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BETES
(glimepirida)

Comprimido

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:

Embalagem com 30 comprimidos contendo 1 mg de glimepirida.
Embalagem com 30 comprimidos contendo 2 mg de glimepirida.
Embalagem com 30 comprimidos contendo 4 mg de glimepirida.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido de glimepirida 1 mg contém:

oL 1=] o1 [ o - USSR 1mg

EXCIPIBNTES™ L.ttt e e enens g.s.p. 1 comprimido

*Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, amidoglicolato de sddio, estearato de
magnésio, corante amarelo crepusculo.

Cada comprimido de glimepirida 2 mg contém:
OIIMEPIFIAA . e 2mg
EXCIPIBNTES™ ...ttt bbb e g.s.p. 1 comprimido

*Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, amidoglicolato de sédio, estearato de
magnésio, oxido férrico.

Cada comprimido de glimepirida 4 mg contém:
GIMEPITTAA .o 4mg
EXCIPIENTES™ ..ottt g.s.p. 1 comprimido

*Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sddio, povidona, 0xido férrico,
estearato de magnésio.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

BETES (glimepirida) é indicado para o tratamento oral de diabetes mellitus ndo insulino-dependente (Tipo 2 ou
diabetes do adulto), quando os niveis de glicose ndo podem ser adequadamente controlados por meio de dieta
alimentar, exercicios fisicos e reducdo de peso.

BETES (glimepirida) pode ser associado a outros antidiabéticos orais que ndo estimulam a secrecéo de
insulina. BETES (glimepirida) pode ser associado a metformina quando os niveis glicémicos ndo podem ser
adequadamente controlados por meio de dieta alimentar, exercicios fisicos e uso de BETES (glimepirida) ou
metformina em monoterapia.

BETES (glimepirida) também pode ser utilizado em associacdo com insulina (vide “Posologia™).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A glimepirida é um agente de primeira geracéo para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus néo
insulino-dependentes (DMNID), que ndo tiveram sucesso de resposta adequada a dieta e aos exercicios. Assim
como a metformina, a glimepirida reduz a glicose do jejum em cerca de 60 mg/dL e a hemoglobina glicada em
1,5a2,0%. O uso de glimepirida 1 a 8 mg por dia provocou reducdes dose-dependentes nas concentracdes da
glicose sanguinea do jejum e pds-prandial. Esses efeitos se mantiveram por mais de 2 anos, quando a
glimepirida era usada em monoterapia (Anon, 1995a; Higgins, 1995a). A glimepirida pode ser usada em
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combinacdo com metformina ou com insulina se um controle glicémico adequado néo for atingido com a
glimepirida em monoterapia (Anon, 1995a).

Monoterapia

A monoterapia com glimepirida proporcionou um controle adequado da glicose sanguinea em pacientes com
diabetes mellitus (DM) tipo 2 precocemente diagnosticados. Em um estudo aberto, prospectivo, randomizado,
14 homens (entre 32 e 75 anos) com diabetes tipo 2 precocemente diagnosticados (glicose plasmatica no jejum-
GPJ maior ou igual a 140 mg/dL) receberam glimepirida 2 mg uma vez ao dia pela manha por 24 semanas. A
dosagem era aumentada em 1 mg a cada 2 semanas até um maximo de 8 mg. Voluntarios sadios com idades
semelhantes (n=10) sem histdria familiar de DM serviu como grupo controle. Uma reducao significativa na
GPJ reduziu significativamente com o tratamento com glimepirida (252 + 13 mg/dL para 113 + 4 mg/dL, p <
0,01; controle: 95 + 2 mg/dL). O tratamento foi bem tolerado (Kabadi & Kabadi, 2004).

Em outro estudo, glimepirida 1 a 8 mg ao dia foi mais eficaz do que o placebo para o controle do diabetes
mellitus ndo insulino-dependente (Schade et al, 1998). Neste estudo multicéntrico, paralelo, dose-titulado, 249
pacientes foram designados randomicamente ao tratamento cego com placebo ou glimepirida 1 mg com
titulagdo a 8mg, se necessario. A dose permaneceu a mesma durante as 14 proximas semanas do estudo. Os
niveis médios de glicose plasmatica no jejum (p menos que 0,01) e a hemoglobina glicada média (p menos que
0,001) foi significativamente menor em pacientes recebendo glimepirida versus placebo. No final do estudo,
69% dos pacientes tratados com glimepirida atingiram uma hemoglobina glicada menor que 7,2%, comparada a
32% dos pacientes tratados com placebo. Efeitos adversos foram relatados em 11 e 9% dos pacientes tratados
com glimepirida e placebo, respectivamente; tontura, astenia e dor de cabeca ocorreram com a glimepirida, mas
ndo houve nenhuma ocorréncia de hipoglicemia laboratorial relatada. Pacientes tratados com placebo relataram
sintomas de hiperglicemia.

A administracdo de glimepirida uma vez ao dia foi tdo eficaz quanto a administracdo duas vezes ao dia em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Neste estudo cruzado de 14 semanas (n=161), pacientes foram
selecionados randomicamente a receber glimepirida 3mg duas vezes por semana ou glimepirida 6mg ao dia por
4 semanas. Uma redugdo estatisticamente significativa na concentragcdo média de glicose em 24 h (p=0,018)
comparada ao inicio do estudo ocorreu em pacientes recebendo glimepirida 3mg duas vezes ao dia; contudo, a
diferenca foi pequena. Os efeitos adversos foram comparaveis aos do placebo em ambos 0s grupos de tratamento
(Sonnerberg et al, 1997).

A glimepirida 4 e 8 mg foi mais eficaz do que a glimepirida 1 mg (p < 0,001) ou o placebo (0,001) na reducédo
dos niveis de glicose p6s-prandial e do jejum e da hemoglobina glicada (Goldberg et al, 1996). Hipoglicemia
sintomatica foi o Unico efeito adverso que ocorreu em mais de 5% dos pacientes. Este estudo foi conduzido em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e com uma duragdo média da doenca de 5 a 7 anos. Todos 0s pacientes
pararam os tratamentos que ndo eram apenas a dieta por 3 semanas e entdo foram randomizados a placebo ou
glimepirida 1, 4 ou 8mg. O periodo de tratamento foi de 14 semanas. Os resultados confirmam que a dosagem
minima é 1 mg e que a resposta é dose-dependente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

Mecanismo de a¢éo

Tanto em pessoas saudaveis quanto em pacientes com diabetes mellitus Tipo 2, a glimepirida diminui as
concentragdes sanguineas da glicose, principalmente pela estimulacdo da secrecdo de insulina pelas células beta
do pancreas. Este efeito esta baseado predominantemente no aumento da resposta das células beta do pancreas
ao estimulo fisioldgico da glicose. Ao mesmo tempo em que promove uma reducdo equivalente da glicemia, a
administracdo de baixas doses de glimepirida em animais e voluntarios sadios leva a liberacdo de menores
quantidades de insulina comparativamente a glibenclamida. Este fato sugere a existéncia de efeitos
extrapancreaticos (sensibiliza¢do a insulina e mimetismo da insulina) da glimepirida.

Adicionalmente, quando comparada as outras sulfonilureias, a glimepirida apresenta menor efeito sobre o
sistema cardiovascular. A glimepirida reduz a agregacao plaquetaria (dados de estudos in vitro e em animais) e
promove uma reducdo marcante na formacéo de placas ateroscleroticas (dados de estudos em animais).

Secrecao de insulina: Como todas as sulfonilureias, a glimepirida regula a secre¢do de insulina através da
interagcdo com os canais de potassio sensiveis a ATP presentes na membrana da célula beta. Contrariamente as
outras sulfonilureias, a glimepirida liga-se especificamente a proteina 65 kDa, localizada na membrana da
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célula beta. Esta interagdo da glimepirida com sua proteina ligadora determina a probabilidade do canal de
potassio sensivel a ATP permanecer aberto ou fechado.

A glimepirida fecha o canal de potéssio, 0 que induz a despolarizacédo da célula beta e resulta na abertura do
canal de célcio sensivel a voltagem e, consequentemente, no influxo de célcio para o interior da célula.
Finalmente, o0 aumento da concentracdo intracelular de calcio ativa a secre¢do da insulina por meio da
exocitose.

A glimepirida se associa e se dissocia da proteina ligadora muito mais rapida e frequentemente do que a
glibenclamida. Acredita-se que a caracteristica alta taxa de associacao/dissociacdo da glimepirida a proteina
ligadora é responsavel pelo seu pronunciado efeito de sensibilizacdo a glicose e pelo efeito de protecdo da célula
beta contra a dessensibilizagdo e exaustdo prematura.

- Efeito de sensibilizacdo a insulina: A glimepirida aumenta a agdo normal da insulina sobre a
absorcéo periférica de glicose (dados de estudos em humanos e animais).

- Efeitos de mimetismo da insulina: A glimepirida mimetiza a acdo da insulina na absorcao periférica de
glicose e producdo hepética de glicose.

A absorcdo periférica de glicose ocorre pelo seu transporte para o interior das células musculares e lipidicas. A
glimepirida aumenta diretamente o nimero de moléculas de glicose transportadas pela membrana plasmatica
das células musculares e lipidicas. O aumento do influxo de glicose leva a ativacdo da fosfolipase C
glicosilfosfatidilinositol-especifica. Como resultado, os niveis celulares de AMP¢ diminuem, causando reducédo

da atividade da proteina quinase A, que, por sua vez, estimula o metabolismo da glicose.

A glimepirida inibe a producéo hepatica de glicose por meio do aumento da concentracdo de frutose-2,6-
bifosfato, que inibe a gliconeogénese.

- Efeitos sobre a agregacgdo plaquetéria e formacdo de placas ateroscleréticas: A glimepirida reduz a agregagao
plaquetéria in vitro e in vivo. Este efeito é provavelmente o resultado da inibi¢éo seletiva da cicloxigenase,
gue é responsavel pela formagdo de tromboxano A, um importante fator endégeno de agregacao plaquetéria.

A glimepirida reduz significativamente a formacéo das placas ateroscleréticas em animais. O mecanismo de
acao relacionado a este efeito ainda ndo esta elucidado.

- Efeitos cardiovasculares: As sulfonilureias afetam o sistema cardiovascular por meio dos canais de potassio
sensiveis a ATP (ver acima). Comparada as sulfonilureias convencionais, a glimepirida exerce um efeito
significativamente menor no sistema cardiovascular (dados de estudos em animais). Este fato pode ser
explicado pela natureza especifica da interagdo entre a glimepirida e a proteina ligadora do canal de potassio
sensivel a ATP.

Farmacodindmica

Em pessoas saudaveis, a dose oral minima efetiva é de aproximadamente 0,6 mg. O efeito da glimepirida é
dose- dependente e reprodutivel. A resposta fisioldgica ao exercicio fisico agudo, como por exemplo, a redugéo
da secrecdo de insulina, continua presente sob o efeito de glimepirida.

N&o existem diferengas significativas relacionadas a administragdo do fa&rmaco 30 minutos ou imediatamente
antes da refeicdo. Em pacientes diabéticos, alcanca-se um bom controle metab6lico durante 24 horas com a
administracdo de uma Unica dose. Adicionalmente, em um estudo clinico, 12 de 16 pacientes com
insuficiéncia renal (clearance de creatinina entre 4 e 79 mL/min) alcangaram um bom controle metabélico.

Apesar do metabolito hidroxi da glimepirida causar uma reducéo pequena, porém significativa da glicose sérica
em pessoas saudaveis, ele é responsavel por somente uma pequena parte do efeito total do farmaco.

Terapia combinada com metformina: Em pacientes que ndo alcangaram um controle adequado com a dose
maxima tanto de glimepirida quanto de metformina, pode-se iniciar a terapia concomitante com ambos
agentes antidiabéticos. Em dois estudos, verificou-se melhora no controle metabolico no tratamento
combinado em comparag&o ao tratamento com o farmaco isolado.

Essa versao ndo altera nenhuma anterior
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Terapia combinada com insulina: Em pacientes que ndo alcangaram um controle metabélico adequado com a
dose maxima de glimepirida, pode-se iniciar a terapia concomitante com insulina. Em dois estudos, a terapia
com a associacdo de insulina e glimepirida promoveu o mesmo controle metabélico que insulina em
monoterapia; entretanto, foi necesséaria uma dose média menor de insulina na terapia associada.

Farmacocinética

Absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacéo

A biodisponibilidade absoluta da glimepirida é completa. A ingestao de alimentos ndo exerce nenhuma
influéncia relevante na absorcao. As concentracdes séricas maximas (Cmax) sao alcancadas aproximadamente
2,5 horas ap0s a administracdo oral (309 ng/mL durante a administracdo de doses maltiplas de 4 mg por dia) e
existe uma relagdo linear entre dose/Cmax e dose/AUC. A glimepirida apresenta um pequeno volume de
distribuicdo (aproximadamente 8,8 L), que é aproximadamente igual ao volume de distribuicdo da albumina;
alta taxa de ligacéo as proteinas plasmaticas (> 99%) e baixo clearance (aprox. 48 mL/min). A meia-vida sérica
média predominante, que é relevante para as concentragdes séricas alcangadas com a administragdo de doses-
multiplas, é de cerca de 5 a 8 horas. Apds a administracdo de doses elevadas, foi observado um leve aumento
da meia-vida do farmaco.

Ap0s a administracdo de dose Unica de glimepirida radiomarcada, 58% da radioatividade foi recuperada na
urina e 35% nas fezes. Nao foi detectado farmaco inalterado na urina. Foram identificados dois metabdlitos,
provavelmente resultantes do metabolismo hepatico (a principal enzima é a CYP2C9), tanto na urina quanto
nas fezes: um derivado hidroxi e um derivado carboxi. Apés a administracao oral de glimepirida, as meias-
vidas terminais destes metabolitos foram de 3 a 6 horas e de 5 a 6 horas, respectivamente.

A comparacao entre a administracdo diaria de dose Unica e dose-multipla ndo revelou diferengas significativas
em relacdo aos parametros farmacocinéticos e a variabilidade intraindividual foi muito baixa. Néao foi
observado acumulo relevante do farmaco.

Os parametros farmacocinéticos obtidos em 5 pacientes ndo-diabéticos apds cirurgia do ducto biliar foram
semelhantes aqueles obtidos em pessoas saudaveis.

Populacdes especiais
- Sexo
A farmacocinética é semelhante entre homens e mulheres.

- Idosos
A farmacocinética é semelhante entre pacientes jovens e idosos (acima de 65 anos).

- Pacientes pediatricos
Um estudo que avaliou a farmacocinética, seguranca e a tolerabilidade de 1 mg de glimepirida em dose Unica
em 30 pacientes pediatricos (de 10 a 17 anos) com diabetes tipo 2 mostrou AUC média (0-final), Cmax e T %
similar aos observados previamente em adultos.

- Insuficiéncia Renal

Em um estudo fase aberta, dose Unica, conduzido em 15 pacientes com insuficiéncia renal, glimepirida (3 mg)
foi administrada em 3 grupos de pacientes com diferentes niveis de clearance de creatinina médio (CICr);
(Grupo I, CICr = 77,7 mL/min, n = 5), (Grupo Il, CICr= 27,4 mL/min, n = 3) e (Grupo IlI, CICr= 9,4 mL/min, n
=7). A glimepirida demonstrou ser bem tolerada em todos os 3 grupos. Em pacientes com clearance de
creatinina baixo, foi observada tendéncia de aumento do clearance da glimepirida e de reducéo da concentracéo
sérica média da mesma, devido provavelmente a eliminacdo mais rapida do farmaco, causada pela diminui¢do
da sua ligagdo as proteinas plasmaticas. A eliminac&o renal dos dois metabdlitos foi prejudicada. Resultados de
um estudo de titulagdo multidose conduzido em 16 pacientes diabéticos Tipo 2 com insuficiéncia renal,
utilizando doses variando de 1 a 8 mg diariamente por 3 meses, foram consistentes com resultados observados
apos uma dose Unica. Todos os pacientes com um CICr menor que 22 mL/min tiveram controle adequado de
seus niveis de glicose com um regime posoldgico de apenas 1 mg por dia. Em geral, ndo existem riscos
adicionais de acumulo do farmaco em tais pacientes.

N&o é conhecido se a glimepirida é dialisavel.
Essa versao ndo altera nenhuma anterior
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Dados de seguranga pré-clinica

Toxicidade cronica

Em estudos de toxicidade cronica e subcrénica conduzidos em ratos, camundongos e cées observou-se declinio
da glicose sérica, assim como degranulagdo das células beta do pancreas; estes efeitos demonstraram ser, a
principio, reversiveis e relacionados aos sinais do efeito farmacodinamico do medicamento. Em um estudo de
toxicidade crénica conduzido em cées, dois dos animais que receberam a maior dose (320 mg/kg de peso
corporeo) desenvolveram catarata. Estudos in vitro com cristalinos bovinos e investigaces realizadas em ratos
ndo demonstraram nenhum potencial cataratogénico ou cocataratogénico.

Carcinogenicidade

Estudos prolongados em ratos néo revelaram nenhum potencial carcinogénico. Em camundongos, foi observado

aumento da incidéncia de hiperplasia e adenoma de células da ilhota; estas observagdes foram relacionadas como
resultantes da estimulac&o cronica das células beta. A glimepirida ndo demonstrou nenhum efeito mutagénico ou
genotdxico.

Toxicologia reprodutiva

A administracdo em ratos ndo demonstrou nenhum efeito sobre a fertilidade, o curso da gravidez ou o parto. Os
fetos que nasceram através de cesariana apresentaram um leve retardo no crescimento. Foram observadas
deformacdes no Umero, fémur e articulacdo do quadril e do ombro em fetos que nasceram por meio de parto
normal, de ratas que receberam altas doses do medicamento. A administracdo oral de glimepirida na fase
avancada da gravidez e/ou durante a lactagdo aumentou o nimero de 6bitos fetais e produziu as mesmas
deformagdes de membros citadas anteriormente.

A glimepirida ndo apresentou nenhum efeito reconhecivel sobre a audicdo, desenvolvimento fisico,
comportamento funcional, aprendizagem, memoria e fertilidade da prole.

Em animais, a glimepirida é excretada no leite.

A glimepirida é ingerida pelos lactentes através do leite materno; a administragéo de altas doses de
glimepirida em ratas que estavam amamentando causou hipoglicemia em ratos jovens lactentes.

Foram observadas malformacdes fetais (por exemplo: malformag@es oculares, fissuras e anormalidades
Osseas) em ratos e coelhos; foi observado aumento do nimero de abortos e 6bitos intrauterinos somente em
coelhos.

Todas as descobertas de toxicologia reprodutiva estdo provavelmente relacionadas aos efeitos farmacodindmicos
de doses excessivas e ndo sdo especificas a substancia.

4. CONTRAINDICACOES
E contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a glimepirida ou a outras sulfonilureias, outras
sulfonamidas ou aos demais componentes da formulacéo.

BETES (glimepirida) € contraindicado durante a gravidez e lactacao.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica.

N&o hé experiéncia suficiente na utilizacdo de BETES (glimepirida) em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave e em pacientes sob diélise. Em pacientes com insuficiéncia da funcéo hepatica € indicada a substituicao
pela insulina, ao menos para se obter um controle metab6lico adequado.

BETES (glimepirida) ndo deve ser administrado para o tratamento de diabetes mellitus insulino-dependente
(Tipo 1, ou seja, para o tratamento de diabéticos com histéria de cetoacidose), de cetoacidose diabética ou de
pacientes em pré-coma ou coma diabético. Essa condicédo deve ser tratada com insulina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Essa versao ndo altera nenhuma anterior
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Em situacGes excepcionais de estresse (como trauma, cirurgia, infeccBes febris) pode ocorrer uma desregulacdo
do nivel sanguineo de glicose, fazendo-se necessario substituir temporariamente o hipoglicemiante oral por
insulina, a fim de se manter um controle metab6lico adequado.

Durante as primeiras semanas de tratamento, o risco da ocorréncia de hipoglicemia pode estar aumentado e
necessita de monitorizago cuidadosa. Fatores que favorecem a hipoglicemia incluem:

- Indisposi¢do (mais comum em pacientes idosos) ou incapacidade do paciente para cooperar;

- Desnutricdo, refeicdes irregulares ou refeicGes suprimidas;

- Desequilibrio entre o esforco fisico e ingestao de carboidratos;

- Alteracdes na dieta;

- Consumo de alcool, principalmente quando combinado com supresséo de refei¢cdes;

- Funcdo renal comprometida;

- Alteracdo severa da funcdo hepatica;

- Superdose com BETES (glimepirida);

- Algumas alterages descompensadas do sistema enddcrino que afetam o metabolismo dos carboidratos ou
a contrarregulacéo da hipoglicemia (como, por exemplo, em certas alteracfes da fungéo da tireoide ou na
insuficiéncia corticoadrenal ou pituitaria anterior);

- Administragdo concomitante de outros medicamentos (vide “Intera¢des Medicamentosas”);

- Tratamento com BETES (glimepirida) na auséncia de qualquer indicag&o.

Caso tais fatores de risco para hipoglicemia estejam presentes, pode ser necessario um ajuste da posologia de
BETES (glimepirida) ou de toda a terapia. Isto também se aplica sempre que ocorrer outra doenga durante o
tratamento ou de alteragdes no estilo de vida do paciente.

Estes sintomas de hipoglicemia que refletem a contrarregulacéo adrenérgica do organismo (vide Reacfes
Adversas) podem ser mais leves ou ausentes quando a hipoglicemia se desenvolve de forma gradual, em
idosos, e quando existe uma neuropatia autondmica ou quando o paciente esta recebendo tratamento
concomitante com betabloqueadores, clonidina, reserpina, guanetidina ou outros farmacos simpatoliticos.

A hipoglicemia pode ser, quase sempre, prontamente controlada pela administragdo imediata de carboidratos
(glicose ou agucar).

Sabe-se pelo uso de outras sulfonilureias que, apesar do sucesso inicial de medidas de controle, pode ocorrer
hipoglicemia novamente. Portanto, os pacientes devem ser mantidos sob observacao rigorosa.

Hipoglicemia severa requer tratamento imediato e acompanhamento médico e, em algumas circunstancias,
cuidados hospitalares.

O tratamento de pacientes com deficiéncia de G6PD com sulfonilureia pode levar a anemia hemolitica.
Considerando que a glimepirida pertence a classe das sulfonilureias, deve-se ter cautela na prescrigao para tais
pacientes e deve-se considerar a prescricdo de medicamentos nao pertencentes a classe das sulfonilureias.

Gravidez e lactacéo

BETES (glimepirida) ndo deve ser administrado durante a gravidez, devido ao risco de dano a crianca, portanto
a paciente deve substituir seu tratamento por insulina. As pacientes que estiverem planejando engravidar devem
informar o médico. Recomenda-se, para estas pacientes, a substituicdo do tratamento por insulina.

A fim de evitar uma possivel ingestdo pelo leite materno e possivel dano a crianca, BETES (glimepirida)
ndo deve ser utilizado por mulheres lactantes. Se necessario, a paciente deve substituir o tratamento com
BETES (glimepirida) por insulina, ou interromper a amamentag&o.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Pode ocorrer diminuigdo do estado de alerta do paciente devido a hipoglicemia ou hiperglicemia, especialmente
no inicio ou apos alteragdes no tratamento, ou quando BETES (glimepirida) ndo for ingerido regularmente,
afetando, por exemplo, a habilidade em conduzir veiculos ou operar maquinas.

Este medicamento contém LACTOSE.

Essa versao ndo altera nenhuma anterior
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Com base na experiéncia do uso de BETES (glimepirida) e no que se conhece das outras sulfonilureias,
as seguintes interagdes devem ser consideradas:

- medicamento-medicamento:
A glimepirida é metabolizada pelo citocromo P450 2C9 (CYP2C9). Deve-se levar em consideracdo tal fato,
quando a glimepirida for concomitantemente administrada a indutores (como a rifampicina) ou inibidores
(como o fluconazol) do CYP2C9.

Potencializacdo do efeito hipoglicemiante e, portanto, em alguns casos, pode ocorrer hipoglicemia quando

um dos seguintes farmacos é administrado:
Insulina ou outro antidiabético oral; inibidores da ECA; esteroides anabolizantes e hormdnios sexuais
masculinos; cloranfenicol; derivados cumarinicos; ciclofosfamidas; disopiramida; fenfluramina;
feniramidol; fibratos; fluoxetina; guanetidina; ifosfamida; inibidores da MAO; miconazol; fluconazol;
acido para-aminosalicilico; pentoxifilina (uso parenteral em doses elevadas); fenilbutazona;
azapropazona; oxifembutazona; probenecida; quinolonas; salicilatos; sulfimpirazona; claritomicina;
antibioticos sulfonamidicos; tetraciclinas; tritoqualina; trofosfamida.

Reducdo do efeito hipoglicemiante e, portanto, ocorréncia de hiperglicemia quando um dos seguintes farmacos
é administrado, por exemplo:
acetazolamida; barbitdricos; corticosteroides; diazéxido; diuréticos; epinefrina (adrenalina) e outros
agentes simpatomimeéticos; glucagon; laxantes (apds uso prolongado), cido nicotinico (em doses
elevadas), estrogénios e progestagénios; fenotiazinicos; fenitoina; rifampicina; horménios da tireoide.

Antagonistas de receptores H2, betabloqueadores, clonidina e reserpina podem induzir tanto a potencializa¢do
guanto a diminuicéo do efeito hipoglicemiante da glimepirida.

Sob influéncia de farmacos simpatoliticos, como betabloqueadores, clonidina, guanetidina e reserpina, os sinais
da contrarregulagdo adrenérgica para hipoglicemia podem estar reduzidos ou ausentes.

O uso de BETES (glimepirida) pode potencializar ou diminuir os efeitos dos derivados cumarinicos.

Sequestrador de &cidos biliares: o colesevelam se liga a glimepirida e reduz sua absor¢do no trato gastrintestinal.
Nenhuma intera¢do foi observada quando a glimepirida foi tomada, pelo menos, 4 horas antes do colesevelam.
Portanto, a glimepirida deve ser administrada, pelo menos, 4 horas antes do colesevelam.

- medicamento-substancia quimica, com destaque para o alcool:
Tanto a ingestao crénica como a aguda de alcool podem potencializar ou diminuir a acdo hipoglicemiante de
BETES (glimepirida) de maneira imprevisivel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
BETES (glimepirida) deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas:

BETES (glimepirida) 1mg: comprimido oblongo de cor salméo

BETES (glimepirida) 2mg: comprimido oblongo de cor amarela

BETES (glimepirida) 4mg: comprimido oblongo, biconvexo de cor bege, com vinco em um dos lados e liso do
outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Essa versao ndo altera nenhuma anterior
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Os comprimidos devem ser tomados com liquido, por via oral. Eles devem ser engolidos sem mastigar e
com quantidade suficiente de agua (aproximadamente %2 copo).

Em principio, a dose de BETES (glimepirida) ¢ regida pelo nivel desejavel de glicose no sangue. A dose de
glimepirida deve ser a menor possivel que seja suficiente para atingir o controle metabélico desejado.

Durante o tratamento com BETES (glimepirida), os niveis de glicose no sangue e na urina devem ser medidos
regularmente. Além disso, recomenda-se que sejam realizadas determinac6es regulares da hemoglobina
glicada.

Equivocos, como o esquecimento de uma dose, nunca devem ser corrigidos pela administragdo de uma dose
maior.

Medidas para lidar com tais enganos (principalmente esquecer uma dose ou pular uma refei¢do) ou situagdes
em que a dose ndo pode ser administrada no horario prescrito, devem ser discutidas e acordadas previamente
entre 0 médico e paciente.

A dose inicial usual: 1 mg de BETES (glimepirida) diariamente. Se necessario, esta dose diaria podera ser
aumentada. Recomenda-se que tal aumento se faca de acordo com o controle do nivel de glicose no sangue e de
forma gradual, em intervalos de 1 a 2 semanas, de acordo com as seguintes etapas: 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 6
mg.

A dose inicial usual para pacientes com diabetes bem controlado: 1 a4 mg de BETES (glimepirida) ao
dia. Doses diarias superiores a 6 mg (até 8 mg) somente sdo eficazes para uma minoria de pacientes;
portanto doses superiores ndo devem ser utilizadas.

A distribuicéo e horario das doses séo determinados pelo médico, levando-se em consideragdo o estilo de vida
atual do paciente.

Normalmente, uma Unica dose diaria de BETES (glimepirida) é suficiente. Recomenda-se administrar
imediatamente antes da primeira refeicdo substancial ou da primeira refeicéo principal. E muito importante
alimentar-se bem apés a administracdo da medicacéo.

Ajuste secundario da dose: a sensibilidade a insulina aumenta a medida que melhora o controle do diabetes;
portanto, as necessidades de glimepirida podem diminuir durante o tratamento. Para evitar hipoglicemia, deve-se
considerar oportuna uma redugéo tempordria na dose ou interrupcéao da terapia com BETES (glimepirida).

Um ajuste de dose devera ser considerado caso ocorram mudangas no peso ou no estilo de vida do paciente, ou
ainda na ocorréncia de outros fatores que aumentem a susceptibilidade para hipo ou hiperglicemia (vide
“Adverténcias e Precaucgdes”).

Duragéo do tratamento
O tratamento com BETES (glimepirida) é de longa duracédo, dependente da resposta e evolugéo do paciente e
da conduta e decisdo do médico responsavel.

Substituicao de outros antidiabéticos orais por BETES (glimepirida)

Né&o h& uma exata relagdo entre a dose de BETES (glimepirida) e a de outros agentes hipoglicemiantes orais.
Quando for substituir a administracéo destes agentes por BETES (glimepirida), a dose diéria inicial deve ser de 1
mg; isto é aplicavel mesmo quando se parte de doses maximas de outro agente hipoglicemiante oral. Todo
aumento na dose de BETES (glimepirida) deve ser realizado seguindo-se as diretrizes indicadas no item
Posologia.

Deve-se ter em conta a poténcia e a duracdo da a¢do do agente hipoglicemiante empregado previamente. Pode
ser necessario interromper o tratamento para evitar efeitos aditivos que aumentariam o risco de hipoglicemia.

Em alguns casos de pacientes com diabetes Tipo 2 anteriormente controlados com insulina, uma substitui¢do por
BETES (glimepirida) pode ser indicada. A substituicdo geralmente deve ser feita no hospital.

Uso em associa¢do com metformina
Essa versao ndo altera nenhuma anterior
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Nos pacientes que ndo obtiveram um controle adequado com a dose maxima diaria de glimepirida ou
metformina, pode-se iniciar o tratamento concomitante com ambos agentes antidiabéticos orais. Se a terapia
estabelecida tanto com glimepirida quanto com metformina progredir em um mesmo nivel de dose, o tratamento
adicional com glimepirida ou metformina deve ser iniciado com uma dose baixa, a qual deve ser quantificada
dependendo do nivel de controle metabdlico desejado, até a dose maxima diaria. O tratamento com a associagao
deve ser iniciado sob supervisdo médica cuidadosa.

Uso em associagdo com insulina

Nos pacientes que ndo obtiveram um controle adequado com a dose didria maxima de BETES (glimepirida),
pode-se iniciar o tratamento concomitante com insulina. Deve-se manter a mesma dose de glimepirida e iniciar
0 tratamento com insulina em dose baixa, aumentando esta dose gradualmente até se alcancar o nivel desejado
de controle metabdlico. O tratamento com a associacéo deve ser iniciado sob supervisdo médica cuidadosa.

N&o héa estudos dos efeitos de BETES (glimepirida) administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal: existe informacdo limitada disponivel quanto ao uso de BETES (glimepirida) na insuficiéncia
renal. Pacientes com insuficiéncia da funcéo renal podem ser mais sensiveis aos efeitos hipoglicemiantes de
BETES (glimepirida) (vide “Farmacocinética”).

Populagéo Pediatrica: os dados sdo insuficientes para recomendar a utilizacéo de glimepirida.
Este medicamento nao deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

e Distlrbios do metabolismo e nutricdo
Como resultado da acdo de reducgdo da glicose sanguinea do BETES (glimepirida), pode ocorrer
hipoglicemia, que, com base no que se conhece das outras sulfonilureias, pode ser prolongada.

Possiveis sintomas de hipoglicemia incluem cefaleia, excesso de apetite, nausea, vomitos, fadiga, insonia,
alteracdo do sono, inquietacdo, agressividade, prejuizo da concentracdo, alteracdo das reagdes e do estado de
alerta, depressédo, confusdo, alteragdes na fala, afasia, alteracdes visuais, tremor, paresias, alteragdes sensoriais,
tontura, sensacao de abandono, perda do autocontrole, delirio, convulsGes, sonoléncia e perda da consciéncia,
podendo evoluir para coma, dificuldade de respiracdo e bradicardia.

Adicionalmente, sinais de contrarregulacéo adrenérgica podem estar presentes, tais como sudorese, pele imida
e fria, ansiedade, taquicardia, hipertenséo, palpita¢do, angina do peito e arritmias cardiacas.

O quadro clinico de um ataque hipoglicémico severo pode assemelhar-se a um acidente vascular cerebral.
Os sintomas de hipoglicemia quase sempre regridem quando esta é corrigida.

—e  Distdrbios oculares
Especialmente no inicio do tratamento, pode ocorrer alteracdo visual temporaria devido as modificacdes
dos niveis glicémicos. A causa € uma alteracdo temporéaria da turgidez e o0 aumento do indice de refracdo do
cristalino, que é dependente do nivel glicémico.

—e  Distdrbios gastrointestinais
Ocasionalmente, podem ocorrer sintomas gastrointestinais como nausea, vomito, sensacao de pressdo ou
plenitude gastrica, dor abdominal e diarreia.

Em casos isolados, pode-se observar hepatite, aumento dos niveis de enzimas hepaticas e/ou colestase e ictericia

gue podem progredir para insuficiéncia hepatica com risco de vida, mas que regridem com a suspensao do
tratamento.

—e Distarbios do sangue e sistema linfatico

Essa versao ndo altera nenhuma anterior
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Ocorre raramente trombocitopenia e, em casos isolados, leucopenia, anemia hemolitica, eritrocitopenia,
granulocitopenia, agranulocitose ou pancitopenia. Foram relatados em experiéncia p6s-comercializacao, casos de
trombocitopenia severa com contagem de plaquetas menor que 10.000/uL e puarpura trombocitopénica.

e Outras reacOes adversas
Ocasionalmente, podem ocorrer reacdes alérgicas ou pseudoalérgicas como, por exemplo, prurido, urticaria ou
erupcdes. Tais reacOes leves podem tornar-se graves, acompanhadas por dispneia e hipotenséo arterial, algumas
vezes evoluindo até choque.

Em casos isolados, pode ocorrer reducéo da concentragdo sérica de sédio e vasculite alérgica
ou hipersensibilidade cutanea a luz.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova concentracao no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema de Notifica¢bes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas: a superdose aguda, assim como o tratamento a longo prazo com doses muito elevadas de
glimepirida, pode causar hipoglicemia severa com risco de vida.

Tratamento: o médico responsavel deve ser informado tdo logo a superdose de BETES (glimepirida) seja
descoberta. O paciente deve ingerir agUcar de imediato, se possivel na forma de glicose, a ndo ser que um médico
ja esteja conduzindo o tratamento da superdose.

A monitorizagdo cuidadosa € essencial até que o médico comprove que o paciente realmente esté fora de perigo.
Deve-se lembrar que pode ocorrer recidiva da hipoglicemia ap6s melhora do quadro inicial.

A hospitalizacdo pode ser necessaria em algumas ocasifes, mesmo como medida preventiva. Em particular,
superdoses significativas e reagdes severas com sinais tais como perda da consciéncia ou outras alteragdes
neuroldgicas graves, sdo emergéncias médicas requerendo tratamento imediato e hospitalizagéo.

Se, por exemplo, o paciente estiver inconsciente é indicada a administracdo de uma inje¢do intravenosa de
solucédo concentrada de glicose (para adultos, iniciar com dose de 40 mL de solucdo a 20%). Alternativamente,
em adultos, pode-se considerar a administragdo de glucagon em doses de 0,5 a 1 mg por via intravenosa,
subcutanea ou intramuscular.

Em particular, no tratamento da hipoglicemia causada pela ingestao acidental de BETES (glimepirida) por
criancas e adolescentes, a dose de glicose a ser administrada deve ser cuidadosamente ajustada, devido a
possibilidade de ocorrer hiperglicemia perigosa, devendo ser controlada pela monitorizagéo rigorosa da
glicemia.

Pacientes que tenham ingerido quantidades de BETES (glimepirida) que representam ameaca a vida, requerem
medidas de desintoxicagdo (por exemplo, lavagem gastrica e carvao medicinal).

Apos a reposicao aguda de glicose ter sido completada, é geralmente necessaria a administracao de infusao
intravenosa de glicose em baixas concentracfes para se evitar a ocorréncia de casos reincidentes de
hipoglicemia. O nivel sanguineo de glicose do paciente deve ser monitorizado cuidadosamente por pelo menos
24 horas. Em casos severos com curso prolongado, a hipoglicemia ou o risco de recaida pode persistir durante
vérios dias.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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