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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
glimepirida
Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimidos 1mg: embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos 2mg: embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos 4mg: embalagem com 30 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO

COMPOSICOES

glimepirida 1mg

Cada comprimido contém:

Lo [Taa 1T o1 To F- VAU T PP 1mg
(e 11T 01 (=3 o = o TP EPP PRSP 1 comprimido
(lactose monoidratada, amidoglicolato de soédio,iqmna, estearato de magnésio e 6xido de ferro
vermelho).

glimepirida 2mg

Cada comprimido contém:

o] [Taa1=T o1 o F- TP URR PR RR 2mg
(o] 11T 01 (=3 o = o TP PP R SPRT 1 comprimido

(lactose monoidratada, amidoglicolato de soédio,iqmna, estearato de magnésio e 6xido de ferro
amarelo).

glimepirida 4mg

Cada comprimido contém:

Lo [Taa1=T o1 o F- TR PR T P RSRR 4mg
(o] 11T 01 (=3 o = o TP PP RSP 1 comprimido

(lactose monoidratada, amidoglicolato de sddio,igmna, estearato de magnésio e corante azul de
indigotina).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

A glimepidira é indicada para o tratamento oralibetes mellitus ndo insulino-dependente (Tipa2 o
diabetes do adulto), quando os niveis de glicosepo@lem ser adequadamente controlados por meio de
dieta alimentar, exercicios fisicos e reducdo de.pe

A glimepidira pode ser associada a outros antidiedsorais que ndo estimulam a secrecéo de imsulin

A glimepidira pode ser associada a metformina qoawmd niveis glicémicos ndo podem ser
adequadamente controlados por meio de dieta almeekercicios fisicos e uso de glimepirida ou
metformina em monoterapia.

A glimepidira também pode ser utilizada em assé@capm insulina (vide “Posologia”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A glimepirida € um agente de primeira geracdo paratamento de pacientes com diabetes mellitus nao
insulino-dependentes (DMNID), que nao tiveram sscede resposta adequada a dieta e aos exercicios.
Assim como a metformina, a glimepirida reduz agg&do jejum em cerca de 60mg/dL e a hemoglobina
glicosilada em 1,5 a 2,0%. O uso de glimepirida8.rag por dia provocou reducdes dose-dependentes
nas concentracdes da glicose sanguinea do jejuis-prpndial. Esses efeitos se mantiveram por neais d

2 anos, quando a glimepirida era usada em monddefApon, 1995a; Higgins, 1995a). A glimepirida
pode ser usada em combinagdo com metformina oureariina se um controle glicémico adequado néo
for atingido com a glimepirida em monoterapia (And®95a).

Monoterapia

A monoterapia com glimepirida proporcionou um colgtradequado da glicose sanguinea em pacientes
com diabetes mellitus (DM) tipo 2 precocemente miiegicados. Em um estudo aberto, prospectivo,
randomizado, 14 homens (entre 32 e 75 anos) copetdis tipo 2 precocemente diagnosticados (glicose
plasmatica no jejum-GPJ maior ou igual a 140mgfaiceberam glimepirida 2 mg uma vez ao dia pela
manha por 24 semanas. A dosagem era aumentada gra tatda 2 semanas até um maximo de 8mg.
Voluntarios sadios com idades semelhantes (n=1®) Estéria familiar de DM serviu como grupo
controle. Uma reducao significativa na GPJ redsiguificativamente com o tratamento com glimepirida
(252 £+ 13 mg/dL para 113 + 4mg/dL, p < 0,01; coletr®5 + 2mg/dL). O tratamento foi bem tolerado
(Kabadi & Kabadi, 2004).

Em outro estudo, glimepirida 1 a 8mg ao dia foisv&ficaz do que o placebo para o controle do dégbet
mellitus ndo insulino-dependente (Schade et al3)L99este estudo multicéntrico, pararelo, doséatito,

249 pacientes foram designados randomicamenteatomtento cego com placebo ou glimepirida 1 mg
com titulacdo a 8mg, se necessario. A dose perraanganesma durante as 14 proximas semanas do
estudo. Os niveis médios de glicose plasmaticajomj(p menos que 0,01) e a hemoglobina glicosilada
média (p menos que 0,001) foi significativamentenoneem pacientes recebendo glimepirida versus
placebo. No final do estudo, 69% dos pacienteados com glimepirida atingiram uma hemoglobina
glicosilada menor que 7,2%, comparada a 32% doremqas tratados com placebo. Efeitos adversos
foram relatados em 11 e 9% dos pacientes tratamosgtimepirida e placebo, respectivamente; tontura,
astenia e dor de cabeca ocorreram com a glimepinggs ndo houve nenhuma ocorréncia de
hipoglicemia laboratorial relatada. Pacientes ttasacom placebo relataram sintomas de hiperglicemia

A administracéo de glimepirida uma vez ao dia & &ficaz quanto a administracdo duas vezes ao dia
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Nedtelesruzado de 14 semanas (n=161), pacientes foram
selecionados randomicamente a receber glimepinaa Guas vezes por semana ou glimepirida 6mg ao
dia por 4 semanas. Uma reducéo estatisticamentiicigiva na concentracdo média de glicose em 24 h
(p=0,018) comparada ao inicio do estudo ocorrepacrentes recebendo glimepirida 3mg duas vezes ao
dia; contudo, a diferenca foi pequena. Os efeith&@os foram comparaveis aos do placebo em ambos
0s grupos de tratamento (Sonnerberg et al, 1997).

A glimepirida 4 e 8mg foi mais eficaz do que a glpitida 1mg (p < 0,001) ou o placebo (0,001) na
reducdo dos niveis de glicose po6s-prandial e donjeg da hemoglobina glicosilada (Goldberg et al,
1996). Hipoglicemia sintomatica foi o Unico efe@tdverso que ocorreu em mais de 5% dos pacientes.
Este estudo foi conduzido em pacientes com dialneddigus tipo 2 e com uma duracdo média da doenca
de 5 a 7 anos. Todos os pacientes pararam os @naiasnque ndo eram apenas a dieta por 3 semanas e
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entdo foram randomizados a placebo ou glimepiridd @u 8mg. O periodo de tratamento foi de 14
semanas. Os resultados confirmam que a dosagemmanénl mg e que a resposta é dose-dependente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

Mecanismo de acao

Tanto em pessoas saudaveis quanto em pacientedigbetes mellitus Tipo 2, a glimepirida diminui as
concentracdes sanguineas da glicose, principalnmesite estimulacdo da secrecdo de insulina pelas
células beta do péancreas. Este efeito esta bapeadominantemente no aumento da resposta dasscélula
beta do pancreas ao estimulo fisiol6gico da glicdge mesmo tempo em que promove uma reducao
equivalente da glicemia, a administracédo de baixkses de glimepirida em animais e voluntarios sadio
leva a liberacdo de menores quantidades de instdimgparativamente a glibenclamida. Este fato sugere
a existéncia de efeitos extrapancreaticos (seizsibilo a insulina e mimetismo da insulina) da
glimepirida.

Adicionalmente, quando comparada as outras suli@ids, a glimepirida apresenta menor efeito sobre
sistema cardiovascular. A glimepirida reduz a aagdg plaquetaria (dados de estudos in vitro e em
animais) e promove uma reducdo marcante na formidgddacas ateroscleréticas (dados de estudos em
animais).

Secrecao de insulina: Como todas as sulfoniluraeiggimepirida regula a secrecéo de insulina atraieé
interacdo com 0s canais de potassio sensiveis a pEBentes na membrana da célula beta.
Contrariamente as outras sulfonilureias, a glinairliga-se especificamente a proteina 65 kDa,
localizada na membrana da célula beta. Esta irfterdg glimepirida com sua proteina ligadora deteami

a probabilidade do canal de potassio sensivel ag€FRanecer aberto ou fechado.

A glimepirida fecha o canal de potassio, o que znaldlespolarizacéo da célula beta e resulta nausder
do canal de célcio sensivel a voltagem e, conseégmente, no influxo de célcio para o interior dileé
Finalmente, 0 aumento da concentracao intracetldacélcio ativa a secrecdo da insulina por meio da
exocitose.

A glimepirida se associa e se dissocia da prot@jadora muito mais rapida e frequentemente doaque
glibenclamida. Acredita-se que a caracteristica tdixa de associacdo/dissociacdo da glimepirida a
proteina ligadora é responsavel pelo seu pronuna@éeito de sensibilizacédo a glicose e pelo efé#o
protecéo da célula beta contra a dessensibilizagi&austdo prematura.

- Efeito de sensibilizacdo a insulina: A glimepiridumenta a acdo normal da insulina sobre a alesorca
periférica de glicose (dados de estudos em hun®@aagnais).

- Efeitos de mimetismo da insulina: A glimepiridémmatiza a acdo da insulina na absorcédo periférca d
glicose e producéo hepatica de glicose.

A absorcdo periférica de glicose ocorre pelo sansfrorte para o interior das células musculares e
lipidicas. A glimepirida aumenta diretamente o nfonde moléculas de glicose transportadas pela
membrana plasmatica das células musculares eciygidD aumento do influxo de glicose leva a ativaca

da fosfolipase C glicosilfosfatidilinositol-espacéf. Como resultado, os niveis celulares de AMPc
diminuem, causando reducdo da atividade da protginmase A, que, por sua vez, estimula o

metabolismo da glicose.

A glimepirida inibe a producdo hepatica de glicpee meio do aumento da concentracao de frutose-2,6-
bifosfato, que inibe a gliconeogénese.

- Efeitos sobre a agregacdo plaquetaria e formdedplacas ateroscleroticas: A glimepirida reduz a
agregacdo plaquetara vitro e in vivo. Este efeito é provavelmente o resultado da iaigeletiva da
ciclooxigenase, que é responsavel pela formacawod#oxano A, um importante fator endégeno de
agregacdo plaquetaria.
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A glimepirida reduz significativamente a formacas ghlacas ateroscleréticas em animais. O mecanismo
de acdo relacionado a este efeito ainda ndo estéadio.

- Efeitos cardiovasculares: As sulfonilureias afeta sistema cardiovascular por meio dos canais de
potassio sensiveis a ATP (ver acima). Comparadaulisnilureias convencionais, a glimepirida exerce
um efeito significativamente menor no sistema eaascular (dados de estudos em animais). Este fato
pode ser explicado pela natureza especifica deag#fe entre a glimepirida e a proteina ligadoraail

de potassio sensivel a ATP.

Farmacodinamica

Em pessoas saudaveis, a dose oral minima efetleaag@roximadamente 0,6 mg. O efeito da glimepirida
€ dosedependente e reprodutivel. A resposta figaEléao exercicio fisico agudo, como por exemplo, a
reducdo da secrec¢do de insulina, continua presehte efeito de glimepirida.

Ndo existem diferencas significativas relacionadasadministracdo do farmaco 30 minutos ou
imediatamente antes da refeicdo. Em pacientes tiiabg¢ alcanca-se um bom controle metabdlico
durante 24 horas com a administracao de uma Uoisa. ddicionalmente, em um estudo clinico, 12 de
16 pacientes com insuficiénciarenal (clearancerdatinina entre 4 e 79 mL/min) alcangcaram um bom
controle metabdlico.

Apesar do metabdlito hidroxi da glimepirida causara reducdo pequena, porém significativa da glicose
sérica em pessoas saudaveis, ele é responsawarpente uma pequena parte do efeito total do farmac

Terapia combinada com metformina: Em pacientesr@ie alcangcaram um controle adequado com a
dose maxima tanto de glimepirida quanto de metfoampode-se iniciar a terapia concomitante com
ambos agentes antidiabéticos. Em dois estudosficeerise melhora no controle metabdlico no
tratamento combinado em comparac¢do ao tratamentadarmaco isolado.

Terapia combinada com insulina: Em pacientes queaf@ancaram um controle metabdlico adequado
com a dose maxima de glimepirida, pode-se inicterapia concomitante com insulina. Em dois estudos
a terapia com a associacédo de insulina e glimepmidmoveu 0 mesmo controle metabdlico que insulina
em monoterapia; entretanto, foi necessaria umaméséa menor de insulina na terapia associada.

Farmacocinética

Absorcéo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo

A biodisponibilidade absoluta da glimepirida é cdetgp A ingestdo de alimentos ndo exerce nenhuma
influéncia relevante na absorcdo. As concentracdéscas maximas (Cmax) sdo alcancadas
aproximadamente 2,5 horas apds a administracao(88hg/mL durante a administracdo de doses
multiplas de 4mg por dia) e existe uma relacdoalinentre dose/Cméax e dose/AUC. A glimepirida
apresenta um pequeno volume de distribuicdo (amad@mente 8,8L), que é aproximadamente igual ao
volume de distribuicdo da albumina; alta taxa dmdéo as proteinas plasmaticas (> 99%) e baixo
clearance (aprox. 48mL/min). A meia-vida sérica m@mégdredominante, que é relevante para as
concentracdes séricas alcancadas com a admincstlagdosesmultiplas, é de cerca de 5 a 8 horas Apé
a administracdo de doses elevadas, foi observadewamaumento da meia-vida do farmaco.

Apé6s a administracdo de dose Unica de glimepiadigomarcada, 58% da radioatividade foi recuperada
na urina e 35% nas fezes. N&o foi detectado farnmaiterado na urina. Foram identificados dois

metabdlitos, provavelmente resultantes do metaholisepatico (a principal enzima é a CYP2C9), tanto
na urina quanto nas fezes: um derivado hidroxi edenivado carboxi. Apés a administracdo oral de
glimepirida, as meias-vidas terminais destes métab6foram de 3 a 6 horas e de 5 a 6 horas,
respectivamente.

A comparacdo entre a administracdo diaria de dwmseale dose-mdltipla ndo revelou diferencas

significativas em relacdo aos parametros farmaéticms e a variabilidade intraindividual foi muito
baixa. Nao foi observado acumulo relevante do féoma
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Os parametros farmacocinéticos obtidos em 5 pase@o-diabéticos apds cirurgia do ducto biliaarfor
semelhantes aqueles obtidos em pessoas saudaveis.

Populacdes especiais
- Sexo
A farmacocinética & semelhante entre homens e mashe

- Idosos
A farmacocinética é semelhante entre pacientesgogedosos (acima de 65 anos).

- Pacientes pediatricos

Um estudo que avaliou a farmacocinética, segurargdolerabilidade de 1 mg de glimepirida em dose
Unica em 30 pacientes pediatricos (de 10 a 17 ams)diabetes tipo 2 mostrou AUC média (0-final),
Cmax e T % similar aos observados previamente ertoad

- Insuficiéncia Renal

Em um estudo fase aberta, dose Unica, conduzidbbgpacientes com insuficiéncia renal, glimepirida (
mg) foi administrada em 3 grupos de pacientes cibenetites niveis de clearance de creatinina médio
(CLcr);

(Grupo I, CLecr = 77,7 mL/min, n = 5), (Grupo Il, €= 27,4 mL/min, n = 3) e (Grupo Ill, CLcr = 9,4
mL/min, n = 7). A glimepirida demonstrou ser bertetada em todos os 3 grupos. Em pacientes com
clearance de creatinina baixo, foi observada temidétle aumento do clearance da glimepirida e de
reducdo da concentracdo sérica média da mesmalodprkdvavelmente a eliminacdo mais rapida do
farmaco, causada pela diminuicdo da sua ligacgwasinas plasmaticas. A eliminacdo renal dos dois
metabdlitos foi prejudicada. Resultados de um estlatitulacdo multidose conduzido em 16 pacientes
diabéticos Tipo 2 com insuficiéncia renal, utilidandoses variando de 1 a 8mg diariamente por 3snese
foram consistentes com resultados observados apasdose Unica. Todos os pacientes com um CLcr
menor que 22mL/min tiveram controle adequado de séreis de glicose com um regime posolégico de
apenas 1 mg por dia. Em geral, ndo existem ristie®aais de acumulo do farmaco em tais pacientes.

N&o é conhecido se a glimepirida é dialisavel.
Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade cronica

Em estudos de toxicidade crénica e subcronica addsi em ratos, camundongos e cédes observou-se
declinio da glicose sérica, assim como desgranulalz@s células beta do pancreas; estes efeitos
demonstraram ser, a principio, reversiveis e mf@cios aos sinais do efeito farmacodindmico do
medicamento. Em um estudo de toxicidade crénicduzido em cées, dois dos animais que receberam a
maior dose (320 mg/kg de peso corpéreo) desenwtveratarata. Estudos in vitro com cristalinos
bovinos e investigacdes realizadas em ratos nd@mEmaram nenhum potencial cataratogénico ou co-
cataratogénico.

Carcinogenicidade

Estudos prolongados em ratos ndo revelaram nenlutemgial carcinogénico. Em camundongos, foi
observado aumento da incidéncia de hiperplasi@roma de células da ilhota; estas observacdes foram
relacionadas como resultantes da estimulacdo erGias células beta. A glimepirida ndo demonstrou
nenhum efeito mutagénico ou genotéxico.

Toxicologia reprodutiva

A administracdo em ratos ndo demonstrou nenhuntoedebre a fertilidade, o curso da gravidez ou o

parto. Os fetos que nasceram através de cesapagseataram um leve retardo no crescimento. Foram
observadas deformac¢des no Umero, fémur e artiouldg&uadril e do ombro em fetos que nasceram por
meio de parto normal, de ratas que receberam dditass do medicamento. A administracdo oral de
glimepirida na fase avancada da gravidez e/ou thiatactacdo aumentou o numero de ébitos fetais e
produziu as mesmas deformac8es de membros citataemente.
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A glimepirida ndo apresentou nenhum efeito recoivieécsobre a audicdo, desenvolvimento fisico,
comportamento funcional, aprendizagem, memériatdéidade da prole.

Em animais, a glimepirida é excretada no leite.

A glimepirida é ingerida pelos lactentes atravéslalt® materno; a administracdo de altas doses de
glimepirida em ratas que estavam amamentando c#ijsoglicemia em ratos jovens lactentes.

Foram observadas malformac@es fetais (por exempédformacdes oculares, fissuras e anormalidades
Osseas) em ratos e coelhos; foi observado aumentdimiero de abortos e ébitos intrauterinos somente
em coelhos.

Todas as descobertas de toxicologia reprodutiv@ioegirovavelmente relacionadas aos efeitos
farmacodinamicos de doses excessivas e ndo sadfessea substancia.

4. CONTRAINDICACOES
A glimepirida é contraindicada a pacientes:

- que apresentam hipersensibilidade a glimepirida outras sulfonilureias, outras sulfonamidas @i a
demais componentes da formulagéo.

- durante a gravidez e lactacéo.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamenttéio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacao médica.

N&o ha experiéncia suficiente na utilizacdo de gfiimda em pacientes com insuficiéncia hepaticagyra
e em pacientes sob didlise. Em pacientes com @dndia da funcdo hepatica é indicada a substduica
pela insulina, ao menos para se obter um contretabmlico adequado.

A glimepirida ndo deve ser administrada para @itnanto de diabetes mellitus insulino-dependeni@o(Ti
1, ou seja, para o tratamento de diabéticos cotérlaisde cetoacidose), de cetoacidose diabéticdeou
pacientes em pré-coma ou coma diabético. Essag@andeve ser tratada com insulina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em situacGes excepcionais de estresse (como tracimagia, infeccdes febris) pode ocorrer uma
desregulacdo do nivel sanguineo de glicose, fazemdnecessario substituir temporariamente o
hipoglicemiante oral por insulina, a fim de se manim controle metabdlico adequado.

Durante as primeiras semanas de tratamento, odasozorréncia de hipoglicemia pode estar aumentado
e necessita de monitorizacao cuidadosa. Fatorefgorecem a hipoglicemia incluem:

- Indisposicao (mais comum em pacientes idoso#)aapacidade do paciente para cooperar;

- Desnutricao, refeicbes irregulares ou refeictigsisidas;

- Desequilibrio entre o esforco fisico e ingest@aarboidratos;

- Alteracdes na dieta;

- Consumo de alcool, principalmente quando comluireain supressédo de refeicdes;

- Funcao renal comprometida;

- Alteracéo severa da funcao hepética;

- Superdose com glimepirida;

- Algumas alterac8es descompensadas do sistemarandque afetam o metabolismo dos carboidratos
ou a contrarregulacdo da hipoglicemia (como, peng{o, em certas altera¢cdes da funcado da tireaide o
na insuficiéncia corticoadrenal ou pituitaria aicter

- Administracdo concomitante de outros medicamefvide “Interacdes Medicamentosas”);

- Tratamento com glimepirida na auséncia de qualaécacao.

Caso tais fatores de risco para hipoglicemia astgj@sentes, pode ser necessario um ajuste dagiasol

de glimepirida ou de toda a terapia. Isto tambémapiea sempre que ocorrer outra doenca durante o
tratamento ou de alteracdes no estilo de vida depte.
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Estes sintomas de hipoglicemia que refletem a amegulacao adrenérgica do organismo (vide Reacdes
Adversas) podem ser mais leves ou ausentes quanigoglicemia se desenvolve de forma gradual, em
idosos, e quando existe uma neuropatia autondbmicqguando o paciente esta recebendo tratamento
concomitante com beta-bloqueadores, clonidinarpes® guanetidina ou outros farmacos simpatoltico

A hipoglicemia pode ser, quase sempre, prontamentérolada pela administracdo imediata de
carboidratos (glicose ou acucar).

Sabe-se pelo uso de outras sulfonilureias queanpkes sucesso inicial de medidas de controle, pode
ocorrer hipoglicemia novamente. Portanto, os paesetevem ser mantidos sob observacéo rigorosa.

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

O tratamento de pacientes com deficiéncia de G&RDsulfonilureia pode levar a anemia hemolitica.
Considerando que a glimepirida pertence a classsulfonilureias, deve-se ter cautela na prescpgéa

tais pacientes e deve-se considerar a prescricdmaticamentos ndo pertencentes a classe das
sulfonilureias.

Gravidez e lactacdo

A glimepirida ndo deve ser administrada duranteagidez, devido ao risco de dano a crianca, patant
paciente deve substituir seu tratamento por insullss pacientes que estiverem planejando engravidar
devem informar o médico. Recomenda-se, para eatasnes, a substituicdo do tratamento por insulina

A fim de evitar uma possivel ingestao pelo leitden@ e possivel dano a criancga, glimepirida nae de
ser utilizada por mulheres lactantes. Se necessaripaciente deve substituir o tratamento com
glimepirida por insulina, ou interromper a amameéta

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

Pode ocorrer diminuicdo do estado de alerta doepteidevido a hipoglicemia ou hiperglicemia,
especialmente no inicio ou apés alterac6es nonteattb, ou quando glimepirida ndo for ingerido
regularmente, afetando, por exemplo, a habilidadee@nduzir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Com base na experiéncia do uso de glimepiridaguease conhece das outras sulfonilureias, as geguin
interacdes devem ser consideradas:

- medicamento-medicamento:

A glimepirida é metabolizada pelo citocromo P45®ZCYP2C9). Deve-se levar em consideracao tal
fato, quando a glimepirida for concomitantementeniatstrada a indutores (como a rifampicina) ou
inibidores (como o fluconazol) do CYP2C9.

Potencializacdo do efeito hipoglicemiante e, pdota@m alguns casos, pode ocorrer hipoglicemiadmpan
um dos seguintes farmacos é administrado:

Insulina ou outro antidiabético oral; inibidores HEA; esteroides anabolizantes e hormdnios sexuais
masculinos; cloranfenicol; derivados cumarinicosclofosfamidas; disopiramida; fenfluramina;
feniramidol; fibratos; fluoxetina; guanetidina; sfamida; inibidores da MAO; miconazol; fluconazol;
acido para-aminosalicilico; pentoxifilina (uso p#eral em doses elevadas); fenilbutazona;
azapropazona; oxifembutazona; probenecida; quiastorsalicilatos; sulfimpirazona; claritomicina;
antibiéticos sulfonamidicos; tetraciclinas; tritadjoa; trofosfamida.

Reducdo do efeito hipoglicemiante e, portanto, récmia de hiperglicemia quando um dos seguintes
farmacos é administrado, por exemplo:

acetazolamida; barbitlricos; corticoesteroideszd@kalo; diuréticos; epinefrina (adrenalina) e ositro
agentes simpatomiméticos; glucagon; laxantes (amis prolongado), acido nicotinico (em doses
elevadas), estrogénios e progestagénios; fenatiazjrfenitoina; rifampicina; hormonios da tireaide
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Antagonistas de receptores H2, beta-bloqueadoresjdma e reserpina podem induzir tanto a
potencializacdo quanto a diminuicdo do efeito hlipegriante da glimepirida.

Sob influéncia de farmacos simpatoliticos, comaiddqueadores, clonidina, guanetidina e reserpia,
sinais da contrarregulacao adrenérgica para higgla podem estar reduzidos ou ausentes.

O uso de glimepirida pode potencializar ou dimimsirefeitos dos derivados cumarinicos.

Sequestrador de &cidos biliares: o colesevelanigeed glimepirida e reduz sua absor¢do no trato
gastrintestinal.

Nenhuma interacdo foi observada quando a glimepifad tomada, pelo menos, 4 horas antes do
colesevelam.

Portanto, a glimepirida deve ser administrada, peaos, 4 horas antes do colesevelam. - medicamento
substancia quimica, com destaque para o alcool:

Tanto a ingestao cronica como a aguda de alco@mambtencializar ou diminuir a acdo hipoglicemiante
de glimepirida de maneira imprevisivel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3R?@pger da luz e umidade.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

- glimepirida 1mg: Comprimidos de cor rosa, circufdano, ndo revestido, com bordas chanfradaspvin
em uma das faces e a outra face plana

- glimepirida 2mg: Comprimidos de cor verde, ovelo revestido, com vinco em uma das faces e a outra
face plana.

- glimepirida 4mg: Comprimido de cor azul, ovalpn&vestido, com vinco em uma das faces e a outra
face plana.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser tomados com liquido, pookal. Eles devem ser engolidos sem mastigar e
com quantidade suficiente de agua (aproximadaniémepo).

Em principio, a dose de glimepirida é regida pelelndesejavel de glicose no sangue. A dose de
glimepirida deve ser a menor possivel que sejaisutie para atingir o controle metabdlico desejado.
Durante o tratamento com glimepirida, os niveisglieose no sangue e na urina devem ser medidos
regularmente. Além disso, recomenda-se que sejalizadas determinacdes regulares da hemoglobina
glicada.

Equivocos, como o esquecimento de uma dose, nuneardser corrigidos pela administracdo de uma
dose maior.

Medidas para lidar com tais enganos (principalmersguecer uma dose ou pular uma refeicdo) ou
situacdes em que a dose ndo pode ser administoduardério prescrito, devem ser discutidas e ac@slad
previamente entre 0 médico e paciente.

A dose inicial usual: 1Img de glimepirida diariamente. Se necessario, det® diaria podera ser
aumentada.

Recomenda-se que tal aumento se faca de acordo controle do nivel de glicose no sangue e de forma
gradual, em intervalos de 1 a 2 semanas, de acord@as seguintes etapas: 1mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6mg.
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A dose inicial usual para pacientes com diabetes tmecontrolado: 1 a 4mg de glimepirida ao dia.
Doses diarias superiores a 6mg (até 8mg) someatefgfzes para uma minoria de pacientes; portanto
doses superiores nao devem ser utilizadas.

A distribuicdo e horario das doses sédo determinpdlmsmédico, levando-se em consideracéo o esilo d
vida atual do paciente.

Normalmente, uma Unica dose diaria de glimepiridasificiente. Recomenda-se administrar
imediatamente antes da primeira refeicdo subsfameiada primeira refeicdo principal. E muito
importante alimentar-se bem ap6s a administracaoethcacao.

Ajuste secundario da dosea sensibilidade a insulina aumenta a medida quéarglo controle do
diabetes; portanto, as necessidades de glimepgdgdiem diminuir durante o tratamento. Para evitar
hipoglicemia, deve-se considerar oportuna uma @atemporaria na dose ou interrup¢éo da terapia com
glimepirida.

Um ajuste de dose devera ser considerado casocaotonudancas no peso ou no estilo de vida do
paciente, ou ainda na ocorréncia de outros fatques aumentem a susceptibilidade para hipo ou
hiperglicemia (vide “Adverténcias e Precaucfes”).

Duracao do tratamento
O tratamento com glimepirida é de longa duracdpeddente da resposta e evolucdo do paciente e da
conduta e decisdo do médico responsavel.

Substituicao de outros antidiabéticos orais por ghepirida

N&o ha uma exata relacdo entre a dose de glimepirid de outros agentes hipoglicemiantes orais.
Quando for substituir a administracdo destes agepue glimepirida, a dose diaria inicial deve serld
mg; isto é aplicavel mesmo quando se parte de aodrisnas de outro agente hipoglicemiante oral. Todo
aumento na dose de glimepirida deve ser realizagiwirsdo-se as diretrizes indicadas no item Posalogi

Deve-se ter em conta a poténcia e a duracdo dadacdgente hipoglicemiante empregado previamente.
Pode ser necessario interromper o tratamento patar efeitos aditivos que aumentariam o risco de
hipoglicemia.

Em alguns casos de pacientes com diabetes Tipot&2iamente controlados com insulina, uma
substituicdo por glimepirida pode ser indicadaubstituicdo geralmente deve ser feita no hospital.

Uso em associacdo com metformina

Nos pacientes que nao obtiveram um controle adeqoach a dose maxima diaria de glimepirida ou
metformina, pode-se iniciar o tratamento conconttacom ambos agentes antidiabéticos orais. Se a
terapia estabelecida tanto com glimepirida qualtm enetformina progredir em um mesmo nivel de
dose, o tratamento adicional com glimepirida oufonetina deve ser iniciado com uma dose baixa, a
qual deve ser quantificada dependendo do nivelotdrale metabdlico desejado, até a dose maxima
diaria. O tratamento com a associa¢cdo deve séadioicob supervisdo médica cuidadosa.

Uso em associacdo com insulina

Nos pacientes que ndo obtiveram um controle adeqcath a dose diaria maxima de glimepirida, pode-
se iniciar o tratamento concomitante com insulibeve-se manter a mesma dose de glimepirida erinicia
0 tratamento com insulina em dose baixa, aumentastio dose gradualmente até se alcancar o nivel
desejado de controle metabdlico. O tratamento cassaciacdo deve ser iniciado sob supervisdao médica
cuidadosa.

N&o ha estudos dos efeitos de glimepirida admadstrpor vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste meditangeadministracdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal: existe informacao limitadapdisivel quanto ao uso de glimepirida na insufid&nc
renal.

Pacientes com insuficiéncia da funcao renal podermmeis sensiveis aos efeitos hipoglicemiantes de
glimepirida (vide “Farmacocinética”).
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Populacdo Pediatrica: os dados séo insuficientesrpaomendar a utilizacao de glimepirida.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

« Distarbios do metabolismo e nutricdo
Como resultado da acao de reducéo da glicose seagda glimepirida, pode ocorrer hipoglicemia, que,
com base no que se conhece das outras sulfondupside ser prolongada.

Possiveis sintomas de hipoglicemia incluem cefateieesso de apetite, ndusea, vomitos, fadiganissd
alteracdo do sono, inquietacéo, agressividadejipoefla concentracdo, alteracdo das reacfes datim es

de alerta, depresséo, confusdo, alteracdes naafakia, alteracdes visuais, tremor, paresiagagfies
sensoriais, tontura, sensacédo de abandono, perdatamontrole, delirio, convulsdes, sonolénciarelgpe

da consciéncia, podendo evoluir para coma, difaxlédde respiracéo e bradicardia.

Adicionalmente, sinais de contrarregulacdo adrécengodem estar presentes, tais como sudorese, pele
Umida e fria, ansiedade, taquicardia, hipertensalpjtacdo, angina do peito e arritmias cardiacas.

O quadro clinico de um ataque hipoglicémico sepexe assemelhar-se a um acidente vascular cerebral.
Os sintomas de hipoglicemia quase sempre regridexmdp esta € corrigida.

« Distlrbios oculares
Especialmente no inicio do tratamento, pode ocaiteragcdo visual temporaria devido as modifica¢des
dos niveis glicémicos. A causa é uma alteragdodedmip da turgidez e o aumento do indice de refraca
do cristalino, que é dependente do nivel glicémico.

< Distarbios gastrointestinais
Ocasionalmente, podem ocorrer sintomas gastroimgstomo nausea, vomito, sensacao de pressao ou
plenitude gastrica, dor abdominal e diarreia.

Em casos isolados, pode-se observar hepatite, aomes niveis de enzimas hepaticas e/ou colestase e
ictericia que podem progredir para insuficiéncipétiea com risco de vida, mas que regridem com a
suspenséo do tratamento.

< Distarbios do sangue e sistema linfatico
Ocorre raramente trombocitopenia e, em casos issldducopenia, anemia hemolitica, eritrocitopenia,
granulocitopenia, agranulocitose ou pancitopentaaff relatados em experiéncia pds-comercializagéo,
casos de trombocitopenia severa com contagem dguqies menor que 10.0Q0/ e puUrpura
trombocitopénica.

e OQutras reacdes adversas
Ocasionalmente, podem ocorrer reagdes alérgicapseudoalérgicas como, por exemplo, prurido,
urticaria ou erupcdes. Tais reagles leves podemartse graves, acompanhadas por dispneia e
hipotensao arterial, algumas vezes evoluindo ai§uh
Em casos isolados, pode ocorrer reducdo da comcéntrsérica de sédio e vasculite alérgica ou
hipersensibilidade cutanea a luz.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteml@ Notificagbes em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSAGEM
Sinais e sintomas: a superdose aguda, assim cdratamento a longo prazo com doses muito elevadas
de glimepirida, pode causar hipoglicemia severa isoo de vida.

Tratamento: o médico responsavel deve ser informi@do logo a superdose de glimepirida seja

descoberta. O paciente deve ingerir agUcar de at®die possivel na forma de glicose, a nao seumue
meédico ja esteja conduzindo o tratamento da superdo
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A monitorizacdo cuidadosa é essencial até que acmédmprove que o paciente realmente esta fora de
perigo. Deve-se lembrar que pode ocorrer recidivhigoglicemia apés melhora do quadro inicial.

A hospitalizacdo pode ser necessaria em algumasidesa mesmo como medida preventiva. Em
particular, superdoses significativas e reacdegragvcom sinais tais como perda da consciéncia ou
outras alteracdes neuroldgicas graves, sao eméagénuédicas requerendo tratamento imediato e
hospitalizacéo.

Se, por exemplo, o0 paciente estiver inconsciemediéada a administracdo de uma injecao intravedesa
solucdo concentrada de glicose (para adultos,amicom dose de 40 mL de solucdo a 20%).
Alternativamente, em adultos, pode-se conside@trainistracdo de glucagon em doses de 0,5 a 1 mg
por via intravenosa, subcutanea ou intramuscular.

Em particular, no tratamento da hipoglicemia caaga&la ingestédo acidental de glimepirida por caang

e adolescentes, a dose de glicose a ser admimisttade ser cuidadosamente ajustada, devido a
possibilidade de ocorrer hiperglicemia perigosaeddo ser controlada pela monitorizagao rigorosa da
glicemia.

Pacientes que tenham ingerido quantidades de gliolemue representam ameaca a vida, requerem
medidas de desintoxicacdo (por exemplo, lavagemnig@g carvao medicinal).

Apé6s a reposicao aguda de glicose ter sido congaetd geralmente necesséria a administracdo de
infusdo intravenosa de glicose em baixas concdigsagara se evitar a ocorréncia de casos reineglent
de hipoglicemia. O nivel sanguineo de glicose duepde deve ser monitorizado cuidadosamente por
pelo menos 24 horas. Em casos severos com curemgado, a hipoglicemia ou o risco de recaida pode
persistir durante varios dias.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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ANEXO B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticéo/notificagéo que altera bula Dados das alteracbes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versfes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
10459 - GENERICO - 10459 - GENERICO
Incluséo Inicial de - Incluséo Inicial de U -
12/03/2015 Texto de Bula — RDC 12/03/2015 Texto de Bula — 12/03/2015 Versdo inicial VPIVPS Comprimidg
60/12 RDC 60/12
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