CLAZI XR®
gliclazida

GERMED FARMACEUTICA LTDA
Comprimido de liberacao prolongada

30 mg




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CLAZI XR®
gliclazida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES

Comprimido de liberag@o prolongada de 30 mg. Embalagem contendo 15, 30, 60, 100* ou 500** unidades.
*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberagdo prolongada de 30 mg contém:

a1 T4 e - TSR 30 mg
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*hipromelose, maltodextrina, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, lactose monoidratada, diéxido de
silicio e estearato de magnésio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CLAZI XR® ¢ indicado no tratamento do:
- diabetes ndo insulino-dependente;

- diabetes no obeso;

- diabetes no idoso;

- diabetes com complicagdes vasculares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os beneficios clinicos da gliclazida no tratamento do diabetes foram demonstrados através de varios estudos
clinicos, desde o langamento do produto no mercado.

O estudo ADVANCE avaliou os beneficios no controle intensivo da hemoglobina glicada em 11140
pacientes com diabetes Tipo II, divididos em grupo de controle padrdo e grupo de controle intensivo,
tratados com gliclazida. Apés uma média de cinco anos de acompanhamento dos pacientes, a média de
hemoglobina glicada foi menor no grupo intensivo (6,5%) do que no grupo padrido (7,3%). O controle
intensivo com gliclazida reduziu a incidéncia de eventos microvasculares e macrovasculares combinados
(18,1% vs. 20,0% no controle padrao; 95% de intervalo de confianga [CI], 0,82 a 0,98, P=0,01), reduziu a
incidéncia de eventos microvasculares (9,4% vs. 10,9%, 95% CI, 0,77 a 0,97; P=0,01), basicamente pela
reducdo de incidéncia de nefropatia (4,1% vs. 5,2%, 0,66 a 0,93, P=0,000).

Referéncia bibliografica
ADVANCE Collaborative Group: Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients
with Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2008;358:2560-72.

Um estudo retrospectivo foi conduzido comparando gliclazida com glibenclamida quanto ao intervalo de
tempo para inicio da insulinizagdo em pacientes com diabetes tipo II. Devido ao possivel efeito protetor
para células beta promovido pela gliclazida, o periodo para inicio de tratamento insulinico, a partir do
diagnéstico de diabetes tipo II e seu tratamento, foi significativo mais longo no grupo tratado com gliclazida
do que no grupo glibenclamida (P < 0,001).

Referéncia bibliografica
Satoh, et al: Secondary sulfonylurea failure: Comparison of period until insulin treatment between diabetic
patients treated with gliclazide and glibenclamide. Diabetes Research and Clinical Practice (2005).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas:



A gliclazida é uma sulfonilureia, um antidiabético oral, diferindo de outros compostos relacionados por um
anel heterociclico nitrogenado com uma ligag@o endociclica.

A gliclazida reduz os niveis sanguineos de glicose por estimulagdo da secregdo de insulina pelas células
beta das ilhotas de Langerhans. O aumento de insulina pds-prandial e a secre¢do de peptideo C persistem
apos 2 anos de tratamento.

Além destas propriedades metabolicas, a gliclazida possui propriedades hemovasculares.

Efeitos na liberagdo da insulina:

No diabético tipo 2, em resposta a glicose, a gliclazida restaura o pico inicial de secre¢do da insulina na
presenca de glicose e aumenta a segunda fase de secregdo de insulina. Um aumento significativo na resposta
da insulina é observado apds uma refeigdo ou uma ingestio de glicose.

Propriedades hemovasculares:

A gliclazida reduz as microtromboses através de dois mecanismos que podem estar envolvidos em
complicagdes do diabetes:

- inibigdo parcial da adesdo e agregagdo plaquetaria, assim como diminui¢do dos marcadores de ativagdo
plaquetaria (beta-tromboglobulina, tromboxano B»),

- acdo na atividade fibrinolitica do endotélio vascular com aumento da atividade do t-PA.

Propriedades Farmacocinéticas:

Absor¢do

Apds a administragdo oral de gliclazida, as concentragdes plasmaticas aumentam progressivamente até a 6*
hora, evoluindo para a forma de plat6 entre a 6* ¢ a 12 hora. As varia¢des intraindividuais sdo pequenas.
A absorgdo da gliclazida é completa. A tomada conjunta com as refei¢des ndo modifica a velocidade e a
taxa de absorgéo.

Distribuigao

A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 95%. O volume de distribuicdo ¢ de
aproximadamente 30 litros.

A tomada tnica diaria de gliclazida permite a manutencdo de uma concentragdo plasmatica eficaz da
gliclazida durante 24 horas.

Biotransformagao

A gliclazida ¢ metabolizada principalmente ao nivel hepatico e sua excregdo € essencialmente urinaria, com
menos de 1% sendo encontrada sob forma inalterada na urina. Nenhum metabélito ativo foi detectado no
plasma.

Eliminagao
A meia-vida de eliminagdo da gliclazida encontra-se entre 12 e 20 horas.

Linearidade/ndo linearidade
Até um maximo de 120 mg a relacdo entre a dose administrada e a area sob a curva das concentragcdes em
fungdo do tempo ¢ linear (AUC).

Idosos
No paciente idoso ndo ocorre qualquer modificagdo clinicamente significativa dos parametros
farmacocinéticos.

Dados pré-clinicos de seguranca

Dados pré-clinicos, baseados na toxicidade e genotoxicidade de doses repetidas, ndo demonstraram
qualquer risco para os seres humanos. Nenhum estudo de carcinogenicidade de longo prazo foi realizado.
Nao foram relatados efeitos teratogénicos em animais; apenas foi observada uma reducéo no peso corporal
do feto de animais que receberam doses 25 vezes maiores do que as doses maximas recomendadas para o
homem.

Em estudos com animais, a fertilidade e o desempenho reprodutivo ndo foram afetados ap6s administragao
de gliclazida.

4. CONTRAINDICACOES
CLAZI XR® esta contraindicado nos seguintes casos:



- hipersensibilidade a gliclazida, ou a outras sulfonilureias ou sulfonamidas, ou a qualquer um dos
excipientes utilizados, listados no item da composi¢ao do produto;

- diabetes tipo 1;

- pré-coma e coma diabético, cetoacidose diabética;

- insuficiéncia renal ou hepatica grave: nesses casos, recomenda-se o uso da insulina;

- tratamento com miconazol (vide “Interagdes Medicamentosas™);

- durante a amamentacdo (vide “Adverténcias e Precaugdes”™).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipoglicemia:

Este tratamento somente deve ser prescrito se o paciente se alimenta regularmente (incluindo café da
manha). E importante ter uma ingestio regular de carboidratos devido ao maior risco de hipoglicemia se as
refeigdes forem feitas fora dos hordrios, em casos de dieta inadequada ou se a dieta for pobre em
carboidratos.

A hipoglicemia € mais provavel de ocorrer em pacientes que seguem uma dieta hipocaldrica, apos esfor¢o
intenso ou prolongado, apds o consumo de alcool ou durante a administragdo de uma combinagao de agentes
hipoglicemiantes.

A hipoglicemia pode ocorrer durante tratamento com sulfonilureias (vide “Rea¢des Adversas”). Alguns
casos podem ser graves e prolongados. A hospitalizagdo e a perfusdo de glicose podem ser necessarias por
alguns dias.

Uma cuidadosa selecdo dos pacientes, da dose utilizada, assim como de informagdes suficientes sobre o
paciente sdo necessarias para reduzir o risco de hipoglicemia.

A hipoglicemia ¢ favorecida pelos seguintes fatores:

- recusa ou incapacidade do paciente em cooperar (principalmente pacientes idosos);

- alimentac¢do inadequada, horarios de refeigdes irregulares, falta de uma das refei¢des, periodos de jejum
ou mudanga de dieta;

- desequilibrio entre exercicio fisico e ingestdo de carboidratos;

- insuficiéncia renal,

- insuficiéncia hepatica grave;

- superdosagem de CLAZI XR®;

- algumas disfungdes endocrinas: disfungdes relativas a tireoide, insuficiéncias hipofisaria e adrenal;

- administra¢do concomitante de outros medicamentos (vide “Interacdes Medicamentosas™).

Insuficiéncia renal e hepatica:

A farmacocinética e/ou farmacodinamica da gliclazida pode ser modificada em pacientes com insuficiéncia
hepatica ou insuficiéncia renal grave. Um episodio de hipoglicemia ocorrido nesses pacientes pode ser
prolongado, entdo um gerenciamento apropriado deve ser iniciado.

Informagdes ao paciente:

Os riscos de hipoglicemia, seus sintomas (vide “Reagdes Adversas”), tratamento e qualquer condi¢ao de
pré-disposicao devem ser explicados ao paciente e sua familia.

O paciente deve ser particularmente informado sobre a importancia de seguir uma dieta alimentar, praticar
exercicios regularmente e monitorar regularmente os niveis de aglicar sanguineos.

Desequilibrio glicémico:

O balanco da glicose sanguinea em pacientes tratados com um antidiabético oral pode ser afetado por algum
dos seguintes eventos: preparacdes com Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) (vide “Interacdes
Medicamentosas”), febre, trauma, infec¢@o ou cirurgia.

Em alguns casos podera ser necessario recorrer a insulina.

A eficacia hipoglicémica de qualquer antidiabético oral, incluindo a gliclazida, pode ser atenuada ao longo
do tempo em muitos pacientes: isto pode estar ligado a progressido da severidade do diabetes, ou redugdo



da resposta ao tratamento. Este fendmeno ¢ conhecido como uma insuficiéncia secundaria e deve ser
diferenciado de uma insuficiéncia primaria, na qual o principio ativo ¢ ineficaz desde as primeiras
administra¢des. A possibilidade de ajuste da dose e a supervisao da dieta alimentar devem ser consideradas
antes de classificar o paciente como uma insuficiéncia secundaria.

Disglicemia (Intolerancia a glicose):

Distarbios na glicemia, incluindo hipoglicemia e hiperglicemia, foram relatados em pacientes diabéticos
que receberam tratamento concomitante com fluoroquinolonas, especialmente em pacientes idosos.
Recomenda-se monitoriza¢do cuidadosa da glicose sanguinea em todos os pacientes que receberam ao
mesmo tempo CLAZI XR® e uma fluoroquinolona.

Testes laboratoriais:

Recomenda-se medir os niveis de hemoglobina glicada (ou niveis de glicose plasmatica em jejum) para
avaliar o controle de glicose no sangue. Um automonitoramento da glicose sanguinea também pode ser
conduzido.

Medicamentos da classe das sulfonilureias podem causar anemia hemolitica em pacientes que apresentam
deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD). Uma vez que a gliclazida pertence a essa
classe, precaucdes devem ser tomadas em pacientes com deficiéncia da G6PD e um tratamento com outra
classe terapéutica que ndo as sulfonilureias deve ser considerado.

Pacientes porfiricos:
Casos de porfiria aguda foram descritos com alguns outros medicamentos da mesma classe (sulfonilureias)
em pacientes que possuem porfiria.

Excipientes:
Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.
Atencio: Contém lactose (tipo de acucar) abaixo de 0,25g/comprimido.

Condugao de veiculos e utilizagdo de equipamentos:

CLAZI XR® nio possui nenhuma interferéncia conhecida na habilidade de dirigir ou operar maquinas. No
entanto, os pacientes devero ser alertados sobre os sintomas da hipoglicemia e deverdo ser cautelosos
quando dirigirem veiculos ou operarem equipamentos, especialmente no inicio do tratamento.

Gravidez:

Nao existem dados clinicos ou a quantidade de dados ¢ limitada (desfecho com menos de 300 gravidas)
sobre o uso de gliclazida em mulheres gravidas e existem poucos dados sobre outras sulfonilureias. Em
animais, a gliclazida ndo € teratogénica.

Como medida de precaugdo ¢ preferivel evitar a utilizagdo de gliclazida durante a gravidez.

Um controle do diabetes deve ser realizado antes da gravidez a fim de reduzir o risco de ma formacao
congénita causada pelo diabetes ndo controlado.

Os agentes hipoglicemiantes orais ndo devem ser usados durante a gravidez e, por isso, a insulina constitui
o tratamento de escolha do diabetes neste caso. A substitui¢do da terapia hipoglicemiante oral por insulina
¢ recomendada desde o momento que a gravidez ¢ planejada ou assim que a gravidez for descoberta.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgido-dentista.

Lactagao:

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre a excrecdo da gliclazida ou de seus metabolitos no leite
materno. Levando em consideragdo o risco de hipoglicemia neonatal, esse medicamento ¢ contraindicado
durante a amamentacao.

O risco para os recém-nascidos ndo deve ser excluido.

Fertilidade:
Nenhum efeito na fertilidade e no desempenho reprodutivo foi observado em ratos fémeas e machos (vide

“Caracteristicas Farmacoldgicas™).

Eventos macrovasculares:



Os estudos realizados até o0 momento ndo indicam aumento de risco cardiovascular com o uso de CLAZI
XR®, entretanto ainda ndo existem dados clinicos que comprovem redugdo de risco ou beneficio
cardiovascular com o uso desta medicacgao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

1) Produtos que podem aumentar o risco de hipoglicemia

Associacdo contraindicada:

- miconazol (via sistémica, gel para uso oral): aumento do efeito hipoglicemiante com possibilidade de
ocorréncia de sintomas hipoglicémicos, ou até mesmo coma.

Associacdes ndo recomendadas:

- fenilbutazona (via sistémica): aumento do efeito hipoglicemiante das sulfonilureias (deslocamento da
ligagdo as proteinas plasmaticas e/ou diminuigdo de sua eliminacao).

Deve-se administrar preferencialmente outro agente anti-inflamatorio; sendo, advertir o paciente e enfatizar
a importancia do automonitoramento: se necessario, ajustar a dose de CLAZI XR® durante ¢ apds o
tratamento com o anti-inflamatério.

- Alcool: aumento da reacdo hipoglicémica (por inibi¢do de mecanismos compensatorios) podendo
potencializar a ocorréncia de coma hipoglicémico.
Deve-se evitar o consumo de bebidas alcoolicas e de medicamentos contendo alcool.

Associagdes que requerem precaugdes especiais:

A potencializagdo do efeito da diminuicdo da glicose no sangue, em alguns casos, pode causar hipoglicemia
em caso de tratamento concomitante com os seguintes farmacos: outros antidiabéticos (insulina, acarbose,
metformina, tiazolidinediona, inibidores da dipeptil peptidase-4, agonistas dos receptores GLP-1),
betabloqueadores, fluconazol, inibidores da enzima conversora de angiotensina (captopril, enalapril),
antagonistas do receptor H2, IMAO, sulfonamidas, claritromicina e anti-inflamatérios ndo-esteroidais.

2) Produtos que podem aumentar os niveis de glicose no sangue

Associagao ndo recomendada:

- danazol: efeito diabetogénico do danazol.

Se a combinacgao for inevitavel, advertir o paciente e enfatizar a importancia do monitoramento dos niveis
de glicose no sangue e urina. Pode ser necessario ajustar a dose do antidiabético durante e apds o tratamento
com danazol.

Associagdes que requerem precaugdes especiais:

- clorpromazina (neurolépticos): em altas doses (acima de 100 mg/dia de clorpromazina) aumentam os
niveis de glicose no sangue (diminuig@o da liberagdo de insulina).

Advertir o paciente e enfatizar a importancia de monitoramento dos niveis sanguineos de glicose e, se
necessario, ajustar a dose do agente antidiabético durante o tratamento com o neuroléptico e apos ele ser
descontinuado.

- Glicocorticoides (vias sistémica e local: prepara¢des intra-articular, cutinea e retal) e tetracosactrina:
aumentam os niveis sanguineos de glicose com possivel cetose (diminui¢ao da tolerancia aos carboidratos
causada por glicocorticoides).

Advertir o paciente e enfatizar a importancia do monitoramento dos niveis sanguineos de glicose,
particularmente no inicio do tratamento. Se necessario, ajustar a dose do antidiabético durante o tratamento
com os glicocorticoides e apds eles serem descontinuados.

- ritodrina, salbutamol, terbutalina: (via intravenosa)

Aumento dos niveis sanguineos de glicose pelos efeitos agonistas beta-2.

Enfatizar a importancia do monitoramento dos niveis sanguineos de glicose. Se necessario, mudar para
tratamento com insulina.

- Preparagdes com Erva de Sao Jodo (Hypericum Perforatum)
A exposicao da gliclazida ¢ diminuida. Enfatizar a importancia do monitoramento dos niveis sanguineos
de glicose.

3) Produtos que podem causar disglicemia
Associacdo que requer precaugdo durante o uso:



- Fluoroquinolonas: em caso de uso concomitante de CLAZI XR® e uma fluoroquinolona, o paciente deve
ser advertido sobre o risco de disglicemia e enfatizar a importancia do monitoramento dos niveis sanguineos
de glicose.

4) Associagdes que devem ser consideradas:

- Anticoagulantes (por exemplo, varfarina)

Sulfonilureias podem potencializar o efeito anticoagulante durante o tratamento concomitante. Pode ser
necessario ajustar a dose do anticoagulante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

Numero do lote, data de fabricacio e prazo de validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido na cor branca, oblongo, biconvexo e liso

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Este medicamento apenas deve ser utilizado em adultos.

A dose diaria pode variar de 1 a 4 comprimidos ao dia, isto €, de 30 a 120 mg em uma {inica tomada por
via oral no café¢ da manha.

Recomenda-se engolir os comprimidos inteiros com um copo de agua.

Se uma dose for esquecida, a dose seguinte ndo deve ser aumentada.

Como para todos os medicamentos hipoglicemiantes, a dose devera ser ajustada conforme a resposta
metabolica individual de cada paciente (glicemia, HbAlc).

Dose inicial:

A dose inicial recomendada de CLAZI XR® ¢ de 1 comprimido (30 mg) ao dia.

Se os niveis sanguineos de glicose estiverem satisfatorios, esta dosagem pode ser adotada como tratamento
de manutencao.

Se os niveis sanguineos de glicose ndo estiverem adequadamente controlados, a dosagem podera ser
aumentada sucessivamente para 60, 90 ou 120 mg por dia, respeitando um intervalo de no minimo 1 més
entre cada aumento, exceto em pacientes cujos niveis sanguineos de glicose ndo diminuirem apods 2 semanas
de tratamento. Nesse caso, € possivel propor um aumento da dosagem no final da segunda semana de
tratamento.

A dose didria maxima recomendada ¢ de 120 mg.

Substitui¢io de outro antidiabético oral por CLAZI XR®:

CLAZI XR® pode substituir outro tratamento antidiabético oral.

Neste caso, a dosagem e a meia-vida do antidiabético anterior devem ser levadas em consideragdo no
momento da substituigdo.

A substituigdo geralmente ¢ realizada sem qualquer periodo de transi¢do, preferencialmente comegando
com uma dose de 30 mg. A dosagem deve ser adaptada de acordo com a resposta glicémica de cada
paciente, como descrito acima.

No caso de substituigdo de uma sulfonilureia com meia-vida prolongada, pode ser necessaria uma janela
terapéutica de alguns dias para evitar o efeito aditivo dos dois medicamentos, que pode causar uma
hipoglicemia. Durante esta substitui¢ao, recomenda-se seguir o mesmo procedimento utilizado no inicio do
tratamento com CLAZI XR®, ou seja, iniciar o tratamento com uma dose de 30 mg por dia €, se necessario,
a dose podera ser ajustada sempre em incrementos de 30 mg (até uma dose maxima diaria de 120 mg), de
acordo com a resposta metabolica.

Associacdo com outros antidiabéticos orais:
CLAZI XR® pode ser associado as biguanidas, aos inibidores da alfa-glucosidase ou a insulina.



Em pacientes que ndo estdo adequadamente controlados com CLAZI XR®, pode-se iniciar uma terapia
concomitante com insulina sob estreita supervisdo médica.

Em pacientes acima de 65 anos:
CLAZI XR® deve ser prescrito utilizando o mesmo regime terapéutico adotado para pacientes com menos
de 65 anos.

Em pacientes com insuficiéncia renal:

Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, o regime terapéutico utilizado deve ser o mesmo
que para os pacientes com fungdo renal normal, sob monitoramento cauteloso. Esses dados foram
confirmados nos estudos clinicos.

Em pacientes com risco de hipoglicemia:

- estados de subnutri¢do ou alimentagdo deficiente;

- patologias enddcrinas graves ou precariamente compensadas (hipopituitarismo, hipotireoidismo,
insuficiéncia adrenocorticotréfica);

- interrupgdo de uma terapia prolongada e/ou alta dosagem de corticoides;

- doenga vascular grave (doenga coronariana grave, obstrucdo grave das carotidas, doenga vascular difusa).
Recomenda-se iniciar o tratamento sistematicamente com a dose minima de 30 mg por dia.

Populagdo pediatrica:
A seguranga e eficcia de gliclazida ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes.
Nao existem dados disponiveis.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
De acordo com a experiéncia clinica com gliclazida, os efeitos indesejaveis a seguir foram reportados:

Hipoglicemia

Assim como outras sulfonilureias, o tratamento com CLAZI XR® pode levar a ocorréncia de hipoglicemia,
se as refeigdes forem realizadas em intervalos irregulares e, em particular, se as refeicdes forem puladas.
Os possiveis sintomas sdo: dor de cabega, fome intensa, nausea, vomito, cansago, distirbios do sono,
agitagdo, agressividade, diminuigdo da capacidade de concentragdo e atengdo, reagdes lentas, depressao,
confusdo, distirbios da visdo e da fala, afasia, tremores, paresias, desordens sensoriais, tonteira, sensagdo
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¢ao adrenérgica como: transpiragao, pele umida, ansiedade,
taquicardia, hipertensdo arterial, palpitacdes, angina pectoris e arritmia cardiaca.

Esses sintomas geralmente desaparecem apos ingestdo de carboidratos (glicose). Entretanto, os adogantes
artificiais ndo apresentam nenhum efeito. Experiéncias realizadas com outras sulfonilureias demonstraram
que, apesar destas medidas serem eficazes inicialmente, pode haver reincidéncia da hipoglicemia.

No caso de hipoglicemia grave ou prolongada, mesmo que seja temporariamente controlada pela ingestdo
de acgucar, pode ser necessario um acompanhamento médico imediato e até mesmo hospitalizagdo do
paciente.

Disturbios gastrintestinais, tais como dor abdominal, nausea, vomito, dispepsia, diarreia e constipagdo
foram relatados: esses distirbios podem ser evitados ou reduzidos se a administragio de CLAZI XR® for
feita no horario do café da manha.

Os efeitos indesejaveis listados a seguir foram mais raramente relatados:

- reacdes cutdneas e subcutineas: erup¢do da pele, prurido, urticaria, angioedema, eritema, erupgao
maculopapular, reacdes bolhosas (como sindrome Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica e
distirbios bolhosos autoimunes) e excepcionalmente, erup¢ao cutanea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS).

- distarbios sanguineos e linfaticos: alteragdes hematoldgicas sdo raras. Elas podem incluir anemia,
leucopenia, trombocitopenia, granulocitopenia. Essas alteragdes s@o geralmente reversiveis com a
interrupgao do tratamento.



- disturbios hepatobiliares: aumento nos niveis das enzimas hepaticas (AST, ALT, fosfatase alcalina),
hepatite (casos isolados). Interromper o tratamento se ocorrer ictericia colestatica.
De um modo geral, esses sintomas desaparecem quando o tratamento ¢ interrompido.

- disturbios visuais: distirbios visuais transitorios devido a mudangas nos niveis sanguineos de glicose
podem ocorrer principalmente no inicio do tratamento.

Efeitos de classe:

Assim como outras sulfonilureias, os eventos adversos a seguir foram observados: casos de eritrocitopenia,
agranulocitose, anemia hemolitica, pancitopenia, vasculite alérgica, hiponatremia, aumento nos niveis das
enzimas hepaticas e até mesmo prejuizo da fungdo hepatica (colestase e ictericia) e hepatite que regrediram
com a interrup¢do do tratamento com sulfonilureia ou levam a uma insuficiéncia hepatica com ameaga de
vida ao paciente em casos isolados.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Uma superdosagem de sulfonilureias pode causar hipoglicemia.

Os sintomas moderados da hipoglicemia, sem perda da consciéncia ou sinais neuroldgicos, devem ser
corrigidos com a administrag@o de carboidratos, com um ajuste da posologia do medicamento e/ou uma
adequagdo da dieta. Um monitoramento cuidadoso deve ser mantido pelo médico até que o paciente esteja
fora de perigo.

Reagdes hipoglicémicas graves, com ocorréncia de coma, convulsdes ou outros distirbios neurologicos sdo
possiveis e devem ser tratadas como emergéncia médica, requerendo a imediata hospitalizagdo do paciente.
Se for diagnosticado ou suspeitado coma hipoglicémico, deve ser imediatamente administrado no paciente
uma injecao intravenosa com 50 mL de solugdo de glicose concentrada (20 a 30%). Este procedimento deve
ser seguido por uma perfusdo continua de uma solug@o de glicose mais diluida (10%) a uma velocidade
necessaria para manter os niveis sanguineos de glicose acima de 1 g/L.

Os pacientes devem ser monitorados de perto e dependendo da condigdo do paciente apos esse periodo, o
médico ira decidir se um monitoramento adicional é necessario.

Devido a forte ligagdo da gliclazida as proteinas, a dialise ndo tem utilidade para esses pacientes.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica
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**Embalagem hospitalar
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10450 - prolongada de 30 mg.
SIMILAR - 5. ADVERTEN~CIAS E Embalagem contendo 15,
06/07/2020 | 2166992/20-9 | Nouficagdode N/A N/A N/A PRECAUCOES yps | 3000, 100% ou 300%*
Alteragdo de unidades.
Texto de Bula - 9. REACOES ADVERSAS *Embalagem
RDC 60/12 fracionavel.
**Embalagem hospitalar.
Comprimido de liberagdo
10450 - prolongada de 30 mg.
SIMILAR - 5. Adverténcias e Embalagem contendo 15,
26/01/2021 | 0338776/21-3 | Totificacdo de N/A N/A N/A N/A Precaucdes VPS 30, 60, 100* ou 500**
Alteracao de 9. Reagdes Adversas unidades.
Texto de Bula - III - DIZERES LEGAIS *Embalagem
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**Embalagem hospitalar.
10450 - 10756 - Comprimido de liberagao
SIMILAR - prolongada de 30 mg.
SIMILAR - . ~
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Notificagdo de alteracdo de texto 30, 60, 100* ou 500**
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6. Interagdes Medicamentosas
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10450 - SABER ANTES DE . Comprimido de
SIMILAR - USAR ESTE liberacdo prolongada de
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CLAZI XR®
gliclazida

GERMED FARMACEUTICA LTDA
Comprimido de liberacao prolongada

60 mg




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CLAZI XR®
gliclazida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES

Comprimido de liberag@o prolongada de 60 mg. Embalagem contendo 15, 30, 60, 100* ou 500** unidades.
*Embalagem fracionéavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberagdo prolongada de 60 mg contém:

Fed 1] T4 e - RS S 60 mg
1O (&1 01 (5 11 <ale 1R o TSR 1 com lib prol
*hipromelose, maltodextrina, fosfato de cdlcio dibasico di-hidratado, lactose monoidratada, diéxido de
silicio e estearato de magnésio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CLAZI XR® ¢ indicado no tratamento do:
- diabetes ndo insulino-dependente;

- diabetes no obeso;

- diabetes no idoso;

- diabetes com complicagdes vasculares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os beneficios clinicos da gliclazida no tratamento do diabetes foram demonstrados através de varios estudos
clinicos, desde o langamento do produto no mercado.

O estudo ADVANCE avaliou os beneficios no controle intensivo da hemoglobina glicada em 11140
pacientes com diabetes Tipo II, divididos em grupo de controle padrdo e grupo de controle intensivo,
tratados com gliclazida. Apés uma média de cinco anos de acompanhamento dos pacientes, a média de
hemoglobina glicada foi menor no grupo intensivo (6,5%) do que no grupo padrido (7,3%). O controle
intensivo com gliclazida reduziu a incidéncia de eventos microvasculares e macrovasculares combinados
(18,1% vs. 20,0% no controle padrao; 95% de intervalo de confianga [IC], 0,82 a 0,98, P=0,01), reduziu a
incidéncia de eventos microvasculares (9,4% vs. 10,9%, 95% IC, 0,77 a 0,97; P=0,01), basicamente pela
reducdo de incidéncia de nefropatia (4,1% vs. 5,2%, 0,66 a 0,93, P=0,000).

Referéncia bibliografica
ADVANCE Collaborative Group: Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients
with Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2008;358:2560-72.

Um estudo retrospectivo foi conduzido comparando gliclazida com glibenclamida quanto ao intervalo de
tempo para inicio da insulinizagdo em pacientes com diabetes tipo II. Devido ao possivel efeito protetor
para células beta promovido pela gliclazida, o periodo para inicio de tratamento insulinico, a partir do
diagnéstico de diabetes tipo II e seu tratamento, foi significativo mais longo no grupo tratado com gliclazida
do que no grupo glibenclamida (P < 0,001).

Referéncia bibliografica
Satoh, et al: Secondary sulfonylurea failure: Comparison of period until insulin treatment between diabetic
patients treated with gliclazide and glibenclamide. Diabetes Research and Clinical Practice (2005).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas:



A gliclazida é uma sulfonilureia, um antidiabético oral, diferindo de outros compostos relacionados por um
anel heterociclico nitrogenado com uma ligagdo heterociclica.

A gliclazida reduz os niveis sanguineos de glicose por estimulagdo da secregdo de insulina pelas células
beta das ilhotas de Langerhans. O aumento de insulina pds-prandial e a secre¢do de peptideo C persistem
apos 2 anos de tratamento.

Além destas propriedades metabolicas, a gliclazida possui propriedades hemovasculares.

Efeitos na liberagdo da insulina:

No diabético tipo 2, em resposta a glicose, a gliclazida restaura o pico inicial de secre¢ao da insulina na
presenca de glicose e aumenta a segunda fase de secregdo de insulina. Um aumento significativo na resposta
da insulina é observado apds uma refeigdo ou uma ingestio de glicose.

Propriedades hemovasculares:

A gliclazida reduz as microtromboses através de dois mecanismos que podem estar envolvidos em
complicagdes do diabetes:

- inibigdo parcial da adesdo e agregagdo plaquetdria, com a diminui¢do dos marcadores de ativagdo
plaquetaria (beta-tromboglobulina, tromboxano B»),

- acdo na atividade fibrinolitica do endotélio vascular com aumento da atividade do t-PA.

Propriedades Farmacocinéticas:

Absor¢do

Apds a administragdo oral de gliclazida, as concentragdes plasmaticas aumentam progressivamente até a 6*
hora, evoluindo para a forma de plat6 entre a 6° ¢ a 12 hora. As varia¢des intraindividuais sdo pequenas.
A absorgdo da gliclazida é completa. A tomada conjunta com as refei¢des ndo modifica a velocidade e a
taxa de absorgéo.

Distribuigao

A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 95%. O volume de distribuicdo ¢ de
aproximadamente 30 litros.

A tomada tnica diaria de gliclazida permite a manutencdo de uma concentragdo plasmatica eficaz da
gliclazida durante 24 horas.

Biotransformagao

A gliclazida ¢ metabolizada principalmente ao nivel hepatico e sua excregdo ¢ essencialmente urinaria, com
menos de 1% sendo encontrada sob forma inalterada na urina. Nenhum metabélito ativo foi detectado no
plasma.

Eliminagao
A meia-vida de eliminagdo da gliclazida encontra-se entre 12 e 20 horas.

Linearidade/no linearidade
Até um maximo de 120 mg a relacdo entre a dose administrada e a area sob a curva das concentragcdes em
fungdo do tempo ¢ linear (AUC).

Idosos
No paciente idoso ndo ocorre qualquer modificagdo clinicamente significativa dos parametros
farmacocinéticos.

Dados pré-clinicos de seguranga

Dados pré-clinicos, baseados na toxicidade e genotoxicidade de doses repetidas, ndo demonstraram
qualquer risco para os seres humanos. Nenhum estudo de carcinogenicidade de longo prazo foi realizado.
Nao foram relatados efeitos teratogénicos em animais; apenas foi observada uma reducdo no peso corporal
do feto de animais que receberam doses 25 vezes maiores do que as doses maximas recomendadas para o
homem.

Em estudos com animais, a fertilidade e o desempenho reprodutivo ndo foram afetados ap6s administragao
de gliclazida.

4. CONTRAINDICACOES:
CLAZI XR® esta contraindicado nos seguintes casos:



- hipersensibilidade a gliclazida, ou a outras sulfonilureias ou sulfonamidas, ou a qualquer um dos
excipientes utilizados, listados no item composic¢do do produto;

- diabetes tipo 1;

- pré-coma e coma diabético, cetoacidose diabética;

- insuficiéncia renal ou hepatica graves: nesses casos, recomenda-se o uso da insulina;

- tratamento com miconazol (vide “Interagdes Medicamentosas™);

- durante a amamentacdo (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipoglicemia:

Este tratamento somente deve ser prescrito se o paciente se alimenta regularmente (incluindo café da
manha). E importante ter uma ingestio regular de carboidratos devido ao maior risco de hipoglicemia se as
refeigdes forem feitas fora dos hordrios, em casos de dieta inadequada ou se a dieta for pobre em
carboidratos. A hipoglicemia é mais provavel de ocorrer em pacientes que seguem uma dieta hipocalorica,
apos esforco intenso ou prolongado, apds o consumo de alcool ou durante a administragdo de uma
combinacdo de hipoglicemiantes.

Hipoglicemia pode ocorrer durante tratamento com sulfonilureias (vide “Reagdes Adversas”).

Alguns casos podem ser graves e prolongados. A hospitaliza¢do pode ser necessaria e a administragdo de
glicose pode ser continuada por alguns dias.

Uma cuidadosa selecdo dos pacientes, da dose utilizada, assim como de informagdes suficientes sobre o
paciente sdo necessarios para reduzir episodios hipoglicémicos.

A hipoglicemia ¢ favorecida pelos seguintes fatores:

- recusa ou incapacidade do paciente em cooperar (principalmente pacientes idosos);

- alimentagdo inadequada, horarios de refeigdes irregulares, falta de uma das refeigdes, periodos de jejum
ou mudanga de dieta;

- desequilibrio entre exercicio fisico e ingestdo de carboidratos;

- insuficiéncia renal;

- insuficiéncia hepatica grave;

- superdosagem de CLAZI XR®;

- algumas disfung¢des endocrinas: disfungdes relativas a tireoide, insuficiéncias hipofisaria e adrenal;

- administra¢do concomitante de outros medicamentos (vide “Interacdes Medicamentosas™).

Insuficiéncias renal e hepatica:

A farmacocinética e/ou farmacodinamica da gliclazida pode ser modificada em pacientes com insuficiéncia
hepéatica ou insuficiéncia renal grave. Nesses pacientes, os episodios de hipoglicemia podem ser
prolongados, entdo um gerenciamento adequado deve ser iniciado.

Informagdes ao paciente:

Os riscos de hipoglicemia, seus sintomas (vide “Reagdes Adversas”), tratamento ¢ qualquer condi¢ao de
pré-disposicao devem ser explicados ao paciente e sua familia.

O paciente deve ser particularmente informado sobre a importancia de seguir uma dieta alimentar, praticar
exercicios regularmente e monitorar regularmente os niveis de aglicar sanguineos.

Desequilibrio glicémico:

O balanco da glicose sanguinea em pacientes tratados com um antidiabético oral pode ser afetado por algum
dos seguintes eventos: preparacdes com Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum) (vide “Interacdes
Medicamentosas”), febre, trauma, infec¢@o ou cirurgia.

Em alguns casos podera ser necessario recorrer a insulina.

A eficacia hipoglicémica de qualquer antidiabético oral, incluindo a gliclazida, pode ser atenuada ao longo
do tempo em muitos pacientes: isto pode estar ligado a progressdo da severidade do diabetes, ou redugdo
da resposta ao tratamento. Este fenomeno ¢ conhecido como uma insuficiéncia secundaria e deve ser



diferenciado de uma insuficiéncia primaria, na qual o principio ativo ¢ ineficaz desde as primeiras
administra¢des. A possibilidade de ajuste da dose e a supervisao da dieta alimentar devem ser consideradas
antes de classificar o paciente como uma insuficiéncia secundaria.

Disglicemia (Intolerancia a glicose):

Distarbios na glicemia, incluindo hipoglicemia e hiperglicemia, foram relatados em pacientes diabéticos
que receberam tratamento concomitante com fluoroquinolonas, especialmente em pacientes idosos.
Recomenda-se monitoriza¢ao cuidadosa da glicose sanguinea em todos os pacientes que receberam ao
mesmo tempo CLAZI XR® ¢ uma fluoroquinolona.

Testes laboratoriais:

Recomenda-se medir os niveis de hemoglobina glicada (ou niveis de glicose plasmatica em jejum) para
avaliar o controle de glicose no sangue. Um automonitoramento da glicose sanguinea também pode ser
conduzido.

Medicamentos da classe das sulfonilureias podem causar anemia hemolitica em pacientes que apresentam
deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD). Uma vez que a gliclazida pertence a essa
classe, precaugdes devem ser tomadas em pacientes com deficiéncia da G6PD e um tratamento com outra
classe terapéutica que ndo as sulfonilureias deve ser considerado.

Pacientes porfiricos:
Casos de porfiria aguda foram descritos com alguns outros medicamentos da mesma classe (sulfonilureias)
em pacientes que possuem porfiria.

Excipientes:
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.
Atencio: Contém lactose (tipo de acucar) abaixo de 0,25g/comprimido.

Condugdo de veiculos e utilizagdo de equipamentos:

CLAZI XR® tem pouca ou nenhuma influéncia na habilidade de dirigir ou operar maquinas. No entanto,
os pacientes deverdo ser alertados sobre os sintomas da hipoglicemia e deverdo ser cautelosos quando
dirigirem veiculos ou operarem equipamentos, especialmente no inicio do tratamento.

Gravidez:

Nao existem dados clinicos ou a quantidade de dados ¢ limitada (desfecho com menos de 300 gravidas)
sobre o0 uso de gliclazida durante a gravidez e¢ os dados disponiveis com outras sulfonilureias sdo
insuficientes. Em animais, a gliclazida ndo ¢ teratogénica.

Como medida de precaugdo € preferivel evitar a utilizagdo de gliclazida durante a gravidez.

Um controle do diabetes deve ser realizado antes da gravidez a fim de reduzir o risco de mas formagdes
congénitas causadas pelo diabetes ndo controlado.

Os antidiabéticos orais ndo devem ser usados durante a gravidez e, por isso, a insulina constitui o tratamento
de escolha do diabetes neste caso. A substitui¢do de um antidiabético oral pela insulina é recomendada
desde o momento que a gravidez ¢ planejada ou assim que a gravidez for descoberta.

Categoria C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo:
Nao existem dados clinicos sobre a excreg@o da gliclazida ou de seus metabdlitos no leite materno. Levando

em consideragdo o risco de hipoglicemia neonatal, esse medicamento é contraindicado durante a
amamentacdo. O risco para os recém-nascidos ndo deve ser excluido.

Fertilidade:
Nenhum efeito na fertilidade e no desempenho reprodutivo foi observado em ratos fémeas e machos (vide
“Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Eventos macrovasculares:

Os estudos realizados até o momento ndo indicam aumento de risco cardiovascular com o uso de gliclazida,
entretanto ainda ndo existem dados clinicos que comprovem redugdo de risco ou beneficio cardiovascular
com o uso desta medicagao.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

1) Produtos que podem aumentar o risco de hipoglicemia

Associacdo contraindicada:

- miconazol (via sistémica, gel para uso oral): aumento do efeito hipoglicemiante com possibilidade de
ocorréncia de sintomas hipoglicémicos, ou até mesmo coma.

Associacdes nao recomendadas:

- fenilbutazona (via sistémica): aumento do efeito hipoglicemiante das sulfonilureias (deslocamento da
ligagdo as proteinas plasmaticas e/ou diminui¢do de sua eliminacao).

Deve-se administrar preferencialmente outro agente anti-inflamatorio; sendo, advertir o paciente e enfatizar
a importincia do automonitoramento. Se necessario, ajustar a dose de CLAZI XR® durante e apds o
tratamento com o anti-inflamatorio.

- Alcool: aumento da reacdo hipoglicémica (por inibi¢do de mecanismos compensatorios) podendo
potencializar a ocorréncia de coma hipoglicémico. Deve-se evitar o consumo de bebidas alcodlicas e de
medicamentos contendo alcool.

Associagdes que requerem precaugdes especiais:

A potencializacdo do efeito da diminuicdo da glicose no sangue, em alguns casos, pode causar hipoglicemia
em caso de tratamento concomitante com os seguintes fArmacos: outros antidiabéticos (insulina, acarbose,
metformina, tiazolidinediona, inibidores da dipeptidil peptidase-4, agonistas dos receptores GLP-1),
betabloqueadores, fluconazol, inibidores da enzima conversora de angiotensina (captopril, enalapril),
antagonistas do receptor H2, IMAO, sulfonamidas, claritromicina e anti-inflamatorios ndo-esteroidais.

2) Produtos que podem aumentar os niveis de glicose no sangue

Associacdo ndo recomendada:

- danazol: efeito diabetogénico do danazol

Se a combinagdo for inevitavel, advertir o paciente e enfatizar a importancia do monitoramento dos niveis
de glicose no sangue e urina. Pode ser necessario ajustar a dose do antidiabético durante e apds o tratamento
com danazol.

Associacdes que requerem precaucgdes especiais:

- clorpromazina (neurolépticos): em altas doses (acima de 100 mg/dia de clorpromazina) aumentam os
niveis de glicose no sangue (diminuicdo da liberagdo de insulina).

Advertir o paciente e enfatizar a importdncia do monitoramento dos niveis sanguineos de glicose e, se
necessario, ajustar a dose do agente antidiabético durante o tratamento com o neuroléptico e apos ele ser
descontinuado.

- Glicocorticoides (vias sistémica e local: prepara¢des intra-articular, cutanea e retal) e tetracosactrina:
aumentam os niveis sanguineos de glicose com possivel cetose (diminui¢do da tolerancia aos carboidratos
causada por glicocorticoides).

Advertir o paciente e enfatizar a importdncia do monitoramento dos niveis sanguineos de glicose,
particularmente no inicio do tratamento. Se necessario, ajustar a dose do antidiabético durante o tratamento
com os glicocorticoides e apds eles serem descontinuados.

- ritodrina, salbutamol, terbutalina: (via intravenosa)

Aumento dos niveis sanguineos de glicose pelos efeitos agonistas beta-2.

Enfatizar a importancia do monitoramento dos niveis sanguineos de glicose. Se necessario, mudar para
tratamento com insulina.

- Preparagdes com Erva de Sao Jodo (Hypericum Perforatum)
A exposicdo da gliclazida é diminuida. Enfatizar a importancia do monitoramento dos niveis sanguineos
de glicose.

3) Produtos que podem causar disglicemia:

Associacdo que requer precaugdo durante o uso:

- Fluoroquinolonas: em caso de uso concomitante de CLAZI XR® e uma fluoroquinolona, o paciente deve
ser advertido sobre o risco de disglicemia ¢ a importancia do monitoramento dos niveis sanguineos de
glicose deve ser enfatizada.



4) Associagdes que devem ser consideradas:

- Anticoagulantes (por exemplo, varfarina)

Sulfonilureias podem potencializar o efeito anticoagulante durante o tratamento concomitante. Pode ser
necessario ajustar a dose do anticoagulante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacao ¢ de 24 meses.

Numero do lote, data de fabricacio e prazo de validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido na cor branca, oblongo, biconvexo ¢ monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Este medicamento apenas deve ser utilizado em adultos.

A dose diaria de CLAZI XR® pode variar de meio comprimido a dois comprimidos ao dia, isto é, de 30 a
120 mg em uma Unica tomada por via oral no café da manha.

Recomenda-se engolir os comprimidos inteiros com um copo de agua.

Se uma dose for esquecida, a dose seguinte ndo deve ser aumentada.

Como para todos os medicamentos hipoglicemiantes, a dose devera ser ajustada conforme a resposta
metabolica individual de cada paciente (glicemia, HbAlc).

Dose inicial:

A dose inicial recomendada ¢ de 30 mg ao dia (metade de um comprimido de CLAZI XR® 60 mg).

Se os niveis sanguineos de glicose estiverem satisfatorios, esta dosagem pode ser adotada como tratamento
de manutencao.

Se os niveis sanguineos de glicose ndo estiverem adequadamente controlados, a dosagem podera ser
aumentada sucessivamente para 60, 90 ou 120 mg ao dia, 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. Nesse caso, ¢ possivel propor um aumento da dosagem no final da segunda semana de
tratamento.

A dose diaria maxima recomendada ¢ de 120 mg.

Um comprimido de CLAZI XR® 60 mg é equivalente a dois comprimidos de CLAZI XR® 30 mg. A
possibilidade de partir o comprimido de CLAZI XR® 60 mg permite a flexibilidade da dose a ser alcangada.

Substituigdo de outro antidiabético oral por CLAZI XR®:

CLAZI XR® pode substituir um outro tratamento antidiabético oral.

Neste caso, a dosagem e a meia-vida do antidiabético anterior devem ser levadas em consideragdo no
momento da substituigdo.

A substituicdo geralmente é realizada sem qualquer periodo de transigdo, preferencialmente comegando
com uma dose de 30 mg. A dosagem deve ser adaptada de acordo com a resposta glicémica de cada
paciente, como descrito acima.

No caso de substituigdo de uma sulfonilureia com meia-vida prolongada, pode ser necessaria uma janela
terapéutica de alguns dias para evitar o efeito aditivo dos dois medicamentos, que pode causar uma
hipoglicemia. Durante esta substitui¢ao, recomenda-se seguir o mesmo procedimento utilizado no inicio do
tratamento com CLAZI XR®, ou seja, iniciar o tratamento com uma dose de 30 mg por dia e, se necessario,
a dose podera ser ajustada sempre em incrementos de 30 mg (até uma dose maxima diaria de 120 mg), de
acordo com a resposta metabdlica.

Associac¢do com outros antidiabéticos orais:

CLAZI XR® pode ser associado as biguanidas, aos inibidores da alfa-glucosidase ou a insulina.

Em pacientes que nio estdo adequadamente controlados com CLAZI XR®, pode-se iniciar uma terapia
concomitante com insulina sob estreita supervisdo médica.



Em pacientes acima de 65 anos:
CLAZI XR® deve ser prescrito utilizando o mesmo critério terapéutico adotado para pacientes com menos
de 65 anos.

Em pacientes com insuficiéncia renal:

Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, o regime terap&utico utilizado deve ser o mesmo
que para os pacientes com funcdo renal normal, sob monitoramento cauteloso. Esses dados foram
confirmados em estudos clinicos.

Em pacientes com risco de hipoglicemia:

- estados de subnutricdo ou alimentagdo deficiente;

- patologias enddcrinas graves ou precariamente compensadas (hipopituitarismo, hipotireoidismo,
insuficiéncia adrenocorticotrofica);

- interrupgao de uma terapia prolongada e/ou alta dosagem de corticoides;

- doenga vascular grave (doenga coronariana grave, obstrucdo grave das carotidas, doenga vascular difusa).
Recomenda-se iniciar o tratamento com a dose minima de 30 mg por dia.

Populacdo pediatrica:

A seguranga e eficacia de gliclazida ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes.

Nao existem dados disponiveis.

Este medicamento nio deve ser mastigado.

O comprimido de 60 mg pode ser partido. A parte nio utilizada do comprimido deve ser guardada
na embalagem original e administrada no prazo maximo de 24 horas.

9. REACOES ADVERSAS
De acordo com a experiéncia clinica com gliclazida os efeitos indesejaveis a seguir foram reportados.

A reagdo adversa mais frequente com a gliclazida ¢ hipoglicemia.

Assim como outras sulfonilureias, o tratamento com CLAZI XR® pode levar a ocorréncia de hipoglicemia,
se as refei¢des forem realizadas em intervalos irregulares e, em particular, se as refeicdes forem puladas.
Os possiveis sintomas sdo: dor de cabega, fome intensa, nausea, vomito, cansago, distirbios do sono,
agitacdo, agressividade, diminui¢do da capacidade de concentragdo e atengdo, reagdes lentas, depressdo,
confusdo, distirbios da visdo e da fala, afasia, tremores, paresias, desordens sensoriais, tonteira, sensagao
de impoténcia, perda do autocontrole, delirio, convulsdes, respiracdo dificultada, bradicardia, sonoléncia,
perda da consciéncia e até mesmo coma, possivelmente fatal.

Também podem ser observados sinais de disfungdo adrenérgica como: transpiragdo, pele umida, ansiedade,
taquicardia, hipertensao arterial, palpita¢des, angina pectoris e arritmia cardiaca.

Esses sintomas geralmente desaparecem apos ingestdo de carboidratos (glicose). Entretanto, os adogantes
artificiais ndo apresentam nenhum efeito. Experiéncias realizadas com outras sulfonilureias demonstraram
que, apesar destas medidas serem eficazes inicialmente, pode haver reincidéncia da hipoglicemia.

No caso de hipoglicemia grave ou prolongada, mesmo que seja temporariamente controlada pela ingestao
de acucar, pode ser necessario um acompanhamento médico imediato e até mesmo hospitalizacdo do
paciente.

Outras reagoes adversas:

Disturbios gastrintestinais, tais como dor abdominal, nausea, vomito, dispepsia, diarreia ¢ constipagdo
foram relatados: esses distirbios podem ser evitados ou reduzidos se a administragio de CLAZI XR® for
feita no horario do café da manha.

Os efeitos indesejaveis listados a seguir foram mais raramente relatados:

- reagdes cutineas e subcutineas: erup¢do da pele, prurido, urticaria, angioedema, eritema, erupgdo
maculopapular, reacdes bolhosas (como sindrome Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica e
distirbios bolhosos autoimunes) e excepcionalmente, erup¢ao cutanea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS).

- distarbios sanguineos e linfaticos: alteragdes hematoldgicas sdo raras. Elas podem incluir anemia,
leucopenia, trombocitopenia, granulocitopenia. Essas alteragdes sdo geralmente reversiveis com a
interrupgao do tratamento.



- distirbios hepatobiliares: aumento nos niveis das enzimas hepaticas (AST, ALT, fosfatase alcalina),
hepatite (casos isolados). Interromper o tratamento se ocorrer ictericia colestatica.
Usualmente esses sintomas desaparecem quando o tratamento ¢ interrompido.

- disturbios visuais: distirbios visuais transitorios devido a mudancas nos niveis sanguineos de glicose
podem ocorrer principalmente no inicio do tratamento.

Efeitos de classe:

Assim como outras sulfonilureias, os eventos adversos a seguir foram observados: casos de eritrocitopenia,
agranulocitose, anemia hemolitica, pancitopenia, vasculite alérgica, hiponatremia, aumento nos niveis das
enzimas hepaticas e até mesmo prejuizo da fungdo hepatica (colestase e ictericia) e hepatite que regrediram
com a interrupgdo do tratamento com sulfonilureia ou levaram a uma insuficiéncia hepatica com risco de
vida ao paciente em casos isolados.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Uma superdosagem de sulfonilureias pode causar hipoglicemia.

Os sintomas moderados da hipoglicemia, sem perda da consciéncia ou sinais neuroldgicos, devem ser
corrigidos com a administragdo de carboidratos, com um ajuste da posologia do medicamento e/ou uma
adequacdo da dieta. Um monitoramento cuidadoso deve ser mantido pelo médico até que o paciente esteja
fora de perigo.

Reagdes hipoglicémicas graves, com ocorréncia de coma, convulsdes ou outros disturbios neurologicos sdo
possiveis e devem ser tratadas como emergéncia médica, requerem a imediata hospitalizagdo do paciente.
Se for diagnosticado ou suspeitado coma hipoglicémico, deve ser imediatamente administrada no paciente
uma inje¢do intravenosa com 50 mL de solugdo de glicose concentrada (20 a 30%). Este procedimento deve
ser seguido por uma perfusdo continua de uma solucdo de glicose mais diluida (10%) a uma velocidade
necessaria para manter os niveis sanguineos de glicose acima de 1 g/L.

Os pacientes devem ser monitorados de perto e dependendo da condicdo do paciente apos esse periodo, o
médico ira decidir se um monitoramento adicional é necessario.

Devido a forte ligagdo da gliclazida as proteinas, a dialise ndo tem utilidade para esses pacientes.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Comprimidos de liberagdo
10457 - rolongada de 60m
SIMILAR - 10490 - Submisséo eletronica para P & &
Incluséo Inicial SIMILAR - disponibilizagdo do texto de Embalagens contendo 15,
30/07/2019 | 1908149/19-9 12/02/2015 | 0139018/15-0 . 01/10/2018 L o VP/VPS 30, 60, 100* ¢ 500**
de Texto de Registro de bula no Bulério eletronico da comprimidos
Bula — RDC Produto - CLONE ANVISA. P >
60/12 *Embalagem fracionavel
**Embalagem hospitalar
Comprimido de liberagdo
10450 - R rolongada de 60 m,
SIMILAR - 5. ADVERTENCIAS E Egbalagi S ien dogl. S
06/07/2020 | 2166992/20-9 N:f:gzzzzo d‘;e N/A N/A N/A N/A PRECAUCOES VPS 30,60, 100* ou 500**
Texto de Bula - 9. REACOES ADVERSAS unidades.
RDC 60/12 *Embalagem fracionavel.
**Embalagem hospitalar.
Compindy i oo
SIMILAR — 5. Adverténcias e P & &
Notificagdo de Precaugdes Embalagem contendo 15,
26/01/2021 | 0338776/21-3 z N/A N/A N/A N/A ~ VPS 30, 60, 100* ou 500%**
Alteragao de 9. Reagdes Adversas nidades
Texto de Bula — 111 - DIZERES LEGAIS Lo,
RDC 60/12 *Embalagem fracionavel.
**Embalagem hospitalar.
10450 - 10756 - Comprimido de liberagdo
SIMILAR - prolongada de 60 mg.
SIMILAR - . ~
. ~ Notificagao de Embalagem contendo 15,
Notificagao de alteraco de texto 30, 60, 100* ou 500%*
30/09/2022 | 4767077/22-2 Alteracdo de 27/09/2022 | 4747634/22-6 ¢ 27/09/2022 DIZERES LEGAIS VP/VPS >
de bula para unidades.
Texto de Bula - ~ " L
RDC 60/12 . adequagaq a Embalagem fracmpavel
intercambialidade **Embalagem hospitalar
10450 - 3. Quando nédo devo usar este VP Comprimido de liberagdo
26/04/2024 | 0555735/24-9 SIMILAR - N/A N/A N/A N/A medicamento? prolongada de 60 mg.

Notificac¢do de

Embalagem contendo 15,




Alteragdo de
Texto de Bula -

4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?

30, 60, 100* ou 500**
unidades.

RDC 60/12 Dizeres Legais *Embalagem fracionavel
VPS **Embalagem hospitalar
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e Precaugdes
6. Interagdes Medicamentosas
Dizeres Legais
10450 - Comprimido de liberagao
SIMILAR - 6. COMO DEVO USAR ESTE VP prolongada de 60 mg.
Notificacio de MEDICAMENTO? Embalagem contendo 15,
Altera go de N/A N/A N/A N/A 30, 60, 100* ou 500%*
¢ 8. POSOLOGIA E MODO DE VPS unidades.
Texto de Bula - % L
RDC 60/12 USAR Embalagem fracwpavel
**Embalagem hospitalar
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE VP
MEDICAMENT - . ~
Comprimido de liberacdo
10450 - 0?
prolongada de 60 mg.
Ni%g;?ali de 6. COMO DEVO USAR ESTE Embalagem contendo 15,
. % kek
Alteragdo de A NA N/A NA MEDICAMENTO? 30,60, 100* ou 500
unidades.
Texto de Bula - " L
Embalagem fracionavel
RDC 60/12 R “*Embal hospital
5. ADVERTENCIAS E mbalagem hospitaiar
PRECAUCOES VPS

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR




