LIPIDIOCK™ G) GERMED

orlistate

Forma farmacéutica e apresentagdes:
Capsula de 120 mg: caixa contendo 30, 42, 60 & 84 cépsulas.

USO ORAL .
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

Composicéao:
Cada capsula de Lipiblock® contém:

1 capsula

zado, didxido de silicio, laurilsuifato de sddio, crospovidona, talco, dlcool eti

INFORMAGOES AQ PACIENTE

Acéo esperadz do medicamento: Lipiblock® possui como principio ativo o orfistate. Lipiblock® é um medicamento prescrito para red
para o tratamento da obesidade e do excesso de peso prejudicial & saide. Sabe-se que 0 excesso de peso traz consigo uma série de
arterial, aumento do agticar no sangue e altos niveis de colesterol, os quais po ¢ hipertensao, diabetes e doengas card DE-5€
também que a gordura é ¢ pringi ente responsavel pelo excesso de peso & pela obesidade. Lipiblock® age diretaments no s a digestive, impedindo que
cerca de 30% da gordura ingerida com a alimentacao seja absorvida em cada refeigao, sendo este "excessc” eliminado com as fezes. Portants, seu organisme deixara
de armazenar uma boa quantidade de gorduras por refeigdo, ajudando-o a reduzir o peso, prevenir um novo ganho de peso & diminuir assim 0s riscos 4o d
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da hiperienséo e do colesterol aumentado. Lipiblock® também estd indicado em conjunto com uma dieta com menos calorias, para pacientes com diabetes e com

sobrepeso ou obesidade, a fim de melhorar o controle do diabetes.
A perda de peso e os beneficios decorrentes do uso de Lipiblock® iniciam-se, normalmente, dentro das primeiras duas semanas de tratamento.

Cuidados de armazenamento: manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C) . Proteger da luz ¢ manter em lugar seco.
Prazo de validade: o nimero de lote e as datas de fabricagdo e validade estdo impressos no cartucho do medicamento.
Né&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactagdo: informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds seu término. Em estudos de reprodugio em animais, néo
foram observados efeitos embriotoxicos ou teratogénicos com o orlistate. Na auséncia de teratogenicidade em animais, nenhum efeito tipo malformagio deve ser
esperado em humanos. Todavia, pela inexisténcia de dados clinicos, o uso de Lipiblock® ndo é recomendado durante a gravidez. Informe ao médico se esta amamentande.
Vocé nao devera amamentar durante o tratamento com Lipiblock®.

Cuidados de administragdo: siga rigorosamente as instrugdes de uso deste medicamento, conforme informado pelo seu médico, respeitando sempre os horérios, as
doses e a duragdo do tratamento, case contrario, vocé podera ndo obter os beneficios maximos do orlistate.

A dose diaria recomendada de Lipiblock® é de uma capsula de 120 mg, tomada durante ou até uma hora apés cada uma das trés refeigdes principais. Tome cada cépsula
com um pouco de dgua.

Lipiblock® devera ser associado a uma alimentagao com leve redugéo de calorias. No maximo 30% destas calorias devem ser provenientes de gorduras. Distribua bem
sua ingestéo didria de gorduras, carboidratos e proteinas entre as trés refeicdes.

Siga as orientagdes do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

Acbes a serem adotadas em caso de superdosagem: caso venha a ingerir mais cépsulas do que a quantidade recomendada, ou se alguém ingerir seu medicamento
acidentalmente, contate um médico ou um hospital, visto que poderd necessitar de atencdo médica.

Acbes a serem adotadas quando nao foram administradas uma ou mais doses: caso tenha esquecido de tomar uma das doses de Lipiblock®, nao tome uma dose
duplicada na préxima tomada. Centinue normalmente a tomar as préximas doses, nos horarios normais. Se tiver esquecide diversas doses, solicitamos que informe

ao seu médico e siga suas instrugdes.
Interrupgéo do tratamento: nido interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reagdes adversas: junto com os efeitos desejados. todos os medicamentos podem provocar reagdes adversas. Comunique ao seu médico, caso ndo se sinta bem
tomando Lipiblock®. Informe o seu médico sobre o aparecimento de reagées desagradaveis.

A maioria dos eventos adversos relacionados ao uso do orlistate decorre de sua propria agéo no sistema digestivo. Caso surjam, tais sintomas sdo em geral leves,
ocorrem no inicio do tratamento e desaparecem apds um curto periodo de tempo. A intensidade pode aumentar apds a ingestdo de refeicées com alto teor de gorduras,
melhorando com a continuidade do tratamento e seguindo-se a alimentacéo recomendada. Geralmente, esses eventos incluem: perdas ou evacuagdes oleosas, flatuléncia
com perdas oleosas, urgéncia para evacuar e aumento das evacuagdes. Caso esteja preocupado a respeito destas reagdes ou perceba outros efeitos no mencionados,
informe seu médico a esse respeito.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS,

Ingestdo concomitante com outras substancias: antes de iniciar o tratamento, assegure-se de que seu médico tenha conhecimento de que vocé estd tomando outros
medicamentos (incluindo aqueles que néo foram prescritos por ele). Foi observada redugdo dos niveis sanguineos de ciclosporina durante a administragao
concomitante com orlistate, além de uma potencial redu¢do no efeito terapéutico da amiodarona.

Contraindicagbes e pr ¢ informe ac seu médico, antes de iniciar o tratamento com Lipiblock®, caso possua alergia prévia a outros medicamentos, alimentos,
tinturas ou se estiver tomando outros medicamentos, incluindo aqueles obtidos sem prescrigdo médica.

Vocé n&o devera tomar o medicamento se for alérgico ao orlistate ou a qualquer outra substancia contida na formula.

Nao utilize Lipiblock® caso seja portador de problemas crénicos de absorgéo intestinal ou de problemas na vesicula biliar.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Como a perda de peso possui diversos efeitos benéficos sobre o diabetes, pode ser que seu médico necessite modificar as doses de certos medicamentos que
estejam sendo tomados concomitantemente. Uma redugao nos niveis plasmaticos de ciclosporina foi observada durante a administragdo concomitante com
orlistate. Os par@metros de coagulagao devem ser monitorados em pacientes tratados concomitantemente com o uso de anticoagulante oral. Uma potencial redugao
do efeito terapéutico da amiodarona € possivel. Para obter o maximo beneficio de Lipiblock®, vocé devera observar as orientagdes nutricionais que foram recomendadas
pelo seu médico ou nutricionista.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
O orlistate néo possui efeitos conhecidos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.
Né&o deve ser utilizado durante a gravidez e lactagédo.

NAO USE O MEDICAMENTO SEM CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas quimicas e farmacoldgicas

O orlistate, principlo ative do Lipiblock®, é um potente inibidor especifico das lipases gastrintestinals, reversivel, porém, de longa atuagfo. O orlistate exerce sua atlvi-
dade terapéutica exclusivamente na luz do estémago e do intestino delgade, formando uma ligagdo covalente com a porgéo serina do sitio ativo das lipases géstri-
ca e pancredtica. A enzima inativada é incapaz de hidrolisar a gordura proveniente dos alimentos, na forma de triglicérides, em acidos graxos livres e monoglicerideos
absorviveis e cerca de 30% da gordura dos alimentos ingeridos s&o eliminadas nas fezes. Visto que os triglicérides nao digeridos ndo sao absorvidos, o déficit
calérico resultante possui um efeito positivo sobre a redugéo do peso, ndo havendo necessidade de absorgao sistémica para a atividade do medicamento. Com base
na dosagem da gordura fecal, o efeito do orlistate pode ser verificado em 24 a 48 horas ap6s sua administragdo. Ao descontinuar o tratamento, o contetido de gordura
nas fezes retorna aos niveis de pré-traiamento em 48 a 72 horas.

Resultados de eficacia
Obesidade em adultos: estudos clinicos demonstram que orlistate promove maior perda de peso quando comparado a dieta isoladamente. A perda de peso foi evidente dentro
de 2 semanas do inicio do tratamento e se mantém por 6 a 12 meses, mesmo em individuos com faléncia prévia a tratamento dietético. O orlistate é também
efetivo na prevencdo do reganho de peso, com aproximadamente 50% dos pacientes tratados com reganho menor que 25% do peso perdido. O uso de orlistate
esta associado a methora das comorbidades relacionadas a obesidade tais como, hipercolesterolemia, hipertensao e diabetes tipo 2.

Obesidade em diabéticos tipo 2: o uso de orlistate em pacientes diabéticos tipo 2 com sobrepeso ou obesidade promove maior perda de peso comparado a dieta
isoladamente. A perda de peso foi associada a reducdo na gordura corporal. O uso do orlistate em pacientes com controle inadequado do diabetes, mesmo em uso
de terapia antidiabética, associou-se a melhora estatisticamente significante do controle glicémico com redugao dos hipoglicemiantes, redugao dos niveis de insulina
e melhora da resisténcia a insulina.
Redugédo do risco de desenvolver diabetes tipo 2 em individuos obesos: em estudo clinico com duragéo de 4 anos, o uso do orlistate promoveu redugao significante
no risco de desenvolver diabetes, de aproximadamente 37% comparado ao grupo placebo. Nos individuos com intolerancia a glicose houve maior redugéo do
risco, de aproximadamente 45%. A perda de peso no periodo de 4 anos foi significativamente maior nos pacientes em uso de orlistate comparado ao grupo placebo.
Houve reducdo significante nos fatores de risco metabélicos nos pacientes em uso de orlistate.

Farmacocinética
Absorgdo: os estudos realizados em voluntarios normais e em voluntarios obesos demonstraram que a absorgac sistémica do orlistate foi minima. As concentragdes
plasmaticas do orlistate, ndo modificado, foram nédo mensurdveis (< 5 ng/ml) apds 8 horas de administragao oral de uma dose tnica de 360 mg de orlistate. Em
geral, apds tratamentos prolongados com doses terapéuticas, a detecgao do orlistate ndo modificado no plasma foi esporadica e em concentragoes extremaments

baixas (<10 ng/mL ou 0,02 uM), sem qualquer evidéncia acumulativa, o que é plenamente consistente com uma absorgao desprezivel.
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p iima absorgao de orlistate. Esses dois abdlitos poss 1a atividade inibidora da lipase extremaments fraca (1.000 e 2.500 vezes
menor que o orfistate, respectivamente para o M1 e o M3}. Em fun¢lo dessa baixa atividade inibidora e dos baixissimos niveis plasmaticos apés doses terapéuticas
{média de 28 ng/ml e 108 ng/imi, respectivamente), esses metabdlitus ndo tém qualquer efeito farmacologico.
Eliminagdo: estudos de excrecac da droga, realizados em individuos normais ou obesos, demonstraram que a principal via de eliminagio do orlistate é através das fezes.
Aproximadamente 97% da dose administrada foi excretada nas fezes, sendo 83% na forma de orlistate ndo medificado. A excrecdo renal cumulativa do total das
substancias relacionadas ac otlistate foi < 2% da dose administrada. O tempo para atingir a excrecao total {fecal e urinaria) foi de 3 a 5 dias. O comportamento do
orlistate pareceu ser semelha fios com peso normal e obesos. Tanto o orlistale como 0 M1 @ 0 M3 esido sujeitos & excregao biliar,
Farmacocinética em popuiagdes especiais: a concentragao plasmatica de orlisiate e seus metabdlilos M1 e M3 em pacientes pediairicos foram similares a populacde
ad para uma mesma posologia. A excrecéc didria de gordura fecal fol 27% e 7% da ingesta nos grupos oristate e placebo, respectivamente.

Seguranga: dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de seguranga farmacoldgica, toxicidade posolégica, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade na reprodugdc nac revelaram potencial prejuizo ac homem. N&o foi observado efeito teratogénico em estudos em animais. Na auséncia de efeite
teratogénico em animais, maiformagdo fetal em humanos nao é esperada.

INDICAGCOES

Lipiblock® esta indicado para o tratamento a fongo prazo de pacientes com sobrepesc ou obesidade, incluindo pacientes com fatores de risco associados a
obesidade, em conjunto com uma dieta levements hipocalérica.

Lipiblock® é eficaz no controle de peso z longo prazo (perda de peso, manutencdo do peso e prevengao da recuperagdo do peso perdide).

Lipiblock® proporciona meihora dos fatores de risco associados a0 excesso de peso, dentre eles: hipercolesterolemia, diabstes metlitus nao insulinc-depen
intoleréncia a glicose, hiperinsulinemia, hipertensdo, e proporciona também a redugio da gordura visceral.

Tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 com sobrepeso ou obesidade
adicional quando utilizado em conjunto com agentes antidiabdticos orais e/ou insulina.
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CONTRAINDICAGOES
Lipiblock® é coniraindicado em pacientes com sindrome de md-absorgao cronica, colestase e em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao oriistaie ou
a qualquer um dos componentes contides na formula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

A maioria dos pacientes em estudos com o uso de orlistate por até 4 anos manteve os niveis de vitaminas A, D, E, K e de betacaroteno dentro de suas faixas de
normalidade. Portanto, o uso suplementar de polivitaminicos deve ficar a critério do médico a fim de assegurar uma nutrigao adequada.

Os pacientes devem ser aconselhados a seguir as orientagdes nutricionais de seu médico ou nutricionista (vide “Posologia’); a possibilidade de aparecerem
eventos gastrintestinais (vide “Reagbes adversas”) pode aumentar se orlistate for administrado com alimentos ricos em gorduras (por exemplo, em um plano de
2.000 Kcal/dia, a presenca de mais de 30% de calorias provenientes de gordura equivale a mais de 67 g de gordura a ser ingerida). A ingestao diaria de gorduras
deve ser sempre distribuida entre as trés refei¢bes principais. Se Lipiblock® for administrado com uma refeicao muito rica em gordura, a possibilidade de efsito
gastrintestinal pode aumentar. Como a perda de peso induzida pelo orlistate é acompanhada de um methor controle metabélico do diabetes do tipc 2, pode ser que
haja possibilidade ou mesmo necessidade de se reduzir as doses dos hipoglicemiantes. Uma reducao nos niveis plasmaticos de ciclosporina foi observada durante
a administragdo concomitante de orlistate. Portanto, nesses casos, recomenda-se uma monitoragdo mais frequente dos niveis plasmaticos de ciclosporina.

Os parémetros de coagulacao devem ser monitorados em pacientes tratados concomitantemente com o uso de anticoagulante oral. Em um estudo farmacocinético, a
administracgo oral de amiodarona durante o tratamento com orlistate demonstrou uma redugdo de 25-30% na exposigéo sistdmica da amiodarona e desetilamiodarona.
Devido a complexa farmacocinética da amiodarona, o efeito clinico ndo é claro. O efeito do inicio do tratamento com orlistate em pacientes sob terapia estavel
com amiodarona néo foi estudada. E possivel uma potencial redugao do efeito terapéutico da amiodarona.

Gravidez e lactagao

Néo foi estabelecida a seguranca de orlistate para mulheres gravidas (categoria B). Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientagéo
médica ou do cirurgido-dentista. Em estudos de reprodugdo em animais, nao foram observados efeitos embriotéxicos ou teratogénicos com orlistaie. Na auséncia
de teralogenicidade em animais, nenhum efeito tipo malformagao deve ser esperado em humanos. Todavia, pela inexisténcia de dados clinicos, o uso de orlistate nao
;é recomlendado durante a gravidez. A secregdo do orlistate no leite humano n&o foi investigada; portanto, Lipiblock® ndo deve ser administrado a mulheres durante a
ase de lactagdo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em estudos especificos de interagao droga-droga nenhuma interagéo foi observada com substancias ou drogas comumente utilizadas, como amitriptilina, atorvastatina,
biguanidas, digoxina, fibratos, fluoxetina, losartana, fenitoina, coniraceptivos orais, metformina, pravastatina, varfarina, nifedipina, sibutramina ou élcool.
Contudo, quando a varfarina ou outros anticoagulantes sdo administrados em conjunto com orlistate, o valor INR deve ser monitorado.

Diminuigao da absorgio da vitamina D, E e betacaroteno foi observada quando administradas em conjunto com orlistate. Se um suplemento polivitaminico for recomendado,
deve ser tomado pelo menos 2 horas depois da administragao de Lipiblock® ou na hora de dormir. Uma reducéo nos niveis plasmaticos de ciclosporina foi observada
durante a administragac concomitante de orlistate. Portanto, nesses casos, recomenda-se uma monitoragao mais frequente dos niveis plasmaticos de ciclosperina.
Em um estudo farmacocinético, a administragdo oral de amiodarona durante o tratamento com orlistate demonstrou uma redugio de 25-30% na exposicac sistémica
da amiodarona e desetilamiodarona. Devido a complexa farmacocinética da amiodarona, o efeito clinico ndo é claro. O efeito do inicio do tratamento com orlistate
em pacientes sob terapia estdvel com amiodarona néo foi estudado. Uma potencial redugio do efeito terapdutico da amiodarona é possivel.

REAGOES ADVERSAS

Experiéncia em estudos ciinicos: as reagbes adversas de orlistate sdo, em sua absoluta maioria, de natureza gastrintestinal e relacionadas ac prdprio efeito
farmacolégico da droga ao evitar a absorgao de parte da gordura ingerida. Os eventos comumente observados so perdas oleosas, flatuléncia com perdas, urgéncia
fecal, fezes/evacuagbes gordurosas, aumento das evacuagdes e incontinéncia fecal. Sua incidéncia aumenta a medida que for maior a proporgao de gordura da
alimentag@o. Os pacientes devem ser informados sobre a possibilidade de ocorrerem esses eventos gastrintestinais e que podem controld-los melhor através de uma
alimentagéo adequada, particularmente controlando a quantidade de gordura ingerida. Um ponto a ser destacado é que a ingestdo de alimentos com menos gordura
diminuira a incidéncia dos eventos gastrintestinais, alertando e ajudando o paciente a monitorar e regular sua prépria ingestio de gorduras {efeito re-educador).

Os eventos gastrintestinais sdo geralmente leves e transitérios, ocorrendo no inicio do tratamento (dentro dos trés primeiros meses). Nos estudos realizados, a maioria
dos pacientes experimentou apenas um episédio. Outros eventos comuns durante o tratamento foram desconforto/dor abdominal, flatuléncia, fezes amolecidas ou liquidas,
desconforto/dor retal, distdrbios dentais ou gengivais. Houve também relatos de infecgdes respiraidrias altas e baixas, gripe, cefaléia, irregularidades menstruais,
ansiedade, fadiga e infeccéo urinaria. Em pacientes com diabetes tipo 2 obesos foram observados hipoglicemia e distensao abdominal. Como a perda de peso induzida
pelo orlistate é acompanhada de um melhor controle metabélico do diabetes do tipo 2, pode ser que haja possibilidade ou mesmo necessidade de se reduzir as doses
dos hipoglicemiantes. Em estudo clinico com duragdo de 4 anos, observou-se um padrao de reagbes adversas semelhante aos estudos com 1 e 2 anos, com redugdo
anc-a-anc na incidéncia total de reagdes gastrintestinais ao longo de 4 anos.

Experiéncia pos-marketing: raros casos de hipersensibilidade foram relatados, sendo que os principais sintomas clinicos foram prurido, rash, urticéria, angioedema,
broncoespasmo e anafilaxia. Casos muito raros de erup¢ao bolhosa, aumento das transaminases e fosfatase alcalina e, em casos excepcionais, hepatite
podendo representar gravidade foram reportados apés o langamento. Nenhuma relagdo causal ou mecanismo fisiopatolégico entre hepatite e terapia com orlistate
foi estabelecido. Relato de diminuigdo da protrombina, aumento do INR e descontrole do tratamento com anticoagulante, resultando em alterago dos pardmetros
homeostaticos, foram reportados em pacientes tratados concomitantemente com orlistate e anticoagulantes.

POSOLOGIA : : :
A dose recomendada de Lipiblock® é de uma cédpsula de 120 mg, junto com cada uma das trés refeigbes principais (durante ou até uma hora ap6s cada refeigao).
Caso uma refeigéo seja omitida Lipiblock® pode n&o ser administrade. Os pacientes deverdo respeitar uma alimentagdo levemente hipocalérica, nutricionalmente
balanceada, que contenha aproximadamente 30% de calorias provenientes da gordura. Recomenda-se que as refeigbes sejam ricas em frutas e vegeiais.
A ingestao diaria de gordura, carboidratos e proteinas devera ser bem distribuida entre as trés refeicdes principais. Doses acima de 120 mg. trés vezes ao dia,
n&o demonstraram qualquer beneficio adicional.

N&o foram realizados estudos clinicos em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal e criangas menores de 12 anos.

SUPERDOSAGEM

Doses unicas de 800 mg de orlistate e doses miitiplas de até 400 mg, trés vezes ao dia, por 15 dias, foram estudadas em individuos com peso normal e em obesos,
sem eventos adversos significantes. Além disso, doses de 240 mg, trés vezes ao dia, foram administradas para pacientes obesos durante 6 meses, igualmente sem
aumento significativo de qualquer adversidade. Casos de overdose apés o langamento do produto ndc demonstraram eventos adversos ou apresentaram eventos
adversos similares &queles reportados na dose recomendada. No caso de ocorréncia de uma superdose significativa de orlistate, recomenda-se que o paciente seja
observado durante 24 horas. Com base nos estudos em humanos e em animais, quaisquer efeiios sistémicos atribuiveis a inibigdo de lipase do orlistate seriam
rapidamente reversiveis.

PACIENTES IDOSOS
Nao é necessdrio ajuste de dose em pacientes idosos.
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