XENILIPI
(orlistate)

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
capsula

120mg



XENILIPI
orlistate

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
XENILIPI (orlistate)

APRESENTACOES
Cépsulas de 120mg: Embalagem contendo 21, 3004846ou 90 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula contém:

(o 1] 7= | USRS 120mg
Lo (o 1= 1 (=T PP PPPRSRRRR cépsula
* amido de milho, diéxido de silicio, laurilsulfatie sodio, crospovidona, talco, alcool etilico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

XENILIPI ¢ indicado para o tratamento em longo prazo deeptes com sobrepeso ou obesidade, incluindo
pacientes com fatores de risco associados & odesidia conjunto com uma dieta levemente hipoca@oric
XENILIPI é eficaz no controle de peso em longo prazo (p#edzeso, manutencio do peso e prevencao da
recuperacéo do peso perdid§ENILIPI melhora os fatores de risco associados ao excegsest, como
hipercolesterolemia, intoleréncia a glicose, diabelo tipo 2, hiperinsulinemia, hipertenséo artegia

também promove a reducédo da gordura visceral.

Tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 conegebo ou obesidad§ENILIPI , em conjunto com

uma dieta levemente hipocal6rica, promove congbé&mico adicional, quando utilizado em conjuntonc
medicamentos antidiabéticos orais e/ou insulina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Obesidade em adultosestudos clinicos demonstram que orlistate promasier perda de peso, quando
comparado a dieta isoladamente. A perda de peswiftente dentro de duas semanas apos o inicio do
tratamento e se manteve por seis a 12 meses, negsnmualividuos com faléncia prévia a tratamento
dietético. O orlistate também foi efetivo na pregdmda recuperagéo de peso perdido, com
aproximadamente 50% dos pacientes tratados conogaehor que 25% do peso perdido. O uso de orlistate
esta associado a melhora das comorbidades reldei®aaobesidade, tais como hipercolesterolemia,
hipertensao arterial e diabetes tipd'2.

Obesidade em diabéticos tipo:2studos clinicos realizados durante um periodseemeses a um ano
mostraram que o uso de orlistate em pacientestitiabdipo 2 com sobrepeso ou obesidade promovermai
perda de peso em comparacao com dieta isoladarda pde peso foi associada a reducdo na gordura
corporal. O uso de orlistate em pacientes com cleninadequado do diabetes, mesmo em tratamento com
medicamentos antidiabéticos (sulfonilureia, metioarou insulina), associou-se a melhora estatiscae
significativa do controle glicémico, com reducaa digpoglicemiantes, redugdo dos niveis de ins@ina
melhora da resisténcia a insuliti&

Reducéo do risco de desenvolver diabetes tipo 2 émdividuos obesosem estudo clinico com duracao de
quatro anos, o uso de orlistate promoveu redugfifisativa, de aproximadamente 37%, comparada ao
grupo placebo, no risco de desenvolver diabetes2tipNos individuos com intoleréncia a glicose louv
maior reducao do risco, de aproximadamente 45%erédagpde peso no periodo de quatro anos foi
significativamente maior no grupo de pacientesuparam orlistate, em comparacéo ao grupo placebo.



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

Orlistate € um potente inibidor especifico das lipases gassiinais, reversivel, porém de longa atuacéo
Orlistate exerce sua atividade terapéutica exclusivamentezndo estdmago e do intestino delgado,
formando uma ligacédo covalente com a por¢éo seorsitio ativo das lipases gastrica e pancreatia,
havendo necessidade de absorcao sistémica pavadadea do medicamento. A enzima inativada é inzapa
de hidrolisar a gordura proveniente dos alimemasprma de triglicérides, em acidos graxos liwes
monoglicerideos absorviveis. Cerca de 30% da gamos alimentos ingeridos é eliminada nas fezestoVi
gue os triglicérides ndo digeridos ndo sdo absosyid déficit calérico resultante promove a redwdéio
peso. Com base na dosagem da gordura fecal, o dégtlistate pode ser verificado em 24 a 48 horas ap6s
sua administracdo. Ao descontinuar o tratamentontetdo de gordura nas fezes retorna aos niveigtde
tratamento em 48 a 72 horas.

Farmacocinética

Absorc¢éo

Os estudos realizados em voluntarios normais eatumtarios obesos demonstraram que a absorcao
sistémica derlistate foi minima. As concentra¢cfes plasmatica®distate inalterado foram ndo
mensuraveis (< 5 ng/mL) apés oito horas da admagi&b oral de uma dose Unica de 360 mgrlistate.

Em geral, ap6s tratamentos prolongados com dosgsttticas, a deteccdo adistate inalterado no plasma
foi esporadica e em concentragdes extremamentash@ix10 ng/mL ou 0,02M), sem qualquer evidéncia
acumulativa, o que é plenamente compativel comabsargdo desprezivel.

Distribuicéo

Nao foi possivel determinar o volume de distribajgdm funcéo da absor¢éo minima do farmécwitro,
orlistate liga-se em mais de 99% as proteinas plasmatigap(bteinas e albumina foram as principais
proteinas de ligacdo). A afinidade allistate pelos eritrécitos foi minima.

Metabolismo

Com base em dados obtidos de estudos em animagdjtaese que o metabolismo adidistate seja
principalmente pré-sistémico, na parede gastrintdsEstudos em pacientes obesos mostraram gse doi
metabdlitos principais (M1 e M3) foram responsayeis aproximadamente, 42% da radioatividade
detectada no plasma apés a minima absorcadidtate. Esses dois metabdlitos possuem uma atividade
inibidora da lipase extremamente fraca (1.000 e@vezes menor qulistate, respectivamente para M1 e
M3). Em fungdo dessa baixa atividade inibidora € lslixissimos niveis plasmaticos ap6s doses tdieag€u
(média de 26 ng/mL e 108 ng/mL, respectivamentsg®metabolitos ndo tém qualquer efeito
farmacoldgico.

Eliminacao

Estudos realizados em individuos normais ou pagsesthesos demonstraram que a principal via de
eliminacao derlistate é pelas fezes. Aproximadamente 97% da dose adraitésfoi excretada nas fezes,



sendo 83% na forma dxelistate inalterado. A excrecdo renal cumulativa do total sizbstancias
relacionadas arlistate foi < 2% da dose administrada. O tempo até atm@ixcrecao total (fecal e urinaria)
foi de trés a cinco dias. O comportamentmdistate pareceu ser semelhante entre voluntarios com peso
normal e voluntarios obesos. Tawttistate quanto M1 e M3 estdo sujeitos a excrecao biliar.
Farmacocinética em populacdes especiais

A concentragdo plasmatica ddistate e seus metabdlitos M1 e M3 em pacientes pediétfa@icemelhante
a da populacao adulta para uma mesma posologiecr&gdo diaria de gordura fecal foi 27% e 7% da
ingerida nos grupoarlistate e placebo, respectivamente.

Seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos baseados em estudos convengideaeguranca farmacolégica, toxicidade posolpgica
genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicelad reprodugdo ndo revelaram potencial prejuizo ao
homem.

Teratogenicidade

Nao foi observado efeito embriotéxico ou teratogér@m estudos em animais. Na auséncia de efeito
teratogénico em animais, malformacéao fetal em homado é esperada.

4. CONTRAINDICACOES
XENILIPI é contraindicado a pacientes com sindrome de nudgiuscrénica, colestase e a pacientes com
hipersensibilidade conhecida&X&NILIPI ou a qualquer um dos excipientes da formulacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em estudos, a maioria dos pacientes que usAENILIPI por até quatro anos de tratamento manteve os
niveis de vitaminas A, D, E, K e de betacarotermirdede suas faixas de normalidade. No entanta, par
assegurar nutricdo adequada, o0 uso suplementalidiégominico pode ser considerado.

Os pacientes devem ser aconselhados a seguieasagfes nutricionais de seu médico ou nutricianist
(vide itemPosologig. A possibilidade de eventos gastrintestinaiseqaem (vide iterReacdes adversps
pode aumentar S€ENILIPI for administrado com alimentos ricos em gorduras §xemplo, em um plano
de 2.000 kcal/dia, a presenca de mais de 30% deasprovenientes de gordura equivale a mais dpd&/
gordura a ser ingerida). A ingestao diaria de gasldeve ser distribuida entre as trés refeictnsipais.
Como a perda de peso induzida B&NILIPI é acompanhada de melhor controle metabdlico detiab
do tipo 2, pode ser que haja possibilidade ou masnessidade de se reduzir as doses dos medicamento
hipoglicemiantes.

Especial ateng&o deve ser dada nas seguintesdgitug@cientes tratados ciENILIPI e medicamentos
antiepilépticos, pois existe a possibilidade dem@wia de convulsfes; pacientes tratados XEBMILIPI e
ciclosporina, pois pode ocorrer a reducéo dos sipleismaticos da ciclosporina; pacientes que recebe
tratamento com amiodarona, pois pode ocorrer aéadda exposicdo sistémica da amiodarona (vide
Interacdes medicamentosas).

Pacientes pediatricos

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal

N&o foram realizados estudos clinicos em paciemesinsuficiéncia hepatica ou renal.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos operar maquinas, quando for o caso orlistat@do
possui efeitos conhecidos sobre a capacidade ide gigiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactagéo

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

N&o foi estabelecida a segurancaX@NILIPI para mulheres gravidas. Pela inexisténcia de datvsos,

0 uso deXENILIPI nédo é recomendado durante a gravidez. A secrecdaNH.IPI no leite humano néo
foi investigadaXENILIPI n&o deve ser administrado a mulheres que estéo emtsmlo.

Exames laboratoriais



Os parametros de coagulacéo devem ser monitoratdpgaeentes tratados concomitantemente com
anticoagulante oral.
Até o0 momento, ndo ha informag6es de YEANILIPI (orlistate) possa causdoping

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em estudos especificos de interacdo medicamemteshuma interacéo foi observada com substancias ou
medicamentos comumente utilizados, como amitniatjlatorvastatina, biguanidas, digoxina, fibratos,
fluoxetina, losartana, fenitoina, contraceptivassyrfentermina, pravastatina, varfarina, nifedipide
liberacdo lenta ou gastrintestinal), sibutraminalmool. Contudo, quando a varfarina ou outros
anticoagulantes orais sdo administrados em conportwrlistate, o valor RNI deve ser monitorado.
Diminui¢é@o da absorcéo da vitamina D, E e betaeamfoi observada quando administradas em conjunto
comorlistate. Se um suplemento multivitaminico for recomendaldwe ser tomado pelo menos duas horas
depois da administracio ddistate ou na hora de dormir.

Reducéo nas concentrag@es plasméticas de ciclnagdoriobservada durante a administragdo concoteitan
deorlistate. Portanto, nesses casos, recomenda-se monitommait frequente dos niveis plasmaticos de
ciclosporina.

Em um estudo farmacocinético, a administracdodeamiodarona, durante o tratamento colistate,
resultou em uma reducédo de 25% a 30% ha exposgtémga da amiodarona e desetilamiodarona.
Devido a complexa farmacocinética da amiodaroreibo clinico ndo é claro. O efeito do inicio do
tratamento cororlistate em pacientes sob terapia estavel com amiodaronfonéstudado. Potencial
reducéo do efeito terapéutico da amiodarona éymssi

Foram relatadas convulsdes em pacientes tratadcsmitantemente cowrlistate e medicamentos
antiepilépticos. Embora ndo tenha sido estabelerittarelacédo causal, os pacientes devem ser mexhit®r
em relagdo a possiveis mudangas na frequéncia gravidade das convulsdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

XENILIPI deve ser conservado em temperatura ambiente (En&e30 °C) e protegido da umidade.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

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

As capsulas d¥ENILIPI sao de cor branco e azul royal, contendo granlaaloco a levemente
amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.sBa&le esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutipara saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada ¥&ENILIPI é de uma cépsula de 120mg, junto com cada umaétaeteicdes
principais (durante ou até uma hora ap6s cada;éefpiCaso uma refeicdo seja omitida ou ndo coatenh
gordura XENILIPI pode néo ser administrado. Os pacientes deverpeit@suma alimentagdo levemente
hipocalérica, nutricionalmente balanceada, queertra aproximadamente 30% de calorias provenientes d
gordura. Recomenda-se que as refeicbes sejanentésitas e vegetais. A ingestéo diaria de gordura,
carboidratos e proteinas devera ser bem distrilmritta as trés refeicdes principais. Doses acini2@eng,
trés vezes ao dia, ndo demonstraram qualquer benadiicional.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stggado.

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

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia de estudos clinicos

As reacfes adversas ddistate sdo, em sua absoluta maioria, de natureza gastim#ke relacionadas ao
préprio efeito farmacolégico do farmaco ao evitabaorcao de parte da gordura ingerida.



As reagdes adversas (primeiro ano de tratamenstajlis a seguir sdo baseadas em eventos advegsos qu
ocorreram com frequéncia >2% e incidérelds em relacdo ao placebo em estudos clinicos de dois
anos de duragéo:

Reacdes muito comuns (ocorrem em > 10% dos pasigogeutilizam este medicamento): perdas ou
evacuacdes oleosas, flatuléncia com perdas oleaggs\cia para evacuar, aumento das evacuacoes,
desconforto/dor abdominal, flatuléncia, fezes lgsi infeccdes do trato respiratorio superior,eyrigfaleia
e hipoglicemia.

Reacbes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciunteutilizam este medicamento): incontinéncia
fecal, fezes amolecidas, desconforto/dor retaludifos dentais ou gengivais, infeccdes do traspiratério
inferior, irregularidades menstruais, ansiedadgigt infec¢éo urinaria e distensdo abdominal.

As Unicas reacdes adversas observadas com frequéd e incidéncial% em relacéo ao placebo em
pacientes obesos com diabetes do tipo 2 foram lideagia e distensdo abdominal.

Em um estudo clinico com duragéo de quatro anpaddio geral da distribuicdo de eventos adversos fo
similar ao reportado nos estudos de um e dois@dmosiragéo. Ao longo dos quatro anos de estudo, foi
observada reducédo gradual da incidéncia total detes adversos gastrintestinais relacionados queram
no primeiro ano.

Os pacientes devem ser informados sobre a podsitiéide ocorrerem esses eventos gastrintestigais e
podem ter melhor controle por intermédio de umaetitacdo adequada, particularmente controlando a
guantidade de gordura ingerida. Um ponto a seadadb € que a ingestéo de alimentos com menosrgordu
diminuira a incidéncia dos eventos gastrintestjreertando e ajudando o paciente a monitorar@aegua
propria ingestéo de gorduras (efeito de reeducalp@entar).

Os eventos gastrintestinais sdo geralmente letrasgtorios, ocorrendo no inicio do tratamenta{dedos
trés primeiros meses). Nos estudos realizadosj@imdos pacientes apresentou apenas um episodio.
Em estudo clinico com duragdo de quatro anos, wlisese um padréo de reacdes adversas semelhante ao
dos estudos com um e dois anos, com reducao ammraaancidéncia total de reacdes gastrintestamais
longo de quatro anos.

Pos-comercializacao

Casos raros de hipersensibilidade foram relata@egrincipais sintomas clinicos foram pruridash,
urticaria, angioedema, broncoespasmo e anafil@daos muito raros de erupcdo bolhosa, aumento das
transaminases e fosfatase alcalina e, em casogoéxeais, hepatite, podendo representar gravidagem
reportados ap0s o lancamento. Nenhuma relacéol causgecanismo fisiopatologico entre hepatite efgir
comorlistate foi estabelecido.

Reportou-se diminuicdo da protrombina, aumento MbdRdescontrole do tratamento com anticoagulante,
resultando em alteracéo dos parametros homeostaticopacientes tratados concomitantemente com
orlistate e anticoagulantes.

Foram relatadas convulses em pacientes tratadosmitantemente cowrlistate e medicamentos
antiepilépticos (vide itermteracbes medicamentodas

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistem@aNotificacdes em Vigilancia Sanitaria —

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ntivisa/index.htm, ou para Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses Unicas de 800mg HENILIPI e doses mdltiplas de até 400mg, trés vezes aduhante 15 dias,
foram estudadas em individuos com peso normal pagientes obesos, sem eventos adversos signifisativ
Além disso, doses de 240mg, trés vezes ao dianfataministradas a pacientes obesos, durante seesme
sem aumento significativo de qualquer adversidade.

Casos de superdose apdés o lancamento do produtiprEsentaram eventos adversos ou 0s eventos
adversos foram similares aqueles reportados comse@mcomendada.



No caso de ocorréncia de superdose significativéEILIP| , recomenda-se que o paciente seja observado
durante 24 horas. Com base nos estudos em humanoseimais, quaisquer efeitos sistémicos atribsitve
inibicdo de lipase d¥ENILIPI seriam rapidamente reversiveis.

Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de alteracdo para a bula

Namero do Nome do assunto Data da Data de Itens alterados
expediente notificacao/peticdo | aprovacédo da
peticdo
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no texto de bula.
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