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APRESENTACOES
Glivance® XR 500 mg/30 mg - Embalagens contendo 30 ou 60 comprimidos de liberagio
prolongada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Glivance® XR 500 mg/30 mg

Cada comprimido de liberagao prolongada contém:

cloridrato de metformina™............cccooiiiiiiiiiiiiiieie e e 500 mg
GICIAZIAR ..ottt et 30 mg
(*equivalente a 390 mg de metformina base).

Excipientes: estearato de magnésio, carmelose sodica, hipromelose, fosfato de célcio dibasico
di-hidratado, maltodextrina, 6xido de ferro vermelho, 6xido ferroso e dioxido de silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Glivance® XR ¢ indicado para adultos com diabetes mellitus tipo 2 adequadamente controlada
com metformina e gliclazida administradas concomitantemente em comprimidos separados,
na mesma dose de Glivance® XR.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Embora ndo tenham sido conduzidos estudos de eficacia com o produto em associagdo de
doses fixas, a eficacia da associacdo de doses livres esta bem estabelecida.

Efeitos antidiabéticos da combinacio metformina e gliclazida

Em uma andlise retrospectiva de seis meses, Vilar et al. (2010) compararam a eficacia e a
tolerabilidade da metformina, rosiglitazona e gliclazida de liberagdo modificada (MR) como
monoterapia € em combinac¢do no tratamento de 250 pacientes com diabetes tipo 2. Os
pacientes receberam monoterapia durante pelo menos 24 semanas ou tratamento combinado.
Sessenta (24%) foram tratados com metformina (850-1.000 mg duas vezes ao dia), 40 (16%)
com gliclazida MR (60-90 mg/dia), 25 (10%) com rosiglitazona (4 mg duas vezes ao dia), 65
(26% ) com gliclazida MR (60-90 mg/dia) mais metformina (850-1.000 mg duas vezes ao
dia), 30 (12%) com metformina (850-1.000 mg duas vezes ao dia) e rosiglitazona (4 mg duas
vezes ao dia) e 30 (12%) com gliclazida MR (60-90 mg/dia) mais rosiglitazona (4mg duas
vezes ao dia). A reducdo da glicemia de jejum, glicemia pds-prandial e HbAic em relacdo ao
basal foi semelhante apds 24 semanas com os trés fArmacos administrados como monoterapia.
No entanto, na semana 12, a diminuicdo dos niveis de HbAi. foi menos pronunciada com
rosiglitazona. A melhora no perfil lipidico foi de menor magnitude no grupo rosiglitazona e
semelhante em pacientes tratados com metformina ou gliclazida de liberagdo modificada.
Entre os pacientes em terapia combinada, a reducdo na HbA ., glicemia em jejum e glicemia
pos-prandial foi significativamente menor com rosiglitazona e metformina em comparagao
com metformina e gliclazida de liberagdo modificada ou gliclazida de liberagdo modificada
mais rosiglitazona. Os pacientes tratados com rosiglitazona apresentaram mudangas menos
favoraveis no perfil lipidico. A taxa de pacientes que atingiram glicemia em jejum <126
mg/dl foi semelhante nos trés grupos, mas a propor¢ao de pacientes com niveis de HbAic <7%
foi significativamente menor (p <0,001) no grupo metformina-rosiglitazona. Os autores
concluiram que, em monoterapia, todos os farmacos foram igualmente eficazes na melhora do
controle glicémico, enquanto a combinacdo de metformina e gliclazida de liberagdo



modificada proporcionou os melhores resultados relativos a melhoria do controle glicémico e
perfil lipidico.

(Vilar L, Canadas V, Arruda MJ et al. Comparison of metformin, gliclazide MR and
rosiglitazone in monotherapy and in combination for type 2 diabetes. Arq Bras Endocrinol
Metabol 2010;54: 311-8).

O objetivo do estudo prospectivo de Galeone et al. (1998) foi avaliar a eficacia e
tolerabilidade da combinacdo de gliclazida e metformina no tratamento de pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente controlada (HbAlc> 8,5%) com doses maximas de
gliclazida de liberacdo imediata (240 mg/dia). Participaram 57 pacientes com diabetes tipo 2
durante pelo menos 5 anos € uma duragdao média de 9,2 anos, idade média de 61 anos e indice
médio de massa corporal de 30,5 kg/m?. Os individuos foram migrados para um tratamento de
gliclazida 120mg/dia e metformina 1.500mg/dia; HbAlc, excrecao urindria de glicose 24
horas, niveis de glicemia no jejum e pds-prandial foram determinados no inicio e no final do
estudo. Apds trés meses de tratamento, foram observadas reducdes significativas (p <0,01)
para niveis de glicemia em jejum e pos-prandial, excre¢do urinaria de glicose (de 15 para 5,7
g/l) e HbAlc (de 9,9 para 8,4%), enquanto ndo houve mudangas significativas no peso
corporal.

(Galeone F, Fiore G, Arcangeli A et al. Combined therapy with gliclazide and metformin in
patients with type 2 diabetes. Minerva Endocrinol 1998;23: 71-5).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MECANISMO DE ACAO

Glivance® XR combina dois firmacos anti-hiperglicémicos com mecanismos de agdo
complementares para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2: o
cloridrato de metformina, da classe das biguanidas e a gliclazida, da classe das sulfonilureias.

A gliclazida atua principalmente estimulando a secre¢@o de insulina pelo pancreas, enquanto a
metformina reduz a resisténcia celular a insulina agindo na sensibilidade periférica (musculo
esquelético) e hepatica a insulina.

Cédigo ATC: A10B D02

FARMACODINAMICA
Ambos os medicamentos possuem efeito hipoglicémico, porém atuam por meio de
mecanismos e locais de a¢ao distintos. Suas a¢des sdo complementares.

Metformina
A metformina possui efeitos hipoglicémicos, reduzindo tanto a glicose plasmatica basal
quanto a pos-prandial. Nao estimula a secrecdo de insulina e, portanto, ndo produz
hipoglicemia.

A metformina reduz a glicemia provavelmente através de 3 mecanismos:

1. redu¢do da producdo de glicose hepatica, por inibi¢do da gliconeogénese e da
glicogenolise;

2. no musculo, aumentando a sensibilidade a insulina, melhorando a captacdo e utilizagdo de
glicose periférica;

3. eretardando a absor¢do de glicose no intestino.

A metformina estimula a sintese de glicogénio intracelular atuando na glicogénio sintase. A
metformina aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de transportadores de
glicose de membrana.



Gliclazida

A gliclazida exerce seu efeito hipoglicémico por meio da estimulagdo da secre¢@o de insulina
pela inibicao dos canais de potéssio sensiveis ao ATP (KATP) nas células B pancreaticas via
receptor de sulfonilureia 1.

A gliclazida restaura o primeiro pico de secre¢do de insulina em resposta a glicose e aumenta
a segunda fase de secrecao de insulina.

Além destas propriedades metabolicas, a gliclazida possui propriedades hemovasculares.

FARMACOCINETICA

METFORMINA E GLICLAZIDA

Uma dose unica da associagdo em doses fixas (comprimido de liberacdo prolongada de
metformina 500 mg e gliclazida 30 mg) mostrou ser bioequivalente a uma dose Unica de
comprimido de liberacdo prolongada de metformina 500 mg e comprimido de agdo
modificada de gliclazida 30 mg, respectivamente.

Com base nos resultados dos dois estudos de bioequivaléncia comparando a associa¢do de
doses fixas com a combinacdo livre dos produtos de referéncia em condi¢des de jejum ou
alimentada, o seguinte efeito de alimentos pode ser assumido: apds administragdo oral da
associagdo de dose fixa 500 mg/30 mg de cloridrato de metformina e gliclazida na forma de
comprimidos de liberagdo prolongada, alimentos ndo apresentaram efeito sobre a ASC de
gliclazida, enquanto que a Cmax média foi elevada em aproximadamente 20%. Para a
metformina, a taxa e a absor¢do médias foram aumentadas na condi¢ao alimentada; Cmax €
ASC em aproximadamente 18% e 65% respectivamente em comparagdo com o estado em
jejum.

Absorc¢ao

Ap6s administragdo oral Gnica no estado em jejum da associacao de dose fixa (comprimido de
liberagdo prolongada de cloridrato de metformina 500 mg e gliclazida 30 mg), a concentragao
plasmatica média maxima (Cmax) de 575,3 ng/mL para a metformina foi atingida apds 3,7 h
(Tmax média), e a Cmax de 765,4 ng/mL para gliclazida foi atingida com uma Tmax média apos
8,7 h. A meia-vida plasmatica média (Ti2) foi de 3,1 h para metformina ¢ 17,5 h para
gliclazida, respectivamente.

Apo6s a administragdo oral Unica no estado alimentado de um comprimido da associagdo de
dose fixa (comprimido de liberagdo prolongada de cloridrato de metformina 500 mg e
gliclazida 30 mg), a concentracdo plasmatica média maxima (Cmax) de 669,7 ng/mL para a
metformina foi atingida apos 6,0 h (Tmax média), € a Cmax de 936,7 ng/mL para a gliclazida foi
atingida com uma Tmax média apds 8,4 h. A meia-vida plasmatica média (Ti2) foi de 3,0 h
para metformina e 17,0 h para gliclazida, respectivamente.

Os dados a seguir refletem as propriedades farmacocinéticas individuais dos principios ativos:

METFORMINA

Absorc¢ao

Apo6s uma dose oral do comprimido de liberagdo prolongada de cloridrato de metformina 500
mg, a absorcdo de metformina ¢ significativamente retardada em comparagdo com o
comprimido de liberacao imediata (Tmax de 2,5 h), com um Tmax de 7 h.

A variabilidade intraindividuos da Cmax € ASC do comprimido de liberagdo prolongada de
metformina ¢ comparavel aquela observada com o comprimido de liberagdo imediata de
metformina.



Estudos com comprimidos de liberagao prolongada de cloridrato de metformina sugerem que
a ASC ¢ o parametro mais relevante para definir a bioequivaléncia terapéutica € ndo 0 Tmax €
0 Cmax. Portanto, dados clinicos sobre a eficacia de metformina de liberacdo imediata podem
ser transferidos para metformina de liberacao prolongada.

Outros estudos farmacocinéticos avaliaram a bioequivaléncia de doses iguais de comprimidos
de liberagdao prolongada de metformina 500 mg, comprimidos de liberacdo prolongada de
metformina 750 mg e comprimidos de liberagdo prolongada de metformina 1.000 mg.

A absor¢cdo de metformina da formulacdo de liberacdo prolongada ndo foi alterada pela
composi¢ao da refeigao.

Nenhum actimulo foi observado apos administragdo repetida de metformina de liberacao
prolongada de até 2000 mg.

Distribuicao

A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ insignificante. A metformina distribui-se pelos
eritrocitos. O pico sanguineo ¢ inferior ao pico plasmatico e parece aproximadamente ao
mesmo tempo. Os eritrocitos muito provavelmente representam um compartimento
secundario de distribuicdo. O volume médio de distribui¢do (Vd) variou entre 63-276 1.

Metabolismo
A metformina é excretada sob forma ndo metabolizada na urina. Nenhum metabolito foi
identificado em humanos.

Eliminacao

O clearance renal de metformina ¢ > 400 mL/min, indicando que a metformina ¢ eliminada
por filtracdo glomerular e secrecdo tubular. Apés uma dose oral, a meia-vida de eliminacao
terminal aparente ¢ de aproximadamente 6,5 h.

Quando a fungdo renal estd comprometida, o clearance renal é diminuido na propor¢ao da
creatinina; assim, a meia-vida de eliminagdo ¢ prolongada, levando a niveis elevados de
metformina no plasma.

GLICLAZIDA

Absorc¢ao

Os niveis plasmaticos aumentam progressivamente durante as 6 primeiras horas, atingindo um
platd que ¢ mantido desde a sexta até a décima-segunda hora apds a administracao.

A variabilidade intraindividual ¢ baixa. A gliclazida ¢ completamente absorvida. A ingestao
de alimentos ndo afeta a taxa ou o grau de absor¢ao.

Distribuicao
A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 95%. O volume de distribui¢do € de
cerca de 30 litros.

Uma ingestdo diaria tinica de comprimidos de liberagdo modificada de gliclazida 30 mg
mantém as concentragdes plasmadticas de gliclazida eficazes ao longo de 24 horas.

Metabolismo
A gliclazida ¢ metabolizada principalmente no figado. Nenhum metabolito ativo foi detectado
no plasma.



Eliminacao
Os metabolitos do farmaco sdo excretados pelos rins e menos de 1% da dose oral
administrada ¢ encontrado na urina.

FARMACOCINETICA EM POPULACOES ESPECIAIS
Nao foram conduzidos estudos farmacocinéticos em populagdes especiais com o produto em
associagao de doses fixas.

ESTUDOS DE INTERACAO
Nao foram conduzidos estudos de interagdo com o produto em associagdo de doses fixas.

4. CONTRAINDICACOES

Glivance® XR ¢ contraindicado em pacientes com:

— hipersenbilidade aos principios ativos ou a qualquer dos excipientes;

— diabetes mellitus tipo 1 insulino-dependente;

— qualquer tipo de acidose metabolica (como acidose lactica, cetoacidose diabética);

— pré-coma e coma diabético;

— distlrbios (especialmente doencas agudas ou agravamento de doencgas cronicas) capazes
de provocar hipoxia tecidual, tais como insuficiéncia cardiaca congestiva instavel ou
insuficiéncia respiratoria, infarto recente de miocéardio, colapso cardiovascular ou choque;

— insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina inferior a 30 mL/min ou Taxa de
Filtragio Glomerular estimada [TFGe] inferior a 30 mL/min/1,73m?) ou insuficiéncia
hepatica;

— condi¢des agudas com potencial para alterar a funcdo renal, tais como desidratagdo,
infeccao grave ou choque;

— intoxicacao alcoolica aguda, alcoolismo;

— tratamento com miconazol;

— lactacdo (ver “Gravidez e lactacdo”).

A administragcdo intravascular de contraste iodados em exames de radio-diagnostico pode
levar a insuficiéncia renal. Isto pode induzir o acimulo de metformina e levar a acidose
lactica. Assim, dependendo da funcdo renal, Glivance® XR deve ser descontinuado 48 horas
antes do exame ou a partir do momento deste, ndo podendo ser reinstituido antes de 48 horas
apods o exame, e somente depois da fun¢do renal ter sido reavaliada e ndo ter-se deteriorado
mais (ver “Interagdes medicamentosas”).

Glivance® XR deve ser descontinuado 48 horas antes de intervencdes cirtrgicas eletivas de
grande porte. O uso ndo pode ser reiniciado antes de 48 horas ap0s a cirurgia, e desde que a
funcdo renal ndo tenha se deteriorado posteriormente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidose lactica

A acidose lactica ¢ uma complicagdo metabdlica muito rara, porém grave (com elevada
mortalidade caso ndo se proceda a um tratamento imediato). Fatores de risco incluem diabetes
mal controlada, cetose, jejum prolongado, consumo excessivo de alcool, infeccdo grave,
insuficiéncia hepatica e qualquer condi¢do associada a hipdxia (tais como insuficiéncia
cardiaca descompensada, infarto agudo do miocéardio), ou o uso concomitante de
medicamentos que possam causar acidose lactica, como os NRTIs — Nucleosideos Inibidores
da Trascriptase Reversa (ver também “Contraindicagdes”).

A acidose lactica pode ocorrer devido a acumulagido de metformina. Foram relatados casos de
acidose lactica em pacientes tratados com metformina, principalmente diabéticos com
insuficiéncia renal aguda ou agravamento agudo da fung¢do renal. Os pacientes ou cuidadores
devem ser informados sobre o risco de acidose lactica.



Em situacdes que a fungdo renal possa tornar-se prejudicada de forma aguda (ver também
“Contraindicagdes’) como, por exemplo, em casos de desidratacao (redugdo da ingestdo de
liquidos, febre, diarreia ou vomitos graves ou prolongados), a metformina deve ser imediata e
temporariamente interrompida.

Alguns medicamentos também podem comprometer a funcdo renal de forma aguda,
aumentando o risco de acidose lactica, por exemplo: anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs), incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX-2), medicamentos anti-
hipertensivos como inibidores da ECA, antagonistas dos receptores de angiotensina II e
diuréticos, especialmente os diuréticos de alca. A utilizagdo desses medicamentos em
combina¢do com metformina deve ser feita com cautela e acompanhada de monitoramento
rigoroso da fung¢ao renal.

A acidose lactica € caracterizada por dispneia aciddtica, dor abdominal e hipotermia, seguido
de coma. Os seguintes sintomas ndo-especificos podem ser sinais de acidose lactica: caibras
musculares, distarbios digestivos como dor abdominal e astenia grave. O diagnostico
laboratorial consiste em queda do pH sanguineo (abaixo de 7,35), niveis plasmaticos de
lactato acima de 5 mmol/L e um aumento do hiato aniénico e da relagdo lactato/piruvato.
Caso ocorram sintomas suspeitos de acidose lactica, o paciente deve procurar imediatamente
atendimento médico e descontinuar o uso de metformina. A reintroducdo da metformina deve
ser decidida pelo médico levando-se em conta a relagdo risco/beneficio em bases individuais
bem como a condigdo da fung¢do renal.

Hipoglicemia
Sulfonilureias, como a gliclazida, sdo conhecidas por causar hipoglicemia. Pode ocorrer
hipoglicemia em pacientes recebendo Glivance® XR (ver “Reagdes adversas”).

A fim de reduzir o risco de hipoglicemia, o tratamento deve ser iniciado apenas se o paciente
tiver sido claramente instruido e estiver propenso a ter uma ingestao regular de carboidratos e
a dose for selecionada cuidadosamente. A hipoglicemia ¢ mais provavel de ocorrer durante
dietas de baixas calorias, apds exercicios prolongados ou extenuantes, ingestdo de alcool ou se
uma combinagdo de agentes hipoglicémicos estiver sendo utilizada.

Alguns casos podem se apresentar graves ou prolongados. Hospitalizagdo pode ser necessaria,
assim como administra¢do continua de glicose por varios dias.

Fatores que aumentam o risco de hipoglicemia:

— Recusa ou incapacidade (mais particularmente em idosos) do paciente em cooperar;

— Desnutrigdo, refeicdes irregulares, saltar refeicdes, periodos de jejum ou alteragcdes da
dieta;

— Desequilibrio entre exercicio fisico e ingestao de carboidratos;

— Insuficiéncia renal;

— Insuficiéncia hepatica grave;

— Superdose de gliclazida;

— Determinados distarbios enddcrinos: distirbios tireoidianos, hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal;

— Administracdo concomitante de outros medicamentos (ver “Interagdes medicamentosas”).

Insuficiéncia renal e hepatica: a farmacocinética e/ou farmacodinamica da gliclazida podem
estar alteradas em pacientes com insuficiéncia hepdatica ou insuficiéncia renal grave. Um
episodio hipoglicémico que ocorra nestes pacientes pode ser prolongado, requerendo que seja
iniciado controle adequado.



Devem ser explicados ao paciente e familiares os riscos da hipoglicemia, juntamente com
seus sintomas, tratamento e condi¢des que predispdem ao seu desenvolvimento.

O paciente deve ser informado sobre a importancia de seguir a orientacdo dietética, de realizar
exercicios regulares e de monitorar regularmente os niveis de glicemia.

Controle glicémico inadequado: o controle da glicemia em pacientes recebendo tratamento
antidiabético pode ser afetado por qualquer um dos seguintes fatores: febre, trauma, infeccao
ou intervengao cirargica. Em alguns casos, pode ser necessaria a administragao de insulina.

A eficacia hipoglicémica de alguns agentes antidiabéticos orais, incluindo a gliclazida, ¢
atenuada ao longo do tempo em muitos pacientes, podendo se dever a progressdo na
gravidade do diabetes ou a uma resposta reduzida ao tratamento. Este fendmeno, conhecido
como insuficiéncia secundaria, distingue-se da insuficiéncia primaria, quando um principio
ativo mostra-se ineficaz como tratamento de primeira linha. Ajuste de dose e adesdo a dieta
adequados devem ser considerados antes de se classificar o paciente como com insuficiéncia
secundaria.

Testes laboratoriais: A medi¢do dos niveis de hemoglobina glicada (ou glicose plasmatica
venosa em jejum) ¢ recomendada na avaliagdo do controle da glicemia. O automonitoramento
da glicemia também pode ser 1til.

O paciente deve ser informado sobre a importancia de orientagdo dietética, exercicios
regulares e monitoramento periddico dos niveis de glicemia.

Funcio renal

Como a metformina e os metabdlitos da gliclazida sdo excretados pelos rins, é recomendado

que a depuragdo de creatinina ou a TFGe sejam determinadas antes de se dar inicio ao

tratamento e, posteriormente, de forma regular, pelo menos:

— anualmente, em pacientes com func¢ao renal normal,

— duas a quatro vezes por ano em pacientes com depuracdo de creatinina entre 45 e 59
mL/min ou TFGe entre 45 e 59 mL/min/1,73m? e em idosos;

— quatro vezes por ano em pacientes com depuragdo de creatinina entre 30 e 44 mL/min ou
TFGe entre 30 e 44 mL/min/1,73m?>.

Caso a depuragdo da creatinina ou TFGe seja inferior a 30 mL/min ou 30 mL/min/1,73m?
respectivamente, a combinagdo de metformina e gliclazida ¢ contraindicada (ver
“Contraindicagdes”).

A diminuigdo da fungdo renal em pacientes idosos ¢ frequente e assintomatica. E necessaria
cautela especial em situagdes nas quais a fungdo renal possa estar marcantemente prejudicada,
como devido a desidratacdo (diarreia ou vomitos graves ou prolongados) ou quando se inicia
tratamento com farmacos que possam comprometer a fun¢do renal agudamente (como anti-
hipertensivos, diuréticos e AINEs). Nas condi¢cdes agudas mencionadas, a metformina deve
ser imediata e temporariamente interrompida.

Nestes casos, ¢ igualmente recomendado verificar a funcao renal antes de se iniciar o emprego
do Glivance® XR.

Funcio cardiaca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam maior risco de hipoxia e insuficiéncia renal.
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica estavel, Glivance® XR pode ser usado com
um monitoramento regular das fung¢des cardiaca e renal.

Para pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda e instavel, Glivance® XR est4 contraindicado
devido ao principio ativo metformina (ver “Contraindicacdes”).



Eventos macrovasculares:

Os estudos realizados até 0 momento nao indicam aumento de risco cardiovascular com o uso
de Glivance® XR; entretanto, ainda ndo existem dados clinicos que comprovem reducio de
risco ou beneficio cardiovascular com o uso desta medicagao.

Outras precaucoes

O tratamento com sulfonilureias, como gliclazida, em pacientes apresentando deficiéncia de
G6PD pode levar a anemia hemolitica.

O revestimento dos comprimidos pode estar presente nas fezes. E recomendado que os
pacientes sejam informados de que isto € normal.

Recomenda-se que os niveis séricos de vitamina B12 sejam monitorados anualmente. O risco
de niveis baixos de vitamina B12 se eleva com o aumento da dose de metformina, duracao do
tratamento e/ou em pacientes com fatores de risco conhecidos por causar deficiéncia de
vitamina B12 (ver “Reagdes adversas”™).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas

Glivance® XR ndo possui efeito direto sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.
Entretanto, ¢ recomendavel que os pacientes sejam alertados sobre o risco de hipoglicemia
quando Glivance® XR for utilizado, especialmente no inicio do tratamento.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Gravidez

Categoria de risco B. Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também nao
ha estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgiao-dentista

Diabetes ndo controlado (gestacional ou permanente) durante a gravidez esta associado com
aumento de anormalidades congénitas e mortalidade perinatal.

O uso de Glivance® XR nio foi estudado em mulheres gravidas.

Dados em quantidade limitada a respeito do uso de metformina em mulheres gravidas nao
indicam risco elevado de anormalidades congénitas. Estudos em animais com metformina nao
indicam efeitos prejudiciais em relagdo a gravidez, desenvolvimento embrionario ou fetal,
parto ou desenvolvimento apds o nascimento.

Embora n3o tenham sido relatados efeitos teratogénicos com gliclazida em estudos com
animais, foi observado peso do feto mais baixo em animais recebendo doses 25 vezes maiores
do que a dose maxima recomendada em humanos. Nenhum comprometimento da fertilidade
foi observado em um estudo com ratos machos e fémeas.

Quando a paciente planeja engravidar e durante a gravidez, ¢ recomendado que o diabetes nao
seja tratado com Glivance® XR, devendo a insulina ser usada para manter os niveis de
glicemia o mais proximo possivel do normal.

Lactacao
Devido ao risco de hipoglicemia, Glivance® XR esta contraindicado em mulheres que estdo
amamentando.

Fertilidade
Nao ¢ conhecido nenhum dado sobre a fertilidade em humanos para o produto em associagdes
de doses fixas.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes contraindicadas

Relacionadas a metformina

Contrastes iodados: Glivance® XR deve ser descontinuado 48 horas antes de exame
envolvendo o uso de contrastes iodados em pacientes com depuragdo de creatinina abaixo de
45 mL/min ou TFGe abaixo de 45 mL/min/1,73m? (administra¢do intravenosa do contraste)
ou em pacientes com depuragdo de creatinina ou TFG < 60 mL/min/1,73m? (administracio
intra-arterial do contraste).

Relacionadas a gliclazida
Miconazol (via sistémica, gel oral): aumento do efeito hipoglicémico com possivel inicio de
sintomas hipoglicémicos, ou até mesmo coma.

Associacoes nao recomendadas

Relacionadas a gliclazida

Danazol: efeito diabetogénico do danazol. Caso danazol seja estritamente indicado, alerte o
paciente e certifique-se do monitoramento da glicose na urina e sangue. Pode ser necessario
ajustar a dose do agente antidiabético durante e apds o tratamento com danazol.

Fenilbutazona (via sistémica): aumenta o efeito hipoglicémico de sulfonilureias (desloca a
ligagdo as proteinas plasmaticas e/ou reduz a eliminagio). E preferivel usar um agente anti-
inflamatorio diferente, ou entdo alertar o paciente, enfatizando a importancia do
automonitoramento. Quando necessario, ajustar a dose durante e apos o tratamento com o
agente anti-inflamatorio.

Associacoes a serem usadas com cautela

Relacionadas a metformina e gliclazida

Medicamentos com atividade hiperglicémica intrinseca (por exemplo, glicocorticoides e
tetracosactida [vias local e sistémicas], beta-2-agonistas (por exemplo, ritodrina, salbutamol,
terbutalina), clorpromazina em doses altas de 100 mg por dia, diuréticos): pode ser necessario
monitoramento mais frequente da glicemia, especialmente no inicio do tratamento. Alerte o
paciente, enfatizando a importancia do monitoramento da glicemia. Se necessario, ajuste a
dose de Glivance® XR durante a terapia com o outro medicamento e apos sua descontinuac3o.

Relacionadas a metformina

Diuréticos, especialmente diuréticos de algca, podem aumentar o risco de acidose lactica
devido ao seu potencial para diminuir a funcdo renal (adicional ao seu efeito hiperglicémico
intrinseco, vide acima).

Transportadores de cations organicos (OCT): a metformina ¢ um substrato tanto de

transportadores OCT1 quanto de OCT2. A coadministracdo de metformina com:

— Substratos/inibidores de OCT1 (como verapamil) podem reduzir a eficacia de metformina.

— Indutores do OCT1 (como a rifampicina) podem aumentar a absor¢do gastrointestinal e a
eficacia.

— Substratos/inibidores de OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, crizotinibe, olaparibe,
daclatasvir, vandetanibe) podem diminuir a eliminacao renal da metformina e assim levar
a uma concentra¢do aumentada de metformina no plasma.

Portanto, recomenda-se cautela quando estes farmacos sdo coadministrados com metformina e

um ajuste de dose pode ser considerado, particularmente em pacientes com insuficiéncia

renal.

Relacionadas a gliclazida
Potencializagdo do efeito hipoglicemiante e, em alguns casos, hipoglicemia podem ocorrer
quando da associagdo com outros agentes antidiabéticos, betabloqueadores, fluconazol,



inibidores da enzima conversora da angiotensina, antagonistas do receptor Hz, IMAOs,
sulfonamidas, claritromicina ¢ anti-inflamatorios nao esteroidais.

Associacoes a serem consideradas

Relacionadas a gliclazida

Terapia anticoagulante (varfarina): sulfonilureias podem levar a potencializacdo da
anticoagulagdo durante tratamento concomitante. Ajuste do anticoagulante pode ser
necessario.

Interac¢ao com alcool

Relacionada a metformina e gliclazida

O risco de acidose lactica ¢ aumentado na intoxica¢dao aguda por alcool, particularmente no
caso de jejum, desnutricio ou insuficiéncia hepatica. O alcool aumenta a reagdo
hipoglicémica (pela inibicdo das reagdes compensatorias), podendo levar ao inicio do coma
hipoglicémico. E recomendado que o consumo de 4lcool e medicamentos contendo alcool
sejam evitados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

Nuamero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do medicamento:

Glivance® XR 500 mg/30 mg: comprimidos alongados de camada dupla, com uma camada
branca e outra marrom clara, com a inscri¢ao "500" em uma das faces e “30” na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Glivance® XR deve ser administrado uma vez ao dia, no mesmo nivel de dose das
monodrogas individuais (metformina e gliclazida) de um a quatro comprimidos pela manha
junto com o café da manha. A dose maxima diaria ¢ de 2.000 mg para metformina e de 120
mg para gliclazida.

Pacientes cujas necessidades diarias individuais de metformina e gliclazida ndo podem ser
cobertas com as doses disponiveis da associacdo em dose fixa devem fazer uso dos
componentes isolados em associagao livre.

Escalonamento de doses

A dose poderd ser aumentada respeitando um intervalo de no minimo 1 més entre cada
aumento, exceto em pacientes cujos niveis sanguineos de glicose ndo diminuirem apds 2
semanas de tratamento. Nesses casos, ¢ possivel propor um aumento da dosagem no final da
segunda semana de tratamento.

POPULACOES ESPECIAIS

Idosos

Devido ao potencial para diminuicdo na fungdo renal em individuos idosos, ¢ recomendavel
que a dose de metformina seja ajustada com base na funcdo renal. A avaliacdo regular da
funcdo renal € necessaria (ver “Adverténcias e precaugdes”).

Pacientes pediatricos
A seguranga e eficicia de Glivance® XR em criancas e adolescentes nio foram estabelecidas.
Portanto, é recomendado ndio usar Glivance® XR nesta populagio de pacientes.



Insuficiéncia renal

Glivance® XR pode ser empregado em pacientes com insuficiéncia renal moderada estagio 3
(depuragdo de creatinina entre 30 ¢ 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¢cdes que possam
aumentar o risco de acidose lactica e com os seguintes ajustes na posologia:

a dose inicial ¢ de 500 mg de cloridrato de metformina ao dia. A dose maxima didria
recomendada nesses pacientes € de 1.000 mg de cloridrato de metformina.

A fungdo renal deve ser rigorosamente monitorada:

— a cada 3-6 meses em pacientes com depuragdo de creatinina entre 45 ¢ 59 mL/min ou
TFGe entre 45 e 59 mL/min/1,73m?

— ¢ a cada 3 meses em pacientes com depuracdo de creatinina entre 30 e 44 mL/min ou
TFGe entre 30 e 44 mL/min/1,73m?>.

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

Caso a depuracao de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 30 mL/min ou 30
mL/min/1,73m? respectivamente, o tratamento com metformina deve ser interrompido
imediatamente.

Combinaciao com contrastes iodados

Contrastes iodados podem ser administrados por via intravenosa em pacientes tratados com
Glivance® XR apresentando depuracio de creatinina > 45 mL/min ou TFGe > 45
mL/min/1,73m?, sem necessidade da descontinuacdo de Glivance® XR antes do exame (ver
também “Contraindicagdes”).

Pacientes recebendo contrastes iodados intravenosamente com depuragao de creatinina FEG <
45 mL/min ou TFGe <45 mL/min/1,73m* ou recebendo contrastes iodados por via intra-
arterial com depuragdo de creatinina < 60 mL/min ou TFGe < 60 mL/min/1,73m? devem
interromper a administragio de Glivance® XR 48h antes do exame. A fungdo renal deve ser
reavaliada 48h apds a administragdio do contraste e Glivance® XR pode ser reiniciado somente
se a fun¢do renal ndo se deteriorou posteriormente.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Hipoglicemia

Assim como outras sulfonilureias, o tratamento com Glivance® XR pode levar a ocorréncia de
hipoglicemia, em particular, se as refei¢des forem puladas ou realizadas em intervalos
irregulares. Os possiveis sintomas s3o: dor de cabeca, fome intensa, ndusea, vomito, cansaco,
distarbios do sono, agitacdo, agressividade, diminuicdo da capacidade de concentracdo e
atencdo, reagdes lentas, depressdo, confusdo, distirbios da visdo e da fala, afasia, tremores,
paresias, desordens sensoriais, tonteira, sensacao de impoténcia, perda do autocontrole,
delirio, convulsdes, respiracao dificultada, bradicardia, sonoléncia, perda da consciéncia e até
mesmo coma possivelmente fatal.

Também podem ser observados sinais de disfun¢do adrenérgica como: transpiragdo, pele fria
e umida, ansiedade, taquicardia, hipertensdo arterial, palpitagdes, angina pectoris e arritmia
cardiaca.

Geralmente os sintomas desaparecem apos a ingestao de carboidratos (agucar). No entanto,
adocantes artificiais ndo apresentam efeito. A experiéncia com outras sulfonilureias mostra
que a hipoglicemia pode recorrer mesmo quando medidas provam ser eficazes inicialmente.



Se um episodio hipoglicémico for grave ou prolongado, e mesmo se for temporariamente
controlado pela ingestdo de agucar, tratamento médico imediato ou até mesmo hospitalizagao
s30 necessarios.

Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir. As frequéncias sao definidas em
muito comuns (> 1/10); comuns (> 1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras
(> 1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000) e frequéncia desconhecida (que ndo pode
ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Distarbios sanguineos e do sistema linfatico
Raros: Distirbios hematologicos que podem incluir anemia, leucopenia, trombocitopenia,
granulocitopenia. Estes sdo em geral reversiveis apds a descontinuacdo da medicagao.

Distarbios metabolicos e nutricionais

Comuns: deficiéncia de vitamina B12. Recomenda-se levar em consideragao tal etiologia caso
0 paciente apresente-se com anemia megalobldstica (ver “Adverténcias e precaucdes”).

Muito raros: Acidose lactica (ver “Adverténcias e precaucgoes”).

Frequéncia desconhecida: Hipoglicemia.

Disturbios do sistema nervoso
Comum: Disturbio no paladar.

Distarbios oculares
Frequéncia desconhecida: Disturbios visuais transitorios podem ocorrer especialmente no
inicio do tratamento, devido a alteragdes nos niveis de glicemia.

Disturbios gastrointestinais

Muito comuns: Distlirbios gastrointestinais como ndusea, vomito, diarreia, dor abdominal e
perda de apetite.

Frequéncia desconhecida: Constipagdo e dispepsia.

Estes efeitos indesejaveis podem ser evitados ou minimizados se a dose for aumentada
lentamente e Glivance® XR for tomado com o café da manha.

Distirbios hepatobiliares
Muito raros: Anormalidades nos exames de fungdo hepatica ou hepatite, reversiveis apos a
descontinuac¢do do tratamento. Descontinuar o tratamento se ocorrer ictericia colestatica.

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

Muito raros: Reagdes cutaneas, como eritema, prurido ou urticéria.

Frequéncia desconhecida: Angioedema, erup¢des cutdneas maculopapulares e reagdes
bolhosas (como sindrome Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica).

Relacionadas as sulfonilureias (efeitos atrabuiveis a classe):

Uma vez que um dos principios ativos no Glivance® XR pertence a classe das sulfonilureias,
os seguintes eventos adversos foram observados: casos de eritrocitopenia, agranulocitose,
anemia hemolitica, pancitopenia, vasculite alérgica, hiponatremia.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.



10. SUPERDOSE

Sintomas

Nenhum dado esta disponivel em relagdo a superdosagem do produto em associacao de doses
fixas.

Sintomas de superdosagem com metformina: Alta superdose com metformina ou riscos
concomitantes podem levar a acidose lactica, que ¢ uma emergéncia médica e deve ser tratada
no hospital.

Sintomas de superdosagem com gliclazida: Superdosagem com sulfonilureias pode causar
hipoglicemia.

Controle
Controle de superdosagem com metformina: O método mais eficaz para remover lactato e
metformina ¢ a hemodialise.

Controle de superdosagem com gliclazida: Sintomas moderados de hipoglicemia, sem perda
de consciéncia ou sinais neuroldgicos, devem ser tratados com ingestdo de carboidratos,
ajuste de dose e/ou alteracao da dieta. Se coma hipoglicémico for diagnosticado ou suspeito, o
paciente deve receber inje¢do IV rapida de 50 mL de solugdo de glicose concentrada (20 a
30%). Isto deve ser acompanhado pela infusdo continua de solugdo de glicose mais diluida
(10%) em uma taxa que mantera os niveis glicémicos acima de 1 g/L. Os pacientes devem ser
monitorados rigorosamente e, dependendo da condicdo do paciente apds este momento, o
médico decidira se monitoramento adicional € necessario. A gliclazida ndo ¢ dialisavel devido
a sua forte ligacdo as proteinas.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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GLIVANCE® XR - Historico de Alteragio da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 - VP: O que devo saber
10451 - antes de usar este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento? / Quais os -
o NOVO - comprimidos de
NOVO - Notificagéo Notificacdo de males que este liberacéo
31/08/2021 de Alteragéo de 31/08/2021 cag N&o se aplica medicamento pode me VP/VPS ¢
Alteracéo de Texto prolongada
Texto de Bula — causar?
L de Bula — | o 500 mg + 30 mg
publicagdo no publicagso no VPS: Adverténcias e
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 precaugdes / Reagbes
adversas
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO .
N'\(g\lzlgl?ﬁl\g/iﬁizg(go NOVO - VPS: Adverténcias e Ici:g;r:’ggg"(l;dos de
03/09/2020 2982301/20-3 = 03/09/2020 2982301/20-3 Notificagao de Nao se aplica precaugdes / Reagdes VPS
de Alteragéo de = prolongada
Alteracéo de Texto adversas
Texto de Bula — Bula — RD 500 mg + 30 mg
RDC 60/12 de Bula - RDC
60/12
10458 - 11315 - Alteragdo .
MEDICAMENTO de texto de bula 17@?@220 N&o se aplica Ici:gggrlggdos %
14/07/2020 2281828/20-6 NOVO - Inclusdo 10/06/2019 0513497/19-8 por avaliagdo de >€ aplic VP/VPS ¢
L 2% 1173897209 da (versao inicial) prolongada
Inicial de Texto de dados clinicos -
GESEF 500 mg + 30 mg
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