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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
SIGRAN®
cloridrato de sibutramina monoidratado

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Capsula dura de 10 mg e 15 mg. Embalagem contendo 30 ou 60 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de 10 mg contém:

cloridrato de sibutramina monoidratado™.............ccceecvieeiiiiiiiiiiiere e 10,568 mg
3010 (S 1Ll (R 3  JO USSR 1 cap dura
*equivalente a 10 mg de cloridrato de sibutramina.

**estearato de magnésio, didxido de silicio e lactose monoidratada.

Componentes da capsula dura: gelatina, didxido de titanio, azul brilhante, amarelo de tartrazina.

Cada capsula dura de 15 mg contém:

cloridrato de sibutramina monoidratado™.............ccceeevieeiiiiiiiiiiiieece e 15,854 mg
EXCIPICNLE ™ (8.1 1evvierriiuiiitieitieteet e et e et e st e ste e bt e beebeesteeseesseesseesseesseessaessasssesseesseesseenseessesssenssenseensenns 1 cap dura
*equivalente a 15 mg de cloridrato de sibutramina.

**estearato de magnésio, didxido de silicio e lactose monoidratada.

Componentes da capsula dura: gelatina, diéxido de titanio, vermelho de eritrosina dissddica, azul brilhante.

Alerta: Ler atentamente a bula para informacoes detalhadas.

Esse medicamento é contraindicado em pacientes com indice de massa corporea (IMC) menor

que 30 kg/m?>.

Esse medicamento é contraindicado em pacientes com histéria de doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), doenca arterial
obstrutiva periférica, arritmia ou doenca cerebrovascular e pacientes com historico de diabetes mellitus
tipo 2 com pelo menos um outro fator de risco, mas sem historico de doenca de artérias coronarianas,
doenca cerebrovascular, ou doenca vascular periférica pré-existente.

Em um estudo conduzido apés aprovacio do produto, com 10.744 pacientes com sobrepeso ou obesos, 55
anos de idade ou mais, com alto risco cardiovascular, tratados com sibutramina, observou-se aumento
de 16% no risco de infarto do miocardio nio fatal, acidente vascular cerebral nio fatal, parada cardiaca
ou morte cardiovascular comparados com placebo (taxa de risco de 1,162 [IC95% 1,029, 1,311;
p=0,015]).

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
SIGRAN® ¢ indicado como terapia adjuvante como parte de um programa de gerenciamento de peso
recomendado para pacientes com um indice de massa corporea (IMC) maior ou igual a 30 kg/m?.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

SIGRAN® ¢ um medicamento de uso oral para o tratamento da obesidade (excesso de peso), que leva a
perda de peso através de um duplo mecanismo: redug@o da ingestdo de alimentos pelo aumento da saciedade
e diminuigdo da fome, e prevencao do declinio do gasto energético que segue a perda de peso.

SIGRAN® deve ser usado como parte de um programa de perda de peso, supervisionado pelo seu médico,
que deve incluir uma dieta com redug@o de calorias e atividade fisica apropriada.

Cada pessoa responde diferentemente ao tratamento com SIGRAN® quando usado como parte de um
programa de perda de peso. Seu médico devera ser notificado no caso de variagdes das respostas iniciais
esperadas, para que ele possa reavaliar sua situacdo. Seu médico pode, por exemplo, indicar um aumento ou
uma reduc¢do na dose de SIGRAN®, conforme necessidade.



O medicamento pode ser detectado no sangue em concentragdo maxima apds 3 horas da sua administragdo e
apos 14 a 16 horas pode ser detectado apenas 50% da dose absorvida. O tempo estimado para inicio do efeito
terapéutico da medicacdo (perda de peso) ¢ de no minimo 15 dias, podendo haver variagdes individuais.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

SIGRAN® ¢ contraindicado para uso por:

- Pacientes com histérico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo menos um outro fator de risco, isto &,
hipertensao (pressdo alta) controlada por medicacdo, dislipidemia (aumento dos niveis de colesterol e/ou
triglicérides), pratica atual do tabagismo ou nefropatia diabética com evidéncia de microalbumintria (perda
anormal de proteina pelos rins);

- Pacientes com historia de doenca arterial coronariana (angina, histéria de infarto do miocérdio),
insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), doenca arterial obstrutiva
periférica, arritmia ou doenga cerebrovascular (acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitdrio);

- Pacientes com hipertensao (pressao alta) controlada inadequadamente (> 145/90 mmHg) (vide “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”);

- Pacientes com histdria ou presenga de transtornos alimentares, como bulimia (tipo de compulso alimentar
associada a comportamento anormal em relagdo a ingestdo de alimentos) e anorexia (redugdo na ingestdo
alimentar causada por transtorno de percepgdo do proprio peso);

- Pacientes recebendo outros medicamentos de agdo central para a redugdo de peso ou tratamento de
transtornos psiquiatricos;

- Pacientes recebendo inibidores da monoaminoxidase. E recomendado um intervalo de pelo menos duas
semanas apoés a interrup¢do dos IMAOs antes de iniciar o tratamento com sibutramina (vide “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”).

SIGRAN® ¢ contraindicado a pacientes com indice de massa corpdrea (IMC) menor que 30 kg/m?.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes alérgicos a sibutramina ou a qualquer
outro componente da formula.
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por criancgas, adolescentes e idosos acima de 65 anos.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

Caso exista historia de anorexia nervosa (transtorno alimentar), bulimia nervosa (vomitos autoinduzidos apos
a alimentagdo) ou outras desordens na alimentacdo, e conhecimento, intengdo ou suspeita de gravidez e
amamentacdo, o médico deverad ser informado para orientagdo cuidadosa. Além disso, epilepsia ou crises
convulsivas prévias, glaucoma (doenga ocular) e outras doengas também devem ser informadas. SIGRAN®
deve ser utilizado com cautela em pacientes com glaucoma ou epilepsia.

Causas organicas de obesidade (como por exemplo, hipotireoidismo ndo tratado) devem ser excluidas antes
da prescricdo de SIGRAN®.

A sibutramina aumenta substancialmente a pressao arterial e/ou frequéncia cardiaca em alguns pacientes.

A monitorizagdo da pressao arterial e frequéncia cardiaca é necessaria durante o tratamento com sibutramina.
Nos primeiros 3 meses de tratamento, a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca devem ser verificadas a cada
2 semanas. Entre 4 ¢ 6 meses estes parametros devem ser verificados uma vez por més ¢ em seguida,
periodicamente, a intervalos maximos de 3 meses. O tratamento deve ser descontinuado em pacientes que
tenham um aumento, apos duas medi¢des consecutivas, da frequéncia cardiaca de repouso de > 10 bpm ou
pressao arterial sistolica/diastolica de > 10 mmHg. Em pacientes hipertensos bem controlados, se a pressdo
arterial exceder a 145/90 mmHg em duas leituras consecutivas, o tratamento deve ser descontinuado (vide
“Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Em pacientes com a sindrome da apneia do sono (paradas curtas da respiracdo durante o sono), cuidados
especiais devem ser tomados na monitorizacao da pressdo arterial.

Casos de psicose, mania, pensamentos suicidas e suicidio foram relatados em pacientes tomando
sibutramina. Se estes eventos ocorrerem, o tratamento com sibutramina deve ser descontinuado.

Casos de depressdo foram relatados em pacientes tomando sibutramina. Se este evento ocorrer durante o
tratamento com sibutramina, a descontinua¢do deve ser considerada.

Hipertensao Pulmonar: Embora a sibutramina ndo tenha sido associada a hipertensdo pulmonar (elevagdo
da pressdo na circulagdo pulmonar), determinados agentes redutores de peso de agdo central que causam a
liberacdo de serotonina nas terminagdes nervosas (mecanismo de acdo diferente da sibutramina) foram
associados a hipertensdo pulmonar.



Distarbios Hemorragicos: Em comum com outros agentes que inibem a recapta¢do de serotonina (por
exemplo, sertralina e fluoxetina), existe um risco potencial no aumento de hemorragias em pacientes
tomando sibutramina.

A sibutramina deve ser usada com cautela em pacientes com predisposicdo a hemorragias ¢ aqueles que
tomam concomitantemente medicamentos conhecidos por afetar a hemostasia e fung¢ao plaquetaria.

Cuidados e adverténcias para populagées especiais
Sexo: Os dados disponiveis at¢é o momento sdo relativamente limitados e ndo fornecem evidéncias de uma
diferenca clinicamente relevante nos efeitos da sibutramina em homens e mulheres.

Pacientes idosos: Embora o perfil farmacocinético observado em individuos idosos sadios (idades entre 61 a
77 anos) ndo mostre diferencas que possam ser de relevancia clinica em comparacdo ao observado em
individuos sadios mais jovens, SIGRAN® ¢ contraindicado em pacientes com idade superior a 65 anos (vide
“Quando nao devo usar este medicamento?”).

Insuficiéncia renal: A sibutramina deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal leve
a moderada, e ndo deve ser utilizada em pacientes com insuficiéncia renal grave, incluindo pacientes em
estagio avangado e que realizam dialise.

Insuficiéncia hepatica: A sibutramina deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve a moderada, e ndo deve ser administrada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Uso em criangas: A sibutramina ndo deve ser usada em criangas e adolescentes (vide “Quando ndo devo
usar este medicamento?”).

Uso Durante a Gravidez e Lactacao

Embora os estudos em animais tenham mostrado que a sibutramina néo ¢ teratogénica, a seguranga do seu
uso durante a gestacdo humana ndo foi estabelecida e, por esta razdo, o emprego de SIGRAN® durante a
gestacdo ndo ¢ recomendado. Mulheres com potencial para engravidar devem empregar medidas de
contracepgdo adequadas durante o tratamento com SIGRAN®, Informe ao seu médico se engravidar ou se
pretende engravidar durante o tratamento.

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

Periodo de Amamentaciao

Nao ¢ conhecido se a sibutramina ou seus metabolitos sdo excretados no leite materno, portanto, o emprego

de SIGRAN® durante a lactagdo nio é recomendado. Informe a seu médico se estiver amamentando.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacfo de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Este medicamento pode causar doping.

Interacées medicamentosas, alimentares e com testes laboratoriais

Nio é recomendado o uso de bebidas alcodlicas juntamente com SIGRAN®,

Informe ao seu médico, especificamente, se estiver tomando ou se for tomar medicamentos como inibidores
da monoaminoxidase (IMAOs), medicamentos de acdo central, inibidores da recaptagdo de serotonina,
inibidores do citocromo P450 (cetoconazol, eritromicina ¢ a cimetidina), agentes redutores do peso,
descongestionantes nasais, antidepressivos, antitussigenos, antigripais, antialérgicos que contenham efedrina
ou pseudoefedrina, medicamentos para enxaqueca ou outros medicamentos que ndo precisam de receita
médica para serem adquiridos. O uso de SIGRAN® com estes medicamentos ndo é recomendado.

A sibutramina ndo altera a eficacia dos contraceptivos orais.

Alteracdes reversiveis de enzimas hepaticas foram observadas nos testes laboratoriais em estudos clinicos.



A presenga de alimento no tubo digestdrio ndo altera a agdo do medicamento.

Vocé nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento ou ao aumentar a dose,
pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente
a quedas ou acidentes.

Atencao: Contém lactose. Este medicamento niao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcio de glicose-galactose.

Cépsula dura de 10 mg:

Este produto contém amarelo de TARTRAZINA, que pode causar reacdes alérgicas ao acido
acetilsalicilico.

Atenc¢do: Contém os corantes amarelo de TARTRAZINA; azul brilhante e diéxido de titinio que
podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Cépsula dura de 15 mg:
Atencio: Contém os corantes vermelho de eritrosina dissddica; diéxido de titinio; azul brilhante que
podem, eventualmente, causar reagoes alérgicas.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Nimero de lote e datas de fabricac¢ao e validade: vide embalagem

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

Aspecto do medicamento:

Capsula de gelatina dura de 10 mg, de cor verde na cabega ¢ branca no corpo, contendo granulado de cor
branca.

Capsula de gelatina dura de 15 mg, de cor roxa na cabega ¢ branca no corpo, contendo granulado branco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQO?

SIGRAN® deve ser utilizado apenas sob orientagdo médica. A dose inicial recomendada é de 1 capsula de 10
mg por dia, administrada por via oral, ingerida pela manhd, com um pouco de liquido, antes ou apos a
alimentacgao.

Caso ndo ocorra perda de pelo menos 2 kg nas primeiras 4 semanas de tratamento, o médico deve reavaliar o
tratamento, que pode incluir um aumento da dose para 15 mg ou a suspensao do tratamento com sibutramina.
O tratamento deve ser suspenso em pacientes que nao apresentarem perda de pelo menos 2 kg apos 4
semanas de tratamento com a dose de 15 mg/dia.

Sempre que houver mudanga na dose proposta para o tratamento, deve-se ter atengdo para o controle da
frequéncia cardiaca e da pressdo arterial. Caso ocorra elevagdo de pressao arterial ou da frequéncia cardiaca,
o médico devera ser avisado.

Doses acima de 15 mg ao dia ndo sdo recomendadas.

A sibutramina deve ser administrada por periodo de até 2 anos.

O tratamento deve ser suspenso pelo médico em pacientes que ndo atingirem a perda de peso adequada, por
exemplo, aqueles cuja perda de peso se estabiliza em menos que 5% do peso inicial ou cuja perda de peso
apos 3 meses do inicio da terapia for de menos que 5% do peso inicial.

O tratamento deve ser suspenso em pacientes que readquirirem 3 kg ou mais apo6s a perda de peso obtida
anteriormente.

Em pacientes com doencas associadas a obesidade, ¢ recomendado que o tratamento com sibutramina
somente seja mantido se a perda de peso gerada pelo medicamento estiver associada a outros beneficios
clinicos.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.



7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

No caso de esquecimento de uma dose, a capsula deve ser ingerida em outro horario do mesmo dia, sem
prejuizo do tratamento. Caso haja esquecimento de tomar a capsula de SIGRAN®, a dose ndo deve ser
dobrada no dia seguinte.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Durante estudos clinicos a maior parte das reagdes adversas relatadas ocorreu no inicio do tratamento com
sibutramina (durante as primeiras quatro semanas). Sua gravidade e frequéncia diminuiram no decorrer do
tempo e os efeitos, em geral, ndo foram graves, ndo levaram a descontinuagdo do tratamento e foram
reversiveis. No caso de reagdes alérgicas, interrompa o tratamento com SIGRAN® ¢ informe prontamente o
ocorrido ao seu médico.

Os efeitos adversos que podem estar relacionados a sibutramina estdo dispostos por sistema de frequéncia
(muito comuns >1/10; comuns > 1/100 e < 1/10):

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
constipagdo (redugdo da frequéncia de evacuagdes), boca seca e insOnia.

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): taquicardia
(aumento da frequéncia cardiaca), palpitacdes, aumento da pressdo arterial/hipertensdo, vasodilatacdo
(vermelhiddo, ondas de calor), nduseas, piora da hemorroida, delirios/tonturas, parestesia (sensa¢des na pele
como frio, calor, formigamento, pressdo), dor de cabeca, ansiedade, sudorese (suor intenso) e alteragdes do
paladar.

Aumento da Pressao Arterial e Frequéncia Cardiaca em Estudos Clinicos Pré-comercializacao

Foi observado um aumento médio da pressao arterial sistolica e diastélica de repouso na variagao entre 2 a 3
mmHg e aumento médio na frequéncia cardiaca de 3 a 7 batimentos por minuto. Aumento superior da
pressao arterial e da frequéncia cardiaca foi observado em alguns pacientes.

Aumentos clinicamente relevantes na pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca tendem a ocorrer no inicio do
tratamento (nas primeiras 4 a 12 semanas). A terapia deve ser descontinuada nestes casos (vide “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”).

Dados clinicos de estudos pés-comercializa¢io

Os seguintes eventos adversos foram observados em estudos clinicos para obesidade ¢ na experiéncia de pos-
comercializacdo, e estdo relacionados por drgdo/sistema:

Sistema hematoléogico e linfatico: trombocitopenia (diminui¢do no nimero de plaquetas).

Sistema imunologico: foram relatadas reacdes de hipersensibilidade alérgica variando desde leves erupcdes
cuténeas e urticaria até angioedema (inchago e vermelhiddo similar a urticéria, porém por baixo da pele) e
anafilaxia (reacdes alérgicas diversas).

Transtornos psiquiatricos: foram relatados casos de psicose, mania, ideias suicidas e suicidio em pacientes
tratados com sibutramina. Se algum destes eventos ocorrer com o tratamento de sibutramina, o medicamento
devera ser descontinuado.

Casos de depressdo foram observados em pacientes tratados com sibutramina. Se este evento ocorrer durante
o tratamento com sibutramina, deve-se considerar a descontinuagdo do tratamento.

Sistema nervoso: convulsdes e alteracdo transitoria de memoria recente.

Distiarbios oculares: turvagio visual.

Disturbios cardiacos: fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca).

Sistema gastrintestinal: diarreia e vomitos.

Pele e tecido subcutineo: alopecia (redug@o total ou parcial de pelos), erup¢des cutineas e urticaria.
Rins/Alteracées urinarias: retengo urinaria e nefrite intersticial aguda (reducao da fungio renal).

Sistema reprodutor: ejaculacido anormal (orgasmo), impoténcia, distirbios do ciclo menstrual, metrorragia
(sangramento do tutero fora do ciclo menstrual normal).

Alteracées laboratoriais: aumentos reversiveis das enzimas hepaticas.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

A experiéncia de superdosagem com sibutramina ¢ limitada. Os efeitos adversos comumente associados a
superdosagem sdo taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), hipertensdo (pressdo alta), dor de cabeca e
tontura.

O tratamento deve consistir no emprego de medidas gerais para o manuseio da superdosagem:

monitorizagdo respiratoria (caso haja necessidade), monitorizagdo cardiaca e dos sinais vitais, além das
medidas gerais de suporte.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve



a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas
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Nao houve alteragdo no
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—RDC 60/12
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Notificaco de 15 mg. Embalagem
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¢ unidades.
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