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BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE

Bula de acordo com a Resolugéo-RDC n° 47/2009

GLIBETA®
cloridrato de metformina + glibenclamida

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

GLIBETA®
cloridrato de metformina + glibenclamida

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 500 mg + 2,5 mg: embalagem com 30 comprimidos.

Comprimidos revestidos 500 mg + 5 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

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

cloridrato de MEtfOrMING ........cccociiiiiece e 500 mg
GHDENCIAMIAR ... 2,5mg
Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sddica, povidona, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, didxido de titanio, talco e amarelo crepdsculo laca.

Cada comprimido revestido de GLIBETA® 500 mg + 5 mg contém:
cloridrato de MELFOIMING .........ccoiiii it eneas 500 mg
o] 11 2= 0o = T ] T - USSR 5mg

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, dioxido de titanio, talco e 6xido férrico(amarelo).

I1- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

GLIBETA® é indicado como terapia de segunda linha, em adultos portadores de diabetes
mellitus ndo insulino-dependente (NIDDM ou diabetes tipo 2), quando ndo se obtém um
controle glicémico adequado com dieta, exercicios e tratamento inicial com uma sulfonilureia
ou metformina.

Em substituicdo ao tratamento anterior com metformina e glibenclamida em adultos cuja
glicemia é estavel e bem controlada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia, seguranca e tolerabilidade da associacdo fixa de glibenclamida e metformina foi
comparada ao tratamento com glibenclamida ou metformina em monoterapia durante 16
semanas, demonstrando reducdo dos niveis de HbAlc 1,7% superior no grupo em uso da
associacgdo fixa versus o grupo em uso de glibenclamida em monoterapia e 1,9% superior no
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grupo em uso da associacdo fixa versus o grupo em uso de metformina em monoterapia .

Um estudo multicéntrico, duplo-cego analisou pacientes com diabetes tipo 2 com controle
glicémico inadequado (HbAlc>7% e <12%) com apenas dieta e exercicio e comparou 0S
beneficios de uma terapia inicial com associacdo fixa de glibenclamida e metformina versus
monoterapia de glibenclamida e metformina durante 16 semanas. A associacdo fixa de
glibenclamida e metformina ocasionou uma reducéo da HbAlc na linha de base (-2,27%) versus
metformina (-1,53%) e glibenclamida (-1,90%). A associagdo fixa reduziu significativamente a
glicemia de jejum e pos-prandial de 2 horas comparado com a monoterapia.

Um estudo retrospectivo que comparou as alteragdes na HbAlc de pacientes diabéticos tipo 2 novos
a associagdo fixa de metformina e glibenclamida versus glibenclamida coadministrada com
metformina (associa¢do livre), demonstrou que o0 grupo tratado com associacdo fixa de
metformina e glibenclamida obteve uma reducdo média na HbAlc 0,5% superior ao grupo em
uso da metformina e glibenclamida em associacdo livre. A associacgdo fixa de glibenclamida
e metformina melhora significativamente o controle glicémico em comparacdo a associacao livre
da glibenclamida e metformina em pacientes diabéticostipo 2 novos a terapia combinada.

Um estudo avaliou a efic&cia e seguranca de duas dosagens da associagdo fixa de glibenclamida e
metformina, comparada as suas respectivas monoterapias em pacientes com diabetes tipo 2
inadequadamente controlados com o tratamento com metformina em monoterapia. O estudo
demonstrou maiores redu¢des da HbAlc e da glicemia de jejum em pacientes que fizeram uso da
associacdo fixa em comparagao a monoterapia.

Blonde L et al - Glyburide/metformin combination product is safe and efficacious in patients with type
2 diabetes failing sulphonylurea therapy. Diabetes, Obesity and Metabolism, 4, 2002, 368-375

Garber et al - Efficacy of glyburide/metformin tablets compared with initial monotherapy in type 2 diabetes - J
Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 3598-3604

Blonde L et al - Greater reductions in A1C in type 2 diabetic patients new to therapy with glyburise/metfromin
tablets as compared to glyburide/metformin tablets as compared to glyburide co-administered wit
metformin - Diabetes, Obesitu and Metabolism 2003; 5: 424-431.

Marre Met al - Improved glycaemic control with metformin-glibenclamide combined tablet therapy
(Glucovance®) in type 2 diabetic patients inadequately controlled on metformin — Diabetic Medicine,
2002; 19: 673-680.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

GLIBETA® contém em sua formulagdo 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.

Mecanismo de acdo

A metformina é uma biguanida com efeito anti-hiperglicémico que permite reduzir a glicose
plasmatica basal e pos-prandial. Nao estimula a secrecdo de insulina e, por isso, ndo produz
hipoglicemia.

A metformina pode atuar através de 3 mecanismos:

1. reducdo da producdo de glicose hepdtica, por inibicdo da gliconeogénese e da
glicogendlise;

2. no masculo, aumentando a sensibilidade a insulina, melhorando a captacdo e utilizacdo de
glicose periférica;

3. e retardando a absorc¢éo de glicose no intestino.

A metformina estimula a sintese de glicogénio intracelular atuando ao nivel da glicogénio-
sintetase. A metformina aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de transportadores de
glicose de membrana (GLUT).

No ser humano, independentemente da sua acdo sobre a glicemia, a metformina exerce efeitos
favoraveis sobre o metabolismo lipidico. Tal efeito foi demonstrado com doses terapéuticas em
ensaios clinicos controlados, a médio e a longo prazo: a metformina reduz o colesterol total, o
colesterol LDL e os niveis de triglicerideos. At¢é o momento, estes efeitos favoraveis no
metabolismo lipidico ainda ndo foram demonstrados em ensaios clinicos conduzidos com a
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associagédo da metformina e glibenclamida.

A glibenclamida é uma sulfonilureia de segunda geracdo com uma meia-vida mediana: causa uma
queda acentuada da glicemia por estimulagdo da liberacdo de insulina pelo péancreas, sendo este
efeito dependente da presenca de células beta funcionais nas ilhotas de Langerhans. A estimulacédo
da secrecdo de insulina pela glibenclamida, em resposta a ingestdo de uma refei¢do, tem grande
importancia.

A administracdo de glibenclamida em diabéticos induz um aumento da resposta pds-prandial
estimulada pela insulina. Este aumento das respostas pds-prandiais a secrecdo de insulina e de
peptideo-C persistem apds pelo menos 6 meses de tratamento.

A metformina e a glibenclamida tém mecanismos e locais de atuacdo diferentes, porém suas acoes
sdo complementares. A glibenclamida estimula o pancreas a secretar insulina, enquanto que a
metformina reduz a resisténcia das células a insulina atuando a nivel periférico (masculo
esquelético) e na sensibilidade hepatica a insulina.

De acordo com o “United Kingdom Prospective Diabetes Study” (UKPDS), estudo multicéntrico
randomizado que acompanhou por cerca de 10 anos mais de 7.000 pacientes submetidos a
diversos tratamentos para controle do diabetes Tipo 2, a metformina reduziu, de maneira
significativa, as complicacGes e mortalidade associadas com a doenca.

Estudos clinicos duplo-cegos e randomizados com cloridrato de metformina + glibenclamida,
envolvendo pacientes portadores de diabetes tipo 2 [(a) néo satisfatoriamente controlados
somente com dieta e exercicios, (b) ndo satisfatoriamente controlados com dieta, exercicios
e dose maxima de uma sulfonilureia, e (c) ndo satisfatoriamente controlados com dieta,
exercicios e dose proxima da maxima de metformina], evidenciaram o efeito aditivo
sinérgico da glibenclamida e da metformina quando administradas conjuntamente, numa
formulacdo em dose-fixa como cloridrato de metformina + glibenclamida este tratamento
proporcionou maiores redugdes na HbAlc (hemoglobina glicosilada) FPG (glicemia de jejum) e
PPG (glicemia pés-prandial), quando comparado com a administracdo isolada de glibenclamida e
metformina.

Farmacocinética

A glibenclamida é rapidamente absorvida do trato gastrointestinal, com concentra¢fes plasmaticas
de pico sendo alcancadas dentro de 2 a 4 horas e observando-se niveis baixos, porém
detectaveis, em 24 horas. Liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas. A absorcdo pode ser
mais lenta em pacientes hiperglicémicos. E metabolizada, quase que completamente, no figado e
seu principal metabdlito € muito pouco ativo. Aproximadamente 50% de uma dose oral séo
excretados na urina e 50%, por via biliar, nas fezes.

O cloridrato de metformina é lento e incompletamente absorvido no trato gastrointestinal; a
biodisponibilidade de uma dose Unica de 500 mg € reportada como sendo de 50 a 60%,
observando-se alguma reducdo se ingerida com alimentos. Liga-se pouco as proteinas
plasméticas, sendo excretado na urina, de forma inalterada. Sua meia-vida de eliminagdo
plasmatica € de 2 a 6 horas, apds administracdo oral.

Em estudos de biodisponibilidade de cloridrato de metformina + glibenclamida, as AUCs (curvas de
concentracdo plasmatica versus tempo) médias da glibenclamida foram 18% e 7%, respectivamente,
maiores que aquela da glibenclamida coadministrada com metformina em formulagdes isoladas.
Considerando-se 0 mesmo parametro farmacocinético (AUC), a metformina do cloridrato de
metformina + glibenclamida foi bioequivalente & metformina coadministrada com glibenclamida em
formulagbes isoladas. Apds administracdo de um Unico comprimido de cloridrato de metformina
+ glibenclamida 500 mg/5 mg com uma solucéo de glicose a 20%, ou com uma de solucéo de
glicose a 20% e alimento, ndo se observou efeito do alimento sobre a Cyax (nivel plasmatico
maximo alcancado) mas sim um efeito relativamente pequeno, para maior, do alimento sobre a
AUC da glibenclamida. O T, (tempo para o pico de concentragdo plasmatica) para a
glibenclamida foi reduzido de 7,5 horas para 2,75 horas, com alimento, quando comparado
aquele, do mesmo componente, quando o comprimido de cloridrato de metformina + glibenclamida
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foi administrado em jejum com uma solucdo de glicose a 20%. N&o se observou efeito do
alimento sobre a farmacocinética da metformina do cloridrato de metformina + glibenclamida.

4. CONTRAINDICACOES

GLIBETA® é contraindicado em pacientes hipersensiveis ao cloridrato de metformina, a
glibenclamida ou a outra sulfonilureia e sulfonamidas, ou ainda a qualquer outro componente de
sua formulacdo; em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (insulino-dependentes), ou se ocorrer
perda grave do controle do diabetes chegando ao pré-coma ou cetose; em pacientes com
insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 60 mL/min) ou hepética; em pacientes com condi¢des
agudas com potencial para alterar a funcdo renal, tais como: desidratacdo, febre, infeccdo grave,
choque; em pacientes com doengas agudas ou cronicas susceptiveis de causar hipdxia tissular, como
insuficiéncia cardiaca ou respiratoria, infarto do miocardio recente e choque. E contraindicado
também na _porfiria; em cirurgia eletiva de grande porte (vide ittm ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES); exames radiolégicos envolvendo o uso de contrastes iodados intravasculares (
vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES); em caso de uso de miconazol (inclusive por via
topica); caso haja ingestdo excessiva de alcool (diaria ou eventual) e durante a lactacéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidose lactica

A acidose lactica é uma complicacdo metabodlica rara, porém grave (com elevada mortalidade caso
ndo seproceda a um tratamento imediato), que pode ocorrer devido a acumulacdo de metformina.
Foram descritos casos de acidose lactica em pacientes submetidos a tratamento com metformina,
principalmente em diabéticos com insuficiéncia renal significativa. A incidéncia de acidose lactica
pode e deve ser reduzida, determinando-se outros fatores de risco associados, tais como diabetes
mal controlada, cetose, jejum prolongado, consumo excessivo de 4lcool, insuficiéncia
hepatica e qualquer condicdo associada com hipoxia. Diagndstico: o risco de acidose lactica
deve ser considerado no caso de aparecimento de sinais inespecificos como cdibras musculares
com perturbacBes digestivas, tais como dores abdominais e astenia grave. A acidose lactica é
caracterizada por dispneia acidotica, dor abdominal e hipotermia, seguida de coma. Os resultados
das andlises laboratoriais revelam uma queda no pH sanguineo, niveis de lactato no plasma acima
de 5 mmol/L, e um aumento do gap anibnico e da relacdo lactato/piruvato. Caso se suspeite de
acidose metabdlica, a administracdo do metformina devera ser suspensa e o paciente imediatamente
hospitalizado.

Hipoglicemia

Por conter uma sulfonilureia, GLIBETA® pode expor o paciente ao risco de hipoglicemia. Ap6s o
inicio do tratamento, uma titulacdo progressiva das doses pode prevenir o aparecimento de
hipoglicemia. Este tratamento deve somente ser prescrito se o paciente cumprir um horario
regular das refei¢es (incluindo desjejum). E importante que a ingestio de carboidratos seja regular,
uma vez que o risco de hipoglicemia ¢ aumentado por atraso nos horarios das refei¢bes e ingestao
insuficiente ou desequilibrada de carboidratos. Hipoglicemia € mais provavel de ocorrer em dietas
com restricdo caldrica, apos exercicios fisicos intensos ou prolongados, ingestdo de alcool ou
durante administragdo de agentes hipoglicémicos associados.

Diagnostico: GLIBETA® é capaz de produzir hipoglicemia ou sintomas hipoglicémicos como
cefaleia, fome, nduseas, vomitos, cansaco extremo, distlrbios do sono, inquietagdo, agressividade,
falta de concentracdo e de reacdo, depressao, confusdo, dificuldade de discurso, distdrbios visuais,
tremores, paralisia e parestesia, tonturas, delirios, convulsfes, sonoléncia, perda da consciéncia,
respiracdo superficial e bradicardia. Devido & contrarregulacdo causada pela hipoglicemia, podem
ocorrer sudorese, medo, taquicardia, hipertensdo, palpitagdes, angina e arritmia. Esses ultimos
sintomas podem estar ausentes gquando a hipoglicemia se desenvolver lentamente, em caso de
neuropatia autondmica ou quando os pacientes fazem uso de betabloqueadores, clonidina, reserpina,
guanetidina ou outros simpaticomiméticos. O risco de hipoglicemia apresenta-se aumentado
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guando a ingestdo caldrica é deficiente, quando exercicios intensos ndo sdo compensados com
adequada suplementacdo caldrica, ou durante uso concomitante com outros agentes
hipoglicemiantes ou &lcool. Insuficiéncia renal ou hepética podem causar elevacdo dos niveis dos
farmacos, tanto da glibenclamida quanto do cloridrato de metformina e a insuficiéncia hepéatica
pode também diminuir a capacidade gliconeogénica, fatos que aumentam o risco de reacOes
hipoglicémicas. Pacientes idosos, debilitados ou mal-nutridos e aqueles com insuficiéncia
suprarrenal ou hipofiséria, ou intoxicacdo alcodlica, sdo particularmente suscetiveis a efeitos
hipoglicémicos. Pode-se ter dificuldade dereconhecer a hipoglicemia no paciente idoso e naqueles
que estejam usando blogueadores beta-adrenérgicos. A selecdo adequada de pacientes e dosagem
e instrugbes adequadas ao paciente sdo importantes para reduzir o risco de episddios
hipoglicémicos. Caso o paciente vivencie repetidos episodios de hipoglicemia, que sejam severos
ou associados a situacdo, tratamentos antidiabéticos opcionais diferentes de GLIBETA® devem ser
levados em consideracéo.

Controle da hipoglicemia: sintomas moderados de hipoglicemia sem perda de consciéncia ou
manifestacGes neuroldgicas devem ser corrigidos com a ingestdo imediata de aclcar. Deve-se
assegurar um ajuste da dose e/ou alteracBes no padrdo das refeicGes. ReacBes graves de
hipoglicemia com coma, convulsdes ou outros sinais neuroldgicos sdo também possiveis e
constituem uma emergéncia médica que exige tratamento imediato com administracdo de glicose
intravenosa, quando a causa é diagnosticada ou suspeita, antes da hospitalizacdo do paciente. A
cuidadosa selecdo dos pacientes e das doses, bem como instru¢cdes adequadas para o0 paciente sao
importantes para reduzir o risco de episddios de hipoglicemia. Se o paciente apresentar episodios
repetidos de hipoglicemia, que podem ser graves ou associados ao desconhecimento da
situacdo, outras opcdes de tratamento antidiabético que ndo o GLIBETA® devem ser
levados em consideracéo.

Fatores que favorecem a hipoglicemia:

— Administra¢do concomitante de lcool, especialmente em jejum;

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

— Desnutrigéo, refeicOes irregulares, falta de refeigcdes, jejum ou alteracfes da dieta;

— Equilibrio inadequado entre exercicio fisico e ingestdo de carboidratos;

— Insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica grave;

— Superdose com GLIBETA®:;

— Alguns disturbios enddcrinos: insuficiéncia da tireoide, da hipéfise e das glandulas suprarrenais;

— Administracdo  concomitante de certos medicamentos (vide item INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Insuficiéncia renal e hepatica:

A farmacocinética e/ou farmacodindmica de GLIBETA® pode ser modificada em pacientes com
insuficiéncia hepética ou renal grave. Caso ocorra hipoglicemia nesses pacientes, ela pode ser
prolongada, devendo ser iniciado tratamento adequado.

Funcéo renal

Uma vez que a metformina é excretada pelo rim, recomenda-se que sejam determinados 0s niveis
de creatinina sérica e a depuracdo de creatinina antes de se dar inicio ao tratamento e,
posteriormente, de formaregular (pelo menos anualmente, em pacientes com funcdo renal normal;
pelo menos duas a quatro vezes por ano, em pacientes com niveis de creatinina sérica no limite
superior da normalidade e em idosos). Diminuicdo da funcdo renal em idosos é frequente e
assintomatica. Deve-se ter especial cuidado em situagdes nas quais a funcéo renal possa ser afetada,
tais como inicio de tratamento com anti-hipertensivos, diuréticos ou anti-inflamat6rios ndo-
esteroidais.
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Desequilibrio da glicemia

Em caso de cirurgia ou qualquer outra causa de descompensacdo do diabetes, deve ser instaurada
terapia temporaria com insulina em substituicdo ao tratamento com GLIBETA®. Os sintomas de
hiperglicemia sdo aumento da frequéncia urinéria, sede excessiva e pele seca.

Administracdo de contrastes iodados

A administracdo intravascular de meios de contraste iodados pode conduzir a insuficiéncia renal,
induzindo acimulo de metformina e risco de acidose lactica. Desta forma, dependendo da funcédo
renal, o uso de GLIBETA® tem que ser interrompido 48 horas antes do exame, ou na sua ocasido,
ndo devendo serreiniciado sendo 48 horas apos a realizacdo do mesmo, e apenas quando a funcéo
renal tiver sido reavaliada e considerada normal.

Cirurgia

O uso de GLIBETA® ter4 que ser interrompido 48 horas antes de cirurgias eletivas maiores,
podendo ser reiniciado ndo antes de 48 horas apds a cirurgia, e somente apds a funcdo renal ter
sido reavaliada como normal.

Ingestao de alcool

Alcool ¢ 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 crdnico, enguanto
tratados com GLIBETA®. O alcool pode também aumentar o risco de hipoglicemia, devido a seu
efeito sobre a atividade gliconeogénica do figado.

Testes laboratoriais

Determinagdes periddicas da glicemia em jejum e da hemoglobina glicada (HbA1c) devem ser
realizadas para monitorar a resposta terapéutica. Deve-se realizar 0 monitoramento inicial e
periodico (pelo menos uma vez ao ano) dos parametros hematoldgicos (hemoglobina/hematdcrito e
contagem de células) e da fungdo 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.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas:
Os pacientes devem ser alertados para os sintomas de hipoglicemia e aconselhados a ter cuidado ao
dirigir ou utilizar maquinas.

Outras precaugoes

Em pacientes com deficiéncia da G6PD (Glicose-6-Fosfato-Desidrogenase) o tratamento com
sulfonilureias pode levar a ocorréncia de anemia hemolitica. Por conter glibenclamida, que
pertence & classe das sulfonilureias, GLIBETA® deve ser utilizado com cautela nestes pacientes e
uma alternativa sem sulfonilureia deve ser considerada.

Gravidez e lactacéo

Gravidez

Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também ndo ha estudos controlados em
mulheres gravidas. Uma vez que estudos de reproducdo em animais ndo sdo sempre preditivos da
resposta humana, GLIBETA® ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja
absolutamente necessario.

Categoria de risco na gravidez: B
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista

Efeitos teratogénicos

InformacBes recentes sugerem fortemente que niveis de glicemia anormais durante a gravidez estéo
associados com uma alta incidéncia de anormalidades congénitas. Os especialistas recomendam
que, durante agravidez, deve ser usada a insulina para manter a glicemia tdo proxima do normal
guanto possivel. Ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas com
GLIBETA® ou com seus constituintes (metformina e glibenclamida), considerados isoladamente.
Igualmente, ndo foram realizados estudos em animais com GLIBETA®. Os dados referidos em
seguida sdo baseados em estudos realizados com a metformina e a glibenclamida isoladamente.
Glibenclamida: Foram realizados estudos sobre a reproducdo em ratos e coelhos com doses até
quinhentas vezes a dose humana diaria maxima recomendada de 20 mg de glibenclamida, com base
em comparacGes das areas das superficies corporais, que ndo revelaram evidéncias de prejuizos a
fertilidade ou danos ao feto devidos & glibenclamida.

Cloridrato de metformina: a metformina ndo 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 2.550 mg de metformina, respectivamente, com base em
comparagdes das areas das superficies corporais. A determinacdo das concentragdes fetais
demonstrou que a placenta se constituiu numa barreira parcial a metformina.

Efeitos ndo-teratogénicos

Tém sido observados casos de hipoglicemia severa prolongada (4 a 10 dias) em recém-
nascidos de maes em tratamento com sulfonilureias. Este fato tem ocorrido mais frequentemente
com o0 uso de agentes com meias-vidas prolongadas. Conforme dito anteriormente, ndo se
recomenda o uso de GLIBETA® durante a gravidez. Entretanto, se usado, deve ser descontinuado
pelo menos duas semanas antes da data provavel do parto.

Lactagéo

Embora ndo se conhega se a glibenclamida é excretada no leite humano, algumas sulfonilureias sdo
conhecidas por serem excretadas por esta via. Estudos em ratas lactantes mostraram que a
metformina é excretada no leite e alcanga 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 administracéo
de GLIBETA® levando em consideracdo a importancia do medicamento para a mdae. Caso
GLIBETA® seja descontinuado e somente dieta seja insuficiente para controlar a glicose
sanguinea, deve ser considerada a terapia insulinica.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Uso pediatrico
N4o foi estabelecida a seguranca e eficacia de GLIBETA® em pacientes pediatricos.

Pacientes idosos

Nos estudos clinicos realizados ndo se observaram diferengas, considerando-se eficicia 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 reacfes adversas sérias ao farmaco é maior
em pacientes com insuficiéncia da funco renal, GLIBETA® somente deve ser usado em pacientes
com funcdo renal normal (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Uma vez que o
envelhecimento associa-se a reducéo da funcdo renal, GLIBETA® deve ser usado com cautela em
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pacientes idosos. Deve-se ter cuidado na determinacdo da dose, 0 que deve ser feito com base em
monitoramento cuidadoso e regular da funcéo renal. De uma maneira geral, 0s pacientes idosos nao
devem ser tratados com a dose maxima recomendada de GLIBETA®.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacfes contraindicadas

Relacionadas com a glibenclamida

— Miconazol (via sistémica ou topica): aumento do efeito hipoglicemiante com possivel
aparecimento de  manifestacbes  hipoglicémicas, ou mesmo coma (vide item
CONTRAINDICACOES).

Relacionadas com a metformina

— Meios de contraste iodados: dependendo da funcéo renal, GLIBETA® tem que ser interrompido
48 horas antes do exame, ou na ocasido do exame, sendo 48 horas ap6s a realizacdo do mesmo, e
apenas quando a funcdo renal tiver sido reavaliada e considerada normal.

Associacdes hdo recomendadas

Relacionadas com sulfonilureias

— Alcool: Sindrome antabuse (intolerancia ao alcool) tem ocorrido muito raramente apds o uso
concomitante de &lcool e glibenclamida. A ingestdo de &lcool pode aumentar a a¢do hipoglicemiante
(via inibicdo de reacdes de compensacdo ou retardando sua inativacdo metabdlica), o que pode
facilitar o aparecimento de coma hipoglicémico Evitar o consumo de &lcool e medicamentos
contendo alcool.

— Fenilbutazona (via sistémica): aumento do efeito hipoglicemiante das sulfonilureias (deslocamento
da sulfonilureias dos locais de ligagdo as proteinas e/ou diminuicdo da sua eliminagdo).
Recomenda-se 0 uso de outro agente anti-inflamatorio com menos interagdes, ou entdo advertir o
paciente e aumentar o automonitoramento; se necessario, a dose poderd ser ajustada durante o
tratamento com o anti-inflamatério e ap6s sua interrupcéo.

Relacionadas com a glibenclamida

— Bosentana: risco aumentado de hepatotoxicidade caso a bosentana seja administrada com a
glibenclamida, recomendando-se que seu uso seja evitado; o efeito hipoglicémico da
glibenclamida também pode ser reduzido.

Relacionadas com a metformina

— Alcool: aumento do risco de acidose lactica no caso de intoxicacao alcodlica aguda, especialmente
em situacdes de jejum (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES) ou mé nutricio e faléncia
hepatocelular. Evitar o consumo de bebidas alcodlicas e de medicamentos contendo alcool.
Associagdes a serem empregadas com cautela

Relacionadas com todos os agentes antidiabéticos

— Medicamentos com atividade hiperglicémica intrinseca, como glicocorticoides, tetracosactida (vias
sisttmica e local), agonistas beta-2, danazol, clorpromazina em altas doses de 100 mg ao dia,
diuréticos: pode ser necessario um controle mais frequente da glicose sanguinea, notadamente no
inicio do tratamento. Caso necessario, ajustar a dose de GLIBETA® durante tratamento com 0 outro
medicamento e apos sua interrupcao.

— Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (como captopril e enalapril): inibidores da ECA

podem reduzir os niveis de glicose sanguinea. Caso necessario, ajustar a dose de GLIBETA®
durante tratamento com inibidor da ECA e ap0s sua interrupgao.

Relacionadas com a metformina
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— Diuréticos, especialmente os de al¢a, podem aumentar o risco de: acidose lactica devido ao seu
potencial para diminuir a funcdo renal (além do seu efeito hiperglicémico intrinseco, conforme
descrito acima).

Relacionadas com a glibenclamida

— Betabloqueadores: todos os betablogueadores mascaram alguns dos sintomas da hipoglicemia:
palpitagdes e taquicardia. A maioria dos betabloqueadores ndo cardiosseletivos aumenta a incidéncia
e gravidade da hipoglicemia. Advertir o paciente e aumentar o automonitoramento da glicemia,
principalmente no inicio do tratamento.

— Clonidina, reserpina, guanetidina ou agentes simpaticomiméticos: podem mascarar 0S
sintomas de adverténcia de uma crise hipoglicémica. Advertir o paciente e aumentar o
automonitoramento da glicemia, principalmente no inicio do tratamento.

— Fluconazol: aumento do tempo de meia-vida da sulfonilureia com possivel inicio de
manifestagGes hipoglicémicas. Advertir o paciente e aumentar o automonitoramento da glicemia, e
se necessario ajustar a dose do antidiabético durante o tratamento com fluconazol e apds sua
interrupcao.

— Desmopressina: reducdo da atividade antidiurética.

— Colesevelam: quando coadministrado simultaneamente, a concentracdo plasmatica de
glibenclamida é reduzida, o que pode levar a uma diminuicdo do efeito hipoglicemiante. Este efeito
ndo foi observado quando a administragdo da glibenclamida respeitar certo intervalo de tempo. E
recomendado que GLIBETA® seja administrado pelo menos 4 horas antes de colesevelam, a fim de
minimizar o risco de absorcao reduzida.

Outras interacdes que devem ser levadas em consideracéo

— Ciprofloxacino: uma possivel interacdo entre glibenclamida e ciprofloxacino, um antibiético do
grupo das fluoroquinolonas, tem sido reportada, resultando em uma potencializacdo da acéo
hipoglicémica da glibenclamida. O mecanismo desta intera¢do ndo é conhecido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma
validade de 24 meses a contar da data de sua fabricacao.

Caracteristicas do medicamento:

GLIBETA® 500 mg + 2,5 mg: comprimidos revestidos de coloracdo laranja claro, em formato de
capsulas, biconvexos, gravado com “ 2,5” em um dos lados e liso do outro lado.

GLIBETA® 500 mg + 5 mg: comprimidos revestidos de coloracdo amarela , em formato de
capsulas, biconvexos, gravado com “5” em um dos lados e liso do outro lado.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
GLIBETA® deve ser administrado junto as refeicdes e iniciado com uma dose baixa, que deve ser
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aumentada gradualmente, objetivando-se evitar a ocorréncia de hipoglicemia (principalmente
devido a glibenclamida), reduzir os efeitos colaterais gastrointestinais (principalmente devidos
a metformina) e permitir a determinacdo da dose minima efetiva para o controle adequado da
glicemia, considerando-se a individualidade de cada paciente. Ao inicio do tratamento e durante
0 ajuste da dose, recomenda-se monitoramento apropriado da glicemia com vistas a determinagdo
da resposta terapéutica a GLIBETA® e identificacio da dose minima eficaz para o paciente. Em
seguida, para acessar a efetividade do tratamento, a HbAlc (hemoglobina glicada) deve ser
medida a intervalos de 3 meses, aproximadamente (este pardmetro é um melhor indicador do
controle glicémico a longo prazo que a glicemia). O objetivo terapéutico em todos os pacientes
com diabetes tipo 2 € reduzir a FPG (glicemia plasmatica de jejum), PPG (glicemia plasmatica pds-
prandial) e a HbAlc a niveis normais ou tdo préximos do normal quanto possivel.

Uso em pacientes previamente tratados (terapia de segunda linha)

Em pacientes ndo adequadamente controlados com glibenclamida (ou outra sulfonilureia) ou
metformina, administradas isoladamente, a dose inicial recomendada é de um comprimido de
GLIBETA® 500 mg + 2,5 mg ou de GLIBETA® 500 mg + 5 mg uma vez ao dia, junto ao café da
manha. Para evitar hipoglicemia, deve-se observar que a dose inicial de GLIBETA® ndo contenha
guantidade superior de glibenclamida (ou dose equivalente de outra sulfonilureia) ou metformina
aquela previamente em uso pelo paciente. Os aumentos da dose didria ndo devem exceder ao
equivalente a 500 mg de cloridrato de metformina e 5 mg de glibenclamida por dia a cada 2
semanas, até o alcance da dose minima efetiva para um controle adequado da glicemia, ou até
a dose maxima diaria de 2.000 mg de cloridrato de metformina/20 mg de glibenclamida.

Nos pacientes previamente tratados com terapia combinada de glibenclamida (ou outra sulfonilureia)
e metformina, se trocada para GLIBETA® a dose inicial ndo deve exceder a dose diéria de
glibenclamida (ou a dose equivalente de outra sulfonilureia) 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 glicemia, deve-se proceder como descrito imediatamente acima. O aumento da
dosagem ndo deve exceder ao equivalente a 500 mg de cloridrato de metformina e 5 mg de
glibenclamida por dia a cada 2 semanas até o alcance da dose minima efetiva para um controle
adequado da glicemia. Pacientes devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de
hipoglicemia.

Dose Maxima
A dose méxima é de 2.000 mg de cloridrato de metformina/20 mg de glibenclamida por dia.

Administracéo

Os comprimidos devem ser administrados com uma refeicdo. O regime de dosagem deve ser
ajustado de acordo com os hébitos alimentares de cada individuo. No entanto, qualquer
administracdo deverd ser seguida por uma refeicdo com niveis de carboidratos suficientes para
prevenir a hipoglicemia. Pacientes devem evitar &lcool quando fizerem uso de GLIBETA®,

Ingestao de comprimidos:

—uma vez ao dia, pela manha (café da manha) se for administrado 1 comprimido por dia;

— duas vezes ao dia, pela manh& (café da manhd) e & noite (jantar) se forem administrados 2 ou 4
comprimidos por dia;

— trés vezes ao dia, pela manhd (café da manhd), tarde (almo¢o) e noite (jantar), se forem
administrados 3 comprimidos ao dia.

Quando GLIBETA® tiver que ser coadministrado com colesevelam, recomenda-se que a tomada de
GLIBETA® seja feita pelo menos 4 horas antes do colesevelam, a fim de minimizar o risco de
reducéo da absorcéo (vide item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
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Doses perdidas:
N&o se deve dobrar a dose seguinte caso haja esquecimento de uma das doses. Deve-se tomar a
préxima dose normalmente.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir (as frequéncias sdo definidas em muito
comuns (> 1/10); comuns (1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras (>

1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000).

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

Metabolismo e nutricéo

Hipoglicemia (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Incomuns: crises de porfiria hepéatica e porfiria cutanea.

Muito raras: acidose lactica (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Diminuicdo da
absorcdo de vitamina B12, com redugdo dos niveis séricos durante tratamento a longo prazo com
metformina. Recomenda-se consideragdo da etiologia Sse 0 paciente apresentar anemia
megalobléstica. Reagdes do tipo dissulfiram com a ingestéo de bebidas alcodlicas.

Sistema nervoso central
Comuns: distarbios do paladar.

Viséo
Distarbios visuais transitérios podem ocorrer no inicio do tratamento em fun¢do da reducdo da
glicemia.

Disturbios gastrointestinais

Muito comuns: nausea, vémito, diarreia, dor abdominal e perda do apetite. Estas reagdes
ocorrem mais frequentemente 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 didrias. Um lento aumento da dose também pode melhorar a tolerabilidade
gastrointestinal.

Disturbios hepatobiliares
Muito raras: anormalidades em testes da fungdo hepética ou hepatite requerendo descontinuacgdo do
tratamento.

Pele e tecido subcutaneo

Raras: reacfes cutaneas como prurido, urticaria, erup¢do méaculopapular.

Muito raras: angiite alérgica cutdnea ou visceral, eritema multiforme, dermatite exfoliativa,
fotossensibilizacdo, urticaria evoluindo para choque. Pode ocorrer reacdo cruzada com
sulfonamidas e seus derivados.

Exames laboratoriais

Incomuns: elevagGes medianas a moderadas nas concentragdes séricas de uréia e creatinina.
Muito raras: hiponatremia.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Glibenclamida

A superdose com sulfonilureias, incluindo-se a glibenclamida, pode produzir hipoglicemia.
Sintomas hipoglicémicos leves, sem perda da consciéncia ou sinais neurolégicos, devem ser
tratados agressivamente com glicose oral e ajuste na dose do farmaco e/ou padronizacdo da
alimentacdo. Deve-se instituir um monitoramento rigoroso, até que o médico se assegure de que o
paciente estd fora de perigo. Reagdes hipoglicémicas graves, com coma, convulsdo ou outro
sinal/sintoma neuroldgico, ocorrem infrequentemente, mas sdo emergéncias médicas que
requerem hospitalizacdo imediata. A glibenclamida ndo é dialisdvel. Em caso de suspeita ou
diagnéstico de coma hipoglicémico, deve ser administrada ao paciente uma injecdo
intravenosa rapida de solugdo de glicose concentrada (a 50%); este procedimento deve ser
seguido por uma infusdo continua de uma solucdo de glicose mais diluida (a 10%), a uma
velocidade que mantenha a glicose sanguinea acima de 100 mg/dl. Os pacientes devem ser

cuidadosamente monitorados durante, minimamente, 24 a 48 horas, uma vez que a
hipoglicemia pode reaparecer apds aparente recuperagdo clinica.

Cloridrato de metformina

Superdose elevada ou a existéncia de fatores de risco concomitantes podem originar acidose
lactica devido a presenca de metformina. A acidose lactica é uma emergéncia médica que deve
ser tratada no hospital.N&o se tem observado hipoglicemia mesmo com a ingestdo de altas doses
de metformina, embora seja possivel, em tais circunstancias, a ocorréncia de acidose lactica (vide
ittem ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A metformina ¢ dialisivel com um clearance de até
170 mL/min, sob boas condi¢cbes hemodinamicas. Portanto, a hemodidlise pode ser atil para
remover a droga acumulada em pacientes nos quais se suspeita de superdose de metformina.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
I1l1- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0525.0033
Farmacéutica Responsavel: Dra. Cintia M. Ito Sakaguti - CRF-SP n° 31.875

Fabricado por:

Torrent,PharmaceuticaIs Ltd.

Indrad- India

Importado por:

Torrent do Brasil Ltda.

Av. Tamboré, 1180 - Médulo A5

Barueri - SP

CNPJ 33.078.528/0001-32

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela Anvisa em 28/08/2014

SAC: 0800.7708818
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GLIBETA®

cloridrato de metformina + glibenclamida

Comprimido revestido — 500 mg + 2,5 mg
Comprimido revestido — 500 mg + 5 mg
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BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE

Bula de acordo com a Resolugéo-RDC n° 47/2009

GLIBETA®
cloridrato de metformina + glibenclamida

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

GLIBETA®
cloridrato de metformina + glibenclamida

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 500 mg + 2,5 mg: embalagem com 30 comprimidos.

Comprimidos revestidos 500 mg + 5 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

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

cloridrato de MEtfOrMING ........cccociiiiiece e 500 mg
GHDENCIAMIAR ... 2,5mg
Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sddica, povidona, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, didxido de titanio, talco e amarelo crepdsculo laca.

Cada comprimido revestido de GLIBETA® 500 mg + 5 mg contém:
cloridrato de MELFOIMING .........ccoiiii it eneas 500 mg
o] 11 2= 0o = T ] T - USSR 5mg

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, dioxido de titanio, talco e 6xido férrico(amarelo).

I1- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

GLIBETA® é indicado como terapia de segunda linha, em adultos portadores de diabetes
mellitus ndo insulino-dependente (NIDDM ou diabetes tipo 2), quando ndo se obtém um
controle glicémico adequado com dieta, exercicios e tratamento inicial com uma sulfonilureia
ou metformina.

Em substituicdo ao tratamento anterior com metformina e glibenclamida em adultos cuja
glicemia é estavel e bem controlada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia, seguranca e tolerabilidade da associacdo fixa de glibenclamida e metformina foi
comparada ao tratamento com glibenclamida ou metformina em monoterapia durante 16
semanas, demonstrando reducdo dos niveis de HbAlc 1,7% superior no grupo em uso da
associacgdo fixa versus o grupo em uso de glibenclamida em monoterapia e 1,9% superior no
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grupo em uso da associacdo fixa versus o grupo em uso de metformina em monoterapia .

Um estudo multicéntrico, duplo-cego analisou pacientes com diabetes tipo 2 com controle
glicémico inadequado (HbAlc>7% e <12%) com apenas dieta e exercicio e comparou 0S
beneficios de uma terapia inicial com associacdo fixa de glibenclamida e metformina versus
monoterapia de glibenclamida e metformina durante 16 semanas. A associacdo fixa de
glibenclamida e metformina ocasionou uma reducéo da HbAlc na linha de base (-2,27%) versus
metformina (-1,53%) e glibenclamida (-1,90%). A associagdo fixa reduziu significativamente a
glicemia de jejum e pos-prandial de 2 horas comparado com a monoterapia.

Um estudo retrospectivo que comparou as alteragdes na HbAlc de pacientes diabéticos tipo 2 novos
a associagdo fixa de metformina e glibenclamida versus glibenclamida coadministrada com
metformina (associa¢do livre), demonstrou que o0 grupo tratado com associacdo fixa de
metformina e glibenclamida obteve uma reducdo média na HbAlc 0,5% superior ao grupo em
uso da metformina e glibenclamida em associacdo livre. A associacgdo fixa de glibenclamida
e metformina melhora significativamente o controle glicémico em comparacdo a associacao livre
da glibenclamida e metformina em pacientes diabéticostipo 2 novos a terapia combinada.

Um estudo avaliou a efic&cia e seguranca de duas dosagens da associagdo fixa de glibenclamida e
metformina, comparada as suas respectivas monoterapias em pacientes com diabetes tipo 2
inadequadamente controlados com o tratamento com metformina em monoterapia. O estudo
demonstrou maiores redu¢des da HbAlc e da glicemia de jejum em pacientes que fizeram uso da
associacdo fixa em comparagao a monoterapia.

Blonde L et al - Glyburide/metformin combination product is safe and efficacious in patients with type
2 diabetes failing sulphonylurea therapy. Diabetes, Obesity and Metabolism, 4, 2002, 368-375

Garber et al - Efficacy of glyburide/metformin tablets compared with initial monotherapy in type 2 diabetes - J
Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 3598-3604

Blonde L et al - Greater reductions in A1C in type 2 diabetic patients new to therapy with glyburise/metfromin
tablets as compared to glyburide/metformin tablets as compared to glyburide co-administered wit
metformin - Diabetes, Obesitu and Metabolism 2003; 5: 424-431.

Marre Met al - Improved glycaemic control with metformin-glibenclamide combined tablet therapy
(Glucovance®) in type 2 diabetic patients inadequately controlled on metformin — Diabetic Medicine,
2002; 19: 673-680.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

GLIBETA® contém em sua formulagdo 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.

Mecanismo de acdo

A metformina é uma biguanida com efeito anti-hiperglicémico que permite reduzir a glicose
plasmatica basal e pos-prandial. Nao estimula a secrecdo de insulina e, por isso, ndo produz
hipoglicemia.

A metformina pode atuar através de 3 mecanismos:

1. reducdo da producdo de glicose hepdtica, por inibicdo da gliconeogénese e da
glicogendlise;

2. no masculo, aumentando a sensibilidade a insulina, melhorando a captacdo e utilizacdo de
glicose periférica;

3. e retardando a absorc¢éo de glicose no intestino.

A metformina estimula a sintese de glicogénio intracelular atuando ao nivel da glicogénio-
sintetase. A metformina aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de transportadores de
glicose de membrana (GLUT).

No ser humano, independentemente da sua acdo sobre a glicemia, a metformina exerce efeitos
favoraveis sobre o metabolismo lipidico. Tal efeito foi demonstrado com doses terapéuticas em
ensaios clinicos controlados, a médio e a longo prazo: a metformina reduz o colesterol total, o
colesterol LDL e os niveis de triglicerideos. At¢é o momento, estes efeitos favoraveis no
metabolismo lipidico ainda ndo foram demonstrados em ensaios clinicos conduzidos com a
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associagédo da metformina e glibenclamida.

A glibenclamida é uma sulfonilureia de segunda geracdo com uma meia-vida mediana: causa uma
queda acentuada da glicemia por estimulagdo da liberacdo de insulina pelo péancreas, sendo este
efeito dependente da presenca de células beta funcionais nas ilhotas de Langerhans. A estimulacédo
da secrecdo de insulina pela glibenclamida, em resposta a ingestdo de uma refei¢do, tem grande
importancia.

A administracdo de glibenclamida em diabéticos induz um aumento da resposta pds-prandial
estimulada pela insulina. Este aumento das respostas pds-prandiais a secrecdo de insulina e de
peptideo-C persistem apds pelo menos 6 meses de tratamento.

A metformina e a glibenclamida tém mecanismos e locais de atuacdo diferentes, porém suas acoes
sdo complementares. A glibenclamida estimula o pancreas a secretar insulina, enquanto que a
metformina reduz a resisténcia das células a insulina atuando a nivel periférico (masculo
esquelético) e na sensibilidade hepatica a insulina.

De acordo com o “United Kingdom Prospective Diabetes Study” (UKPDS), estudo multicéntrico
randomizado que acompanhou por cerca de 10 anos mais de 7.000 pacientes submetidos a
diversos tratamentos para controle do diabetes Tipo 2, a metformina reduziu, de maneira
significativa, as complicacGes e mortalidade associadas com a doenca.

Estudos clinicos duplo-cegos e randomizados com cloridrato de metformina + glibenclamida,
envolvendo pacientes portadores de diabetes tipo 2 [(a) néo satisfatoriamente controlados
somente com dieta e exercicios, (b) ndo satisfatoriamente controlados com dieta, exercicios
e dose maxima de uma sulfonilureia, e (c) ndo satisfatoriamente controlados com dieta,
exercicios e dose proxima da maxima de metformina], evidenciaram o efeito aditivo
sinérgico da glibenclamida e da metformina quando administradas conjuntamente, numa
formulacdo em dose-fixa como cloridrato de metformina + glibenclamida este tratamento
proporcionou maiores redugdes na HbAlc (hemoglobina glicosilada) FPG (glicemia de jejum) e
PPG (glicemia pés-prandial), quando comparado com a administracdo isolada de glibenclamida e
metformina.

Farmacocinética

A glibenclamida é rapidamente absorvida do trato gastrointestinal, com concentra¢fes plasmaticas
de pico sendo alcancadas dentro de 2 a 4 horas e observando-se niveis baixos, porém
detectaveis, em 24 horas. Liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas. A absorcdo pode ser
mais lenta em pacientes hiperglicémicos. E metabolizada, quase que completamente, no figado e
seu principal metabdlito € muito pouco ativo. Aproximadamente 50% de uma dose oral séo
excretados na urina e 50%, por via biliar, nas fezes.

O cloridrato de metformina é lento e incompletamente absorvido no trato gastrointestinal; a
biodisponibilidade de uma dose Unica de 500 mg € reportada como sendo de 50 a 60%,
observando-se alguma reducdo se ingerida com alimentos. Liga-se pouco as proteinas
plasméticas, sendo excretado na urina, de forma inalterada. Sua meia-vida de eliminagdo
plasmatica € de 2 a 6 horas, apds administracdo oral.

Em estudos de biodisponibilidade de cloridrato de metformina + glibenclamida, as AUCs (curvas de
concentracdo plasmatica versus tempo) médias da glibenclamida foram 18% e 7%, respectivamente,
maiores que aquela da glibenclamida coadministrada com metformina em formulagdes isoladas.
Considerando-se 0 mesmo parametro farmacocinético (AUC), a metformina do cloridrato de
metformina + glibenclamida foi bioequivalente & metformina coadministrada com glibenclamida em
formulagbes isoladas. Apds administracdo de um Unico comprimido de cloridrato de metformina
+ glibenclamida 500 mg/5 mg com uma solucéo de glicose a 20%, ou com uma de solucéo de
glicose a 20% e alimento, ndo se observou efeito do alimento sobre a Cyax (nivel plasmatico
maximo alcancado) mas sim um efeito relativamente pequeno, para maior, do alimento sobre a
AUC da glibenclamida. O T, (tempo para o pico de concentragdo plasmatica) para a
glibenclamida foi reduzido de 7,5 horas para 2,75 horas, com alimento, quando comparado
aquele, do mesmo componente, quando o comprimido de cloridrato de metformina + glibenclamida
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foi administrado em jejum com uma solucdo de glicose a 20%. N&o se observou efeito do
alimento sobre a farmacocinética da metformina do cloridrato de metformina + glibenclamida.

4. CONTRAINDICACOES

GLIBETA® é contraindicado em pacientes hipersensiveis ao cloridrato de metformina, a
glibenclamida ou a outra sulfonilureia e sulfonamidas, ou ainda a qualquer outro componente de
sua formulacdo; em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (insulino-dependentes), ou se ocorrer
perda grave do controle do diabetes chegando ao pré-coma ou cetose; em pacientes com
insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 60 mL/min) ou hepética; em pacientes com condi¢des
agudas com potencial para alterar a funcdo renal, tais como: desidratacdo, febre, infeccdo grave,
choque; em pacientes com doengas agudas ou cronicas susceptiveis de causar hipdxia tissular, como
insuficiéncia cardiaca ou respiratoria, infarto do miocardio recente e choque. E contraindicado
também na _porfiria; em cirurgia eletiva de grande porte (vide ittm ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES); exames radiolégicos envolvendo o uso de contrastes iodados intravasculares (
vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES); em caso de uso de miconazol (inclusive por via
topica); caso haja ingestdo excessiva de alcool (diaria ou eventual) e durante a lactacéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidose lactica

A acidose lactica é uma complicacdo metabodlica rara, porém grave (com elevada mortalidade caso
ndo seproceda a um tratamento imediato), que pode ocorrer devido a acumulacdo de metformina.
Foram descritos casos de acidose lactica em pacientes submetidos a tratamento com metformina,
principalmente em diabéticos com insuficiéncia renal significativa. A incidéncia de acidose lactica
pode e deve ser reduzida, determinando-se outros fatores de risco associados, tais como diabetes
mal controlada, cetose, jejum prolongado, consumo excessivo de 4lcool, insuficiéncia
hepatica e qualquer condicdo associada com hipoxia. Diagndstico: o risco de acidose lactica
deve ser considerado no caso de aparecimento de sinais inespecificos como cdibras musculares
com perturbacBes digestivas, tais como dores abdominais e astenia grave. A acidose lactica é
caracterizada por dispneia acidotica, dor abdominal e hipotermia, seguida de coma. Os resultados
das andlises laboratoriais revelam uma queda no pH sanguineo, niveis de lactato no plasma acima
de 5 mmol/L, e um aumento do gap anibnico e da relacdo lactato/piruvato. Caso se suspeite de
acidose metabdlica, a administracdo do metformina devera ser suspensa e o paciente imediatamente
hospitalizado.

Hipoglicemia

Por conter uma sulfonilureia, GLIBETA® pode expor o paciente ao risco de hipoglicemia. Ap6s o
inicio do tratamento, uma titulacdo progressiva das doses pode prevenir o aparecimento de
hipoglicemia. Este tratamento deve somente ser prescrito se o paciente cumprir um horario
regular das refei¢es (incluindo desjejum). E importante que a ingestio de carboidratos seja regular,
uma vez que o risco de hipoglicemia ¢ aumentado por atraso nos horarios das refei¢bes e ingestao
insuficiente ou desequilibrada de carboidratos. Hipoglicemia € mais provavel de ocorrer em dietas
com restricdo caldrica, apos exercicios fisicos intensos ou prolongados, ingestdo de alcool ou
durante administragdo de agentes hipoglicémicos associados.

Diagnostico: GLIBETA® é capaz de produzir hipoglicemia ou sintomas hipoglicémicos como
cefaleia, fome, nduseas, vomitos, cansaco extremo, distlrbios do sono, inquietagdo, agressividade,
falta de concentracdo e de reacdo, depressao, confusdo, dificuldade de discurso, distdrbios visuais,
tremores, paralisia e parestesia, tonturas, delirios, convulsfes, sonoléncia, perda da consciéncia,
respiracdo superficial e bradicardia. Devido & contrarregulacdo causada pela hipoglicemia, podem
ocorrer sudorese, medo, taquicardia, hipertensdo, palpitagdes, angina e arritmia. Esses ultimos
sintomas podem estar ausentes gquando a hipoglicemia se desenvolver lentamente, em caso de
neuropatia autondmica ou quando os pacientes fazem uso de betabloqueadores, clonidina, reserpina,
guanetidina ou outros simpaticomiméticos. O risco de hipoglicemia apresenta-se aumentado
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guando a ingestdo caldrica é deficiente, quando exercicios intensos ndo sdo compensados com
adequada suplementacdo caldrica, ou durante uso concomitante com outros agentes
hipoglicemiantes ou &lcool. Insuficiéncia renal ou hepética podem causar elevacdo dos niveis dos
farmacos, tanto da glibenclamida quanto do cloridrato de metformina e a insuficiéncia hepéatica
pode também diminuir a capacidade gliconeogénica, fatos que aumentam o risco de reacOes
hipoglicémicas. Pacientes idosos, debilitados ou mal-nutridos e aqueles com insuficiéncia
suprarrenal ou hipofiséria, ou intoxicacdo alcodlica, sdo particularmente suscetiveis a efeitos
hipoglicémicos. Pode-se ter dificuldade dereconhecer a hipoglicemia no paciente idoso e naqueles
que estejam usando blogueadores beta-adrenérgicos. A selecdo adequada de pacientes e dosagem
e instrugbes adequadas ao paciente sdo importantes para reduzir o risco de episddios
hipoglicémicos. Caso o paciente vivencie repetidos episodios de hipoglicemia, que sejam severos
ou associados a situacdo, tratamentos antidiabéticos opcionais diferentes de GLIBETA® devem ser
levados em consideracéo.

Controle da hipoglicemia: sintomas moderados de hipoglicemia sem perda de consciéncia ou
manifestacGes neuroldgicas devem ser corrigidos com a ingestdo imediata de aclcar. Deve-se
assegurar um ajuste da dose e/ou alteracBes no padrdo das refeicGes. ReacBes graves de
hipoglicemia com coma, convulsdes ou outros sinais neuroldgicos sdo também possiveis e
constituem uma emergéncia médica que exige tratamento imediato com administracdo de glicose
intravenosa, quando a causa é diagnosticada ou suspeita, antes da hospitalizacdo do paciente. A
cuidadosa selecdo dos pacientes e das doses, bem como instru¢cdes adequadas para o0 paciente sao
importantes para reduzir o risco de episddios de hipoglicemia. Se o paciente apresentar episodios
repetidos de hipoglicemia, que podem ser graves ou associados ao desconhecimento da
situacdo, outras opcdes de tratamento antidiabético que ndo o GLIBETA® devem ser
levados em consideracéo.

Fatores que favorecem a hipoglicemia:

Administracdo concomitante de alcool, especialmente em jejum;

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

Desnutricdo, refeicdes irregulares, falta de refei¢Ges, jejum ou alteracdes da dieta;

Equilibrio inadequado entre exercicio fisico e ingestdo de carboidratos;

Insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica grave;

Superdose com GLIBETA®;

Alguns distarbios enddcrinos: insuficiéncia da tireoide, da hipofise e das glandulas suprarrenais;
Administracio  concomitante de  certos medicamentos  (vide item INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Insuficiéncia renal e hepatica:

A farmacocinética e/ou farmacodindmica de GLIBETA® pode ser modificada em pacientes com
insuficiéncia hepética ou renal grave. Caso ocorra hipoglicemia nesses pacientes, ela pode ser
prolongada, devendo ser iniciado tratamento adequado.

Funcéo renal

Uma vez que a metformina € excretada pelo rim, recomenda-se que sejam determinados os niveis
de creatinina sérica e a depuracdo de creatinina antes de se dar inicio ao tratamento e,
posteriormente, de formaregular (pelo menos anualmente, em pacientes com funcdo renal normal;
pelo menos duas a quatro vezes por ano, em pacientes com niveis de creatinina sérica no limite
superior da normalidade e em idosos). Diminuicdo da funcdo renal em idosos é frequente e
assintomatica. Deve-se ter especial cuidado em situagdes nas quais a funcdo renal possa ser afetada,
tais como inicio de tratamento com anti-hipertensivos, diuréticos ou anti-inflamat6rios nao-
esteroidais.
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Desequilibrio da glicemia

Em caso de cirurgia ou qualquer outra causa de descompensacdo do diabetes, deve ser instaurada
terapia temporaria com insulina em substituicdo ao tratamento com GLIBETA®. Os sintomas de
hiperglicemia sdo aumento da frequéncia urinéria, sede excessiva e pele seca.

Administracdo de contrastes iodados

A administracdo intravascular de meios de contraste iodados pode conduzir a insuficiéncia renal,
induzindo acimulo de metformina e risco de acidose lactica. Desta forma, dependendo da funcédo
renal, o uso de GLIBETA® tem que ser interrompido 48 horas antes do exame, ou na sua ocasido,
ndo devendo serreiniciado sendo 48 horas apos a realizacdo do mesmo, e apenas quando a funcéo
renal tiver sido reavaliada e considerada normal.

Cirurgia

O uso de GLIBETA® ter4 que ser interrompido 48 horas antes de cirurgias eletivas maiores,
podendo ser reiniciado ndo antes de 48 horas apds a cirurgia, e somente apds a funcdo renal ter
sido reavaliada como normal.

Ingestao de alcool

Alcool ¢ 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 crdnico, enguanto
tratados com GLIBETA®. O alcool pode também aumentar o risco de hipoglicemia, devido a seu
efeito sobre a atividade gliconeogénica do figado.

Testes laboratoriais

Determinagdes periddicas da glicemia em jejum e da hemoglobina glicada (HbA1c) devem ser
realizadas para monitorar a resposta terapéutica. Deve-se realizar 0 monitoramento inicial e
periodico (pelo menos uma vez ao ano) dos parametros hematoldgicos (hemoglobina/hematdcrito e
contagem de células) e da fungdo 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.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas:
Os pacientes devem ser alertados para os sintomas de hipoglicemia e aconselhados a ter cuidado ao
dirigir ou utilizar maquinas.

Outras precaugoes

Em pacientes com deficiéncia da G6PD (Glicose-6-Fosfato-Desidrogenase) o tratamento com
sulfonilureias pode levar a ocorréncia de anemia hemolitica. Por conter glibenclamida, que
pertence & classe das sulfonilureias, GLIBETA® deve ser utilizado com cautela nestes pacientes e
uma alternativa sem sulfonilureia deve ser considerada.

Gravidez e lactacéo

Gravidez

Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também ndo ha estudos controlados em
mulheres gravidas. Uma vez que estudos de reproducdo em animais ndo sdo sempre preditivos da
resposta humana, GLIBETA® ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja
absolutamente necessario.

Categoria de risco na gravidez: B
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista

Efeitos teratogénicos

Informac@es recentes sugerem fortemente que niveis de glicemia anormais durante a gravidez estéo
associados com uma alta incidéncia de anormalidades congénitas. Os especialistas recomendam
que, durante agravidez, deve ser usada a insulina para manter a glicemia tdo proxima do normal
guanto possivel. Ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas com
GLIBETA® ou com seus constituintes (metformina e glibenclamida), considerados isoladamente.
Igualmente, ndo foram realizados estudos em animais com GLIBETA®. Os dados referidos em
seguida sdo baseados em estudos realizados com a metformina e a glibenclamida isoladamente.
Glibenclamida: Foram realizados estudos sobre a reproducdo em ratos e coelhos com doses até
quinhentas vezes a dose humana diaria maxima recomendada de 20 mg de glibenclamida, com base
em comparacGes das areas das superficies corporais, que ndo revelaram evidéncias de prejuizos a
fertilidade ou danos ao feto devidos & glibenclamida.

Cloridrato de metformina: a metformina ndo 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 2.550 mg de metformina, respectivamente, com base em
comparagdes das areas das superficies corporais. A determinacdo das concentragcdes fetais
demonstrou que a placenta se constituiu numa barreira parcial a metformina.

Efeitos ndo-teratogénicos

Tém sido observados casos de hipoglicemia severa prolongada (4 a 10 dias) em recém-
nascidos de maes em tratamento com sulfonilureias. Este fato tem ocorrido mais frequentemente
com o0 uso de agentes com meias-vidas prolongadas. Conforme dito anteriormente, ndo se
recomenda o uso de GLIBETA® durante a gravidez. Entretanto, se usado, deve ser descontinuado
pelo menos duas semanas antes da data provavel do parto.

Lactagéo

Embora ndo se conhega se a glibenclamida é excretada no leite humano, algumas sulfonilureias sdo
conhecidas por serem excretadas por esta via. Estudos em ratas lactantes mostraram que a
metformina é excretada no leite e alcanga 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 GLIBETA® levando em consideracdo a importancia do medicamento para a méae. Caso
GLIBETA® seja descontinuado e somente dieta seja insuficiente para controlar a glicose
sanguinea, deve ser considerada a terapia insulinica.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Uso pediatrico
N4o foi estabelecida a seguranca e eficacia de GLIBETA® em pacientes pediatricos.

Pacientes idosos

Nos estudos clinicos realizados ndo se observaram diferengas, considerando-se eficicia 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 reacfes adversas sérias ao farmaco é maior
em pacientes com insuficiéncia da funco renal, GLIBETA® somente deve ser usado em pacientes
com funcdo renal normal (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Uma vez que o
envelhecimento associa-se a reducéo da funcdo renal, GLIBETA® deve ser usado com cautela em
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pacientes idosos. Deve-se ter cuidado na determinacdo da dose, 0 que deve ser feito com base em
monitoramento cuidadoso e regular da funcéo renal. De uma maneira geral, 0s pacientes idosos nao
devem ser tratados com a dose maxima recomendada de GLIBETA®.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacfes contraindicadas

Relacionadas com a glibenclamida

— Miconazol (via sistémica ou topica): aumento do efeito hipoglicemiante com possivel
aparecimento de  manifestacbes  hipoglicémicas, ou mesmo coma (vide item
CONTRAINDICACOES).

Relacionadas com a metformina

— Meios de contraste iodados: dependendo da funcéo renal, GLIBETA® tem que ser interrompido
48 horas antes do exame, ou na ocasido do exame, sendo 48 horas ap6s a realizacdo do mesmo, e
apenas quando a funcdo renal tiver sido reavaliada e considerada normal.

Associacdes hdo recomendadas

Relacionadas com sulfonilureias

— Alcool: Sindrome antabuse (intolerancia ao alcool) tem ocorrido muito raramente apds o uso
concomitante de &lcool e glibenclamida. A ingestdo de &lcool pode aumentar a a¢do hipoglicemiante
(via inibicdo de reacdes de compensacdo ou retardando sua inativacdo metabdlica), o que pode
facilitar o aparecimento de coma hipoglicémico Evitar o consumo de &lcool e medicamentos
contendo alcool.

— Fenilbutazona (via sistémica): aumento do efeito hipoglicemiante das sulfonilureias (deslocamento
da sulfonilureias dos locais de ligagdo as proteinas e/ou diminuicdo da sua eliminagdo).
Recomenda-se 0 uso de outro agente anti-inflamatorio com menos interagdes, ou entdo advertir o
paciente e aumentar o automonitoramento; se necessario, a dose poderd ser ajustada durante o
tratamento com o anti-inflamatério e ap6s sua interrupcéo.

Relacionadas com a glibenclamida

— Bosentana: risco aumentado de hepatotoxicidade caso a bosentana seja administrada com a
glibenclamida, recomendando-se que seu uso seja evitado; o efeito hipoglicémico da
glibenclamida também pode ser reduzido.

Relacionadas com a metformina

— Alcool: aumento do risco de acidose lactica no caso de intoxicacao alcodlica aguda, especialmente
em situacdes de jejum (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES) ou mé nutricio e faléncia
hepatocelular. Evitar o consumo de bebidas alcodlicas e de medicamentos contendo alcool.
Associagdes a serem empregadas com cautela

Relacionadas com todos os agentes antidiabéticos

— Medicamentos com atividade hiperglicémica intrinseca, como glicocorticoides, tetracosactida (vias
sisttmica e local), agonistas beta-2, danazol, clorpromazina em altas doses de 100 mg ao dia,
diuréticos: pode ser necessario um controle mais frequente da glicose sanguinea, notadamente no
inicio do tratamento. Caso necessario, ajustar a dose de GLIBETA® durante tratamento com 0 outro
medicamento e apos sua interrupcao.

— Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (como captopril e enalapril): inibidores da ECA

podem reduzir os niveis de glicose sanguinea. Caso necessario, ajustar a dose de GLIBETA®
durante tratamento com inibidor da ECA e ap0s sua interrupgao.

Relacionadas com a metformina
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— Diuréticos, especialmente os de al¢a, podem aumentar o risco de: acidose lactica devido ao seu
potencial para diminuir a funcdo renal (além do seu efeito hiperglicémico intrinseco, conforme
descrito acima).

Relacionadas com a glibenclamida

— Betabloqueadores: todos os betablogueadores mascaram alguns dos sintomas da hipoglicemia:
palpitagdes e taquicardia. A maioria dos betabloqueadores ndo cardiosseletivos aumenta a incidéncia
e gravidade da hipoglicemia. Advertir o paciente e aumentar o automonitoramento da glicemia,
principalmente no inicio do tratamento.

— Clonidina, reserpina, guanetidina ou agentes simpaticomiméticos: podem mascarar 0S
sintomas de adverténcia de uma crise hipoglicémica. Advertir o paciente e aumentar o
automonitoramento da glicemia, principalmente no inicio do tratamento.

— Fluconazol: aumento do tempo de meia-vida da sulfonilureia com possivel inicio de
manifestagGes hipoglicémicas. Advertir o paciente e aumentar o automonitoramento da glicemia, e
se necessario ajustar a dose do antidiabético durante o tratamento com fluconazol e apds sua
interrupcao.

— Desmopressina: reducdo da atividade antidiurética.

— Colesevelam: quando coadministrado simultaneamente, a concentracdo plasmatica de
glibenclamida é reduzida, o que pode levar a uma diminuicdo do efeito hipoglicemiante. Este efeito
ndo foi observado quando a administragdo da glibenclamida respeitar certo intervalo de tempo. E
recomendado que GLIBETA® seja administrado pelo menos 4 horas antes de colesevelam, a fim de
minimizar o risco de absorcao reduzida.

Outras interacdes que devem ser levadas em consideracéo

— Ciprofloxacino: uma possivel interacdo entre glibenclamida e ciprofloxacino, um antibiético do
grupo das fluoroquinolonas, tem sido reportada, resultando em uma potencializacdo da acéo
hipoglicémica da glibenclamida. O mecanismo desta interacdo ndo é conhecido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma
validade de 24 meses a contar da data de sua fabricacao.

Caracteristicas do medicamento:

GLIBETA® 500 mg + 2,5 mg: comprimidos revestidos de coloracdo laranja claro, em formato de
capsulas, biconvexos, gravado com “ 2,5” em um dos lados e liso do outro lado.

GLIBETA® 500 mg + 5 mg: comprimidos revestidos de coloracdo amarela , em formato de
capsulas, biconvexos, gravado com “5” em um dos lados e liso do outro lado.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
GLIBETA® deve ser administrado junto as refeicdes e iniciado com uma dose baixa, que deve ser
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aumentada gradualmente, objetivando-se evitar a ocorréncia de hipoglicemia (principalmente
devido a glibenclamida), reduzir os efeitos colaterais gastrointestinais (principalmente devidos
a metformina) e permitir a determinacdo da dose minima efetiva para o controle adequado da
glicemia, considerando-se a individualidade de cada paciente. Ao inicio do tratamento e durante
0 ajuste da dose, recomenda-se monitoramento apropriado da glicemia com vistas a determinagdo
da resposta terapéutica a GLIBETA® e identificacio da dose minima eficaz para o paciente. Em
seguida, para acessar a efetividade do tratamento, a HbAlc (hemoglobina glicada) deve ser
medida a intervalos de 3 meses, aproximadamente (este pardmetro é um melhor indicador do
controle glicémico a longo prazo que a glicemia). O objetivo terapéutico em todos os pacientes
com diabetes tipo 2 € reduzir a FPG (glicemia plasmatica de jejum), PPG (glicemia plasmatica pds-
prandial) e a HbAlc a niveis normais ou tdo préximos do normal quanto possivel.

Uso em pacientes previamente tratados (terapia de segunda linha)

Em pacientes ndo adequadamente controlados com glibenclamida (ou outra sulfonilureia) ou
metformina, administradas isoladamente, a dose inicial recomendada é de um comprimido de
GLIBETA® 500 mg + 2,5 mg ou de GLIBETA® 500 mg + 5 mg uma vez ao dia, junto ao café da
manha. Para evitar hipoglicemia, deve-se observar que a dose inicial de GLIBETA® ndo contenha
guantidade superior de glibenclamida (ou dose equivalente de outra sulfonilureia) ou metformina
aquela previamente em uso pelo paciente. Os aumentos da dose didria ndo devem exceder ao
equivalente a 500 mg de cloridrato de metformina e 5 mg de glibenclamida por dia a cada 2
semanas, até o alcance da dose minima efetiva para um controle adequado da glicemia, ou até
a dose maxima diaria de 2.000 mg de cloridrato de metformina/20 mg de glibenclamida.

Nos pacientes previamente tratados com terapia combinada de glibenclamida (ou outra sulfonilureia)
e metformina, se trocada para GLIBETA® a dose inicial ndo deve exceder a dose diéria de
glibenclamida (ou a dose equivalente de outra sulfonilureia) 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 glicemia, deve-se proceder como descrito imediatamente acima. O aumento da
dosagem ndo deve exceder ao equivalente a 500 mg de cloridrato de metformina e 5 mg de
glibenclamida por dia a cada 2 semanas até o alcance da dose minima efetiva para um controle
adequado da glicemia. Pacientes devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de
hipoglicemia.

Dose Maxima
A dose méxima é de 2.000 mg de cloridrato de metformina/20 mg de glibenclamida por dia.

Administracéo

Os comprimidos devem ser administrados com uma refeicdo. O regime de dosagem deve ser
ajustado de acordo com os hébitos alimentares de cada individuo. No entanto, qualquer
administracdo deverd ser seguida por uma refeicdo com niveis de carboidratos suficientes para
prevenir a hipoglicemia. Pacientes devem evitar &lcool quando fizerem uso de GLIBETA®,

Ingestao de comprimidos:

—uma vez ao dia, pela manha (café da manha) se for administrado 1 comprimido por dia;

— duas vezes ao dia, pela manh& (café da manhd) e & noite (jantar) se forem administrados 2 ou 4
comprimidos por dia;

— trés vezes ao dia, pela manhd (café da manhd), tarde (almo¢o) e noite (jantar), se forem
administrados 3 comprimidos ao dia.

Quando GLIBETA® tiver que ser coadministrado com colesevelam, recomenda-se que a tomada de
GLIBETA® seja feita pelo menos 4 horas antes do colesevelam, a fim de minimizar o risco de
reducéo da absorcéo (vide item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
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Doses perdidas:
N&o se deve dobrar a dose seguinte caso haja esquecimento de uma das doses. Deve-se tomar a
préxima dose normalmente.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir (as frequéncias sdo definidas em muito
comuns (> 1/10); comuns (1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras (>

1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000).

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

Metabolismo e nutricéo

Hipoglicemia (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Incomuns: crises de porfiria hepéatica e porfiria cutanea.

Muito raras: acidose lactica (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Diminuicdo da
absorcdo de vitamina B12, com redugdo dos niveis séricos durante tratamento a longo prazo com
metformina. Recomenda-se consideragdo da etiologia Sse 0 paciente apresentar anemia
megalobléstica. Reagdes do tipo dissulfiram com a ingestéo de bebidas alcodlicas.

Sistema nervoso central
Comuns: distarbios do paladar.

Viséo
Distarbios visuais transitérios podem ocorrer no inicio do tratamento em fun¢do da reducdo da
glicemia.

Disturbios gastrointestinais

Muito comuns: nausea, vémito, diarreia, dor abdominal e perda do apetite. Estas reagdes
ocorrem mais frequentemente 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  didrias. Um lento aumento da dose também pode melhorar a tolerabilidade
gastrointestinal.

Disturbios hepatobiliares
Muito raras: anormalidades em testes da fungdo hepética ou hepatite requerendo descontinuagdo do
tratamento.

Pele e tecido subcutaneo

Raras: reacfes cutaneas como prurido, urticaria, erup¢do méaculopapular.

Muito raras: angiite alérgica cutdnea ou visceral, eritema multiforme, dermatite exfoliativa,
fotossensibilizacdo, urticaria evoluindo para choque. Pode ocorrer reacdo cruzada com
sulfonamidas e seus derivados.

Exames laboratoriais

Incomuns: elevagBes medianas a moderadas nas concentragdes séricas de uréia e creatinina.
Muito raras: hiponatremia.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Glibenclamida

A superdose com sulfonilureias, incluindo-se a glibenclamida, pode produzir hipoglicemia.
Sintomas hipoglicémicos leves, sem perda da consciéncia ou sinais neurolégicos, devem ser
tratados agressivamente com glicose oral e ajuste na dose do farmaco e/ou padronizacdo da
alimentacdo. Deve-se instituir um monitoramento rigoroso, até que o médico se assegure de que o
paciente estd fora de perigo. Reagdes hipoglicémicas graves, com coma, convulsdo ou outro
sinal/sintoma neuroldgico, ocorrem infrequentemente, mas sdo emergéncias médicas que
requerem hospitalizacdo imediata. A glibenclamida ndo é dialisdvel. Em caso de suspeita ou
diagnéstico de coma hipoglicémico, deve ser administrada ao paciente uma injecdo
intravenosa rapida de solugdo de glicose concentrada (a 50%); este procedimento deve ser
seguido por uma infusdo continua de uma solucdo de glicose mais diluida (a 10%), a uma
velocidade que mantenha a glicose sanguinea acima de 100 mg/dl. Os pacientes devem ser

cuidadosamente monitorados durante, minimamente, 24 a 48 horas, uma vez que a
hipoglicemia pode reaparecer apds aparente recuperagdo clinica.

Cloridrato de metformina

Superdose elevada ou a existéncia de fatores de risco concomitantes podem originar acidose
lactica devido a presenca de metformina. A acidose lactica é uma emergéncia médica que deve
ser tratada no hospital.N&o se tem observado hipoglicemia mesmo com a ingestdo de altas doses
de metformina, embora seja possivel, em tais circunstancias, a ocorréncia de acidose lactica (vide
ittm ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A metformina ¢ dialisivel com um clearance de até
170 mL/min, sob boas condi¢cbes hemodinamicas. Portanto, a hemodidlise pode ser atil para
remover a droga acumulada em pacientes nos quais se suspeita de superdose de metformina.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
I1l1- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0525.0033
Farmacéutica Responsével: Dra. Cintia M. Ito Sakaguti - CRF-SP n° 31.875

Fabricado por:

Torrent Pharmaceuticals Ltd.
Baddi - India

Importado por:

Torrent do Brasil Ltda.

Av. Tamboré, 1180 - Médulo A5
Barueri - SP

CNPJ 33.078.528/0001-32

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 28/08/2014

SAC: 0800.7708818
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Anexo B
Histdrico de alteragio para a bula®
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac6es de bulas

Dat . Dat . Dat Versoes Apresentacoes
d a_do N° expediente Assunto d a_do N° expediente Assunto ata d~e Itens de bula® 2 pres ¢ 2
expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
VP: O que devo saber Comprimidos revestidos
antes de usar este 00 25 i
medicamento? / Como 500 mg +2,5 mg:
devo usar este embalagem com 30
medicamento? comprimidos
. Notificagdo de Alteragao de \VPS: Adverténcias e o o
26/09/2014 Versao Atual Texto de Bula - RDC 60/12 brecaucoes / Interacdes VP e VPS Comprimidos revestidos
medicamentosas / 500 mg + 5 mg:
Posologia e modo de usar embalagem com 30
Superdose g .
VP/VPS: Composi¢éo comprimidos.
Comprimidos revestidos
500 mg + 2,5 mg:
embalagem com 30
Notificagdo de Alteracdo de ) ) comprimidos.
11/09/2014 750782/14-8 Texto de Bula - RDC 60/12 Dizeres legais VP e VPS Comprimidos revestidos
500 mg + 5 mg:
embalagem com 30
comprimidos.
Comprimidos revestidos
500 mg + 2,5 mg:
embalagem com 30
Notificagdo de Alteracdo de . ) comprimidos.
26/08/2014 | 0706524/14-8 Texto de Bula - RDC 60/12 Dizeres legais VP e VPS Comprimidos revestidos
500 mg + 5 mg:
embalagem com 30
comprimidos.

Guia de Submisséo Eletrdnica de Texto de Bula_v5_13.01.14
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17/07/2014

0571276/14-9

Notificagdo de Alteragdo de
Texto de Bula - RDC 60/12

Dizeres legais

VP e VPS

Comprimidos revestidos
500 mg + 2,5 mg:
embalagem com 30
comprimidos.
Comprimidos revestidos
500 mg + 5 mg:
embalagem com 30
comprimidos.

26/03/2014

0225772/14-6

Notificagdo de Alteragdo de
Texto de Bula - RDC 60/12

Dizeres legais

VP e VPS

Comprimidos revestidos
500 mg + 2,5 mg:
embalagem com 30
comprimidos.
Comprimidos revestidos
500 mg + 5 mg:
embalagem com 30
comprimidos.

26/07/2013

0609413/13-9

Notificagdo de Alteragao de
Texto de Bula - RDC 60/12

O que devo saber antes de usar
este medicamento?
Interagdes medicamentosas

VP e VPS

Comprimidos revestidos
500 mg + 2,5 mg:
embalagem com 30
comprimidos.
Comprimidos revestidos
500 mg + 5 mg:
embalagem com 30
comprimidos.

10/06/2013

0457717/1-35

Inclusdo Inicial de Texto de
Bula - RDC 60/12

Atualizagdo de texto de bula
conforme bula padrao
publicada no bulario.

VP e VPS

Comprimidos revestidos
500 mg + 2,5 mg:
embalagem com 30
comprimidos.
Comprimidos revestidos
500 mg + 5 mg:
embalagem com 30
comprimidos.

Guia de Submisséo Eletrdnica de Texto de Bula_v5_13.01.14
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