 100.0
12 1 1 100.0
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ESTERASA DE LEUCOCITOS

Tabla 99. Esterasa de

leucocitos en

la orina durante el tratamiento con

Terfamex y el seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos

mexicanos. Los datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Esterasa de leucocitos

Fase de tratamiento

Mes
Total| Negativo 15 25 70 75 125 500
Terfamex] N [ N[ % [ N[ % [N] % [N] % [ N|] % [N[]% | N [ %
0 142 | 93 |655|10 | 70 | 2 | 1.4 |17 |120| 2 | 1.4 |11|7.7| 7 | 49
3 142 | 93 |655| 16 |11.3| 2 | 1.4 |12 | 85| 3 | 21 | 9 |6.3 4.9
6 105 |73 1695| 14 |133| 2 | 19|10 95| 1 | 1.0 | 2 [19]| 3 |29
Mes Fase de seguimiento
Orlistat | N [N % [ N[ % [ N] % [ N[ % [ N|] % [N[% [ N [ %
6 67 |46 |68.7| 8 |11.9| 1 | 15| 8 [119]| — | — |2 30| 2 | 3.0
° 67 |42 (627|123 (194| | — | 3|45 || — |6 90| 3 |45
12 42 |30 |714| 5 |119| 1 | 24| 1 |24 || — | 3|71 2 |48
Dietay
7 I N|[NJ| % |N| % |[N| % |N|%|[N| % |[N|[%|N/| %
ejercicio
6 2 121011000 | ||| | ]
° 2 12011000 | || | | ]
12 1 |- = |- |-|--1111000 | = ||| |—
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LEUCOCITOS

Tabla 100. Numero de leucocitos en la orina durante el tratamiento con
Terfamex y el seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos

mexicanos. Los datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Leucocitos (células/campo)

Mes Fase de tratamiento
Total| Negativo 0-10 11-14 15-20 21-24
Terfamex| N N % N % N % N % N %
0 142 | 48 | 338 | 84 | 592 | 1 0.7 6 4.2 3 2.1
3 142 | 25 | 17.6 | 108 | 76.1 1 0.7 8 5.6
6 105 | 9 86 | 94 | 895 | -- 2 1.9 | -
Mes Fase de seguimiento
Orlistat | N N % N % N % N % N %
6 67 | 6 90 | 61 | 910 | --
9 67 | 5 75 | 60 | 896 | -- 2 30 | -
12 42 | 2 48 | 38 | 905 | --- 2 48 | -
Dietay
7! N | N % N % N % N % N %
ejercicio
6 2 | - 2 |1000| --
9 2 | - 2 |100.0| --
12 1| - 1 ]100.0| --
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ERITROCITOS

Tabla 101. Numero de eritrocitos en la orina durante el tratamiento con
Terfamex y el seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos

mexicanos. Los datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Eritrocitos (células/campo)

Mes Fase de tratamiento
Total Negativo 0-10 11-14 15-20
Terfamex| N N % N % N % N %
0 142 | 74 | 521 | 67 47.2 1 0.7
3 142 | 42 | 296 97 68.3 1 0.7 2 1.4
6 105 | 18 | 17.1 87 82.9
Mes Fase de seguimiento
Orlistat | N N % N % N % N %
6 67 | 11 | 164 | 56 83.6
9 67 | 14 | 20.9 53 79.1
12 42 | 13 | 31.0 28 66.7 1 2.4
Dietay
7N N % N % N % N %
ejercicio
6 2 2 100.0
9 2 2 |1000| -
12 1 1 100.0
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CELULAS EPITELIALES

Tabla 102. Namero de células epiteliales en la orina durante el tratamiento con
Terfamex y el seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos

mexicanos. Los datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Células epiteliales

Mes Fase de tratamiento
Total Negativo Escasas Moderadas Abundantes
Terfamex| N N % N % N % N %
0 142 | 38 | 26.8 79 55.6 21 14.8 4 2.8
3 142 | 29 | 204 95 66.9 17 12.0 1 0.7
6 105 | 18 | 171 76 72.4 10 9.5 1 1.0
Mes Fase de seguimiento
Orlistat | N N % N % N % N %
6 67 | 11 | 164 | 49 73.1 6 9.0 1 1.5
9 67 | 11 | 16.4 54 80.6 1 1.5 1 1.5
12 42 | 12 | 286 27 64.3 3 7.1
Dietay
- 7| N N % N % N % N %
ejercicio
6 2 1 50.0 1 50.0
9 2 2 100.0
12 1 1 100.0

Pagina 225 de 254



CONFIDENCIAL

BACTERIAS

Tabla 103. Numero de bacterias en la orina durante el tratamiento con
Terfamex y el seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos

mexicanos. Los datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Bacterias
Mes Fase de tratamiento
Total Negativo Escasas Moderadas Abundantes
Terfamex| N N % N % N % N %
0 142 | 27 | 19.0 | 105 73.9 7 4.9 3 2.1
3 142 | 16 | 11.3 | 119 83.8 6 4.2 1 0.7
6 105 | 12 | 11.4 92 87.6 1 1.0
Mes Fase de seguimiento
Orlistat | N N % N % N % N %
6 67 | 10 | 14.9 57 85.1
9 67 8 11.9 58 86.6 1 1.5
12 42 3 7.1 38 90.5 1 2.4
Dietay
- 7| N N % N % N % N %
ejercicio
6 2 2 100.0
9 2 2 100.0
12 1 1 100.0
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CRISTALES

Tabla 104. Cristales en la orina durante el tratamiento con Terfamex y el
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio en pacientes obesos mexicanos. Los

datos se presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

Cristales
Mes Fase de tratamiento
Total Negativo Escasas Moderadas Abundantes
Terfamex| N N % N % N % N %
0 142 | 60 | 423 14 9.9 11 7.7 57 40.1
3 142 | 63 | 44.4 23 16.2 25 17.6 31 21.8
6 105| 60 | 57.1 16 15.2 18 17.1 11 10.5
Mes Fase de seguimiento
Orlistat | N N % N % N % N %
6 67 | 44 | 65.7 5 75 13 19.4 5 7.5
9 67 | 41 | 61.2 5 75 11 16.4 10 14.9
12 42 | 20 | 47.6 10 23.8 10 23.8 2 4.8
[_Diet‘jiy N N % N % N % N %
ejercicio
6 2 1 50.0 1 50.0
9 2 1 50.0 1 50.0
12 1 1 100.0
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Efecto de Terfamex sobre el riesgo de muerte

Fase de Tratamiento

TERFAMEX DISMINUYO DE MANERA ESTADISTICAMENTE Y
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA el riesgo de muerte de MODERADO A BAJO

de los pacientes obesos (Tabla 105, Figura 86).

Fase de seguimiento

Durante la fase de seguimiento, los pacientes que se sometieron a ORLISTAT
TENDIERON A REGRESAR A UN RIESGO DE MUERTE MODERADO, PERO
SIN DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS, en tanto, los
pacientes con DIETA Y EJERCICIO SE MANTUVIERON EN UN RIESGO DE
MUERTE DE MUY BAJO A BAJO durante los 6 meses de seguimiento (Tabla

105, Figura 86).
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Tabla 105. Efecto de Terfamex sobre la disminucién del riesgo de muerte en

pacientes obesos mexicanos. La diferencia fue considerada estadisticamente

significativa cuando el valor de P < 0.05 mediante ANOVA seguido de la

prueba de Dunnett.

Riesgo de muerte

Mes Fase de Tratamiento
Terfamex N Media D.E. ANOVA <0.001
0 166 2.89 0.31 Dunnet
1 166 2.40 1.12 Ovs1 <0.001
2 158 2.17 1.27 Ovs2 <0.001
3 148 1.97 1.38 Ovs3 <0.001
4 137 1.90 1.40 0vs 4 <0.001
S 127 1.78 1.44 Ovs5 <0.001
6 112 1.74 1.41 Ovs6 <0.001
Mes Fase de seguimiento
Orlistat N Media D.E. ANOVA 0.679
6 94 1.85 1.40 Dunnet
7 94 2.00 1.38 6vs7
8 81 2.14 1.30 6Vs 8
9 68 2.09 1.32 6vs9
10 63 2.16 1.27 6vs 10
11 56 2.21 1.21 6vs 11
12 43 2.28 1.17 6vs 12
Dietay ejercicio N Media D.E. ANOVA 0.973
6 4 0.00 0.00 Dunnet
7 4 0.50 1.00 6vs7
8 2 1.00 1.41 6Vs 8
9 2 1.00 1.41 6Vs 9
10 2 1.00 1.41 6vs 10
11 2 1.50 2.12 6vs1l
12 2 1.50 2.12 6vs 12
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Figura 86. Curso temporal que muestra la disminucién del riesgo de muerte
inducido por Terfamex durante 6 meses de tratamiento y 6 meses mas de
seguimiento con orlistat o dieta y ejercicio. Cada punto representa el valor
promedio de riesgo de muerte + el error estandar de la media. *Diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor basal en la fase de
tratamiento (mes 0) o fase de seguimiento (mes 6) mediante analisis de

varianza de una via seguido de la prueba de Dunnett con un valor de P < 0.05.
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Analisis descriptivo de los reportes de eventos adversos con el uso de
Terfamex

En cuanto a las reacciones adversas reportadas en el presente estudio durante
el tratamiento de Terfamex se reportaron 2459 reacciones adversas con una
causalidad de 537 reacciones posibles y 1922 reacciones probables (Tablas
106 y 107). Ademas, se reportaron 48 eventos adversos no graves e
improbables para este medicamento (Tabla 108). Dentro de las reacciones
adversas con una causalidad relacionada al tratamiento de Terfamex, 1934
(78.6%) fueron leves, 525 (21.4%) fueron moderados y no se reportaron
eventos adversos severos (Tabla 107). En cuanto a la gravedad, los 2459
(100%) eventos adversos fueron clasificados como no graves. Ademas, 1806
eventos adversos fueron esperados, mientras que 653 fueron inesperados,
(Tablas 106 y 107). Los 10 eventos adversos mas frecuentemente
relacionados con Terfamex fueron dolor de cabeza (201), sequedad de boca
(176), disgeusia (134), constipacion (109), fatiga (101), hiperhidrosis (98),

nausea (86), mareo (82), insomnio (76) y ansiedad (71), Tabla 106.

Con respecto a la seguridad de Terfamex a nivel del sistema cardiovascular y
del sistema nervioso, se presentaron 292 (11.9%) eventos adversos
clasificados como trastornos nerviosos y 239 (9.7%) como trastornos
psiquiatricos. Por otro lado, se presentaron 46 (1.9%) eventos adversos
clasificados como trastornos cardiacos y 17 (0.7%) como trastornos vasculares.
Como ya se mencion0, todos los eventos adversos fueron clasificados como no
graves. Cabe sefalar que, dentro de los trastornos cardiacos, se reportaron 11

taquicardias no graves, sin embargo, al hacer un sub analisis de los datos de
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frecuencia cardiaca reportados en los pacientes con informe de taquicardia,
ninguno de los pacientes presentd una frecuencia cardiaca por encima de 100
latidos por minuto en ninguna de las 6 visitas que tuvieron durante el
tratamiento con Terfamex. Con base en los datos anteriores, podemos concluir
que Terfamex fue bien tolerado a nivel del sistema nervioso y sistema
cardiovascular cuando se administr6 a razén de 1 capsula al dia durante 6

meses como adyuvante para el tratamiento de la obesidad.

Referente al tratamiento con orlistat, se reportaron 126 eventos adversos
relacionados y 2 eventos adversos de relacion improbable con el medicamento.
De los 126 eventos adversos relacionados, 92 (73.0%) fueron leves, 34
(27.0%) fueron moderados y no hubo eventos adversos severos. En cuanto a la
causalidad 61 fueron probables y 65 posibles. Ademas, los 126 eventos
adversos fueron considerados como no graves, 58 fueron esperados y 68
inesperados. Dentro de los eventos adversos mas frecuentes se encontraron la
diarrea (22), sonidos gastrointestinales anormales (10), influenza (9), colitis (8),
distension abdominal (8) y flatulencias (8), el resto de los eventos adversos se

reporté en menos de 8 casos (Tablas 109-111).

Finalmente, en la Tabla 112 se muestra la lista de medicamentos
concomitantes consumidos por los pacientes durante su tratamiento con
Terfamex u Orlistat. En este sentido, los pacientes tratados con Terfamex
consumieron de manera concomitante 176 medicamentos diferentes, mientras
gue los pacientes tratados con Orlistat consumieron de manera concomitante

67 medicamentos diferentes.
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Tabla 106. Eventos adversos reportados durante el tratamiento con Terfamex.

NUMERO NUMERO | TOTAL ACUMULADO
SRAM, RAM, EA, ESAVIY DE CASOS DE CASOS | DE SRAM, RAM, EA O
PROBLEMAS DE SEGURIDAD (PT) GRAVES NO ESAVIY PROBLEMAS
GRAVES DE SEGURIDAD (PT)
Dolor de cabeza 0 201 201
Sequedad de boca 0 176 176
Disgeusia 0 134 134
Constipacién 0 109 109
Fatiga 0 101 101
Hiperhidrosis 0 98 98
Nausea 0 86 86
Mareo 0 82 82
Insomnio 0 76 76
Ansiedad 0 71 71
Dolor de extremidades 0 67 67
Sed 0 62 62
Hiperactividad 0 59 59
Influenza 0 56 56
Diarrea 0 42 42
Faringitis 0 42 42
Irritabilidad 0 37 37
Sonidos gastrointestinales anormales 0 32 32
Dolor de espalda 0 31 31
Distensién abdominal 0 30 30
Dolor abdominal superior 0 29 29
Parestesia 0 27 27
Colitis 0 26 26
Nerviosismo 0 26 26
Dolor abdominal 0 24 24
Visién borrosa 0 24 24
Dolor premenstrual 0 22 22
Gastritis 0 21 21
Hipersomnia 0 21 21
Dispepsia 0 19 19
Prurito 0 18 18
Dolor 0 17 17
Espasmos musculares 0 17 17
Hambre 0 17 17
Mialgia 0 17 17
Palpitaciones 0 17 17
Temblor 0 15 15
Cervicovaginitis 0 13 13
Nasofaringitis 0 13 13
Vomito 0 13 13
Dolor de pecho 0 12 12
Escalofrié 0 12 12
Malestar epigéstrico 0 11 11
Somnolencia 0 11 11
Taquicardia 0 11 11
Artralgia 0 10 10
Estado de &nimo deprimido 0 10 10
Ingquietud 0 10 10
Sensacion de calor 0 10 10
Dolor orofaringeo 0 9 9
Enfermedad por reflujo gastroesofégico 0 9 9
Hemorroide 0 9 9
Infeccidn de vias urinarias 0 9 9

Pagina 233 de 254




CONFIDENCIAL

Tabla 106. Eventos adversos reportados durante el tratamiento con Terfamex
(continuacion)

NUMERO | TOTAL ACUMULADO

SRAM, RAM, EA, ESAVIY DNEU('\;/IAEggs DE CASOS | DE SRAM, RAM, EA O

PROBLEMAS DE SEGURIDAD (PT) GRAVES NO ESAVI Y PROBLEMAS

GRAVES DE SEGURIDAD (PT)
Ojo seco 0 9 9
Alopecia 0 8 8
Eritema 0 8 8
Sensacion de frio 0 8 8
Sindrome del intestino irritable 0 8 8
Actividad sexual incrementada 0 7 7
Osteocondritis 0 7 7
Astenia 0 6 6
Depresién 0 6 6
Dismenorrea 0 6 6
Disnea 0 6 6
Hipersecrecién salivar 0 6 6
Malestar 0 6 6
Tinitos 0 6 6
Agitacién 0 5 5
Fotopsia 0 5 5
Infeccion en el oido 0 5 5
Labios secos 0 5 5
Agresion 0 4 4
Amenorrea 0 4 4
Ciatica 0 4 4
Dermatitis 0 4 4
Disminucion del apetito 0 4 4
Disuria 0 4 4
Dolor de oidos 0 4 4
Dolor de ojo 0 4 4
Miedo 0 4 4
Oligomenorrea 0 4 4
Pirexia 0 4 4
Pirosis 0 4 4
Polimenorrea 0 4 4
Retencion de liguidos 0 4 4
Tos 0 4 4
Amnesia 0 3 3
Aumento de presion arterial 0 3 3
Blefaroespasmo 0 3 3
Cambio de humor 0 3 3
Contusion 0 3 3
Debilidad muscular 0 3 3
Dolor de huesos 0 3 3
Dolor testicular 0 3 3
Edema localizado 0 3 3
Estrés 0 3 3
Infeccidn del tracto respiratorio 0 3 3
Inflamacion 0 3 3
Piel seca 0 3 3
Sensacion de oidos tapados 0 3 3
Alopecia reversible 0 2 2
Bronquitis 0 2 2
Conjuntivitis 0 2 2
0 2 2

Contractura muscular
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Tabla 106. Eventos adversos reportados durante el tratamiento con Terfamex
(continuacion)

NUMERO | TOTAL ACUMULADO

SRAM, RAM, EA, ESAVIY DNEU('\IA,EgoOS DE CASOS | DE SRAM, RAM, EA O
PROBLEMAS DE SEGURIDAD (PT) GRAVES NO ESAVIY PROBLEMAS
GRAVES DE SEGURIDAD (PT)

Deficiencia de hierro 2

Disestesia

Disfuncién sexual

Dolor de ingle

Dolor en senos

Dolor renal

Erupcion macular

Erupcion papular

Fibrosis mamaria

Flebitis

Heces suaves

Hinchazoén periférica

Hiperactividad psicomotora

Hiperpigmentacion de la piel

Hipersensibilidad

Inflamacién del tracto respiratorio

Irritacién de los ojos

Lesidén de ligamentos

Menorragia

Menstruacion irregular

Odinofagia

Presion arterial baja

Sensacion de ardor

Sequedad nasal

Ulceracion de la boca

Vértigo

Acné

Afonia

Amigdalitis

Atenciéon disminuida

Congestion nasal

Desgarre muscular

Deshidratacion

Deterioro de la memoria

Disfuncién eréctil

Dispareunia

Dolor de cuello

Dolor en pezones

Dolor musculoesquelético

Edema

Edema faringeo

Energia incrementada

Enfermedad venosa periférica

Epistaxis

Eructo

Erupcién

Estado de confusion

Esteatorrea

Euforia

Faringoamigdalitis

OO0 |0 000|000 |O|0|0 00|00 |0|O|0|I00|0 000|000 |00 |0|O|0|0|0|0|0(0|0|O(0|0 |00 |0|0|(o|o|o (o
RPRIPIRPRPIPIRPFPIRPRPIFPIPIRPIFPIPIFPIFPIRPIFPIRPIFPIFRPIRPEFEIERINNININDINININININIININININININNININININININININININ

PRI IFPFPFPIPIPIFPIFPIPIPIPIFPIFPIFPIRPIRPIRPIFPIFRPRFRPFPIFPIFEININININININININIINININININININININININININININININ

Flatulencias
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Tabla 106. Eventos adversos reportados durante el tratamiento con Terfamex
(continuacion)

NUMERO | TOTAL ACUMULADO

SRAM, RAM, EA, ESAVIY DNEU('\IA,EgoOS DE CASOS | DE SRAM, RAM, EA O
PROBLEMAS DE SEGURIDAD (PT) GRAVES NO ESAVIY PROBLEMAS

GRAVES DE SEGURIDAD (PT)

Garganta seca 1

Gastroenteritis

Glosodinia

Hematoma

Hemorragia gastrointestinal

Hinchazon

Hinchazon local

Hiperacusia

Hipertension

Infeccion localizada

Infeccidn vaginal

Inflamacién del oido interno

Inflamacién gastrointestinal

Lagrimeo aumentado

Lengua seca

Mal humor

Manos frias

Perdida de libido

Proctalgia

Rectorragia

Retencién urinaria

Rinitis

Sangrado rectal

Sensacion de asfixia

Sensacion de cuerpo extrafio

Sofoco

Suefios anormales

Tension

Tos productiva

Trastorno menstrual

Trastorno de ufas

Urgencia miccional

Urticaria

[T RN Y =Y R [N RN R JREY EEY JERY RN [HRY [EE) RN JHRY RN JEEN RN REY [EN S0 RN [EEY [EN JERY RN [R5y [RRY [RY JEN [N
RiRrRRRRPRIRPRRRIRPRRIRRPRIRRIRIRIRRRPRIRRIRIRIRRRPIRRR|R R~

Vitiligo agravado

O|O|O|0O|0O|0|0|0|0|O|0O|0|0O|0|0|0|O|0O|0|0O|0o|0o|o|Oo|0O|0O|0|0|o|o|Oo|o|O|o|o

N
N
o
©
N
~
a1
©

Total

Tabla 107. Resumen de eventos adversos reportados durante el tratamiento
con Terfamex estratificados por severidad, causalidad, gravedad y si fue
esperada.

Severidad Causalidad Gravedad !Esperada 0
inesperada
Leve 1934 Posible 537 Grave 0 Esperada 1806

Moderado 525 Probable 1922 No grave 2459 Inesperada 653
Severo 0
Total 2459 Total 2459 Total 2459 Total 2459
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Tabla 108. Eventos adversos improbables reportados durante el tratamiento
con Terfamex.

NUMERO NUMERO | TOTAL ACUMULADO

SRAM, RAM, EA, ESAVIY DE CASOS DE CASOS | DE SRAM, RAM, EA O

PROBLEMAS DE SEGURIDAD (PT) GRAVES NO ESAVI Y PROBLEMAS

GRAVES DE SEGURIDAD (PT)
Dolor de muela 0 11 11
Caida 0 6 6
Esguince de ligamento 0 6 6
Dolor de espalda 0 5 5
Contractura muscular 0 4 4
Gastroenteritis 0 4 4
Contusion 0 2 2
Dolor 0 2 2
Dolor de extremidades 0 2 2
Desgarre muscular 0 1 1
Extraccion dental 0 1 1
Infeccion dental 0 1 1
Lesién conjunta 0 1 1
Lipoma 0 1 1
Rinalgia 0 1 1
Total 0 48 48
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Tabla 109. Eventos adversos reportados durante el tratamiento con orlistat.

NUMERO NUMERO | TOTAL ACUMULADO
SRAM, RAM, EA, ESAVIY DE CASOS DE CASOS | DE SRAM, RAM, EA O
PROBLEMAS DE SEGURIDAD (PT) GRAVES NO ESAVI Y PROBLEMAS
GRAVES DE SEGURIDAD (PT)
Diarrea 22 22
Sonidos gastrointestinales anormales 10 10
Influenza
Colitis
Distensién abdominal
Flatulencias
Dolor de cabeza
Faringitis
Dolor de extremidades
Mareo
Dolor
Vomito

Cervicovaginitis

Constipacién

Dolor de espalda

Esteatorrea

Hipersomnia

Infeccién de vias urinarias

Mialgia

Nasofaringitis

Nausea

Tos

Artralgia

Dispepsia

Dolor abdominal

Dolor abdominal superior

Dolor general de cuerpo

Dolor premenstrual

Enfermedad venosa periférica

Infeccién en el oido

Inflamacién del tracto respiratorio

Irritacién de garganta

Irritacién de los ojos

Lipiduria

Menstruacion retrasada

Pirexia

Pirosis

Poliuria

OO0 |0O|0|0|0|O|O|O|0O|0|0|0|O|O|0O|0O|0|0|0|0O|O|O|0O|0O|0|0|0o|Oo|0O|0O|O|O0|O0|o|o|o|o
NFR|IFPIFRPRFRPIFPIRPRFRPIPIRPRFRPIRPIFRPIERIRPIEFPIEINNINININININDINININW|W || |O1|O)|0|00(00|©

=
»
NP PP RFPFPIFPIPIPIPIRPRFRPIRFPIFPIPIEPIERINNNINININININNN|(WW|A|AO01O)|00|00|00|©

=
()]

Total

Tabla 110. Resumen de eventos adversos reportados durante el tratamiento
con orlistat estratificados por severidad, causalidad, gravedad y si fue
esperada.

Severidad Causalidad Gravedad !Esperada 0
inesperada
Leve 92 Posible 61 Grave 0 Esperada 58
Moderado 34 Probable 65 No grave 126 Inesperada 68
Severo 0
Total 126 Total 126 Total 126 Total 126
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Tabla 111. Eventos adversos improbables reportados durante el tratamiento

con Orlistat.

NUMERO NUMERO TOTAL ACUMULADO
SRAM, RAM, EA, ESAVIY DE CASOS DE CASOS | DE SRAM, RAM, EA O
PROBLEMAS DE SEGURIDAD (PT) GRAVES NO ESAVIY PROBLEMAS
GRAVES DE SEGURIDAD (PT)

Caida 0 1 1

Dolor de muela 0 1 1

Total 0 2 2
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Tabla 112. Lista de farmacos que se ingirieron de manera concomitante

durante el tratamiento con Terfamex u Orlistat.

Medicamento

No. de Pacientes

Terfamex

Orlistat

Aceite de olivo

Acemetacina

Acetonido de Fluocinolona/Metronidazol/Nistatina

Acido acetilsalicilico

Acido acetilsalicilico/Acido citrico/Bicarbonato de sodio

Acido acetilsalicilico/Cafeina

Acido acetilsalicilico/Cafeina/Paracetamol

Acido acetilsalicilico/Clorfenamina/Fenilefrina

Acido ascorbico/Lactobacillus sporogenes/Ruscus aculeatus

Acido citrico/Acido tartarico/Bicarbonato de sodio

Acido clavulanico/Amoxicilina

[EEY

Acido félico

Acido ascorbico/Acido folico/Cianocobalamina/Piridoxina/Riboflavina/Rutina/Tiamina

= N
DS S A R AT N DN T

Acido paraminobenzoico/L-cistina/Pantotenato de calcio/Queratina/Saccharomyces
cerevisiae/Tiamina

Acido salicilico/urea

Ajo chino

Alantoina/Oxido de zinc/Parafina/Tepezcohuite/Vitamina A/Vitamina E

Albendazol

Albendazol/Quinfamida

Algestona/Estradiol

Aloe vera

Alopurinol

Amantadina/Clorfenamina/Paracetamol

Ambroxol

Ambroxol/Cefalexina

Ambroxol/Dextrometorfano

Amikacina

Amlodipino

Amoxicilina

Amoxicilina/Bromhexina

Ampicilina

Ampicilina/Clorfenamina/Guaifenesina/Lidocaina/Metamizol

Antigripal (No especificado)
Arnica

Bencilpenicilina

Benegastro

Benzafibrato

Benzocaina

Betametasona/Clotrimazol/Gentamicina

Betametasona/lndometacina/Metocarbamol

Betametasona/Loratadina

Butilhioscina

Butilhioscina/lbuprofeno

Butilhioscina/Metamizol

Cafeina/Clorfenamina/Fenilefrina/Paracetamol

Cafeina/Fenilefrina/Paracetamol

Cafeina/lbuprofeno

Calcio

Cacitriol

Cafeina/Clorfeniramina/Fenilefrina/Paracetamol

Caolin/Neomicina

I N R T TSI P T DN I N TN LT N T e el P T A T TR Y e [ RN TN DI T N P N P

Caolin/Neomicina/Pectina

Captopril

[EEY

Carbamazepina

Castafia de indias/Ginkgo biloba/Hamamelis

Cefalexina

Ceftriaxona

Celecoxib

Rla|s|~

Pagina 240 de 254




CONFIDENCIAL

Tabla 112. Lista de farmacos que se ingirieron de manera concomitante

durante el tratamiento con Terfamex u Orlistat (Continuacion).

Medicamento

No. de Pacientes

Terfamex

Orlistat

Cetilpiridinio

1

Ciprofloxacino

8

Cisaprida

1

Citrato de sodio/Lauril sulfoacetato de sodio

Clindamicina

Clindamicina/Ketoconazol

Clonixinato de lisina/Clorhidrato de pargeverina

Clorfenamina

Clorfenamina/Dextrometorfano/Paracetamol/Pseudoefedrina

Clorfenamina/Paracetamol

Clormadinona

Clortalidona

Clorzoxazona/Ketoprofeno/Piridoxina/Tiamina

Clorzoxazona/Paracetamol

Cobalamina/Piridoxina/Tiamina

Cobalamina/Betametasona/Lidocaina/Piridoxina/Tiamina

Cobalamina/Dexametasona/Lidocaina/Piridoxina/Tiamina

Cobalamina/Diclofenaco/Piridoxina/Tiamina

Cobalamina/Ketoprofeno/Piridoxina/Tiamina

Cobalamina/Ketorolaco/Piridoxina/Tiamina

Cold cream

Cumarina/Troxerutina

Dapagliflozina

Deflazacort

Dexametasona

[EEY

Dexametasona/Tobramicina

Rlwlk(kRPrlRrRrR|INN N o (N R (PR R RNk oo |-

Dextrometrofano/Fenilefrina/Paracetamol

Dextrometrofano/Loratadina/Paracetamol

Diclofenaco

Dicloxacilina

ok

Dienogest/Estradiol

Difenhidramina/Paracetamol

Difenidol

Dimeticona/Hidroxido de aluminio

Dimeticona/Magaldrato

[EEY

Diosmina/Hesperidina

Doxilamina/Paracetamol/Pseudoefedrina

Enalapril

Enzimas digestivas

Eritromicina

= N
Nkl N Bk kR IRRRIR

Eros-Art gotas

Esteroide nasal

Estradiol/Medroxiprogesterona

Etinilestradiol/Norelgestronina

Etoricoxib

||

Fenazopiridina

Fenazopiridina/Norfloxacino

Fenilefrina/Loratadina

Fenilefrina/Loratadina/Paracetamol

Fenofibrato

Fenoftaleina

Fibra

Flurbiprofeno

Gentamicina

Glibenclamida

Glicerol

Glucosamina

[EEQ Y JEEY IR I I | Y [ F N R I

Gramicidina/Neomicina/Polimixina B
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Tabla 112. Lista de farmacos que se ingirieron de manera concomitante

durante el tratamiento con Terfamex u Orlistat (Continuacion).

Medicamento

No. de Pacientes

Terfamex

Orlistat

Graphites

1

Guayacol

1

Herdimin Cir gotas

Hidroclorotiazida/Losartan

Hidroclorotiazida/Telmisartan

Hidrocortisona/Lidocaina

Hidrosmina

Hierro

Hipromelosa

Ibuprofeno

Implante no especificado

N

Insulina

Indometacina

Isoflavonas de soya

Ketoprofeno

Ketorolaco

= = =
LIS IENTN] P Y T T T

Ketorolaco/Tramadol

Lactulosa

[EEY

Laxante no especificado

[EEY

Leflunomida

[EEY

Levodropropizina

Levofloxacino

w

Lidocaina

[EEY

Lincomicina

[EEY

Loratadina

Iy
(e}

Loratadina/Paracetamol

Losartan

Melatonina

Meloxicam/Metocarbamol

Mentol/Salicilato de metilo

Metamizol

Metformina

Metformina/Glibenclamida

Metformina/Sitagliptina

Metocarbamol/Paracetamol

Metoclopramida

Metotrexato

Metronidazol

Multivitaminico

Naproxeno

Naproxeno/Paracetamol

Nimesulida

Nomegestrol

Omeprazol

Orfenadrina/Paracetamol

Oxalamina

Pamabron/Paracetamol/Pirilamina

Pantomicina

Pantoprazol

Paracetamol

12

Perlas de eter

Plantago psyllium

Picosulfato de sodio

Pimecrolimus

Pinaverio

Pinaverio/Simeticona

N = N =
I R N NS A P T T IR el IR DI P TSR TSl ENY R N Y )

[EnY

Piroxicam

[EnY

Pomada de manzana
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Tabla 112. Lista de farmacos que se ingirieron de manera concomitante
durante el tratamiento con Terfamex u Orlistat (Continuacion).

Medicamento

No. de Pacientes

Terfamex |Orlistat
Pomada naturista 1
Prednisona 2 1
Procainamida 1
Prucaloprida 1
Ranitidina 9 1
Racecadotrilo 3 2
Risedronato de calcio 1 1
Salbutamol 1
Senésidos A-B 6
Sildenafil 1
Solucion salina 4
Subsalicilato de bismuto 2
Sucralfato 2
Sulfametoxazol/Trimetoprima 3 1
Sulindaco 1
Trimebutina 3
Vitamina B 1
Vitamina D 1 1
Total 582 124
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CONCLUSIONES

TERFAMEX ES EFECTIVO PARA MEJORAR EL PESO, INDICE DE
MASA CORPORAL, PERIMETRO DE CINTURA, PERIMETRO DE
CADERA, INDICE DE CINTURA CADERA, PORCENTAJE DE
GRASA Y PORCENTAJE DE MUSCULO DE LOS PACIENTES
OBESOS MEXICANOS. EN OTRAS PALABRAS, MEJORA
SIGNIFICATIVAMENTE LOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS
DE LOS PACIENTES OBESOS. POR LO CUAL ES UN EFECTIVO Y

UTIL ADYUVANTE PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD.

ORLISTAT RESULTO EFECTIVO PARA MANTENER LA MEJORIA
EN LAS VARIABLES ANTROPOMETRICAS INDUCIDA POR
TERFAMEX, POR AL MENOS 6 MESES MAS DE SEGUIMIENTO.
LOS RESULTADOS CON DIETA Y EJERCICIO PARECEN INDICAR

LA MISMA CONCLUSION.

TERFAMEX DISMINUYO SIGNIFICATIVAMENTE LA PRESION
ARTERIAL SISTOLICA Y LA PRESION ARTERIAL DIASTOLICA DE
LOS PACIENTES OBESOS MEXICANOS Y, SOLO INCREMENTO
LIGERAMENTE LA FRECUENCIA CARDIACA, POR LO QUE EL
BALANCE RIESGO BENEFICIO PARECE INDICAR QUE
TERFAMEX PRESENTA UN IMPACTO BENEFICO SOBRE EL

SISTEMA CARDIOVASCULAR DE PACIENTES OBESOS.
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TERFAMEX MEJORO DE MANERA CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVA LOS NIVELES DE GLUCOSA Y TRIGLICERIDOS.
EN TANTO, MEJORO DE MANERA ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVA LOS NIVELES DE COLESTEROL, HDL-
COLESTEROL, VLDL-COLESTEROL E INDICE ATEROGENICO EN
MUJERES. NO HUBO NINGUNA OTRA ALTERACION
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA DETECTADA EN ALGUN OTRO
PARAMETRO EVALUADO EN LA QUIMICA SANGUINEA. EN ESTE
SENTIDO, LOS RESULTADOS NOS INDICAN QUE TERFAMEX
MEJORA EL ESTADO GLUCEMICO Y TIENDE A MEJORAR EL
PERFIL LIPIDICO DE LOS PACIENTES OBESOS. ASIMISMO, LOS
RESULTADOS NO MUESTRAN QUE TERAMEX ALTERE ALGUN

OTRO SISTEMA IMPORTANTE EN LOS PACIENTES OBESOS.

TERFAMEX NO ALTERO DE MANERA CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVA NINGUNO DE LOS PARAMETROS EVALUADOS
EN LA BIOMETRIA HEMATICA EN PACIENTES OBESOS
MEXICANOS, POR LO QUE SE PUEDE AFIRMAR QUE NO

INTERFIERE CON LA HOMEOSTASIS HEMATICA.

TERFAMEX NO ALTERO DE MANERA CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVA MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO O
INFLAMACION EN PACIENTES OBESOS MEXICANOS, EN ESTE

SENTIDO, CARECEMOS DE EVIDENCIA PARA AFIRMAR QUE
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TERFAMEX IMPACTA SOBRE EL ESTRES OXIDATIVO O

INFLAMATORIO DE LOS PACIENTES OBESOS.

e TERFAMEX MEJORO DE MANERA ESTADISTICAMENTE, PERO
NO CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA, LOS NIVELES DE INSULINA,
PEPTIDO C, LEPTINA, RESISTINA Y ADIPONECTINA. CON BASE
EN LO ANTERIOR PODEMOS AFIRMAR QUE EL FARMACO
TIENE UNA TENDENCIA A MEJORAR EL PERFIL METABOLICO

DE LOS PACIENTES OBESOS.

e TERFAMEX NO MODIFICO DE MANERA CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVA LOS NIVELES DE TSH, ITL, T4 Y Ts; POR LO
ANTERIOR, SE PUEDE CONCLUIR QUE TERFAMEX NO
PRODUCE ALTERACIONES EN EL PERFIL TIROIDEO DE
PACIENTES OBESOS. DE IGUAL FORMA, ORLISTAT NO
MODIFICO EL PERFIL TIROIDEO DE LOS PACIENTES DURANTE

LA FASE DE SEGUIMIENTO.

e TERFAMEX NO ALTERO DE MANERA CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVA LA DESVIACION DEL EJE QRS, EL INTERVALO
QT Y QTc, EL COMPLEJO QRS, LA ONDA P, LA ONDA T O EL

INTERVALO PR MEDIDOS EN EL ELECTROCARDIOGRAMA.

ADEMAS, DE LA SEGURIDAD MOSTRADA EN EL ELECTOCRADIOGRAMA,

DEBEMOS SENALAR QUE NO EXISTE EVIDENCIA QUE DEMUESTRE QUE
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SE DEBAN EMITIR ALERTAS ESPECIALES CON EL USO DE TERFAMEX A
NIVEL CARDIOVASCULAR, A ESTE RESPECTO, TERFAMEX MEJORO
LIGERAMENTE, PERO DE MANERA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA,
LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y LA PRESION ARTERIAL
DIASTOLICA. ASIMISMO, NO HUBO CAMBIOS CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVOS EN LA FRECUENCIA CARDIACA, DONDE TERFAMEX LA
INCREMENTO LIGERAMENTE (SOLO 4 LATIDOS POR MINUTO EN
PROMEDIO). TAMPOCO HUBO CAMBIOS CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVOS EN PARAMETROS RELACIONADOS CON
ALTERACIONES CARDIACAS EN LA QUIMICA SANGUINEA O BIOMETRIA
HEMATICA. DE IGUAL FORMA, SOLO EL 1.9% DE LOS EVENTOS
ADVERSOS SE RELACIONARON CON TRASTORNOS CARDIACOS Y
TODOS ELLOS FUERON NO GRAVES. EN LA TABLA DE EVENTOS
ADVERSOS SE REPORTARON 11 TAQUICARDIAS, SIN EMBARGO, AL
HACER UN SUB ANALISIS DE LOS DATOS DE FRECUENCIA CARDIACA
REPORTADOS EN LOS PACIENTES CON INFORME DE TAQUICARDIA,
NINGUNO DE LOS PACIENTES PRESENTO UNA FRECUENCIA CARDIACA
POR ENCIMA DE 100 LATIDOS POR MINUTO EN NINGUNA DE LAS 6
VISITAS QUE TUVIERON DURANTE EL TRATAMIENTO CON TERFAMEX,
POR LO QUE PODEMOS CONSIDERAR DICHOS EVENTOS COMO
PALPITACIONES, MAS QUE TAQUICARDIAS. ADEMAS, TAMPOCO SE
PRESENTARON OTROS TRASTORNOS CARDIACOS COMO EL

SINDROME WOLF-PARKINSON-WHITE.
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TERFAMEX NO MOSTRO CAMBIOS RELEVANTES EN LAS
CARACTERISTICAS OBSERVADAS EN EL EXAMEN GENERAL DE

ORINA QUE INDICARAN UNA POSIBLE ALTERACION.

TERFAMEX DISMINUYO EL RIESGO DE MUERTE DE LOS
PACIENTES OBESOS MEXICANOS DE MODERADO A BAJO, ES
DECIR, QUE LA PROBABILIDAD DE QUE EL PACIENTE OBESO
FALLEZCA EN EL SIGUIENTE ANO CON RESPECTO A UN

PACIENTE EN NORMOPESO DISMINUYO A MENOS DEL 10%.

LOS REPORTES DE EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS A
TERFAMEX FUERON EN SU GRAN MAYORIA LEVES (78.6%) Y
TODOS FUERON CLASIFICADOS COMO NO GRAVES (100%),
SIENDO LOS 5 MAS FRECUENTES DOLOR DE CABEZA,

SEQUEDAD DE BOCA, DISGEUSIA, CONSTIPACION Y FATIGA.

TERFAMEX PARECE SER BIEN TOLERADO EN COMBINACION
CON UNA AMPLIA LISTA DE MEDICAMENTOS

CONCOMITANTES.

CON BASE EN LAS ASEVERACIONES ANTERIORES, PODEMOS
CONCLUIR QUE EL BALANCE RIESGO-BENEFICIO FAVORECE
AL USO DE 1 CAPSULA DE TERFAMEX AL DIA DURANTE 6
MESES, YA QUE LOS RESULTADOS MUESTRAN QUE ES
EFICAZ, SEGURO Y BIEN TOLERADO PARA EL TRATAMIENTO

ADYUVANTE DE LA OBESIDAD. ADEMAS, NO EXISTE
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EVIDENCIA QUE INDIQUE QUE SE DEBAN GENERAR ALERTAS

ESPECIALES CON EL USO DE ESTE MEDICAMENTO.
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