Em clasos isolados, podem ocorrer reducdo da concentracdo sérica de sédio e vasculite alérgica ou hipersensibilidade cutanea a luz.
ogia

A dose deve ser suficiente para atingir o controle metabdlico desejado. As doses iniciais e de manutencao devem ser baseadas em resultados da
monitorizacdo regular da glicemia e glicostria. Além disso, recomenda-se que sejam realizadas determinacoes regulares na proporcao de hemoglobina
glicosilada.
Davidas e enganos ( como esquecimento de uma dose ) nunca devem ser resolvidos ( por exemplo, tomando-se uma dose maior mais tarde) por conta
propria. Devem ser esclarecidos e discutidos com o médico e por ele definidos.
A dose inicial usual é de 1 mg de glimepirida diariamente. Se necessério, essa ' dose didria podera ser aumentada. Recomenda-se que tal aumento se faca
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 seguintes etapas : 1 mg,
2 mg, 3 mg, 4mg, 6 mg.

e inicial usual para pacientes com diabetes bem controlado éde 1 a4 mg de glimepirida ao dia. Doses didrias superiores a 6 mg (até 8 mg) somente
sdo eficazes para uma minoria de pacientes; portanto doses superiores nao devem ser utilizadas.
A distribuigdo das doses sao determinadas pelo médico, levando-se em consideracdo o quadro clinico do paciente.
Normalmente, uma tinica dose de & suficiente. antes da primeira refeicao substancial ou da primeira
refeicao prmmpa\ £ muito importante alimentar-se bem apos a administragdo da medicagao.
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 reducdo temporaria na dose ou interrupcao da terapia com
glimepirida.
Um ajuste de dose deverd ser considerado caso ocorram mudancas no peso ou no estilo de vida do paciente, ou ainda na ocorréncia de outros fatores que

para hipo ou hip:

Administracao
0s comprimidos de glimepirida devem ser engolidos sem mastigar e com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente meio copo).

Duragdo do tratamento - . -
0 tratamento com glimeripida é de longa duragao, dependendo da resposta e evolucdo do paciente e da conduta e decisao do médico responsavel.

a0 de outros antidiabéticos orais por
Nao hd uma exata relacao entre a dose de glimeripida e a de outros agentes hipoglicemiantes orais. Quando for substituir a administracdo destes agentes
por glimeripida, a dose diéria inicial deve ser de 1 mg; isto é aplicdvel mesmo quando se parte doses maximas de outro agente hipoglicemiante oral.
Todo aumento na dose de glimeripida deve ser realizado segulndo se as diretrizes indicados no item Posologia.
Deve se ter em conta a poténcia e a duragao da agdo do agente Pode ser ario interromper o para
evitar efeitos aditivos que aumentariam o risco de hipoglicemia.
Em alguns casos de pacientes com diabetes Tipo 2 anteriormente controlados com insulina, uma substituicdo por glimeripida pode ser indicada. A
substituicdo geralmente deve ser feita no hospital.
Uso em associacao com insulina
Nos pacientes que ndo obtiveram um controle adequado com a dose didria méxima 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
alcangar o nivel desejado de controle dlico . O com a a0 deve ser iniciado sob supervisao médica cuidadosa.
Uso em associagao com metformina
Nos pacientes que ndo obtiveram um controle adequado com a dose didria maxima de glimeripida ou metformina, pode-se iniciar o tratamento concomitante
com ambos agentes antidiabéticos orais.
Se a terapia tanto com ou 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 metabélico desejado para a dose méxima didria. 0
tratamento com a associagao deve ser niciado sob a supervisao médica cuidadosa.
Populacdes especiais
Insuficiéncia renal
Existe informacao limitada disponivel quanto ao uso de glimeripida na insuficiéncia renal. Pacientes com a insuficiéncia da funcao renal podem ser mais
sensiveis aos efeitos hipoglicemiantes de glimeripida (ver item “FARMACOCINETICA”).

SUPERDOSAGEM

Sinais e sintomas

A superdosagem aguda, assim como o tratamento a longo prazo com doses muito elevadas de glimeripida, pode causar hipoglicemia grave com risco de
vida.

Tratamento

0 médico responsdvel deve ser informado tao logo a superdosagem de glimeripida seja descoberta. O paciente deve ingerir agticar de imediato, se possivel
na forma de glicose, a nao ser que um médico ja esteja
A monitorizacdo cuidadosa é essencial até que o médico comprove que 0 paciente rea\meme esla fora de perigo. Deve-se lembrar que pode ocorrer recidiva
da hipoglicemia apés melhora do quadro inicial.

A hospitalizagao pode ser necesséria em algumas ocasides, mesmo como medida preventiva. Em particular, superdosagens significativas e reagdes graves
com sinais tais como perda da consciéncia ou outras alteracdes gicas graves, sio médicas req imediato e
hospitalizagao.

Se, por exemplo, o paciente estiver inconsciente é indicada a administracdo de uma injeco intravenosa de solucdo concentrada de glicose (para adultos,
iniciar com dose de 40 mL de solucdo a 20%).

Alternativamente, em adultos, pode-se considerar a administracao de glucagon em doses de 0,5 a 1 mg por via i u
Em particular, no tratamento de hipoglicemia causada pela ingestao acidental de glimeripida por criancas e adolescentes, a dose de glicose a ser administrada
deve ser cuidadosamente ajustada, devido & possibilidade de ocorrer hiperglicemia perigosa, devendo ser controlada pela monitorizagao rigorosa da
glicemia.

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

Apos a reposicao aguda de glicose ter sido necesséria a inis a0 de infusdo il de glicose em baixas concentragdes
para serzevnar aocorréncia de casos reincidentes de hlpogllcem\a 0 nivel sanguineo de glicose do paciente deve ser monitorizado cuidadosamente por pelo
menos

Pacientes idosos .
Nao constam na literatura relatos sobre adverténcias ou recomendacdes especiais do uso adequado por pacientes 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 CRIANCAS.
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glimepirida

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAQ
Comprimidos revestidos de 1 mg e 2 mg. Embalagem contendo 07, 15, 30 e 60 comprimidos.
Embalagem fracionada contendo 100 comprimidos.

Embalagem hospitalar contendo 120, 250 e 450 comprimidos.

Comprimidos revestidos de 4 mg. Embalagem contendo 15, 30 e 60 comprimidos.
Embalagem hospitalar contendo 250 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO
Composigao:
Cada cumpnm\do contém:

glimepirida 1mg
excipiente * q.5.p

* celulose microcristalina, lactose i povidona,
etilico, dgua purificada.

1 col
sddica, hidréxido de sédio, diéxido de silicio, estearato de magnésio, alcool

Cada comprimido contém:

ghmeplr\da 9 mg

excipiente * .5.p
* celulose microcristalina, lactose monoidratada, povidona, croscarmelose sodica, corante aluminio laca azul 2, hidréxido de sdio, dioxido de slhclo,

estearato de magnésio, lcool etilico, gua purmcada

Cada comprimido contém:

ghmeplr\da 4 mg

excipiente * .5.p
* celulose microcristalina, lactose monoidratada, povidona, estearato de magnésio, croscarmelose sédica, corante aluminio laca azul 2, hidréxido de sodlo,

dioxido de silicio, dlcool euhcc 4agua purificada.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento

A glimepirida é indicada para o tratamento oral de diabetes mellitus nao insulino-dependente (Tipo 2 ou diabetes do adulto), quando os niveis de glicose
ndo podem ser adequadamente controlados por meio de dieta alimentar, exercicios fisicos e redugdo de peso. A glimepirida pode ser associada a outros
antidiabéticos orais que nao estimulam a secrecao de insulina, como a metformina. A glimepirida também pode ser utilizada em associagao com insulina.

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

Prazo de validade

0 namero de lote e as datas de fabricacdo e validade estao NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE
VALIDADE VENCIDO, PODE SER PREJUDICIAL A SAUDE. ANTES DE USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

Antes de utilizar o confira 0 nome na a nao haver enganos.

Nao utilize glimepirida caso haja sinais de violagao e/ou daniﬁcagﬁes da embalagem.

Gravidez e lactagdo ) ~ ) ) ) )
Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento Ou apoés o seu término. Informar ao médico se estd amamentando.
A glimepirida ndo deve ser utilizada durante a gravidez, bem como durante o periodo de amamentacao.

Cuidados de administragao

0 tratamento deve ser iniciado e acompanhado pelo médico.A principio, a posologia de glimepirida ¢ orientada de acordo com o nivel sanguineo de glicose.
0s comprimidos de glimepirida devem ser engolidos sem mastigar e com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente meio copo).

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.

Interrupcdo do tratamento
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Informar ao médico quando da ocorréncia de qualquer sensagao diferente ou reagdo desagradavel observada na vigéncia do tratamento.

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

Informe seu médico o aparemmenm de reaqnes desagradaveis.
Informe ao médico ou cirurgi de reagdes i

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

Contraindicagdes

ou a outras i der\vadus
contralndmada duranle a gravidez e lactacdo. E também dicada em casos de
condicao deve ser tratada com insulina.

ou aos demais componentes da formulagdo. A glimepirida é
diabética, estando o paciente em coma ou nao. Essa

Adverténcias e Precaugdes _ . X .
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 ou quando gli i nao for regularmente, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar
méquinas, pois sua habilidade e atencdo podem ser prejudicadas.
NAO USE SEM 0 0 DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

Caracteristicas farmacoldgicas

Propriedades Farmacodinamicas

Tanto em pessoas sauddveis quanto em pacientes com diabetes mellitus Tipo 2, a glimepirida diminui as concentragdes sanguineas da glicose,
principalmente pela estimulacdo da secrecao de insulina pelas células beta do pancreas. Este efeito estd baseado predominantemente no aumento da
resposta das células beta do pancreas ao estimulo fisioldgico da glicose. Ao mesmo tempo em que promove uma redugao equivalente da glicemia, a
administracdo de baixas doses de glimepirida em animais e volun(anos sadios leva ¢ a liberado de menores de insulina a
glibenclamida. Este Va(u sugere a exlstenma de efeitos ainsulina e i da insulina) da ghmeplr\da

i apresenta menor efeito sobre o sistema cardiovascular. A glimepirida reduz a
agregacao plaquetana (dadns de estudos in vitroe em amma\s) e promove uma reducdo marcante na formacao de placas aterosclerdticas (dados de estudos
em animais).

Secregdo de insulina: Como todas as sulfonilureias, a glimepirida regula a secrecao de insulina através da |mera$ao com os canais de potdssio sensiveis &
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 determina a probabilidade do canal de potassio sensivel a ATP permanecer
aberto ou fechado.

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

A glimepirida se associa e se dissocia da proteina ligadora muito mais rapida e do que a Acredit: quea i alta
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taxa de associagao/dissociagdo da glimepirida a proteina ligadora & pelo seu p iado efeito de
protecdo da célula beta contra a dessensibilizagdo e exaustdo prematura. X
Efeito de sensibilizacao a insulina: A glimepirida aumenta a agao normal da insulina sobre a absorcao periférica de glicose (dados de estudos em humanos

a glicose e pelo efeito de

€ animais).

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

A absorgdo periférica de glicose ocorre pelo seu transporte para o interior das células e lipidicas. A aumenta 0 nimero
de moléculas de glicose transportadas pela das células e lipidicas. 0 aumento do influxo de glicose leva a ativagdo da

ifica. Como resultado, os niveis celulares de AMPc diminuem, causando reducdo da atividade da proteina quinase

A, que por sua vez, estimula o metabolismo da glicose. A gl|mep\r|da inibe a produgdo hepética de gl\ccse por meio do aumento da concentragao de frutose-
2,6-hifosfato, que inibe a gliconeogénese.
Efeitos sobre a agregacao plaquetaria e formacao de placas aterosclercticas: A glimepirida reduz a agregacao plaquetdria in vitro e in vivo. Este efeito é
provavelmente o resultado da inibigdo seletiva da ciclooxigenase, que € responsavel pela formagdo de tromboxano A, um importante fator endégeno de
agregagdo plaquetaria.
Alghm%pmda reduz slgmtwameme a formagdo das placas ateroscleréticas em animais. O mecanismo de agéo relacionado a este efeito ainda ndo estd
elucidado.
Efeitos i As i afetam o sistema por meio dos canais de potéssio sensiveis a ATP (ver acima). Comparada as

i ida exerce um efeito icati menor no sistema cardiovascular (dados de estudos em animais). Este fato
pode ser explicado pela natureza especifica da interacao entre a glimepirida e a proteina ligadora do canal de potassio sensivel a ATP.

* Caracteristicas Farmacodinamicas

Em pessoas saudaveis, a dose oral minima efetiva é de aproximadamente 0,6 mg. O efeito da glimepit ivel. A resposta
fisioldgica ao exercido fIS\CO -agudo, como por exemplo a redugao da secrecdo de insulina, continua presenle sob o efeito de gllmepmda
Nao existem diferencas si do farmaco 30 minutos ou imediatamente antes da refeicao. Em pacientes diabéticos,

alcanga-se um bom controle metabélico durante 24 horas com a administracao de uma Unica dose. Adicionalmente, em um estudo clinico, 12 de 16

pacientes com insuficiéncia renal (clearence de creatinina entre 4 €79 ml/ min) alcancaram um bom controle metabélico.

Apesar do metabdlito hidroxi da glimepirida causar uma reduc@o pequena, porém significativa da glicose sérica em pessoas saudaveis, ele é responsavel

por somente uma pequena parte do efeito total do farmaco.

Terapia combinada com insulina: Em pacientes que nao alcancaram um controle metabélico adequado com a dose maxima de glimepirida, pode-se iniciar

a terapia concomitante com insulina. Em dois estudos, a terapia com a associacdo de insulina e glimepirida promoveu o mesmo controle metabdlico que

insulina em monoterapia; entretanto, foi necessaria uma dose média menor de insulina na terapia associada.

Terapia combinada com metformina: Em pacientes que ndo alcanaram 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 metabélico no
em a0 com o férmaco isolado.

Propriedades Farmacocinéticas:

A biodisponibilidade absoluta da glimepirida é completa. A ingestdo de alimentos ndo exerce nenhuma influéncia relevante na absorcao. As concentragdes

séricas méximas (Cmax) so alcancadas aproximadamente 2,5 horas apds a administrado oral (309 ng/mL durante a administragéo de doses maltiplas de

4 mg por dia) e existe uma relagao linear entre dose/Cmax e dose/AUC. A glimepirida apresenta um pequeno volume de distribuicao (aproximadamente 8,8

L), que é aproximadamente igual ao volume de distribuicdo da albumina; alta taxa de ligagdo a as prolsmas plasmaﬂcas (>99%) e alxu c/eafance (apmx 48

mL/min). A meia-vida sérica média predominante, que € relevante para as Séri de ltiplas, é de

cerca de 5 a 8 horas. Apos a administracdo de doses elevadas, foi observado um leve aumento da meia- vma do farmaco Apls a administracdo de dose

Gnica de 58% da radioativi foi na urina e 35% nas fezes. Nao foi detectado farmaco inalterado na urina. Foram
dois. do i hepdtico (a principal enzima é a CYP2C9),tanto na urina quanto nas fezes: um

derivado hidroxi e um derivado carboxi. Apés a i a0 oral de as meias-vidas terminais destes 0 foram de 3 a 6 horas e de 5

a6 horas, respectivamente.

A comparacdo entre a administracdo didria de dose Unica e dose mdltipla nao revelou diferencas significativas em relaao aos para far

e a variabilidade intra-individual foi muito baixa. Nao foi observado actimulo relevante do farmaco Os pard far ineticos foram em

homens e mulheres, assim como em pacientes jovens e idosos (acima de 65 anos).

Em um estudo fase aberta, dose tnica, conduzido em 15 pacientes com iéncia renal, em 3 grupos de pacientes

com diferentes niveis de clearance de creatinina médio (CLer); (Grupo I, CLer=77,7 mL/mln n= 5) (Grupo 1, CLcr =27,4 mU/min, n = 3) e (Grupo IlI, CLcr =

9,4 mL/min, n = 7). A glimepirida demonstrou ser bem tolerada, em todos o0s 3 grupos. Em pacientes com Clearance de creatinina baixo, foi observada

tendéncia de aumento do clearance da glimepirida e de redugdo da concentragao ser\ca medla da mesma, devido provavelmente a eliminacao mais raplda

do farmaco, causada pela diminuicao da sua ligacao as proteinas renal dos dois

estudo de titulacdo multidose conduzido em 16 pacientes diabéticos Tipo 2 com msuﬂclenma renal, utilizando doses variando de 12 8 mg manameme pnr

3 meses, foram i com resultados observados ap6s 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 posoldgico de apenas 1 mg por dia.

Em geral, ndo existem riscos adicionais de acdmulo do férmaco em tais paicentes. Nao & conhecido se glimepirida é dialisdvel.

0Os parametros farmacocinéticos obtidos em 5 pacientes nao-diabéticos apds cirurgia do ducto biliar foram semelhantes aqueles obtidos em pessoas

saudaveis.

Em animais, a glimepirida é excretada no leite.

Dados de seguranca pré-clinica

- Toxicidade cronica

Em estudos de toxicidade cronica e 0 { em ratos, e caes ohservou -se declinio da glicose sérica, assim como
desgranulacdo das células beta do pancreas; estes efeitos ser,a prmclpm aos sinais do efeito farmacodinamico do
medicamento. 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 investigagdes realizadas em ratos nao demosntraram nenhum potencial cataratogénico
ou co-cataratogénico.

- Carcinogenicidade

Estudos prolongados em ratos nao revelaram nsnnum potencial 8 Em foi observado aumento da incidéncia de hiperplasia e
adenoma de celulas da ilhota; estas observagges foram como da esti a cmmca das células beta. A glimepirida ndo
I nenhum efeito ou

A I a0 em ratos nao 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 deformacdes no timero, fémur e articulagao do quadril e do ombro em fetos que nasceram
por meio de parto normal, de ratas que receberam altas doses do medicamento. A administracao oral de glimepirida na fase avancada da gravidez e/ou
durante a lactagdo aumentou o nimero de 6bitos fetais e produziu as mesmas deformagdes de membros citadas anteriormente.

A glimepirida nao apresentou nenhum efeito reconhecivel sobre a audicdo, fisico, tamento funcional, memoéria e
fertilidade da prole.

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

Foram observadas malformacdes fetais (por exemplo: malformagdes oculares, fissuras e anormalidades 6sseas) em ratos e coelhos; foi observado aumento
do ntmero de abortos e 6bitos intra-uterinos somente em coelhos.
Todas as de estdo p aos efeitos far
a substancia.

de doses ivas e ndo sdo

Indicacdes

A glimepirida € indicada para o tratamento oral de diabetes mellitus nao insulino-dependente (Tipo 2 ou dlabetes do adulto), quando os niveis de glicose
nao podem ser adequadamente controlados por meio de dieta alimentar, exercicios fisicos e reducao de pi

A glimepirida pode ser associada a outros antidiabéticos orais que nao estimulam a secregdo de msulma

A glimepirida pode ser associada a metformma quando os niveis glicémicos ndo podem ser adequadamente controlados por meio de dieta alimentar,
exercicios fisicos e uso de
A glimepirida também pode ser utlhzada em assoclagau com insulina

Contraindicacdes

E contraindicado a pacientes que i i a gli ida ou a outras , a derivados idicos ou aos demais
componentes da formulagdo.

A glimepirida é contraindicada durante a gravidez e lactagao.

Nao ha experiéncia suficiente na utilizacao de glimepirida em pacientes com insuficiéncia hepatica grave e em pacientes sob didlise. Em pacientes com
insuficiéncia da 1 funcdo hepatica é indicada a substituicao pela insulina, a0 menos para se obter um controle metabdlico adequado.

A glimepirida ndo deve ser administrado a pacientes portadores de diabetes mellitus-insulino-dependentes (Tipo 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 condwgao deve ser tratada com insulina.

Precaugdes e Adverténcias

Sob condigdes excepcionais de “stress” (como trauma, cirurgia, infeccoes febris) pode ocorrer uma desregulagao do nivel sanguineo de glicose, fazendo-
se necessario substituir o hipoglicemiante oral por insulina, a fim de se manter um controle metabélico adequado.

Durante as primeiras semanas de orisco da pode estar & necessita de monitorizagdo cuidadosa. Fatores
que favorecem a hipoglicemia incluem:

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

-D icdo, refeicoes ou refeiges

- Desequilibrio entre o esforco fisico e ingestao de carboidratos;

- Alteracdes na dieta;

- Consumo de alcool, pr quando com supressao de refeicoes;

- Funcao renal comprometida;

- Alteragdo grave da funcdo hepatica;

- Superdosagem com glimepirida;

- Algumas alteragdes descompensadas do sistema enddcrino que afetam o metabolismo dos carboidratos ou a contrarregulacao da hipoglicemia ( como,

por exemplo, em certas alteragdes da funcao da tireoide ou na insuficiéncia corticoadrenal ou pituitéria anterior);

- de outros (ver item Interacdes Medicamentosas);

- Tratamento com glimepirida na auséncia de qualquer indicacdo.

Caso tais fatores de risco para hipoglicemia estejam presentes, pode ser necessario um ajuste de posologia de glimepirida ou de toda a terapia. Isto também

se aplica quando da ocorréncia de outra doenca durante o tratamento ou de alteragdes no estilo de vida do paciente.

Estes sintomas de hipoglicemia que refletem a contrarregulacao adrenérgica do organismo (ver item Reagdes Adversas) podem ser mais leves ou ausentes

quando a hipoglicemia se desenvolve de forma gradual, em idosos, e quando existe uma neuropatia autondmica ou quando o paciente esté recebendo
bet: , clonidina, reserpma quanetidina ou outros tarmacos simpatoliticos.

A hipoglicemia pode ser quase sempre, imediata de (glicose ou agtcar).
E conhecido do uso de outras sulfonilureias que, apesar de se ohter sucesso inicialmente com o emprego de medidas de controle, pode ocorrer hipoglicemia
novamente. Portanto, os pacientes devem ser mantidos sob observagdo rigorosa. Hi ia grave requer imediato e

médico sendo que, em algumas circunstancias, o paciente deve ser hospmahzado

Pode ocorrer diminuicdo do estado de alerta do paciente devido & no inicio ou apés alteracdes no tratamento,
ou quando glimepirida nao é administrado regularmente , afetando, por exemplo a hab\lldade em conduzir veiculos ou operar maquinas.

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

Gravidez

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.

Lactacao

A fim de evitar uma possivel ingestdo por meio do leite materno e possivel dano a crianca, glimepirida ndo deve ser utilizada por mulheres lactantes. Se
necessario, a paciente deve substituir o tratamento com glimepirida por insulina, ou interromper a amamentagao

Néo 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.

Interacdes medicamentosas

Com base na experiéncia do uso de glimepirida & no qcuge(se conhece das outras sulfonilureias, as seguintes interagdes devem ser

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

o efeito e, portanto, em alguns casos, pode ocorrer hipoglicemia quando um dos seguintes farmacos é administrado:
- insulina ou outro antidiabético oral - inibidores da ECA
- cloranfenicol - esteroides anabolizantes e homdnios sexuais masculinos
- ciclofosfamidas - derivados cumarinicos
- fenfluramina - disopiramida
- fibratos - fenil
- guanetidina - fluoxetina
- inibidores da MAO - ifosfamida
- &cido para-aminosalicilico - miconazol
- fenilbutazona e oxifembutazona - pentoxifilina (uso parenteral em doses elevadas)
- probenecida - azapropazona
- salicilatos - quinolonas
- antibiéticos sulfonamidicos - sulfimpirazona
- tritoqualina - tetraciclinas
- fluconazol - i
Reducdo do efeito hipogli e, portanto, gncia de hi icemia quando um dos seguintes farmacos é administrado:
- i - barbitdricos
- corticosteroides - diazoxido
- diuréticos - epinefrina (adrenalina) e outros agentes sil
- glucagon - laxantes (ap6s uso prolungado)
- dcido nicotinico (em doses elevadas) - estrogénios e
- ini - fenitoina
- i - dnios da tireoide

H2, bet: clonidina e reserpina podem induzir tanto a potencializacdo quanto a diminuicdo do efeito

h\pnglmemlante da glimepirida.
Sob influéncia de farmacos ticos, como  bet , clonidina, € reserpina, os sinais da contraregulagdo adrenérgia paia
hipoglicemia podem estar reduzidos ou ausentes.
Tanto a ingestdo cronica como a aguda de lcool podem potencializar ou diminuir a agao i de irida de maneira

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

Reacdes adversas/colaterais

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.

- Hipoglicemia

Como resultado da acdo de reducdo da glicose sanguinea da glimepirida, pode ocorrer hipoglicemia, que, com base no que se conhece das outras
sulfonilureias, pode ser prolongada.

Possiveis sintomas de hipoglicemia incluem cefaleia, excesso de apetite, ndusea, vomitos, fadiga, insonia, alteragao do sono, inquietacao, agressividade,
prejuizo da concentracdo, alteragdo das reacges e do estado de alerta, depressao, confusao, alterages na 1a|a afasia, a\leragnes visuais, tremor, paresias,

atengdes sensoriais, tontura, sensagdo de abandono, perda do , delirio, e perda da podendo evoluir para
coma, dificuldade de respiracdo e bradicardia.

sinais de é podem estar presentes, tais como sudorese, pele imida e fria, ansiedade, taquicardia, hipertensao,
palpitagdo, angina do peito e arritmias cardiacas.
0 quadro clinico de um ataque grave pode a um acidente vascular cerebral.
Oalshmmmas de quase sempre quando esta é corrigida.
Especialmente no inicio do tratamento, podem ocorrer alteragdes visuais de glicose. A causa

deste efeito é a alteragao temporaria da turgidez e 0 aumento do indice de refragao do cnslalmo que é dependeme do mve\ sanguineo de ghcnse

- Trato digestivo

Ocasionalmente, podem ocorrer sintomas gastrintestinais como néusea,vomito, sensacéo de pressao ou plenitude géstrica, dor abdominal e diarreia.

Em casos raros, pode-se observar aumento dos niveis de enzimas hepa\\cas As sulfonilureias, incluindo a glimepirida, também podem causar em casos
isolados, a\teracoes na funcdo hepética (por exemplo, colestase e ictericia),assim como hepame que pode levar a insuficiéncia hepatica.

- Sangue

Podem ocorrer alteragdes na crase sanguinea. Ocorre raramente trombocitopenia e, em casos isolados, leucopenias, anemia hemolitica, eritrocitopenia,
podem ocorrer.

- Outras reacdes adversas
Ocasionalmente, podem ocorrer reagdes alérgicas ou pseudoalérgicas como, por exemplo, prurido, urticéria ou erupgdes. Tais reaes leves podem tornar-
se graves, acompanhadas por dispneia e hipotensao arterial, algumas vezes evoluindo até choque. Em caso de urticaria, o médico deve ser imediatamente

informado.



