cloridrato de metformina + glibenclamida
NOVA QUIMICA FARMACEUTICA S/A
Comprimido revestido

250 mg + 1,25 mg
500 mg + 2,5mg
500 mg + 5 mg
1.000 mg + 5 mg




| — IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de metformina + glibenclamida
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 250 mg + 1,25 mg, 500 mg + 2,5 mg, 500 mg + 5 mg ou 1.000 mg + 5 mg. Embalagem
contendo 10, 30, 60, 90, 100*, 200** ou 500** unidades.

“Embalagem fracionavel

“"Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 250 mg + 1,25 mg contém:

ClOridrato de MEFOIMMING .......coiviiiiiit ittt bbb st et e sttt et bbbt b et et 250 mg
oL oI aTod = Ty o] o - TSR 1,25 mg
L] o] 1= ] (=Sl o -3 o SO SRSTRR 1 com rev
*celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didxido de
titdnio, talco, dxido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de 500 mg + 2,5 mg contém:

ClOridrato de MEFOIMMING .......coiviiieiic bbbt e bbb bbbttt b bbbt 500 mg
GIIDENCIAMITR ... bbb bbb bbbt £ bbbt b et eb ettt b b et 2,5mg
Lo o] [=T a1 C= ST o IO OO OSSP TP PSSOV PTPTUPRTPRUPPTRTN 1 com rev

*celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didxido de
titanio, talco, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido revestido de 500 mg + 5 mg contém:

Cloridrato de METFOIMING .......c.coiieie et ettt e st e s he e e e s te e s b e s teass seeesteese e beeteessenntesteeneenras 500 mg
oL o<1 g o] P Ty a1 o - OSSPSR 5mg
Lo ] o] 1= ] (=Sl o -3 o TSR 1 com rev

*celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didxido de
titanio, talco, 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de 1.000 mg + 5 mg contém:

ClOridrato de MEFOIMING .........ciiiiiie e ettt b e ettt b ettt b et be bbb nnne 1.000 mg
GIIDENCIAMITR ...ttt bbbtk b st bt e bt £t eb e st e b e bt e b et eb e st eb e sb e b et et e se et e nnebe e 5mg
Lo oL [=T a1t T3 o OO OSSP USSPV STPRUPRTPIURPTRTN 1 com rev

*celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didxido de
titanio, talco.

Il - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O cloridrato de metformina + glibenclamida 250 mg + 1,25 mg é indicado como tratamento de primeira linha (inicial) em
adultos com diabetes tipo 2, juntamente com dieta e exercicios, para melhorar o controle de aglcar no sangue nao
satisfatoriamente atingido somente com dieta e exercicios.

O cloridrato de metformina + glibenclamida 500 mg + 2,5 mg, cloridrato de metformina + glibenclamida 500 mg + 5 mg
e cloridrato de metformina + glibenclamida 1.000 mg + 5 mg séo indicados como:

— tratamento de segunda linha em adultos com diabetes tipo 2, quando ndo se obtém um controle de aglcar no sangue
adequado com dieta, exercicios e tratamento inicial com um outro medicamento antidiabético (sulfonilureia ou
metformina).

— em substitui¢do ao tratamento anterior com medicamentos antidiabéticos a base de metformina e glibenclamida em
adultos com agucar no sangue estavel e bem controlado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O cloridrato de metformina + glibenclamida atua diminuindo os niveis de acUcar (glicose) sanguineo, em pacientes com
diabetes tipo 2 (diabetes n&o insulinodependente). E composto por dois agentes antidiabéticos, um pertencente a classe de
medicamentos chamados biguanidas (cloridrato de metformina), e o outro a classe das sulfonilureias (glibenclamida). A



insulina € um hormonio produzido pelo pancreas que permite que tecidos do corpo absorvam a glicose (agUcar) do sangue
e a usem para produzir energia ou armazena-la para uso posterior. Os pacientes com diabetes tipo 2 (ou seja, diabetes ndo
insulinodependente) ndo produzem insulina suficiente em seu pancreas ou 0 seu corpo nao responde adequadamente a
insulina que produz. Isso provoca um aumento do nivel da glicose no sangue. O cloridrato de metformina +
glibenclamida ajuda a reduzir a taxa de aglcar no sangue para niveis normais.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar cloridrato de metformina + glibenclamida:

— se tiver hipersensibilidade (alergia) a metformina, a glibenclamida (ou a outra sulfonilureia ou sulfonamidas) ou aos
outros componentes da formula;

— se sofrer de diabetes tipo 1 (insulinodependente), ou se ocorrer perda grave do controle do diabetes chegando a pré-
coma ou cetose (problema provocado por substancias denominadas “corpos cetonicos” que se acumulam no sangue ¢ que
se pode notar pela respiracao, que apresenta odor diferente, de fruta);

— se estiver com problema de funcionamento do figado;

— se estiver com problema de funcionamento grave dos rins (depuragdo de creatinina inferior a 30 ml/min ou Taxa de
Filtracdo Glomerular estimada [TFGe] inferior a 30 mL/min/1,73m?);

— se estiver com infeccéo grave (por exemplo, infecco das vias aéreas ou do trato urinario);

— se estiver desidratado (por exemplo, em fungdo de uma diarreia grave e persistente, vémitos repetidos);

— se estiver em tratamento para problemas cardiacos, tiver tido recentemente um ataque cardiaco, tiver problemas
circulatorios graves ou dificuldades respiratorias;

— se sofrer de porfiria (doenca hereditaria rara decorrente da deficiéncia de uma enzima que faz com que o corpo produza
e excrete excesso de porfirina, componente utilizado na produgdo do pigmento do sangue que transporta o oxigénio);

— se estiver utilizando miconazol (medicamento para o tratamento de determinadas micoses), mesmo em aplicacéo local;
— se ingerir bebidas alcodlicas em excesso (todos os dias ou esporadicamente);

— se estiver amamentando;

— se tiver que ser submetido a cirurgia eletiva de grande porte ou a exame radioldgico utilizando meio de contraste
contendo iodo.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaucgdes

O cloridrato de metformina + glibenclamida pode provocar uma complicagdo muito rara, mas grave, chamada acidose
lactica (com elevada mortalidade caso ndo se proceda a um tratamento imediato), particularmente se 0s rins nao estiverem
funcionando normalmente. O risco de acidose lactica é aumentado também com diabetes ndo controlada, cetose, jejum
prolongado, ingestdo excessiva de bebidas alcodlicas, infeccdo grave, insuficiéncia hepética (do figado) e qualquer
condicdo associada a hipdxia (quando uma area do corpo recebe menos oxigénio, tais como insuficiéncia cardiaca
descompensada, infarto agudo do miocérdio) ou o uso concomitante de medicamentos que possam causar acidose lactica,
como o0s NRTIs — Nucleosideos Inibidores da Transcriptase Reversa (usados no tratamento da infecgéo pelo virus HIV).
A acidose l4ctica pode ocorrer devido & acumulacdo de metformina. Foram relatados casos de acidose lactica em
pacientes tratados com metformina, principalmente diabéticos com insuficiéncia renal aguda ou agravamento agudo da
fungdo renal. Os pacientes ou cuidadores devem ser informados sobre o risco de acidose lactica.

Em situacdes que a fungdo renal (dos rins) possa tornar-se prejudicada de forma aguda, como por exemplo, em casos de
desidratacdo (reducéo da ingestdo de liquidos, febre, diarreia ou vomitos graves ou prolongados) a metformina deve ser
imediata e temporariamente interrompida. A reintroduc@o da metformina deve ser decidida pelo médico levando-se em
conta a relacdo risco/beneficio para cada paciente, bem como a condigdo da funcéo renal. A diminuicdo da fungdo renal
em pacientes idosos é frequente e assintomatica.

Alguns medicamentos também podem comprometera funcdo renal de forma aguda, aumentando o risco de acidose
lactica, por exemplo: anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2
(COX-2), medicamentos anti-hipertensivos como inibidores da ECA, antagonistas dos receptores de angiotensina Il e
diuréticos, especialmente os diuréticos de alga. A utilizacdo desses medicamentos em combinagdo com metformina deve
ser feita com cautela e acompanhada de monitoramento rigoroso da funcéo renal.

Os sintomas da acidose lactica sdo vomitos, dores de barriga (dor abdominal), cdibras musculares, sensacdo geral de mal-
estar com grande cansaco (astenia), dificuldade em respirar (dispneia aciddtica) e diminuigdo da temperatura do corpo
(hipotermia). Caso esses sintomas ocorram, vocé pode necessitar de tratamento imediato, uma vez que a acidose lactica
pode levar ao coma. Pare de tomar metformina imediatamente e informe o seu médico.

Tome cuidado com o uso de cloridrato de metformina + glibenclamida se:

— sentir sintomas de niveis baixos de aglcar no sangue (hipoglicemia). Os sinais de aviso podem ocorrer de repente,
incluindo suores frios, pele palida e fria, tonturas, dores de cabeca, batimentos cardiacos rapidos, mal-estar, fome
excessiva, alteracBes temporarias na visdo, sonoléncia, cansaco e fraqueza incomuns, nervosismo ou tremores, sensagao
de ansiedade, sensacdo de confusdo, dificuldade na concentracdo. Se sentir quaisquer destes sintomas, procure ingerir



algum alimento com teor alto de agUcar (mel, doces, biscoitos, sucos de fruta) e pare imediatamente de tomar este
medicamento, informando logo o médico, pois pode haver necessidade de hospitalizacdo para melhor controle dos niveis
de agucar no sangue. Depois, descanse. Avise sua familia e amigos de que o devem virar de lado e chamar ajuda médica
imediatamente no caso de vocé ficar inconsciente. Alimentos e bebidas ndo devem ser administrados quando se esta
inconsciente devido ao risco de sufocacdo. Um nivel baixo de aglcar no sangue pode ocorrer se: comer muito pouco ou
pular uma refeicdo; a sua dieta contiver niveis insuficientes ou desequilibrados de acUcar; ingerir bebidas alcodlicas; fizer
mais exercicio do que o habitual; tiver problemas hepaticos, renais ou determinados problemas hormonais; a dosagem do
seu medicamento estiver muito alta; for uma pessoa idosa; tomar determinados medicamentos juntamente com cloridrato
de metformina + glibenclamida.

— sofrer de alguma doenca infecciosa tal como gripe, infeccéo das vias aéreas ou infeccdo do trato urinario.

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) deve ser monitorada antes de iniciar o tratamento e também regularmente durante o
tratamento (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”). Metformina ¢ contraindicada para pacientes com
taxa de filtragdo glomerular < 30 mL/min e deve ser temporariamente descontinuada na presenca de condi¢des que
alterem a funcéo renal.

Mantenha sua dieta e faga exercicios regularmente enquanto tomar este medicamento.

Consulte o seu médico regularmente para verificar os seus niveis de aglicar no sangue e a sua funcéo renal.

Néo dirija veiculos ou opere maquinas se tiver a visao turva (isto pode acontecer no inicio do tratamento devido a um
nivel mais baixo de aglcar no sangue) ou se sentir que os sintomas de niveis baixos de aglcar no sangue comegcam a
aparecer.

Se vocé for portador de uma doenga hereditaria (deficiéncia de G6PD) na qual os seus glébulos vermelhos ndo produzem
quantidade suficiente da enzima G6PD, o uso de cloridrato de metformina + glibenclamida podera provocar uma
destruicdo rdpida dos glébulos vermelhos (anemia hemolitica). Se tiver essa doenga informe o seu médico, uma vez que o
cloridrato de metformina + glibenclamida podera néo ser indicado para vocé.

A metformina deve ser descontinuada antes ou no momento do procedimento com administracao de contraste a base de
iodo, e s6 deve ser reiniciada apds pelo menos 48 horas do exame, desde que a funcdo renal tenha sido reavaliada e
verificada como estavel.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica estavel, metformina deve ser utilizada com monitoramento regular das
fungdes cardiaca e renal. Para pacientes com insuficiéncia cardiaca instavel ou aguda, metformina é contraindicada.

A metformina deve ser descontinuada 48 h antes de cirurgias sob anestesia geral, raquidiana ou peridural. A terapia s6
pode ser reiniciada ap6s 48 horas da cirurgia ou reinicio da alimentacdo e desde que a fungéo renal tenha sido reavaliada e
considerada estavel.

Recomenda-se exames anuais dos niveis sanguineos de vitamina B12. O risco de niveis baixos de vitamina B12 se eleva
com o aumento da dose de metformina, duracdo do tratamento e/ou em pacientes com fatores de risco conhecidos por
causar deficiéncia de vitamina B12.

Uso pediatrico
N&o foi estabelecida a seguranca e eficacia em pacientes pediatricos. O cloridrato de metformina + glibenclamida destina-
se somente para uso em adultos.

Pacientes idosos

Idades de 65 anos e acima tém sido identificadas como um fator de risco para hipoglicemia em pacientes tratados com
sulfonilureias. Hipoglicemia pode ser de dificil reconhecimento em idosos. Em pacientes com 65 ou mais, as doses
iniciais e de manutencéo da glibenclamida devem ser cuidadosamente ajustadas para reduzir o risco de hipoglicemia. O
tratamento deve ser iniciado com a dose mais baixa disponivel e aumentada gradualmente, se necessario.
Recomenda-se que esses pacientes ndo recebam a dose maxima de cloridrato de metformina + glibenclamida a fim de
evitar o risco de hipoglicemia. E necessaria avaliacdo regular da funcéo renal.

Pacientes debilitados, e desnutridos
Recomenda-se que esses pacientes ndo recebam a dose maxima de cloridrato de metformina + glibenclamida a fim de
evitar o risco de hipoglicemia.

Gravidez e amamentacéo

Informe seu médico se estiver gravida, com suspeita de gravidez ou se planeja engravidar.

Durante a gravidez, o diabetes deve ser tratado com insulina. Se descobrir que esta gravida durante tratamento com
cloridrato de metformina + glibenclamida consulte o seu médico para que este possa alterar o seu tratamento. O



cloridrato de metformina + glibenclamida é contraindicado durante a amamentagdo. Néo tome cloridrato de metformina +
glibenclamida se estiver amamentando ou se tiver intengdo de amamentar.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Interacfes medicamentosas

Durante tratamento com cloridrato de metformina + glibenclamida vocé ndo deve fazer uso dos seguintes medicamentos:
— miconazol (mesmo para aplicacdo local);

— meios de contraste contendo iodo.

Podem ser necessarias precauc@es especiais se tomar cloridrato de metformina + glibenclamida e qualquer dos seguintes
medicamentos ao mesmo tempo:

— Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (como captopril e enalapril): inibidores da ECA podem reduzir 0s
niveis de glicose sanguinea. Caso necessario, ajustar a dose de cloridrato de metformina + glibenclamida durante
tratamento com inibidor da ECA e apds sua descontinuacéo;

— diuréticos (especialmente os de alga), que podem aumentar o risco de acidose lactica (recomendam-se exames regulares
dos rins);

— betablogueadores, clonidina, reserpina, guanetidina ou medicamentos simpaticomiméticos, que podem ocultar os
sintomas de aviso de uma hipoglicemia, sendo que a maioria dos betabloqueadores nao cardiosseletivos aumentam a
incidéncia e a gravidade da hipoglicemia (recomenda-se o autoacompanhamento da glicose sanguinea, especialmente no
inicio do tratamento);

— bosentana, que aumenta o risco de problemas no figado, sendo que o efeito hipoglicémico da glibenclamida também
pode ser reduzido (recomenda-se evitar essa associagéo);

— agonistas beta-2, que aumentam os niveis de aglcar no sangue (recomenda-se 0 autoacompanhamento da glicose
sanguinea e considerar-se o tratamento com insulina);

— corticosteroides e tetracosactida, que aumentam os niveis de aglcar no sangue (recomenda-se 0 autoacompanhamento
da glicose sanguinea e considerar-se o ajuste da dose de cloridrato de metformina + glibenclamida durante e ap6s o
tratamento);

— fenilbutazona, que aumenta o efeito hipoglicémico da glibenclamida (se esta associa¢do néo puder ser evitada,
recomenda-se 0 autoacompanhamento da glicose sanguinea e considerar-se o ajuste da dose de cloridrato de metformina
+ glibenclamida).

— fluconazol, que aumenta o risco de hipoglicemia (se esta associagdo ndo puder ser evitada, recomenda-se 0
autoacompanhamento da glicose sanguinea e considerar-se o ajuste da dose de cloridrato de metformina + glibenclamida
durante e ap0s o tratamento);

— clorpromazina e danazol, que podem aumentar o nivel de aglcar no sangue (se estas associagdes ndo puderem ser
evitadas, recomenda-se 0 autoacompanhamento da glicose sanguinea e considerar-se 0 ajuste da dose de cloridrato de
metformina + glibenclamida durante e apés o tratamento);

— desmopressina, que pode ter seu efeito antidiurético reduzido pelo cloridrato de metformina + glibenclamida;

— ciprofloxacino, um antibiético que pode aumentar a a¢do hipoglicemiante da glibenclamida.

— sequestrantes dos acidos biliares (medicamentos utilizados para reduzir a quantidade de colesterol no sangue).

— transportadores de cations organicos, que incluem diferentes tipos de medicamentos (verapamil, rifampicina,
cimetidina, dolutegravir, crizotinibe, olaparibe, daclatasvir, vandetanibe, etc.).

Evite bebidas alcodlicas e medicamentos que contenham alcool em sua férmula. Pode ocorrer intolerancia ao alcool. O
alcool pode aumentar determinados efeitos secundarios, tais como a acidose lactica e baixos niveis de aglcar no sangue.

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

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

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto do medicamento:

250 mg + 1,25 mg: comprimido revestido na cor amarela, oblongo, biconvexo e liso.
500 mg + 2,5 mg: comprimido revestido na cor salm&o, oblongo, biconvexo e liso.
500 mg + 5 mg: comprimido revestido na cor amarela, oblongo, biconvexo e liso.
1000 mg + 5 mg: comprimido revestido na cor branca, oblongo, biconvexo e liso.

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 MEDICAMENTO?

Engula cada comprimido inteiro com um copo de agua. Tome os comprimidos com uma refeicdo. A posologia deve ser
ajustada de acordo com os seus habitos alimentares. No entanto, toda tomada deverd ser seguida por uma refei¢do com
niveis de carboidratos suficientes para prevenir uma baixa demasiada dos niveis de aglcar no sangue (hipoglicemia).
Evite bebidas alcodlicas quando for tomar cloridrato de metformina + glibenclamida.

Tome os comprimidos de cloridrato de metformina + glibenclamida:

— uma vez por dia, de manha (no café da manha) se tomar 1 comprimido por dia;

— duas vezes por dia, de manha (no café) e a noite (no jantar) se tomar 2 ou 4 comprimidos por dia;

— trés vezes por dia, de manhd (no café), ao meio-dia (no almogo) e a noite (no jantar) se tomar 3 comprimidos por dia.
Doses iniciais

— Tratamento de segunda linha:

A dose inicial é de 1 comprimido de cloridrato de metformina + glibenclamida 500 mg + 2,5 mg ou cloridrato de
metformina + glibenclamida 500 mg + 5 mg uma vez ao dia. Para evitar hipoglicemia, a dose inicial ndo deve exceder as
doses diarias que vinham sendo tomadas de metformina e glibenclamida (ou de outra sulfonilureia).

— Em substituicdo ao tratamento anterior com medicamentos antidiabéticos a base de metformina e glibenclamida: a dose
inicial ndo deve exceder as doses diarias que vinham sendo tomadas de metformina e glibenclamida (ou de outra
sulfonilureia).

Aumento de dose

Um aumento gradual na dose pode ajudar na tolerancia gastrointestinal e a evitar a ocorréncia de hipoglicemia.

— Tratamento de segunda linha: 0 aumento da dose ndo deve exceder ao equivalente a 500 mg de cloridrato de
metformina e 5 mg de glibenclamida por dia a cada 2 semanas ou mais, até o alcance da dose minima eficaz para um
controle adequado da glicemia.

— Em substituic@o ao tratamento anterior com medicamentos antidiabéticos a base de metformina e glibenclamida: o
aumento da dose ndo deve exceder ao equivalente a 500 mg de cloridrato de metformina e 5 mg de glibenclamida por dia
a cada 2 semanas ou mais, até o alcance da dose minima eficaz para um controle adequado da glicemia. E necessario
acompanhamento cuidadoso para sinais e sintomas de hipoglicemia.

O seu médico ira informar como tomar cloridrato de metformina + glibenclamida se vocé tiver que administra-lo em
combinacdo com medicamento utilizado para baixar o colesterol (sequestrante de &cidos

biliares). O cloridrato de metformina + glibenclamida deve ser tomado pelo menos 4 horas antes do medicamento
utilizado para baixar o colesterol (sequestrante de acidos biliares).

Dose maxima

A dose méxima é de 2.000 mg + 20 mg por dia.

Pacientes idosos

A dose deve ser ajustada dependendo das condi¢fes de funcionamento dos rins.

Pacientes com insuficiéncia renal

O cloridrato de metformina + glibenclamida pode ser empregado em pacientes com insuficiéncia renal moderada estagio
3 (depuracdo de creatinina entre 30 e 59 mL/min ou Taxa de Filtracdo Glomerular estimada [TFGe] entre 30 e 59
mL/min/1,73 m?) somente na auséncia de outras condi¢des que possam

aumentar o risco de acidose lactica e com os seguintes ajustes na posologia: a dose inicial recomendada é de 500 mg ou
850 mg de cloridrato de metformina ao dia. A dose maxima diaria recomendada é de 1.000 mg.

A funcéo renal deve ser rigorosamente monitorada

- a cada 3-6 meses em pacientes com depuracdo de creatinina entre 45 e 59 mL/min ou TFGe entre 45 e 59 mL/min/1,73
m2,

- e a cada 3 meses em pacientes com depuracdo de creatinina entre 30 e 44 mL/min ou TFGe entre 30 e 44 mL/min/1,73
m2.

N&o é recomendavel iniciar tratamento com cloridrato de metformina + glibenclamida em pacientes com depuracdo de
creatinina entre 30 e 44 mL/min ou TFGe entre 30 e 44 mL/min/1,73 m2, porém o cloridrato de metformina +
glibenclamida pode ser mantido em pacientes ja sob tratamento, desde que a dose méaxima diaria de metformina néo seja
superior a 1.000 mg.

Caso a depuracdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 45 mL/min ou 45 mL/min/1,73 m?
respectivamente, devem ser avaliados os beneficios e 0s riscos da continuidade do tratamento com metformina.

Caso a depuracdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 30 mL/min ou 30 mL/min/1,73 m?
respectivamente, o uso de cloridrato de metformina + glibenclamida deve ser interrompido imediatamente.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento. N&do
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?



N&o tome uma dose dobrada para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a dose seguinte na hora habitual.
Em caso de duvidas, procure orientagédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

Como todos os medicamentos, o cloridrato de metformina + glibenclamida pode causar algumas reag@es desagradaveis;
no entanto, estas ndo ocorrem em todas as pessoas. Caso vocé tenha uma reacdo alérgica, deve parar de tomar o
medicamento.

Podem ocorrer as seguintes reacdes desagradaveis descritas a seguir:

— No inicio do tratamento, o cloridrato de metformina + glibenclamida pode provocar alterac@es da visdo devido a um
nivel mais baixo de aglcar no sangue; contudo, esta reacdo costuma desaparecer apds algum tempo.

— Hipoglicemia (niveis baixos de agucar no sangue) (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

— ReagGes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): distdrbios do estomago e do
intestino, como nauseas, vOmitos, diarreia, dores de barriga e perda do apetite. Estas reagcdes ocorrem mais
frequentemente apds o inicio do tratamento e regridem espontaneamente na maioria das vezes. Distribuir as doses durante
o0 dia e tomar os comprimidos com uma refei¢éo pode ajudar.

— Reag8es comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteracfes do paladar.
Deficiéncia de vitamina B12.

— Reagbes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): niveis anormais de ureia e
de creatinina no sangue, que demonstram alterac6es no modo como os rins estdo funcionando. Pode ocorrer uma crise de
determinadas formas de porfiria (porfiria hepatica ou porfiria cutanea).

— Reac0es raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): redu¢do no nimero de
gldbulos brancos no sangue, o que aumenta a probabilidade de infec¢des; reducdo das plaquetas sanguineas que aumenta
o risco de hemorragias; reagdes da pele incluindo coceira, urticaria e erupc¢ao cutanea.

— Reag¢8es muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): acidose l4ctica (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”); reducéo grave do niumero de gldbulos brancos (agranulocitose), anemia devido
a uma destruicdo extensa dos globulos vermelhos (anemia hemolitica), caréncia ou nimero insuficiente de células
sanguineas novas produzidas pela medula 6ssea (aplasia da medula 6ssea) e redugdo muito grave do nimero de células
sanguineas (pancitopenia), que pode tornar a pele palida, provocar fraqueza ou falta de ar, aumentar o risco de
hemorragias ou aumentar a probabilidade de infeccdes); alteragdes nos exames da funcao do figado ou inflamagéo do
figado (hepatite, que pode provocar cansago, perda de apetite, perda de peso, com ou sem amarelecimento da pele ou do
branco dos olhos), neste caso, deve suspender-se 0 uso de cloridrato de metformina + glibenclamida; sensibilidade
cutanea excessiva ao sol, reacdes alérgicas graves da pele ou dos vasos sanguineos; intolerancia ao alcool (com sintomas
tais como uma sensacdo geral de desconforto, vermelhidao da face, batimentos cardiacos rapidos); niveis baixos de sodio,
que podem provocar cansago e confusdo, convulsées musculares, ataques ou coma.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui hova concentracgdo no pais (1.000 mg + 5 mg) 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, informe seu médico.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé tomar mais comprimidos de cloridrato de metformina + glibenclamida do que deveria podera desenvolver
acidose lactica ou niveis baixos de agticar no sangue (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”™).

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 7226001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Histdrico de Alteracdes da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Versbes ~
o (o)
Data_ do N N Assunto Data_ do N N Assunto Data d? Itens de bula (VP/VPS) Apresgntagoes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao relacionadas
cloridrato de metformina +
10459 (10459) - glibenclamida 250 mg/1,25
(10459) - GENERICO Submiss&o eletronica apenas para mg, 500 mg/2,5 mg, 500
GENERICO - — Incluséo disponibilizacdo do texto de bula no mg/5 mg ou 1.000 mg/5 mg:
16/11/2017 | 2209821/17-6 Inclusdo 16/11/2017 | 2209821/17-6 . 16/11/2017 - . VP/VPS | embalagens contendo 10, 30,
. Inicial de Bulario eletronico da ANVISA, - e x
Inicial de . ) 60, 90, 100*, 200**, 500
Texto de Bula Texto de devido ao registro do produto. comprimidos revestidos.
Bula
*Embalagem Fracionavel
**Embalagem Hospitalar
Para que este medicamento ¢é
indicado? O que devo saber antes de cloridrato de metformina +
usar este medicamento? Como devo glibenclamida 250 mg/1,25
(10452) usar este medicamento? Quais 0s mg, 500 mg/2,5 mg, 500
GENERICO- males que este medicamento pode me mg/5 mg ou 1.000 mg/5 mg:
11/04/2019 | 0326847/19-1 Notificagdo de NA NA NA NA causar? Farm. Responsavel. VP/VPS embalagens contendo 10, 30,

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

Indicagdes / Caracteristicas
farmacoldgicas / Contraindicacoes /
Adverténcias e precaucbes/ Posologia
e modo de usar / Reacfes adversas.
Farm. Responsavel.

60, 90, 100*, 200**, 500**
comprimidos revestidos.

*Embalagem Fracionavel
**Embalagem Hospitalar




cloridrato de metformina +

(10452)
GENERICO-

glibenclamida 250 mg/1,25
mg, 500 mg/2,5 mg, 500

mg/5 mg ou 1.000 mg/5 mg:

embalagens contendo 10, 30,

10/04/2021 | 1497228/21-0 | NOUificacdo de NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS VPS
Alteracdo de 60, 90, 100*, 200**, 500**
Texto de Bula comprimidos revestidos.
— RDC 60/12
*Embalagem Fracionavel
**Embalagem Hospitalar
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME VP Comprimidos de 250 mg +
(10452) CAUSAR? 1,25 mg, 500 mg + 2,5 mg,
GENERICO- 4.0 QUE DEVO SABER ANTES 500 mg + 5 mg ou 1.000 mg
Notificagéo de DE USAR ESTE MEDICAMENTO? +5 mg. Embalagem
] ; Alteracio de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS contendo 10, 30, 60, 90,
Texto de Bula R 100%, 200** e 500**
5. ADVERTENCIAS E VPS comprimidos revestidos.

—RDC 60/12

PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

“Embalagem Fracionavel
“"Embalagem Hospitalar




