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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

glimepirida
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787 de 1999

Comprimidos
APRESENTAGOES

Comprimidos de 2 mg: embalagens com 30 ou 450 donigws.
Comprimidos de 4 mg: embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 2 mg contém:
glimepirida .........ccccccoueee.. 2mg
Excipientes* q.s.p.:.......... 1 comprimido

*celulose microcristalina, lactose, croscarmelasgica, amidoglicolato de sédio, estearato de magné®xido de silicio coloidal, laurilsulfato de
sadio, corante 6xido de ferro amarelo e coranté azu

Cada comprimido de 4 mg contém:

glimepirida ..4mg

Excipientes* g.s.p.:......... 1 comprimido

*celulose microcristalina, lactose, croscarmelasgica, amidoglicolato de sédio, estearato de magné®xido de silicio coloidal, laurilsulfato de
sadio e corante azul.

I- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

glimepirida é indicado para o tratamento oratidbetes mellitus ndo insulino-dependente (Tipo 2 ou diabetes da@dujuando os niveis de glicose
ndo podem ser adequadamente controlados por meietdealimentar, exercicios fisicos e reducéoet® p

glimepirida pode ser associado a outros antidieb&trais que ndo estimulam a secregdo de insulina.

glimepirida pode ser associado a metformina quazdniveis glicémicos ndo podem ser adequadamentmlzamlos por meio de dieta alimentar,
exercicios fisicos e uso de glimepirida ou metfaam@m monoterapia.

glimepirida também pode ser utilizado em associagavninsulina (vide “Posologia”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A glimepirida € um agente de primeira geragdo panatamento de pacientes cambetes mellitus ndo insulino-dependentes (DMNID), que néo
tiveram sucesso de resposta adequada a dietaexemmscios. Assim como a metformina, a glimepinieduz a glicose do jejum em cerca de 60
mg/dL e a hemoglobina glicosilada em 1,5 a 2,0%s@de glimepirida 1 a 8 mg por dia provocou redag@bse-dependentes nas concentracdes da
glicose sanguinea do jejum e pés-prandial. Esg#®®fe mantiveram por mais de 2 anos, quandimnegjtida era usada em monoterapia (Anon,
1995a; Higgins, 1995a). A glimepirida pode ser asagh combinagdo com metformina ou com insulinanseantrole glicémico adequado néo for
atingido com a glimepirida em monoterapia (Anorg5#).

Monoterapia

A monoterapia com glimepirida proporcionou um coletradequado da glicose sanguinea em pacientesdiatiees mellitus (DM) tipo 2
precocemente diagnosticados. Em um estudo abedspegrtivo, randomizado, 14 homens (entre 32 endS)ecom diabetes tipo 2 precocemente
diagnosticados (glicose plasmatica no jejum-GPJbmai igual a 140 mg/dL) receberam glimepirida 2 umga vez ao dia pela manha por 24
semanas. A dosagem era aumentada em 1 mg a cad@afas até um maximo de 8 mg. Voluntarios sadiosidades semelhantes (n=10) sem
histéria familiar de DM serviu como grupo contrdlena redugéo significativa na GPJ reduziu signiifiecanente com o tratamento com glimepirida
(252 + 13 mg/dL para 113 + 4 mg/dL, p < 0,01; coletr95 + 2 mg/dL). O tratamento foi bem toleraalfadi & Kabadi, 2004).

Em outro estudo, glimepirida 1 a 8 mg ao dia foisnedicaz do que o placebo para o controlaidbetes mellitus ndo insulino-dependente (Schade
et al, 1998). Neste estudo multicéntrico, paramise-titulado, 249 pacientes foram designadoraimdmente ao tratamento cego com placebo ou
glimepirida 1 mg com titulagdo a 8mg, se necessAridose permaneceu a mesma durante as 14 préogenamnas do estudo. Os niveis médios de
glicose plasmatica no jejum (p menos que 0,01heraoglobina glicosilada média (p menos que 0,00l3ignificativamente menor em pacientes
recebendo glimepirida versus placebo. No finalstado, 69% dos pacientes tratados com glimepitidgieam uma hemoglobina glicosilada menor
que 7,2%, comparada a 32% dos pacientes tratadoplacebo. Efeitos adversos foram relatados em34 dos pacientes tratados com glimepirida
e placebo, respectivamente; tontura, astenia eléarabeca ocorreram com a glimepirida, mas ndoehaamhuma ocorréncia de hipoglicemia
laboratorial relatada. Pacientes tratados com ptaoglataram sintomas de hiperglicemia.

A administragdo de glimepirida uma vez ao dia & éficaz quanto a administracéo duas vezes aentipacientes comliabetes mellitus tipo 2.
Neste estudo cruzado de 14 semanas (n=161), pegifemém selecionados randomicamente a recebeegjtiole 3mg duas vezes por semana ou
glimepirida 6mg ao dia por 4 semanas. Uma redusgitigticamente significativa na concentracdo méediglicose em 24 h (p=0,018) comparada ao
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inicio do estudo ocorreu em pacientes recebendueegliida 3mg duas vezes ao dia; contudo, a difarémicpequena. Os efeitos adversos foram
comparaveis aos do placebo em ambos os grupoatdménto (Sonnerberg et al, 1997).

A glimepirida 4 e 8 mg foi mais eficaz do que arglpirida 1 mg (p < 0,001) ou o placebo (0,001)atucdo dos niveis de glicose po6s-prandial e do
jejum e da hemoglobina glicosilada (Goldberg etl896). Hipoglicemia sintomaética foi o Unico efeédverso que ocorreu em mais de 5% dos
pacientes. Este estudo foi conduzido em pacieotesliabetes mellitustipo 2 e com uma duragdo média da doenga de Hias? odos os pacientes
pararam os tratamentos que n&do eram apenas gdiedasemanas e entdo foram randomizados a placeglimepirida 1, 4 ou 8mg. O periodo de
tratamento foi de 14 semanas. Os resultados canfirque a dosagem minima € 1 mg e que a resposse€ldpendente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de agdo

Tanto em pessoas saudaveis quanto em pacientesliabetes mellitus Tipo 2, a glimepirida diminui as concentragdes sameps da glicose,
principalmente pela estimulacéo da secrecéo dédinaspelas células beta do pancreas. Este efdiiobaseado predominantemente no aumento da
resposta das células beta do pancreas ao estiisiolodico da glicose. Ao mesmo tempo em que pramawva redugdo equivalente da glicemia, a
administracéo de baixas doses de glimepirida emaisie voluntarios sadios leva a liberagédo de nesnguantidades de insulina comparativamente
a glibenclamida. Este fato sugere a existéncidai®ms extrapancreaticos (sensibilizagdo a insidinsimetismo da insulina) da glimepirida.
Adicionalmente, quando comparada as outras sulfiids, a glimepirida apresenta menor efeito solsistema cardiovascular. A glimepirida reduz
a agregacao plaquetaria (dados de estirddgsro e em animais) e promove uma redugdo marcante ma¢dio de placas aterosclerdticas (dados de
estudos em animais). Secregdo de insulina: Conastad sulfonilureias, a glimepirida regula a séwede insulina através da interagdo com os
canais de potassio sensiveis a ATP presentes nebrarenda célula beta. Contrariamente as outra®nsluifeias, a glimepirida liga-se
especificamente a proteina 65 kDa, localizada nmbrena da célula beta. Esta interacdo da glimepoam sua proteina ligadora determina a
probabilidade do canal de potassio sensivel a Arfanecer aberto ou fechado.

A glimepirida fecha o canal de potéssio, o que Znalulespolarizacdo da célula beta e resulta néuedeto canal de calcio sensivel a voltagem e,
consequentemente, no influxo de célcio para oiartde célula.

Finalmente, o aumento da concentracéo intraceli@l@dlcio ativa a secre¢do da insulina por meiexdaitose.

A glimepirida se associa e se dissocia da protégamlora muito mais rapida e frequentemente do auglibenclamida. Acredita-se que a
caracteristica alta taxa de associagao/dissocidgagimepirida a proteina ligadora é responsaviel peu pronunciado efeito de sensibilizacéo a
glicose e pelo efeito de protecdo da célula bete@a dessensibilizacédo e exaustédo prematura.

- Efeito de sensibilizagéo a insulina: A glimepéridumenta a agcdo normal da insulina sobre a albspeg#érica de glicose (dados de estudos em
humanos e animais).

- Efeitos de mimetismo da insulina: A glimepiridénmetiza a agédo da insulina na absorgao periféeaglidose e produgdo hepatica de glicose.

A absorcao periférica de glicose ocorre pelo sensporte para o interior das células musculargsidicas. A glimepirida aumenta diretamente o
namero de moléculas de glicose transportadas patabmana plasmatica das células musculares e Hgid@ aumento do influxo de glicose leva a
ativacdo da fosfolipase C glicosilfosfatidilinosiespecifica. Como resultado, os niveis celulaeedMPc diminuem, causando reducéo da atividade
da proteina quinase A, que, por sua vez, estimoiatabolismo da glicose.

A glimepirida inibe a produgédo hepatica de glicosemeio do aumento da concentragdo de frutoséifysfato, que inibe a gliconeogénese.

- Efeitos sobre a agregagdo plaquetéria e formdedulacas ateroscleréticas: A glimepirida redugr@gacao plaquetéria vitro e in vivo. Este
efeito é provavelmente o resultado da inibicAotiselala ciclooxigenase, que é responsavel peladofim de tromboxano A, um importante fator
endoégeno de agregacéo plaquetéria.

A glimepirida reduz significativamente a formacas ghlacas ateroscleréticas em animais. O mecarisnagéo relacionado a este efeito ainda nédo
esta elucidado.

- Efeitos cardiovasculares: As sulfonilureias afeta sistema cardiovascular por meio dos canais alésgio sensiveis a ATP (ver acima).
Comparada as sulfonilureias convencionais, a giindgpexerce um efeito significativamente menoisistema cardiovascular (dados de estudos em
animais). Este fato pode ser explicado pela nauespecifica da interacéo entre a glimepirida teima ligadora do canal de potassio sensivel a
ATP.

Farmacodinamica

Em pessoas saudaveis, a dose oral minima efetigaproximadamente 0,6 mg. O efeito da glimep&idasedependente e reprodutivel. A resposta
fisiolégica ao exercicio fisico agudo, como pormg®, a reducéo da secrecao de insulina, contiresepte sob o efeito de glimepirida.

Nao existem diferengas significativas relacionadaadministragdo do farmaco 30 minutos ou imediatégnantes da refeicdo. Em pacientes
diabéticos, alcanga-se um bom controle metabdlicarde 24 horas com a administracdo de uma Uni&m dalicionalmente, em um estudo clinico,
12 de 16 pacientes com insuficiéncia renkdafance de creatinina entre 4 e 79 mL/min) alcangcaram um bontrole metabdlico.

Apesar do metabdlito hidroxi da glimepirida causara reducdo pequena, porém significativa da glic#se&a em pessoas saudaveis, ele é
responsavel por somente uma pequena parte do tefigitalo farmaco.

Terapia combinada com metformina: Em pacientesngealcancaram um controle adequado com a dosenaaanto de glimepirida quanto de
metformina, pode-se iniciar a terapia concomitaor® ambos agentes antidiabéticos. Em dois estudnBcou-se melhora no controle metabdlico
no tratamento combinado em comparacao ao tratarnent® farmaco isolado.

Terapia combinada com insulina: Em pacientes goeaf@ncaram um controle metabdlico adequado cdosa maxima de glimepirida, pode-se
iniciar a terapia concomitante com insulina. Emsdestudos, a terapia com a associa¢do de insuljianepirida promoveu o mesmo controle
metabolico que insulina em monoterapia; entretdoimecessaria uma dose média menor de insuliterapia associada.

Farmacocinética

Absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminagao

A biodisponibilidade absoluta da glimepirida é ctetep A ingestdo de alimentos ndo exerce nenhuffh@ntia relevante na absorcdo. As
concentrag@es séricas maximas (Cméax) sédo alcangpdasmadamente 2,5 horas apds a administrac@0&mg/mL durante a administracéo de
doses mlltiplas de 4 mg por dia) e existe uma d@eldipear entre dose/Cmax e dose/AUC. A glimepidgaesenta um pequeno volume de
distribuicdo (aproximadamente 8,8 L), que é apraxiamente igual ao volume de distribuicdo da albamélta taxa de ligacdo as proteinas
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plasméticas (> 99%) e baixbearance (aprox. 48 mL/min). A meia-vida sérica média predwnte, que é relevante para as concentragdeaséric
alcangadas com a administracdo de doses multiplds, cerca de 5 a 8 horas. Apds a administracainsies elevadas, foi observado um leve
aumento da meia-vida do farmaco.

Apo6s a administragéo de dose Unica de glimepiadeérmarcada, 58% da radioatividade foi recuperadarina e 35% nas fezes. N&o foi detectado
farmaco inalterado na urina. Foram identificadoss doetabolitos, provavelmente resultantes do mésho hepatico (a principal enzima é a
CYP2C9), tanto na urina quanto nas fezes: um diwivedroxi e um derivado carboxi. Apds a adminigiaoral de glimepirida, as meias-vidas
terminais destes metabdlitos foram de 3 a 6 hodes%ea 6 horas, respectivamente.

A comparagdo entre a administracdo diaria de dosea(e dose-miltipla ndo revelou diferengas sigativas em relacdo aos parametros
farmacocinéticos e a variabilidade intraindividfealmuito baixa. N&o foi observado acimulo releeashd farmaco.

Os parametros farmacocinéticos obtidos em 5 paseardo-diabéticos apos cirurgia do ducto biliaarforsemelhantes aqueles obtidos em pessoas
saudaveis.

Populacdes especiais

- Sexo

A farmacocinética é semelhante entre homens e neslhe

- ldosos

A farmacocinética é semelhante entre pacientemogedosos (acima de 65 anos).

- Pacientes pediatricos

Um estudo que avaliou a farmacocinética, segurarg;éolerabilidade de 1 mg de glimepirida em doseadem 30 pacientes pediatricos (de 10 a 17
anos) com diabetes tipo 2 mostrou AUC média (Obfiamax e T % similar aos observados previamemtadultos.

- Insuficiéncia Renal

Em um estudo fase aberta, dose Unica, conduzid@Sepacientes com insuficiéncia renal, glimepiri8anfg) foi administrada em 3 grupos de
pacientes com diferentes niveisatiearance de creatinina médio (CLcr); (Grupo |, CLcr = 77,Z/min, n = 5), (Grupo Il, CLcr = 27,4 mL/min, n =
3) e (Grupo lll, CLer = 9,4 mL/min, n = 7). A glirpgida demonstrou ser bem tolerada em todos og@gr Em pacientes cotiearance de

creatinina baixo, foi observada tendéncia de aumdaotclearance da glimepirida e de redugdo da concentracdo sérvédia da mesma, devido
provavelmente a eliminagdo mais rapida do farmeaonsada pela diminuicdo da sua ligacéo as protplaasmaticas. A eliminagdo renal dos dois
metabdlitos foi prejudicada. Resultados de um estedtitulagdo multidose conduzido em 16 paciediaséticos Tipo 2 com insuficiéncia renal,
utilizando doses variando de 1 a 8 mg diariamente3pmeses, foram consistentes com resultados v@uker apds uma dose Unica. Todos os
pacientes com um CLcr menor que 22 mL/min tiveramtrole adequado de seus niveis de glicose conegime posoldgico de apenas 1 mg por
dia. Em geral, ndo existem riscos adicionais denatwido farmaco em tais pacientes.

Néao é conhecido se a glimepirida é dialisavel.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade cronica

Em estudos de toxicidade cronica e subcronica aidolsl em ratos, camundongos e cdes observou-siideth glicose sérica, assim como
desgranulacdo das células beta do pancreas; €slitzs edemonstraram ser, a principio, reversiveiselacionados aos sinais do efeito
farmacodindmico do medicamento. Em um estudo deidiaxle crénica conduzido em caes, dois dos animagsreceberam a maior dose (320
mg/kg de peso corpoéreo) desenvolveram cataratad@&sin vitro com cristalinos bovinos e investigagdes realizadasratos ndo demonstraram
nenhum potencial cataratogénico ou co-cataratogénic

Carcinogenicidade

Estudos prolongados em ratos néo revelaram nenbtengial carcinogénico. Em camundongos, foi obskneaumento da incidéncia de hiperplasia
e adenoma de células da ilhota; estas observagiss felacionadas como resultantes da estimulagéica das células beta. A glimepirida néo
demonstrou nenhum efeito mutagénico ou genotdxico.

Toxicologia reprodutiva

A administracdo em ratos ndo demonstrou nenhunoedebre a fertilidade, o curso da gravidez ou op@®s fetos que nasceram através de
cesariana apresentaram um leve retardo no cregscinfesram observadas deformagdes no Umero, féramicellagdo do quadril e do ombro em
fetos que nasceram por meio de parto normal, @ gie receberam altas doses do medicamento. Aiattagdo oral de glimepirida na fase
avancada da gravidez e/ou durante a lactacdo aomentnumero de o6bitos fetais e produziu as mesrefmndacdes de membros citadas
anteriormente.

A glimepirida ndo apresentou nenhum efeito recoivieésobre a audicdo, desenvolvimento fisico, camapeento funcional, aprendizagem,
memoria e fertilidade da prole.

Em animais, a glimepirida é excretada no leite.

A glimepirida é ingerida pelos lactentes atravédeite materno; a administragdo de altas dosedimlemrida em ratas que estavam amamentando
causou hipoglicemia em ratos jovens lactentes.

Foram observadas malformagdes fetais (por exemmddformacdes oculares, fissuras e anormalidadesagsem ratos e coelhos; foi observado
aumento do nimero de abortos e 6bitos intrautesooeente em coelhos.

Todas as descobertas de toxicologia reprodutiv@o gstovavelmente relacionadas aos efeitos farma&odcos de doses excessivas e ndo sdo
especificas a substancia.

4, CONTRAINDICAGOES

E contraindicada a pacientes que apresentam higidiglade a glimepirida ou a outras sulfonilusgimutras sulfonamidas ou aos demais
componentes da formulac&o.

glimepirida é contraindicada durante a gravidezcéalgao.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamentwio deve ser utilizado por mulheres gravidas senmientacdo médica.

Nao ha experiéncia suficiente na utilizagcdo de GEMNRIDA em pacientes com insuficiéncia hepaticavgra em pacientes sob dialise. Em
pacientes com insuficiéncia da funcéo hepaticaiéada a substituicdo pela insulina, ao menosgabter um controle metabdlico adequado.

) CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
ESCRITORIO: Av. Angélica, 2.250 - 5 °andar — Higienopolis — S0 Paulo — SP — CEP: 01228- 200 — Tel/fax: (Oxx 11) 3544-7200
FABRICA: Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 37550 -000 — Pouso Alegre - MG — (0xx 35) 2102-2000

E-mail: regulatorios@grupocimed.com.br site: www.grupocimed.com.br




- o
" Modelo de Bula ’ GRUPO C|MED
CIMED PROFISSIONAL

GLIMEPIRIDA néo deve ser administrado para o tramafa dediabetes mellitus insulino-dependente (Tipo 1, ou seja, para o tratdamde
diabéticos com histéria de cetoacidose), de cetoaeidiabética ou de pacientes em pré-coma ou diaético. Essa condigdo deve ser tratada com
insulina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em situacGes excepcionais de estresse (como tratimegia, infecgGes febris) pode ocorrer uma dpdegdo do nivel sanguineo de glicose,
fazendo-se necesséario substituir temporariamehigoglicemiante oral por insulina, a fim de se neantm controle metabdlico adequado.

Durante as primeiras semanas de tratamento, o desazorréncia de hipoglicemia pode estar aumergagecessita de monitorizagéo cuidadosa.
Fatores que favorecem a hipoglicemia incluem:

- Indisposigao (mais comum em pacientes idoso§)aapacidade do paciente para cooperar;

- Desnutricéo, refeicdes irregulares ou refeicogsisidas;

- Desequilibrio entre o esforgo fisico e ingestd@arboidratos;

- Alteragbes na dieta;

- Consumo de &lcool, principalmente quando comurtain supresséo de refei¢des;

- Funcgéo renal comprometida;

- Alteracdo severa da fungdo hepatica;

- Superdose com glimepirida;

- Algumas alteracdes descompensadas do sistemaremd@ue afetam o metabolismo dos carboidratos @ontrarregulagdo da hipoglicemia
(como, por exemplo, em certas altera¢des da futgdiveoide ou na insuficiéncia corticoadrenal iuifdria anterior);

- Administracéo concomitante de outros medicamefvide “Interag6es Medicamentosas”);

- Tratamento com glimepirida na auséncia de qualgaéacao.

Caso tais fatores de risco para hipoglicemia est@eesentes, pode ser necessario um ajuste dagiesde glimepirida ou de toda a terapia. Isto
também se aplica sempre que ocorrer outra doemagatdwo tratamento ou de altera¢des no estilodkedo paciente.

Estes sintomas de hipoglicemia que refletem a amegulacéo adrenérgica do organismo (vide Readgdesrsas) podem ser mais leves ou ausentes
guando a hipoglicemia se desenvolve de forma gladomidosos, e quando existe uma neuropatia amticadou quando o paciente esta recebendo
tratamento concomitante com beta-bloqueadoresidahan reserpina, guanetidina ou outros farmaaogaioliticos.

A hipoglicemia pode ser, quase sempre, prontanuemitolada pela administragao imediata de carbms@licose ou agulcar).

Sabe-se pelo uso de outras sulfonilureias queanpessucesso inicial de medidas de controle, paderer hipoglicemia nhovamente. Portanto, os
pacientes devem ser mantidos sob observagao r&goros

Hipoglicemia severa requer tratamento imediatcoen@anhamento médico e, em algumas circunstanciasdos hospitalares.

O tratamento de pacientes com deficiéncia de G&PDsulfonilureia pode levar a anemia hemolitica.

Considerando que a glimepirida pertence a classesdéonilureias, deve-se ter cautela na presciigia tais pacientes e deve-se considerar a
prescricdo de medicamentos néo pertencentes & dassulfonilureias.

Gravidez e lactagdo

glimepirida ndo deve ser administrado durante ®idga, devido ao risco de dano a crianga, portarpaciente deve substituir seu tratamento por
insulina. As pacientes que estiverem planejandaasidar devem informar o médico. Recomenda-se, patas pacientes, a substituicdo do
tratamento por insulina.

A fim de evitar uma possivel ingestéo pelo leiteemma e possivel dano a crian¢a, glimepirida nae der utilizado por mulheres lactantes. Se
necessario, a paciente deve substituir o trataneemhoglimepirida por insulina, ou interromper a amatacéo.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamenttio deve ser utilizado por mulheres gravidas semmientacdo médica.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

Pode ocorrer diminuigdo do estado de alerta doepteidevido a hipoglicemia ou hiperglicemia, esgewnte no inicio ou apés alteragdes no

tratamento, ou quando GLIMEPIRIDA néo for ingerr@gularmente, afetando, por exemplo, a habilidade@duzir veiculos ou operar maquinas

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Com base na experiéncia do uso de glimepiridacguece conhece das outras sulfonilureias, as seguieracdes devem ser consideradas:

- medicamento-medicamento:

A glimepirida é metabolizada pelo citocromo P45092(@CYP2C9). Deve-se levar em consideracédo tal fgimando a glimepirida for
concomitantemente administrada a indutores (confarapicina) ou inibidores (como o fluconazol) d¥E2C9.

Potencializacéo do efeito hipoglicemiante e, paotaem alguns casos, pode ocorrer hipoglicemiadmam dos seguintes farmacos é administrado:
Insulina ou outro antidiabético oral; inibidores EB&A; esteroides anabolizantes e hormdnios sexumisculinos; cloranfenicol; derivados
cumarinicos; ciclofosfamidas; disopiramida; ferdimina; feniramidol; fibratos; fluoxetina; guanetidj ifosfamida; inibidores da MAO; miconazol;
fluconazol; acido para-aminosalicilico; pentoxifdi (uso parenteral em doses elevadas); fenilbuaaza@apropazona; oxifembutazona; probenecida;
quinolonas; salicilatos; sulfimpirazona; claritomi; antibiéticos sulfonamidicos; tetraciclinagpiualina; trofosfamida.

Reducéo do efeito hipoglicemiante e, portanto, ecmia de hiperglicemia quando um dos seguintana@s é administrado, por exemplo:
acetazolamida; barbitaricos; corticoesteroideszdalo; diuréticos; epinefrina (adrenalina) e ostegentes simpatomiméticos; glucagon; laxantes
(apés uso prolongado), acido nicotinico (em do$egadas), estrogénios e progestagénios; fenot@xinienitoina; rifampicina; horménios da
tireoide.

Antagonistas de receptores H2, beta-bloqueadotesidina e reserpina podem induzir tanto a potdizeigho quanto a diminuicdo do efeito
hipoglicemiante da glimepirida.

Sob influéncia de farmacos simpatoliticos, comadqueadores, clonidina, guanetidina e reserpmaijnais da contrarregulacéo adrenérgica para
hipoglicemia podem estar reduzidos ou ausentes.
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O uso de glimepirida pode potencializar ou dimirsirefeitos dos derivados cumarinicos.

Sequestrador de acidos biliares: o colesevelaigaa lglimepirida e reduz sua absorgéo no tratwigtestinal.

Nenhuma interacao foi observada quando a glimepfdadtomada, pelo menos, 4 horas antes do colieseve

Portanto, a glimepirida deve ser administrada, peoos, 4 horas antes do colesevelam.

- medicamento-substancia quimica, com destaqueop@ol:

Tanto a ingestéo crdénica como a aguda de alco@rpgmbtencializar ou diminuir a agao hipoglicemiategylimepirida de maneira imprevisivel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
glimepirida comprimidos deve ser conservada em ¢eatpra ambiente (entre 15 e 30°C), protegidazla wmidade.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do produto:

glimepirida 2 mg: comprimido circular plano, corme® unilateral, verde homogéneo, isento de paascestranhas.
glimepirida 4 mg: comprimido circular plano, cormed unilateral, azul homogéneo, isento de partcedéranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser tomados com liquido, paroval. Eles devem ser engolidos sem mastigarne goantidade suficiente de agua
(aproximadamente % copo).

Em principio, a dose de glimepirida é regida péi@indesejavel de glicose no sangue. A dose deepliida deve ser a menor possivel que seja
suficiente para atingir o controle metabdlico dadej

Durante o tratamento com glimepirida, os niveigliEose no sangue e na urina devem ser medidotaremnte. Além disso, recomenda-se que
sejam realizadas determinacdes regulares da heimmalglicada.

Equivocos, como o esquecimento de uma dose, navemdser corrigidos pela administracdo de uma haser.

Medidas para lidar com tais enganos (principalmestgiecer uma dose ou pular uma refei¢céo) ou 8&gam que a dose ndo pode ser administrada
no horério prescrito, devem ser discutidas e adasipreviamente entre o médico e paciente.

A dose inicial usual:1 mg de glimepirida diariamente. Se necesséria,dzste didria podera ser aumentada.

Recomenda-se que tal aumento se faca de acordo controle do nivel de glicose no sangue e de fgmradual, em intervalos de 1 a 2 semanas, de
acordo com as seguintes etapas: 1 mg, 2 mg, 3 mg, 8 mg.

A dose inicial usual para pacientes com diabetes fecontrolado: 1 a 4 mg de glimepirida ao dia. Doses diarias som a 6 mg (até 8 mg)
somente séo eficazes para uma minoria de paciguteanto doses superiores ndo devem ser utilizadas

A distribui¢do e horario das doses séo determinpelmsmédico, levando-se em consideragdo o egtilodh atual do paciente.

Normalmente, uma Unica dose diaria de glimepiridafieiente. Recomenda-se administrar imediatamemties da primeira refeigcdo substancial ou
da primeira refeicéo principal. E muito importaatinentar-se bem ap6s a administracdo da medicacéo.

Ajuste secundario da dosea sensibilidade a insulina aumenta a medida quieargeb controle do diabetes; portanto, as necefssdde glimepirida
podem diminuir durante o tratamento. Para evitpodilicemia, deve-se considerar oportuna uma redtegaporaria na dose ou interrupgéo da
terapia com glimepirida.

Um ajuste de dose devera ser considerado cas@otarudancas no peso ou no estilo de vida do pegientainda na ocorréncia de outros fatores
que aumentem a susceptibilidade para hipo ou Hipenga (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Duragéo do tratamento

O tratamento com glimepirida é de longa duracépedeente da resposta e evolugdo do paciente endatace decisdo do médico responsavel.
Substituicédo de outros antidiabéticos orais por gihepirida

Nao h& uma exata relacdo entre a dose de glimaperid de outros agentes hipoglicemiantes oraisnd@ufor substituir a administragdo destes
agentes por glimepirida, a dose diaria inicial deee de 1 mg; isto é aplicavel mesmo quando se mEtdoses maximas de outro agente
hipoglicemiante oral. Todo aumento na dose de glinta deve ser realizado seguindo-se as diretiizisadas no item Posologia.

Deve-se ter em conta a poténcia e a duracéo dalagigente hipoglicemiante empregado previameptde Ber necessario interromper o tratamento
para evitar efeitos aditivos que aumentariam @rigehipoglicemia.

Em alguns casos de pacientes com diabetes TipteBiaxmente controlados com insulina, uma subsfiwipor glimepirida pode ser indicada. A
substituicdo geralmente deve ser feita no hospital.

Uso em associagdo com metformina

Nos pacientes que ndo obtiveram um controle adeqoach a dose méaxima diaria de glimepirida ou metiioa, pode-se iniciar o tratamento
concomitante com ambos agentes antidiabéticos. Bais terapia estabelecida tanto com glimepirigentp com metformina progredir em um
mesmo nivel de dose, o tratamento adicional comeglirida ou metformina deve ser iniciado com umsedaaixa, a qual deve ser quantificada
dependendo do nivel de controle metabdlico deseédoa dose maxima diaria. O tratamento com eciagsm deve ser iniciado sob superviséo
médica cuidadosa.
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Uso em associagao com insulina

Nos pacientes que ndo obtiveram um controle adeqoaith a dose diaria maxima de glimepirida, podesgar o tratamento concomitante com
insulina. Deve-se manter a mesma dose de glimepiridiciar o tratamento com insulina em dose haxeentando esta dose gradualmente até se
alcancar o nivel desejado de controle metabdlidvat@mento com a associacéo deve ser iniciadelgmrvisdo médica cuidadosa.

N&o ha estudos dos efeitos de glimepirida admaustrpor vias ndo recomendadas. Portanto, por segum para garantir a eficacia deste
medicamento, a administracio deve ser somentegoral.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal: existe informacé&o limitadapdisivel quanto ao uso de glimepirida na insufidi&menal.

Pacientes com insuficiéncia da fungéo renal podemmais sensiveis aos efeitos hipoglicemiantedicheirida (vide “Farmacocinética”).

Populagédo Pediatrica: os dados sé&o insuficientasrpeomendar a utilizagéo de glimepirida.

Este medicamento ndo deve ser partido e mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

. Distlrbios do metabolismo e nutricdo
Como resultado da agdo de reducdo da glicose semagdd glimepirida, pode ocorrer hipoglicemia, cqu@n base no que se conhece das outras
sulfonilureias, pode ser prolongada. Possiveiosias de hipoglicemia incluem cefaleia, excesso pigita, nausea, vomitos, fadiga, insonia,
alteracdo do sono, inquietacéo, agressividadejipeegla concentracéo, alteragdo das reacdes ¢adio ke alerta, depressao, confuséo, alteragdes na
fala, afasia, alteracdes visuais, tremor, paresiisracdes sensoriais, tontura, sensacéo de abmpnplerda do autocontrole, delirio, convulsées,
sonoléncia e perda da consciéncia, podendo ey#urcoma, dificuldade de respiracéo e bradicardia.
Adicionalmente, sinais de contrarregulagdo adrécergodem estar presentes, tais como sudorese,upelia e fria, ansiedade, taquicardia,
hipertenséo, palpitacéo, angina do peito e arriréadiacas.
O quadro clinico de um ataque hipoglicémico sepede assemelhar-se a um acidente vascular cerebral.
Os sintomas de hipoglicemia quase sempre regridemdp esta é corrigida.

. Distarbios oculares
Especialmente no inicio do tratamento, pode ocalteracéo visual temporaria devido as modificagdes niveis glicémicos. A causa é uma
alteracéo temporéria da turgidez e o aumento dodmtt refracéo do cristalino, que é dependentéwa glicémico.

. Distlrbios gastrointestinais
Ocasionalmente, podem ocorrer sintomas gastraiméstomo nausea, vomito, sensacéo de pressderatugde gastrica, dor abdominal e diarreia.
Em casos isolados, pode-se observar hepatite, éondes niveis de enzimas hepéticas e/ou colestasterécia que podem progredir para
insuficiéncia hepatica com risco de vida, mas e@gedem com a suspenséo do tratamento.

. Distlrbios do sangue e sistema linfatico
Ocorre raramente trombocitopenia e, em casos s®lalkucopenia, anemia hemolitica, eritrocitopegi@nulocitopenia, agranulocitose ou
pancitopenia. Foram relatados em experiéncia pdeadalizacdo, casos de trombocitopenia severa comtagem de plaguetas menor que
10.000{.L e parpura trombocitopénica.

¢ Outras reagOes adversas
Ocasionalmente, podem ocorrer rea¢Ges alérgicgseudoalérgicas como, por exemplo, prurido, uiticdn erupcdes. Tais reagOes leves podem
tornar-se graves, acompanhadas por dispneia eshiga arterial, algumas vezes evoluindo até choque.
Em casos isolados, pode ocorrer redugdo da coagéntsérica de sodio e vasculite alérgica ou hepsisilidade cutanea a luz.
Atencdo: este produto € um medicamento que possuiva concentragdo no pais e, embora as pesquisashgm indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretaante, podem ocorrer eventos adversos imprevisive@ desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Numfgdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponiel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas: a superdose aguda, assim cdratamento a longo prazo com doses muito elevadagimepirida, pode causar hipoglicemia
severa com risco de vida.

Tratamento: o médico responsavel deve ser infornidddogo a superdose de glimepirida seja desab@rtpaciente deve ingerir aglcar de
imediato, se possivel na forma de glicose, a ndguseum médico ja esteja conduzindo o tratameatsugerdose.

A monitorizag&o cuidadosa é essencial até que amédmprove que o paciente realmente esta fopedgo.

Deve-se lembrar que pode ocorrer recidiva da hipamgia ap6s melhora do quadro inicial.

A hospitalizagdo pode ser necesséaria em algumasdesa mesmo como medida preventiva. Em particelgperdoses significativas e reagdes
severas com sinais tais como perda da conscién@atoas altera¢des neuroldgicas graves, sdo enviagémédicas requerendo tratamento imediato
e hospitalizacéo.

Se, por exemplo, 0 paciente estiver inconscienteliéada a administracdo de uma injecdo intravedesaolugdo concentrada de glicose (para
adultos, iniciar com dose de 40 mL de solugdo a)2@¥ernativamente, em adultos, pode-se consider@iministracdo de glucagon em doses de
0,5 a 1 mg por via intravenosa, subcutanea owninitsaular.

Em particular, no tratamento da hipoglicemia caasaela ingestéo acidental de glimepirida por caang adolescentes, a dose de glicose a ser
administrada deve ser cuidadosamente ajustadalada\possibilidade de ocorrer hiperglicemia peagdevendo ser controlada pela monitorizagao
rigorosa da glicemia.

Pacientes que tenham ingerido quantidades de glideemue representam ameaca a vida, requerem agedid desintoxicacédo (por exemplo,
lavagem gastrica e carvdo medicinal).

Apds a reposigdo aguda de glicose ter sido conualetd geralmente necessaria a administragdo dsdmfintravenosa de glicose em baixas
concentragfes para se evitar a ocorréncia de cesasdentes de hipoglicemia. O nivel sanguinegli®mse do paciente deve ser monitorizado

) CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
ESCRITORIO: Av. Angélica, 2.250 - 5 °andar — Higienopolis — S0 Paulo — SP — CEP: 01228- 200 — Tel/fax: (Oxx 11) 3544-7200
FABRICA: Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 37550 -000 — Pouso Alegre - MG — (0xx 35) 2102-2000

E-mail: regulatorios@grupocimed.com.br site: www.grupocimed.com.br




- o
" Modelo de Bula ’ GRUPO C|MED
CIMED PROFISSIONAL

cuidadosamente por pelo menos 24 horas. Em caga®se&om curso prolongado, a hipoglicemia ou apride recaida pode persistir durante varios
dias.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Historico de alteracéo para a bula

o
} GRUPO CIMED

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdao/ notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

o o ~
Data-do N -do Assunto Data. do N Flo Assunto Data df Itens de bula Versies Apresgntagoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovagao relacionadas
(VS/VPS)
28/04/14 _— 10459- _— _— _— _— . Para qué este _— .2 MG COM CT
GENERICO - medicamento é BL AL PLAS INC X
Inclusdo indicado? 30
Inicial de -como este .2 MG COM CT
Texto de Bula m?d'céme':m BL AL PLAS INC X
unciona:
- RDC 60/12 450 (EMB HOSP)

.Quando nao
devo usar este
medicamento?

.0 que devo
saber antes de

usar este
medicamento?
. Onde, como e
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
. Como devo
usar este
medicamento?

. O que devo

fazer quando eu
me esquecer de

. 4 MG COM CT
BL AL PLAS INC X
30

FABRICA: Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 37550
E-mail: requlatorios@grupocimed.com.br
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