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cloridrato de
sibutramina
monoidratado

Medicamento Genérico
Lei n° 9.787, de 1999

10 mg e 15 mg
Capsulas
USO ORAL
USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTA-
COES:

Cépsulas de 10 mg. Embalagem com 30 cap-
sulas.

Cépsulas de 15 mg. Embalagem com 30 cap-
sulas.

COMPOSICAO

Cada cépsula de cloridrato de sibutramina
monoidratado de 10 mg contém:

cloridrato de sibutramina

monoidratado . ... 10,00 mg
excipiente q.s.p. . . 1 cépsula
(celulose microcristalina, lactose monoidra-
tada, diéxido de silicio, estearato de magnésio)
Cada cépsula de cloridrato de sibutramina
monoidratado de 15 mg contém:

cloridrato de sibutramina

monoidratado .................. 15,00 mg
excipiente q.s.p. . . 1 capsula
(celulose microcristalina, lactose monoidrata-
da, di6xido de silicio, estearato de magnésio)

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: O clori-
drato de sibutramina monoidratado é um
medicamento de uso oral para tratamento da
obesidade (excesso de peso) que leva a
perda de peso, através de um duplo
mecanismo: reducdo de ingestdo de
alimentos pelo aumento da saciedade e
diminuigéo da fome; e prevengéao do declinio
do gasto energético que segue a perda de
peso.

O cloridrato de sibutramina monoidratado
deve ser usado como parte de um programa
de perda de peso, supervisionado pelo seu
médico, e que deve incluir uma dieta com
reducdo de calorias e atividade fisica
apropriada.

Cada pessoa responde diferentemente ao
tratamento com cloridrato de sibutramina
monoidratado, quando usado como parte de
um programa de perda de peso. Seu médico
devera ser notificado no caso de variagbes
das respostas iniciais esperadas, para que
ele possa reavaliar sua situagao. Seu médico
pode, por exemplo, indicar um aumento ou
uma redugdo na dosagem de cloridrato de
sibutramina monoidratado.

Cuidados de armazenamento: Conservar
em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: Desde que respeitados
os cuidados de armazenamento, o medi-
camento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricagao.
Né&o devem ser utilizados medicamentos fora
do prazo de validade, pois podem trazer
prejuizos a saude.

Gravidez e lactacdao: Como ndo foram
realizados estudos sobre o uso de cloridrato
de sibutramina monoidratado em pacientes
gravidas ou amamentando, o medicamento
nao deve ser usado durante a gravidez e a
amamentagao sem orientagado médica.
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez
na vigéncia do tratamento ou apds seu
término. Informar ao médico se esta
amamentando.

Este medicamento nao deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgiao dentista.
Cuidados de administragao: O cloridrato
de sibutramina monoidratado deve ser
utilizado apenas sob orientagdo médica. As
cépsulas devem ser ingeridas pela manha,
com um pouco de liquido, antes ou apds a
alimentacao.

Siga a orientag@o do seu médico, respeitan-
do sempre os horarios, as doses e a duracéo
do tratamento.

Interrupcdo do tratamento: Nao inter-
romper o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

Reacoes adversas: O cloridrato de sibu-
tramina monoidratado geralmente é bem tole-
rado, mas alguns pacientes podem apre-
sentar dor de cabeca, insénia, delirio, formi-
gamento, nduseas, taquicardia, hipertenséao,
palpitagdes, vasodilatagao, piora da hemor-
réida, constipagcdo, sede, edema genera-
lizado, edema periférico, sudorese, alteragcdes
do paladar, secura da boca.

Informe seu médico o aparecimento de rea-
¢oes desagradaveis. No caso de reagdes alér-
gicas, interrompa o tratamento com cloridrato
de sibutramina monoidratado e informe pronta-
mente o ocorrido ao seu médico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTI-
DO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Ingestao concomitante com outras
substancias: Ndo é recomendavel o uso de
bebidas alcodlicas juntamente com cloridrato
de sibutramina monoidratado.

O cloridrato de sibutramina monoidratado é
contra-indicado a pessoas com histéria de
anorexia nervosa, pessoas que estejam
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tomando medicamentos inibidores da mono-
aminoxidase (IMAOS), ou medicamentos
supressores do apetite de acdo central.
Contra indicacoes e precaucodes: O clori-
drato de sibutramina monoidratado é con-
tra-indicado a pessoas alérgicas a sibu-
tramina. Avise o seu médico se vocé for
alérgico a sibutramina ou aos outros
componentes da formula do medicamen-
to. Avise o seu médico se apresentar
alguma reacgédo alérgica durante o trata-
mento.

Informe o seu médico, especialmente, se
estiver tomando, ou se for tomar medica-
mentos como agentes redutores do peso,
descongestionantes nasais, antidepres-
sivos, antitussigenos, litio, medi itos
para enxaqueca ou outros medicamentos
que nao precisam de receita médica para
serem adquiridos.

Informe seu médico caso exista histéria
de anorexia nervosa, bulimia nervosa, ou
outras desordens na alimentacéo, e con-
hecimento, intencdo ou suspeita de
gravidez e amamentacao, para receber
uma orientacgédo cuidadosa.

Informe seu médico sobre a presenca de
pressao alta, doencas cardiacas pre-
sentes ou passadas, epilepsia ou crises
convulsivas prévias, glaucoma, depres-
s@o e outras doencas. Em pessoas sob
tratamento com cloridrato de sibutramina
monoidratado a pressao arterial e fre-
quiéncia cardiaca devem ser controladas
periodicamente.

Informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes
do inicio, ou durante o tratamento.
Durante o tratamento, o paciente nao
deve dirigir veiculos ou operar maquinas,
pois sua habilidade e atencdo podem
estar prejudicadas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECI-
MENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Descricao

O cloridrato de sibutramina monoidratado é
administrado via oral para o tratamento da
obesidade, sendo identificado quimicamente
como uma mistura racémica dos enan-
tiomeros (+) e (-) do cloridrato de 1-(4-cloro-
fenil)-N, N-dimetil-a-(2-metilpropil)-ciclobu-
tanometanomina monoidratado. E um pé
cristalino, branco a branco leitoso, com solu-
bilidade 2,9mg/ml em agua com pH 5,2. Seu
coeficiente de separagdo em octanol-agua é
de 30,9 em pH 5,0.

Mecanismo de acao

A sibutramina exerce seus efeitos terapéuti-
cos através da inibicao da recaptacdo da no-
radrenalina, serotonina e dopamina. A sibu-
tramina e seus principais metabdlitos farma-
cologicamente ativos (M; e M,) ndo agem
através da liberagao de monoaminas.
Propriedades farmacolégicas

A sibutramina exerce suas agdes farmaco-
légicas predominantemente através de seus
metabdlitos amino secundério (M4) e prima-
rio (Mp), que séo inibidores da recaptacao de
noradrenalina, serotonina (5-hidroxitriptami-
na, 5-HT) e dopamina. O composto de ori-
gem, a sibutramina, € um potente inibidor da
recaptacdo de serotonina. Em tecido cere-
bral humano, My e M, inibem também a
recaptagdo de dopamina in vitro, mas com
uma poténcia trés vezes mais baixa do que a
inibicdo da recaptagcdo de serotonina ou
noradrenalina. Amostras plasmaticas obtidas
de voluntérios tratados com sibutramina
causaram inibicdo significativa tanto da
recaptacdo de noradrenalina (73%) quanto
da recaptagdo de serotonina (54%), mas
sem inibi¢ao significativa da recaptacdo da
dopamina (16%).

A sibutramina e seus metabdlitos (M4 e M)
n&o sao agentes liberadores de monoaminas
e também n&o séo IMAOs. Eles nao apre-
sentam afinidade para um grande nimero de
receptores de neurotransmissores, incluindo
os receptores serotoninérgicos (5-HTq,
5HT4p, 5-HTg, 5-HTpp, 5HT,c), adrenérgi-
cos (B1, B2, Bz, @1 € ap), dopaminérgicos (D4
e Dy), muscarinicos, histaminérgicos (Hy),
benzodiazepinicos e glutamato (NMDA). Em
modelos experimentais em animais utilizan-
do ratos magros em crescimento e obesos, a
sibutramina produziu uma redugao no ganho
de peso corporal. Acredita-se que isto tenha
resultado de um impacto sobre a ingestdo de
alimentos, isto é, do aumento da saciedade,
mas a termogénese aumentada também
contribuiu para a perda de peso. Demons-
trou-se que estes efeitos foram mediados
pela inibicdo da recapta¢éo de serotonina e
noradrenalina.

Propriedades farmacocinéticas

A sibutramina é bem absorvida e sofre
extenso metabolismo de primeira passagem.
Os niveis plasmaticos méaximos (Cpax) foram
obtidos 1,2 horas apds uma Unica dose oral
de 20mg de cloridrato de sibutramina monoi-
dratado e a meia-vida do composto principal
é de 1,1 horas. Os metabdlitos farmacologi-
camente ativos M, e M, atingem Cméax em 3
horas, com meia-vida de eliminagcéo de 14 e
16 horas, respectivamente. Foi demonstrada
uma cinética linear nas doses entre 10 a 30
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mg, sem qualquer alteragdo dose-depen-
dente na meia-vida de eliminagéo, mas com
um aumento nas concentragdes plasmaticas
proporcional & dose. Sob doses repetidas, as
concentragbes no estado de equilibrio dos
metabdlitos My e M, séo alcangados dentro
de quatro dias, com um acimulo de aproxi-
madamente o dobro.

Em individuos obesos, a farmacocinética da
sibutramina e de seus metabdlitos é seme-
Ihante aquela em individuos com peso nor-
mal. Dados relativamente limitados disponi-
veis até o momento n&o fornecem evidéncias
de uma diferenca clinicamente relevante na
farmacocinética em homens e mulheres. O
perfil de farmacocinética observado em indi-
viduos idosos sadios (idade média de 70
anos) foi semelhante aquela observada em
individuos sadios mais jovens. Em individuos
com insuficiéncia hepatica moderada, a
biodisponibilidade dos metabdlitos ativos foi
24% mais elevada ap6s dose Unica de sibu-
tramina.

O indice de ligagéo as proteinas plasmaticas
da sibutramina e seus metabdlitos M, e M, é
de 97%, 94% e 94%, respectivamente. O
metabolismo hepatico é a principal via de
eliminacdo da sibutramina e de seus meta-
bolitos ativos My e M,. Outros metabdlitos
(inativos) sdo excretados principalmente
através da urina, com uma propor¢do na
urina: fezes de 10:1.

Estudos com microssomos hepaticos in vitro
mostraram que o CYP3A4 é a principal isoen-
zima do sistema citocromo P450 responsavel
pelo metabolismo da sibutramina. /In vitro nao
houve indicagdo de uma afinidade com
CYP2D6, que possui uma baixa capacidade
enzimatica, estando envolvido em interagoes
farmacocinéticas com vérias substancias.
Outros estudos in vitro mostraram que a sibu-
tramina ndo apresenta efeito significativo
sobre a atividade das principais isoenzimas
P450, incluindo CYP3A4. Foi demonstrado
que as enzimas do citocromo P450 envolvi-
das no posterior metabolismo do metabdlito 2
(in vitro) sdo CYP3A4 e CYP2C9. Embora
nao existam dados até o momento, é prova-
vel que o CYP3A4 também esteja envolvido
no posterior metabolismo do metabdlitol.

INDICAGOES

O cloridrato de sibutramina monoidratado
estd indicado para o tratamento da obesi-
dade, ou quando a perda de peso esta clini-
camente indicada; deve ser usado em con-
junto com dieta hipocalérica e exercicios,
como parte de um programa de gerencia-
mento de peso, quando somente a dieta e
exercicios comprovam-se ineficientes.

A sibutramina é recomendada para pacien-
tes obesos com um indice de massa corpo-
ral inicial (IMC) = 30kg/m2 ou = 27kg/m2 na
presenca de outros fatores de risco (ex.:
hipertensao arterial, diabetes, dislipidemia).

CONTRA-INDICA(;()ES

O cloridrato de sibutramina monoidratado
é contra-indicado a pacientes com histo-
ria de, ou presenca de transtornos ali-
mentares. O cloridrato de sibutramina
monoidratado é contra-indicado a pacien-
tes com hipersensibilidade conhecida a
sibutramina ou a qualquer outro compo-
nente da férmula.O cloridrato de sibutra-
mina monoidratado é contra-indicado em
caso de conhecimento ou suspeita de
gravidez e durante a lactacao.

O cloridrato de sibutramina monoidratado
é contra-indicado a pacientes recebendo
inibidores da monoaminoxidase. E reco-
mendado um intervalo de pelo menos
duas semanas apds a interrupgao dos
IMAOSs antes de iniciar o tratamento com
sibutramina (ver interagées medicamen-
tosas).

O cloridrato de sibutramina monoidratado
é contra-indicado a pacientes recebendo
outros medicamentos supressores do
apetite de acao central.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS
Pressao arterial e freqiiéncia cardiaca: O
tratamento com cloridrato de sibutramina
monoidratado foi associado a aumentos da
freqliéncia cardiaca e/ou da pressao arterial.
A pressé@o arterial e a freqiiéncia cardiaca
devem ser medidas antes de iniciar o trata-
mento com cloridrato de sibutramina mo-
noidratado e devem ser monitorados em
intervalos regulares durante o tratamento.
Para pacientes que apresentarem aumentos
significativos constantes da presséao arterial
ou da freqliéncia cardiaca durante o trata-
mento com cloridrato de sibutramina monoi-
dratado, a reducao da dose ou descontinua-
¢ao do tratamento devem ser consideradas.
O cloridrato de sibutramina monoidratado
deve ser administrado com cautela a paci-
entes com hipertens@o nao controlada ade-
quadamente.

Doenca cardio concc : 0
tratamento com cloridrato de sibutramina
monoidratado foi associado a aumentos da
freqliéncia cardiaca e/ou da pressao arterial.
Portanto, cloridrato de sibutramina monoi-
dratado nao deve ser utilizado por pacien-
tes com histéria de doenca arterial corona-
riana, insuficiéncia cardiaca congestiva,
arritmias ou acidente vascular cerebral.
Glaucoma: O cloridrato de sibutramina
monoidratado deve ser utilizado com
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cautela por pacientes com glaucoma de
angulo fechado.

Outras: Causas organicas de obesidade
(como por exemplo, hipotireoidismo nao
tratado) devem ser excluidas antes de
prescrever cloridrato de sibutramina
monoidratado.

Hipertensdao pulmonar: Embora a sibu-
tramina nao tenha sido associada a hiper-
tensdo pulmonar, determinados agentes
redutores de peso de acdo central que
causam a liberacao de serotonina nas ter-
minacGes nervosas (mecanismo de acao
diferente da sibutramina) foram associa-
dos a hipertensao pulmonar, uma doenca
rara, mas letal. Nos estudos realizados
antes da comercializacido da sibutramina,
nao foram relatados casos de hipertensao
pulmonar com capsulas de sibutramina.
Epilepsia: O cloridrato de sibutramina
monoidratado deve ser utilizado com
cautela em pacientes com epilepsia.
Disfuncédo hepatica/renal: O cloridrato de
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nantes, antitussigenos, antigripais e antialér-
gicos que contém substancias como a efedri-
na ou pseudoefedrina. Deve-se ter cautela
quando prescrever cloridrato de sibutramina
monoidratado a pacientes que utilizam esses
medicamentos.

Substancias inibidoras do metabolismo
do citocromo P450 (3A,): A administragao
concomitante de inibidores enzimaticos tais
como o cetoconazol, a eritromicina e a cime-
tidina podem aumentar as concentragbes
plasméticas da sibutramina. Recomenda-se
cautela na administragdo concomitante da si-
butramina com outros inibidores enzimaticos.
Alcool: A administragdo concomitante de dose
unica de sibutramina com alcool nao resultou
em interagdes com alteragbes adicionais do
desempenho psicomotor ou fungdes cogniti-
vas. Entretanto, o uso concomitante de exces-
so de dlcool com cloridrato de sibutramina
monoidratado nao é recomendado.
Contraceptivos orais: A sibutramina nédo
afeta a eficacia dos contraceptivos orais.

sibutramina monoidratado nao foi |
do sistematicamente em pacientes com
insuficiéncia hepatica ou renal graves.
Portanto, cloridrato de sibutramina mo-
noidratado nao deve ser administrado
nesses pacientes.

Disturbios hemorrdgicos: Foram relata-
dos casos de sangramento em pacientes
tratados com sibutramina. Enquanto a
relacido causa-efeito nao for esclarecida,
recomenda-se cautela em pacientes pre-
dispostos a apresentarem episddios de
sangramento e naqueles em uso de medi-
camentos que sabidamente afetam a
hemostasia ou a func¢ao plaquetaria.
Interferéncia com o desempenho motor e
cognitivo: Embora a sibutramina nao
afete o desempenho psicomotor e cogni-
tivo em voluntarios sadios, qualquer
medicamento de acdo no SNC pode preju-
dicar julgamentos, pensamentos ou habi-
lidade motora.

Abuso: embora os dados clinicos dispo-
niveis nao tenham evidenciado abuso
com a sibutramina, os pacientes devem
ser monitorados cuidadosamente quanto
a antecedentes de abuso de drogas e
observados quanto a sinais de uso inade-
quado ou abuso.

Uso em criancas: A seguranca e eficacia
de cloridrato de sibutramina monoidrata-
do em criangcas com menos de 16 anos de
idade ainda néo foi determinada.

GRAVIDEZ E LACTAGAO

Embora os estudos em animais tenham
mostrado que a sibutramina n&o é teratogé-
nica, a seguranga do uso da sibutramina
durante a gestagdo humana nao foi estabe-
lecida e, por esta razdo, o emprego de
cloridrato de sibutramina monoidratado
durante a gestacdo ndo é recomendado.
Mulheres com potencial para engravidar
devem empregar medidas de contracepg¢ao
adequadas durante o tratamento com clori-
drato de sibutramina monoidratado. As pa-
cientes devem ser advertidas a notificar o
médico se engravidarem ou se pretenderem
engravidar durante o tratamento. Nao é co-
nhecido se a sibutramina ou seus metabdli-
tos sdo excretados no leite materno, portan-
to, o emprego de cloridrato de sibutramina
monoidratado durante a lactagao nao é reco-
mendado. A paciente devera notificar seu
médico se estiver amamentando.

Categoria C de risco na gravidez: Este
medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médi-
ca ou do cirurgiao dentista.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES
DE EXAMES LABORATORIAIS

Reacodes durante estudos clinicos: A maior
parte dos efeitos adversos relatados ocor-
reu no inicio do tratamento com sibutramina
(durante as primeiras quatro semanas). Sua
gravidade e freqiiéncia diminuiram no decor-
rer do tempo. Os efeitos, em geral, nao fo-
ram graves, nao levaram a descontinuacao
do tratamento e foram reversiveis. Os efei-
tos adversos observados nos estudos cli-
nicos de fase Il/lll sdo relacionados a seguir
por érgao/sistema (muito comuns > 1/10;
comuns = 1/10 e > 1/100).

Sistema |Freqiiéncia Efeitos
indesejaveis
Sistema Comuns Taquicardia
cardiovascular Palpitagoes
(ver informagdes| Aumento da
abaixo) pressao
arterial/hipertensao|
Vasodilatacdo
(ondas de calor)
Muito Comuns|| Constipacao
Sistema
gastrintestinal
Nauseas
Comuns Piora da hemorréida
Muito comuns [[ Boca seca, insénia
Sistema
nervoso central c Delirios, parestesia,
omuns " :
cefaléia, ansiedade
Pele Comuns Sudorese
Funcoes Comuns Alteragoes do
sensoriais paladar

Hipertensdo e aumento da freqiiéncia
cardiaca em estudos clinicos: Foram
observados aumentos da pressao arterial
sistélica e diastélica de repouso na varia-
¢ao entre 1-3 mm Hg, e aumentos da fre-
qiiéncia cardiaca de 3-5 batimentos por
minuto. Em relacdo ao placebo, um
pequeno numero de pacientes apresen-
tou aumentos constantes da pressdo
arterial e da freqiiéncia cardiaca em
repouso.

Nos estudos controlados com placebo,
eventos adversos clinicamente relevantes
que foram associados com os aumentos
da pressao arterial e da freqiiéncia cardia-
ca foram raros no grupo tratado com
sibutramina e ocorreram com a mesma
incidéncia daquela observada no grupo
tratado com placebo.

Reacdes observadas nos estudos de fase
1V ou na farmacovigilancia pés-comercia-

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
Substancias de ac¢ado sobre o SNC: O uso
de cloridrato de sibutramina monoidratado
concomitantemente com outros farmacos de
acdo no SNC, particularmente agentes sero-
toninérgicos, ndo foi sistematicamente avali-
ado. E aconselhavel cautela se cloridrato de
sibutramina monoidratado for administrado
com outros farmacos de agédo central (ver
contra-indicagdes e adverténcias).
Inibidores da monoaminoxidase (IMAOS): O
uso concomitante de cloridrato de sibutra-
mina monoidratado com inibidores da mono-
aminoxidase (IMAOs) é contra-indicado.
Deve haver um intervalo minimo de 2 sema-
nas apos interrupgao dos IMAOs antes de ini-
ciar o tratamento com cloridrato de sibutrami-
na monoidratado (ver contra-indicagdes).
Sindrome serotoninérgica: A condicdo
rara, mas grave, do conjunto de sintomas
denominados de “sindrome serotoninérgica”
também foi relatada com o uso concomitante
de inibidores seletivos da recaptacédo da se-
rotonina e agentes terapéuticos da enxaque-
ca. A sindrome serotoninérgica também foi
relatada com o uso concomitante de dois
inibidores da recaptacao da serotonina.
Considerando que cloridrato de sibutramina
monoidratado inibe a recaptacao de seroto-
nina, de modo geral, ndo deve ser adminis-
trado juntamente com outros agentes sero-
toninérgicos. Entretanto, se tal combinagéo
for indicada clinicamente, é necessdria a ob-
servagao apropriada do paciente.
Substancias que podem aumentar a pres-
sao arterial e/ou a freqiiéncia cardiaca: O
uso concomitante de cloridrato de sibutrami-
na monoidratado e outros agentes que
podem aumentar a pressdo arterial e/ou a
freqiiéncia cardiaca nao foi sistematica-
mente avaliado. Esses agentes incluem
determinados medicamentos descongestio-

cao: Os eventos adversos observados
estao relacionados a seguir por 6rgao/
sistema:
Sistema hematoldgico: trombocitopenia.
Sistema imunoldgico: foram relatadas
reacoes de hipersensibilidade alérgica
variando desde leves erupcoes cutaneas
e urticaria até angioedema e anafilaxia.
Transtornos psiquidtricos: raramente fo-
ram relatados casos de depressao, idéias
suicidas e suicidio em pacientes tratados
com sibutramina. Entretanto, a relacao
causal néo foi estabelecida entre a ocor-
réncia dessas reagdes e o uso de sibu-
tramina. Se ocorrer depressao durante o
tratamento com sibutramina, é necessaria
uma avaliacao do paciente.
Sistema nervoso: convulsoes.
Disturbios oculares: visao borrada.
Sistema gastrintestinal: diarréia e vomitos.
Pele e tecido subcutaneo: erupcgoes
cutaneas, urticaria.
Rins/alteracées urindrias: retencao urinaria.
Sistema reprodutor: ejaculacao anormal
(orgasmo), impoténcia, disturbios do
ciclo menstrual, metrorragia.
Alteracées laboratoriais: aumentos rever-
siveis das enzimas hepaticas.
Outros eventos adversos notéveis:
Convulsées: Em estudos clinicos foram
relatadas convuls6es como reacao adversa
em trés dos 2068 (0,1%) pacientes tratados
com cloridrato de sibutramina monoidrata-
do e em nenhum dos 884 pacientes trata-
dos com placebo. Dois dos trés pacientes
com convulsdo apresentavam fatores pre-
disponentes: um tinha histéria pregressa
de epilepsia; um teve um diagndstico sub-
seqiiente de tumor cerebral. A incidéncia
em todos os individuos que foram tratados
com cloridrato de sibutramina monoidrata-
do foi menos de 0,1%.
Disturbios do sangramento/equimoses:
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Em estudos controlados com placebo
foram relatadas equimoses em 0,7% dos
pacientes tratados com cloridrato de
sibutramina monoidratado e em 0,2% dos
tratados com placebo. O cloridrato de
sibutramina monoidratado pode apresen-
tar um efeito sobre a funcao plaquetaria
devido a seus efeitos sobre a captacao de
serotonina.

Nefrite intersticial: Foi relatado um caso
de nefrite intersticial aguda, confirmada
por biépsia, em um paciente obeso. De-
pois da descontinuacdo do tratamento,
foram administrados corticosterdides e
realizada dialise, com a qual a funcédo
renal normalizou. O paciente se recupe-
rou completamente.

ALTERACOES LABORATORIAIS

Foram relatadas alteragbes dos testes de
funcao hepatica, incluindo aumento de AST,
ALT, GAMA-GT, fosfatase alcalina e bilirrubi-
nas, como eventos adversos em 1,6% dos
pacientes tratados com cloridrato de sibu-
tramina monoidratado, em compara¢ao com
0,8% dos pacientes tratados com placebo.
Nesses estudos os valores considerados
clinicamente relevantes (que sao: bilirrubinas
=2mg/dL; ALT, AST, GAMA-GT, LDH, ou fos-
fatase alcalina = 3 vezes o limite superior de
normalidade) ocorreram em 0% (com rela-
cdo a fosfatase alcalina) a 0,6% (ALT) dos
pacientes tratados com cloridrato de sibu-
tramina monoidratado) e em nenhum dos
tratados com placebo. Os valores anormais
apresentaram uma tendéncia a serem
esporadicos, freqlientemente diminuiram
mesmo sem a descontinuacéo do tratamen-
to, e ndo apresentaram uma clara relagao
dose-resposta.

POSOLOGIA

A dose inicial recomendada é de 1 céapsula
de 10mg por dia, pela manha, com ou sem
alimentagao.

Se o paciente ndo perder pelo menos 2kg
nas primeiras 4 semanas de tratamento, o
médico deve considerar a reavaliagdo do
tratamento, que pode incluir um aumento da
dose para 15mg ou a descontinuagdo da
sibutramina. No caso de titulagao da dose,
deve-se levar em consideracgao os indices de
variagdo da freqiiéncia cardiaca e da
pressdo arterial.

Doses acima de 15mg ao dia ndo sao
recomendadas.

O uso da sibutramina demonstrou ser seguro
e efetivo por até 24 meses em estudos
duplo-cego placebo controlados.

SUPERDOSAGEM

A experiéncia de superdosagem com clo-
ridrato de sibutramina monoidratado € limita-
da. O tratamento deve consistir no emprego
de medidas gerais para o manuseio da
superdosagem: monitorizagdo respiratéria,
cardiaca e dos sinais vitais, além das medi-
das gerais de suporte.

PACIENTES IDOSOS

Os estudos clinicos de cloridrato monoi-
dratado de sibutramina incluiram apenas um
nimero reduzido de pacientes. De modo
geral, a escolha da dose para pacientes
idosos deve ser cautelosa, considerando a
maior freqiiéncia de reducao da fungéo he-
patica, renal ou cardiaca, e da concomitan-
cia de outras doencas e medicamentos
nestes pacientes. A farmacocinética de indi-
viduos idosos ¢é discutida na segéo sobre far-
macologia (ver Farmacocinética).
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