- San

Podem ocorrer alteragdes na crase sanguinea. Ocorre raramente trombocitopenia e, em casos isolados, leucopenias, anemia hemolitica,
1ia, grar agrar ou 1ia podem ocorrer.

- Outras reagdes adversas

Ocasionalmente, podem ocorrer reagoes alérgicas ou pseudoalérgicas como, por exemplo, prurido, urticaria ou erupgdes. Tais reagdes

leves podem tornar-se graves, acompanhadas por dispneia e hipotensao anerlal algumas vezes evoluindo até choque. Em caso de

urticéria, o médico deve ser imediatamente informado.

Em casos isolados, podem ocorrer redugao da concentragao sérica de sodio e vasculite alérgica ou hipersensibilidade cutanea a luz.

Posologia

A dose deve ser suficiente para atingir o controle metabdlico desejado. As doses iniciais e de manutencdo devem ser baseadas em
resultados da monitorizag&o regular da glicemia e glicosuria. Além disso, recomenda-se que sejam realizadas determinacdes regulares na
propor¢a@o de hemoglobina glicosilada.

Ddvidas 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 diariamente. Se necessario essa dose diaria podera ser aumentada. Recomenda-se que tal
aumento se faga de acordo com o controle do nivel de glicose nao sangue e de forma gradual, em intervalos de 1 a 2 semanas, de acordo
com as segulnles etapas: 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4mg, 6 mg.
A dose inicial usual para com bem é de 1 a 4 mg de glimepirida ao dia. Doses didrias superiores a 6
mg (até 8 mg) somente sao eficazes para uma minoria de pacientes; portanto doses superiores ndo devem ser utilizadas.

A distribui¢@o das doses sao determinadas pelo médico, levando-se em consideragao o quadro clinico do paciente.

Normalmente, uma Unica dose de glimepirida & suficiente. Recomenda-se administrar imediatamente antes da primeira refeicao
substancial ou da primeira refeicao principal. E muito importante bem apés a da

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 temporaria na dose
ou interrupgao da terapia com glimepirida.

Um ajuste de dose devera ser considerado caso ocorram mudancas no peso ou no estilo de vida do paciente, ou ainda na ocorréncia de
outros fatores que aumentem a susceptibilidade para hipo ou hiperglicemia.

Administracao
Os comprimidos de glimepirida devem ser engolidos sem mastigar e com quantidade sufici de liquido (aproxi meio copo).

Duragao do tratamento
O tratamento com glimeripida é de longa duracao, dependendo da resposta e evolugao do paciente e da conduta e decisdo do médico
responsavel.

de outros idiabéti orais por glimeripida
Nao ha uma exata relagéo entre a dose de glimeripida e a de outros agentes hipoglicemiantes orais. Quando for substituir a administragao
destes agentes por glimeripida, a dose didria inicial deve ser de 1 mg; isto é aplicavel mesmo quando se parte doses maximas de outro
agente hipoglicemiante oral.
Todo aumento na dose de glimeripida deve ser realizado seguindo-se as diretrizes indicados no item Posologia.
Deve se ter em conta a poténcia e a duragao da agao do agente | te € p Pode ser ario interromper
o tratamento para evitar efeitos aditivos que at iam o risco de hi
Em alguns casos de pacientes com diabetes Tipo 2 anteriormente controlados com insulina, uma substituicao por glimeripida pode ser
indicada. A substituicao geralmente deve ser feita no hospital.
Uso em associa¢ao com insulina
Nos pacientes que nao obtiveram um controle adequado com a dose didria maxima de glimepirida, pode-se iniciar o tratamento
concomitante com insulina. Deve-se manter a mesma dose de glimepirida e iniciar o tratamento com insulina em dose baixa, aumentando
esta dose gradualmente até se alcancar o nivel desejado de controle o] > com a deve ser iniciado sob
supervisdo médica cuidadosa.
Uso em associagédo com metformina

Nos que nao i um controle com a dose diaria maxima de glimeripida ou metformina, pode-se iniciar o
tratamento concomitante com ambos agentes anhdlabencos orais.
Se a terapia tanto com 1a progredir em um mesmo nivel de dose, o tratamento adicional com

glimeripida ou metformina deve ser iniciado com uma dose baixa, a qual deve ser quantificada dependendo do nivel de controle metabdlico
desejado para a dose maxima didria. O tratamento com a associacao deve ser iniciado sob a supervisao médica cuidadosa.

Populagoes especiais

Insuficiéncia renal

Existe informagéo limitada disponivel quanto ao uso de glimeripida na insuficiéncia renal. Pacientes com a insuficiéncia da funcéo renal

podem ser mais sensiveis aos efeitos F de (ver item inética”).

SUPERDOSAGEM

Sinais e sintomas

A superdosagem aguda, assim como o tratamento a longo prazo com doses muito elevadas de gli ipida, pode causar i ia grave

com risco de vida.

Tratamento

O médico responsavel deve ser informado tao logo a superdosagem de glimeripida seja descoberta. O paciente deve ingerir acticar de
imediato, se possivel na forma de glicose, a nao ser que um médico ja esteja conduzindo o tratamento da superdosagem.

A monitorizagao cuidadosa é essencial até que o médico comprove que o paciente realmente esta fora de perigo. Deve-se lembrar que
pode ocorrer recidiva da hipoglicemia apés melhora do quadro inicial.

A hospitalizagéo pode ser necessaria em algumas ocasioes, mesmo como medida preventiva. Em particular, superdosagens significativas
e reagGes graves com sinais tais como perda da consciéncia ou outras alteragdes neurologicas graves, sao emergéncias médicas
requerendo imediato e f

Se, por exemplo, o paciente estiver inconsciente é indicada a administracdo de uma inje¢ao intravenosa de solugdo concentrada de glicose
(para adultos, iniciar com dose de 40 ml de solugao a 20%).

Alternatlvameme 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 de hipoglicemia causada pela \ngeslao acidental de glimeripida por criancas e adolescentes, a dose de glicose
aser deve ser ajustada, devido a de ocorrer perigosa, devendo ser controlada
pela monitorizagao rigorosa da glicemia.

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

Ap6s a reposicdo aguda de glicose ter sido é a administracao de infus&o intravenosa de glicose em
baixas concentragdes para ser evitar a ocorréncia de casos relncldenles de hipoglicemia. O nivel sanguineo de glicose do paciente deve
ser monitorizado cuidadosamente por pelo menos 24 hs.

Pacientes idosos
Nao constam na literatura relatos sobre adverténcias ou recomendacées iais do uso por i idosos.

Cuidados de armazenamento
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.
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glimepirida

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos de 1 mg e 2 m

Embalagem contendo 07, 15, 30 e 60 comprimidos.
Embalagem fracionada contendo 100 comprimidos.
Embalagem hospitalar contendo 120, 250 e 450 comprimidos.

Comprimidos de 4 mg.
15, 30 e 60
250

USO ORAL
USO ADULTO
Composigao:

Cada comprimido contém:

1mg

exc\plente g.8.p. .. .. - o " 1com
celulos , povidona, croscarmelose sédica, hidréxido de sédio, diéxido de silicio, estearato de
magneslo alcool ellllco agua pur\flcada

Cada comprimido contém:

omg

exc\plente 9.S.p- ...
* celulose 13, lactose r
de silicio, estearato de magnésio,

povidona, croscarmelose sédica, corante aluminio laca azul 2, hidréxido de sédio, d\OXIdO
Icool etilico, agua purlhcad

Cada comprimido contém:

4 mg

exc\plente g.8.p... 1com
* celulos ina, lactose r i vidona, de magnésio, croscarmelose sédica, corante aluminio laca azul,

hldréxldo de sédio, diéxido de smcm alcoul etilico, agua purmcadav

INFORMAQOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento

A glimepirida ¢ indicada para o tratamento oral de diabetes mellitus néo insulino-dependente (Tipo 2 ou diabetes do adulto), quando os

niveis de glicose nao podem ser adequadamente controlados por meio de dleta alimentar, exercicios fisicos e reducéo de peso. A
pode ser a outros ar orais que nao de insulina, como a metformina. A glimepirida

tambem pode ser utilizada em associagao com insulina.

Cuidados de armazenamento:
Manter & temperatura ambiente (15° C a 30° C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade .

O numero de lote e as datas de fabricagdo e validade estao impressos no cartycho do medicamento. NAO USE O MEDICAMENTO COM
o ZO DE_VALIDADE VENCID! PODE SER PREJUDICIAL A SAUDE. ANTES DE USAR OBSERVE O ASPECTO DO
MEDICAMENTO.

Antes de utilizar o medicamento, confira 0 nome na embalagem, para nao haver enganos.

Nao utilize glimepirida caso haja sinais de violag@o e/ou danificagoes da embalagem.

Gravidez e lactacao

Informe seu medlco sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se esta
amamentan

A gllmeplnda nao deve ser utilizada durante a gravidez, bem como durante o periodo de amamentagao.

Cuidados de administragao
O tratamento deve ser iniciado e acompanhado pelo médico. A principio, a de de acordo com o nivel
sanguineo de glicose. Os comprimidos de glimepirida devem ser engolidos sem mastigar e com quantldade suficiente de liquido
aproximadamente meio copo).

iga a orientag@o do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.

Interrupcao do tratamento . )
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico. _ . .
Informar ao médico quando da ocorréncia de qualquer sensacao diferente ou reacéo desagradavel observada na vigéncia do tratamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Reacdes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradavews
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o de reagoes i

com outras
Deve ser evitada a ingestao concomitante de bebidas alcodlicas e de substancias que afetam o controle metabdlico dos carboidratos. Para
maiores informagoes, consulte o item Interaces Medicamentosas.

Contraindicacoes

Hipersensiblidade & glimepirida ou a outras sulfonllurelas derivados sulfonamidicos ou aos demais componentes da formulagao. A
glimepirida é contraindicada durante a gravidez e lactacdo. E também contraindicada em casos de cetoacidose diabética, estando o
paciente em coma ou nao. Essa condic@o deve ser tratada com insulina.

Adverténcias e Precaugdes
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

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

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

Caracteristicas farmacol6:
Propriedades Farmacodinamicas:
Tanto em pessoas saudéveis quanto em pacientes com diabetes mellitus Tipo 2, a glimepirida diminui as concentva?oes sanguineas da
glicose, principalmente pela estimulacdo da secrecdo 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 em que
promove uma redugéo equivalente da glicemia, a administracao de baixas doses de glimepirida em animais e voluntarios sadios leva a
liberado de menores de insulina a glibenclamida. Este fato sugere a existéncia de efeitos
&enslblllzagao ainsulina e mimetismo da insulina) da limepirida.

dicionalmente, quando comparada as outras sullom ureias, a glimepirida apresenta menor efeito sobre o sistema cardiovascular. A
glimepirida reduz a agre gao plaquetéaria (dados de estudos in vitro & em animais) e promove uma redugéo marcante na formacéo de

lacas ateroscleréticas (dados de estudos em animais).

ecrecdo de insulina: Como todas as sulfonilureias, a glimepirida regula a secrecéo de insulina através da interagéo 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 célula beta. Esta interacdo da glimepirida com sua proteina ligadora
determma a probabilidade do canal de potassio sensivel a ATP permanecer aberto ou fechado.

A glimepirida fecha o canal de potassio, o0 que induz a despolarizagao 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, o aumento da concentragao intracelular de calcio
ativa a secreco da insulina por meio da exocitose.

A glimepirida se associa e se dissocia da proteina ligadora muito mais rapida e frequentemente do que a glibendamida. Acredita-se que a
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caracteristica alta taxa de da a proteina ligadora é responsével pelo seu pronunciado efeito de
sensibilizagao a g\lcose e pelo efeito de protegao da célula beta contra a e exaustao p
Efeito de a insulina: aumenta a acao normal da insulina sobre a absorgao penfenca de glicose (dados de
estudos em humanos e animais).
Elieltos de mimetismo da insulina: A glimepirida mimetiza a agéo da insulina na absorgao periférica de glicose e producao hepdtica de

icose.

absorgédo periférica de glicose ocorre Felo seu transporte para o interior das células musculares e lipidicas. A glimepirida aumenta
diretamente o nimero de icose pela membrana das células musculares e lipidicas. O aumento
do influxo de glicose leva a ahvacao da i Como resultado, os niveis celulares de AMPc
diminuem, causando reducéo da atividade da prolema quinase A, que por sua vez, estimula o metabolismo da glicose. A glimepirida inibe
a produgao hepatica de glicose por meio do aumento da concemra(;ao de frutose-: 2 6-bifosfato, que inibe a gliconeogénese.
Efeitos sobre a agregagao plaquetaria e formacao de placas ateroscleréticas: A gllmepmda reduz a agrega 80 plaquetaria in vitro e in vivo.
Este efeito é provavelmente o resultado da inibicao seletiva da ciclo- que & el pela de tromboxano A, um
importante fator endégeno de agrega?ao plaguetaria.
A glimepirida reduz signitivamente a formagao das placas ateroscleréticas em animais. O mecanismo de agao relacionado a este efeito
ainda n&o esta elucidado.
Efeitos cardiovasculares: As sulfonilureias afetam o sistema cardiovascular por meio dos canais de potéssio sensiveis a ATP (ver acima).
Comparada as sulfonilureias convencionais, a exerce um efeito significativamente menor no sistema cardiovascular (dados de
estudos em animais). Este fato pode ser pela natureza da interacao entre a glimepirida e a proteina ligadora do canal
de potéssio sensivel a ATP.

¢ Caracteristicas Farmacodinamicas

Em pessoas saudavei dose oral minima efetiva é de aproximadamente 0,6 mg. O efeito da glimepirida é dose-dependente, e
reprodutivel. A resposta fisiologica ao exercido fisico agudo, como por exemplo, a reducao da secregao de insulina, continua presente sob
o efeito de glimepirida.

Nao existem dllerenQas significativas relacionadas a administracao do farmaco 30 minutos ou imediatamente antes da refeicao. Em
pacientes diabéticos, alcanca-se um bom controle metabolico durante 24 horas com a administracao de uma Unica dose. Adicionalmente,
em urbn Iesludo clinico, 12 de 16 pacientes com insuficiéncia renal (clearence de creatinina entre 4 €79 ml/ min) alcangaram um bom controle
metabdlico

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

Terapia combinada com insulina: Em pacientes que ndo alcangaram um controle metabélico adequado com a dose méxima de ghmepmda
pode-se iniciar a terapia concomitante com insulina. Em dois estudos, a terapia com a de insulina e

mesmodconlrole metabdlico que insulina em monoterapia; entretanto, foi necessaria uma dose média menor de insulina na Ierapla
associada

Terapia combinada com metformina: Em pacientes que néo alcancaram 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 em cc ao com o farmaco isolado.

Propriedades Farmacocinéticas:
A biodisponibilidade absoluta da glimepirida é completa. A ingestéo de alimentos néo exerce nenhuma influéncia relevante na absorcéo.
As concentracdes séricas maximas (Cméx) séo alcancadas aproximadamente 2,5 horas apés a administrado oral (309 ng/ml durante a
administrado de doses multiplas de 4 mg por dia) e existe uma relag@o linear entre dose/Cméx e dose/AUC. A glimepirida apresenta um
pequeno volume de distribuicao 8,81L), que é apr te igual ao volume de distribuicao da albumina; alta taxa
de ligagao as proteinas plasmatlcas (> 99%) e baixo c/earance (aprox. 48 ml/min). A meia-vida sérica média predominante, que é relevante
para as concenlra?oes séricas alcangadas com a administragao de doses-miltiplas, € de cerca de 5 a 8 horas. Apds a admlmstraqao de
doses elevadas, i obsen/ado um leve aumento da meia-vida do farmaco. Apds a admlnlslra?ao de dose Unica de glimepirida
foi recuperada na urina e 35% nas fezes. Nao foi detectado farmaco inalterado na urina. Foram
identificados dols metabo 0s, provavelmente resultantes do meabolismo hepético (a principal enzima é a CYP2C9),tanto na urina quanto

nas fezes: um derivado hidroxi e um derivado carboxi. Apés a oral de as idas terminais destes
metabdlitos foram de 3 a 6 horas e de 5 a 6 horas, respectivamente. .
A comparagao entre a administracéo diaria de dosé tnica e dose miitipla nao revelou diferencas em relaga@o aos p:

foi muito baixa. Nao foi observado acimulo relevante do farmaco Os paramelros
farmacocinéticos foram semelhantes em homens e mulheres, assim como em pacientes jovens e idosos (acima de 65 anos).
Em um esiudo fase aberta, dose umca conduzido em 15 pacientes com insuficiencia renal, gl\mepmda (3 mg) foi administrada em 3 grupos
de creatinina médio (CLcr); (Grupo |, CLcr=/77,7 mi/min,n=5); (Grupo I1,CLer = 27,4 ml/min,
=3) e (Grupo I, CLer 94 ml/min n = 7). A glimepirida demonstrou ser bem Iolerada em todos os 3 grupos. Em pacientes com
clearance de creatinina baixo, foi obsen/ada tendéncia de aumento do clearance da gllmepmda e de reducao da concentragéo sérica
média da mesma, devido provavelmeme a eliminagao mais rapida do farmaco, causada pela diminuicéo da sua ligagdo as proteinas
renal dos dois itos foi Resultados de um estudo de titulagdo multidose conduzido em 16
pacientes diabéticos Tipo 2 com |nsu||c|enc|a renal, utilizando doses variando de 1 a 8 mg diariamente por 3 meses, foram consistentes
com resultados observados apés uma dose Unica. Todos os pacientes com um CLcr menor que 22 ml/min tiveram controle adequado de
seus niveis de glicose com um regime posolégico de apenas 1 mg por dia.
Em geral, ndo existem riscos adicionais de acimulo do farmaco em tais a0 é conh
Os parametros farmacocinéticos obtidos em 5 pacientes nao diabéticos apés c\rurgla do ducto blllar !oram semelhan(es aqueles obtidos
em pessoas saudavei
Em animais, a glimepirida é excretada no leite.

Dados de seguranca pré-clinica
- Toxicidade crdnica

Em estudos de toxicidade cronica e subcrdnica conduzidos em ratos, camundongos e caes observou-se declinio da glicose sérica, assim
como desgranulagao das células beta do pancreas; estes efeitos demonstram ser, a principio reversiveis e relacionados aos sinais do efeito

1to. Em um estudo de toxicidade cronica 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 investigagoes realizadas em ratos
ndo demosniraram nenhum potencial ou

Estudos prolongados em ratos nao 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 estimulagao crénica das células
beta. A glimepirida ndo demonstrou nenhum efeito mutagénico ou genotéxico.

- Toxicologia reprodutiva
A administragdo em ratos nao demonstrou nenhum efeito sobre a fertilidade, o curso da gravidez ou parto. Os fetos que nasceram através
de cesariana apresentaram um leve retardo no crescimento. Foram observadas deformagdes no Umero, fémur e artlcula(;ao do quadril e
do ombro em fetos que nasceram por meio de parto normal, de ratas que altas doses do 0. A administracéo oral
de glimepirida na fase avangada da gravidez e/ou durante a lactagao aumentou o nimero de obitos fetais e pruduzm as mesmas
deformagdes de membros citadas anteriormente.
A glimepirida ndo apresentou nenhum efeito reconhecivel sobre a audicdo, desenvolvimento fisico, comportamento funcional,
aprendizagem, memdria e fertilidade da prole.
A glimepirida € ingerida pelos lactentes através do leite materno; a administracao de altas doses de glimepirida em ratas que estavam
amamentando causou hipoglicemia em ratos jovens lactentes.
Foram observadas malformacdes fetais (por exemplo: malformacdes oculares, fissuras e anormalidades ¢sseas) em ratos e coelhos; foi
observado aumento do niimero de abortos e 6bitos intrauterinos somente em coelhos.
Todas as decobertas de toxicologia reprodutiva estao provavelmente relacionadas aos efeitos i i de doses i e
néo sdo especificas a substancia.

Indicacoes

A glimepirida ¢ indicada para o tratamento oral de diabetes mellitus néo insulino dependente (Tipo 2 ou diabetes do adulto), quando os
niveis de gllcose nao podem ser adequadamente controlados por meio de dieta alimentar, exercicios fisicos e redugéo de peso.

orais que ndo estimulam a secrecao de insulina.

A glimepirida pode ser associada a metformina quando os niveis glicémicos nao podem ser adequadamente controlados por meio de dieta
alimentar, exercicios fisicos e uso de ghmeplnda ou metformina em monoterapia.

A gllmeplrlda também pode ser utilizada em associagéo com insulina.

Contraindicagées

E contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a glimepirida ou a outras sulfonilureias, a derivados sulfonamidicos ou
aos demais componentes da formulacéo.

A glimepirida € contraindicada durante agravndez e lactag@o.

Nao ha experiéncia suficiente na utilizacdo de glimepirida em pacientes com insuficiéncia hepatica grave e em pacientes sob didlise. Em
pacientes com insuficiéncia da fungao hepatica é indicada a substitui¢ao pela insulina, a0 menos para se obter um controle metabdlico
adequado.
i

nao deve ser i a pacientes portadores de diabetes mellitus-insulino-dependentes (Tipo 1, ou seja, para o
com histéria de diabética ou de pacientes em pré-coma ou coma diabética. Essa
condigao deve ser tratada com insulina.

Precaucgoes e Adverténcias
Sob condigdes excepcionais de “stress” (como trauma, cirurgia, infecces febris) pode ocorrer uma desregulagéo do nivel sanguineo de
glicose, fazendo-se r substituir o 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 aumentando e necessita de monitorizagao
cuidadosa. Fatores que favorecem a hipoglicemia incluem:
- Indisposicéo ou ( mais comum em pacientes idosos) incapacidade do paciente para cooperar;
- Desnutricao, refeicdes irregulares ou refeicdes suprimidas;
- Desequilibrio entre o esforco fisico e ingestao de carboidratos;
- Alteracoes na dieta;
- Consumo de é&lcool, principalmente quando combinado com supressao de refeicdes;
- Funcéo renal comprometida;
- Alteragao grave da fungao hepatica;
- Superdosagem com glimepirida;
- Algumas al teragoes descompensadas do sistema _enddcrino que afetam o dos da
hipoglicemia ( como por exemplo, em certas alteracoes da funcao da tireoide ou na |nsuflclencla comcoadrenal ou pnultana antenor),

- de outros (ver item Interagcoes Medicamentosas);
- Tratamento com(? mepirida na auséncia de qualquer indicagao. . ) ) B
Caso tais fatores de risco para estejam , pode ser nec ario um ajuste de posologia de glimepirida ou de toda a

terapia. Isto também se aplica quanJo da ocorréncia de outra doenca durante o tratamento ou de alteragdes no estilo de vida do paciente.
Estes sintomas de hipoglicemia que refletem a contrarregulacéo adrenérgica do organismo (ver item Reacoes Adversas) podem ser mais
leves ou ausentes quando a hipoglicemia se desenvolve de forma gradual, em idosos, e quando existe uma neuropatia autonémica ou
quando o paciente esta tratamento cor com c\omdma reserpina, quanetidina ou outros farmacos
simpatoliticos.
A hlpogllcemla pode ser quase sempre, prontamente controlada pela administracao imediata de carboidratos (glicose ou agcar).
E conhecido do uso de outras sulfonilureias que, apesar de se obter sucesso inicialmente com o emprego de medidas de controle, pode
ocorrer hlpogllcem\a novameme Portanto, os pacientes devem ser mantidos sob observacéo rigorosa. Hipoglicemia grave requer

iato ento medico sendo que, em algumas clrcunstanclas o paciente deve ser huspltahzado
Pode ocorrer dlmlnulqao do eslado de alerta do paclente devido & gl

u qual reqt

no inicio ou apés
a'etando por exemplo, a hab\lldade em conduzir

veiculos ou operar maqumas
Ié\formde seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

ravidez

A glimepirida ndo deve ser administrada durante a gravidez, devido ao risco de dano a crianca. 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 substituicao do tratamento por insulina.
Lactacéo
Afim de evitar uma possivel ingestao por meio do leite materno e possivel dano a crianca, glimepirida néo deve ser utilizada por mulheres
lactantes. Se necessario, a paciente deve substituir o tratamento com glimepirida por insulina, ou interromper a amamentagao.

Né&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PREJUDICIAL A SUA SAUDE.

Interac6es medicamentosas

Ccm_cli)as% na experiéncia do uso de glimepirida e no que se conhece das outras sulfonilureias, as seguintes interagdes devem ser
consideradas:

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

P izagéo do efeito hi

ite e, portanto, em alguns casos, pode ocorrer hipoglicemia quando um dos seguintes farmacos é
- insulina ou outro antidiabético oral - inibidores da ECA
- cloranfenicol - esteroides anabolizantes e homénios sexuais masculinos
- ciclofosfamidas - derivados cumarinicos
- fenfluramina - disopiramida
- fibratos - fenilramidol
- guanetidina - fluoxetina
- inibidores da MAO - ifosfamida
- acido para-aminosalicilico - miconazol
- fenilbutazona e oxifembutazona - pentoxifilina (uso parenteral em doses elevadas)
- probenecida - azapropazona
- salicilatos - quinolonas
- antibiéticos sulfonamidicos - sulfimpirazona
- tritoqualina - tetraciclinas
- fluconazol - trofosfamida

administrado:

- acetazolamida - barbitdricos

- corticosterdides - diazéxido

- diuréticos - epinefrina (adrenalina) e outros agentes simpatomiméticos
- glucagon - laxantes (apds uso prolongado)

- acido nicotinico (em doses elevadas) - estrogénios e progestagénios

- fenotiazinicos - fenitoina

- rifampicina - horménios da tiredide

Redug&o do efeito hipoglicemiante e, portanto, ocorréncia de hiperglicemia quando um dos seguintes farmacos é administrado:

Antagonistas de receptores H2, betabloqueadores, clonidina e reserpina podem induzir tanto a potencializagao quanto a diminui¢ao do

efeito hipoglicemiante da glimepirida.

Sob influéncia de farmacos simpatoliticos, como betabloqueadores, clonidina, guanetidina e reserpina, os sinais da contrarregulagao
adrenérgia paia hipoglicemia podem estar reduzidos ou ausentes.

Tanto a \ngeslao cronica como a aguda de alcool podem potencializar ou diminuir a agao hipoglicemiante de glimepirida de maneira

imprevisivel.

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

Reacoes adversas/colaterais

Informe seu médico o ap: 1to de reacoes
- Hipoglicemia
Como resultado da ag&o de reducéo da glicose sanguinea da gli ida, pode ocorrer hi ia, que, com base no que se conhece

das outras sulfonilureias, pode ser prolongada.

Possiveis sintomas de hlpogl\cemla incluem cefaleia, excesso de apetite, ndusea, vomitos, fadiga, insonia, alteragdo do sono, inquietagao,
agressividade, prejuizo da concentracao, alteragao das reagoes e do estado de alerta, depressao, confuséo, alteracdes na fala, afasia,
alteragbes visuais, tremor, paresias, atengGes sensoriais, tontura, de perda do autocontrole, delirio, convulsdes,
sonoléncia e perda da consciéncia, podendo evoluir para coma dificuldade de respiracao e bradlcardla

Adicionalmente, sinais de contrarregulagéo adrenérgica podem estar presentes, tais como sudorese, pele Umida e fria, ansiedade,
taquicardia, hipertens&o, palpitacao, angina do peito e arritmias cardiacas.

O quadro clinico de um ataque grave pode a um acidente vascular cerebral.

Os sintomas de F quase sempre quando esta é corrigida.

- Olhos

Espemalmenle no inicio do tratamento, podem ocorrer ] isuais arias devido as dos niveis sanguineos de

glicose. A causa deste efeito ¢ a alteragao temporaria da turgidez e 0 aumento do indice de refrag@o do cristalino, que é dependente do
nivel sanguineo de glicose.

- Trato digestivo

Ocasionalmente, podem ocorrer sintomas gastrintestinais como nausea,vémito, sensagao de press&o ou plenitude géstrica, dor abdominal
e diarreia.

Em casos raros, pode-se observar aumento dos niveis de enzimas hepaticas. As sulfonilureias, incluindo a glimepirida, também podem
causar em casos isolados, alteragdes na funcéo hepdtica (por exemplo, colestase e ictericia),assim como hepatite, que pode levar a

insuficiéncia hepatica.



