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BELVIQ®
cloridrato de lorcasserina

BULA DO PROFISSIONAL DA SAUDE
| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

BELVIQ®
cloridrato de lorcasserina

APRESENTACOES
BELVIQ é apresentado como comprimidos revestidos contendo 10 mg de cloridrato de lorcasserina
em embalagens de 10, 20, 30 e 60 comprimidos revestidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém: 10,4 mg de cloridrato de lorcasserina hemihidratado equivalente a 10 mg
de cloridrato de lorcasserina e 8,4 mg de lorcasserina base.

Excipientes: celulose microcristalina, dioxido de silicio coloidal, hidroxipropilcelulose, croscarmelose
sodica, alcool polivinilico, polietileno glicol, diéxido de titanio, talco, indigo carmim aluminio laca e
estearato de magnésio.

Il - INFORMACOES TECNICAS PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

BELVIQ é indicado como um adjuvante a uma dieta de redugdo de calorias e atividade fisica
aumentada para o controle de peso crénico em pacientes adultos com um indice de massa corporal
(IMC) inicial de:
e 30 kg/m?ou maior (obeso), ou
e Pacientes com sobrepeso com um indice de massa corporal maior ou igual a 27 kg/m?na
presenca de pelo menos uma condi¢do comorbida relacionada ao peso, como hipertenséo,
dislipidemia, doenca cardiovascular, diabetes tipo 2 controlado com agentes hipoglicemiantes
orais, ou apneia do sono.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranca e eficacia de BELVIQ para perda de peso e/ou manutengdo da perda de peso foram
avaliadas em 3 estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo com duracdes de
estudo variando de 52 a 104 semanas. Dois estudos em adultos sem diabetes mellitus (estudos BLOOM
e BLOSSOM) e um estudo em adultos com diabetes mellitus tipo 2 (estudo BLOOM-DM) estudaram
o efeito de BELVIQ 10 mg duas vezes ao dia. O parametro de eficacia primaria nestes estudos foi
perda de peso em 1 ano, que foi avaliada pela porcentagem de pacientes atingindo uma perda de peso
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de 5% ou mais, alteracdo média de peso, e porcentagem de pacientes atingindo perda de peso de 10%
ou mais neste ponto de tempo. Todos os pacientes receberam dieta e aconselhamento de exercicio que
comegaram com a primeira dose da medicacao estudada e continuou ao longo do estudo.

O estudo BLOOM foi um estudo de 2 anos que envolveu 3182 pacientes que eram obesos (IMC 30-45
kg/m?), ou que estavam com sobrepeso (IMC 27-29,9 kg/m?) e tinham pelo menos uma condicéo
comorbida (hipertensdo, dislipidemia, doenca cardiovascular, intolerancia a glicose, apneia do sono).
No Ano 2, pacientes recebendo placebo continuaram com placebo, e pacientes tratados com BELVIQ
foram novamente randomizados em uma proporcao 2:1 para continuar com BELVIQ ou para mudar
para placebo. A idade média foi 44,1 (faixa 18-65); 83,5% eram mulheres. A maioria (66,9%) era
Caucasiana, 18,8% eram Afro-americanos e 12,4% eram Hispanicos. O peso corporal médio na linha
de base era 100,0 kg e IMC era 36,2 kg/mz.

O estudo BLOSSOM foi um estudo de 1 ano que envolveu 4008 pacientes que eram obesos ou tinham
sobrepeso com pelo menos uma condigdo comorbida. A idade média foi 43,8 (faixa 18-65); 79,8%
eram mulheres. A maioria (67,0%) era Caucasiana, 19,6% eram Afro-americanos e 11,0% eram
Hispanicos. O peso corporal médio na linha de base era 100,2 kg e IMC era 35,9 kg/m?.

O estudo BLOOM-DM foi um estudo de 1 ano que envolveu 604 pacientes adultos com IMC maior
ou igual a 27 kg/m?e diabetes tipo 2 nfo controlado adequadamente sendo tratados com metformina
e/ou uma sulfonilureia. A idade média foi 53 (faixa 21-65); 54% eram mulheres. A maioria (61%) era
Caucasiana, 21% Afro-americanos e 14% eram Hispanicos. O IMC médio era 36 kg/m?e HbAlcera
8,1%.

Perda de peso em pacientes sem diabetes mellitus

A perda de peso em 1 ano dos dois estudos de adultos ndo diabéticos é apresentada na Tabela 1. Os
dados agrupados sdo refletivos dos resultados dos estudos individuais. Uma perda de peso
significantemente maior foi alcancada com BELVIQ comparado ao placebo em cada ponto de tempo
da semana 2 & semana 52. A perda de peso no Ano 1 ajustada para o placebo alcancada em pacientes
tratados com BELVIQ foi 3,3 kg por andlise ITT/LOCF. O curso de tempo da perda de peso com
BELVIQ e placebo até a semana 52 é mostrado na Figura 1.
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Perda de Peso em 1 Ano nos Estudos Combinados BLOOM e BLOSSOM

BELVIQ 10 mg 2xdia Placebo
N=3098 N=3038

Peso (kg)
Média na linha de base (SD) 100,4 (15,7) 100,2 (15,9)
/Alteraco da linha de base (média ajustada®) (SE) -5,8(0,1) -2,5(0,1)
Diferenca do placebo (média ajustada’) 337
(95% IC) (-3,6,-2,9)
Porcentagem de alterago da linha de base (média ajustada’) (SE) -5,8(0,1) -2,5(0,1)
Diferenca do placebo (média ajustada’) 337
(95% IC) (-3,6, -3,0)
% de Pacientes perdendo mais ou igual a 5% de peso corporal 47,1 22,6
Diferenca do placebo 245"
(95% IC) (22,2, 26,8)
% de Pacientes perdendo mais ou igual a 10% de peso corporal 22,4 8,7
Diferenca do placebo 1387
(95% IC) (12,0, 15,5)

SD=Desvio Padrdo; SE=Erro Padrdo; IC=Intervalo de Confianca

Populagdo Intenco para Tratar usando o método da Ultima Observagio Levada Adiante; Todos os pacientes que receberam a
medicacdo do estudo e tiveram um peso corporal apés a linha de base. Quarenta e quatro (44%) dos pacientes em BELVIQ e

51% no placebo deixaram o estudo antes do ponto final de 52 semanas.

!Médias dos quadrados minimos ajustadas para o valor da linha de base, tratamento, estudo e tratamento por interagéo do

estudo.

"p<0,001 comparado ao placebo. Erro tipo 1 foi controlado entre os trés pontos finais.

Figura 1l
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Manutencdo da perda de peso em pacientes sem diabetes mellitus
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A seguranca e eficacia de BELVIQ para a manutencdo da perda de peso foram avaliadas no estudo
BLOOM. O parametro de eficacia priméria foi a proporg¢do dos pacientes respondentes no Ano 1
(aqueles que alcancaram perda de peso maior ou igual a 5% durante o Ano 1) que mantiveram a perda
de peso maior ou igual a 5% ao final do Ano 2. Pacientes respondentes que receberam BELVIQ por 1
ano e permaneceram com BELVIQ foram comparados aos pacientes que receberam BELVIQ durante
0 Ano 1 e foram randomizados para o placebo no Ano 2.

A maioria dos pacientes respondentes que permaneceram com BELVIQ (68%) manteve pelo menos
uma reducdo de 5% da linha de base, quando comparado a 50% dos pacientes que pararam BELVIQ e
receberam placebo durante o Ano 2 (ITT/LOCF para Ano 2; p <0,0001).

Pacientes em todos os trés grupos de pacientes do Ano 2 ganharam peso hovamente no Ano 2, mas
permaneceram abaixo do seu peso médio na linha de base no Ano 1, Figura 2.

Figura 2
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Outros efeitos em pacientes sem diabetes mellitus

O uso de BELVIQ foi associado com melhoras nos parametros associados com risco cardiovascular,
incluindo lipidios, glicose de jejum, insulina de jejum, resisténcia a insulina (HOMA-IR),
circunferéncia da cintura, frequéncia cardiaca e pressao arterial, hs-CRP e fibrinogénio diminuiram
significantemente em pacientes tratados com BELVIQ quando comparados a pacientes tratados com
placebo. Alteracdes nos parametros cardiovasculares e metabélicos sdo resumidas na Tabela 2.

Em um subestudo de 154 pacientes, a analise DEXA no estudo BLOSSOM mostrou uma reducéo
de 9,9% na massa gorda de uma linha de base de 45,0 kg em pacientes tratados com BELVIQ 10 mg
comparado a uma reducdo de 4,6% de uma linha de base de 44,5 kg em pacientes tratados com
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placebo. A reducdo ajustada para o placebo na massa gorda alcangada com BELVIQ foi -5,3%.
Redugdes na massa magra corporal foram 1,9% e 0,3% dos valores da linha de base de 48,0 kg e 51,0
kg, respectivamente, para pacientes tratados com BELVIQ e placebo.

Tabela 2
Resumo das Alteracdes nos Parametros de Risco Cardiovascular no Ano 1 dos Estudos BLOOM
e BLOSSOM
BELVIQ Placebo
Linhade |% alteracéo Linhade |% alteracéo
N base na linha de N base na linha de
mg/dl base mg/dl base
Colesterol total
Todos 0s pacientes 2882 194,4 -0,9 2780 194,8 0,4
Linha de base maior ou igual a 200 mg/dI 1214 228,0 -4.4 1196 227,1 -3,1
Linha de base menor que 200 mg/dl 1668 169,9 1,8 1584 170,4 3,0
LDL Colesterol
Todos 0s pacientes 2869 114,3 1,6 2764 1141 2,9
Linha de base maior ou igual a 130 mg/dl 864 151,4 -5,9 780 150,4 -4,5
Linha de base menor que 130 mg/dl 2005 98,2 4,9 1984 99,9 59
HDL Colesterol
Todos os pacientes 2882 53,2 1,8 2780 53,5 0,6
Linha de base menor que 40 mg/dl 358 35,0 8,8 376 351 6,9
Linha de base maior ou igual a 40 mg/dl 2524 55,8 0,8 2404 56,3 -0,4
Triglicérides
Todos 0s pacientes 2882 135,4 -5,3 2780 137,0 -0,5
Linha de base maior ou igual a 150 mg/dl 906 219,8 -20,6 919 217,3 -14.2
Linha de base menor que 150 mg/dl 1976 96,7 1,9 1861 97,3 6,2
Alteracéo Alteracéo
N Linha de média da N Linha de média da
base linha de base linha de
base base
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 3096 121,4 -1,8 3039 121,5 -1,0
Pressdo arterial diastolica (mmHg) 3096 774 -1,6 3039 77,7 -1,0
Freguéncia cardiaca (bpm) 3096 69,5 -1,2 3039 69,5 -0,4
Glicose de jejum (mg/dl)
Todos os pacientes 2934 92,1 -0,2 2861 92,4 0,6
Linha de base maior ou igual a 110 mg/dl 154 1178 -10,3 149 118,5 -10,6
Linha de base menor que 110 mg/dl 2780 90,7 0,7 2712 90,9 11
Insulina de jejum® (uIU/ml)
[Todos os pacientes 1538 15,9 -3,3 1499 15,8 -1,3
HOMA-IR! 1538 2,0 -0,41 1499 1,9 -0,17
hs-CRP* (mg/L) 1263 5,51 -1,19 1145 5,36 -0,17
Fibrinogénio® (mg/dl) 1123 364,8 215 1011 363,2 -10,6

! Medido somente no estudo BLOOM

Perda de peso em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

A perda de peso entre pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que foram tratados com BELVIQ foi
significantemente maior que aquela entre os pacientes tratados com placebo (Tabela 3). A perda de
peso alcangou um platd entre 4 e 6 meses e entdo permaneceu estavel até 12 meses.

Tabela 3
Perda de Peso no Ano 1 no Estudo BLOOM-DM (Diabetes Mellitus Tipo 2)
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BELVIQ 10 mg 2xdia Placebo
N=251 N=248

Perda de peso (kg)
Média na linha de base (SD) 103,5 (17,2) 102,3 (18,0)
Alteracéo da linha de base (média ajustada’) (SE) -4,7 (0,4) -1,6 (0,4)
Diferenca do placebo (média ajustada®) (95% CI) 31" (-4,0,-2,2)
Alteracdo porcentual da linha de base (média ajustada’) (SE) -4,5(0,4) -1,5(0,4)
Diferenca do placebo (média ajustada’) (95% CI) -3,17(-3,9,-2,2)
% de Pacientes perdendo 5% ou mais do peso corporal 37,5 16,1
Diferenca do placebo (95% CI) 21,3" (13,8, 28,9)
% de Pacientes perdendo 10% ou mais do peso corporal 16,3 4,4
Diferenca do placebo (95% CI) 11,97 (6,7,17,1)

SD=Desvio Padrdo; SE=Erro Padrdo; Cl=Intervalo de Confianca

Populagéo Intengéo para Tratar usando o método da Ultima Observagio Levada Adiante; Todos os pacientes que receberam
medicagdo do estudo e tiveram um peso corporal pds-linha de base. Trinta e quatro porcento (34%) dos pacientes em
BELVIQ e 38% no placebo sairam do estudo antes do ponto final de 52 semanas.

!Médias dos minimos quadrados ajustada para o valor da linha de base, estrato HbAlc na linha de base e estrato antes de
medicagdo antihiperglicémica.

**p<0,001 comparado ao placebo. Erro tipo 1 foi controlado entre os trés pontos finais.

Outros efeitos em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Pacientes no estudo BLOOM-DM estavam tomando metformina e/ou sulfonilureia no inicio do estudo, e tinham
um controle glicémico inadequado. HbAlc, glicose plasmética de jejum e resisténcia a insulina (calculada como
HOMA-IR) diminuiram significantemente entre os pacientes tratados com BELV1Q quando comparado a
pacientes tratados com placebo (Tabela 4).
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Tabela 4
Resumo das Alteragdes no Controle Glicémico e Parametros de Risco Cardiovascular no Estudo
BLOOM-DM de Pacientes com Diabetes tipo 2

BELVIQ Placebo
N=256 N=252
Linha de Alteracdo de linha Linha de Alteracdo de linha
base mg/dl de base base mg/dl de base
HbA1c (%) 8,1 -0,9 8,0 -0,4
Glicemia de jejum (mg/dl) 163,3 -27,4 160 -11,9
Insulina de jejum (uIU/ml) 15,0 -3,0 16,2 -1,6
HOMA-IR 2,3 -0,5 2,3 -0,2
Presséo arterial sistélica (mmHg) 126,6 -0,8 126,5 -0,9
Presséo arterial diastolica (mmHg) 77,9 -1,1 78,7 -0,7
Frequéncia cardiaca (bpm) 72,3 -2,0 72,7 -0,4
hs-CRP (mg/l) 6,6 -1,3 54 -0,6
Linha de % Alteracao de Linha de % Alteracao de
base linha de base base linha de base
Colesterol total (mg/dl) 173,5 -0,7 172,0 -0,1
LDL Colesterol (mg/dl) 95,0 42 94,6 5,0
HDL Colesterol (mg/dl) 45,3 5,2 45,7 1,6
Triglicerideos (mg/dl) 172,1 -10,7 163,5 -4,8

Todos os pacientes que receberam medicagdo do estudo e tiveram um peso corporal pds linha de base; dados faltantes
imputados como Ultima observacéo levada adiante.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acdo

Acredita-se que a lorcasserina diminua o consumo de alimento e promova a saciedade pela ativacédo
seletiva dos receptores 5-HT,c dos neurdnios anorexigenos pro-opiomelanocortina localizados no
hipotdlamo. O mecanismo de acéo exato ndo é conhecido.

A lorcasserina na dose diaria recomendada interage seletivamente com os receptores 5-HT.c quando
comparado aos receptores 5-HT2a e 5-HT2g (ver Tabela 5), outros subtipos de receptor 5-HT, o
transportador do receptor 5-HT, e centros de recaptagdo de 5-HT.

Tabela 5. Poténcia da Lorcasserina (ECso) e Afinidade de Ligacéo (Ki) aos Subtipos de
Receptor Humano 5-HTza, 5-HT2g, € 5-HT2c

Subtipo do Receptor de Serotonina ECso, nM Ki, nM
5-HTc 39 13
5-HT2s 2380 147
5-HT2a 553 92

Propriedades Farmacodinamicas

Eletrofisiologia Cardiaca. O efeito de doses multiplas orais de lorcasserina 15 mg e 40 mg uma
vez ao dia sobre o intervalo QTc foi avaliado em um estudo completo de QT randomizado,

controlado por placebo e ativo (moxifloxacino 400 mg) de quatro bragos de tratamento, paralelo, em
244 individuos sadios. Em um estudo com habilidade demonstrada para detectar pequenos efeitos, o
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limite superior de um intervalo de confianca de um lado de 95% para 0 maior placebo ajustado, QTc
corrigido para a linha de base sobre 0 método de correcdo individual (QTcl) estava abaixo de 10 ms.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo e Biodisponibilidade

O cloridrato de lorcasserina é absorvido do trato gastrointestinal com pico de concentrag¢do plasmatica
ocorrendo 1,5 - 2 horas ap0s a dose oral. A biodisponibilidade absoluta do cloridrato de lorcasserina
ndo foi determinada. O cloridrato de lorcasserina tem uma meia-vida plasmética de ~11 horas; o
estado de equilibrio é alcancado dentro de 3 dias, e a acumulagédo estimada é de aproximadamente
70%.

A administragdo concomitante com alimento ndo reduz a extensdo da absorg¢do do cloridrato de
lorcasserina, mas 0 Tmax foi atrasado aproximadamente 1 hora no estado alimentado.

Distribuicéo
O cloridrato de lorcasserina € moderadamente ligado (~70%) as proteinas plasmaticas humanas.

Biotransformacéo

O cloridrato de lorcasserina é extensivamente metabolizado no figado por multiplos caminhos
enzimaticos. Apds administracdo oral do cloridrato de lorcasserina, o principal metabdlito circulante é
o sulfamato de lorcasserina (M1), com uma Cmax plasmatica que excede a Crmax da lorcasserinaem 1 a
5 vezes. N-carbamoil glucuronideo de lorcasserina (M5) é o principal metabodlito na urina; M1 é um
metabolito menor na urina, representando aproximadamente 3% da dose. Outros metabdlitos menores
excretados na urina foram identificados como conjugados glucuronideos ou sulfatos dos metabélitos
oxidativos. Os principais metabélitos ndo exercem atividade farmacoldgica nos receptores de
serotonina.

Eliminacéo

O cloridrato de lorcasserina é extensivamente metabolizado pelo figado e os metabélitos sdo
excretados na urina. Em um estudo de balan¢o de massa humano, 94,5% do material radiomarcado foi
recuperado, com 92,3% e 2,2% recuperados da urina e fezes, respectivamente.

Farmacocinética em populacdes especiais

Insuficiéncia Renal

A disposicdo da lorcasserina foi estudada em pacientes com varios graus de funcdo renal. O clearance
de creatinina (CLcr) foi calculado pela equacéo de Cockgroft-Gault baseado no peso corporal ideal
(IBW). A fungéo renal insuficiente diminuiu o Cmax da lorcasserina, mas néo alterou a AUC.

A exposicdo do metabdlito sulfamato de lorcasserina (M1) foi aumentada em pacientes com
insuficiéncia renal em aproximadamente 1,7 vezes em insuficiéncia renal leve (CLcr = 50-80 ml/min),
2,3 vezes em insuficiéncia renal moderada (CLcr = 30-50 ml/min) e 10,5 vezes em insuficiéncia renal
grave (CLcr = <30 ml/min) comparado aos individuos normais (CLcr >80 ml/min).
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A exposicdo ao metabdlito N-carbamoil-glucuronideo (M5) foi aumentada em pacientes com
insuficiéncia renal em aproximadamente 1,5 vezes em insuficiéncia renal leve (CLcr = 50-80 ml/min),
2,5 vezes em insuficiéncia renal moderada (CLcr = 30-50 ml/min) e 5,1 vezes em insuficiéncia renal
grave (CLcr = <30 ml/min) comparado a individuos normais (CLcr >80 ml/min).

A meia-vida terminal de M1 é prolongada em 26%, 96%, e 508% em individuos com insuficiéncia
renal leve, moderada, e grave, respectivamente. A meia-vida terminal de M5 é prolongada em 0%,
26%, e 22% em individuos com insuficiéncia renal leve, moderada, e grave, respectivamente. Os
metabolitos M1 e M5 acumulam nos pacientes com funcgdo renal gravemente prejudicada.

Aproximadamente 18% do metabdlito M5 presenteforam eliminados do corpo durante um
procedimento padrdo de hemodidlise de 4 horas. A lorcasserina e M1 ndo foram eliminados por
hemodidalise. A lorcasserina ndo é recomendada para pacientes com insuficiéncia renal grave (CLcr
<30 m/min) ou pacientes com doenga renal em fase terminal.

Estimativa do Peso Corporal Ideal em (kg)
Homens: 50 kg + 2,3 kg para cada polegada acima de 5 pés.
Mulheres: 45,5 kg + 2,3 kg para cada polegada acima de 5 pés.

O célculo de Cockroft-Gault:

mulher:

GFR (ml/min) = 0,85 x (140-idade) x peso corporal ideal (kg)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

homem:
GFR (ml/min) = (140-idade) x peso corporal ideal (kg)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

Insuficiéncia Hepéatica

A disposicdo da lorcasserina foi avaliada em pacientes com insuficiéncia hepatica e individuos com
fung&o hepética normal. A Cmax da lorcasserina foi 7,8% e 14,3% mais baixa, em individuos com
insuficiéncia hepatica leve (pontuacdo Child-Pugh 5-6) e moderada (pontuacéo Child-Pugh 7-9),
respectivamente, do que aquela observada em individuos com fung&o hepética normal. A meia-vida
da lorcasserina é prolongada em 59% (a 19 horas) em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada.
A exposicdo da lorcasserina (AUC) é aproximadamente 22% e 30% mais alta em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve e moderada, respectivamente. Ajuste de dose ndo é necessario para
pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. O efeito da insuficiéncia hepéatica grave sobre a
lorcasserina nédo foi avaliado.

Género
As propriedades farmacocinéticas do cloridrato de lorcasserina nos estudos clinicos de fase 1 em uma
avaliagdo de farmacocinética populacional dos dados de fase 3 foram similares entre os géneros.

Geriétrico
Em um estudo clinico de 12 individuos idosos saudaveis (idade mediana de 67 anos) e 12 pacientes
adultos correspondentes (idade mediana de 37 anos), a exposi¢do do cloridrato de lorcasserina (AUC)
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foi equivalente nos dois grupos. Pacientes com idade superior a 65 anos ndo foram incluidos nos
estudos clinicos de fase 3.

Raca
Em uma avaliacdo de farmacocinética populacional dos dados de pesquisa clinica, a ra¢a ndo afetou
significantemente a exposi¢do do cloridrato de lorcasserina.

4. CONTRAINDICACOES

Gravidez

BELVIQ é contraindicado durante a gravidez, porque a perda de peso ndo oferece beneficio potencial
a uma mulher gravida e pode resultar em dano fetal. Ndo ha estudos adequados e bem controlados em
mulheres gravidas. Uma vez que os estudos de reproducdo animal ndo sdo sempre preditivos da
resposta humana, este medicamento sé deve ser usado durante a gravidez se claramente necessario.

Estudos de reproducdo foram realizados em ratos e coelhos prenhes em exposicoes plasmaticas até 44
e 19 vezes a exposi¢do humana, respectivamente, e ndo revelaram evidéncia de dano a fertilidade ou
dano ao feto devido ao cloridrato de lorcasserina.

Efeitos potenciais sobre a fertilidade foram avaliados em um estudo em rato em que machos
receberam cloridrato de lorcasserina por 4 semanas antes e até o periodo de acasalamento, e fémeas
receberam lorcasserina por 2 semanas antes do acasalamento e até o dia 7 da gestacdo. O cloridrato
de lorcasserina ndo teve efeitos sobre a fertilidade de ratos em exposicOes até 29 vezes a exposi¢do
humana.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez X, portanto, este medicamento néo deve
ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam* ficar gravidas durante o tratamento.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

* Significa mulheres que estejam planejando engravidar durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Uso pediatrico

A seguranga e eficacia de BELVIQ em pacientes pediatricos abaixo de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

Uso em idosos
A seguranga e eficacia do tratamento com BELVIQ em pacientes acima de 75 anos de idade ndo
foram estabelecidas e os dados s&o muito limitados em pacientes de 65 a 75 anos.

Outras precaucoes
Reacdes do tipo Sindrome de Serotonina ou Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

O desenvolvimento de reagdes do tipo sindrome de serotonina ou Sindrome Neuroléptica Maligna
(SNM) foi relatado durante o uso combinado de drogas serotonérgicas, incluindo inibidores seletivos
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da recaptacdo de serotonina-norepinefrina (ISRSN) e inibidores seletivos de recaptacao de serotonina
(ISRS), triptanos, drogas que prejudicam o metabolismo de serotonina (incluindo inibidores da
monoamina oxidase [IMAOS], ou antipsicéticos ou outros antagonistas da dopamina. Os sintomas da
sindrome de serotonina podem incluir alteracdes no estado mental (por ex., agitacdo, alucinagdes,
coma), instabilidade autondmica (por ex. taquicardia, pressao sanguinea labil, hipertermia),
aberracdes neuromusculares (por ex. hiperreflexia, descoordenacgdo) e/ou sintomas gastrointestinais
(por ex., ndusea, vomito, diarreia). as sindrome de serotonina, na sua forma mais grave, pode parecer
a sindrome neuroléptica maligna, que inclui hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autonémica
com possivel flutuacdo rapida dos sinais vitais, e alteracGes do estado mental. Os pacientes devem ser
monitorados para a emergéncia dos sinais e sintomas do tipo sindrome de serotonina ou SNM.

O tratamento com BELVIQ e quaisquer agentes serotonérgicos ou antidopaminérgicos concomitantes,
incluindo antipsicéticos, deve ser descontinuado imediatamente se 0s eventos acima ocorrerem e
tratamento sintomatico de suporte deve ser iniciado.

BELVIQ somente deve ser combinado com outros agentes que afetam os caminhos da serotonina
guando os beneficios claramente superarem 0s riscos.

Se a administragdo concomitante de BELVIQ com um agente que afeta o sistema neurotransmissor
serotonérgico é clinicamente necesséria, sao aconselhadas extrema cautela e observagao cuidadosa do
paciente, particularmente durante o inicio do tratamento e aumentos de dose.

Doenca Valvular Cardiaca

Doenca cardiaca valvular regurgitante, primariamente afetando as valvulas mitral e/ou aortica, foi
relatada em pacientes que receberam drogas serotonérgicas com atividade agonista do receptor 5-
HT.s. Acredita-se que a etiologia da doenga valvular regurgitante seja a ativacao dos receptores 5-
HT g sobre as células intersticiais cardiacas. Em concentragdes terapéuticas, BELVIQ é seletivo para
receptores 5-HT,c quando comparado aos receptores 5-HT2g. Em estudos clinicos de 1 ano de
duracéo, 2,4% dos pacientes recebendo BELVIQ e 2,0% dos pacientes recebendo placebo
desenvolveram critérios ecocardiograficos para regurgitacdo valvular em um ano (regurgitacdo adrtica
leve ou maior e/ou regurgitagdo mitral moderada ou maior): nenhum destes pacientes foi sintomatico.

BELVIQ néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou doenca valvular
cardiaca hemodinamicamente significante. Dados preliminares sugerem que 0s receptores 5HT 2z
podem estar superexpressos em casos de insuficiéncia cardiaca congestiva. Portanto, BELVIQ deve
ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.

BELVIQ ndo deve ser usado em combinagdo com drogas serotonérgicas e dopaminérgicas que sao
potentes agonistas do receptor 5-HTgs e s&o conhecidos por aumentar o risco de valvulopatia cardiaca
(por ex., cabergolina).

Pacientes que desenvolvam sinais ou sintomas de doenca valvular cardiaca, incluindo dispneia, edema
dependente, insuficiéncia cardiaca congestiva, ou um novo sopro do coragdo enquanto sendo tratados

com BELVIQ devem ser avaliados e a descontinuacdo de BELVIQ deve ser considerada.

Insuficiéncia Cognitiva
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Em estudos clinicos de pelo menos um ano de duracdo, falhas na atencdo e memoria foram reacdes
adversas relatadas associadas com 1,9% dos pacientes tratados com BELVIQ e 0,5% dos pacientes
tratados com placebo, e levaram a descontinuagdo em 0,3% e 0,1% desses pacientes, respectivamente.
Outras reacOes adversas relatadas associadas com BELVIQ nos estudos clinicos incluiram confuséo,
sonoléncia, e fadiga.

Transtornos Psiquiatricos

Eventos de euforia, alucinacéo, e dissociacdo foram observados com BELVIQ em doses
supraterapéuticas em estudos de curto prazo. Em estudos clinicos de pelo menos 1 ano de duracéo, 6
pacientes (0,2%) tratados com BELVIQ desenvolveram euforia, quando comparados com 1 paciente
(<0,1%) tratado com placebo. As doses de BELVIQ ndo devem exceder 10 mg duas vezes ao dia.

Algumas drogas que atuam no sistema nervoso central foram associadas com depressdo ou ideacao
suicida. Pacientes tratados com BELVIQ devem ser monitorados para a emergéncia ou piora da
depresséo, pensamentos ou comportamento suicidas, e/ou quaisquer alteracdes ndo usuais no humor
ou comportamento. Descontinuar o uso de BELVIQ em pacientes que experimentaram pensamentos
ou comportamento suicidas.

Hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em terapia antidiabética

A perda de peso pode aumentar o risco de hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
tratados com insulina e/ou secretagogos de insulina (por ex., sulfonilureias); hipoglicemia foi
observada em estudos clinicos com BELVIQ. BELVIQ néo foi estudado em combinagdo com
insulina.

Para pacientes com diabetes tipo 2, é recomendado que os niveis de glicose sanguinea sejam medidos
antes de iniciar e durante o tratamento com BELVIQ. Diminui¢6es nas doses de medicagdes
antidiabéticas que ndo sdo dependentes de glicose devem ser consideradas para mitigar o risco de
hipoglicemia. Ajustes apropriados devem ser feitos ao regime de droga antidiabética se o paciente
desenvolver hipoglicemia apo6s iniciar o tratamento com BELVIQ.

Priapismo

Priapismo (erecOes dolorosas de mais de 6 horas de duragdo) é um efeito potencial do agonismo do
receptor 5-HT,c. Se ndo tratado rapidamente, o priapismo pode resultar em dano irreversivel ao tecido
erétil. Homens que tenham uma ere¢do durando mais de 4 horas, dolorosa ou ndo, devem
imediatamente descontinuar a droga e buscar atengdo médica de emergéncia.

BELVIQ deve ser usado com cautela em homens que tenham condi¢des que possam predisp6-los ao
priapismo (por ex., anemia falciforme, mieloma maltiplo ou leucemia), ou em homens com
deformacdo anatdmica do pénis (por ex. angulacéo, fibrose cavernosa, ou doenca de Peyronie). Ha
experiéncia limitada com a combinagdo de BELVIQ e medicag&o indicada para disfung&o erétil (por
ex., inibidores da fosfodiesterase tipo 5). Portanto, a combinacdo de BELVIQ e estas medicacGes deve
ser usada com cautela.

Diminui¢des da Frequéncia Cardiaca

Em estudos clinicos de pelo menos 1 ano de duracéo, a alteragdo média na frequéncia cardiaca (FC)
foi -1,2 batidas por minuto (bpm) em pacientes tratados com BELVIQ e -0,4 bpm em pacientes
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tratados com placebo sem diabetes, e -2,0 batidas por minuto (bpm) em pacientes tratados com
BELVIQ e -0,4 bpm em pacientes tratados com placebo com diabetes tipo 2. A incidéncia de FC
menor que 50 bpm foi 5,3% em pacientes tratados com BELVIQ e 3,2% em pacientes tratados com
placebo sem diabetes e 3,6% em pacientes tratados com BELVIQ e 2,0% nos pacientes tratados com
placebo com diabetes tipo 2. Na populagdo combinada, as reagdes adversas de bradicardia ocorreram
em 0,3% dos pacientes tratados com BELVIQ e 0,1% dos pacientes tratados com placebo. Usar com
cautela em pacientes com bradicardia ou uma histdria de bloqueio cardiaco maior que primeiro grau.

Alteracbes Hematologicas

Em estudos clinicos de pelo menos um ano de duracéo, reacGes adversas de diminui¢Ges na contagem
de células brancas do sangue (incluindo leucopenia, linfopenia, neutropenia, e contagem diminuida de
células brancas) foram relatadas em 0,4% dos pacientes tratados com BELVIQ quando comparados a
0,2% de pacientes tratados com placebo. ReacGes adversas de diminui¢Bes na contagem de células
vermelhas do sangue (incluindo anemia e diminui¢des na hemoglobina e hematdcrito) foram relatadas
por 1,3% dos pacientes tratados com BELVIQ quando comparado a 1,2% tratados com placebo.
Considerar monitoramento periédico para contagem sanguinea completa durante o tratamento com
BELVIQ.

Elevacéo de prolactina

A lorcasserina eleva moderadamente os niveis de prolactina. Em um subconjunto de estudos clinicos
controlados por placebo de pelo menos um ano de duracéo, elevagdes de prolactina maiores que o
limite superior normal, duas vezes o limite superior normal, e cinco vezes o limite superior normal,
medidos ambos antes e 2 horas apds a dose, ocorreram em 6,7%, 1,7%, e 0,1% dos pacientes tratados
com BELVIQ e 4,8%, 0,8%, e 0,0% dos pacientes tratados com placebo, respectivamente. O nivel de
prolactina deve ser medido quando sinais e sintomas de excesso de prolactina sejam suspeitados (por
ex., galactorreia, ginecomastia). Houve um paciente tratado com BELVIQ que desenvolveu um
prolactinoma durante o estudo. A relacdo entre BELVIQ e o prolactinoma neste paciente é
desconhecida.

Hipertensdo Pulmonar

Certos agentes para perda de peso de agdo central que agem no sistema serotonérgico foram
associados com hipertensao pulmonar, uma doenca rara, mas letal. Por causa da baixa incidéncia desta
doenca, a experiéncia clinica com BELVIQ é inadequada para determinar se BELVIQ aumenta o

risco de hipertensao pulmonar.

Insuficiéncia renal

Os metabolitos de BELVIQ sdo excretados na urina e acumulam em pacientes com insuficiéncia renal
grave ap0s administracdes repetidas. A administracdo de BELVIQ ndo é recomendada em pacientes
com insuficiéncia renal grave e deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal
moderada.

Insuficiéncia hepética
BELVIQ é metabolizado no figado. A farmacocinética e seguranca de BELVIQ néo foram estudadas

em pacientes com insuficiéncia hepatica grave; seu uso nestes pacientes ndo é recomendado.

Uso em Maes Amamentando
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N&o se sabe se BELVIQ é excretado no leite humano. Uma vez que muitas drogas sdo excretadas no
leite humano, uma decisdo deve ser tomada de descontinuar a amamentacdo ou descontinuar a droga,
levando em consideracdo a importancia da droga para a mae.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas ou que possam* ficar gravidas
durante o tratamento.
* Significa mulheres que estejam planejando engravidar durante o tratamento.

Efeitos sobre a Habilidade de Dirigir Veiculos ou Operar Maquinario

Como BELVIQ tem o potencial para prejudicar a fungdo cognitiva, os pacientes devem ser alertados
sobre a operacdo de maquinario perigoso, incluindo automoveis, até que eles estejam razoavelmente
certos que a terapia com BELVIQ néo os afeta adversamente.

Toxicologia Nao Clinica

Mutagénese

O cloridrato de lorcasserina ndo foi mutagénico em um ensaio de mutagdo bacteriana in vitro (teste de
Ames), ndo foi clastogénico em um ensaio de aberragcdo cromossémica in vitro em células de ovario
de hamster Chinés, e ndo foi genotdxico em um ensaio in vivo de micronicleo em medula dssea de
rato.

Carcinogénese

O potencial carcinogénico do cloridrato de lorcasserina foi avaliado em estudos de carcinogenicidade
de 2 anos em camundongos e ratos. Camundongos CD-1 receberam doses de 5, 25 e 50 mg/kg. Nao
houve aumentos relacionados ao tratamento na incidéncia de qualquer tumor em camundongos em
doses que produziram exposi¢des plasmaticas em machos e fémeas de 8 e 4 vezes a dose clinica diéria
humana, respectivamente.

Em um estudo de carcinogenicidade em rato, ratos Sprague-Dawley machos e fémeas receberam 10,
30, e 100 mg/kg de cloridrato de lorcasserina. Em fémeas, adenocarcinoma mamario aumentou em
100 mg/kg, que foi associado com exposic¢Bes plasmaticas que foram 87 vezes a dose clinica humana
diaria. A incidéncia de fibroadenoma mamaério foi aumentada em ratos fémea em todas as doses sem
margem de seguranca a dose clinica. Os aumentos em adenocarcinomas e fibroadenomas podem ser
associados com alteracdes na homeostase da prolactina induzidas pelo cloridrato de lorcasserina em
ratos. A relevancia para humanos da incidéncia aumentada de adenocarcinomas e fibroadenomas
mamarios em ratos é desconhecida.

Em ratos machos, alteracdes neoplasicas relacionadas ao tratamento foram observadas na subcutis
(fibroadenoma, Schwannoma), na pele (carcinoma de célula esquamosa), na glandula mamaria
(adenocarcinoma e fibroadenoma), e no cérebro (astrocitoma) em dose igual ou maior que 30 mg/kg
(exposigdo plasmatica 17 vezes a dose clinica humana). Em exposi¢des mais altas, adenoma de figado
e adenoma de célula folicular da tireoide foram aumentados, mas foram considerados secundarios a
inducdo enzimatica hepética em ratos e ndo sdo considerados relevantes para humanos. A exposi¢ao
do cérebro humano (AUC2anss) & lorcasserina na dose clinica é estimada ser 70 vezes menor que a
exposicao do cérebro de ratos na dose em que ndo foi observada incidéncia aumentada de astrocitoma.
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Excluindo os tumores de figado e tireoide, estes achados neoplasicos em ratos machos séo de
relevancia desconhecida para humanos.

Dano a Fertilidade

Efeitos potenciais sobre a fertilidade foram avaliados em ratos Sprague-Dawley em que machos foram
dosados com cloridrato de lorcasserina por 4 semanas antes e ao longo do periodo de acasalamento, e
fémeas receberam por 2 semanas antes do acasalamento e até o dia 7 da gestacdo. O cloridrato de
lorcasserina ndo teve efeitos sobre a fertilidade em ratos em exposicoes até 29 vezes a dose clinica
humana.

Reproducéo

O desenvolvimento pré-natal e pos-natal foi avaliado em ratos do Dia 7 da gestacdo ao Dia 20 da
lactacdo, em 0, 5, 15, ou 50 mg/kg. Os pesos dos filhotes F1 pré-desmame foram reduzidos em
machos a 50 mg/kg e em todos 0s grupos tratados de fémeas. No grupo de 50 mg/kg, o0 nimero de
nascidos vivos foi reduzido e o nimero de natimortos aumentado. O indice de lactacdo foi reduzido
nos grupos de dose de 15 e 50 mg/kg.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito de BELVIQ sobre o metabolismo de outras drogas
BELVIQ é um inibidor moderado do CYP2D6. Usar cautela quando administrar BELVIQ junto com
drogas que sejam substratos do CYP2D6, porque BELVIQ pode aumentar a exposicao destas drogas.

Efeito de outras drogas sobre o metabolismo de BELVIQ

BELVIQ é metabolizado por multiplas enzimas CYP; seu metabolismo ndo é primariamente
dependente de nenhuma familia CYP especifica, e ajustes de dose ndo sdo, portanto, requeridos
quando administrado concomitantemente com drogas que inibem enzimas CYP especificas, tais como
aquelas gue inibem o CYP3A4.

Drogas serotonérgicas e outros agentes que afetam os caminhos da serotonina

Baseado no mecanismo de a¢do de BELVIQ e o potencial tedrico para sindrome de serotonina,
BELVIQ somente deve ser coadministrado com outras drogas que possam afetar os sistemas
neurotransmissores serotonérgicos, incluindo triptanos, inibidores de monoamina oxidase (IMAOS),
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRSs), e inibidores seletivos de recaptacao de
serotonina-norepinefrina (ISRSNs) quando os beneficios claramente superem os riscos, e 0s pacientes
devem ser informados disto e monitorados para os sintomas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar BELVIQ em temperatura ambiente entre 15°C a 30°C.

O prazo de validade do produto é 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

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

15



phe

human health care

BELVIQ é apresentado como comprimidos revestidos azuis de 10 mg. Os comprimidos séo redondos,
biconvexos, gravados com “A” em um lado e “10” do outro lado. Os comprimidos nao sdo sulcados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose recomendada
Um comprimido de 10 mg duas vezes ao dia.

BELVIQ pode ser tomado com ou sem alimento.

A resposta a terapia deve ser avaliada na 122 semana, se ndo for vista resposta significativa deve-se
considerar a descontinuagéo de BELVIQ.

O tratamento com BELVIQ deve ser introduzido junto com uma dieta de reducéo de calorias e um
programa de exercicios.

Ajuste de dose

Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose € requerido em pacientes com insuficiéncia renal leve, mas deve ser usado
com cautela em pacientes com insuficiéncia renal moderada. A administracdo de BELVIQ ndo €
recomendada em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepética

Nenhum ajuste de dose é requerido em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh 5-6) ou
moderada (Child-Pugh 7-9). BELVIQ nédo é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia dos estudos clinicos

A seguranca de BELVIQ foi avaliada em um total de 3451 pacientes, 3195 pacientes sem diabetes e
256 com diabetes tipo 2, que foram expostos a 10 mg duas vezes ao dia em trés estudos controlados
por placebo de fase 3.

As reacg0es adversas mais comuns para pacientes sem diabetes tratados com BELVIQ comparado ao
placebo foram dor de cabeca (16,8% vs. 10,1%), infecgdo do trato respiratdrio superior (13,7% vs.
12,3%), nasofaringite (13,0% vs. 12,0%), e tontura (8,5% vs. 3,8%). As reagdes adversas mais
comuns para pacientes com diabetes tipo 2 foram hipoglicemia (29,3% vs. 21,0%), dor de cabeca
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(14,5% vs. 7,1%), dor nas costas (11,7% vs. 7,9%), nasofaringite (11,3% vs. 9,9%), e nausea (9,4%
vs. 7,9%).

Uma vez que os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes amplamente variaveis, as taxas de
reacOes adversas observadas nos estudos clinicos de uma droga ndo podem ser diretamente
comparadas as taxas nos estudos clinicos de outra droga e podem néo refletir as taxas observadas na
prética.

Lista Tabulada de Reac¢des Adversas

As reacOes adversas emergentes do tratamento relatadas com uma incidéncia maior que no placebo,
durante os estudos duplo-cegos com lorcasserina (Fase 3) em pacientes sem e com diabetes, estdo
listadas na Tabela 6 abaixo por termo MedDRA preferido, classe de Sistema de Orgéos e por
frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como: muito comum (= 1/10), comum (= 1/100 < 1/10), incomum (>
1/1.000 < 1/100), rara (>1/10.000 a <1/1.000).

Tabela 6
Reac0es adversas relatadas com uma incidéncia maior que placebo, durante os estudos duplo-

cegos com lorcasserina (Fase 3) em pacientes sem e com diabetes.

Classe de Sistema de Org&os Frequéncia Evento adverso
Gastrointestinais Comum Boca seca
Constipagao
Diarreia
Dor de dente (populagdo diabética)
Nausea
Vémito
Gerais e condicdes do local de Comum Edema periférico (populagéo diabética)
administracéo Fadiga
Infeccdes e Infestacbes Muito comum InfecgBes do trato respiratorio superior
Nasofaringite
Comum Gastroenterite (populagdo diabética)
Infec¢Bes do trato urinario
Metabolismo e Nutri¢do Muito comum Hipoglicemia (populagdo diabética)
Comum Piora da Diabetes Mellitus (populagdo diabética)
Musculoesqueléticos e tecido conectivo Muito comum Dor musculoesquelética
Dor nas costas
Comum Espasmos musculares (populagao diabética)
Olhos Comum Visdo borrada
Incomum Condic0es de catarata (populagédo diabética)
InfeccBes da conjuntiva (populagéo diabética)
Insuficiéncia visual
Irritagdes (populagdo diabética)
Olho seco
Transtornos da sensacdo ocular (populacéo
diabética)
Rara Inflamacéo (populagdo diabética)
Pele e tecido subcutaneo Comum Erupgdo cutanea
Psiquiatricos Comum Ansiedade (populacdo diabética)
Depressao (populagdo diabética)
Estresse (populagdo diabética)
Insonia (populacdo diabética)
Respiratorios, toracicos e do mediastino Comum Congestdo sinusal
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Classe de Sistema de Org&os Frequéncia Evento adverso

Dor orofaringea

Tosse
Sistema imune Comum Alergia sazonal (populagédo diabética)
Sistema nervoso Muito comum Dores de cabeca

Comum Insuficiéncia cognitiva

Sonoléncia

Tontura
Vasculares Comum Hipertensao (populagédo diabética)

Taxas de descontinuacgéo devido a eventos adversos

A taxa de descontinuacdo devido a reacao adversa foi 7,1% para pacientes ndo diabéticos e 8,6% para
pacientes com diabetes tipo 2 recebendo BELVIQ. As reac¢des adversas mais comuns levando a
descontinuacdo mais frequentemente entre os pacientes tratados com BELVIQ do que placebo
foram dor de cabeca (1,3% vs. 0,8%), depresséo (0,9% vs. 0,5%) e tontura (0,7% vs. 0,2%).

Outras Reac0es Adversas

Reacdes adversas associadas a serotonina

Alguns sintomas de possivel etiologia serotonérgica que sdo incluidos nos critérios para sindrome de
serotonina foram relatados por pacientes tratados com BELVIQ e placebo durante o programa fase 3.
Em ambos os grupos, resfriados foram os mais frequentes destes eventos (1,0% vs. 0,2%,
respectivamente), seguido por tremor (0,3% vs.0,2%), estado confusional (0,2% vs. menos que 0,1%),
desorientagdo (0,1% vs. 0,1%) e hiperhidrose (0,1% vs. 0,2%). Uma vez que a sindrome de
serotonina tem uma incidéncia muito baixa, uma associagdo entre BELVIQ e sindrome de serotonina
ndo pode ser excluida com base nos resultados de estudos clinicos.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Em estudos clinicos que usaram doses que foram mais altas que a dose recomendada, as reacoes
adversas mais frequentes associadas com BELVIQ foram dor de cabega, ndusea, desconforto
abdominal, e tontura. Doses Unicas de 40 e 60 mg de BELVIQ causaram euforia, humor alterado, e
alucinagdo em alguns individuos. O tratamento de superdose deve consistir da descontinuagéo de
BELVIQ e medidas gerais de suporte no gerenciamento da superdose. BELVIQ néo é eliminado em
um grau terapeuticamente significante por hemodialise.

Dependéncia
N&o foi vista evidéncia de dependéncia a BELVIQ nos estudos clinicos.

Abuso
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BELVIQ tem um leve efeito eufdrico, portanto médicos devem avaliar cuidadosamente os pacientes
para uma histéria de abuso de droga e acompanhar tais pacientes de perto, observando-os para sinais
de mau uso ou abuso (como desenvolvimento de tolerancia a droga, aumento das doses,
comportamento de busca da droga).

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

111 - DIZERES LEGAIS

MS- 1.7310.0006

Farmacéutico responsavel: Luiz Rogério M. Silva — CRF-SP 22.132

Importado por: Eisai Laboratérios Ltda., Av. Dr. Cardoso de Melo, 1644, S&o Paulo — SP
CNPJ: 08.416.362/0001-70

Fabricado por: Siegfried Pharma AG, Untere Brihlstrasse 4, CH-4800, Zofingen, Suica
SAC 0800-762-5381
Venda sob prescrigdo médica

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (19/Dez/2016)

&5

Papel reciclavel
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