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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
orlistate
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Cépsula dura de 120 mg em embalagem com 21, 42, 60, 84, 210, 360, 420, 600 ou 840 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada capsula dura contém:
orlistate.... .. 120 mg

excipiente q.s.p.... 1 cdpsula dura

Excipientes: celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, copovidona, laurilsulfato de sédio e talco.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado para o tratamento em longo prazo de pacientes com sobrepeso ou obesidade, incluindo pacientes com fatores
de risco associados a obesidade, em conjunto com uma dieta levemente hipocalérica. O orlistate é eficaz no controle de peso em longo prazo
(perda de peso, manutenc¢do do peso e prevengdo da recuperagdo do peso perdido). Este medicamento melhora os fatores de risco associados
ao excesso de peso, como hipercolesterolemia, intolerancia a glicose, diabetes do tipo 2, hiperinsulinemia, hipertensao arterial, e também
promove a reduc@o da gordura visceral.

Tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 com sobrepeso ou obesidade: o orlistate em conjunto com uma dieta levemente hipocaldrica,

promove controle glicémico adicional, quando utilizado em conjunto com medicamentos antidiabéticos orais e/ou insulina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Obesidade em adultos: estudos clinicos com medicamentos contendo orlistate demonstram que orlistate promove maior perda de peso,
quando comparado a dieta isoladamente. A perda de peso foi evidente dentro de duas semanas apds o inicio do tratamento e se manteve por
seis a doze meses, mesmo em individuos com faléncia prévia a tratamento dietético. O orlistate também foi efetivo na prevencio da
recuperacdo de peso perdido, com aproximadamente 50% dos pacientes tratados com ganho menor que 25% do peso perdido. O uso de
orlistate estd associado a melhora das comorbidades relacionadas a obesidade, tais como hipercolesterolemia, hipertensdo arterial e diabetes
tipo 2.2

Obesidade em diabéticos tipo 2: estudos clinicos realizados com medicamento contendo orlistate durante um periodo de seis meses a um
ano mostraram que o uso de orlistate em pacientes diabéticos tipo 2 com sobrepeso ou obesidade promove maior perda de peso em
comparacdo com dieta isolada. A perda de peso foi associada a reducéo na gordura corporal. O uso de orlistate em pacientes com controle
inadequado do diabetes, mesmo em tratamento com medicamentos antidiabéticos (sulfonilureia, metformina ou insulina), associou-se a
melhora estatisticamente significativa do controle glicEémico, com reducdo dos hipoglicemiantes, reducio dos niveis de insulina e melhora da
resisténcia 2 insulina.>**

Reducio do risco de desenvolver diabetes tipo 2 em individuos obesos: em estudo clinico com medicamentos contendo orlistate com
duracdo de quatro anos, o uso de orlistate promoveu redugéo significativa, de aproximadamente 37%, comparada ao grupo placebo, no risco
de desenvolver diabetes tipo 2. Nos individuos com intolerdncia a glicose houve maior reducéo do risco, de aproximadamente 45%. A perda
de peso no periodo de quatro anos foi significativamente maior no grupo de pacientes que usavam orlistate, em comparagio ao grupo
placebo. Houve redugio significativa dos fatores de risco metabélicos nos pacientes que usavam orlistate.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O orlistate ¢ um potente inibidor especifico das lipases gastrintestinais, reversivel, porém de longa atuacdo. O orlistate exerce sua atividade
terapéutica exclusivamente na luz do estomago e do intestino delgado, formando uma ligagao covalente com a por¢ao serina do sitio ativo
das lipases gastrica e pancredtica, nao havendo necessidade de absorcao sistémica para a atividade do medicamento. A enzima inativada é
incapaz de hidrolisar a gordura proveniente dos alimentos, na forma de triglicérides, em dcidos graxos livres e monoglicerideos absorviveis.
Cerca de 30% da gordura dos alimentos ingeridos € eliminada nas fezes. Visto que os triglicérides ndo digeridos ndo sdo absorvidos, o déficit
caldrico resultante promove a reducdo de peso. Com base na dosagem da gordura fecal, o efeito de orlistate pode ser verificado em 24 a 48
horas ap6s sua administragdo. Ao descontinuar o tratamento, o contetido de gordura nas fezes retorna aos niveis de pré-tratamento em 48 a
72 horas.

Farmacocinética

Absor¢ao

Os estudos realizados com medicamentos contendo orlistate em voluntirios normais e em voluntdrios obesos demonstraram que a absor¢ao
sistémica de orlistate foi minima. As concentracdes plasméticas de orlistate inalterado foram nao mensurédveis (< 5 ng/mL) apds oito horas da
administrag¢do oral de uma dose tnica de 360 mg de orlistate. Em geral, ap6s tratamentos prolongados com doses terapéuticas, a deteccdo de
orlistate inalterado no plasma foi esporddica e em concentragdes extremamente baixas (< 10 ng/mL ou 0,02 uM), sem qualquer evidéncia
acumulativa, o que é plenamente compativel com uma absor¢ao desprezivel.

Distribuicao

Nio foi possivel determinar o volume de distribuicdo com orlistate, em fun¢do da absor¢do minima do farmaco. In vitro, orlistate liga-se em
mais de 99% as proteinas plasmaticas (lipoproteinas e albumina foram as principais proteinas de ligacdo). A afinidade de orlistate pelos
eritrocitos foi minima.

Metabolismo

Com base em dados obtidos de estudos em animais, acredita-se que o metabolismo de orlistate seja principalmente pré-sistémico, na parede
gastrintestinal. Estudos em pacientes obesos mostraram que dois metabdlitos principais (M1 e M3) foram responsaveis por,
aproximadamente, 42% da radioatividade detectada no plasma ap6s a minima absorcao de orlistate. Esses dois metabdlitos possuem uma
atividade inibidora da lipase extremamente fraca (1.000 e 2.500 vezes menor que orlistate, respectivamente para M1 e M3). Em funcdo dessa
baixa atividade inibidora e dos baixissimos niveis plasmdticos apés doses terapéuticas (média de 26 ng/mL e 108 ng/mL, respectivamente),
esses metabdlitos ndo t&ém qualquer efeito farmacoldgico.

Eliminacao

Estudos com orlistate realizados em individuos normais ou pacientes obesos demonstraram que a principal via de eliminagdo de orlistate é
pelas fezes. Aproximadamente 97% da dose administrada foi excretada nas fezes, sendo 83% na forma de orlistate inalterado. A excrecdo
renal cumulativa do total das substincias relacionadas a orlistate foi < 2% da dose administrada. O tempo até atingir a excrecao total (fecal e
urindria) foi de trés a cinco dias. O comportamento de orlistate pareceu ser semelhante entre voluntdrios com peso normal e voluntdrios
obesos. Tanto orlistate quanto M1 e M3 estdo sujeitos a excregao biliar.

Farmacocinética em populacdes especiais

A concentragio plasmitica de orlistate e seus metabdlitos M1 e M3 em pacientes pedidtricos foi semelhante a da populagao adulta para uma
mesma posologia. A excrecdo didria de gordura fecal foi 27% e 7% da ingerida nos grupos orlistate e placebo, respectivamente.

Seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade posoldgica, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade na reprodugdo nao revelaram potencial prejuizo ao homem.

Teratogenicidade

Nio foi observado efeito embriotdxico ou teratogénico em estudos em animais com orlistate. Na auséncia de efeito teratogénico em animais,

malformagdo fetal em humanos néo € esperada.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento € contraindicado a pacientes com sindrome de ma absor¢@o cronica, colestase e a pacientes com hipersensibilidade

conhecida a orlistate ou a qualquer um dos excipientes da formulagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A redug@o dos niveis plasmaticos de ciclosporina foi observada durante a administracdo concomitante com orlistate. Portanto, nesses casos,
recomenda-se 0 monitoramento mais frequente dos niveis plasméticos de ciclosporina quando orlistate é coadministrado (vide
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Orlistate_bula_ profissional 2



@ prati

donaduzzi

Em estudos, a maioria dos pacientes que usaram orlistate por até quatro anos de tratamento manteve os niveis de vitaminas A, D, E, K e de
betacaroteno dentro de suas faixas de normalidade. No entanto, para assegurar nutri¢ao adequada, o uso suplementar de polivitaminico pode
ser considerado.

Os pacientes devem ser aconselhados a seguir as orientacdes nutricionais de seu médico ou nutricionista (vide POSOLOGIA). A
possibilidade de eventos gastrintestinais aparecerem (vidle REACOES ADVERSAS) pode aumentar se orlistate for administrado com
alimentos ricos em gorduras (por exemplo, em um plano de 2.000 kcal/dia, a presenca de mais de 30% de calorias provenientes de gordura
equivale a mais de 67 g de gordura a ser ingerida). A ingestdo didria de gorduras deve ser distribuida entre as trés refei¢des principais.

Como a perda de peso induzida por orlistate ¢ acompanhada de melhor controle metabdlico do diabetes do tipo 2, pode ser que haja
possibilidade ou mesmo necessidade de se reduzir as doses dos medicamentos hipoglicemiantes.

Especial atengdo deve ser dada nas seguintes situacdes: pacientes tratados com orlistate e medicamentos antiepilépticos, pois existe a
possibilidade de ocorréncia de convulsdes; pacientes tratados com orlistate e ciclosporina, pois pode ocorrer a redug@o dos niveis plasmaticos
da ciclosporina; pacientes que recebem tratamento com amiodarona, pois pode ocorrer a redugao da exposicao sist€émica da amiodarona (vide
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Pacientes pediatricos

Naio foram realizados estudos clinicos em criangas menores de 12 anos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal

Nio foram realizados estudos clinicos em pacientes com insuficiéncia hepdtica ou renal.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Este medicamento nao possui efeitos conhecidos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-dentista.

Nio foi estabelecida a seguranca de medicamentos contendo orlistate para mulheres gravidas. Pela inexisténcia de dados clinicos, o uso deste
medicamento ndo € recomendado durante a gravidez. A secre¢do de orlistate no leite humano nao foi investigada. Este medicamento nao
deve ser administrado a mulheres que estdo amamentando.

Exames laboratoriais

Os parametros de coagulagdo, como valores de RNI, devem ser monitorados em pacientes tratados concomitantemente com anticoagulante
oral.

Até o momento, nao hé informacdes de que orlistate possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diminui¢do da absorcdo da vitamina D, E e betacaroteno foi observada quando administradas em conjunto com orlistate. Se um suplemento
multivitaminico for recomendado, deve ser tomado pelo menos duas horas depois da administragido deste medicamento ou na hora de dormir.
A redug@o dos niveis plasmaticos de ciclosporina foi observada durante a administracdo concomitante com orlistate. Portanto, nesses casos,
recomenda-se monitoramento mais frequente dos niveis plasmaticos de ciclosporina quando orlistate é coadministrado.

Em um estudo farmacocinético, a administra¢@o oral de amiodarona, durante o tratamento com uso de orlistate, resultou em uma redugéo de
25% a 30% na exposicao sistémica da amiodarona e desetilamiodarona.

Devido a complexa farmacocinética da amiodarona, o efeito clinico néo € claro. O efeito do inicio do tratamento com orlistate em pacientes
sob terapia estdvel com amiodarona nao foi estudado. Potencial reducio do efeito terapéutico da amiodarona é possivel.

Foram relatadas convulsdes em pacientes tratados concomitantemente com orlistate e medicamentos antiepilépticos. Embora néo tenha sido
estabelecida uma relac@o causal, os pacientes devem ser monitorados em relagdo a possiveis mudancas na frequéncia e/ou gravidade das
convulsdes.

Em estudos especificos de interagdo medicamentosa, nenhuma interacao foi observada com substincias ou medicamentos comumente
utilizados, como amitriptilina, atorvastatina, biguanidas, digoxina, fibratos, fluoxetina, losartana, fenitoina, contraceptivos orais, fentermina,
pravastatina, varfarina, nifedipina (de liberagdo lenta ou gastrintestinal), sibutramina ou dlcool. Contudo, quando a varfarina ou outros

anticoagulantes orais sdo administrados em conjunto com orlistate, o valor de RNI deve ser monitorado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C). Proteger da luz e umidade. Nestas condi¢des o prazo
de validade ¢ de 18 meses a contar da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Este medicamento apresenta-se na forma de uma capsula gelatinosa, dura, azul/azul escuro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

A dose recomendada deste medicamento é de uma cdpsula de 120 mg, junto com cada uma das trés refei¢des principais (durante ou até uma
hora apés cada refeic@o). Caso uma refei¢do seja omitida ou nio contenha gordura, este medicamento pode nio ser administrado. Os
pacientes deverdo respeitar uma alimentagdo levemente hipocaldrica, nutricionalmente balanceada, que contenha aproximadamente 30% de
calorias provenientes de gordura. Recomenda-se que as refei¢cdes sejam ricas em frutas e vegetais. A ingestdo didria de gordura, carboidratos
e proteinas deverd ser bem distribuida entre as trés refeicdes principais. Doses acima de 120 mg, trés vezes ao dia, ndo demonstraram
qualquer beneficio adicional.

Pacientes idosos

Nio € necessdrio ajuste de dose em pacientes idosos.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia de estudos clinicos

As reagoes adversas de medicamentos contendo orlistate sdo, em sua absoluta maioria, de natureza gastrintestinal e relacionadas ao préprio
efeito farmacoldgico do fairmaco ao evitar a absor¢do de parte da gordura ingerida.

As reagoes adversas (primeiro ano de tratamento com orlistate) listadas a seguir sdo baseadas em eventos adversos que ocorreram com
frequéncia > 2% e incidéncia > 1% em relagdo ao placebo em estudos clinicos de um e dois anos de duraco:

Reacoes muito comuns (ocorrem em > 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): perdas ou evacuagdes oleosas, flatuléncia
com perdas oleosas, urgéncia para evacuar, aumento das evacuagdes, desconforto/dor abdominal, flatuléncia, fezes liquidas, infec¢des do
trato respiratdrio superior, gripe, cefaleia e hipoglicemia.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): incontinéncia fecal, fezes amolecidas,
desconforto/dor retal, distirbios dentais ou gengivais, infec¢des do trato respiratorio inferior, irregularidades menstruais, ansiedade, fadiga,
infec¢@o urindria e distensdo abdominal.

As tnicas reagdes adversas observadas com frequéncia > 2% e incidéncia > 1% em relag@o ao placebo em pacientes obesos com diabetes do
tipo 2 foram hipoglicemia e distensao abdominal.

Em um estudo clinico com durago de quatro anos, o padrio geral da distribuicdo de eventos adversos foi similar ao reportado nos estudos de
um e dois anos de duragdo. Ao longo dos quatro anos de estudo, foi observada redugdo gradual da incidéncia total de eventos adversos
gastrintestinais relacionados que ocorreram no primeiro ano.

Os pacientes devem ser informados sobre a possibilidade de ocorrerem esses eventos gastrintestinais e que podem ter melhor controle por
intermédio de uma alimentagio adequada, particularmente controlando a quantidade de gordura ingerida. Um ponto a ser destacado € que a
ingestao de alimentos com menos gordura diminuird a incidéncia dos eventos gastrintestinais, alertando e ajudando o paciente a monitorar e
regular sua propria ingestdo de gorduras (efeito de reeducac@o alimentar).

Os eventos gastrintestinais sdo geralmente leves e transitérios, ocorrendo no inicio do tratamento (dentro dos trés primeiros meses). Nos
estudos realizados com orlistate, a maioria dos pacientes apresentou apenas um episodio.

Em estudo clinico com duragdo de quatro anos com orlistate, observou-se um padrao de reacdes adversas semelhante ao dos estudos com um
e dois anos, com reducdo ano a ano na incidéncia total de reagdes gastrintestinais ao longo de quatro anos.

Pés-comercializacao

Casos raros de hipersensibilidade foram relatados com uso de medicamentos contendo orlistate. Os principais sintomas clinicos foram
prurido, rash, urticdria, angioedema, broncoespasmo e anafilaxia. Casos muito raros de erup¢do bolhosa, aumento das transaminases e
fosfatase alcalina e, em casos excepcionais, hepatite, podendo representar gravidade, foram reportados apés o langamento. Nenhuma relagdo
causal ou mecanismo fisiopatoldgico entre hepatite e terapia com orlistate foi estabelecida.

Relatos de diminui¢do da protrombina, aumento de RNI e descontrole do tratamento com anticoagulante, resultando em alteragdo dos
parametros homeostéticos, foram reportados em pacientes tratados concomitantemente com orlistate e anticoagulantes durante o periodo de
pés-comercializagdo (vide item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Foram relatadas convulsGes em pacientes tratados concomitantemente com orlistate e medicamentos antiepilépticos (vide INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Casos de hiperoxaliria e nefropatia por oxalato foram relatados.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses tinicas de 800 mg de orlistate e doses miuiltiplas de até 400 mg, trés vezes ao dia, durante 15 dias, foram estudadas em individuos com
o uso de medicamentos contendo orlistate com peso normal e em pacientes obesos, sem eventos adversos significativos. Além disso, doses
de 240 mg, trés vezes ao dia, foram administradas a pacientes obesos, durante seis meses, sem aumento significativo de qualquer

adversidade.
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Casos de superdose ap6s o lancamento de medicamentos contendo orlistate ndo apresentaram eventos adversos ou os eventos adversos foram
similares aqueles reportados com a dose recomendada.

No caso de ocorréncia de superdose significativa de orlistate, recomenda-se que o paciente seja observado durante 24 horas. Com base nos
estudos em humanos e em animais, quaisquer efeitos sist€émicos atribuiveis a inibi¢ao de lipase de orlistate seriam rapidamente reversiveis.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.2568.0258

Farmacéutico Responsavel: Dr. Luiz Donaduzzi
CRF-PR 5842

Registrado e fabricado por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

Centro Industrial Nilton Arruda - Toledo - PR
CNPJ 73.856.593/0001-66

Industria Brasileira

CAC - Centro de Atendimento ao Consumidor
0800-709-9333

cac@pratidonaduzzi.com.br
www.pratidonaduzzi.com.br
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Data do Data de Versoes Apresentacoes
No. expediente Assunto N° do expediente Assunto Itens de bula
expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10452 -
, 7. CUIDADOS DE Embalagem com
GENERICO
9 ARMAZENAMENTO 21,42, 60, 84,
Notificacao de
- - - - - - - DO MEDICAMENTO VPS 210, 360, 420,
Alteragdo de ~
9. REACOES 600 ou 840
Texto de Bula —
ADVERSAS capsulas.
RDC 60/12
10452 -
, Embalagem com
GENERICO
Notificacio d 7. CUIDADOS DE 21,42, 60, 84,
02/02/2018 0090023/18-1 ofificagao de . - - - ARMAZENAMENTO VPS 210, 360, 420,
Alteragdo de
DO MEDICAMENTO 600 ou 840
Texto de Bula —
capsulas.
RDC 60/12
10459 —
19/04/2017 0664035/17-4 GENERICO ; . ; ; )
Inclusao Inicial
de Texto de Bula
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