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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Cloridrato de sibutramina monoidratado

APRESENTACOES
Céapsulas de 10 mg: Embalagem com 30 ou 60 capsulas.
Cépsulas de 15 mg: Embalagem com 30 ou 60 capsulas.

USO ORAL

USO ADULTO

Cada capsula contém:

cloridrato de sibutramina monoidratado®.. ... 10,568mg
Lo (el 1= 0 (= ST RUPPRR lcapsula

*Equivale a 10 mg de cloridrato de sibutramina.
**astearato de magnésio, dioxido de silicio e laetmonoidratada.

Cada capsula contém:

cloridrato de sibutramina monNOIAratado™.......ccccceoeviviiieiiiee e 15,854mg
o (o 1= (= SEERRR lcapsula
*Equivale a |5 mg de cloridrato de sibutramina.

**estearato de magnésio, didxido de silicio e laetmonoidratada.

Alerta: Ler atentamente a bula para informac¢8es detlhadas.

Esse medicamento € contraindicado em pacientes cdmdice de massa corporea (IMC) menor que 30
kg/m2;

Esse medicamento € contraindicado em pacientes ctistoria de doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia, doea arterial obstrutiva periférica, arritmia ou
doencga cerebrovascular e pacientes com histérico dbetes mellitustipo 2 com pelo menos 1 outro

fator de risco, mas sem histérico de doenca de arig#s coronarianas, doenca cerebrovascular, ou
doenca vascular periférica preexistente;

Em um estudo conduzido apés aprovacao do produtopm 10.744 pacientes com sobrepeso ou obes|
55 anos de idade ou mais, com alto risco cardiovasar, tratados com sibutramina, observou-se
aumento de 16% no risco de infarto do miocéardio naéatal, acidente vascular cerebral néo fatal,
parada cardiaca ou morte cardiovascular comparadosom placebo (taxa de risco de 1,162 [IC95%
1,029, 1,311; p=0,015]).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cloridrato de sibutramina monoidratado € indicadima terapia adjuvante como parte de um programa de
gerenciamento de peso para pacientes obesos cdntio® de massa corpdrea (IMC) maior ou igual a 30
kg/m2.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo com duracéo de dois anos, avaliouvsanatencdo do peso em 605 pacientes com um
IMC de 30 - 45 kg/m2, os quais receberam dieta mucao de calorias, aconselhamento de exercicios
fisicos e modificagdo comportamental. Durante smises, em fase aberta, quando todos os pacientes
receberam diariamente 10 mg de sibutramina, 94%acientes conseguiram perda de pe566. A

média de perda de peso foi 11,9 kg. Pacientesanseguiram perda de pes®% durante esta fase,
foram randomizados para uma fase adicional de Eg@snde estudo duplo-cego e placebo-controlado.



Durante esta fase, os médicos tiveram a opcaorderdar a dose de sibutramina ou placebo para 15 mg
ou 20 mg se ocorresse a recuperacdo do peso.

Apo6s 2 anos de tratamento, 69% dos pacientes dstamn sibutramina (comparados a 42% com
placebo) mantiveram pelo menos 5% de reducéo ag peguanto 46% dos pacientes tratados
(comparados a 20% com placebo) mantiveram pelo snkdih de reducdo de peso. Também apds 2
anos, cerca de 43% dos pacientes tratados comasiioh mantiveram 80% ou mais de sua perda de
peso original (i.e., sua perda de peso em 6 meseg)arado a 16% com placebo. A perda de peso média
foi de 11 kg para pacientes com sibutramina e pakg pacientes com placebo.

W Philip T James, et al. Effect of sibutramine agigit maintenance after weight loss: a randomised
trial. STORM Study Group. Sibutramine Trial of Olbg®Reduction and Maintenance. LANCET 2000;
356: 2119-25.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de sibutramina monoidratado é admiadsi via oral para o tratamento da obesidade (E66),
sendo identificado quimicamente como uma mistutérmraca dos enantidbmeros (+) e (-) do cloridrato de
1-(4-clorofenil)-N,N-dimetil+1-(2-metilpropil)-ciclobutanometanomina monoidrata8oa férmula

empirica é C17H29CI2NO. Seu peso molecular é 33£38n po cristalino, branco a branco leitoso, com
solubilidade 2,9 mg/ml em 4gua com pH 5,2. Seuicieete de separacdo em octanol-agua é de 30,9 em
pH 5,0.

Mecanismo de acdo:

A sibutramina exerce seus efeitos terapéuticosédrda inibicdo da recaptacdo da noradrenalina,
serotonina e dopamina. A sibutramina e seus parcimetabdlitos farmacologicamente ativos (M1 e M2)
ndo agem através da liberacdo de monoaminas.

Farmacodinémica:

A sibutramina exerce suas ac¢des farmacologicampri@dntemente através de seus metabdlitos amino
secundario (M1) e primario (M2), que sao inibidodasrecaptacdo de noradrenalina, serotonina (5-
hidroxitriptamina, 5-HT) e dopamina. O compostoodigem, a sibutramina, € um potente inibidor da
recaptacéo de serotonina. Em tecido cerebral hunvih@ M2 inibem também a recaptacédo de dopamina
in vitro, mas com uma poténcia trés vezes maisabdixque a inibicdo da recaptacdo de serotonina ou
noradrenalina. Amostras plasméaticas obtidas denténiios tratados com sibutramina causaram inibi¢céo
significativa tanto da recaptacéo de noradrendli8&o) quanto da recaptagéo de serotonina (54%), mas
sem inibigéo significativa da recaptacdo da dopar(ig%).

A sibutramina e seus metabdlitos (M1 e M2) ndoagfantes liberadores de monoaminas e também néo
séo IMAOs. Eles ndo apresentam afinidade para anmdgrniamero de receptores de neurotransmissores,
incluindo os receptores serotoninérgicos (5-HTHT3-A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2C), adrenérgicosl,

p2,

B3, al ea2), dopaminérgicos (D1 e D2), muscarinicos, histeéngicos (H1), benzodiazepinicos e
glutamato (NMDA). Em modelos experimentais em aféméilizando ratos magros em crescimento e
obesos, a sibutramina produziu uma reducdo no gamipeso corporal. Acredita-se que isto tenha
resultado de um impacto sobre a ingestao de alosgeisto €, do aumento da saciedade, mas a
termogénese aumentada também contribuiu para a gergdeso. Demonstrou-se que estes efeitos foram
mediados pela inibicdo da recaptacéo de serotenieiadrenalina.

Farmacocinética:

A sibutramina é bem absorvida e sofre extenso robsaiio de primeira passagem. Os niveis plasmaticos
maximos (Cmax) foram obtidos 1,2 horas apés umzalthise oral de 20 mg de cloridrato de sibutramina
monoidratado, e a meia-vida do composto principe é,1 horas.

Os metabdlitos farmacologicamente ativos M1 e Nt&gatn Cmax em 3 horas, com meia-vida de
eliminacao de 14 e 16 horas, respectivamente.

Foi demonstrada uma cinética linear nas doses £80tae30 mg, sem qualquer alteracdo dose-dependente
na meia-vida de eliminacdo, mas com um aumentearaentracdes plasmaticas proporcional a dose.
Sob doses repetidas, as concentragdes no estadmitlbrio dos metabdlitos M1 e M2 séo alcangadas
dentro de quatro dias, com um acumulo de aproximadte o dobro.

A farmacocinética da sibutramina e seus metabd&itsndividuos obesos é semelhante aquela
observada em individuos de peso normal.

O indice de ligagdo as proteinas plasmaticas dérafina e seus metabdlitos M1 e M2 é de 97%, 94% e
94%, respectivamente. O metabolismo hepatico éaipal via de eliminacdo da sibutramina e de seus



metabolitos ativos M1 e M2.

Outros metabdlitos (inativos) M5 e M6 sao excresagioncipalmente através da urina, com urina:feees
10:1.

Estudos com microssomos hepéticos in vitro mostrayae o CYP3A4 € a principal isoenzima do
sistema citocromo P450 responsavel pelo metaboldgarsdbutramina. In vitro ndo houve indicagéo de
uma afinidade com CYP2D6, que possui uma baixacid@de enzimatica, estando envolvido em
interagfes farmacocinéticas com varias substar@iasos estudos in vitro mostraram que a sibutramin
néo apresenta efeito significativo sobre a ativéddas principais isoenzimas P450, incluindo CYP3A4.
Foi demonstrado que as enzimas do citocromo P4&ihétias no posterior metabolismo do metabdlito 2
(in vitro) sdo CYP3A4 e CYP2C9. Embora ndo existianios até o momento, € provavel que o CYP3A4
também esteja envolvido no posterior metabolismmdtabdlito M1.

4. CONTRAINDICACOES

Cloridrato de sibutramina monoidratado € contraiadd para uso por:

- Pacientes com histérico de diabetes mellitus 2igom pelo menos 1 outro fator de risco, isto €,
hipertenséo controlada por medicagao, dislipideprijca atual do tabagismo ou nefropatia diabética
com evidéncia de microalbumindria;

- Pacientes com histéria de doenca arterial cormmai(angina, historia de infarto do miocardio),
insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardiangaerterial obstrutiva periférica, arritmia ou doe
cerebrovascular (acidente vascular cerebral owatsguémico transitorio - TIA);

- Pacientes com hipertenséo controlada inadequadarfre 145/90 mmHg) (ver “Adverténcias e
Precaucdes”);

- Pacientes com histéria ou presenca de transtatimoentares, como bulimia e anorexia;

- Pacientes recebendo outros medicamentos de agéalgara a reducéo de peso ou tratamento de
transtornos psiquiatricos;

- Pacientes recebendo inibidores da monoaminoxid&asscomendado um intervalo de pelo menos duas
semanas apos a interrupgéo dos IMAOs antes darmi¢cratamento com sibutramina (ver “Interacdes
Medicamentosas”);

Cloridrato de sibutramina monoidratado é contraiado a pacientes com indice de massa corporea (IMC)
menor que 30 kg/m2.

Este medicamento é contraindicado para uso por paamites com hipersensibilidade a sibutramina ou a
qualquer outro componente da formula.

Este medicamento é contraindicado para uso por cnigcas, adolescentes e idosos acima de 65 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pressao Arterial e Frequéncia CardiacaA sibutramina aumenta substancialmente a presséaar

el/ou frequéncia cardiaca em alguns pacientes. Atonzacao da presséao arterial e frequéncia caadtac
necessaria durante o tratamento com sibutramina.

Nos primeiros 3 meses de tratamento, a pressdmbee frequéncia cardiaca devem ser verificadas
cada 2 semanas. Entre 4 e 6 meses estes paradetens ser verificados uma vez por més e em seguida,
periodicamente, a intervalos maximos de 3 meséat@mento deve ser descontinuado em pacientes que
tenham um aumento, ap6s duas medi¢Bes conseculévirequéncia cardiaca de repouse d® bpm

ou pressao arterial sistélica/diastolica>de0 mmHg. Em pacientes hipertensos bem controlagos,
pressao arterial exceder a 145/90 mmHg em duasdsitonsecutivas, o tratamento deve ser
descontinuado (veéReac8es Adversas).

Em pacientes com a sindrome da apneia do son@dnsgdspeciais devem ser tomados na monitorizacao
da pressao arterial.

Glaucoma: A sibutramina deve ser utilizada com cautela poigraes com glaucoma.

Hipertensdo Pulmonar: Embora a sibutramina nédo tenha sido associadzeédnséo pulmonar,
determinados agentes redutores de peso de ac&al ceret causam a liberacdo de serotonina nas
terminagdes nervosas (mecanismo de acao diferargibdtramina) foram associados a hipertenséo
pulmonar.

Disturbios Psiquiétricos: Casos de psicose, mania, ideagdo suicida e sufoidim relatados em

pacientes tomando sibutramina. Se estes evento®ogEm, 0 tratamento com sibutramina deve ser
descontinuado.

Casos de depressao foram relatados em pacientasdorsibutramina. Se este evento ocorrer durante o



tratamento com sibutramina, a descontinuacdo deveosisiderada.

Epilepsia: Cloridrato de sibutramina monoidratado deve sdizatio com cautela por pacientes com
epilepsia.

Disfuncdo Renal:A sibutramina deve ser utilizada com cautela enepées com insuficiéncia renal
leve a moderada. A sibutramina ndo deve ser wéizan pacientes com insuficiéncia renal grave,

incluindo pacientes com insuficiéncia renal emgistavancado e que realizam dialise (ver
“Farmacocinética”).

Disfuncao Hepatica:Cloridrato de sibutramina monoidratado deve sedasam cautela em pacientes com
disfuncéo hepatica leve a moderada. A sibutraméiedeve ser usada em pacientes com disfuncao ¢epati
grave.

Distarbios Hemorragicos: Em comum com outros agentes que inibem a recaptigderotonina (por
exemplo, sertralina e fluoxetina), existe um ripotencial no aumento de hemorragias em pacientes
tomando sibutramina.

A sibutramina deve ser usada com cautela em pasienm predisposicdo a hemorragias e aqueles que
tomam concomitantemente medicamentos conhecidosf@@ar a hemostasia e fungéo plaquetaria.
Interferéncia com o Desempenho Motor e CognitivoEmbora a sibutramina ndo afete o desempenho
psicomotor e cognitivo em voluntarios sadios, quatqnedicamento de a¢éo no SNC pode prejudicar
julgamentos, pensamentos ou habilidade motora.

Outras: Causas orgéanicas de obesidade (como por exemptgirabidismo ndo tratado) devem ser
excluidas antes da prescricao de Cloridrato deraimina monoidratado.

Abuso: Embora os dados clinicos disponiveis ndo tenhadergiado abuso com a sibutramina, os
pacientes devem ser monitorados cuidadosamentéocamtecedentes de abuso de drogas e observados
guanto a sinais de uso inadequado ou abuso.

Cuidados e adverténcias para populacbes especiais

Sex0:0s dados disponiveis até o momento sdo relativantienitados e nao fornecem evidéncias de

uma diferenc¢a clinicamente relevante na farmacticamém homens e mulheres.

Pacientes idososEmbora o perfil farmacocinético observado em irdlies idosos sadios (idades entre
61 a 77 anos) ndo mostre diferengas que possade selevancia clinica em comparagao ao observado
em individuos sadios mais jovens, Cloridrato detsittmina monoidratado é contraindicado em pacientes
com idade superior a 65 anos

(ver“Contraindicacdes”).

Insuficiéncia Renal: Estudou-se a distribuicdo dos metabdlitos de simitra M, M2, Mse Msem

pacientes com diferentes graus de insuficiéncial r&ste procedimento ndo foi realizado para a
sibutramina.

A area sobre a curva (ASC) dos metabdlitos ativos Mz, em geral, ndo foi afetada pela presenca de
disfuncéo renal. Em pacientes com insuficiéncialramancada que realizam dialise, a ASC do
metabdlito M era metade da apresentada por pacientes normais¥@0D ml/min). A ASC dos

metabdlitos inativos Me Msaumentou 2 a 3 vezes na presenca de disfuncéo awlad@0 ml/mirs

CLcr< 60 ml/min), 8 a 11 vezes em pacientes com disfugcave (CLck 30 ml/min) e 22 a 33 vezes

em pacientes com disfuncéo renal em estagio avarggde realizam diélise, quando comparados com
individuos sadios. Aproximadamente 1% da doseéoesicontrada no dialisado, associado aos
metabdlitos Me Msdurante o processo de hemodidlise. Os metabolii@sN ndo sdo encontrados no
dialisado.

A sibutramina deve ser utilizada com cautela engpées com insuficiéncia renal leve a moderada. A
sibutramina ndo deve ser usada em pacientes caifiti@acia renal grave, incluindo pacientes em
estagio avancado e que realizam dialise.

Insuficiéncia Hepatica: Em individuos com insuficiéncia hepatica moderadaipodisponibilidade dos
metabdlitos ativos foi 24% mais elevada apés dasme sibutramina.

A sibutramina deve ser utilizada com cautela enepées com insuficiéncia hepatica leve a moderada.
sibutramina ndo deve ser usada em pacientes cafitiBacia hepatica grave.

Uso em Criangas:A sibutramina ndo deve ser usado em criancas esmwites (ver

“Contraindicacdes”).

Uso Durante a Gravidez e Lactacdo

Embora os estudos em animais tenham mostrado sjbateamina néo é teratogénica, a seguranca do seu
uso durante a gestacdo humana nao foi estabekgie esta razdo, o emprego de Cloridrato de
sibutramina monoidratado durante a gestacdo nécognendado. Mulheres com potencial para engravidar
devem empregar medidas de contracepcdo adequadasedol tratamento com Cloridrato de sibutramina



monoidratado. As pacientes devem ser advertidasificar o médico se engravidarem ou se pretenderem
engravidar durante o tratamento.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Periodo de Amamentacao

N&o é conhecido se a sibutramina ou seus metab&him excretados no leite materno, portanto, o
emprego de Cloridrato de sibutramina monoidratadartte a lactacdo nao é recomendado. A paciente
devera notificar seu médico se estiver amamentando.

Este medicamento pode causar doping.

Estudo SCOUT:

SCOUT foi um estudo randomizado, duplo-cego, cdaudiampor placebo, com fase cega inicial
prérandomizacao (periodo introdutério ou de leadOnestudo foi conduzido apés a aprovacéo da
sibutramina, como um compromisso assumido frengeitigidades regulatorias europeias.

No estudo foram incluidos 10.744 pacientes (dosdasam randomizados 9.805) com sobrepeso ou
obesos, 55 anos de idade ou mais, com alto risevelgos cardiovasculares (sendo a maioria
contraindicados a receber o tratamento com sibiegnmNo estudo, pacientes com alto risco
cardiovascular foram tratados com sibutramina aptsaerda de peso inadequada, o que é inconsistent
com as instru¢des de uso.

Os pacientes incluidos no estudo foram agrupadak @3 grupos de risco cardiovascular segundo as
seguintes definicbes:

- “Diabetes Médllitus (DM) Apenas" - participantes com histérico de DM@ 2 com pelo menos 1

outro fator de risco (i.e., hipertensao controlpdamedicacao, dislipidemia, pratica atual do
tabagismo, nefropatia diabética com evidéncia adeaalbumindria), mas sem histérico de doenca de
artérias coronarianas, doenca cerebrovasculamencd vascular periférica preexistente;

- “CV Apenas” - participantes com um histérico dedca de artérias coronarianas, doenca
cerebrovascular, ou doenca oclusiva arterial paééreexistentes, mas sem histéricalidbetes

mellitus tipo 2 com pelo menos um outro fator de risco;

- “CV + DM” - participantes com um histdrico presténte de doenca de artérias coronarianas, doenga
cerebrovascular, ou doenca arterial oclusiva paége histérico de diabetes mellitus tipo 2 casfop
menos um outro fator de risco.

Nos individuos tratados com sibutramina, obsernwatsnento de 16% no risco de infarto do miocardio
nao fatal, acidente vascular cerebral ndo fatahdzacardiaca ou morte cardiovascular (561/4906,
11,4%), comparados com individuos tratados conepla¢490/4898, 10,0%) (taxa de risco 1,162 [IC
95% 1,029, 1,311]; p=0,015). Ndo houve diferengaificativa na incidéncia de morte CV ou
mortalidade por todas as outras causas entre psgde tratamento.

Os resultados de seguranca do estudo SCOUT estiandlieis na seguinte referéncia bibliograficaaDat
Information Package For: Sibutramine CardiovascOldiTcomes (SCOUT) Study.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substancias de agdo sobre o SNG:uso de Cloridrato de sibutramina monoidratadorgraindicado em
pacientes que usam concomitantemente outras ddegasio no SNC para reducéo de peso ou tratamento d
disturbios psiquiatricos (vé€ontraindicacdes”).

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOSs):0 uso concomitante de Cloridrato de sibutraminaagitvatado
com inibidores da monoaminoxidase (IMAQs) é conttaiado. Deve haver um intervalo minimo de 2
semanas apos interrupcao dos IMAOs antes de imidimtamento com sibutramina (ver
“Contraindicacdes”).

Sindrome serotoninérgica:o uso simultdneo de varias drogas que aumentariveis de serotonina no
cérebro, pode originar a sindrome de serotonireindrome de serotonina ocorre raramente em casos
com utilizag&o simultadnea de um inibidor seletieordcaptacéo de serotonina (ISRS) com certas drogas
indicadas para o tratamento de migranea, com oepiogles ou em casos de uso simultaneo de dois
ISRS.

Como a sibutramina inibe a recaptacéo de serotonfitadeve ser usada concomitantemente com outras
drogas que também aumentem os niveis de serotomic@rebro.

Substancias que podem aumentar a pressao arterialbé a frequéncia cardiacao uso concomitante

de sibutramina e outros agentes que podem aungptassao arterial e/ou a frequéncia cardiacaando f



sistematicamente avaliado. Esses agentes inclummmieados medicamentos descongestionantes,
antitussigenos, antigripais e antialérgicos quéétorsubstancias como a efedrina ou pseudoefedrina.
Deve-se ter cautela quando prescrever Cloridrasitdgramina monoidratado a pacientes que utilizases
medicamentos.

Substancias inibidoras do metabolismo do citocromB450 (3A): a administracdo concomitante de
inibidores enzimaticos tais como o cetoconazotjteoenicina e a cimetidina podem aumentar as
concentrac¢des plasmaticas da sibutramina. Reconsndautela na administragdo concomitante da
sibutramina com outros inibidores enzimaticos CYR3A

Alcool: a administracdo concomitante de dose Unica deraibirta com alcool ndo resultou em
interacdes com alteracdes adicionais do desempmsit@mmotor ou fungdes cognitivas. Entretanto, o uso
concomitante de alcool com Cloridrato de sibutranmonoidratado nédo é recomendado.
Contraceptivos orais:a sibutramina ndo afeta a eficacia dos contraceptivais.

Alteracdes laboratoriais: aumentos reversiveis das enzimas hepaticas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3Bt@eger da luz e umidade. Desde que respeitados
os cuidados de armazenamento, o0 medicamento afaresea validade de 24 meses a contar da data de
sua fabricacao.

Atencdo: ndo armazenar este produto em locais quesy e imidos (ex: banheiro, cozinha, carros

etc).

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto do medicamento:
Cloridrato de sibutramina monoidratado 10 mg: Ckpda gelatina dura, de cor verde na cabeca edranc
corpo, contendo granulado de cor branca.

Cloridrato de sibutramina monoidratado 15 mg: Ckpda gelatina dura, de cor roxa na cabega e branca
corpo, contendo granulado branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose inicial recomendada é de 1 capsula de 1pandia, administrada por via oral, pela manha, com
ou sem alimentacgédo, engolida por inteiro com ligyigm copo de agua).

Se o paciente ndo perder pelo menos 2 kg nas paisnéisemanas de tratamento, deve-se considerar a
reavaliacdo do tratamento, que pode incluir um auionga dose para 15 mg ou a descontinuagéo da
sibutramina.

O tratamento deve ser descontinuado em paciengeséyuresponderem a terapia de perda de peso apos 4
semanas de tratamento com dose diaria de 15 migi¢le€omo menos que 2 kg).

No caso de titulacdo da dose, deve-se levar enidesaséo os indices de variacdo da frequénciaazzrdi

e da pressao arterial (V&dverténcias e Precaucdes).

Doses acima de 15 mg ao dia ndo sédo recomendadas.

A sibutramina deve ser somente administrada pdogeide até 2 anos.

O tratamento deve ser descontinuado em pacienéesapuatingirem a perda de peso adequada, por
exemplo, aqueles cuja a perda de peso se estahilizacnos de 5% do peso inicial ou cuja a perda de
peso ap6s 3 meses do inicio da terapia for mer®8%udo peso inicial.

O tratamento deve ser descontinuado em paciengeseqdquirirem 3 kg ou mais ap0ds a perda de peso
adquirida anteriormente.

Em pacientes com condigGes de comorbididade asg@aecomendado que o tratamento com
sibutramina somente seja mantido se a inducaorda ple peso estiver associada com outros beneficios
clinicos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stggado.



9. REACOES ADVERSAS

Reacdes Durante Estudos Clinicos

A maior parte dos efeitos colaterais relatadosrecono inicio do tratamento com sibutramina (dwast
primeiras quatro semanas). Sua gravidade e fregudminuiram no decorrer do tempo. Os efeitos, em
geral, ndo foram graves, ndo levaram a descontioudg tratamento e foram reversiveis. Os efeitos
colaterais observados nos estudos clinicos ddIfdseonduzidos com sibutramina séo relacionados
seguir (muito comuns 1/10; comung 1/100 e < 1/10):

- Reacdo muito comum 1/10): constipacado, boca seca e insbnia.

- Reacdo comum# 1/100 e < 1/10)taquicardia, palpitacdes, aumento da pressaoalfigpiertensao,
vasodilatacdo (ondas de calor), nauseas, pioramannoida, delirios/tonturas, parestesia, cefaleia,
ansiedade, sudorese e altera¢cdes do paladar.

Aumento da Pressao Arterial e Frequéncia Cardiacane Estudos Clinicos Pré-comercializagdo
Foram observados um aumento médio da pressamhsistblica e diastdlica de repouso na variagdo
entre 2 a 3 mmHg e aumento médio na frequéncidazardle 3 a 7 batimentos por minuto. Aumento
superior da pressao arterial e da frequéncia aadda observado em alguns pacientes.

Aumentos clinicamente relevantes na pressao saggyeifrequéncia cardiaca tendem a ocorrer no inicio
do tratamento (nas primeiras 4 a 12 semanas).afiitedeve ser descontinuada nestes casos (ver
“Adverténcias e Precaucfes).

Reacdes Observadas nos Estudos de Fase IV ou narRacovigilancia Pés-Comercializacdo

Os eventos adversos clinicamente relevantes oliBesves estudos clinicos e de obesidade durante o
periodo pds-comercializacao sao listados abaixo:

- Sistema hematoldgico e linfaticotrombocitopenia.

- Sistema imunoldgicoforam relatadas reacdes de hipersensibilidadeiedévgriando desde leves
erupcdes cutaneas e urticaria até angioedema itagizaf

- Transtornos psiquiatricos: foram relatados casos de psicose, mania, ideieislasie suicidio em
pacientes tratados com sibutramina. Se algum degésgos ocorrer com o tratamento de sibutramina, o
medicamento devera ser descontinuado.

Casos de depressao foram observados em paciextgeos com sibutramina. Se este evento ocorrer
durante o tratamento com sibutramina, deve-se dersia descontinuacao do tratamento.

- Sistema nervosoconvulsdes e alteracao transitéria de meméria tecen

- Distarbios oculares:turvacéo visual.

- Distarbios cardiacos:fibrilacdo atrial.

- Sistema gastrintestinal.diarreia e vomitos.

- Pele e tecido subcuténealopécia, erupcdes cutaneas e urticaria.

- Rins/Alterag8es urinarias:retencéo urinaria e nefrite intersticial aguda.

- Sistema reprodutor: ejaculagdo anormal (orgasmo), impoténcia, distérdmciclo menstrual,
metrorragia.

- Alteracdes Laboratoriais: aumentos reversiveis das enzimas hepaticas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia de superdosagem com sibutraminaitatian

Os efeitos adversos comumente associados a supgetnsao taquicardia, hipertensédo, cefaleia e
tontura.

O tratamento deve consistir no emprego de mediei@sgpara o manuseio da superdosagem:
monitorizacao respiratoria (caso haja necessidad®)itorizacédo cardiaca e dos sinais vitais, alas d
medidas gerais de suporte.

Os estudos realizados em pacientes com insufici&anal em estagio avancado e que realizam dialise
demonstraram que a hemodialise ndo altera sigtivfacaente a quantidade eliminada de metabdlitos da
sibutramina.

Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.
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