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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

Cada comprimido de libera¢io prolongada de Glivance® XR 500 mg/30 mg contém:
cloridrato de metformina™...........ccccoooiiiiiiiiii e 500 mg
GICIAZIARA ..ot et et e abeenee e 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 de ferro preto e dioxido de silicio.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Glivance® XR atua diminuindo os niveis de agucar (glicose) sanguineo, em pacientes com
diabetes tipo 2 (diabetes ndo insulino-dependente). E composto por dois agentes
antidiabéticos, um pertencente a classe de medicamentos chamados biguanidas (cloridrato de
metformina), e o outro a classe das sulfonilureias (gliclazida). A insulina ¢ um hormdnio
produzido pelo pancreas que permite que tecidos do corpo absorvam a glicose (agucar) do
sangue e a usem para produzir energia ou armazend-la para uso posterior. Os pacientes com
diabetes tipo 2 (ou seja, diabetes ndo insulino-dependente) nao produzem insulina suficiente
em seu pancreas ou o seu corpo ndo responde adequadamente a insulina que produz. Isso
provoca um aumento do nivel da glicose no sangue. Glivance® XR ajuda a reduzir a taxa de
acuicar no sangue para niveis normais.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nio deve tomar Glivance® XR se:

— tem hipersensibilidade (alergia) a metformina, a gliclazida ou a qualquer outro
componente da formula;

— sofre de diabetes tipo 1 (insulino-dependente), ou se ocorrer perda grave do controle do
diabetes chegando a pré-coma ou cetoacidose diabética (complicagdo da diabetes com
rapida perda de peso, nduseas e vomitos);

— tem mau funcionamento grave dos rins (depurag¢do de creatinina inferior a 30 mL/min ou
taxa de filtragio glomerular estimada [TFGe] inferior a 30 mL/min/1,73m?) ou mau
funcionamento do figado;

— tem uma infec¢do grave ou estd desidratado;

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

— estiver fazendo uso de miconazol, um medicamento utilizado no tratamento de
determinadas micoses;

— ingerir bebidas alcodlicas em excesso (todos os dias ou esporadicamente);

— estiver amamentando.



O uso de Glivance® XR requer cautela se vocé tiver que passar por exame radioldgico ou
outros que requeiram a inje¢ao de contrastes contendo iodo ou por cirurgia eletiva de grande
porte. Nestes casos, o uso de Glivance® XR deve ser interrompido durante um determinado
periodo de tempo, antes e depois do exame ou cirurgia. Seu médico ira decidir se vocé precisa
de outro tratamento durante este periodo.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista
deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

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

Adverténcias e precaucoes

Glivance® XR pode provocar uma complicagio muito rara, mas grave, chamada acidose
lactica (com elevada mortalidade caso ndo se proceda a um tratamento imediato),
particularmente se os rins nao estiverem funcionando normalmente. O risco de acidose lactica
¢ aumentado também com diabetes ndo controlada, cetose, jejum prolongado, ingestdo
excessiva de bebidas alcoodlicas, infec¢ao grave, insuficiéncia hepatica (do figado) e qualquer
condicdo associada a hipoxia (quando uma area do corpo recebe menos oxigénio, tais como
insuficiéncia cardiaca descompensada, infarto agudo do miocardio) ou o uso concomitante de
medicamentos que possam causar acidose lactica, como os NRTIs — Nucleosideos Inibidores
da Trascriptase Reversa (usados no tratamento da infec¢do pelo virus HIV).

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 funcao renal. Os pacientes ou cuidadores
devem ser informados sobre o risco de acidose lactica.

Em situagdes que a funcdo renal (dos rins) possa tornar-se prejudicada de forma aguda, como,
por exemplo, em casos de desidratagdo (redugdo da ingestdo de liquidos, febre, diarreia ou
vOmitos graves ou prolongados) a metformina deve ser imediata e temporariamente
interrompida. A reintroducdo da metformina deve ser decidida pelo médico levando-se em
conta a relagdo risco/beneficio para cada paciente, bem como a condi¢do da funcao renal.

Alguns medicamentos também podem comprometer a fungdo 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 utilizacdo desses medicamentos em
combinagdo com metformina deve ser feita com cautela e acompanhada de monitoramento
rigoroso da fungdo renal. A diminui¢do da funcdo renal em pacientes idosos ¢ frequente e
assintomatica.

Os sintomas da acidose lactica sdo vOmitos, dores na barriga (dor abdominal), cdibras
musculares, sensacdo geral de mal-estar com grande cansaco (astenia), dificuldade em respirar
(dispneia acidédtica) 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.

Se vocé ¢ ou suspeita que possa ser portador de doengas mitocondriais raras, como a
Sindrome Encefalomiopatia Mitocondrial com Acidose Lactica e Episodios Semelhantes a
Acidente Vascular Cerebral (AVC) — MELAS - que causa episodios semelhantes a acidente
vascular cerebral e acidose lactica, ou a Diabetes e Surdez Herdados Maternalmente (DSHM)
nao ¢ recomendado o uso de metformina. Isso porque o medicamento pode aumentar o risco



de acidose lactica e problemas neurolégicos, o que pode agravar a sua condi¢cdo. Se vocé notar
sinais ou sintomas que possam indicar a sindrome MELAS ou DSHM ap6s comecar o
tratamento com metformina, suspenda o uso do medicamento imediatamente e procure ajuda
médica urgente.

Ao fazer uso de Glivance® XR, seu agticar no sangue pode cair abaixo do nivel normal. E
importante saber quais os sintomas que podem se manifestar quando ocorrer baixo nivel de
acucar no sangue (hipoglicemia). Pergunte ao seu médico para obter mais informacdes se
vocé nao tem certeza de como reconhecer isso. Os sintomas podem incluir suores ftrios,
cansaco, dor de cabeca, taquicardia, fome intensa, irritabilidade, nervosismo ou nduseas.
Informe o seu médico se vocé notar esses sintomas. O nivel de agucar no seu sangue ou urina
deve ser verificado regularmente.

Vocé deve ter a fungdo de seus rins avaliada antes de iniciar tratamento com Glivance® XR

(depuragdo de creatinina ou taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe]) e regularmente

depois:

— anualmente, se apresentar fun¢do renal normal,

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

— quatro vezes por ano, se estiver com depuragdo de creatinina entre 30 ¢ 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, Glivance® XR ¢é contraindicado.

A diminuigdo da fungdo renal em pacientes idosos é frequente ¢ assintomatica. E necessaria

cautela especial em situagdes nas quais a fungao 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.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica estavel, Glivance® XR pode ser usado desde
que acompanhado de monitoramento regular das fungdes cardiaca e renal. Glivance® XR ¢
contraindicado em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda e instavel, devido a substancia
ativa metformina.

Continue fazendo rotineiramente dieta e exercicios enquanto estiver fazendo uso deste
medicamento. Consulte o seu médico regularmente para verificar os niveis de aglcar no
sangue e a funcao renal.

Se vocé for portador de um disturbio hereditario (deficiéncia de glicose-6-fosfato-
desidrogenase [G6PD]) em que seus globulos vermelhos ndo produzem quantidade suficiente
da enzima G6PD, o uso de Glivance® XR pode causar uma rapida destruicdo dos globulos
vermelhos (anemia hemolitica). Se vocé tem essa doenca informe o seu médico, uma vez que
Glivance® XR pode ndo ser adequado para vocé.

Nao conduza veiculos ou opere maquinas se sua visao ficar turva (o que pode acontecer no
inicio do tratamento devido a um menor nivel de aglicar no sangue) ou se vocé sentir que
comegam a aparecer os sintomas de baixo aglicar no sangue.

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, duragdo do
tratamento e/ou em pacientes com fatores de risco conhecidos por causar deficiéncia de
vitamina B12.



O revestimento dos comprimidos pode estar presente nas fezes, o que ndo afeta a eficacia do
produto.

Gravidez e amamentacio
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgiao-dentista.

Informe seu médico se estiver gravida, com suspeita de gravidez ou se planeja engravidar.
Durante a gravidez, diabetes deve ser tratado com insulina. Se descobrir que estd gravida
durante tratamento com Glivance® XR consulte o seu médico para que este possa alterar o seu
tratamento. Glivance® XR ¢ contraindicado durante a amamentacdo. Ndo tome Glivance® XR
se estiver amamentando ou se tiver inten¢ao de amamentar.

Interacées medicamentosas

E contraindicada a associagdo de Glivance® XR com os seguintes medicamentos:
— miconazol (mesmo em aplicagdo local);

— meios de contraste contendo iodo.

Nio é recomendada a associacdo de Glivance® XR com os seguintes medicamentos:
— danazol,
— fenilbutazona.

Requer cautela a associagdo de Glivance® XR com os seguintes medicamentos:

— agentes que possuem atividade hiperglicémica intrinseca (como. glicocorticoides e
tetracosactida);

— agonistas beta-2 (como ritodrina, salbutamol, terbutalina);

— clorpromazina;

— diuréticos, especialmente os de alga;

— outros agentes antidiabéticos, betabloqueadores, fluconazol, inibidores da angina de
conversao da angiotensina, antagonistas de receptor Hz, antidepressivos do tipo IMAO,
sulfonamidas, claritromicina e anti-inflamatorios nao esteroidais;

— agentes para terapia anticoagulante (varfarina);

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

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

Atencio: Contém os corantes 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro preto.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio 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 com a inscri¢ao "500" ¢ outra camada marrom clara com a inscri¢ao “30”.

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?

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 méxima diaria ¢ de 2.000 mg para metformina e de 120
mg para gliclazida.

Pacientes cujas necessidades didrias 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 associacao 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 apos 2
semanas de tratamento. Nesses casos, ¢ possivel propor um aumento da dosagem no final da
segunda semana de tratamento.

POPULACOES ESPECIAIS

Pacientes idosos

Devido ao potencial para diminui¢ao na funcao renal em individuos idosos, ¢ recomendavel
que a dose de metformina seja ajustada com base na funcdo renal. A avaliacdo regular da
func¢ao renal é necessaria.

Pacientes pediatricos
A seguranga e eficicia de Glivance® XR em criangas e adolescentes nido foram estabelecidas.
Portanto, é recomendado nfio usar Glivance® XR nesta populagio de pacientes.

Pacientes com problemas renais

Glivance® XR pode ser empregado em pacientes com insuficiéncia renal moderada estagio 3

(depuracdo 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¢des 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 funcdo renal deve ser rigorosamente monitorada:

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

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

Caso a depuragao 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 depuragdo 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.



Combinacido 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 depuragdo de creatinina < 45
mL/min ou TFGe <45 mL/min/1,73m? ou recebendo contrastes iodados por via intra-arterial
com depuracdo de creatinina < 60 mL/min ou TFGe < 60 mL/min/1,73m? devem interromper
a administracdo de Glivance® XR 48h antes do exame. A funcio renal deve ser reavaliada 48h
apo6s a administracio do contraste e Glivance® XR pode ser reiniciado somente se a funcio
renal ndo se deteriorou posteriormente.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

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

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

Nao 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 orientacido do farmacéutico ou de seu médico, ou

cirurgido-dentista.

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

Como todos os medicamentos, Glivance® XR pode causar algumas rea¢des desagradéveis; 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 reagdes desagradaveis descritas a seguir:

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Distirbios gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia, dores no estdmago ¢ perda do
apetite. Estas reagdes podem ser evitadas ou diminuidas se a dose for aumentada lentamente e
se Glivance® XR for tomado com o café da manha.

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

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Disturbios sanguineos que podem incluir anemia, leucopenia, trombocitopenia,
granulocitopenia (estes sdo geralmente reversiveis com a descontinuacdo do medicamento).

Rea¢des muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Acidose lactica (ver “Precaugdes e adverténcias™).

Resultados alterados nos testes de fungdo hepatica ou hepatite, que regridem com a
descontinuagao do tratamento. Suspenda o uso do produto se ocorrer ictericia colestatica.
Reacdes cutaneas como eritema, coceira ou urticaria.



Reacoes de frequéncia ndo conhecida (frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis):

Hipoglicemia (ver “Precaugdes e adverténcias™).

Disturbios temporarios da visdo, que podem ocorrer especialmente no inicio do tratamento
devido a alteracdes nos niveis de acgticar sanguineo.

Constipacdo e dispepsia (estas reagdes podem ser evitadas ou diminuidas se a dose for
aumentada lentamente e se Glivance® XR for tomado com o café da manhi).

Reagdes cutaneas, incluindo angioedema, erup¢des cutdneas maculopapulares e reagdes
bolhosas (como a sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica).

Devido a uma das substancias ativas do Glivance® XR (gliclazida), também foram observados
os seguintes efeitos adversos: casos de eritrocitopenia, agranulocitose, anemia hemolitica,
pancitopenia, vasculite alérgica, hiponatremia.

Atenciao: este produto ¢ 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, informe seu
médico ou cirurgido-dentista

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

Se vocé tomar mais comprimidos de Glivance® XR do que deveria podera desenvolver

acidose lactica ou niveis baixos de aglicar no sangue (ver “Adverténcias e precaucdes”).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722
6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0089.0404

Registrado e produzido por: MERCK S.A.
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Rio de Janeiro - RJ - CEP 22710-571
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www.merck.com.br
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GLIVANCE® XR - Historico de Alteragio da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula
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03/09/2020 2982301/20-3 P 03/09/2020 2982301/20-3 NOVO - Nao se aplica precaugdes / Reagbes VPS <
NOVO - Notificagéo prolongada

de Alteragéo de

Notificagéo de
Alteracéo de Texto

adversas

500 mg + 30 mg




Dados da submissao eletrénica

GLIVANCE® XR - Historico de Alteragio da Bula

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
Texto de Bula — de Bula— RDC
RDC 60/12 60/12
10458 - 11315 - Alteragao -
MEDICAMENTO de texto de bula 1710412020 Nao se aslica comprimidos de
14/07/2020 | 2281828/20-6 NOVO - Incluséo 10/06/2019 0513497/19-8 por avaliagdo de >¢ aplic VP/VPS ¢
L L% 1173897209 da (versao inicial) prolongada
Inicial de Texto de dados clinicos - GESEF 500 mg +30m
Bula — RDC 60/12 GESEF 9 9
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