* Interferéncia em Exames Laboratoriais: Nao sao conhecidos relatos
de interferéncia da glimepirida nos resultados de exames laboratoriais.

@ Reacoes Adversas: Hipoglicemia: Possiveis sintomas de
hipoglicemia incluem dor de cabeca, excesso de apetite,
nausea, vémitos, fadiga, insénia, alteracao do sono,
inquietacdo, agressividade, falta de concentracao,
depressao, confusao mental, alteracoes da fala e da visao,
afasia, tremor, paresias, disturbios sensoriais, tontura,
sensacao de abandono, perda do préprio auto controle,
delirio, convulsao, sonoléncia e alteracées da percepcao,
podendo evoluir para coma, dificuldade de respiracdo e
bradicardia. Sinais de contra-regulacdo adrenérgica
apresentam-se sob a forma de sudorese, pele umida e fria,
ansiedade, taquicardia, hipertensao, palpitacao, angina do
peito e arritmias cardiacas. O quadro clinico de um ataque
hipoglicémico severo pode assemelhar-se a apoplexia. Os
sintomas de hipoglicemia quase sempre diminuem quando
esta é corrigida.

Olhos: Especialmente no inicio do tratamento, podem ocorrer
alteracoes visuais temporarias, devido as modificacoes nos
niveis de glicose no sangue.

Trato digestivo: Ocasionalmente, podem ocorrer nausea,
vémito, sensacao de plenitude gastrica, dor abdominal e
diarréia. Em casos isolados, pode-se observar aumento das
enzimas hepaticas, alteracées na funcao hepatica (por
exemplo, colestase e ictericia) e hepatite, fatores
contributivos para insuficiéncia hepatica.

Sangue: Em casos isolados, leucopenia, anemia hemolitica
ou ainda eritrocitopenia, granulocitopenia, agranulocitose e
pancitopenia (por supressao medular) e raramente
trombocitopenia. Alteracoes severas podem ocorrer na
crase sangiiinea.

Outras reacées adversas: Ocasionalmente, reacoes
alérgicas ou pseudoalérgicas tais como prurido, urticaria ou
erupcgoes. Tais reacoes sao leves, mas podem tornar-se
severas, acompanhadas por dispnéia e hipotensao arterial,
as vezes evoluindo até choque.

Em casos isolados, podem ocorrer diminuicao do sodio
sérico, vasculite alérgica e hipersensibilidade cutidnea a luz.

(@ Posologia: A dose deve ser suficiente para atingir o controle metabélico

exigido. As doses iniciais e de manutengéo sdo baseadas nos resultados
de monitoragao regular da glicemia e glicosuria.

- Dose inicial recomendada: E de 1 mg de Bioglic® diariamente. Se
necessario, esta dose diaria podera ser aumentada. Recomenda-se que
tal aumento se faga de acordo com o controle do nivel de glicose no
sangue e de forma gradual, em intervalos de 1 a 2 semanas, de acordo
com as seguintes etapas: 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 6 mg. A dose inicial
recomendada para pacientes com diabetes bem controlado é de 1 a4 mg
de Bioglic® ao dia. Doses diarias superiores a 6 mg (até 8 mg) somente
sdo eficazes para uma minoria de pacientes; portanto doses superiores
nao devem ser utilizadas. A distribuicao das doses é determinada pelo
médico, levando-se em consideragdo o quadro clinico do paciente.
Normalmente, uma Unica dose diaria de Bioglic® ¢ suficiente.

- 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 a
hipoglicemia, deve-se considerar oportuna uma temporaria redugédo na
dose ou interrupgéo da terapia com Bioglic®. Um ajuste de dose devera
ser considerado caso ocorram mudangas no peso ou no estilo de vida do

paciente, ou ainda na ocorréncia de outros fatores que aumentem a
susceptibilidade para hipo ou hiperglicemia.

- Duragao do tratamento: O tratamento com Bioglic® é de longa
duragéo, dependente da resposta e evolugao do paciente e da conduta e
decisdo do médico responsavel.

- Substituicao de outros antidiabéticos orais por Bioglic®: Nao
ha uma exata relagdo entre a dose de Bioglic® e a de outros agentes
hipoglicemiantes orais. Em caso de substitui¢do desses agentes por
Bioglic®, a dose diaria inicial deve ser de 1 mg, mesmo quando se parte
de doses maximas de outro agente hipoglicemiante oral. Todo aumento
na dose de Bioglic® deve ser realizado de forma gradual seguindo-se
as diretrizes acima descritas. Deve-se ter em conta a poténcia e a duragao
da agdo do agente hipoglicemiante empregado previamente. Pode ser
necessario interromper o tratamento para evitar efeitos aditivos que
aumentariam o risco de hipoglicemia. Em alguns casos de pacientes
com diabetes tipo Il anteriormente controlado com insulina, uma
substituigao por Bioglic® pode ser indicada. A substituicao geralmente
deve ser feita no hospital.

- Cuidados de administragdo: Os comprimidos de Bioglic® devem
ser engolidos sem mastigar e com quantidade suficiente de liquido
(aproximadamente meio copo). Recomenda-se administrar
imediatamente antes da primeira refeigdo ou da refeigdo principal. E
muito importante alimentar-se bem apds a administragdo da medicagéo.

“ Superdosagem:

Sintomas: Superdosagens significativas e reagdes severas como perda
da consciéncia ou outros distlrbios neurolégicos graves requerem
tratamento imediato, hospitalizagdo e cuidados intensivos.
Tratamento: Em caso de evidente superdosagem, o médico responsavel
deve ser informado imediatamente. O paciente deve ingerir aglcar de
imediato, se possivel na forma de glicose. Cuidados devem ser tomados
até que o médico comprove que o paciente esta fora de perigo. A
hospitalizag@o pode vir a ser necessaria em algumas ocasides. Se o
paciente estiver inconsciente é indicado uma injegao endovenosa de
solugdo concentrada de glicose (adultos inicia-se com 40 ml de solugdo
a20%). Para adultos, pode-se considerar a administragdo de glucagon
em doses de 0,5 a 1 mg por via endovenosa, subcutanea ou intramuscular.
Em criangas e adolescentes, a dose de glicose deve ser administrada
cuidadosamente, pela possibilidade de ocorrer hiperglicemia severa e
deve ser regulada pelo controle da glicose no sangue. A ingestao excessiva
de Bioglic® requer medidas rapidas de desintoxicagéo (lavagem gastrica
e carvéo ativado).
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2!? IDENTIFICACAO DO PRODUTO

* Forma farmacéutica e apr coe

Comprimido 1 mg. Caixa com 30 comprimidos.
Comprimido 2 mg. Caixa com 30 comprimidos.
Comprimido 4 mg. Caixa com 30 comprimidos.

¢ Uso adulto.

* Composicao:

Comprimido

Cada comprimido de 1 mg contém:

glimepirida 1mg
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amido, silicato de
magnésio, laurilsulfato de sédio, 6xido de ferro.

Cada comprimido de 2 mg contém:

glimepirida 2mg
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amido, silicato de magnésio,
laurilsulfato de sédio, éxido de ferro, corante azul FD&C n22.

Cada comprimido de 4 mg contém:

glimepirida 4mg
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amido, silicato de
magnésio, laurilsulfato de sédio, corante azul FD&C n° 2.

[ ]
u INFORMACOES AO PACIENTE

* Bioglic®é um antidiabético oral usado no tratamento do diabetes do
tipo Il (n@o insulino-dependente). Esse tipo de diabetes inicialmente pode
ser tratado com dieta e exercicios fisicos ou com medicamento oral, que
atua sobre as células beta do pancreas estimulando a produgéo de insulina.
A provavel causa da diabetes do tipo || € um aumento da resisténcia a
agao dainsulina.

*Mantenha Bioglic® em temperatura ambiente (15 a 30° C) e protegido
da umidade.

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo. Nao utilize
medicamentos com a validade vencida.

 Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento
ou apds o seu término. Informe ao médico se estd amamentando.

* Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horéarios, as
doses e a duragao do tratamento. No inicio do tratamento, a posologia
deve ser orientada pela necessidade de concordancia com o nivel de
aglcar no sangue, portanto, recomenda-se acompanhamento médico. A
redug@o da posologia ou interrup¢ao do tratamento sem acompanhamento
meédico pode implicar em sérios riscos a salde do paciente. Recomenda-
se ingerir os comprimidos de Bioglic® imediatamente antes da primeira
refeigao do dia ou da refeigéo principal, inteiros e acompanhados de meio
copo de agua. E muito importante alimentar-se bem apés a administragéo
da medicagédo. Davidas e enganos (como esquecimento de uma dose)
nunca devem ser resolvidos (por exemplo, tomando-se uma dose maior
mais tarde) por conta propria.



* N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. A
doenga e/ou seus sintomas poderao retornar.

* Informe seu médico o aparecimento de rea¢des desagradaveis,
como: Ansiedade, mudanga de comportamento similar a
embriaguez, visdo borrada, calafrios, confusao, pele fria, palida
e ressecada, urticaria, pruridos, erupgées na pele, boca seca,
dificuldade de concentragédo, sonoléncia, diminuicdo ou
aumento de apetite, constipacgao, diarréia, flatuléncia, azia, dor
de estdmago, taquicardia, desconforto, nausea e vémito, aumento
de volume de urina, assim como da freqliéncia de urinar,
nervosismo, sono agitado, manchas vermelhas na lingua, fadiga
incomum ou fraqueza e ganho de peso.

* Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

 Durante o tratamento com Bieglic® o paciente ndo devera ingerir bebidas
alcodlicas.

¢ Contra-indicacoes: O produto ndo deve ser usado por
pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula,
cetoacidose diabética, pré-coma ou coma diabético, diabetes
quando agravado pela gravidez, diabetes insulino-dependente
(tipo | ou diabetes juvenil), paciente sob dialise, insuficiéncia
hepatica e renal graves e durante a gravidez e a amamentagéo.

Precaucoes: Deve ser usado com cautela em casos de
diminui¢cdo das fungdes das glandulas supra-renais, da
hipéfise ou da tiredide; idosos; insuficiéncia hepatica e renal;
paciente debilitado ou mal nutridos. (Veja item Precaugdes nas
Informagées Técnicas)

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

« Durante o tratamento o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar
maquinas, pois sua habilidade e atengao podem estar prejudicadas.

*Nao tome remédio sem o conhecimento do seu médico. Pode ser
perigoso para a satide.

Q

. INFORMACOES TECNICAS

« Caracteristicas: A glimepirida (Bioglic®) é uma sulfamida derivada
da sulfoniluréias, que age na diminuigdo da glicose no sangue em
pacientes com diabetes do tipo || (ndo dependente de insulina), por
estimular a produgéo e a liberagdo de insulina das células beta das
ilhotas pancreaticas, reduzindo a captagdo hepatica da insulina
secretada endogenamente e suprimindo diretamente a liberagédo de
glucagon.

Apds a administragdo oral, a glimepirida € amplamente absorvida
pelo trato gastrintestinal em aproximadamente 1 hora, atingindo
concentragdo maxima em 2 a 3 horas. Apresenta uma forte ligagao as
proteinas plasmaticas de aproximadamente 99,5%. A dose oral de
glimepirida é completamente metabolizada no figado por
biotransformagéao oxidativa, dando origem a seus principais
metabdlitos, o ciclohexil hidroxi metil (M1) e o carboxil (M2), sendo
que o citocromo P450 Il C9 esta envolvido na metabolizagdo da
glimepirida para M1 e varias enzimas citossélicas metabolizam o M1
para M2. Cerca de 58% da glimepirida e seus metabdlitos sao
eliminados através da urina e cerca de 35% pelas fezes. O tempo de

meia-vida é de aproximadamente 5 a 8 horas. Apés a administragao
oral, as meias-vidas dos metabdlitos M1 e M2 sdo de 3 a 6 horas e de
5 a 6 horas respectivamente.

=¥ Indicagbes: Tratamento oral de diabetes melito ndo insulino-dependente

(tipo Il ou diabetes do adulto), quando os niveis de glicose nao podem ser
adequadamente controlados por meio de dieta alimentar, exercicios fisicos
e redugdo de peso.

® Contra-indica¢des: Bioglic® nao deve ser usado por

pacientes portadores de diabetes melito insulino-dependente
(tipo I ou diabetes juvenil), em casos de pré-coma ou coma
diabético, cetoacidose diabética, insuficiéncia hepatica e
renal graves ou em pacientes sob dialise, pacientes com
hipersensibilidade a glimepirida ou outras sulfoniluréias,
derivados sulfonamidicos ou a qualquer componente da
formulacao. Bioglic® é contra-indicado durante a gravidez
e aamamentacao.

@ Precaucoes e Adverténcias: Gerais —Durante as primeiras

semanas de tratamento, o risco da ocorréncia de hipoglicemia
pode estar aumentado necessitando de uma monitoracao
cuidadosa, a fim de um possivel ajuste da posologia de
Bioglic®. Os fatores que mais favorecem a hipoglicemia s&o:
Indisposicdo ou incapacidade do paciente em cooperar,
desnutricdo, alteracéo na dieta, desequilibrio entre o esforco
fisico e ingestao de carboidratos, consumo de alcool, fungédo
renal comprometida, descompensagéo hormonal, insuficiéncia
hepatica, superdosagem com Bioglic® e associagdo com
outros medicamentos. Uma dieta adequada, exercicios fisicos
regulares e, se necessario, redugédo do peso corporal séo tdo
importantes quanto o uso regular de Bioglic® para que se
obtenha um controle adequado da glicemia. O paciente deve
ser orientado a informar imediatamente ao médico qualquer
reagédo do tipo hipoglicémico que apresenta os seguintes sinais
clinicos: poliuria, polidipsia, secura da boca e pele ressecada.
A hipoglicemia pode ser prontamente corrigida por
administragao de carboidratos (glicose ou agucar, por exemplo,
sob a forma de agucar puro, suco de frutas ou cha adogados).
Para este propésito, os pacientes devem carregar consigo um
minimo de 20 g de glicose e podem necessitar da ajuda de
outras pessoas para evitar complicagdes. Adogantes artificiais
néo sao efetivos no controle da hipoglicemia. Em casos de
hipoglicemia severa o tratamento deve ser imediato,
acompanhamento pelo médico e, em algumas circunstancias,
o paciente deve ser hospitalizado.

Atencéo especial deve ser mantida nos casos de trauma,
cirurgia, moléstias infecciosas e febris, intervengdes cirargicas
e outras situacées com possibilidade de desequilibrio
metabdlico, nestes casos pode ser necessario administrar um
tratamento insulinico, afim de manter um adequado controle
metabolico.

Durante o tratamento com Bioglic® devem ser realizadas as
determinagdes periédicas dos niveis de glicemia e glicosuria,
juntamente medindo-se a proporgdo de hemoglobina
glicosilada e possivelmente de fructosamina.

Pode ocorrer diminuicdo do estado de alerta do paciente,
consequente a hipo ou hiperglicemia, especialmente no inicio
ou ap0s alteragdes no tratamento ou quando Bioglic® nao for

administrado regularmente, afetando por exemplo, a habilidade
em conduzir veiculos e/ou operar maquinas.

Gravidez — Os estudos em humanos, ainda ndo apresentam
dados bem estabelecidos do uso de glimepirida durante a
gravidez, portanto se torna contra-indicado seu uso durante a
gestacgao.

Lactacdo — O uso de glimepirida durante a amamentacéo é
contra-indicado.

Pediatria— A seguranca e a eficacia do uso de glimepirida em
criangas ainda ndo estéo bem estabelecidas, portanto se torna
contra-indicado seu uso em criancas.

Geriatria (idosos) — Estudos realizados a fim de comparar as
diferencas farmacocinéticas em idosos com menos e com mais
de 65 anos, demostraram que nao houve nenhuma diferenca
significativa entre os dois grupos.

Insuficiéncia renal — Os resultados de estudos realizados com
glimepirida sugerem que a dose de 1 mg pode ser administrada
em pacientes com disfuncao renal ndo grave. Esta dosagem
de 1 mg pode ser titulada, baseada nos niveis de glicose
sangiinea do paciente em jejum.

Insuficiéncia hepatica — Nao ha estudos que comprovem a
eficacia e a seguranca em pacientes com disfungéo hepatica,
portanto se torna contra-indicado o seu uso nesses pacientes.

@ Interagoes Medicamentosas: O uso concomitante de Bioglic® com

outros farmacos ou a interrupgao do uso de outros farmacos durante o
tratamento com Bioglic® podem levar a modificagées no controle do
nivel de aglicar no sangue. Portanto, outros medicamentos somente devem
ser administrados com conhecimento ou sob prescrigao do médico.
As seguintes substancias administradas concomitantemente com
glimepirida podem promover a potencializagdo do seu efeito terapéutico,
com acentuagdo da diminuigao do nivel de aglicar no sangue e conseqiiente
hipoglicemia: Insulina ou outro antidiabético oral, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA), alopurinol, esterdides anabolizantes
e hormoénios masculinos, cloranfenicol, derivados cumarinicos,
ciclofosfamidas, disopiramida, fenfluramina, feniramidol, fibratos,
fluoxetina, guanetidina, ifosfamida, inibidores da monoaminoxidase,
miconazol, acido paraminosalicilico, pentoxifilina (uso parenteral em
doses elevadas), fenilbutazona e oxifenilbutazona, azapropazona,
probenecida, quinolonas, salicilatos, sulfimpirazona, sulfonamidas,
tetraciclinas, tritoqualina, trofosfamida.

As seguintes substancias atuam reduzindo o efeito hipoglicemiante da
glimepirida, quando administradas simultaneamente, podendo contribuir
para aumentar o nivel de aglicar no sangue, ou seja, agéo hiperglicemiante:
acetazolamida, barbituricos, corticosterdides, diazéxido, diuréticos,
epinefrina (adrenalina) e outros agentes simpaticomiméticos, glucagon,
laxantes (uso abusivo), acido nicotinico (em doses elevadas), estrogénios
e progestagenos, fenotiazinicos, fenitoina, rifampicina, horménios da
tiredide.

Antagonistas de receptores H,, clonidina e reserpina podem induzir tanto
a potencializagdo quanto a diminuigdo do efeito hipoglicemiante da
glimepirida, quando administrados simultaneamente.
Beta-bloqueadores diminuem a tolerancia a glicose. Em pacientes com
diabetes melito, podem levar a deterioragdo do controle metabélico. Além
disso, os beta-bloqueadores podem aumentar a tendéncia a hipoglicemia
(devido a alteragdes no mecanismo de contra-regulagao).

Sob influéncia de farmacos simpaticoliticos, como beta-bloqueadores,
clonidina, guanetidina e reserpina, os sinais da contra-regulagao
adrenérgica para hipoglicemia podem estar reduzidos ou ausentes.

O alcool pode potencializar ou diminuir a agdo hipoglicemiante de
Bioglic®, desencadeando uma reagéo tipo dissulfiram caracterizada
por vermelhiddo no rosto e pescogo.

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



