glimepirida

Medicamento genérico Lei n®2 9.787, de 1999

S SANDOZ

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

glimepirida 1 mg - Comprimidos. Embalagens contendo 30 comprimidos.
glimepirida 2 mg - Comprimidos. Embalagens contendo 30 comprimidos.
glimepirida 4 mg - Comprimidos. Embalagens contendo 30 e 60 comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de glime,
glimepirida 1 mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido
excipientes: lactose monoidratada, amido glicolato de sédio, povidona K30, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido de glimepirida 2 mg contém:

glimepirida 2mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido
excipientes: lactose monoidratada, amido glicolato de sédio, povidona K30, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, 6xido de ferro amarelo, corante azul (FD & C laca azul n° 2).

Cada comprimido de glimepirida 4 mg contém:

glimepirida 4 mg
excipientes g.s.p. 1 comprimido
excipientes: lactose monoidratada, amido glicolato de sédio, povidona K30, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, corante azul (FD & C laca azul n® 2).

INFORMACOES AOS PACIENTES

Leia atentamente este texto antes de comecar a tomar o medicamento. Ele informa
sobre as propriedades deste medicamento, porém, se vocé tiver dividas ou estiver
inseguro fale com seu médico. Antes de utilizar o medlcumenlo, confira o nome do
rétulo, para néo haver Néo ad caso haja sinais
de violacéo e/ou danos na embalagem.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Este medicamento contém como ativo a glimepirida, uma substéncia pertencente a classe das sulfo-
niluréias, usada no controle do nivel de agicar no sangue. A glimepirida, juntamente com atividade
fisica e dietq, é utilizada no tratamento da diabetes.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

A glimepirida é indicada no tratamento da diabetes mellitus n&o insulino dependente (tipo 2 ou
diabetes do adulto), quando os niveis de glicose no sangue néo podem ser adequadamente contro-
lados por meio_de dieta alimentar.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A glimepirida estd contra-indicada para pacientes com hipersensibilidade & glimepirida ou a
outras sulfoniluréias, derivados sulfonamidicos ou aos demais componentes da formulacgo. E também
contra-indicado em casos de cefoacidose diabética, estando o paciente em coma ou ndo. Essa con-
dicdio deve ser tratada com insulina.

Informe ao médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante
o tratamento.

Durante o inicio ou apés alteragdes no tratamento, ou quando a glimepirida n&o for administrada
regularmente, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois a sua habilidade e
atencéo podem ser prejudicadas.

Deve ser evitada a ingestdo concomitante com bebidas alcodlicas e com substancias que afetam o
controle metabélico dos carboidratos.

Néo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacéo, exceto sob orientacéo
médica. Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacéo durante
o uso deste medicamento.

Este medicamento é contra-indicado na faixa eturlo pedlorrlcu.

Informe ao médico o apareci de reacd
Informe ao seu médico se vocé estd fc
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Secrecdo de insulina: Como todas as sulfoniluréias, a glimepirida regula a secrecéo de insulina
afravés da interacdio com os canais de potdssio sensiveis & ATP presentes na membrana da célula be-
ta. Contrariamente &s outras sulfoniluréias, a glimepirida liga-se especificamente & proteina 65 kDa,
localizada na membrana da célula beta. Esta interagdo da glimepirida com sua proteina ligadora
determina a probabilidade do canal de potdssio sensivel a ATP permanecer aberfo ou fechado. A
glimepirida fecha o canal de potdssio, o que induz a despolarizacéo da célula beta e resulta na
abertura do canal de cdlcio sensivel & voltagem e, consegiientemente, no influxo de cdlcio para o
interior da célula. Finalmente, o aumento da concentragéo intracelular de célcio ativa a secrecéo da
insulina por meio da exocitose. A glimepirida se associa e se dissocia da proteina ligndora muito
mais répida e freqiientemente do que a glibenclamida. Acredita-se que a caracteristica alta taxa de
associacdio/dissociacéo da glimepirida & proteina ligadora é responsdvel pelo seu pronunciado
efeito de sensibilizacdo & glicose e pelo efeito de protecdo da célula beta contra a dessensibilizacdo
e exaustdo prematura.

Efeito de sensibilizacéo & insulina: A glimepirida aumenta a acdo normal da insulina sobre a absor-
c&o periférica de glicose (dados de estudos em humanos e animais).

Efeitos de mimetismo da insulina: A glimepirida mimefiza a acéo da insulina na absorcdo perifé-
rica de glicose e producdo hepdtica de glicose. A absorcdo periférica de glicose ocorre pelo seu
transporte para o interior das células musculares e lipidicas. A glimepirida aumenta diretamente o
némero de moléculas de glicose transportadas pela membrana plasmdtica das células musculares e
lipidicas. O aumento do influxo de glicose leva & ativagdo da E)sfolipose C dlicosilfosfatidilinositol-
especifica. Como resultado, os niveis celulares de AMPc diminuem, causando reducéo da atividade
da proteina quinase A, que, por sua vez, estimula o metabolismo da glicose. A glimepirida inibe
a producdo hepdtica de glicose por meio do aumento da concentracéo de frutose-2,6-bifosfato, que
inibe a gliconeogénese.

Efeitos sobre a agregacdo plaquetdria e formacdo de placas aterosclerdticas: A glimepirida reduz
a agregacéo plaquetdria in vitro e in vivo. Este efeito é provavelmente o resultado da inibicdo seletiva
da ciclooxigenase, que é responsével pela formacdo de tromboxano A, um importante fator endége-
no de agregacdo plaquetdria. A glimepirida reduz significativamente a formagéo das placas ate-
roscleréticas em animais. O mecanismo de acdo relacionado & este efeito ainda ndo estd elucidado.
Efeitos cardiovasculares: As sulfoniluréias afetam o sistema cardiovascular por meio dos canais de
potdssio sensiveis a ATP (ver acima). Comparada &s sulfoniluréias 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 interagéo entre a glimepirida e a proteina
ligadora do canal de potdssio sensivel a ATP.

Farmacodinamica

Em pessoas sauddveis, a dose oral minima efefiva é de aproximadamente 0,6 mg. O efeito da glimepirida
é dose-dependente e reprodutivel. A resposta fisiolégica ao exercicio fisico agudo, como por exemplo, a
reducéo da secrecdo de insuling, continua presente sob o efeito de glimepirida.

Nao existem diferencas significativas relacionadas & administracdo do farmaco 30 minutos ou imedia-
tamente antes da refeicéo. Em pacientes diabéticos, alcanca-se um bom controle metabélico 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 € 79 ml/min) alcancaram um bom
controle metabdlico.

Apesar do metabélito hidroxi da glimepirida causar uma reducdo pequena, porém significativa da
glicose sérica em pessoas sauddveis, ele é responsével por somente uma pequena parte do efeito
total do fdrmaco.

Terapia combinada com insulina: Em pacientes que ndo alcancaram um controle metabélico adequa-
do com a dose maxima de glimepirida, pode-se iniciar a terapia concomitante com insulina. Em
dois estudos, a ferapia com a associacéo de insulina e glimepirida promoveu o mesmo controle
metabélico que insulina em monoterapia; entretanto, foi necessdria uma dose média menor de insulina
na ferapia associada.

Terapia combinada com metformina: Em pacientes que néo alcancaram um controle adequado com
a dose méxima tanto de glimepirida quanto de metformina, pode-se iniciar a terapia concomitante
com ambos agentes antidiabéticos. Em dois estudos, verificou-se melhora no controle metabélico no
fratamento combinado em comparagdo ao tratamento com o férmaco isolado.

Néo use sem o conh do seu médi
a sua sadde.
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A glimepirida apresenta-se em comprimidos de uso oral, com as seguintes caracteristicas:
- glimepirida 1 mg - Comprimidos oblongo rosados, sulcado em uma das faces.
- glimepirida 2 mg - Comprimidos oblongo esverdeados, sulcado em uma das faces.
- glimepirida 4 mg - Comprimidos oblongo azulados, sulcado em uma das faces.
O tratamento deve ser iniciado e acompanhado pelo médico. A principio, a posologia de glimepirida
é orientada de acordo com o nivel sangiiineo de glicose. Os comprimidos de glimepirida devem ser
engolidos inteiros, sem mastigar e com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente meio copo).
O tratamento com glimepirida é de longa duracdo, dependendo da resposta e evolucéo do pacien-
te e da conduta e deciséo do médico.
Posologia: a dose inicial usual é de 1 mg de glimepirida, uma vez ao dia. Esta dose pode ser au-
mentada de forma gradual, em uma a duas semanas, de acordo com as seguintes etapas: 1 mg, 2 mg
3 mg, 4 mg, 6 mg. A dose inicial para pacientes com diabetes bem controlado é de 1 mg a 4 mg, uma
vez ao dia.
Recomenda-se administrar a dose imediatamente antes da primeira refeicdio substancial ou da primei-
ra refeicao principal. E muito importante alimentar-se bem apés a administracdo da medicacdo.
A melhora dos sintomas & observada progresswamente com o decorrer do tratamento. N&o inter-
romper o fr sem o do seu
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a du-
racdo do tratamento.
Néo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.
Mantenha esta bula em seu poder enq
mento. Vocé pode querer |&-la novamente.
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Hipoglicemia (seguida de dor de cabeca, excesso de apetite, agressividade, fadiga, depresséo, in-
sonia , alteracdo do sono; alteracdes visuuis] distdrbios gastrintestinais (nduseas e vdmito), reacdes
u|erg|cas Informar ao medlco qualquer sinais ou sintomas.
O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO
DE UMA SO VEZ?
No caso de superdose, procurar auxilio médico imediato. A superdose aguda, assim como o trata-
mento a longo prazo, com doses muito elevadas de glimepirida, podem causar distirbios gastrin-
testinais. O paciente deve ingerir acicar de imediato, a n&o ser que um médico esteja conduzindo o
tratamento da superdose.
ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em local fresco (temperatura entre
15°C a 30°C) e ao abrigo da luz.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Tanto em pessoas sauddveis quanto em pacientes com diabetes mellitus Tipo 2, a glimepirida
diminui as concentracdes sangiineas da glicose, principalmente pela estimulacdo da secrecdio de
insulina pelas células beta do pancreas. Este efeito estd baseado predominantemente no aumento da
resposta das células beta do pancreas ao estimulo fisiolégico da glicose. Ao mesmo tempo que pro-
move uma reducdo equivalente da glicemia, a administracéo de baixas doses de glimepirida em
animais e voluntdrios sadios leva & liberacdo de menores quantidades de insulina comparativamente
& glibenclamida. Este fato sugere a existéncia de efeitos extrapancredticos (sensibilizacdo & insulina
e mimetismo da insulina) da glimepirida. Adicionalmente, quando comparada &s outras sulfonilu-
réias, a glimepirida apresenta menor efeito sobre o sistema cardiovascular. A glimepirida reduz
a agregagéo pT aquetdria (dados de estudos in vitro e em animais) e promove uma redugéo marcante
na formagéo de placas aterosclerdticas (dados de estudos em animais).
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Absorcéo e Distribuicdo
A biodisponibilidade absoluta da glimepirida é completa. A ingestéo de alimentos néo exerce ne-
nhuma influéncia relevante na absorcéo. As concentragées séricas maximas (Cmdx) séo alcancadas
aproximadamente 2,5 horas apés a administracdo oral (309 ng/mlL durante a administracdo de doses
méltiplas de 4 mg por dia) e existe uma relacéo linear entre dose/Cmax e dose/AUC. A glimepirida
apresenta um pequeno volume de distribuicéo (aproximadamente 8,8 L), que é aproximadamente
igual ao volume de distribuicdo da albumina; alta taxa de ligagdo as proteinas plasmdticas (> 99%) e
baixo clearance (aprox. 48 ml/min.). A meia-vida sérica média predominante, que é relevante para as
concentracdes séricas alcancadas com a administracéo de doses-miltiplas, é de cerca de 5 a 8 horas.
Apés a administracdo de doses elevadas, foi observado um leve aumento da meia-vida do férmaco.
Biotransformagdo e Eliminagdo
Apés a administracéo de dose tnica de glimepirida radiomarcada, 58% da radioatividade foi recu-
perada na urina e 35% nas fezes. Ndo foi detectado fdrmaco inalterado na urina. Foram identificados
dois metabdlitos, provavelmente resultantes do metabolismo hepdtico, tanto na urina quanto nas fezes:
um derivado hidroxi e um derivado carboxi. Apés a administracéo oral de glimepirida, as meias-
vidas terminais destes metabélitos foram de 3 a 6 horas e de 5 a 6 horas, respectivamente.
A comparacéo entre a administracdo didria de dose Gnica e dose-miltipla néo revelou diferencas
significativas em relacdio aos pardmetros farmacocinéticos e a variabilidade intra-individual foi muito
baixa. N&o foi observado acimulo relevante do farmaco.
Os parametros farmacocinéticos foram semelhantes em homens e mulheres, assim como em pacientes
jovens e idosos (acima de 65 anos).
Em pacientes com clearance de creatinina baixo, foi observada tendéncia de aumento do clearance
da glimepirida e de reducdo da concentragéo sérica média da mesma, devido provavelmente & eli-
minagdo mais répida do fdrmaco, causada pela diminuicdo da sua ligagéo &s proteinas plasmdticas.
A eliminacéo renal dos dois metabélitos foi prejudicada. Em geral, n&o existem riscos adicionais de
acmulo do fdrmaco em tais pacientes.
Os parametros farmacocinéticos obtidos em 5 pacientes néo-diabéticos apés cirurgia do ducto biliar
foram semelhantes aqueles obtidos em pessoas saudaveis.
Em animais, a glimepirida é excretada no leite.
DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA

~Toxicidade crénica : Em estudos de toxicidade crénica e subcrdnica conduzidos em ratos, camundon-
gos e cdes, observou-se declinio da glicose sérica, assim como desgranulacdo das células beta do
pancreas; estes efeitos demonstraram ser, a principio, reversiveis e relacionados aos sinais do efeito
farmacodindmico do medicamento. Em um estudo de toxicidade crénica conduzido em caes, dois
dos animais que receberam a maior dose (320 mg/Kg de peso corpéreo) desenvolveram catarata.
Estudos in vitro com cristalinos bovinos e investigacdes realizadas em ratos ndo demonstraram nenhum
potencial cataratogénico ou co-cataratogénico.
- 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 observacdes foram relacionadas como resultantes da estimulagdo crénica das células
beta. A glimepirida néo demonstrou nenhum efeito mutagénico ou genotéxico.
- Toxicologia reprodutiva : A administrac&o em ratos n&o demonstrou nenhum efeito sobre a fertilida-
de, o curso da gravidez ou o parto. Os fefos que nasceram através de cesariana apresentaram um
leve retardo no crescimento. Foram observadas deformacdes no Umero, fémur e articulacéo do quadril
e do ombro em fetos que nasceram por meio de parto normal, de ratas que receberam altas doses do
medicamento. A administraco oral de glimepirida na fase avancada da gravidez e/ou durante
a lactagéo aumentou o nimero de dbitos fetais e produziv as mesmas deformagées de membros
citadas anteriormente.
A glimepirida ndo apresentou nenhum efeito reconhecivel sobre a audicéo, desenvolvimento fisico,
comportamento funcional, aprendizagem, meméria e fertilidade da prole. A glimepirida ¢ ingerida
pelos lactentes através do leite materno; a administracéo de altas doses de glimepirida em ratas
que estavam amamentando causou hipoglicemia em ratos jovens lactentes. Foram observadas mal-
formacées fetais (por exemplo: malformagdes oculares, fissuras e anormalidades ésseas) em ratos e
coelhos; foi observado aumento do nimero de abortos e dbitos intra-uterinos somente em coelhos.




Todas as descobertas de toxicologia reprodutiva estdo provavelmente relacionadas aos efeitos farma-
codindmicos de doses excessivas e n&o sdo especificas & substancia.
INDICACOES
A glimepirida estd indicada para o tratamento oral de diabetes mellitus n&o insulino-dependente
(Tipo 2 ou diabetes do adulto), quando os niveis de glicose néo podem ser adequadamente controla-
dos por meio de dieta alimentar, exercicios fisicos e reducéo de peso.
A glimepirida pode ser associada a outros antidiabéticos orais que n&o estimulam a secrecdo de
insulina. Pode ser associada & metformina quando os niveis glicémicos ndo podem ser adequadamen-
te controlados por meio de dieta alimentar, exercicios fisicos e uso de glimepirida ou metformina
em monoterapia.
A glimepirida também pode ser utilizado em associagéo com insulina.
CONTRA-INDICACOES:
E contra-indicado o uso do produto em pacientes que apresentam hipersensibilidade a glimepirida
ou a outras sulfoniluréias, derivados sulfonamidicos ou aos demais componentes da formulagdo.
A glimepirida é contra-indicada durante a gravidez e lactacdo.
Nao hd experiéncia suficiente na utilizacdo de glimepirida em pacientes com insuficiéncia hepdtica
grave e em pacientes sob didlise. Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepdtica grave, é indicada
a substituicdo pela insulina, ao menos para se obter um controle metabélico adequado.
O produto n&o deve ser administrado para o tratamento de diabetes mellitus insulino-dependente (Ti-
po 1, ou seja, para o tratamento de diabéticos com histéria de cetoacidose), de cetoacidose diabética
ou de pacientes em pré-coma ou coma diabética. Essa condicéo deve ser tratada com insulina.
MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Os comprimidos de glimepirida devem ser ingeridos inteiros, sem mastigar, com quantidade sufi-
ciente de liquido.
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C a 30°C), protegido da luz. Manter o
produto em sua embalagem original até o uso total do medicamento. Administrar por via oral.
POSOLOGIA
A dose deve ser suficiente para atingir o controle metabélico desejado. As doses iniciais e de
manutencéo devem ser baseadas nos resultados da monitorizacéo regular da glicemia e glicosu-
ria. Além disso, recomenda-se que sejam realizadas determinacdes regulares na proporcdo de
hemoglobina glicosilada.
Dividas e enganos (como esquecimento de uma dose) nunca devem ser resolvidos (por exemplo,
tomando-se uma dose maior mais tarde) por conta prépria. Devem ser esclarecidos e discutidos com
o médico e por ele definidos.
A dose inicial usual é de 1 mg de glimepirida, uma vez ao dia. Se necessdrio, esta dose didria
poderd 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 uma a duas 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 é de 1 mg a 4 mg de glimepirida
ao dia. Doses didrias superiores a 6 mg (até 8 mg) somente s&o eficazes para uma minoria de pacien-
tes; portanto doses superiores néo devem ser utilizadas.
A distribuicéo das doses s@o determinadas pelo médico, levando-se em consideracdo o quadro clinico
do paciente.
Normalmente, uma Gnica dose didria de glimepirida ¢ suficiente. Recomenda-se administrar imedia-
tamente antes da prlmelra refeicéo substancial ou da primeira refeicéo principal. £ muito importante
alimentar-se bem apés a administracéo da medicacéo.
Ajuste secunddrio da dose: a sensibilidade & insulina aumenta & 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 reducéo tempordria na dose ou interrupgdo da
terapia com glimepirida.
Um ajuste de dose deverd ser considerado caso ocorram mudancas no peso ou no esfilo de vida
do paciente, ou ainda na ocorréncia de outros fatores que aumentem a susceptibilidade para hipo
ou hiperglicemia.
Substituicdo de outros anti-diabéticos orais por glimepirida: ndo hd uma exata relacdo
entre a dose de glimepirida e a de outros agentes hipoglicemiantes orais. Quando for substituir
a administracdo destes agentes por glimepirida, a dose inicial deve ser de 1 mg; isto é aplicavel
mesmo quando se parte de doses maximas de outro agente hiperglicemiante oral. Todo aumento de
dose de glimepirida deve ser realizado seguindo as orientacdes do item Posologia.
Deve-se ter em conta a poténcia e a duracdo da acdo do agente hipoglicemiante empregado previa-
mente. Pode ser necessdrio interromper o tratamento para evitar e(;itos aditivos que aumentariam o
risco de hipoglicemia. Em alguns casos de pacientes com diabetes Tipo 2 anteriormente controlados
com insulina, uma substituicdo por glimepirida pode ser indicada. A substituicdo geralmente deve
ser feita no hospltul
Uso em com i nos pacientes que ndo obtiveram um controle adequado
com a dose didria méxima de glimepirida, pode-se iniciar o fratamento concomitante com insulina.
Deve-se manter a mesma dose de glimepirida e iniciar o fratamento com insulina em dose baixa,
aumentando esta dose gradualmente até se alcancar o nivel desejado de controle metabélico. O
tratamento com a associacdio deve ser iniciado sob supervisdo médica cuidadosa.
Uso em associacéio com metformina: nos pacientes que néo obtiveram um controle adequado
com a dose méxima didria de glimepirida ou metformina, pode-se iniciar o tratamento concomitante
com ambos agentes antidiabéticos orais. Se a terapia estabelecida tanto com glimepirida ou metfor-
mina 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
metabélico desejado para a dose méxima didria. O tratamento com a associagéo deve ser iniciado
sob superyiséo médica cuidadosa.

ADVERTENCIAS

Sob condicdes excepcionais de “stress” (como frauma, cirurgia, infeccdes febris) pode ocorrer uma

desregulagéo do nivel sangiiineo de glicose, fazendo-se necessdrio substituir o hipoglicemiante oral

por insulina, a fim de se manter um controle metabélico adequado.

Durante as primeiras semanas de tratamento, o risco da ocorréncia de hipoglicemia pode estar

aumentado e necessita de monitorizacdo cuidadosa. Fatores que favorecem a hipoglicemia incluem:

- Indisposic@o ou (mais comum em pacientes idosos) incapacidade do paciente para cooperar;

- Desnutricdio, refeicdes irregulares ou refeicdes suprimidas;

- Desequilibrio entre o esforgo fisico e ingestdio de carboidratos;

- Alteracées na dietq;

- Consumo de dlcool, principalmente quando combinado com supressdo de refeicées;

- Funcéo renal comprometida;

- Alteracgo grave da funcéo hepdtica;

- Superdose com glimepirida;

- Algumas alteracées descompensadas do sistema endécrino que afetam o metabolismo dos carboi-
dratos ou a contra-regulacdo da hipoglicemia (como, por exemplo, em cerfas alteracdes da funcdo
da firedide ou na insuficiéncia corticoadrenal ou pituitéria anterior);

- Administracdo concomitante de outros medicamentos (ver item Interacses Medicamentosas);

- Tratamento com glimepirida na auséncia de qualquer indicacéo;

Caso tais fatores de risco para hipoglicemia estejam presentes, pode ser necessario um ajuste da

posologia de glimepirida ou de toda a terapia. Isto também se aplica quando da ocorréncia de

outra doenca durante o tratamento ou de alteracées no estilo de vida do paciente.

Estes sintomas de hipoglicemia que refletem a contra-regulacdo adrenérgica do organismo (ver item

Reacées Adversas a medicamentos) 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 estd recebendo tratamento concomitante com beta-bloqueadores, clonidina, reserpina,

guanetidina ou outros farmacos simpatoliticos.

A hipoglicemia pode ser, quase sempre, prontamente controlada pela administracdo imediata de

carboidratos (glicose ou agicar).

E conhecido do uso de outras sulfoniluréias que, apesar de se obter sucesso inicialmente com o em-

prego de medidas de controle, pode ocorrer hipoglicemia novamente. Portanto, os pacientes devem

ser mantidos sob observacéo rigorosa. Hipoglicemia grave requer tratamento imediato e acompanha-
mento médico sendo que, em algumas circunstancias, o paciente deve ser hospitalizado.

Pode ocorrer diminuicio do estado de alerta do paciente devido & hipoglicemia ou hiperglicemia, es-
pecialmente no inicio ou apés alteracdes no tratamento, ou quando glimepirida néo é administrada
regularmente, afetando, por exemplo, a habilidade em conduzir veiculos ou operar maquinas.
- Gravidez: Categoria de risco C. Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica, devido o risco de dano & crianca.
USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso em idosos: A posologia para idosos deve ser individualizada conforme o quadro clinico do
paciente (Vide “ Posologia”). N&o existem recomendacdes especiais com relacdo as adverténcias
para pacientes idosos. No entanto, em casos de funcdo renal, hepética ou cardiaca comprometidas
em decorréncia da idade, recomenda-se cautela no inicio da administracéo de glimepirida e mo-
nitoragdo do paciente.
Uso Pedidtrico: A glimepirida ndo deve ser administrado a criancas por n&o fer sido estudado
em grupos pedidtricos.
Gravidez: O tratamento com glimepirida deve ser substituido por insulina durante a gravidez. As
pacientes que estiverem planejando engravidar devem informar o médico. Recomenda-se, para estas
pacientes, a substituicdo do tratamento por insulina.
Lactacéo: A fim de evitar uma possivel ingestéo por meio do leite materno e possivel dano & crianca,
glimepirida ndo deve ser utilizado por mulheres lactantes. Se necessario, a paciente deve substituir
o fratamento com glimepirida por insulina, ou interromper a amamentagéo.
|NTERACOES MEDICAMENTOSAS
Com base na experiéncia do uso de glimepirida e no que se conhece das outras sulfoniluréias, as
seguintes interacdes devem ser consideradas:
A glimepirida é metabilizada pelo citocromo P-450 2C9. 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.
Potencializagéo do efeito hipoglicemiante e, portanto, em alguns casos, pode ocorrer hipoglicemia
quando um dos seguintes farmacos é administrado: insulina ou outro antidiabético oral, cloranfenicol,
ciclofosfamidas, fenfluramina, fibratos, guanetidina, inibidores da MAO, dcido para-aminosalicilico,
fenilbutazona e oxifembutazona, probenecida, salicilatos, antibidticos sulfonamidicos, tritoqualina,
fluconazol, inibidores da ECA, esteréides anabolizantes e horménios sexuais masculinos, derivados
cumarinicos, disopiramida, fenilramidol, fluoxetina, ifosfamida, miconazol, pentoxifilina (uso parente-
ral em doses elevadas), azapropazona, quinolonas, sulfimpirazona, tetraciclinas, trofosfamida.
Redugdo do efeito hipoglicemiante e, portanto, ocorréncia de hiperglicemia quando um dos seguintes
fdrmacos s&o administrados: acetazolamida, corficosterdides, diuréticos, glucagon, dcido nicotinico
(em doses elevadas), fenotiazinicos, rifampicina, barbitiricos, diazéxido, epinefrina (adrenalina) e
outros agentes simpatomiméticos, laxantes (apds uso prolongado), estrogénios e progestagénios, fe-
nitoina e horménios da tiredide
Antagonistas de receptores H,, beta-bloqueadores, clonidina e reserpina podem induzir tanto a po-
tencializagdo quanto a diminuicdo do efeito hipoglicemiante da glimepirida. Sob influéncia de
farmacos simpatoliticos, como beta-bloqueadores, clonidina, guanetidina e reserpina, os sinais da
contra-regulacdo adrenérgica para hipoglicemia podem estar reduzidos ou ausentes. Tanto a inges-
tdo crénica como a aguda de dlcool podem potencializar ou diminuir a acdo hipoglicemiante de
glimepirida de maneira imprevisivel. O uso de glimepirida pode potencializar ou diminuir os
efeitos dos derivados cumarinicos.
REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
ipoglicemia: Como resultado da acdo de reducéo da glicose sangiiinea do glimepirida,
pode ocorrer hipoglicemia, que, com base no que se conhece das outras sulfoniluréias, pode ser
prolongada. Possiveis sintomas de hipoglicemia incluem cefaléia, excesso de apetite, ndusea, vémitos,
fadiga, insénia, alteracdio do sono, inquietacdo, agressividade, prejuizo da concentragdo, alteracdo
das reacdes e do estado de alerta, depresséo, confusdo, alteracdes na fala, afasia, alteracses vi-
suais, fremor, paresias, alteracdes sensoriais, tontura, sensagéo de abandono, perda do auto-controle,
delirio, convulsées, sonoléncia e perda da consciéncia, podendo evoluir para coma, dificuldade de
respiragéo e bradicardia.
Adicionalmente, sinais de contra-regulacdo adrenérgica podem estar presentes, tais como sudorese, pe-
le Umida e fria, ansiedade, taquicardia, hipertenséo, palpitacdo, angina do peito e arritmias cardiacas.
O quadro clinico de um ataque hipoglicémico grave pode assemelharse a um acidente vascular
cerebral. Os sintomas de hipoglicemia quase sempre desaparecem quando esta é corrigida.
-Olhos: Especialmente no inicio do tratamento, podem ocorrer alteracdes visuais tempordrias devido as
modificagdes dos niveis sangiiineos de glicose. A causa deste efeito é a alteraggio tempordria da turgi-
dez e o aumento do indice de refracdo do cristalino, que é dependente do nivel sangiiineo de glicose.
- Trato digestivo: Ocasionalmente, podem ocorrer sinfomas gastrintestinais como ndusea, vémito,
sensacdo de presséo ou plenitude gdstrica, dor abdominal e diarréia. Em casos raros, pode-se ob-
servar aumento dos niveis de enzimas hepdticas. As sulfoniluréias, incluindo a glimepirida, também
podem causar em casos isolados, alteracdes na funcéo hepdtica (por exemplo, colestase e ictericia),
assim como hepatite, que pode levar & insuficiéncia hepdtica.
-Sangue: Podem ocorrer alteracdes na crase sangiinea. Ocorre raramente trombocitopenia e, em ca-
sos isolados, leucopenia. Com base no que se conhece de outras sulfoniluréias, frmacos desta classe
podem causar, em casos isolados, adicionalmente ao descrito acima, anemia hemolitica ou, por exem-
plo, eritrocitopenia, granulocitopenia, agranulocitose e pancitopenia (devido a mielossupresséo).
- Outras reacdes adversas: Ocasionalmente, podem ocorrer reacdes alérgicas ou pseudoalér-
gicas como, por exemplo, prurido, urticdria ou erupcdes. Com base no que se conhece de outras
sulfoniluréias, estas reacées, geralmente leves, podem tornar-se graves, acompanhadas por dispnéia
e hipotensdo arterial, algumas vezes evoluindo até choque. Em caso de urticdria, o médico deve
ser imediatamente informado. Em casos isolados, pode ocorrer redugéo da concentracéo sérica de
sédio e, com base no que se conhece de outras sulfoniluréias, podem ocorrer vasculite alérgica ou
hipersensibilidade cutanea & luz.
SUPERDOSE
Sinais e sinfomas: A superdose aguda, assim como o tratamento a longo prazo com doses muito
elevadas de glimepirida, podem causar hipoglicemia grave com risco de vida.
Tratamento: O médico responsdvel deve ser informado t&o logo a superdose por glimepirida
seja descoberta. O paciente deve ingerir acicar de imediato, se possivel na forma de glicose, a ndo
ser que um médico jd esteja conduzindo o fratamento para superdoses.
A monitoracéo cuidadosa é essencial, até que o médico comprove que o paciente realmente esfe-
ja fora de perigo. Deve-se lembrar que poﬂe ocorrer reincidiva da hipoglicemia apés melhora do
quadro inicial. A hospitalizacéo pode ser necessdria em algumas ocasides, mesmo como medida
preventiva. Em particular, superdoses significativas e reacdes graves com sinais tais como perda de
da consciéncia ou outras alteracdes neuroldgicas grave, séo emergéncias médicas requerendo trata-
mento imediato e hospitalizado.
Se, por exemplo, o paciente estiver inconsciente, é indicado a administracdo de uma injecéo de solu-
¢&o concentrada de glicose (para adultos, iniciar com doses de 40 mL de solucdo a 20%). Alternati-
vamente, em adultos, pode-se considerar a administracéo de glucagon em doses de 0,5 a 1 mg, por
via intravenosa, subcutanea ou intramuscular. Em particular, no tratamento da hipoglicemia, causada
pela ingestdo acidental de glimepirida, por criancas e adolescentes, a dose de glicose a ser admi-
nistrada, deve ser cuidadosamente ajustada, devido a possibilidade de ocorrer hiperglicemia perigo-
sa, devendo ser controlada pela monitoracdo rigorosa da glicemia. Pacientes que tenham ingerido
quantidades de glimepirida que representam ameaca & vida, requerem medidas de desintoxicacéo
(por exemplo, lavagem gdstrica e carvéio medicinal). Apés a reposicéo aguda de glicose ter sido
completada, é geralmente necessdria a administracdio de infuséo intravenosa de glicose em baixas
concentraces para evitar a ocorréncia de casos reincidentes de hipoglicemia. O nivel sangiineo de
glicose no paciente deve ser monitorizado cuidadosamente, por pelo menos 24 horas.
“Para sua seguranca, néio descarte abula e o curlucho até o uso total deste medicamento”.
VENDA SOB PRESCRlCAO MEDICA
Lote, data de fabricacéo e de validade: vide cartucho.
Reg. MS - 1.0047.0420
Farm. Resp.: Luciana A. Perez Bonilha
CRF-PR n® 16.006

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda.
Rod. Celso Garcia Cid (PR-445), Km 87, Cambé-PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16 - Indistria Brasileira

5. SANDOZ®

Uma decisdo sauddvel

SAC
0800 4009192

Cédigo: 46010372 Laetus: 593 Dimensdes: 200 x 300mm



