SANOFI 7

MODELO DE BULA

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.
AMARYL® FLEX

glimepirida + cloridrato de metformina

APRESENTACOES
Embalagem com 30 comprimidos de glimepirida 1 mg, 2 mg, 120 comprimidos de cloridrato
de metformina 500 mg

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

glimepirida 1 mg:

Cada comprimido contém 1 mg de glimepirida.

Excipientes: lactose mono-hidratada, amidoglicolato de sdédio, povidona, celulose

microcristalina, estearato de magnésio, 6xido férrico vermelho.

glimepirida 2 mg:
Cada comprimido contém 2 mg de glimepirida.
Excipientes: lactose mono-hidratada, amidoglicolato de sdédio, povidona, celulose

microcristalina, estearato de magnésio, 6xido férrico amarelo, indigotina laca aluminio.

cloridrato de metformina 500 mg:
Cada comprimido revestido contém 500 mg de cloridrato de metformina equivalente a 390
mg de metformina base.

Excipientes: hipromelose, macrogol.

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
AMARYL FLEX é indicado para o tratamento oral do diabetes mellitus nao insulino-

dependente (Tipo 2), quando o0s niveis de glicose ndo podem ser adequadamente

controlados por meio de dieta alimentar e exercicios fisicos.



2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A glimepirida reduz os niveis de glicose sanguinea estimulando a liberagao de insulina.

A metformina, em contraste as sulfonilureias, nao estimula a liberacdo da insulina. Em
diabéticos, a metformina diminui a hiperglicemia (excesso de agucar no sangue) com baixo
risco de causar episodios hipoglicémicos (exceto em jejum prolongado ou em combinacao
com sulfonilureias ou insulina). Tempo médio de inicio de acdo: a reducao do pico de glicose
sanguinea ocorre em 2 a 4 horas.

O pico de absorcdo da metformina e da glimepirida apés uma dosagem via oral ocorre em
2,5 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

e Glimepirida

Em casos de alergia a glimepirida ou a outras sulfonilureias, outras sulfonamidas ou aos
demais componentes da formulagdo. AMARYL FLEX € contraindicado durante a gravidez e
amamentagao.

Caso tenha disfungéo do figado severa, converse com seu médico sobre como atingir um
controle metabdlico satisfatério.

e Metformina

- Alergia a metformina ou qualquer componente da formulacao;

- Cetoacidose diabética (uma complicacao do diabetes mellitus), pré-coma diabético;

- Condigdes agudas com potencial de alteragdo da fungao renal, assim como: desidratacao
(diarreias, vomitos), febre, estados infecciosos e/ou hipdxicos graves (choque, septicemia,
infec¢do urinaria, pneumopatia), administragéao intravascular de agentes de contraste iodado
(vide Precaugdes);

- Doengas agudas ou cronicas que podem causar hipdxia tecidual (falta de oxigénio nos
tecidos), como: infarto do miocéardio recente; choque;

- Intoxicacao alcodlica aguda, alcoolismo;

- Amamentacéo.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com disfuncao renal,
insuficiéncia renal, cardiaca, respiratoria ou hepatica.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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ADVERTENCIAS

e Glimepirida
Em situacGes excepcionais de estresse (como trauma, cirurgia, infeccbes febris) pode
ocorrer uma desregulacao do nivel sanguineo de glicose, fazendo-se necessario substituir
temporariamente a glimepirida por insulina, a fim de se manter um controle metabdlico

adequado.

e Metformina
Acidose lactica (acumulo de &cido lactico no corpo) é rara, porém grave complicagao
metabdlica que pode ocorrer devido ao acumulo de metformina.
Casos reportados de acidose lactica em pacientes em tratamento com metformina
aconteceram, primeiramente, em pacientes diabéticos com significante insuficiéncia renal. A
incidéncia de acidose lactica pode e deve ser reduzida também pela avaliagcao de fatores de
risco, tais como: diabetes mal controlada, cetose (alta concentracdo de corpos cetdnicos),
jejum prolongado, ingestao excessiva de alcool, insuficiéncia do figado e qualquer condigéao
associada a hipoxia (deficiéncia de oxigénio nos tecidos).
Diagnostico: A acidose lactica é caracterizada pela dispneia acida (dificuldade respiratéria),
dor abdominal e hipotermia (baixa temperatura corporal) seguida de coma. Os resultados de
diagnostico laboratorial séo: reducéo do pH sanguineo, nivel de lactato plasméatico acima de
5 mmol/L, e um aumento do anion gap e da taxa de lactato/piruvato. Em caso de suspeita de
acidose metabolica, a metformina deve ser descontinuada e o paciente deve ir ao hospital
imediatamente. O cloridrato de metformina ndo deve ser usado em diabetes mellitus
insulino dependente (tipo 1).

PRECAUCOES
e Glimepirida

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

(diminuicdo da taxa de agucar no sangue) pode estar aumentado e necessita de

monitorizagdo cuidadosa. Fatores que favorecem a hipoglicemia incluem:

- Indisposi¢cdo ou (mais comum em pacientes idosos) incapacidade do paciente para
cooperar;

- Desnutricao (ingestédo insuficiente de nutrientes), refei¢cdes irregulares ou refeigbes
suprimidas;

- Desequilibrio entre o esforgo fisico e ingestao de carboidratos (glicose ou agucar);

- Alteragdes na dieta;

- Consumo de élcool, principalmente quando combinado com a falta de refei¢oes;

- Funcao renal comprometida;

- Alteragao severa da fungao do figado;



- Superdosagem com glimepirida;

- Algumas alteracées descompensadas do sistema endécrino (hormonal) que afetam o
metabolismo dos carboidratos ou a contrarregulagdo da hipoglicemia (como exemplo,
em certas alteragdes da fungao da tireoide ou na insuficiéncia corticoadrenal ou hipéfise
anterior);

- Administracdo  concomitante de outros medicamentos (Vide Interacbes
Medicamentosas);

- Tratamento com glimepirida na auséncia de qualquer indicacgéo.

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 sempre que
ocorrer outra doenga durante o tratamento ou de alteragdes no estilo de vida do paciente.

Estes sintomas de hipoglicemia que refletem na contrarregulagédo podem ser mais leves ou
ausentes quando a hipoglicemia se desenvolve de forma gradual, em idosos, e quando
existe uma neuropatia autonémica (doenga que afeta os nervos) ou quando o paciente esta
recebendo tratamento concomitante com beta-bloqueadores (como exemplo atenolol,
propranolol, esmolol, timolol), clonidina, reserpina, guanetidina ou outros farmacos

simpatoliticos (como a alfa-metildopa).

A hipoglicemia pode ser quase sempre, prontamente controlada pela administragéo imediata
de carboidratos (glicose ou agucar).

Sabe-se pelo uso de outras sulfonilureias que, apesar do sucesso inicial de medidas de
controle, pode ocorrer hipoglicemia novamente. Portanto, os pacientes devem ser mantidos
sob observacgao rigorosa.

A hipoglicemia severa requer tratamento imediato e acompanhamento médico e, em
algumas circunstancias, cuidados hospitalares.

O tratamento de pacientes com deficiéncia de G6PD com sulfonilureias pode levar a anemia
hemolitica. Considerando que a glimepirida pertence a classe das sulfonilureias, deve-se ter
cautela na prescricdo para tais pacientes e deve-se considerar a utilizagdo alternativa de

medicamentos nao pertencentes a esta classe.

e Metformina
- Funcao renal: como a metformina é excretada pelos rins, deve-se determinar os niveis
seéricos de creatinina antes de iniciar o tratamento e, entao, regularmente da seguinte forma:
- pelo menos anualmente em pacientes com funcao renal normal;
- pelo menos duas a quatro vezes ao ano em pacientes com nivel sérico de creatinina

no limite da normalidade ou em idosos.



A diminuicdo da fungao renal em idosos é frequente e assintomatica. Deve-se ter atengao
especial em situagdes nas quais a funcado renal pode-se tornar prejudicada, como por
exemplo, no inicio da terapia anti-hipertensiva, diurética ou com anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINEs).

- Administracdo de agentes de contraste iodado pode levar a insuficiéncia renal, a
metformina deve ser descontinuada antes, ou no momento do teste e ndo deve ser
restabelecida até 48 horas depois, e somente apds a funcao renal ter sido reavaliada e
encontrada normal.

- Cirurgia: o cloridrato de metformina deve ser descontinuado 48 horas antes da cirurgia
eletiva com anestesia geral e seu uso s6 deve ser retomado apds 48 horas.

- Todos os pacientes devem continuar a dieta com distribuicao regular de ingestao de
carboidratos durante o dia. Pacientes com sobrepeso devem continuar a dieta com
quantidade de energia restrita.

- Testes laboratoriais usuais para monitoramento do diabetes devem ser realizados
regularmente.

- A metformina isolada nunca causa hipoglicemia, embora, aconselha-se cautela quando

utilizada em associacdo com insulina ou sulfonilureias.

Gravidez e Amamentacao

A glimepirida e/ou a metformina ndo devem ser ingeridas durante a gravidez e
amamentacao, devido ao risco de danos a crianga, portanto, a paciente deve substituir seu
tratamento por insulina ou interromper a amamentacado. Pacientes que planejam engravidar
devem informar o seu médico. Recomenda-se que tais pacientes substituam o seu

tratamento por insulina.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica.

Populacoes especiais

Idosos: Nao ha adverténcias e recomendacdes especiais sobre o uso adequado deste
medicamento por pacientes idosos.

Pediatrico: Os dados obtidos sao insuficientes para recomendag¢do de AMARYL FLEX para
uso pediatrico.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
e Glimepirida
Pode ocorrer diminuicdo das reacbes e do estado de alerta do paciente devido a

hipoglicemia ou hiperglicemia, especialmente no inicio ou apéds alteracdes no tratamento, ou



quando a glimepirida ndo for ingerida regularmente, afetando, por exemplo, a habilidade em

conduzir veiculos ou operar maquinas.

e Metformina
A monoterapia com metformina nao causa hipoglicemia e, portanto, ndo apresenta efeito na
habilidade de dirigir ou operar maquinas.
Entretanto, os pacientes devem ser alertados sobre o risco de hipoglicemia quando a
metformina é usada em associacdo com outros agentes antidiabéticos (sulfonilureias,

insulina, repaglinida).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
e Glimepirida
Baseado na experiéncia com glimepirida e com o que € conhecido de outras sulfonilureias,

as seguintes interagcées devem ser consideradas:

A glimepirida é metabolizada pelo citocromo P450 2C9 (enzima CYP2C9). Deve-se levar em
consideragéo tal fato, quando a glimepirida for concomitantemente administrada a indutores
(como a rifampicina) ou inibidores (como o fluconazol) desta enzima.

Aumento do efeito hipoglicemiante e, portanto, em alguns casos pode ocorrer hipoglicemia
quando um dos seguintes farmacos for administrado concomitantemente a glimepirida:
Insulina e outros antidiabéticos orais; inibidores da ECA; esteroides anabolizantes e
horménios sexuais masculinos; cloranfenicol; derivados cumarinicos; ciclofosfamida;
disopiramida; fenfluramina; feniramidol; fibratos; fluoxetina; guanetidina; ifosfamida;
inibidores da MAQO; miconazol; fluconazol; acido para-aminosalicilico; pentoxifilina (uso
parenteral em doses elevadas); feniloutazona; azapropazona; oxifenbutazona;
probenicida; quinolonas; salicilatos; sulfimpirazona; claritromicina; antibiéticos
sulfonamidicos; tetraciclinas; tritoqualina; trofosfamida.

Reducgéo do efeito hipoglicemiante e, portanto, ocorréncia de hiperglicemia (aumento de
glicose no sangue) quando um dos seguintes farmacos for administrado concomitantemente
a glimepirida:

Acetazolamida; barbituricos; corticoesteroides; diazoxido; diuréticos; epinefrina
(adrenalina) e outros agentes simpatomiméticos; glucagon; laxantes (apdés uso
prolongado), acido nicotinico (em doses elevadas), estrogénios e progestagénios;
fenotiazinicos; fenitoina; rifampicina; horménios da tireoide.

Antagonistas de receptores H,, beta-bloqueadores, clonidina e reserpina podem induzir
tanto o aumento quanto a diminuigéo do efeito hipoglicemiante da glimepirida.

Sob a influéncia de alguns farmacos simpatoliticos, como beta-bloqueadores, clonidina,

guanetidina e reserpina, sinais que indicam hipoglicemia podem ser reduzidos ou ausentes.
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Tanto a ingestdo aguda quanto crénica de alcool pode potencializar ou enfraquecer a agao
hipoglicemiante da glimepirida de uma forma imprevisivel.
O uso de AMARYL FLEX pode potencializar ou diminuir os efeitos dos derivados

cumarinicos (anticoagulantes).

e Metformina

Alcool: risco aumentado de acidose lactica em intoxicagdo alcodlica aguda, particularmente
nos casos de jejum, desnutricdo e insuficiéncia hepética. Deve ser evitado o consumo de
alcool ou medicagdes que contenham alcool.

Administragao intravascular de agentes de contraste iodado pode levar a insuficiéncia renal,
resultando em acumulo de metformina e risco de acidose lactica. Desta forma, a metformina
deve ser descontinuada antes, ou no momento do teste, e ndo deve ser reinstituida até 48
horas depois, e somente apds a funcao renal ter sido reavaliada e encontrada normal (vide
Precaucdes).

Certos agentes hiperglicemiantes (glicocorticoides (via sistémica ou local), agonistas beta-2,
diuréticos, corticoesteroides, diuréticos tiazidicos, contraceptivos orais, fenotiazinas,
tetracosactide, danazol, estrogenos, hormoénios tireoideanos, fenitoina, acido nicotinico,
bloqueadores de canal de calcio e isoaniazida) apresentam atividade hiperglicemiante
intrinseca. Informe o médico para que realize a monitoragdo da glicemia com maior
frequéncia, especialmente no inicio do tratamento. Caso necessério, ajustar a dose do
medicamento antidiabético durante o tratamento com outro medicamento e apds a sua
descontinuagdo. Os inibidores da ECA (exemplos: captopril, enalapril, lisinopril) podem
reduzir a glicemia, tornando necessarios reajustes posolégicos.

Os diuréticos (exemplos: hidroclorotiazida, clortalidona) podem ocasionar insuficiéncia renal,
levando ao acumulo de metformina e risco de acidose latica.

Alguns farmacos catiénicos excretados no tubulo renal, como amilorida, nifedipina, digoxina,
morfina, quinidina, quinina, ranitidina, trimetoprima e vancomicina, quando administrados
com metformina, podem interferir na concentracdo plasmatica da metformina ou interferir no

clearance desse farmaco, devendo haver um monitoramento da glicemia.

Informe seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
AMARYL FLEX deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
7



Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas do medicamento

Comprimidos de glimepirida 1 mg: comprimidos avermelhados, oblongos, biplanos,
bissectados e com vincos laterais.

Comprimidos de glimepirida 2 mg: comprimidos esverdeados, oblongos, biplanos,
bissectados e com vincos laterais.

Comprimidos de cloridrato de metformina 500 mg: comprimido redondo, biconvexo, com
sulco unilateral, de coloracao branca a branca amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve tomar os comprimidos sem mastigar e com liquido (aproximadamente meio copo)

por via oral.

POSOLOGIA

A dose de AMARYL FLEX é determinada pelo nivel de glicemia desejado. A dose de
AMARYL FLEX deve ser a menor para alcangar o controle metabdlico desejado.

Durante o tratamento com AMARYL FLEX, os niveis de glicose no sangue e urina, devem
ser mensurados regularmente. Além disso, recomenda-se que sejam realizadas
determinacgdes regulares na proporcao de hemoglobina glicosilada.

Como uma melhoria no controle do diabetes esta, em si mesma, associada com o aumento
da sensibilidade a insulina, a necessidade de glimepirida pode diminuir conforme a
progressdo do tratamento. Para evitar hipoglicemia, a reducdo gradual da dose ou
interrupcdo da terapia com AMARYL FLEX deve ser, portanto, considerada.

Duracao do tratamento: o tratamento com AMARYL FLEX é normalmente a longo prazo,
dependente da resposta e evolugdo do paciente e da conduta e decisdao do médico

responsavel.

e Glimepirida
A dose inicial usual é de 1 mg de glimepirida diariamente. Se necessério esta dose diaria
podera ser aumentada. Recomenda-se que tal aumento se faca de acordo com o controle
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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 e 6 mg.

Normalmente, uma unica dose diaria de glimepirida é suficiente. O comprimido de
glimepirida deve ser administrado imediatamente antes da primeira refeicdo substancial ou
da primeira refeicdo principal. E muito importante alimentar-se bem apés a administracdo da
medicacao. A dose maxima de glimepirida recomendada por dia é de 8 mg.

Doses diarias superiores a 6 mg de glimepirida sdo mais efetivas somente em uma minoria
de pacientes.

A fim de evitar hipoglicemia, a dose inicial de AMARYL FLEX nao deve ultrapassar as doses
diarias de glimepirida e metformina ja administradas anteriormente.

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.

e Metformina

Em geral, no inicio do tratamento a dosagem da metformina se inicia com 1 comprimido de
500 mg duas vezes ao dia (no café da manha e no jantar). Pode ser reduzida ou aumentada
desde que nao se excedam valores de 1000 mg de metformina por administracdo ou 2500

mg de metformina ao dia.

Posologia para casos especiais

Glimepirida

Nao foram observadas diferencas em segurancga ou eficacia entre pacientes com 65 anos ou
mais e 0s mais jovens, mas ndo se pode descartar uma maior sensibilidade entre os
individuos mais velhos.

Este medicamento é conhecido por ser excretado pelos rins e pode haver um maior risco de
reacoes toxicas a essa droga em pacientes com danos na fungao renal. Devido ao fato de
pacientes mais velhos terem maior propensao a terem a fungéo renal reduzida, cuidado

deve ser tomado na selegcao da dosagem e um controle da fungao renal pode ser Util.

Metfomina

Uma vez que o envelhecimento esta associado com redugao da fungao renal e a metformina
€ eliminada, fundamentalmente pelos rins, o produto deve ser usado com cautela em
pacientes idosos. Nestes pacientes a dose inicial e a de manutencdo devem ser
conservadoras. Quaisquer ajustes de posologia somente devem ser feitos apds cuidadosa
avaliagdo da funcao renal. Em geral, os pacientes idosos ndo devem receber a dose
maxima da metformina. Nao é indicada para criancas abaixo de 10 anos.
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AMARYL FLEX ndo é recomendado durante a gravidez, amamentagdo ou em criangas. Em
idosos, em debilitados, em subnutridos ou em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica,
a dosagem inicial e aumentos ou manutencdo de dosagem deve ser conservadora para

evitar reagdes hipoglicémicas.

Nao ha estudos dos efeitos de AMARYL FLEX administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracao deve

ser somente pela via oral.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracao do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu

médico.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Enganos, como por exemplo: esquecer de tomar uma dose, nunca devem ser corrigidos
pela ingestao de uma dose maior mais tarde.

Medidas para lidar com estes enganos (em particular o esquecimento da dose ou omissao
de uma refeicdo) ou situacdes em que a dose nao pode ser ingerida na hora prescrita
devem ser discutidas e acordadas entre o médico e paciente antecipadamente.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

O uso da combinacao de glimepirida e metformina, em livre associagdo ou em associagao
em dose fixa, esta associado as mesmas caracteristicas de seguranga dos componentes
utilizados separadamente.

e Glimepirida

- Disturbios do metabolismo e nutricao

Pode ocorrer hipoglicemia com o uso de glimepirida, e esta pode ser prolongada. Possiveis
sintomas de hipoglicemia incluem: dor de cabega, excesso de apetite, nausea, vémitos,
fadiga, sonoléncia, desordens do sono, inquietacdo, agressividade, prejuizo da
concentracao, reagdes e estado de alerta prejudicados, depressao, confusdo, desordens na
fala, afasia (dificuldade na comunicacdo, na forma falada e escrita), desordens visuais,
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tremor, paralisia parcial, desordens sensoriais, tontura, sensagéo de abandono, perda do
autocontrole, delirio, convulsdes cerebrais, perda da consciéncia, podendo evoluir para
coma, dificuldade de respiracao e bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca).

Além disso, podem estar presentes sudorese, pele viscosa, ansiedade, taquicardia
(aceleracao do ritmo cardiaco), hipertensao, palpitacdo, dor no peito e arritmias cardiacas
(descompasso dos batimentos cardiacos).

O quadro clinico de um ataque hipoglicémico severo pode assemelhar-se a um acidente
vascular cerebral (derrame cerebral).

Os sintomas de hipoglicemia quase sempre regridem quando esta € corrigida.

- Disturbios oculares
Especialmente no inicio do tratamento, pode ocorrer alteragédo visual temporaria devido as
modificagdes dos niveis sanguineos de glicose.

- Disturbios gastrintestinais
Ocasionalmente, podem ocorrer nausea, vomito, sensacdo de pressdao ou plenitude
epigastrica (estbmago cheio), dor abdominal e diarreia.

Em casos isolados, pode haver hepatite, aumento dos niveis de enzimas hepéticas e/ou
colestase (alteracao do fluxo da bile) e ictericia (coloragdo amarelada da pele) que podem
progredir para insuficiéncia hepatica com risco de vida, mas pode regredir com a suspensao
do tratamento.

- Disturbios do sangue e sistema linfatico

Ocorre raramente trombocitopenia (diminuicdo no numero de plaquetas) e, em casos
isolados, leucopenia (diminuicdo no numero de leucocitos), anemia hemolitica,
eritrocitopenia (diminuicdo no numero de eritrécitos), granulocitopenia, agranulocitose
(diminuicdo no numero de granuldcitos) ou pancitopenia (deficiéncia de eritrécitos,
leucocitos e plaquetas). Foram relatados, em experiéncia pos-comercializagdo, casos de
trombocitopenia severa com contagem de plaguetas menor que 10.000/mcL e purpura
trombocitopénica (extravasamento de sangue com diminuigdo no numero de plaquetas

formando mancha roxa).

- Disturbios gerais
Ocasionalmente, podem ocorrer reagdes alérgicas ou pseudo-alérgicas como, por exemplo,
prurido, urticaria ou erupgbes cutaneas. Tais reacdes leves podem tornar-se graves,

acompanhadas por dispneia (dificuldade respiratoria) e queda da pressao arterial, algumas
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vezes evoluindo até choque. Em caso de urticaria, o médico deve ser imediatamente
informado.

Em casos isolados, pode ocorrer redugdo da concentracdo sérica de sodio e vasculite
alérgica ou hipersensibilidade da pele a luz.

e Metformina

Reacdo muito comum (> 10%): sintomas gastrintestinais, tais como: nauseas, vomitos,
diarreia, dor abdominal e perda do apetite. Estas ocorrem com maior frequéncia no inicio do
tratamento e desaparecem espontaneamente na maioria dos casos. Para evitar estes
sintomas gastrintestinais, recomenda-se administrar a metformina em duas ou trés vezes ao
dia, durante ou apds as refeicdes. Apenas em um pequeno numero dos pacientes com
alteragdes digestivas (cerca de 10%) é necessario interromper o tratamento. Um pequeno
aumento da dose pode melhorar a tolerabilidade gastrintestinal.

Reagédo comum (> 1% e < 10%): gosto metdlico (3%).

Reacdo muito rara (< 0,01 %): eritema leve (vermelhiddo da pele) em individuos
hipersensiveis; decréscimo da absorgao da vitamina B12 com diminui¢cdo dos niveis séricos
em pacientes em tratamento prolongado com metformina e, geralmente, parece nao ter

significancia clinica; acidose lactica (0,03 casos/1000 pacientes-anos).

Atencao: este produto é um medicamento que possui hova concentracao no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer reacoes adversas imprevisiveis ou
desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

e Glimepirida
Sinais e Sintomas: A superdosagem aguda, assim como o tratamento a longo prazo com
alta dose de glimepirida, pode causar hipoglicemia severa com risco de vida.
Conduta: O médico responséavel deve ser informado tao logo a superdosagem de glimepirida
seja descoberta. O paciente deve ingerir agucar de imediato, se possivel na forma de
glicose, a ndo ser que um médico ja esteja conduzindo o tratamento da superdosagem.
A monitorizacdo 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
apo6s melhora do quadro inicial.
A hospitalizacdo pode ser necessaria em algumas ocasides, mesmo como medida

preventiva. Em particular, superdosagens significativas e reagdes severas com sinais tais
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como perda da consciéncia ou outras alteragées neuroldgicas graves, sdo emergéncias
médicas requerendo tratamento imediato e hospitalizagéo.

Caso o paciente esteja inconsciente, por exemplo, é indicada uma injegao intravenosa de
solucao de glicose concentrada (para adultos, iniciando com 40 mL de solugao a 20%, por
exemplo). Alternativamente em adultos, deve ser considerada a administracéo de glucagon,
por exemplo: em doses de 0,5 a 1,0 mg intravenosa, subcutédnea ou intramuscular.

Em particular, o tratamento de hipoglicemia devido a ingestao acidental de glimepirida por
criangas e jovens, a dose de glicose administrada deve ser cautelosamente ajustada tendo
em vista a possibilidade de produzir perigosa hiperglicemia, e deve ser controlada por
estreita monitoragéo da glicemia.

Pacientes que tenham ingerido quantidades de glimepirida que representam ameaga a vida,
requerem medidas de desintoxicagao (por exemplo, lavagem gastrica e carvao medicinal).
Apds a completa reposicao de glicose, geralmente, € necessario administrar uma infusao
intravenosa de glicose em baixa concentragcéo a fim de assegurar que a hipoglicemia n&o
ocorra novamente. Deve-se monitorar cautelosamente a glicemia deste paciente durante,
pelo menos, 24 horas. Em casos severos e prolongados, hipoglicemia, ou o perigo de
recaida da hipoglicemia, pode persistir por alguns dias.

e Metformina
A hipoglicemia n&o foi observada com doses de até 85g de metformina, embora acidose
lactica tenha ocorrido em certas circunstancias. Elevada superdosagem ou riscos
concomitantes da metformina podem conduzir a acidose lactica. Acidose lactica € uma
emergéncia médica e deve ser tratada no hospital. O método mais eficaz para remover
lactato e metformina é a hemodialise.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Em caso

de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGCOES

AMARYL FLEX é indicado para o tratamento oral do diabetes mellitus nao insulino
dependente (Tipo 2), quando o0s niveis de glicose ndao podem ser adequadamente
controlados por meio de dieta alimentar e exercicios fisicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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e Glimepirida

A glimepirida € um agente de primeira geragao para o tratamento de pacientes com diabetes
mellitus nao insulino dependentes (DMNID), que ndo tiveram sucesso de resposta adequada
a dieta e aos exercicios. Assim como a metformina, a glimepirida reduz a glicose do jejum
em cerca de 60 mg/dL e a hemoglobina glicosilada em 1,5 a 2,0%. O uso de glimepirida 1 a
8 mg por dia provocou redugdes dose-dependente nas concentracées da glicose sanguinea
do jejum e pés-prandial. Esses efeitos se mantiveram por mais de 2 anos, quando a
glimepirida era usada em monoterapia (Anon, 1995a; Higgins, 1995a). A glimepirida pode
ser usada em combinagdo com metformina ou com insulina se um controle glicémico

adequado nao for atingido com a glimepirida em monoterapia (Anon, 1995a).

Monoterapia

A monoterapia com glimepirida proporcionou um controle adequado da glicose sanguinea
em pacientes com diabetes mellitus (DM) tipo 2 precocemente diagnosticados. Em um
estudo aberto, prospectivo, randomizado, 14 homens (entre 32 e 75 anos) com diabetes tipo
2 precocemente diagnosticados (glicose plasmatica no jejum-GPJ maior ou igual a 140
mg/dL) receberam glimepirida 2 mg uma vez ao dia pela manhd por 24 semanas. A
dosagem era aumentada em 1 mg a cada 2 semanas até um maximo de 8 mg. Voluntarios
sadios com idades semelhantes (n=10) sem histéria familiar de DM serviu como grupo
controle. Uma reducao significativa na GPJ reduziu significativamente com o tratamento
com glimepirida (252 + 13 mg/dL para 113 + 4 mg/dL, p < 0,01; controle: 95 + 2 mg/dL). O
tratamento foi bem tolerado (Kabadi & Kabadi, 2004).

Em outro estudo, glimepirida 1 a 8 mg ao dia foi mais eficaz do que o placebo para o
controle do diabetes mellitus nao insulino dependente (Schade et al, 1998). Neste estudo
multicéntrico, pararelo, dose-titulado, 249 pacientes foram designados randomicamente ao
tratamento cego com placebo ou glimepirida 1 mg com titulagdo a 8mg, se necessario. A
dose permaneceu a mesma durante as 14 proximas semanas do estudo. Os niveis médios
de glicose plasmatica no jejum (p menos que 0,01) e a hemoglobina glicosilada média (p
menos que 0,001) foi significativamente menor em pacientes recebendo glimepirida versus
placebo. No final do estudo, 69% dos pacientes tratados com glimepirida atingiram uma
hemoglobina glicosilada menor que 7,2%, comparada a 32% dos pacientes tratados com
placebo. Efeitos adversos foram relatados em 11 e 9% dos pacientes tratados com
glimepirida e placebo, respectivamente; tontura, astenia e dor de cabeca ocorreram com a
glimepirida, mas ndo houve nenhuma ocorréncia de hipoglicemia laboratorial relatada.
Pacientes tratados com placebo relataram sintomas de hiperglicemia.

A administragédo de glimepirida uma vez ao dia foi tdo eficaz quanto a administragéo duas
vezes ao dia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Neste estudo cruzado de 14
semanas (n=161), pacientes foram selecionados randomicamente a receber glimepirida 3mg
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duas vezes por semana ou glimepirida 6mg ao dia por 4 semanas. Uma redugéo
estatisticamente significativa na concentragdo média de glicose em 24 h (p=0,018)
comparada ao inicio do estudo ocorreu em pacientes recebendo glimepirida 3mg duas
vezes ao dia; contudo, a diferenca foi pequena. Os efeitos adversos foram comparaveis aos
do placebo em ambos os grupos de tratamento (Sonnerberg et al, 1997).

A glimepirida 4 e 8 mg foi mais eficaz do que a glimepirida 1 mg (p < 0,001) ou o placebo
(0,001) na reducao dos niveis de glicose pés-prandial e do jejum e da hemoglobina
glicosilada (Goldberg et al, 1996). Hipoglicemia sintoméatica foi o Unico efeito adverso que
ocorreu em mais de 5% dos pacientes. Este estudo foi conduzido em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e com uma duragdo média da doenca de 5 a 7 anos. Todos 0s
pacientes pararam os tratamentos que nao eram apenas a dieta por 3 semanas e entédo
foram randomizados a placebo ou glimepirida 1, 4 ou 8 mg. O periodo de tratamento foi de
14 semanas. Os resultados confirmam que a dosagem minima € 1 mg e que a resposta é
dose-dependente.

e Metformina

O estudo intitulado United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) estabeleceu os
beneficios a longo prazo de um controle intensivo da glicose sanguinea no diabetes do tipo
2. A andlise dos resultados para pacientes obesos tratados com metformina apés fracasso
de dieta mostrou:

- uma reducéo significativa de um risco absoluto de qualquer complicacao relacionada ao
diabetes no grupo tratado com metformina (29.8 eventos/ 1000 pacientes-anos) em
comparagdo a dieta isolada (43.3 eventos/ 1000 pacientes-ano), p= 0.0023, e em
comparagao aos grupos de sulfonilureia combinada e de monoterapia com insulina (40.1
eventos/ 1000 pacientes-anos), p= 0.0034.

- uma redugéo significativa do risco absoluto de mortalidade relacionada ao Diabetes:
metformina 7.5 eventos/ 1000 pacientes-anos, dieta isolada 12.7 eventos-pacientes-anos,
p= 0.017;

- uma reducao significativa do risco absoluto de mortalidade em geral: metformina 13.5
eventos/ 1000 pacientes-anos em comparacdo com dieta isolada 20.6 eventos/ 1000
pacientes-anos (p= 0.011), e em comparagao com grupos de sulfonilureia combinada e de
monoterapia de insulina 18.9 eventos / 1000 pacientes-anos (p= 0.021);

- uma redugao significativa do risco absoluto de infarto do miocardio: metformina 11 eventos/
1000 pacientes-anos, dieta isolada 18 eventos/ 1000 pacientes-anos (p= 0.01).

Para metformina utilizada como terapia de segunda linha, em combina¢ao com sulfonilureia,
os beneficios relacionados aos resultados clinicos ndo foram demonstrados. No diabetes
tipo 1, a combinagédo de metformina e insulina foram utilizadas em um grupo selecionado de

pacientes, mas o beneficio clinico desta combinagéo néo foi formalmente estabelecido.
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Combinacao glimepirida + cloridrato de metformina

A combinagéo metformina/glimepirida determina uma vantagem no controle da glicemia de
pacientes diabéticos tipo 2 devido ao incremento da eficacia clinica e o ndo aumento da
incidéncia de efeitos adversos.

Considerando a farmacologia da metformina e da glimepirida, a combinagcao apresenta-se
adequada devido ao sinergismo farmacodindmico por meio de diferentes mecanismos de
acao: a metformina aumenta a sintese de glicose hepética e a sensibilidade dos tecidos
periféricos a insulina enquanto que a glimepirida atua aumentando a secrecao de insulina
(Davis et al, 2004; De Fronzo & Goodman, 1995). Os estudos de Langtry et al (1998),
McCall et al (2001) demonstram a eficacia da combinagcdo em questao.

Os estudos mais recentes, como o de Charpentier et al (2001) e Kabadi et al (2006)
evidenciam o sucesso terapéutico sendo que no primeiro, realizado com 372 pacientes
diabéticos tipo 2, a combinagao metformina/glimepirida demonstrou maior eficacia clinica do
que a monoterapia com metformina ou glimepirida, e, 0 segundo demonstrou adequada
efetividade terapéutica com menor nimero de eventos adversos quando comparado a
associagao hipoglicemiantes orais e insulina.

O principal efeito adverso associado a terapia com hipoglicemiantes é a hipoglicemia. Os
trabalhos de Riddle (2000) e Scheen (2005) relatam que a combinacdo de
metformina/glimepirida ndo apresenta aumento na incidéncia de efeitos adversos quando
comparada com as medicacdes isoladas, visto que Bell et al (1987) evidenciam que a
monoterapia com metformina ndo determina relatos de hipoglicemia, bem como dados de
Holstein et al (2000) e Davis et al (2004) demonstram que a glimepirida, em comparagéo a
glipizida e a glibenclamida, apresenta menor incidéncia de tais eventos.

DADOS DE SEGURANGA PRE-CLINICA
Toxicidade cronica

e Glimepirida: em estudos de toxicidade crbnica e subcrbnica conduzidos em ratos,
camundongos e cdes observou-se declinio da glicose sérica, assim como desgranulagéo
das células beta do pancreas; estes efeitos demonstraram ser, a principio, reversiveis e
relacionados aos sinais do efeito farmacodinamico do medicamento. Em um estudo de
toxicidade crénica conduzido em caes, dois dos animais que receberam a maior dose (320
mg/Kg de peso corporeo) desenvolveram catarata. Estudos in vitro com cristalinos bovinos e
investigacoes realizadas em ratos ndo demonstraram nenhum potencial cataratogénico ou

cocataratogénico.
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e Metformina: a toxicidade de metformina é relativamente baixa. Nao ha indicagdes para
afeccao da fertilidade em ratos machos ou fémeas que receberam diariamente duas vezes a
dose didria recomendada para humanos.

Carcinogenicidade

e Glimepirida: 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
estimulagdo crénica das células beta. A glimepirida ndo demonstrou nenhum efeito

mutagénico ou genotdxico.

e Metformina: nenhum desvio foi encontrado nos estudos teratogénicos em ratos. Os

estudos ndo indicaram que a metformina seja potencialmente mutagénica ou carcinogénica.

Toxicologia reprodutiva

e Glimepirida: a administracdo em ratos ndo demonstrou nenhum efeito sobre a
fertilidade, o curso da gravidez ou o parto. Os fetos que nasceram através de cesariana
apresentaram um leve retardo no crescimento. Foram observadas deformagdes no umero,
fémur e articulacdo do quadril e do ombro em fetos que nasceram por meio de parto normal,
de ratas que receberam altas doses do medicamento. A administragéo oral de glimepirida na
fase avangada da gravidez e/ou durante a lactagdo aumentou o numero de Obitos fetais e
produziu as mesmas deformag¢des de membros citadas anteriormente.

A glimepirida ndo apresentou nenhum efeito reconhecivel sobre a audigao, desenvolvimento
fisico, comportamento funcional, aprendizagem, memoria 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 malformagdes fetais (por exemplo: malformac¢des oculares, fissuras e
anormalidades 6sseas) em ratos e coelhos; foi observado aumento do nimero de abortos e
Obitos intra-uterinos somente em coelhos.

Todas as descobertas de toxicologia reprodutiva estdo provavelmente relacionadas aos

efeitos farmacodinamicos de doses excessivas e ndo sao especificas a substancia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao
e Glimepirida
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Tanto em pessoas saudaveis quanto em pacientes com diabetes mellitus Tipo 2, a
glimepirida diminui as concentracbes sanguineas da glicose, principalmente pela
estimulacdo da secrecao de insulina pelas células beta do pancreas. Este efeito é baseado,
predominantemente, no aumento da resposta das células beta do pancreas ao estimulo
fisiolégico da glicose. Ao mesmo tempo em que promove uma reducdo equivalente da
glicemia, a administracdo de baixas doses de glimepirida em animais e voluntarios sadios
causa a liberacdo de menores quantidades de insulina comparativamente a glibenclamida.
Este fato sugere a existéncia de efeitos extrapancreéticos da glimepirida (sensibilizagdo a
insulina e mimetismo da insulina).

Adicionalmente, comparada as outras sulfonilureias, a glimepirida apresenta menor efeito
sobre o sistema cardiovascular. A glimepirida reduz a agregacao plaquetaria (dados de
estudos in vitro e em animais) e promove uma redugdo marcante na formagéo de placas
ateroscleréticas (dados de estudos em animais).

Secregdo de insulina: como todas as sulfonilureias, a glimepirida regula a secrecao de
insulina através da interacdo com o canal de potassio sensivel a ATP presente 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 interacéo
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 potassio, 0 que induz a despolarizacdo da célula beta e
resulta na abertura do canal de célcio sensivel a voltagem e, consequentemente, no influxo
de calcio para o interior da célula. Finalmente, o aumento da concentracdo intracelular de
célcio ativa a secrecao da insulina por meio da exocitose.

A glimepirida se associa e se dissocia da proteina ligadora muito mais rapida e
frequentemente que a glibenclamida. Acredita-se que a caracteristica de alta taxa de
associacao/dissociagdo da glimepirida a proteina ligadora é responsavel pelo seu
pronunciado efeito de sensibilizagdo a glicose e pela protecdo da célula beta contra a
dessensibiliza¢do e exaustdo prematura.

- Efeito de sensibilizagdo a insulina: a glimepirida aumenta a agdo normal da insulina sobre
a absorgao periférica de glicose (dados de estudos em humanos e animais).

- Efeitos de mimetismo da insulina: a glimepirida mimetiza a agdo da insulina na absorgéo
periférica de glicose e sua produgao hepatica.

A absorgcao periférica de glicose ocorre pelo seu transporte para o interior das células
musculares e lipidicas. A glimepirida aumenta diretamente o ndmero de moléculas de
glicose transportadas pela membrana plasmética das células musculares e lipidicas. O
aumento do influxo de glicose leva a ativacao da fosfolipase C glicosilfosfatidilinositol-
especifica. Como resultado, os niveis celulares de AMP, diminuem, causando redug¢do da
atividade da proteina quinase A, que, por sua vez, estimula o metabolismo da glicose.
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A glimepirida inibe a producao hepatica de glicose por meio do aumento da concentragéao de
frutose-2,6-bifosfato, que inibe a gliconeogénese.

- Efeitos sobre a agregacéao plaquetaria e formagao de placas ateroscleréticas: a glimepirida
reduz a agregacao plaquetaria in vitro e in vivo. Este efeito é provavelmente o resultado da
inibicdo seletiva da ciclooxigenase, que é responsavel pela formagédo de tromboxano A, um
importante fator endégeno de agregacao plaquetaria.

A glimepirida reduz significativamente a formagao das placas ateroscleroticas em animais. O
mecanismo de agao relacionado a este efeito ainda néo esta elucidado.

- Efeitos cardiovasculares: as sulfonilureias afetam o sistema cardiovascular por meio dos
canais de potassio sensiveis a ATP (ver acima). Comparada as sulfonilureias 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 interagao
entre a glimepirida e a proteina ligadora do canal de potassio sensivel a ATP.

e Metformina

A metformina (dimetilbiguanida) € um agente antidiabético de uso oral, derivado da
guanidina. Ao contrario das sulfonilureias, a metformina nao estimula a secrec¢ao de insulina,
nao tendo, por isso, acdo hipoglicemiante em pessoas nao-diabéticas. Em diabéticos, a
metformina reduz a hiperglicemia, sem o risco de causar acidentes hipoglicémicos, exceto
em caso de jejum ou de associagdo com insulina ou sulfonilureias.

A metformina reduz a hiperglicemia através de:

- aumento da sensibilidade periférica a insulina e da utilizagao celular da glicose;

- inibicdo da gliconeogénese hepética;

- retardo na absorcao intestinal da glicose.

A acgéo periférica da metformina sobre a resisténcia a insulina esta associada com possivel
acao poés-receptora, independente da melhora na ligacdo da insulina com os receptores
insulinicos. Além de sua agdo antidiabética, a metformina tem, no homem, efeito protetor
sobre os fatores de risco de angiopatia, diretamente ou através de sua agao sobre a
resisténcia a insulina. Isso foi evidenciado em estudos controlados de média ou longa
duracao, com doses terapéuticas:

- Sobre 0 metabolismo lipoprotéico: a metformina reduz o colesterol e os trigliceridios, assim
como as fragdes de lipoproteinas VLDL e LDL e a apolipoproteina B; aumenta a fragdo HDL
e a apolipoproteina A. Melhora, portanto, a relagdo HDL/colesterol total.

- Sobre a fibrindlise: melhora a hipofibrin6lise associada com a resisténcia a insulina na
obesidade e no diabetes.

- Sobre a agregacgéao plaquetaria e a sensibilidade ao ADP e ao colageno.
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De acordo com o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), estudo
multicéntrico, randomizado, que acompanhou por cerca de 10 anos, mais de 7000 pacientes
submetidos a diversos tratamentos para controle do diabetes Tipo 2, a metformina reduziu,
de maneira significativa, as complicagdes e mortalidade associadas com a doenca.

Propriedades Farmacodinamicas

e Glimepirida

Em pessoas saudaveis, a dose oral minima efetiva é de aproximadamente 0,6 mg. O efeito
da glimepirida é dose-dependente e reprodutivel. A resposta fisiol6gica ao exercicio fisico
agudo, como por exemplo, a redugdo da secregcdo de insulina, continua presente sob o
efeito de glimepirida.

Nao existem diferengas significativas relacionadas a administragéo do fa&rmaco 30 minutos
ou imediatamente antes da refeicdo. Em pacientes diabéticos, alcanga-se um bom controle
metabdlico 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 e 79 mL/min) alcangaram um controle metabdlico satisfatorio.

Apesar do metabdlito hidroxi da glimepirida causar uma redugdo 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 metformina: em pacientes que ndo alcangaram 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 metabdlico no tratamento combinado em comparacédo ao tratamento

com o farmaco isolado.

e Metformina

A metformina € um antidiabético oral pertencente ao grupo quimico das biguanidas. Em
contraste as sulfonilureias, a metformina nao estimula a secrecao da insulina. Nao tem um
efeito hipoglicémico em ndo-diabéticos. Em diabéticos, a metformina diminui a hiperglicemia
com baixo risco de causar episdédios hipoglicémicos (exceto em jejum prolongado ou em
combinacdo com sulfonilureias ou insulina). O mecanismo de acdo da metformina é
caracterizado por: um aumento da sensibilidade periférica a insulina e da absorcao celular
de glicose; uma inibicdo da gliconeogénese hepatica; e um retardo da absorcao intestinal de
glicose. Estas agdes combinadas contribuem para que a metformina reduza a hiperglicemia
e melhore a tolerancia a glicose. A acao periférica de metformina sobre a resisténcia a
insulina é provavelmente acompanhada por um efeito pos-receptor, independente da ligacao

receptor-insulina. Em estudos com metformina um efeito favoravel foi observado sobre o
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metabolismo de lipidios (especialmente uma redugéao dos niveis aumentados de colesterol
total e em alguns estudos também uma reducao dos niveis aumentados de triglicérides).

Propriedades farmacocinéticas

e Glimepirida

A biodisponibilidade absoluta da glimepirida € completa. A ingestao de alimentos nao exerce
nenhuma influéncia relevante na absorcao. As concentragdes séricas maximas (Cmax) séo
alcangcadas aproximadamente 2,5 horas apés a administracao oral (309 ng/mL durante a
administracdo de doses mudltiplas de 4 mg por dia) e existe uma relagdo linear entre
dose/Cméax e dose/AUC. A glimepirida apresenta um pequeno volume de distribuicao
(aproximadamente 8,8 L), que € aproximadamente igual ao volume de distribuicao da
albumina; alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas (> 99%) e baixo clearance (aprox.
48 mL/min). A meia-vida sérica média predominante, que € relevante para as concentragoes
séricas alcangadas com a administragdo de doses-multiplas, € de cerca de 5 a 8 horas.
Apés a administragéo de doses elevadas, foi observado um leve aumento da meia-vida do
farmaco.

Apds a administracao de dose Unica de glimepirida radiomarcada, 58% da radioatividade foi
recuperada na urina e 35% nas fezes. Nao foi detectado farmaco inalterado na urina. Foram
identificados dois metabdlitos, provavelmente resultantes do metabolismo hepatico (a
principal enzima € a CYP2C9), tanto na urina quanto nas fezes: um derivado hidroxi e um
derivado carboxi. Apés a administracao oral de glimepirida, as meias-vidas terminais destes
metabdlitos foram de 3 a 6 horas e de 5 a 6 horas, respectivamente.

A comparagédo entre a administracdo diaria de dose uUnica e dose-multipla ndo revelou
diferencas significativas em relagéo aos parametros farmacocinéticos e a variabilidade intra-
individual foi muito baixa. Nao foi observado acumulo relevante do farmaco.

Os parametros farmacocinéticos foram semelhantes em homens e mulheres, assim como
em pacientes jovens e idosos (acima de 65 anos).

Em um estudo fase aberta, dose Unica, conduzido em 15 pacientes com insuficiéncia renal,
glimepirida (3 mg) foi administrada em 3 grupos de pacientes com diferentes niveis de
clearance de creatinina médio (CLcr); (Grupo I, CLcr = 77,7 mL/min, n = 5), (Grupo Il, CLcr =
27,4 mL/min, n = 3) e (Grupo lll, CLcr = 9,4 mL/min, n = 7). A glimepirida demonstrou ser
bem tolerada em todos os 3 grupos. Em pacientes com clearance de creatinina baixo, foi
observada tendéncia de aumento do clearance da glimepirida e de redug¢ao da concentragao
sérica média da mesma, devido provavelmente a eliminagdo mais rapida do farmaco,
causada pela diminuigdo da sua ligagao as proteinas plasmaticas. A eliminagao renal dos
dois metabdlitos foi prejudicada. Resultados de um estudo de titulagdo multidose conduzido
em 16 pacientes diabéticos Tipo 2 com insuficiéncia renal, utilizando doses variando de 1 a
8 mg diariamente por 3 meses, foram consistentes com resultados observados apdés uma
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dose unica. Todos os pacientes com um CLcr menor que 22 mbL/min tiveram controle
adequado de seus niveis de glicose com um regime posologico de apenas 1 mg por dia. Em
geral, ndo existem riscos adicionais de acumulo do farmaco em tais pacientes.

Nao é conhecido se glimepirida é dialisavel.

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

Em animais, a glimepirida € excretada no leite.

e Metformina

Absorgado: ap6s uma dose oral de metformina, tns € alcangado em 2,5 horas. A
biodisponibilidade absoluta dos comprimidos de 500 mg de metformina é de
aproximadamente 50%-60% em individuos saudéveis. Apds uma dose oral, a fragdo nao-
absorvida, recuperada das fezes, foi de 20%-30%. Apos administragdo oral, a absorgao de
metformina é saturavel e incompleta. Assume-se que a farmacocinética da absorgédo de
metformina é nao-linear. Nas doses e nos esquemas de dosagem habituais com a
metformina, as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo alcangadas dentro de
24 a 48 horas e sao geralmente menores do que 1 ug/ml. Em ensaios clinicos controlados,
0s niveis plasmaticos maximos de metformina (Cns) ndo excederam 4 pug/ml, mesmo com
doses elevadas. A alimentagdo diminui a extensdo e atrasa levemente a absorcao de
metformina. Distribui¢cdo: a ligagéo a proteina plasmatica € insignificante. O pico sanguineo
€ menor do que o pico plasmatico e aparece aproximadamente ao mesmo tempo. Os
eritrécitos representam, mais provavelmente, um segundo compartimento de distribuicao. O
volume de distribuicdo (V4) médio varia entre 63 e 276 litros. Metabolismo: a metformina é
excretada inalterada na urina. Nenhum metabdlito foi identificado em humanos. Eliminagéo:
a depuracao (clearance) da metformina € > 400 ml/min, indicando que a metformina &
eliminada por filtracdo glomerular e secreg¢édo tubular. Ap6s uma dose oral, a meia-vida
aparente de eliminacdo terminal é de aproximadamente 6,5 horas. Quando a fungéo renal
esta comprometida, a depuragédo renal é diminuida em proporgdo aquela da creatinina e
assim, a meia-vida de eliminagcdo é prolongada, conduzindo ao aumento dos niveis de

metformina no plasma.

4. CONTRAINDICACOES

e Glimepirida

Pacientes que apresentam hipersensibilidade a glimepirida, outras sulfonilureias, outras
sulfonamidas, ou aos componentes das formulacgoes;

- em mulheres gravidas e que estdo amamentando.

Nao ha experiéncia suficiente na utilizagdo de AMARYL FLEX em pacientes com
insuficiéncia hepatica severa e pacientes sob dialise. Em pacientes com insuficiéncia da
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funcdo hepatica severa é indicada a substituicao pela insulina, ao menos para se obter um
controle metabdlico adequado.
e Metformina
- Hipersensibilidade a metformina ou qualquer componente da formulagéo;
- Cetoacidose diabética, pré-coma diabético;
- Condigbes agudas com potencial de alteragdo da funcao renal, assim como:
Desidratacao (diarreias, vomitos)
Febre
Estados infecciosos e/ou hipdxicos graves (choque, septicemia, infeccao urinaria,
pneumopatia)
Administragao intravascular de agentes de contraste iodado (vide Precaugdes)
- Doengas agudas ou cronicas que podem causar hipdxia tecidual, como:
Infarto do miocardio recente
Choque
- Intoxicacao alcodlica aguda, alcoolismo;
- Lactacéao.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com disfuncao renal,
insuficiéncia renal (exemplo: nivel sérico de creatinina > 135 pmol/L em homens e >
110 umol/L em mulheres), insuficiéncia cardiaca, respiratoria ou hepatica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

e Glimepirida

Em situagcbes excepcionais de estresse (como trauma, cirurgia, infecgbes febris) pode
ocorrer uma desregulacao do nivel sanguineo de glicose, fazendo-se necessario substituir
temporariamente o hipoglicemiante oral por insulina, a fim de se manter um controle
metabdlico adequado.

e Metformina

A acidose lactica é rara, porém grave, complicacdo metabdlica que pode ocorrer devido ao
acumulo de metformina.

Casos reportados de acidose lactica em pacientes em tratamento com metformina
aconteceram, primeiramente, em pacientes diabéticos com significante insuficiéncia renal. A
incidéncia de acidose lactica pode e deve ser reduzida também, pela avaliagao de fatores de
risco, tais como: diabetes mal controlada, cetose, jejum prolongado, ingestao excessiva de
alcool, insuficiéncia hepatica e qualquer condi¢do associada a hipoxia.

Diagnostico: A acidose lactica é caracterizada pela dispneia acida, dor abdominal, falta de

apetite, nduseas e vomitos, dor muscular e céaimbras, hiperventilacdo, diminuicdo da
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consciéncia e hipotermia seguida de coma. Os resultados de diagndstico laboratorial sao:
reducé@o do pH sanguineo, nivel de lactato plasmatico acima de 5 mmol/L, e um aumento do
anion gap e da taxa de lactato/piruvato. Em caso de suspeita de acidose metabdlica, a
metformina deve ser descontinuada e o paciente deve ser hospitalizado imediatamente.

Precaucoes
e Glimepirida

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:

- Indisposi¢cdo ou (mais comum em pacientes idosos) incapacidade do paciente para
cooperar;

- Desnutrigao, refei¢cdes irregulares ou refeigdes suprimidas;

- Desequilibrio entre o esforgo fisico e ingestao de carboidratos;

- Alteragdes na dieta;

- Consumo de alcool, principalmente quando combinado com supressao de refeigdes;

- Funcéo renal comprometida;

- Alteragao severa da fungao hepatica;

- Superdosagem com glimepirida;

- Algumas alteracées descompensadas do sistema enddécrino que afetam o metabolismo
dos carboidratos ou a contrarregulacdo da hipoglicemia (como, por exemplo, em certas
alterag6es da funcao da tireoide ou na insuficiéncia corticoadrenal ou hipéfise anterior);

- Administracdo concomitante com outros medicamentos (vide Interacdes
Medicamentosas);

- Tratamento com glimepirida na auséncia de qualquer indicacgao.

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 sempre que
ocorrer outra doenga durante o tratamento ou de alteragdes no estilo de vida do paciente.
Estes sintomas de hipoglicemia que refletem a contrarregulagédo 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 estd recebendo tratamento concomitante com beta-bloqueadores,
clonidina, reserpina, guanetidina ou outros farmacos simpatoliticos.

A hipoglicemia pode ser quase sempre, prontamente controlada pela administragéo imediata
de carboidratos (glicose ou agucar).
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Sabe-se pelo uso de outras sulfonilureias que, apesar do sucesso inicial de medidas de
controle, pode ocorrer hipoglicemia novamente. Portanto, os pacientes devem ser mantidos
sob observacgao rigorosa.

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

O tratamento de pacientes com deficiéncia de G6PD com sulfonilureia pode levar a anemia
hemolitica. Considerando que a glimepirida pertence a classe das sulfonilureias, deve-se ter
cautela na prescricao para tais pacientes e deve-se considerar a prescricao alternativa de

medicamentos nao pertencentes a classe das sulfonilureias.

e Metformina
- Funcao renal: como a metformina é excretada pelos rins, deve-se determinar os niveis
seéricos de creatinina antes de iniciar o tratamento e, entao, regularmente da seguinte forma:
- pelo menos anualmente em pacientes com funcao renal normal;
- pelo menos duas a quatro vezes ao ano em pacientes com nivel sérico de
creatinina no limite da normalidade ou em idosos.
A diminuicdo da fungao renal em idosos é frequente e assintomatica. Deve-se ter atengao
especial em situacées nas quais a funcao renal pode se tornar prejudicada, como por
exemplo, no inicio da terapia anti-hipertensiva, diurética ou com anti-inflamatério néao
esteroidal (AINE).
- Administracdo de agentes de contraste iodado pode levar a insuficiéncia renal, a
metformina deve ser descontinuada antes de, ou no momento do teste e ndo deve ser
restabelecida até 48 horas depois, e somente apds a funcao renal ter sido reavaliada e
encontrada normal.
- Cirurgia: o cloridrato de metformina deve ser descontinuado 48 horas antes da cirurgia
eletiva com anestesia geral e seu uso sé deve ser retomado apés 48 horas.
- Todos os pacientes devem continuar a dieta com distribuicao regular de ingestao de
carboidratos durante o dia. Pacientes com sobrepeso devem continuar a dieta com
quantidade de energia restrita.
- Testes laboratoriais usuais para monitoramento do diabetes devem ser realizados
regularmente.
- A metformina isolada nunca causa hipoglicemia, embora aconselha-se cautela quando

utilizada em associacdo com insulina ou sulfonilureias.

Gravidez e lactacao

e Glimepirida

A glimepirida ndo deve ser administrada durante a gravidez, devido ao risco de dano a
crianga, portanto a paciente deve substituir seu tratamento por insulina. As pacientes que
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estiverem planejando engravidar devem informar o médico. Recomenda-se, para estas
pacientes, a substituicao do tratamento por insulina.

A fim de evitar uma possivel ingestao pelo leite materno e possivel dano a crianca, a
glimepirida ndo deve ser utilizada por mulheres lactantes. Se necessario, a paciente deve

substituir o tratamento com glimepirida por insulina, ou interromper a amamentagéo.

e Metformina

Até o momento, nenhum dado epidemiolégico relevante esta disponivel. Estudos em
animais nao indicaram efeitos prejudiciais em relagdo a gravidez, desenvolvimento
embrionario ou fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal.

Quando a paciente planeja engravidar ou durante a gravidez, o diabetes ndo deve ser
tratado com metformina, porém a insulina deve ser administrada para manter a glicemia o
mais proximo possivel do normal a fim de diminuir o risco de ma formacéo fetal associada
com niveis glicémicos anormais.

A metformina é excretada pelo leite em ratas lactantes. Dados semelhantes ndo estao
disponiveis em humanos e a decisdo deve ser tomada entre descontinuar a amamentacao

ou a metformina, levando em consideracao a importancia de ambos para a mae.

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

Populacoes especiais

Idosos

Nao ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre 0 uso adequado deste medicamento
por pacientes idosos.

Pediatrico

Os dados obtidos sao insuficientes para recomendacao de AMARYL FLEX para uso
pediatrico.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

e Glimepirida
Pode ocorrer diminuicdo das reagcbes e do estado de alerta do paciente devido a
hipoglicemia ou hiperglicemia, especialmente no inicio ou apos altera¢des no tratamento, ou
quando a glimepirida nao for ingerida regularmente, afetando, por exemplo, a habilidade em

conduzir veiculos ou operar maquinas.

e Metformina
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A monoterapia com metformina ndo causa hipoglicemia e, portanto, nao apresenta efeito na
habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Entretanto, os pacientes devem ser alertados sobre o risco de hipoglicemia quando a
metformina é usada em associacdo com outros agentes antidiabéticos (sulfonilureias,

insulina, repaglinida).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e Glimepirida
Com base na experiéncia do uso de glimepirida e no que se conhece das outras
sulfonilureias e biguanidas, as seguintes intera¢cdes devem ser consideradas:
A glimepirida é metabolizada pelo citocromo P450 2C9 (CYP2C9). Deve-se levar em
consideragéo tal fato, quando a glimepirida for concomitantemente administrada a indutores
(como a rifampicina) ou inibidores (como o fluconazol) da CYP2C9.
Potencializagdo do efeito hipoglicemiante e, portanto, em alguns casos, pode ocorrer
hipoglicemia quando um dos seguintes farmacos é administrado concomitantemente a
glimepirida:
Insulina e outros antidiabéticos orais; inibidores da ECA; esteroides anabolizantes e
horménios sexuais masculinos; cloranfenicol; derivados cumarinicos; ciclofosfamida;
disopiramida; fenfluramina; feniramidol; fibratos; fluoxetina; guanetidina; ifosfamida;
inibidores da MAQO; miconazol; fluconazol; acido para-aminosalicilico; pentoxifilina (uso
parenteral em doses elevadas); feniloutazona; azapropazona; oxifenbutazona;
probenicida; quinolonas; salicilatos; sulfimpirazona; claritromicina; antibiéticos
sulfonamidicos; tetraciclinas; tritoqualina; trofosfamida.
Reducao do efeito hipoglicemiante e, portanto, ocorréncia de hiperglicemia quando um dos
seguintes farmacos € administrado concomitantemente a glimepirida:
Acetazolamida; barbituricos; corticoesteroides; diazoxido; diuréticos; epinefrina
(adrenalina) e outros agentes simpatomiméticos; glucagon; laxantes (apdés uso
prolongado), acido nicotinico (em doses elevadas), estrogénios e progestagénios;
fenotiazinicos; fenitoina; rifampicina; horménios da tireoide.
Antagonistas de receptores H2, beta-bloqueadores, clonidina e reserpina podem induzir
tanto a potencializa¢do quanto a diminuigdo do efeito hipoglicemiante da glimepirida.
Sob influéncia de farmacos simpatoliticos, como beta-bloqueadores, clonidina, guanetidina e
reserpina, 0s sinais da contrarregulagdo adrenérgica para hipoglicemia podem estar
reduzidos ou ausentes.
Tanto a ingestao aguda quanto crénica de alcool pode potencializar ou enfraquecer a acao
hipoglicemiante da glimepirida de uma forma imprevisivel.
O uso de AMARYL FLEX pode potencializar ou diminuir os efeitos dos derivados

cumarinicos.
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e Metformina

Combinacoes desaconselhadas:

Alcool: risco aumentado de acidose lactica em intoxicagdo alcodlica aguda, particularmente
nos casos de:

- jejum ou desnutricao;

- insuficiéncia hepética.

Evitar o consumo de alcool ou medicagdes que contenham alcool.

Administragao intravascular de agentes de contraste iodado pode levar a insuficiéncia renal,
resultando em acumulo de metformina e risco de acidose lactica. Desta forma, a metformina
deve ser descontinuada antes, ou no momento do teste, e ndo deve ser reinstituida até 48
horas depois, e somente apds a funcao renal ter sido reavaliada e encontrada normal (vide
Precaucdes).

Associagoes que requerem precaucoes para o Uso:

Certos agentes hiperglicemiantes (glicocorticoides (via sistémica ou local), agonistas beta-2,
diuréticos, corticoesteroides, diuréticos tiazidicos, contraceptivos orais, fenotiazinas,
tetracosactide, danazol, estrégenos, horménios tireoideanos, fenitoina, acido nicotinico,
bloqueadores de canal de célcio e isoaniazida) apresentam atividade hiperglicemiante
intrinseca. Informe o paciente e realize a monitoracao da glicemia com maior frequéncia,
especialmente no inicio do tratamento. Caso necessario, ajustar a dose do medicamento
antidiabético durante o tratamento com outro medicamento e apds a sua descontinuagao.
Os inibidores da ECA podem reduzir a glicemia, tornando necessarios reajustes
posologicos.

Os diuréticos, especialmente os de alga, podem ocasionar insuficiéncia renal, levando ao
acumulo de metformina e risco de acidose latica.

Alguns farmacos catidénicos excretados no tabulo renal, como amilorida, nifedipina, digoxina,
morfina, quinidina, quinina, ranitidina, trimetoprima e vancomicina, quando administrados
concomitantemente com metformina, podem interferir na concentragdo plasmatica da
metformina ou interferir no clearance desse farmaco, devendo haver um monitoramento da

glicemia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
AMARYL FLEX deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéao.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimidos de glimepirida 1 mg: comprimidos avermelhados, oblongos, biplanos,
bissectados e com vincos laterais.

Comprimidos de glimepirida 2 mg: comprimidos esverdeados, oblongos, biplanos,
bissectados e com vincos laterais.

Comprimidos de cloridrato de metformina 500 mg: comprimido redondo, biconvexo, com
sulco unilateral, de coloracao branca a branca amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser ingeridos por via oral sem mastigar, com quantidade suficiente
de liquido.

A dose de AMARYL FLEX é determinada pelo nivel de glicemia desejado. A dose de
AMARYL FLEX deve ser a menor para alcangar o controle metabdlico desejado.

Durante o tratamento com AMARYL FLEX, os niveis de glicose no sangue e urina, devem
ser mensurados regularmente. Além disso, recomenda-se que sejam realizadas
determinacgdes regulares na proporcao de hemoglobina glicosilada.

Como uma melhoria no controle do diabetes esta em si mesma associada com o aumento
da sensibilidade a insulina, a necessidade de glimepirida pode diminuir conforme a
progressdo do tratamento. Para evitar hipoglicemia, a reducdo gradual da dose ou
interrupgéo da terapia com AMARYL FLEX deve ser, portanto, considerada.

Duracao do tratamento: o tratamento com AMARYL FLEX é normalmente a longo prazo,
dependente da resposta e evolugdo do paciente e da conduta e decisdao do médico

responsavel.

e Glimepirida

A dose inicial usual é de 1 mg de glimepirida 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 e 6 mg.

Normalmente, uma Unica dose diaria de glimepirida é suficiente. Recomenda-se administrar

z

imediatamente antes da primeira refeicdo substancial ou da primeira refeicao principal. E
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muito importante alimentar-se bem apds a administracdo da medicagcdo. A maior dose de
glimepirida recomendada por dia € de 8 mg.

Doses diarias superiores a 6 mg de glimepirida sdo mais efetivas somente em uma minoria
de pacientes.

A fim de evitar hipoglicemia, a dose inicial de AMARYL FLEX nao deve ultrapassar as doses
diarias de glimepirida e metformina ja administradas anteriormente.

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.

e Metformina

Em geral no inicio do tratamento a dosagem da metformina se inicia com 1 comprimido de
500mg duas vezes ao dia (no café da manha e no jantar). Pode ser reduzida ou aumentada
desde que ndo se excedam valores de 1000 mg de metformina por administracao ou 2500

mg de metformina ao dia.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao
Duvidas e enganos (como esquecimento de uma dose) nunca devem ser resolvidos (por
exemplo, tomando-se uma dose maior mais tarde) por conta prépria. O paciente deve ser

orientado a esclarecer e discutir com 0 médico caso ocorra esquecimento.

Posologia para casos especiais
e Glimepirida

Nao foram observadas diferencas em segurancga ou eficacia entre pacientes com 65 anos ou
mais e 0s mais jovens, mas ndo se pode descartar uma maior sensibilidade entre os
individuos mais velhos.

Este medicamento é conhecido por ser excretado pelos rins e pode haver um maior risco de
reacoes toxicas a essa droga em pacientes com danos na fungao renal. Devido ao fato de
pacientes mais velhos terem maior propensao a terem a fungéo renal reduzida, cuidado

deve ser tomado na selegdo da dosagem e um controle da fungao renal pode ser Util.

e Metformina
Uma vez que o envelhecimento esta associado com reducéo da fungao renal e a metformina
€ eliminada, fundamentalmente pelos rins, o produto deve ser usado com cautela em
pacientes idosos. Nestes pacientes a dose inicial e a de manutencdo devem ser
conservadoras. Quaisquer ajustes de posologia somente devem ser feitos apds cuidadosa
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avaliacao da fungédo renal. Em geral, os pacientes idosos ndo devem receber a dose
maxima da metformina. Nao é indicada para criancas abaixo de 10 anos.

AMARYL FLEX ndo é recomendado durante a gravidez, amamentagdo ou em criangas. Em
idosos, em debilitados, em subnutridos ou em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica,
a dosagem inicial e aumentos ou manutencdo de dosagem deve ser conservadora para

evitar reagdes hipoglicémicas.

Nao ha estudos dos efeitos de AMARYL FLEX administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracao deve

ser somente pela via oral.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
O uso da combinacao de glimepirida e metformina, em livre associagdo ou associagao em
dose fixa, estd associado as mesmas caracteristicas de seguranca dos componentes
utilizados separadamente.

e Glimepirida

- Disturbios do metabolismo e nutricao

Como resultado da acédo de redugédo 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,
nausea, vOmitos, fadiga, sonoléncia, desordens do sono, inquietacdo, agressividade,
prejuizo da concentracao, reacdes e o estado de alerta prejudicados, depressao, confusao,
desordens na fala, afasia, desordens visuais, tremor, paresias, desordens sensoriais,
tontura, sensacdao de abandono, perda do autocontrole, delirio, convulsbes, perda da
consciéncia, podendo evoluir para coma, dificuldade de respiragéo e bradicardia.
Adicionalmente, sinais de contrarregulacdo adrenérgica podem estar presentes tais como
sudorese, pele umida e fria, ansiedade, taquicardia, hipertensao, palpitagcdo, angina do peito
e arritmias cardiacas.

O quadro clinico de um ataque hipoglicémico severo pode assemelhar-se a um acidente
vascular cerebral.

Os sintomas de hipoglicemia quase sempre regridem quando esta € corrigida.

- Disturbios oculares
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Especialmente no inicio do tratamento, pode ocorrer alteragédo visual temporaria devido as
modificacbes dos niveis glicémicos. A causa é uma alteracdo temporaria da turgidez e o
aumento do indice de refracdo do cristalino, que é dependente do nivel glicEémico.

- Disturbios gastrintestinais

Ocasionalmente, podem ocorrer nausea, vOmito, sensacdo de pressdo ou plenitude
epigastrica, dor abdominal e diarreia.

Em casos isolados, pode haver hepatite, aumento dos niveis de enzimas hepéticas e/ou
colestase e ictericia que podem progredir para insuficiéncia hepatica com risco de vida, mas
pode regredir com a suspensao do tratamento.

- Disturbios do sangue e sistema linfatico

Ocorre raramente trombocitopenia e, em casos isolados, leucopenia, anemia hemolitica,
eritrocitopenia, granulocitopenia, agranulocitose ou pancitopenia. Foram relatados, em
experiéncia pés-comercializagdo, casos de trombocitopenia severa com contagem de

plaquetas menor que 10.000/mcL e parpura trombocitopénica.

- Disturbios gerais

Ocasionalmente, podem ocorrer reagdes alérgicas ou pseudo-alérgicas como, por exemplo,
prurido, urticaria ou erupgbes cutaneas. Tais reacdes 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.

Em casos isolados, pode ocorrer redugdo da concentracdo sérica de sodio e vasculite
alérgica ou hipersensibilidade cutanea a luz.

e Metformina

Reagdo muito comum (> 10% Sintomas gastrintestinais, tais como: nauseas, vomitos,
diarreia, dor abdominal e perda do apetite. Estas ocorrem com maior frequéncia no inicio do
tratamento e desaparecem espontaneamente na maioria dos casos. Para evitar estes
sintomas gastrintestinais, recomenda-se administrar a metformina em duas ou trés vezes ao
dia, durante ou apds as refeicdes. Apenas em um pequeno nuimero dos pacientes com
alteragdes digestivas (cerca de 10%) é necessario interromper o tratamento. Um pequeno
aumento da dose pode melhorar a tolerabilidade gastrintestinal.

Reagédo comum (> 1% e < 10%): gosto metalico (3%).

Reagédo muito rara (< 0,01 %): eritema leve em individuos hipersensiveis; decréscimo da
absorcao da vitamina B12 com diminuicdo dos niveis séricos em pacientes em tratamento
prolongado com metformina e, geralmente, parece néo ter significAncia clinica; acidose

lactica (0,03 casos/1000 pacientes-anos).
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Substituicao de outros antidiabéticos orais por AMARYL FLEX

Nao ha uma exata relagdo entre a dose de AMARYL FLEX e a de outros agentes
hipoglicemiantes orais. Todo aumento na dose de AMARYL FLEX deve ser realizado
seguindo-se as diretrizes indicadas no item Posologia.

Deve-se ter em conta a poténcia e a duracao da agéao do agente hipoglicemiante empregado
previamente. Pode ser necessario interromper o tratamento para evitar efeitos aditivos que

aumentariam o risco de hipoglicemia.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova concentraciao e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Neste caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE

e  Glimepirida

Sinais e Sintomas: a superdosagem aguda, assim como o tratamento a longo prazo com
alta dose de glimepirida, pode causar hipoglicemia severa com risco de vida.

Conduta: o médico responsavel deve ser informado tdo logo a superdosagem de glimepirida
seja descoberta. O paciente deve ingerir agucar de imediato, se possivel na forma de
glicose, a ndo ser que um meédico ja esteja conduzindo o tratamento da superdosagem.

A monitorizacdo cuidadosa € essencial até que o médico comprove que 0O paciente
realmente esta fora de perigo. Deve-se lembrar que pode ocorrer recidiva da hipoglicemia
apés melhora do quadro inicial.

A hospitalizagdo pode ser necessdria em algumas ocasides, mesmo como medida
preventiva. Em particular, superdosagens significativas e reagbes severas com sinais tais
como perda da consciéncia ou outras alteragées neuroldgicas graves, sdo emergéncias
médicas requerendo tratamento imediato e hospitalizagao.

Se, por exemplo, o paciente estiver inconsciente, é indicada a administragao de uma inje¢cao
intravenosa de solugdo concentrada de glicose (para adultos, iniciar com dose de 40 mL de
solugcdo a 20%). Alternativamente, em adultos, pode-se considerar a administracdo de
glucagon em doses de 0,5 a 1 mg por via intravenosa, subcutanea ou intramuscular.

Em particular, no tratamento da hipoglicemia causada pela ingestao acidental de glimepirida
por criangas e adolescentes, a dose de glicose a ser administrada deve ser cuidadosamente
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ajustada, devido a possibilidade de ocorrer hiperglicemia perigosa, devendo ser controlada
pela monitorizagdo rigorosa da glicemia.

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

ApGs a reposicao aguda de glicose ter sido completada, é geralmente necessaria a
administracado de infusao intravenosa de glicose em baixas concentragdes para se evitar a
ocorréncia de casos reincidentes de hipoglicemia. O nivel sanguineo de glicose do paciente
deve ser monitorizado cuidadosamente por pelo menos 24 horas. Em casos severos com

curso prolongado, a hipoglicemia ou o risco de recaida, pode persistir durante varios dias.

e Metformina

Hipoglicemia nao foi observada com doses de até 85g de metformina, embora a acidose
lactica tenha ocorrido em certas circunstancias. Elevada superdosagem ou riscos
concomitantes de metformina podem conduzir a acidose lactica. A acidose lactica é uma
emergéncia médica e deve ser tratada no hospital. O método mais eficaz para remover o
lactato e a metformina é a hemodialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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