Glucovance®

cloridrato de metformina, glibenclamida

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

GLUCOVANCE® 250 mg/1,25 mg

GLUCOVANCE® 500 mg/2,5 mg

GLUCOVANCE® 500 mg/5 mg

Comprimidos revestidos - Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL — ADULTO

COMPOSICAO

GLUCOVANCE® 250 mg/1,25 mg

Cada comprimido revestido contém:;

cloridrato de MEtfOrMINA .......cviiieei i e e s e e e e e e e e e e e s ennnneees 250 mg
Lo [T oT=T Lo =0 1o = S 1,25 mg

Excipientes: povidona, croscarmelose sodica, celulose microcristalina, estearato de magnésio,
hipromelose, lactose monoidratada, macrogol, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e talco.

GLUCOVANCE® 500 mg/2,5 mg

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de MEtfOrMINA ........ooii it e e e e e e e 500 mg
Lo [1oT=T g Tod F= 0 1o = SRS 2,5mg
Excipientes: povidona, croscarmelose sodica, celulose microcristalina, estearato de magnésio,
hipromelose, lactose monoidratada, macrogol, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, éxido
férrico e 6xido de ferro negro.

GLUCOVANCE® 500 mg/5 mg

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de MEetfOrMING ........ooiiiiiiiii e e 500 mg
OIDENCIAMITA ..ottt e ettt e s s bbbt e e s abb e e e e nnnneeeens 5mg
Excipientes: povidona, croscarmelose sodica, celulose microcristalina, estearato de magnésio,
hipromelose, lactose monoidratada, macrogol, didéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido
férrico e laca de amarelo quinolina.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento

GLUCOVANCE® atua diminuindo os niveis de acUcar (glicose) sangiiineo, em pacientes com
diabetes tipo 2, reduzindo as complicacfes desta doenca.

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

Prazo de validade

Ver embalagem externa. Este prazo corresponde a validade do produto em condi¢cdes adequadas
de conservacdo. Este, como qualquer outro medicamento, ndo deve ser usado apds vencido o
prazo de validade ou caso suas caracteristicas fisicas estejam alteradas. Ao comprar um
medicamento verifique se sua embalagem esta integra.

Gravidez e lactagao

Ndo se recomenda o uso de GLUCOVANCE® em mulheres gravidas ou que estejam
amamentando. Na gravidez, seu uso somente € indicado se julgado, pelo médico, absolutamente
indispensavel, devendo ser descontinuado pelo menos duas semanas antes da data provavel do
parto; na lactacdo, o médico deve decidir entre a amamentacdo ou a administracdo de
GLUCOVANCE®, considerando a importancia do medicamento para a mée. Informe seu médico a



ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s 0 seu término. Informar ao médico se
esta amamentando.

Cuidados de administragao

GLUCOVANCE® ¢é um medicamento que somente deve ser usado sob cuidadoso
acompanhamento médico; seu uso inadequado pode trazer conseqiiéncias graves para a saude do
paciente.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e duragdo do
tratamento.

Interrupcéo do tratamento
N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reacfdes desagradaveis.

As reacOes adversas mais comuns devidas ao uso de GLUCOVANCE®, quase sempre de
intensidades leve a moderada, sdo diarréia, dor na barriga, enjéo, vdmitos, azia, aumento na
formacao de gases intestinais e gosto metalico.

Tontura, tremor, sudorese e sensacdo de fome incomum séo sintomas de hipoglicemia e
devem ser comunicados ao médico.

Caso surjam, repentinamente, mal estar, dores musculares, dificuldade respiratoria,
sonoléncia, desconforto gastrointestinal incomum, ou batimentos cardiacos mais lentos ou
irregulares, o tratamento com GLUCOVANCE® deve ser interrompido e o médico informado
imediatamente. Informe seu médico o aparecimento de reac8es desagradaveis.

- TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias

GLUCOVANCE® deve ser administrado junto as refei¢cées. Durante o uso do medicamento o
consumo de alcool deve ser evitado ou reduzido a um minimo. Nunca ingerir o medicamento
junto com bebidas alcodlicas.

Contra-indicacfes e Precaucdes

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

Enquanto estiver tomando GLUCOVANCE® s6 tome outro remédio se ele for receitado pelo
seu medico.

GLUCOVANCE® é contra-indicado em pacientes alérgicos a qualquer componente de sua
formulacédo, em pacientes com qualquer disfuncdo ou doenca renal, em pacientes com
doencas cardiacas graves (insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocardio) ou
respiratérias e naqueles com acidose metabdlica.

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

INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas

GLUCOVANCE® contém em sua formulacdo glibenclamida e cloridrato de metformina, dois
agentes com mecanismos de acdo diferentes e complementares, usados no controle glicémico em
pacientes com diabetes do tipo 2.

A glibenclamida (ou gliburida) é uma droga hipoglicemiante oral, do grupo das Sulfoniluréias, cujo
nome quimicoé 1 -[[p-[ 2 - (5 - cloro — o-anisamido) etil ] fenil ] sulfonil ] — 3 - ciclohexiluréia.

O cloridrato de metformina é uma droga hipoglicemiante oral, do grupo das biguanidas, cujo nome
guimico é cloridrato de 1,1 — dimetil biguanida.

Mecanismo de acéo




A glibenclamida reduz o nivel sangiineo de glicose inicialmente pela estimulacéo da liberacéo de
insulina pelo pancreas, um efeito dependente do funcionamento de células beta das ilhotas
pancreaticas. O mecanismo pelo qual a glibenclamida reduz a glicose sangiiinea durante sua
administracéo a longo prazo nao foi definitivamente estabelecido. Durante a administracéo crénica
de glibenclamida em pacientes com diabetes tipo 2, o seu efeito redutor sobre a glicose sangiinea
persiste, a despeito de um gradual declinio da resposta secretéria de insulina a droga. Efeitos
extra-pancreaticos podem estar envolvidos no mecanismo de acao das drogas hipoglicemiantes do
grupo das sulfoniluréias.

O cloridrato de metformina € um agente anti-hiperglicemiante oral que melhora a tolerancia a
glicose em pacientes com diabetes tipo 2, reduzindo tanto a glicose plasmatica em jejum quanto a
glicose plasmética pds-prandial. O cloridrato de metformina reduz a producao de glicose hepética,
reduz a absorcao intestinal de glicose e melhora a sensibilidade & insulina, aumentando a captacéo
e utilizacéo periféricas da glicose.

De acordo com o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), estudo multicéntrico,
randomizado, que acompanhou por cerca de 10 anos, mais de 7000 pacientes submetidos a
diversos tratamentos para controle do diabetes de Tipo Il, a metformina reduziu, de maneira
significativa, as complicacdes e mortalidade associadas com a doenca.

Estudos clinicos duplo-cegos e randomizados com GLUCOVANCE® 250 mg/1,25 mg, 500 mg/2,5
mg e 500 mg/5 mg, envolvendo pacientes portadores de diabetes tipo 2 (a) ndo satisfatoriamente
controlados somente com dieta e exercicios, b) ndo satisfatoriamente controlados com dieta,
exercicios e dose maxima de uma sulfoniluréia, e c) ndo satisfatoriamente controlados com dieta,
exercicios e dose proxima da maxima de metformina), evidenciaram o comportamento sinérgico da
glibenclamida e da metformina quando administradas conjuntamente, numa formulacéo dose-fixa
como GLUCOVANCE®: este tratamento proporcionou maiores redu¢des na HbAlc (hemoglobina
glicosilada) FPG (glicose plasmatica em jejum) e PPG (glicose plasmética pés-prandial), quando
comparado com a administracéo de glibenclamida e metformina isoladamente.

Farmacocinética

A glibenclamida é rapidamente absorvida do trato gastrointestinal, com concentracdes plasmaticas
de pico sendo alcancadas dentro de 2 a 4 horas e observando-se baixos, mas detectaveis, niveis
em 24 horas. Liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas.

A absorcdo pode ser mais lenta em pacientes hiperglicemicos. E metabolizada, quase que
completamente, no figado e seu principal metabdlito € muito pouco ativo. Aproximadamente 50%
de uma dose oral é excretada na urina e 50%, por via biliar, nas fezes.

O cloridrato de metformina é lenta e incompletamente absorvido do trato gastrointestinal;, a
biodisponibilidade de uma dose Unica de 500 mg é reportada ser de 50 a 60%, observando-se
alguma reducéo se ingerida com alimentos. Ligase muito pouco as proteinas plasmaticas, sendo
excretado na urina, de forma inalterada. Sua meia-vida de eliminag&o plasmatica é de 2 a 6 horas,
apo6s administracéo oral.

Em estudos da biodisponibilidade de GLUCOVANCE® 500 mg/2,5 mg e 500 mg/5 mg, as AUCs
(curvas de concentracdo plasmatica x tempo) médias do seu componente glibenclamida foram
18% e 7%, respectivamente, maiores que aquela da glibenclamida co-administrada com
metformina em formulagBes isoladas. Considerando-se o mesmo parametro farmacocinético
(AUC), o componente metformina de GLUCOVANCE® foi bioequivalente a metformina co-
administrada com glibenclamida em formulages isoladas.

ApGs administracdo de um Unico comprimido de GLUCOVANCE® 500 mg/5 mg com uma solugao
de glicose a 20%, ou com uma de solucéo de glicose a 20% e alimento, ndo se observou efeito do
alimento sobre a Cmax (nivel plasmatico maximo alcancado) mas sim um relativamente pequeno
efeito, para maior, do alimento sobre a AUC do componente glibenclamida. O Tméax (tempo para o
pico de concentracdo plasmatica) para o componente Glibenclamida foi reduzido de 7,5 horas para
2,75 horas, com alimento, quando comparado aquele, do mesmo componente, quando o
comprimido de GLUCOVANCE® foi administrado em jejum com uma solucdo de glicose a 20%.
Ndo se observou efeito do alimento sobre a farmacocinética do componente metformina de
GLUCOVANCE®.

Indicacbes



GLUCOVANCE® ¢ indicado como terapia inicial, juntamente com dieta e exercicios, para melhorar
o0 controle glicémico em pacientes portadores de diabetes mellitus nao insulino-dependente
(NIDDM ou diabetes do tipo 2), cuja hiperglicemia ndo é satisfatoriamente controlada somente com
dieta e exercicios.

GLUCOVANCE® ¢ indicado como terapia de segunda linha, em pacientes portadores de diabetes
mellitus ndo insulinodependente (NIDDM ou diabetes tipo 2), quando ndo se obtém um controle
glicémico adequado com dieta, exercicios e tratamento inicial com uma sulfoniluréia ou metformina.

Contra-indicacfes

Conhecida hipersensibilidade a qualquer componente da formulacdo de GLUCOVANCE®)
doenca ou disfuncéo renal (clearance de creatinina 60 ml/min), inclusive quando resultante
de condi¢des tais como colapso cardiovascular (choque), infarto agudo do miocardio ou
septicemia (ver os itens Cuidados e Precaugdes); insuficiéncia cardiaca congestiva
requerendo tratamento farmacolégico, e acidose metabélica aguda ou crdnica, incluindo
ceto-acidose diabética com ou sem coma (ceto-acidose diabética deve ser tratada com
insulina).

Precauc8es e Adverténcias

Cuidados

Acidose latica

A acidose latica € uma rara, mas séria, complicacdo metabdlica que pode ocorrer em
conseqiuiéncia da acumulacdo de metformina durante o tratamento com GLUCOVANCE®;
guando ela ocorre, é fatal em aproximadamente 50% dos casos. A acidose latica pode
também ocorrer em associagcdo com algumas condi¢bes patofisioldgicas, incluindo o
préprio diabetes mellitus, e sempre que existam significativas hipoperfusdo e hipoxemia
tissulares.

A acidose latica é caracterizada por niveis sanglineos elevados de lactato ( > 5 mmol/l), pH
sanglineo diminuido, distarbios eletroliticos com um hiato (gap) aniénico aumentado, e
uma relacéo lactato/piruvato aumentada. Quando a metformina esté implicada como causa
de acidose latica, niveis plasmaticos da droga > 5 pg/ml séo, geralmente, encontrados.

A incidéncia informada de acidose latica em pacientes recebendo cloridrato de metformina é
muito baixa (aproximadamente 0.03 casos / 1000 pacientes-ano, com aproximadamente
0.015 casos fatais / 1000 pacientes/ano). Os casos reportados tém ocorrido principalmente
em pacientes diabéticos com insuficiéncia renal importante, incluindo doenca renal
intrinseca e hipoperfusdo renal, freqiientemente no contexto de problemas médico-
cirargicos multiplos e concomitantes e igualmente mdltiplos e concomitantes
medicamentos. Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva requerendo tratamento
farmacoldgico, em particular aqueles com insuficiéncia cardiaca congestiva aguda ou
instavel, de risco para hipoperfusdo e hipoxemia, apresentam risco aumentado de
desenvolverem acidose latica. O risco de acidose latica pode, assim, ser significativamente
diminuido monitorando-se regularmente a funcdo renal dos pacientes tratados com
metformina e utilizando-se a dose efetiva minima da droga. Em particular, o tratamento dos
pacientes idosos deve ser acompanhado de cuidadoso monitoramento da funcéo renal. O
tratamento com GLUCOVANCE® néo deve ser iniciado em pacientes com 80 anos ou mais
de idade, a ndo ser que a medida do clearance da creatinina demonstre que a funcéo renal
ndo estd reduzida, uma vez que estes pacientes sdo mais suscetiveis de desenvolver
acidose latica. O tratamento com GLUCOVANCE® deve ser imediatamente interrompido na
presenca de qualquer condi¢cdo associada com hipoxemia, desidratacdo ou septicemia. Uma
vez que a diminuicdo da funcdo hepatica pode limitar significativamente a capacidade do
organismo de eliminagéo de lactato, deve-se evitar o uso de GLUCOVANCE® em pacientes
com evidéncia clinica ou laboratorial de doenca hepética. Os pacientes devem ser
prevenidos contra o consumo excessivo, agudo ou crbnico, de &lcool, quando em
tratamento com GLUCOVANCE®, uma vez que o alcool potencializa os efeitos do cloridrato
de metformina sobre o metabolismo dos lactatos. GLUCOVANCE® deve ser
temporariamente descontinuado antes do uso de qualquer contraste radioloégico
intravascular e em caso de qualquer procedimento cirdrgico (ver também Precaucdes).



O inicio da acidose léatica €, freqiientemente subito, acompanhado somente de sintomas
nao-especificos, tais como mal-estar, mialgias, dificuldade respiratéria, sonoléncia e
desconforto abdominal. Em quadros mais avancados podem se associar aos sinais
anteriores, hipotermia, hipotensdo e bradiarritmias persistentes. O paciente e seu médico
devem estar informados da possivel importancia de tais sintomas e o0 paciente deve estar
instruido a informar o médico imediatamente se eles ocorrerem (ver também Precaucdes).
GLUCOVANCE® deve ser interrompido até que a situacéo se esclareca. A determinacdo dos
eletrdlitos séricos, cetonas, glicose sanguinea e, se indicado, pH sangiiineo, nivel de lactato
e as vezes 0s niveis sanglineos de metformina podem ser Uteis. Uma vez que um paciente
estd estabilizado em determinado nivel de dose de GLUCOVANCE®, sintomas
gastrointestinais, que sdo mais comuns no inicio da terapia com metformina, podem nao
estar relacionados a droga; a ocorréncia tardia de sintomas gastrointestinais pode ser
devida a acidose latica ou outra doenca séria.

Niveis de lactato em plasma venoso em jejum acima do limite superior normal mas menores
que 5 mmol/l em pacientes fazendo uso de GLUCOVANCE®, podem ndo necessariamente
indicar a iminéncia de acidose latica, podendo ser explicados por outros mecanismos, tais
como diabetes insuficientemente controlado ou obesidade, atividade fisica excessiva ou
problemas técnicos na manipulacdo das amostras (ver também Precaucdes).

Deve-se suspeitar de acidose latica em qualquer paciente diabético com acidose metabdlica
sem evidéncia de cetoacidose (cetonuria e cetonemia).

A acidose latica € uma emergéncia médica que deve ser tratada em um hospital. Em um
paciente com acidose latica que esteja fazendo uso de GLUCOVANCE®, o produto deve ser
imediatamente descontinuado, bem como imediatamente instituidas medidas gerais de
suporte. Uma vez que o cloridrato de metformina é dialisavel (com um clearance de até 170
ml/min sob boas condicbes hemodindmicas) recomenda-se imediata hemodialise para
corrigir a acidose e remover a metformina acumulada. Este procedimento freqiientemente
resulta em pronta reversdo dos sintomas e recuperacdo do paciente (ver também Contra-
indicacdes e Precaucdes).

Precaucdes

Geral

Hipoglicemia

GLUCOVANCE® ¢€é capaz de produzir hipoglicemia ou sintomas hipoglicémicos
(obnubilacédo, vertigem, tremor, sudorese e sensacdo de fome); portanto, uma correta
selecdo de pacientes, doses e instru¢cdes sdo importantes para evitar potenciais episédios
hipoglicémicos. O risco de hipoglicemia apresenta-se aumentado quando a ingestéo
calo6rica é deficiente, quando exercicios vigorosos ndo sdo compensados com adequada
suplementagdo calérica, ou durante uso concomitante com outros agentes hipoglicemiantes
ou etanol. Insuficiéncia renal ou hepéatica podem causar elevagdo dos niveis das drogas,
tanto da glibenclamida quanto do cloridrato de metformina e a insuficiéncia hepatica pode
também diminuir a capacidade gliconeogénica, fatos que aumentam o risco de reacdes
hipoglicémicas. Pacientes idosos, debilitados ou mal-nutridos e aqueles com insuficiéncia
supra-renal ou hipofisaria, ou intoxicacdo alcodlica, sdo particularmente suscetiveis a
efeitos hipoglicémicos. Pode-se ter dificuldade de reconhecer a hipoglicemia no paciente
idoso e naqueles que estejam usando bloqueadores beta-adrenérgicos.

cloridrato de metformina

Monitoramento da funcéo renal

Sabe-se que a metformina é substancialmente excretada pelo rim, e o risco de acumulacgao
da metformina e acidose latica aumenta com o grau de insuficiéncia da funcao renal. Assim,
pacientes com niveis de creatinina sérica acima do limite normal superior para a idade, nédo
devem ser tratados com GLUCOVANCE®. Em pacientes com idade avancada,
GLUCOVANCE® deve ser cuidadosamente titulado para se estabelecer a dose minima para
um adequado efeito glicémico, uma vez que o envelhecimento estd associado com redugao
da funcéo renal. Em pacientes idosos, particularmente naqueles com idades > 80 anos, a
funcédo renal deve ser regularmente monitorada e, como regra geral, ndo deve ser




administrada a dose maxima de GLUCOVANCE® (ver Cuidados e Posologia). Antes de se
iniciar o tratamento com GLUCOVANCE®, e subseqiientemente pelo menos uma vez ao ano,
a funcdo renal deve ser avaliada e determinada como normal. Em pacientes nos quais se
antecipa o desenvolvimento de uma disfuncéo renal, a funcao renal deve ser avaliada mais
freglientemente e o tratamento com GLUCOVANCE® descontinuado caso se faca presente
evidéncia de insuficiéncia renal.

Uso concomitante de medicamentos que podem afetar a funcdo renal ou a disponibilidade
da metformina.

O uso concomitante de medicamentos que possam afetar a funcéo renal ou causar alteragéo
hemodindmica

significativa, ou que possam interferir com a disponibilidade da metformina, tais como
drogas catibnicas que s&o eliminadas por secrecdo tubular renal (ver Interagdes
medicamentosas), devem ser usadas com cautela.

Estudos radioldégicos envolvendo 0 uso de contrastes iodados intravasculares.

A administracdo de contrastes intravasculares a base de materiais iodados pode provocar
alteracdo aguda da

funcao renal e tem sido associada com acidose latica em pacientes recebendo metformina
(ver Contra-indicagdes). Assim, em pacientes nos quais se planeja quaisquer estudos desta
natureza, GLUCOVANCE® deve ser temporariamente descontinuado a época ou antes do
procedimento, mantida esta descontinuacdo nas 48 horas subseqientes ao mesmo e
somente reinstituido o tratamento apds reavaliacao da funcéo renal,

que deve mostrar-se normal.

Estados de hipéxia

Colapso cardiovascular (choque) de qualquer causa, insuficiéncia cardiaca congestiva
aguda, infarto agudo do miocérdio, e outras condi¢cBes caracterizadas por hipoxemia, tém
sido associadas com acidose latica e podem também causar azotemia pré-renal. Quando
tais eventos ocorrem em pacientes submetidos a terapia com GLUCOVANCE®, esta deve
ser descontinuada imediatamente.

Procedimentos cirdrgicos

A terapia com GLUCOVANCE® deve ser temporariamente suspensa quando de qualquer
procedimento cirirgico (exceto pequenos procedimentos, ndo associados com restricdo da
ingesta de alimentos e liquidos) e ndo deve ser reinstituida até que a alimentagao oral do
paciente tenha sido restabelecida e a funcéo renal tenha sido avaliada como normal.

Ingestédo de alcool

O élcool é conhecido por potencializar o efeito da metformina sobre o metabolismo dos
lactatos. Os pacientes, portanto, devem ser prevenidos contra o consumo de alcool, agudo
ou crbnico, enquanto tratados com GLUCOVANCE®. O &lcool pode também aumentar o
risco de hipoglicemia, devido a seu efeito sobre a atividade gliconeogénica do figado.

Insuficiéncia hepética

Uma vez que a insuficiéncia da funcéo hepatica tem sido associada com alguns casos de
acidose latica, deve-se evitar o uso de GLUCOVANCE® em pacientes com evidéncia clinica
ou laboratorial de doenca hepética.

Niveis de Vit. B12

Em estudos clinicos controlados com metformina, de seis meses ou mais de duracéo,
observou-se, em alguns pacientes (aproximadamente 7% deles), uma diminuicdo dos niveis
séricos de vit. B12, sem manifestacbes clinicas. Tal fato, possivelmente devido a
interferéncia da metformina sobre a absorcdo da vit. B12 do complexo Fator intrinseco —
B12, é entretanto, muito raramente associado com anemia e parece ser rapidamente
reversivel com a descontinuacdo da metformina ou suplementacédo de vit. B12. Recomenda-




se determinacdo anual dos parametros hematolégicos em pacientes tratados com
metformina e qualquer anormalidade aparente deve ser apropriadamente investigada e
tratada (Ver Testes laboratoriais).

Certos individuos (aqueles com inadequada ingestdo ou absor¢do de vit. B12 ou calcio)
parecem ser predispostos a apresentar niveis subnormais de vit. B12. Nestes pacientes,
pode ser (til determinar-se os niveis séricos de vit. B12 duas a trés vezes ao ano.

Alteracdo no guadro clinico de pacientes com diabetes tipo 2 previamente controlado

Um paciente com diabetes tipo 2, previamente bem controlado com metformina, que
desenvolve anormalidades laboratoriais ou queixa clinica (especialmente queixa vaga e
pobremente definida), deve ser imediatamente avaliado para evidéncia de ceto-acidose ou
acidose latica. A avaliacao deve incluir eletrolitos séricos e cetonas, glicose sangiiinea e, se
indicado, pH sangiliineo e niveis sangiiineos de lactatos, piruvatos e metformina. Em caso
de ocorréncia de qualquer forma de acidose, GLUCOVANCE® deve ser imediatamente
interrompido e instituidas outras medidas corretivas apropriadas (ver também Cuidados).

Testes laboratoriais

Determinacdes periddicas da glicose sangliinea em jejum e da hemoglobina glicosilada
(HbA,.) devem ser realizadas para monitorar a resposta terapéutica.

Deve-se realizar o monitoramento inicial e periddico (pelo menos uma vez ao ano) dos
parametros hematoldgicos (hemoglobina/hematdcrito e contagem de células) e da funcao
renal (creatinina sérica). Ainda que anemia megaloblastica seja observada raramente nos
pacientes tratados com metformina, em caso de ser suspeitada deve-se excluir deficiéncia
de vit. B12.

Gravidez

Efeitos teratogénicos

Informacdes recentes sugerem fortemente que niveis de glicose sanglinea anormais
durante a gravidez estdo associados com uma alta incidéncia de anormalidades congénitas.
Os especialistas recomendam que, durante a gravidez, deve ser usada a insulina para
manter a glicose sanguiinea tdo préxima do normal quanto possivel.

Ndo existem adequados e bem controlados estudos em mulheres gravidas com
GLUCOVANCE® ou com seus constituintes (metformina e glibenclamida), considerados
isoladamente. Igualmente, ndo foram realizados estudos em animais com GLUCOVANCE®.
Os dados referidos em seguida sdo baseados em estudos realizados com a metformina e a
glibenclamida isoladamente.

glibenclamida

Foram realizados estudos sobre areproducéo em ratos e coelhos com doses até quinhentas
vezes a dose humana diaria méaxima recomendada de 20 mg de glibenclamida, com base em
comparacBes das areas das superficies corporais, que ndo revelaram evidéncias de
prejuizos afertilidade ou danos ao feto devidos a glibenclamida.

cloridrato de metformina

A metformina néo foi teratogénica em ratos ou coelhos em doses até 600 mg/kg/dia. Esta
dose corresponde a uma exposicdo de cerca de seis e duas vezes a dose humana diaria
maxima recomendada de 2000 mg de metformina, respectivamente, com base em
comparacdes das areas das superficies corporais. A determinacéo das concentracfes fetais
demonstrou que a placenta se constituiu numa barreira parcial a metformina.

Uma vez que os estudos em animais, sobre reproducédo, ndo sdo sempre preditivos da
resposta humana, GLUCOVANCE® néo deve ser usado durante a gravidez, a menos que
absolutamente necessério.

Efeitos ndo-teratogénicos
Tém sido observados casos de hipoglicemia severa prolongada (4 a 10 dias) em recém-
nascidos de maes em tratamento com sulfoniluréias. Este fato tem ocorrido mais



freqientemente com o uso de agentes com meias-vidas prolongadas. Conforme dito
anteriormente, ndo se recomenda o0 uso de GLUCOVANCE® durante a gravidez. Entretanto,
se usado, deve ser descontinuado pelo menos duas semanas antes da data provavel do
parto.

Lactacéo
Embora ndo se conheca se a glibenclamida é excretada no leite humano, algumas

sulfoniluréias sao conhecidas por serem excretadas por esta via. Estudos em ratas
lactantes mostraram que a metformina é excretada no leite e alcanca niveis comparados
aqueles do plasma. Estudos similares ndo foram conduzidos em mulheres lactantes.

Uma vez que existe o risco potencial de hipoglicemia no lactente, uma decisdo deve ser
tomada, de descontinuacdo da amamentacdo ou da administracdo de GLUCOVANCE®,
levando em consideracdo a importancia do medicamento para a mée. Caso GLUCOVANCE®
seja descontinuado e somente dieta seja insuficiente para controlar a glicose sangiiinea,
deve ser considerada a terapia insulinica.

Uso pediétrico
N&o foi estabelecida a seguranca e eficacia de GLUCOVANCE® em pacientes pediéatricos.

Interagdes medicamentosas

GLUCOVANCE®

Certas drogas tendem a produzir hiperglicemia e podem levar a perda do controle da glicose
sangiiinea. Estas drogas incluem as tiazidas e outros diuréticos, corticoesteréides,
fenotiazinas, medicamentos para tiredide, estrogenos, contraceptivos orais, fenitoina, acido
nicotinico, simpatomiméticos, bloqueadores dos canais de calcio e isoniazida.

Quando tais drogas sdo administradas a paciente em tratamento com GLUCOVANCE®,
aguele deve ser cuidadosamente observado para descontrole da glicose sangliinea; quando
retiradas, o paciente deve, igualmente, ser observado com cuidado com vistas a
possibilidade de ocorréncia de hipoglicemia. Os inibidores ECA podem reduzir a glicemia
tornando necessarios reajustes posoldgicos. A metformina liga-se pouco as proteinas
plasmaticas e €, assim, pouco provavel que venha a interagir com drogas altamente ligadas
as proteinas plasmaéticas, tais como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol e probenecida,
guando comparada as sulfoniluréias, que ligam-se extensivamente as proteinas séricas.

Os diuréticos, especialmente os de alga, podem ocasionar faléncia renal, levando a aciimulo
de metformina e risco de acidose latica. Igualmente pode ocorrer faléncia renal, com
acumulo de metformina e risco de acidose latica em decorréncia da utilizagao intravascular
de contrastes iodados.

glibenclamida

A acdo hipoglicémica das sulfoniluréias pode ser potencializada por certas drogas,
incluindo-se os agentes antiinflamatdrios nao-esteréides e outras drogas que ligam-se
altamente as proteinas séricas, salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol, probenecida,
cumarinicos, inibidores da monoamino-oxidase e agentes bloqueadores beta-adrenérgicos.
Quando tais drogas sdo administradas ao paciente recebendo GLUCOVANCE®, este deve
ser cuidadosamente observado para hipoglicemia; quando retiradas, o paciente deve,
igualmente, ser observado com cuidado com vistas a possibilidade de ocorréncia de
descontrole da glicose sangliinea.

Uma possivel interacdo entre glibenclamida e ciprofloxacina, um antibiético do grupo das
fluoroquinolonas, tem sido reportada, resultando em uma potencializacdo da acéo
hipoglicémica da glibenclamida. O mecanismo desta interacdo néo é conhecido.

Uma interacdo potencial entre miconazol oral e agentes hipoglicemiantes orais, provocando
severa hipoglicemia, tem sido reportada. Nao se sabe se esta interacdo ocorre também com
preparacdes intravenosas, tdpicas ou vaginais de miconazol.

cloridrato de metformina
furosemida



Estudo de dose Unica da interacdo metformina-furosemida, em voluntarios sadios,
demonstrou que os parametros farmacocinéticos de ambas as drogas, quando co-
administradas, sao afetados. A furosemida aumentou a Cmax plasmatica e sangliinea da
metformina em 22% e a AUC sanguinea em 15%, sem qualquer alteragdo significativa no
clearance renal da metformina. Quando administrada com metformina, a Cmax e a AUC da
furosemida mostraram-se 31% e 12% menores, respectivamente, comparando-se com sua
administracdo isolada, e a sua meia-vida terminal foi reduzida em 32%, sem qualquer
alteracéo significativa no clearance renal da furosemida. Ndo se dispde de informacfes
acerca da interagcdo metformina-furosemida quando co-administradas cronicamente.

nifedipino

Estudo de dose Unica da interagdao metformina-nifedipino, em voluntarios sadios,
demonstrou que a coadministracdo de nifedipino aumentou a Cmax e a AUC plasmatica da
metformina em 20% e 9% respectivamente, aumentando também a quantidade da droga
excretada na urina. O Tméax e a meia-vida néo foram afetados. O nifedipino parece aumentar
a absorc¢ao da metformina. A metformina apresentou efeitos minimos sobre o nifedipino.

Drogas catibnicas

Drogas catibnicas (por exemplo, amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina,
quinina, ranitidina, triamterene, trimetoprima e vancomicina) que s&o eliminadas por
secrecdao tubular renal, teoricamente apresentam potencial para interacdo com a metformina
por competirem por sistemas de transporte tubulares renais comuns.

Tal interacdo entre a metformina e a cimetidina oral foi observada em voluntérios sadios,
tanto em estudos da interagdo com dose Unica quanto com doses multiplas, com um
aumento de 60% no pico plasmético de metformina e nas concentragdes sangiiineas totais e
um aumento de 40% na AUC da metformina no plasma e no sangue total. Ndo se observou
alteracdo na meia-vida de eliminacdo no estudo com dose Unica. A metformina ndo teve
efeito sobre a farmacocinética da cimetidina. Embora tais interacbes sejam hipotéticas
(exceto para a cimetidina), recomenda-se monitoramento cuidadoso do paciente e ajuste da
dose de GLUCOVANCE® e/ou da droga catibnica, em pacientes em tratamento com
medicamentos catidnicos excretados através do sistema excretor tubular renal proximal e
que venham a fazer uso de GLUCOVANCE®.

Outras

Em voluntarios sadios, em estudos de interagdo metformina-propranolol e metformina-
ibuprofeno, com doses Unicas, as farmacocinéticas das drogas nédo foram afetadas quando
co-administradas.

Reacdes adversas

Podem ocorrer as reacdes indesejaveis descritas a seguir (as frequéncias sao definidas em -
muito comuns: > 1/10; comuns: > 1/100 e < 1/10; incomuns: > 1/1000 e < 1/100; raras: >
1/10000 e < 1/1000; muito raras: < 1/10000; casos isolados).

Sistema sanguineo e linfatico (reversiveis com a descontinuacdo do tratamento) - Raras:
leucopenia, trombocitopenia. Muito raras: agranulocitose, anemia hemolitica, aplasia da
medula 6ssea e pancitopenia.

Metabolismo e nutricdo - hipoglicemia (ver "Precaucdes e Adverténcias"). Incomuns: crises
de porfiria hepética e cutédnea. Muito raras: acidose latica (ver "Precauc8es e Adverténcias").
Diminuicdo da absorcdo de vitamina B12, com reducdo dos niveis séricos durante
tratamento a longo prazo com metformina. Recomenda-se consideragdo da etiologia se o
paciente apresentar anemia megaloblastica. Rea¢8es do tipo dissulfiram com a ingestéo de
bebidas alcodlicas.

Sistema nervoso central - Comuns: distlrbios do paladar.

Visédo - distlrbios visuais transitérios podem ocorrer no inicio do tratamento em funcao da
reducdo da glicemia.

Disturbios gastrintestinais - Muito comuns: nausea, vomito, diarréia, dor abdominal e perda
do apetite. Estas reacdes ocorrem mais freqlientemente durante o inicio do tratamento e



regridem espontaneamente na maioria das vezes. Para preveni-las, recomenda-se que o
produto seja administrado em 2 ou 3 tomadas diarias. Um lento aumento da dose também
pode melhorar a tolerabilidade gastrintestinal.

Disturbios hepatobiliares - Muito raras: anormalidades em testes da func¢do hepatica ou
hepatite requerendo

descontinuacao do tratamento.

Pele e tecido subcutaneo - Raras: prurido, urticaria, erup¢cdo maculo-papular. Muito raras:
angiite alérgica cutanea ou visceral, eritema multiforme, dermatite exfoliativa,
fotossensibilizacédo, urticaria evoluindo para choque. Pode ocorrer reatividade cruzada com
sulfonamidas e seus derivados.

Exames laboratoriais - Incomuns: elevacdes medianas a moderadas nas concentracfes
séricas de uréia e creatinina. Muito raras: hiponatremia.

Posologia

GLUCOVANCE® deve ser administrado junto as refei¢cdes e iniciado com uma dose baixa, que
deve ser aumentada gradualmente, objetivando-se evitar a ocorréncia de hipoglicemia
(principalmente devida a glibenclamida), reduzir os efeitos colaterais gastrointestinais
(principalmente devidos a metformina) e permitir a determinacéo da dose minima efetiva para o
controle adequado da glicose sangiiinea, considerando-se a individualidade de cada paciente.

Ao inicio do tratamento e durante o ajuste da dose, recomenda-se monitoramento apropriado da
glicose sangiinea com vistas a determinacdo da resposta terapéutica a GLUCOVANCE® e
identificacdo da dose minima eficaz para o paciente.

Em seguida, para acessar a efetividade do tratamento, a HbAlc (hemoglobina glicosilada) deve ser
medida a intervalos de 3 meses, aproximadamente (este pardmetro é um melhor indicador do
controle glicémico a longo prazo que a glicose sangiliinea). O objetivo terapéutico em todos os
pacientes com diabetes tipo 2 é reduzir a FPG (glicose plasmatica em jejum), PPG (glicose
plasmatica pés-prandial) e a HbAlc a niveis normais ou tdo proximos do normal quanto possivel.

GLUCOVANCE® - terapia inicial

Em pacientes com diabetes tipo 2, nos quais a hiperglicemia ndo foi controlada satisfatoriamente
somente com dieta e exercicios, recomenda-se a dose inicial de um comprimido ao dia de
GLUCOVANCE® 250 mg/1,25 mg, junto com uma refeicdo. Como terapia inicial em pacientes com
valores de HbAlc > 9% ou FPG > 200 mg/dl, pode administrar-se a dose de um comprimido de
GLUCOVANCE® 250 mg/1,25 mg duas vezes ao dia, junto ao café da manha e ao jantar. Os
aumentos de dose devem ser feitos a intervalos de duas semanas, acrescentando-se um
comprimido de GLUCOVANCE® 250 mg/ 1,25 mg ao dia, até o alcance da dose minima efetiva
para um controle adequado da glicose sanglinea. Na experimentacdo clinica com
GLUCOVANCE® como terapia inicial, ndo foram testadas doses diarias maiores que 2000 mg/10
mg.

GLUCOVANCE® 500 mg/5 mg ndo deve ser usado como terapia inicial devido a um aumento do
risco de hipoglicemia.

GLUCOVANCE® — uso em pacientes previamente tratados (terapia de segunda linha)

Em pacientes ndo adequadamente controlados com glibenclamida (ou outra sulfoniluréia) ou
metformina, administradas isoladamente, a dose inicial recomendada é de um comprimido de
GLUCOVANCE® 500 mg/2,5 mg ou de GLUCOVANCE® 500 mg/5 mg duas vezes ao dia, junto ao
café da manha e ao jantar. Para evitar hipoglicemia, deve-se observar que a dose inicial de
GLUCOVANCE® nado contenha quantidade superior de glibenclamida ou metformina aquela
previamente em uso pelo paciente. Os aumentos da dose diaria ndo devem exceder ao
equivalente a um comprimido de GLUCOVANCE® 500 mg/5 mg, até o alcance da dose minima
efetiva para um controle adequado da glicose sangiliinea, ou até a dose maxima diaria de 2000
mg/20 mg.

Nos pacientes previamente tratados com terapia combinada de glibenclamida (ou outra
sulfoniluréia) e metformina, se trocada para GLUCOVANCE®, a dose inicial ndo deve exceder a
dose diaria de glibenclamida (ou a dose equivalente de outra sulfoniluréia) e de metformina
previamente em uso pelo paciente. Em seguida a esta troca, 0s pacientes devem ser monitorados



cuidadosamente para sinais e sintomas de hipoglicemia e, para os aumentos de dose com vistas
ao alcance do controle adequado da glicose sanglinea, deve-se proceder como descrito
imediatamente acima.

Superdose

glibenclamida

A superdose com sulfoniluréias, incluindo-se a glibenclamida, pode produzir hipoglicemia.
Sintomas hipoglicémicos leves, sem perda da consciéncia ou sinais neurologicos, devem ser
tratados agressivamente com glicose oral e ajustamento na dose da droga e/ou padronizacdo da
alimentacdo. Deve-se instituir um monitoramento rigoroso, até que o médico se assegure de que 0
paciente estd fora de perigo. Reagfes hipoglicémicas graves, com coma, convulsdo ou outro
sinal/sintoma neurolégico, ocorrem infrequentemente, mas sdo emergéncias médicas que
requerem hospitalizacdo imediata.

Em caso de suspeita ou diagnostico de coma hipoglicémico, deve ser administrada ao paciente
uma injecdo intravenosa rapida de solucédo de glicose concentrada (a 50%); este procedimento
deve ser seguido por uma infusdo continua de uma solucéo de glicose mais diluida (a 10%), a uma
velocidade que mantenha a glicose sangiiinea acima de 100 mg/dl. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados durante, minimamente, 24 a 48 horas, uma vez que a hipoglicemia
pode reaparecer apos aparente recuperacao clinica.

cloridrato de metformina

N&o se tem observado hipoglicemia mesmo com a ingestao de altas doses de metformina, embora
seja possivel, em tais circunstancias, a ocorréncia de acidose latica (ver Cuidados). A metformina é
dialisdvel com um clearance de até 170 ml/min, sob boas condi¢des hemodindmicas. Portanto, a
hemodialise pode ser util para remover a droga acumulada em pacientes nos quais se suspeita de
superdose de metformina.

Pacientes idosos

Nos estudos clinicos realizados nao se observaram diferencas, considerando-se eficacia e
seguranca, entre pacientes idosos e jovens, mas ndo se deve descartar uma possivel maior
sensibilidade de alguns pacientes idosos.

O cloridrato de metformina é conhecido por ser substancialmente excretado pelo rim e como o
risco de reacBes adversas sérias a droga é maior em pacientes com insuficiéncia da funcao renal,
GLUCOVANCE® somente deve ser usado em pacientes com funcdo renal normal (ver Contra-
indicagbes e Cuidados). Uma vez que o envelhecimento associa-se a reducao da funcao renal,
GLUCOVANCE® deve ser usado com cautela em pacientes idosos. Deve-se ter cuidado na
determinacéo da dose, o que deve ser feito com base em monitoramento cuidadoso e regular da
funcéo renal. De uma maneira geral, os pacientes idosos ndo devem ser tratados com a dose
maxima recomendada de GLUCOVANCE® (ver Cuidados e Posologia).

ATENCAO:

ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM INDICADO
EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO, EFEITOS INDESEJAVEIS
E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO, INFORME SEU MEDICO.
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