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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

LIPOCLIN
orlistate

APRESENTACAO
Cépsula dura
Embalagem contendo 30, 42 ou 84 céapsulas duras.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada capsula contém:
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(laurilsulfato de sédio, celulose microcristaliaaidoglicolato de sddio, talco e povidona).
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Lipoclin é indicado para o tratamento em longo prazo deeptas com sobrepeso ou obesidade,
incluindo pacientes com fatores de risco associadusesidade, em conjunto com uma dieta levemente
hipocaléricaLipoclin é eficaz no controle de peso em longo prazo (pgedaeso, manutencao do peso
e prevencao da recuperacdo do peso perdidpdclin melhora os fatores de risco associados ao
excesso de peso, como hipercolesterolemia, intader& glicose, diabetes do tipo 2, hiperinsuliemi
hipertensédo arterial, e também promove a reduc@miura visceral.

Tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 comegebo ou obesidadeipoclin em conjunto com
uma dieta levemente hipocal6rica, promove congiit&mico adicional, quando utilizado em conjunto
com medicamentos antidiabéticos orais e/ou insulina

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Obesidade em adultos estudos clinicos demonstram que orlistate promoe@r perda de peso,
quando comparado a dieta isoladamente. A perdaste foi evidente dentro de duas semanas apés o
inicio do tratamento e se manteve por 6 a 12 masesmo em individuos com faléncia prévia a
tratamento dietético. O orlistate também foi efeta prevencéo da recuperacédo de peso perdido, com
aproximadamente 50% dos pacientes tratados conogaehor que 25% do peso perdido. O uso de
orlistate estd associado a melhora das comorbidadegionadas & obesidade, tais como
hipercolesterolemia, hipertensao arterial e diabepe 2.-2

Obesidade em diabéticos tipo :2estudos clinicos realizados com medicamento odoterlistate
durante um periodo de seis meses a um ano mostraram uso de orlistate em pacientes diabéticos
tipo 2 com sobrepeso ou obesidade promove maidiapl peso em comparacao com dieta isolada. A
perda de peso foi associada a reducao na gordiparab O uso de orlistate em pacientes com caatrol
inadequado do diabetes, mesmo em tratamento conicanezhtos antidiabéticos (sulfonilureia,
metformina ou insulina), associou-se a melhoratisstaamente significativa do controle glicémico,
com reducdo dos hipoglicemiantes, reducdo dos snidei insulina e melhora da resisténcia a
insulina®*°

Reducédo do risco de desenvolver diabetes tipo 2 endividuos obesos em estudo clinico com
medicamentos contendo orlistate com duracdo deaqaabs, o uso de orlistate promoveu reducao
significativa, de aproximadamente 37%, comparadgrapo placebo, no risco de desenvolver diabetes
tipo 2. Nos individuos com intolerancia a glicosmive maior reducdo do risco, de aproximadamente
45%. A perda de peso no periodo de quatro anasgioificativamente maior no grupo de pacientes que
usavam orlistate, em comparacéo ao grupo placebo.

Houve reducéo significativa dos fatores de risctabn@icos nos pacientes que usavam orlisfate.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O orlistate € um potente inibidor especifico daades gastrintestinais, reversivel, porém de longa
atuacao.
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O orlistate exerce sua atividade terapéutica exaosente na luz do estdmago e do intestino delgado,
formando uma ligacdo covalente com a porcdo selonsitio ativo das lipases gastrica e pancreédtica,
ndo havendo necessidade de absorcéo sistémica pvédade do medicamento. A enzima inativada é

incapaz de hidrolisar a gordura proveniente dosalios, na forma de triglicérides, em acidos graxos
livres e monoglicerideos absorviveis. Cerca de @8a%ordura dos alimentos ingeridos é eliminada nas
fezes. Visto que os triglicérides nado digeridos s@o absorvidos, o déficit caldrico resultante proen

a reducdo de peso. Com base na dosagem da goedatad efeito de orlistate pode ser verificado em

24 a 48 horas ap6s sua administracdo. Ao descantintratamento, o conteldo de gordura nas fezes
retorna aos niveis de pré-tratamento em 48 a 7shor

Farmacocinética

Absorcéo

Os estudos realizados em voluntarios normais e @mmtarios obesos demonstraram que a absorcéo
sistémica de orlistate foi minima. As concentracplEsmaticas de orlistate inalterado foram néo
mensuraveis (<5ng/mL) apos oito horas da admigdtraral de uma dose Unica de 360mg de orlistate.
Em geral, apGs tratamentos prolongados com doemsétgticas, a deteccdo de orlistate inalterado no
plasma foi esporadica e em concentracdes extrentarbaixas (<10ng/mL ou 0,QR1), sem qualquer
evidéncia acumulativa, o que é plenamente compative uma absorcao desprezivel.

Distribuicéo

N&o foi possivel determinar o volume de distribaic@m orlistate, em func&o da absorcdo minima do
farmaco.In vitro, orlistate liga-se em mais de 99% as proteinasndticas (lipoproteinas e albumina
foram asprincipais proteinas de ligacédo). A afinidade distate pelos eritrdcitos foi minima.
Metabolismo

Com base em dados obtidos de estudos em animegslitacse que o metabolismo de orlistate seja
principalmente pré-sistémico, na parede gastringdstEstudos em pacientes obesos mostraram que
dois metabdlitos principais (M1 e M3) foram respues por, aproximadamente, 42% da
radioatividade detectada no plasma apés a mininsargdio de orlistate. Esses dois metabdlitos
possuem uma atividade inibidora da lipase extreméanéaca (1.000 e 2.500 vezes menor que
orlistate, respectivamente para M1 e M3). Em furdéssa baixa atividade inibidora e dos baixissimos
niveis plasmaticos apo6s doses terapéuticas (mé&d26dg/mL e 108ng/mL, respectivamente), esses
metabdlitos ndo tém qualquer efeito farmacolégico.

Eliminacao

Estudos realizados em individuos normais ou pagseabesos demonstraram que a principal via de
eliminacao de orlistate é pelas fezes. Aproximaaam87% da dose administrada foi excretada nas
fezes, sendo 83% na forma de orlistate inalterAdexcrecao renal cumulativa do total das substéncia
relacionadas a orlistate foi <2% da dose admimatré tempo até atingir a excrecéo total (fecal e
urindria) foi de trés a cinco dias. O comportamelgmrlistate pareceu ser semelhante entre volastar
com peso normal e voluntarios obesos. Tanto adisfaanto M1 e M3 estdo sujeitos a excrecdo biliar.
Farmacocinética em popula¢cdes especiais

A concentracdo plasmatica de orlistate e seus létzh M1 e M3 em pacientes pediatricos foi
semelhante a da populacdo adulta para uma mesrobbgias A excrecao diaria de gordura fecal foi
27% e 7% da ingerida nos grupos orlistate e plaaelspectivamente.

Seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos baseados em estudos convergiai@i seguranca farmacolédgica, toxicidade
posolégica, genotoxicidade, potencial carcinogénéicotoxicidade na reproducdo ndo revelaram
potencial prejuizo ao homem.

Teratogenicidade

N&o foi observado efeito embriotdxico ou teratogérem estudos em animais. Na auséncia de efeito
teratogénico em animais, malformacéao fetal em homado é esperada.

4. CONTRAINDICACOES

Lipoclin é contraindicado a pacientes com sindrome de medrgin cronica, colestase e a pacientes
com hipersensibilidade conhecida a orlistate ouadqyer um dos excipientes da formulacéo.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A reducdo dos niveis plasmaticos de ciclosporinaliservada durante a administracdo concomitante
com orlistate. Portanto, nesses casos, recomenaa-ss®nitoramento mais frequente dos niveis
plasmaticos de ciclosporina quando orlistate é miidtrado (vide iteninterac6es Medicamentogas

Em estudos, a maioria dos pacientes que usarastatglipor até quatro anos de tratamento manteve os
niveis de vitaminas A, D, E, K e de betacarotentrdede suas faixas de normalidade. No entanta, par
assegurar nutricdo adequada, 0 uso suplementalidiggoninico pode ser considerado.

Os pacientes devem ser aconselhados a seguieasagfies nutricionais de seu médico ou nutricianist
(vide item Posologig. A possibilidade de eventos gastrintestinais egarem (vide itenReacdes
adversa}¥ pode aumentar se orlistate for administrado cbhmeatos ricos em gorduras (por exemplo,
em um plano de 2.000kcal/dia, a presenca de ma&3®%ede calorias provenientes de gordura equivale
a mais de 67g de gordura a ser ingerida). A ingeditiria de gorduras deve ser distribuida entteéas
refeicdes principais.

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

Especial atencdo deve ser dada nas seguintesd&fugracientes tratados com orlistate e medicamento
antiepilépticos, pois existe a possibilidade derdewia de convulsfes; pacientes tratados contaidis

e ciclosporina, pois pode ocorrer a reducdo dosisiiplasmaticos da ciclosporina; pacientes que
recebem tratamento com amiodarona, pois pode acarreeducdo da exposicdo sistémica da
amiodarona (vidénteracées medicamento3as

Pacientes pediatricos

N&o foram realizados estudos clinicos em criangsones de 12 anos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal

N&o foram realizados estudos clinicos em paciemmssinsuficiéncia hepética ou renal.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos oyperar maquinas, quando for o caso.
Lipoclin ndo possui efeitos conhecidos sobre a capacidadieigie veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamentodo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-deista.

N&o foi estabelecida a seguranca de orlistate partheres gravidas. Pela inexisténcia de dados
clinicos, o uso de orlistate ndo é recomendadontkira gravidez. A secrecédo de orlistate no leite
humano nao foi investigada. O orlistate ndo devadministrado a mulheres que estdo amamentando.

Exames laboratoriais
Os parametros de coagulagcdo, como valores de RNEnd ser monitorados em pacientes tratados
concomitantemente com anticoagulante oral.

Até o momento, ndo ha informacdes de Lipeclin (orlistate) possa causdoping

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diminuicdo da absorcdo da vitamina D, E e betaeamtfoi observada quando administradas em
conjunto com orlistate. Se um suplemento multivitdoo for recomendado, deve ser tomado pelo
menos duas horas depois da administracéo de tal@miana hora de dormir.

A reducdo dos niveis plasmaticos de ciclosporinaliservada durante a administracdo concomitante
com orlistate. Portanto, nesses casos, recomendaesgtoramento mais frequente dos niveis
plasmaticos de ciclosporina quando orlistate é mimidtrado.

Em um estudo farmacocinético, a administracdo a@gakmiodarona, durante o tratamento com uso de
orlistate, resultou em uma reducdo de 25% a 30%exm@osicdo sistémica da amiodarona e
desetilamiodarona.

Devido a complexa farmacocinética da amiodaronefeio clinico ndo é claro. O efeito do inicio do
tratamento com orlistate em pacientes sob terapével com amiodarona nao foi estudado. Potencial
reducédo do efeito terapéutico da amiodarona é\mssi
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Foram relatadas convulsGes em pacientes tratadu®mitantemente com orlistate e medicamentos
antiepilépticos. Embora ndo tenha sido estabeleoida relacdo causal, os pacientes devem ser
monitorados em relacdo a possiveis mudancas naéfie@ e / ou gravidade das convulsées.

Em estudos especificos de interacdo medicamenteshuma interacdo foi observada com substancias
ou medicamentos comumente utilizados, como aniiinigt atorvastatina, biguanidas, digoxina,
fibratos, fluoxetina, losartana, fenitoina, congyttivos orais, fentermina, pravastatina, varfarina,
nifedipina (de liberacéo lenta ou gastrintestingiutramina ou alcool. Contudo, quando a varfaoima
outros anticoagulantes orais sdo administrados @mumto com orlistate, o valor de RNI deve ser
monitorado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3@PfYeger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Lipoclin apresenta-se como capsula gelatinosa dura, copo ci& coloracdo azul opaco e tampa de
coloracéo azul opaco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada deépoclin é de uma cépsula dura de 120mg, junto com cadadamarés
refeicdes principais (durante ou até uma hora apda refeicdo). Caso uma refeicdo seja omitida ou
ndo contenha gordurd,ipoclin pode ndo ser administrado. Os pacientes deversgeiter uma
alimentacdo levemente hipocalérica, nutricionalradr@tlanceada, que contenha aproximadamente 30%
de calorias provenientes de gordura. Recomendaesagjrefeicées sejam ricas em frutas e vegetais. A
ingestdo diaria de gordura, carboidratos e progedievera ser bem distribuida entre as trés refeicde
principais. Doses acima de 120mg, trés vezes am@tademonstraram qualquer beneficio adicional.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stigado.

Pacientes idosos
N&o é necessaério ajuste de dose em pacientes .idosos

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia de estudos clinicos

As reacdes adversas de orlis&ffe, em sua absoluta maioria, de natureza gastirake relacionadas
ao préprio efeito farmacolégico do farmaco ao eatabsorcdo de parte da gordura ingerida.

As reacdes adversas (primeiro ano de tratamento aristate) listadas a seguir sdo baseadas em
eventos adversos que ocorreram com frequéncia >286i@encia>1% em relacdo ao placebo em
estudos clinicos de um e dois anos de duracao:

Reac¢Bes muito comuns (ocorrem em >10% dos pacigotesitilizam este medicamento): perdas ou
evacuacdes oleosas, flatuléncia com perdas oleosggncia para evacuar, aumento das evacuacoes,
desconforto/dor abdominal, flatuléncia, fezes bawsi infeccbes do trato respiratorio superior, egrip
cefaleia e hipoglicemia.

ReacBes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacgumeutilizam este medicamento): incontinéncia
fecal, fezes amolecidas, desconforto/dor retalfihis dentais ou gengivais, infeccbes do trato
respiratério inferior, irregularidades menstruag)siedade, fadiga, infeccdo urinaria e distenséo
abdominal.

As Unicas reacOes adversas observadas com frequé2id e incidéncial% em relacdo ao placebo
em pacientes obesos com diabetes do tipo 2 fonangldemia e distensdo abdominal.

Em um estudo clinico com duracdo de quatro anpsdodo geral da distribuicdo de eventos adversos
foi similar ao reportado nos estudos de um e duis @e duracao. Ao longo dos quatro anos de estudo,
foi observada reducdo gradual da incidéncia tatadventos adversos gastrintestinais relacionades qu

ocorreram no primeiro ano.
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Os pacientes devem ser informados sobre a podsithdlide ocorrerem esses eventos gastrintestinais e
que podem ter melhor controle por intermédio de uwmlimentacdo adequada, particularmente
controlando a quantidade de gordura ingerida. Umgoa ser destacado é que a ingestao de alimentos
com menos gordura diminuird a incidéncia dos eweg#strintestinais, alertando e ajudando o paciente
a monitorar e regular sua prépria ingestdo de gasd{efeito de reeducacao alimentar).

Os eventos gastrintestinais sdo geralmente leveansitérios, ocorrendo no inicio do tratamento
(dentro dos trés primeiros meses). Nos estudoszadak com orlistate, a maioria dos pacientes
apresentou apenas um episédio.

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

P&s-comercializacéo

Casos raros de hipersensibilidade foram relatados wso de medicamento contendo orlistate. Os
principais sintomas clinicos foram pruridash, urticaria, angioedema, broncoespasmo e anafilaxia
Casos muito raros de erupcdo bolhosa, aumentoralasatninases e fosfatase alcalina e, em casos
excepcionais, hepatite, podendo representar gidejdaram reportados apds o lancamento. Nenhuma
relacao causal ou mecanismo fisiopatolégico ergpatite e terapia com orlistate foi estabelecida.
Relatos de diminuicdo da protrombina, aumento del RNdescontrole do tratamento com
anticoagulante, resultando em alteracdo dos pam@snebmeostaticos, foram reportados em pacientes
tratados concomitantemente com orlistate e antidaates durante o periodo de pds-comercializacéo
(vide iteminteracdes medicamentodas

Foram relatadas convulsGes em pacientes tratada®mitantemente com orlistate e medicamentos
antiepilépticos (vide itermteracbes medicamento3as

Casos de hiperoxaluria e nefropatia por oxalatanforelatados.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses Unicas de 800mg de orlistate e doses méltif@aaté 400mg, trés vezes ao dia, durante 15 dias,
foram estudadas em individuos com o uso de meditaseontendo orlistate com peso normal e em
pacientes obesos, sem eventos adversos signifisatNlém disso, doses de 240mg, trés vezes ao dia,
foram administradas a pacientes obesos, durardenseses, sem aumento significativo de qualquer
adversidade.

Casos de superdose ap6s o lancamento de medicanoemntendo orlistate ndo apresentaram eventos
adversos ou 0s eventos

adversos foram similares aqueles reportados consecomendada.

No caso de ocorréncia de superdose significativaoidistate recomenda-se que o paciente seja
observado durante 24 horas. Com base nos estuddsugr@anos e em animais, quaisquer efeitos
sistémicos atribuiveis a inibicdo de lipase destate seriam rapidamente reversiveis.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Historico de Alteracao da Bula
Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente| expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas

10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR -

29/07/16 Incluséo Inicial de Texto| 29/07/16 Incluséo Inicial de Texto 29/07/16 Verséo inicial VP/VPS Cépsula Durd
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
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