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MERITOR

glimepirida
cloridrato de metformina

comprimidos revestidos

USO ORAL

USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Embalagem contendo blisteres com 10 e 30 comprimidos revestidos.

COMPOSIGAO:

Cada comprimido revestido de MERITOR 2/1000 mg contém:

glimepirida

cloridrato de metformina (equivalente a 779,8 mg de metformina base)........

Excipientes: celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sédica, estearato de

magnésio, didxido de silicio coloidal, opadry claro YS-1-7006 e agua purificada.

Cada comprimido revestido de MERITOR 4/1000 mg contém:

glimepirida ............ .

cloridrato de metformina (equivalente a 779,8 mg de metformina base)........1000 mg

Excipientes: celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sédica, estearato de

magnésio, didxido de silicio coloidal, opadry claro YS-1-7006 e agua purificada.

QUANTIDADE DE UNIDADES

Contém 10 e 30 comprimidos revestidos.

INFORMACOES AO PACIENTE

- Como este medicamento funciona?

MERITOR é um medicamento que combina a a¢ao de dois medicamentos destinados

ao controle do diabetes melito: a glimepirida e o cloridrato de metformina.

A glimepirida pertence a um grupo de medicamentos denominados de sulfonilureias

e age reduzindo a glicemia (nivel de agucar no sangue) através da estimulagéo da

liberacdo de insulina pelas células do 6rgao responsavel pela sua producéo, o

pancreas.

O cloridrato de metformina (dimetilbiguanida) € um agente antidiabético de uso oral,

pertencente a classe das biguanidas. Sua acdo se da através de varias maneiras

como pelo aumento da sensibilidade das células & acdo da insulina, aumento da

utilizacdo da glicose no organismo, inibicdo da producdo de glicose pelo figado e

diminuicdo da absorgao de glicose pelo intestino, resultando na melhor metabolizacéo

do acgucar e reducdo do nivel de glicose no sangue (glicemia).

O uso conjunto dos dois medicamentos proporciona um efeito amplo sobre as

diversas etapas envolvidas na manutencdo dos niveis de glicose no sangue,

contribuindo para um melhor controle nos portadores de diabetes.

- Por que este medicamento foi indicado?

MERITOR ¢é indicado para o controle dos casos de diabetes melito nos quais néo foi

obtido controle satisfatério com o uso de dieta, controle do peso corporal e exercicios

fisicos, devendo entdo seu uso ser feito em conjunto com tais medidas, a fim de

proporcionar um maior controle sobre os niveis de glicemia.

MERITOR pode, a critério médico, ser usado em associagdo com a insulina, porém

seu uso combinado a insulina exige cuidadosa monitorizacao, pois o potencial para a

ocorréncia de hipoglicemia (diminuicdo intensa dos niveis de glicose no sangue) pode

aumentar.

- Quando nao devo usar este medicamento?

CONTRAINDICACOES

MERITOR destina-se a utilizacdo em adultos, ndo devendo ser utilizado em

criancas e por pacientes com histéria conhecida de alergia aos seus

componentes.

A utilizacdo desse medicamento deve ser sempre rigorosamente acompanhada

pelo médico, obedecendo-se as dosagens e horarios prescritos, ndo se devendo

fazer qualquer tipo de adaptacdo, alteracdo de dose ou substituicdo de

medicamentos sem o conhecimento do médico.

MERITOR deve ser utilizado exclusivamente por via oral, obedecendo-se a

dosagem e os horarios estabelecidos pelo médico.

A ingestdao de bebidas alcodlicas nao é recomendada durante o uso desse

medicamento.

MERITOR é contraindicado em pacientes com histéria de:

« insuficiéncia cardiaca (coracao) congestiva que requer tratamento farmacolégico;

* infarto agudo do miocardio (infarto do coracao);

 gravidez;

« insuficiéncia renal (mal funcionamento dos rins);

¢ insuficiéncia hepatica grave (mal funcionamento do figado);

* acidose metabdlica, que se caracteriza por sintomas como alteracao respira-
téria, nausea, vomitos e alteracao do nivel de consciéncia.

MERITOR nao deve ser utilizado para tratamento de pacientes portadores de

Diabetes Melito do tipo I (insulino dependente) e em casos de Diabetes descom-

pensada associada a complicacdes que requeiram controle hospitalar (cetoaci-

dose diabética, hiperosmolaridade, pré-coma e coma diabético).

ADVERTENCIAS

MERITOR pode ser usado durante a gravidez e a amamentacao?

O uso de MERITOR esta contraindicado durante a gravidez.

Nao ha dados de seguranca disponiveis para avaliar os efeitos da medicacao

em gravidas e lactantes, devendo-se, portanto evitar o uso dessa medicacao

nesse periodo.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés

o seu término ou se esta amamentando.

As pacientes gestantes ou em lactacao que apresentem diabetes melito, ou que

desenvolvam diabetes durante a gestacédo, devem seguir estritamente a decisao

terapéutica do médico e informar imediatamente ao mesmo.

Caso a paciente esteja em uso de medicamentos antidiabéticos orais e

engravide, deve comunicar tal situacdo imediatamente ao médico.

ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO EM CRIANCAS.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO DURANTE A GESTAQT\O ou

AMAMENTACAO.

- Quando a administracdo de MERITOR requer cuidados especiais?

MERITOR é um medicamento seguro e bem tolerado, normalmente nao causando

efeitos colaterais significativos.

Contudo, devido ao mecanismo de agao da glimepirida e de outros medicamentos

hipoglicemiantes, pode-se produzir situagdes de hipoglicemia (redugdo do nivel de

glicose no sangue).

A ocorréncia de hipoglicemia é mais frequente quando a ingestdo caldrica

(alimentacéao) é deficiente, apds exercicios fisicos, quando ha ingestao de alcool, em

situagdes de exposicdo a estresses tais como febre, trauma, infec¢do ou cirurgia, ou

ainda, quando mais de um agente hipoglicemiante é usado.

Quando utilizadas de forma associada, o uso de glimepirida com insulina ou

metformina pode aumentar o potencial para hipoglicemia.

Durante as primeiras semanas do tratamento, o risco da ocorréncia de hipoglicemia
pode estar aumentado e necessita de monitorizacéo cuidadosa.

Deste modo, respeitar rigorosamente a dosagem, os horarios de administragéo e as
recomendacdes de dieta sdo fatores de extrema importancia para evitar a ocorréncia
de episddios de hipoglicemia.

Pacientes com funcdo renal alterada podem ser mais sensiveis ao efeito
hipoglicemiante da glimepirida.

Em pacientes idosos e naqueles que fazem uso de betabloqueadores, pode ser mais
dificil reconhecer o inicio dos sintomas de hipoglicemia, devendo sempre manter
atencgdo a essas situacoes.

Os casos leves de hipoglicemia podem ser, quase sempre, controlados pela
administragao de carboidratos (glicose ou agucar). Entretanto, apesar de se obter um
aumento da glicemia com medidas de controle, pode ocorrer hipoglicemia
novamente. Casos graves de hipoglicemia requerem tratamento imediato, e em
algumas circunstancias o paciente deve ser hospitalizado.

Mesmo apds a melhora do quadro de hipoglicemia com o uso de solug@o contendo
glicose ou agucar, recomenda-se procurar o atendimento médico em virtude do risco
de novas crises de hipoglicemia a fim de receber-se a adequada orientagéo.

Nos pacientes diabéticos, pode ocorrer diminuicdo do estado de alerta devido a
hipoglicemia ou hiperglicemia, principalmente no inicio ou apds alteragdes no
tratamento ou quando o medicamento ndo é tomado regularmente, afetando, entre
outras implicagdes, a habilidade em conduzir veiculos ou operar maquinas.

Nao exceda as doses recomendadas. Se os sintomas nao apresentarem melhora,
consulte o médico para adequada orientag&o.

- MERITOR pode ser utilizado por periodos prolongados?

MERITOR pode ser utilizado por periodos prolongados, sendo que as doses podem
ser ajustadas gradativamente em funcéo das respostas individuais e do controle.
Como em qualquer situacéo que exija tratamento de longa duragéo, recomenda-se o
acompanhamento médico adequado.

- O que pode ocorrer se utilizar o medicamento por uma via de administra¢ao nao-
recomendada?

Né&o ha estudos que demonstrem as consequéncias da utilizacdo de MERITOR por
outra via que nao através da administragéo oral.

Esse medicamento nao deve, em nenhuma hipétese, ser utilizado por outra via que
nao seja através da administragdo oral.

Os riscos de uso por via de uso ndo recomendada sao a ndo obtencdo do efeito
desejado e a ocorréncia de reacbes desagradaveis e perigosas.

- MERITOR pode ser utilizado com outros medicamentos?

Caso seja necessario utilizar MERITOR em associagdo com outros medicamentos
deve-se seguir as orientagdes quanto aos horarios e dosagens prescritas.

Certos medicamentos como:

Corticosteroides, diuréticos tiazidicos, contraceptivos orais (anticoncepcionais), beta-
bloqueadores, barbitiricos, diazéxido, epinefrina (adrenalina) e outros agentes
simpatomiméticos, glucagon, laxantes (apds uso prolongado), acido nicotinico (em
doses elevadas), fenotiazinicos, fenitoina, rifampicina e horménios da tiredide podem
alterar o curso do diabetes, favorecendo a elevagao da glicemia e tornar necessario
0 aumento da dose da medicacao.

Medicamentos como: cimetidina, ranitidina, clonidina, reserpina, digoxina e inibidores
da monoaminoxidase (IMAO) podem alterar a concentragdo da glimepirida e
metformina e alterar seus niveis sanguineos, exigindo-se cautela durante o uso
concomitante.

Tanto a ingestdo crénica como a aguda de alcool podem potencializar ou diminuir a
acao hipoglicemiante da glimepirida de maneira imprevisivel.

Em pacientes fazendo uso de medicamentos anticoagulantes orais como
cumarinicos, o uso da glimepirida pode potencializar ou diminuir seus efeitos.
INFORME AO SEU MEDICO SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE ALGUM OUTRO
MEDICAMENTO.

- Durante o tratamento com MERITOR pode-se tomar bebidas alcodlicas?

A utilizagao concomitante de MERITOR com bebidas alcodlicas ndo é recomendada
e os efeitos da associagdo entre os mesmos podem ser perigosos, devendo-se evitar
o uso de bebidas alcodlicas na vigéncia da medicacéo.

INFORME AO MEDICO O APARECIMENTO DE REAGOES INDESEJAVEIS.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

- Qual é o aspecto deste medicamento?

MERITOR ¢é apresentado com as seguintes caracteristicas: comprimido revestido de
coloragéo branca, formato oblongo (oval) com vinco em uma das faces.

- Como devo usar este medicamento?

MERITOR deve ser ingerido por via oral nos horérios recomendados pelo médico,
junto com um pouco de agua.

A dose inicial recomendada é a menor dose, ou seja, 1 comprimido por dia da combi-
nacgéo de 2 mg de glimepirida com 1000 mg de metformina junto com o café da manha
ou com a primeira refeicao principal do dia, devendo ser sempre prescrita pelo médico.
Os aumentos de dose devem ser feitos baseados no controle dos niveis glicémicos
e determinados pelo médico.

SIGA A ORIENTACAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS
HORARIOS, AS DOSES E A DURAGAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
Somente ele podera avaliar a evolugdo do tratamento e decidir quando e como este
podera ser interrompido.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE
USAR, OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

- Quais os males que este medicamento pode causar?

A utilizacao de MERITOR mostra ser bem tolerada pela grande maioria dos
pacientes, nao provocando efeitos prejudiciais sobre as atividades psiquicas e
motoras.

Um dos principais riscos de qualquer terapia hipoglicemiante é a ocorréncia de
hipoglicemia (glicemia menor do que 60 mg).

Os principais sintomas de hipoglicemia sao: dor de cabeca, nauseas, vomitos,
excesso de apetite, cansaco, alteracdao de sono, inquietacédo, agressividade,
depressao, confusdo, alteracées na fala, alteracbes visuais, tremores,
formigamento de extremidades, tontura, perda do auto-controle, convulsoées,
sonoléncia, podendo em casos graves haver evolugcao para coma, dificuldade
respiratéria e bradicardia.

Sinais como sudorese, pele imida e fria, ansiedade, taquicardia, hipertensao,
palpitacdo, dor no peito e arritmias cardiacas podem surgir e alertar para
ocorréncia de hipoglicemia. Os sintomas podem variar de paciente para
paciente, e melhoram ou desaparecem com a correcao da glicemia.
Raramente podem ocorrer reacdes adversas como nauseas, vomitos, dor de
cabeca e taquicardia e em funcao da metformina, as altera¢coes gastrintestinais
como nauseas, vomitos e diarreia, podem ocorrer principalmente no inicio do
tratamento e desaparecem espontaneamente na maioria dos casos.
ATENCAO: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos
indesejaveis e nao conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.
- O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de
uma s6 vez?

A superdosagem de glimepirida pode produzir hipoglicemia grave com risco de vida.

mm

Todo caso suspeito de superdose envolvendo o uso de glimepirida e metformina deve
ser encaminhado para avaliagdo médica urgente ainda que medidas em casos leves
possam ser tomadas em domicilio.

Leve hipoglicemia sem perda da consciéncia ou sintomas neurolégicos pode ser
tratada com glicose oral e uso de alimentos, porém o médico deve monitorar o
paciente por no minimo 12 horas. Hipoglicemia grave, com coma, convulsdes ou
outras manifestagcdes neurolégicas sdo infrequentes, mas constituem emergéncia
médica com necessidade de internagéo.

N&o é recomendado induzir vomito.

A ingestao de doses elevadas de metformina pode causar um quadro chamado de
acidose latica que se caracteriza por alteracdo da respiragcdo, nauseas, vomitos,
caibras, podendo evoluir até para estado de coma se ndo houver tratamento
adequado.

A suspeita de ingestao excessiva de metformina exige a imediata avaliagdo médica e
em caso de confirmacao de acidos e latica, a internagédo para o tratamento adequado.
Nestes casos pode ocorrer um disturbio denominado acidose latica, que exige
internacéo do paciente para tratamento adequado.

No caso de suspeita de ingestdo excessiva deste medicamento, procure
imediatamente seu médico ou dirija-se a um pronto-socorro, informando a quantidade
ingerida, o horério de ingestdo e os sintomas.

- Onde e como devo guardar este medicamento?

MERITOR deve ser armazenado em sua embalagem original até sua total utilizacao.
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.
- Qual o prazo de validade de MERITOR?

O prazo de validade é de 24 meses a contar da data de sua fabricacdo indicada na
embalagem do produto. Nunca use medicamento com o prazo de validade vencido.
Além de ndo obter o efeito desejado, as substancias podem estar alteradas e causar
prejuizo para a sua saude.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MERITOR é um medicamento composto pela combinacdo de glimepirida e
metformina.

A glimepirida é uma sulfonilureia de terceira geracdo, apresentando acdo mais
potente, melhor tolerabilidade e menor risco de ocorréncia de efeitos adversos em
comparagdo as drogas de primeira geracdo, além de atuar também sobre a
hiperglicemia pés-prandial.

Sua agao se da tanto por mecanismos pancreaticos como extrapancreaticos e dife-
rentemente de outras sulfonilureias, a glimepirida preserva a resposta cardio-
protetora a isquemia em fungao de apresentar diferencas na sua afinidade por sitios
de ligacdo dos receptores pancreaticos.

Os estudos clinicos tém demonstrado que o uso da glimepirida nas dosagens de 1 a
8 mg/dia mostra-se seguro e efetivo na reducéo dos niveis glicémicos tanto em jejum
como poés-prandiais, bem como na reducdo da concentracdo da hemoglobina
glicosilada.

Os efeitos de reducé@o glicémica com a glimepirida ocorrem principalmente nas
primeiras 4 horas apds sua administragéo.

A metformina é um agente antidiabético que atua através do aumento da
sensibilidade tecidual & insulina, principalmente no figado (agc@o hepatosseletiva). Os
efeitos benéficos da metformina incluem a reducéo de peso, efeitos favoraveis sobre
o perfil lipidico e sobre a via fibrinolitica, modulacéo endotelial e efeito aterostatico,
além de melhorar a func@o ovariana em mulheres com resisténcia a insulina.

A metformina ndo se associa com hiperinsulinemia nem com hipoglicemia, podendo
ser utilizada de forma isolada ou em combinagédo com outras drogas antidiabéticas
secretagogas de insulina desempenhando papel extremamente importante no
controle do paciente diabético obeso.

Farmacocinética

glimepirida: Os dados sobre a farmacocinética da glimepirida indicam que a mesma
apresenta um comportamento farmacocinético linear, sendo completamente
absorvida no trato gastrointestinal, obtendo-se uma biodisponibilidade de 100%,
sendo esta significativa desde a primeira hora.

A coadministracdo do farmaco com alimentos nao produz efeitos importantes em seu
comportamento farmacocinético, observando-se somente que a T,,, aumentou
levemente (12%) havendo também uma ligeira diminuicdo de 8 e 9% nos parametros
Cmax € Na AUC, respectivamente.

Apdés uma dose Unica de 4 a 8 mg de glimepirida, obtiveram-se concentracbes
maximas (Cmax) médias de 352 + 222 ng/ml e 591 + 232 ng/ml respectivamente em
Tmax de 2,5 horas.

Para doses mdltiplas, repetindo as concentragdes de 4 e 8 mg de glimepirida,
administradas durante 10 dias, foram reportados valores de C,,, (determinados no
décimo dia) de 309 + 134 ng/ml (com 4 mg) e 578 + 265 ng/ml (com 8 mg) com T,
de 2,8 horas.

A glimepirida liga-se amplamente as proteinas (99,5%) e é extensamente
metabolizada no figado pela via de oxidagdo, dando lugar a dois metabdlitos, um
hidroxiderivado (ativo) que é um derivado ciclohexil hidroximetil, chamado também M1
e um carboxiderivado (inativo) conhecido também como M2. Estudos pré-clinicos
indicaram que o metabdlito M1 apresentou aproximadamente 30% da atividade
farmacolégica da glimepirida e, posteriormente este metabdlito € inativado ao ser
convertido ao derivado carboxila (M2). A principal via de excrecdo é a renal,
eliminando-se através da urina, como metabdlitos em quantidade préxima a 63% de
uma dose administrada. Aproximadamente 40% de uma dose de glimepirida é
eliminada através das fezes e a grande maioria desta é excretada como metabdlitos,
principalmente M2 (até 70% nesta forma), sendo quase nada ou nada excretada na
forma inalterada.

A depuragéo corporal total é de 48 a 53 ml/min. No caso de insuficiéncia renal, tem
sido observado que a depuragdo dos dois metabdlitos de glimepirida diminui, sendo
tal fator também provavelmente relacionado com a hipoalbuminemia.

A meia-vida de glimepirida como farmaco intacto encontra-se no patamar de 5 a 9
horas.

metformina: A metformina é absorvida no intestino e é provavelmente controlada por
um mecanismo de saturagdo, fazendo com que se perca a proporcionalidade da
absorgao em fungao da dose. A metformina tem uma biodisponibilidade relativa (pds-
administragao oral) de 50 a 60%.

Os méximos niveis plasmaticos pés-administragdo oral sdo alcangados entre 1 a 3
horas. A area sob a curva concentragao versus tempo (AUC) alcancada foi de 10,83
mcg por hr/ml.

Apds uma dose oral de 500 mg a cada 12 horas durante 1 dia, em pacientes
diabéticos do tipo 2, a maxima concentragdo plasmatica média foi de 3,25 mcg/ml,
alcangada em 2,1 horas.

As concentragdes plasmaticas maximas obtidas apds administracdo em individuos
sauddveis mostraram-se similares. Em diabéticos do tipo 2, apds a administragéo oral
Unica de 1 g de metformina, os niveis plasmaticos maximos foram 3,25 mcg/ml e
baixaram para menos de 0,1 mcg/ml nas 24 horas pds-administracdo. Em doses
terapéuticas nado se observam significativos aumentos nas concentracdes
plasmaticas, em pacientes com fun¢ado renal normal.

A metformina ndo é metabolizada no organismo, sendo descrito em alguns estudos
um possivel e muito escasso metabolismo hepatico (pré-sistémico), ndo confirmado
unanimemente.

A maior parte da dose (90%) absorvida apés administracdo oral de metformina é
eliminada na forma ativa por via renal, sendo a secregao tubular seu principal
mecanismo de remog¢do. Com uma menor parte da dose administrada sendo
eliminada de forma inalterada com as fezes.

A meia-vida de eliminagédo ap6s uma dose oral é de 90 minutos a 6,2 horas. Apds a
administragao de dose Unica de metformina de 850 a 2250 mg obteve-se uma meia-
vida no patamar de 7,1 a 9,5 horas e apds a administracdo do farmaco (850 mg)
durante 6 dias, a meia-vida foi aumentada para 19,8 horas.

RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo multicéntrico, duplo-cego visando avaliar a eficacia e a seguranga da
terapia oral combinada de glimepirida mais metformina em uma Unica férmula
farmacéutica em pacientes com diabetes melito do tipo 2 (DM2) e falha secundaria
na monoterapia com glibenclamida, foram incluidos 104 pacientes obesos, com DM2,
os quais tinham recebido monoterapia com glibenclamida em doses maximas e
terapia médica de nutricdo durante pelo menos trés meses e que apresentavam
glicose de jejum > 140 mg/dL e hemoglobina glicosilada Alc (A1C) > 8%. Os
pacientes receberam durante trés meses de forma titulada até 4 mg de glimepirida,
2 mg de metformina ou 4 mg de glimepirida mais 2 mg de metformina em uma unica
apresentacgao. Foram considerados como critérios de eficacia a diminui¢do de 1% ou
mais de A1C ou sua redugao a 7% ou menos. Os resultados (média + desvio padrao)
apos 90 dias de seguimento mostraram uma tendéncia a diminuicao nos pacientes
que receberam a combinacdo de glimepirida mais metformina. A diminuicdo da
glicose no grupo de glimepirida depois dos trés meses de tratamento foi de -16,7 + 57,5
mg/dL (IC 95%: 6,3 a -39,7), no grupo que recebeu metformina de 8 + 48,6 mg/dL (IC
95%: 29,8 a -13,8) e no da combinacao de -16,8 + 58,8 mg/dL (IC 95%: 5,3 a -38,9).
Ao longo do estudo houve uma diminuigao significativa na A1C no grupo que recebeu
a combinagao de glimepirida mais metformina e uma tendéncia em sua redugéo no
grupo de glimepirida. A diminui¢cdo da A1C no grupo de glimepirida depois dos trés
meses de tratamento foi de -0,9 + 1,6% (IC 95%: -2,0 a -1,5), no grupo que recebeu
metformina de -0,7 + 2,1% (IC 95%: 0,2 a -1,6) e no da combinagéo de -1,3 + 1,8 mg/
dL (IC 95%:-0,6 a -1,9).

A porcentagem de pacientes que conseguiram diminuir a A1C em 1% ou mais depois
de trés meses de tratamento foi de 35,1 (n = 13), 21,2 (n =7) e 47% (n = 16) para os
grupos de glimepirida, metformina e combinacdo, respectivamente, com uma
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001) entre os grupos; que persistiu entre
glimepirida e metformina (p = 0,02) e entre a combinacao de metformina (p = 0,001),
mas nao entre glimepirida e a combinagéo (p = 0,08).

A porcentagem de pacientes que conseguiu diminuir a A1C a 7% ou menos depois
de trés meses de tratamento foi de 18,9 (n = 7), 9,0 (n = 3) e 23,5% (n = 8) para os
grupos de glimepirida, metformina e combinacdo, respectivamente, com uma
diferenca estatisticamente significativa (p = 0,01) entre os grupos; que persistiu entre
glimepirida e metformina (p = 0,04) e entre a combinagdo e metformina (p = 0,004),
mas nao entre glimepirida e a combinagdo (p = 0,38). Os efeitos indesejaveis
consistiram principalmente em moléstias gastrintestinais e foram similares (p = 0,50)
nos trés grupos [24,3% (n = 9) para glimepirida, 36,3% (n = 12) para metformina e
26,4% (n = 9) para a combinagao]. A hipoglicemia apresentou-se somente em 2,7%
(n = 1) no grupo de glimepirida, no 3% (n = 1) no grupo com metformina e no 2,9%
(n = 1) no da combinagdo e foi considerada como leve em todos os casos. Em
nenhum paciente foi necessdria a suspensdo do tratamento por efeitos
indesejaveis.() Em estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, double-duumy,
com grupos paralelos conduzido em pacientes diabéticos tipo 2 com idades de 35-70
anos inadequadamente controlados por monoterapia didria de 2550 mg de
metformina, por pelo menos 4 semanas que foram randomizados para metformina,
glimepirida ou metformina e glimepirida.

O estudo consistiu de uma fase de titulacdo de dose por 12 semanas seguido por
uma fase de manutencéo de 8 semanas.

Durante a fase de titulagdo, o tratamento com glimepirida (ativa ou placebo) foi
iniciado com uma dose diaria de 1 mg e aumentado de forma gradual para 2, 4 ou 6
mg uma vez ao dia, a fim de atingir uma glicemia de jejum dentro do critério alvo (3,9
mmol/l < GJ < 7,8 mmol/l). Seguindo-se a conclusao da fase de titulagdo de 12
semanas, os pacientes entraram em uma fase de manutencéo de 8 semanas em que
as dosagens dos tratamentos de estudo tiveram que ser mantidos constantes;
entretanto, no caso de sintomas de hipoglicemia, a dosagem de glimepirida foi
reduzida aos niveis anteriores.

Dos 379 pacientes randomizados para tratamento, 372 pacientes, 75 no grupo de
metformina, 150 no grupo de glimepirida e 147 no grupo de glimepirida + metformina,
receberam pelo menos uma dose do medicamento do estudo.

O tratamento combinado foi significativamente mais eficiente na reducéo dos niveis
de HbA;. do que tanto apenas a glimepirida (diferenca na alteragdo média de
1,04%), 95% IC 0,81-1,27%; P< 0,001) ou metformina apenas (diferenca na alteragao
média de 0,92%, 95% IC 0,63-1,21%; P< 0,001).

L. . . . metformina +
Variavel/tempo | metformina (M) glimepirida (G) glimepirida (M+G)
GJ (mmol/) 10,5 2,4 10,6 2,4 11,024
basal
20% semana 11,6 +4,3 11,5+33 88=x28
Mudanca em 0804 07+03 2,4+ 02"
relagdo ao basal
GPP (mmolf) 152 56 149 £52 14,8 + 5,1
basal
20°% semana 16,9 + 6,0 14,7 +5,9 12,337
Mudanca em 1,1£08 0,3+ 0,5¢ -2,6 + 0,3
relagdo ao basal

Dados apresentados como média + desvio padrdo. *P<0,001 M vs M+G; t P<0,001
G vs M+G; £P=0,029 M vs G

O tratamento combinado foi também significativamente mais efetivo do que qualquer
monoterapia na redugéo de GJ (P < 0,001) e GPP (P < 0,001).

Embora ndo houvesse uma diferenga significativa entre os dois grupos de
monoterapia com respeito a alteragdo da glicemia de jejum, o tratamento com
glimepirida foi significativamente mais eficaz do que a metformina na reducédo da
glicemia pés-prandial (P < 0,001). Os ajustes para os efeitos do centro, IMC e sexo
nao influenciaram a significancia dos resultados.

Ao final do estudo, cerca de duas vezes os pacientes em qualquer grupo de
monoterapia do que no grupo combinado (84% no grupo de metformina e 77% no
grupo de glimepirida vs 41% no grupo combinado) foram titulados em niveis de dose
mais alta de glimepirida (ou placebo equiparado).

Os eventos adversos experimentados por 105 pacientes, 22 (29%) dos pacientes no
grupo de metformina, 38 (25%) dos pacientes no grupo de glimepirida e 45 (31%) dos
pacientes no grupo de tratamento combinado, foram considerados possivelmente
relacionados ao tratamento pelo investigador.

Em grande parte o evento relacionado a tratamento mais frequentemente informado
em cada grupo foi hipoglicemia. Entretanto, a incidéncia de episédios sintomaticos foi
significativamente superior no grupo de tratamento combinado do que em qualquer
dos grupos em monoterapia (22% dos pacientes vs. 11% dos pacientes no grupo de
metformina e 13% dos pacientes no grupo de glimepirida, P = 0,039).

Em conclusdo, a terapia combinada com glimepirida e metformina resultou em
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controle glicémico significativamente superior (P < 0,001) comparado tanto com a
continuagdo de monoterapia de metformina como a substituicao de glimepirida por
metformina, sugerindo que é mais adequada a estratégia de terapia combinada,
idealmente com sulfonilureia e metformina, em vez de trocar somente para
metformina ou sulfonilureia, em pacientes diabéticos do Tipo 2 inadequadamente
controlados por qualquer terapia.

Mais pacientes experimentaram a hipoglicemia sintomatica em terapia combinada do

que em monoterapia 22% vs. 13% no grupo de glimepirida e 12% no grupo de

metformina. Como o controle glicémico melhorado €, com frequéncia, associado com
um risco aumentado de hipoglicemia, ndo é surpreendente que os pacientes tratados
com a terapia combinada também experimentassem mais episddios.(®

INDICACOES

MERITOR estd indicado para o tratamento oral de diabetes melito ndo insulino-

dependente (tipo Il), quando os niveis de glicose ndo podem ser adequadamente

controlados apenas por meio de dieta alimentar, exercicios fisicos e reducédo de peso,
sendo que a utilizacdo de MERITOR deve ser sempre feita em conjunto com tais
medidas.

MERITOR pode ser utilizado em associagdo com a insulina, entretanto este uso

combinado pode aumentar o potencial para hipoglicemia.

CONTRAINDICAGOES:

MERITOR E CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HISTORIA DE:

» HIPERSENSIBILIDADE A QUALQUER DOS COMPONENTES DA FORMULA,;

« INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA QUE REQUER TRATAMENTO FARMA-
COLOGICO;

« INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO;

* GRAVIDEZ;

« INSUFICIENCIA RENAL ORGANICA OU FUNCIONAL, INCLUSIVE CASOS LEVES
(CREATININA SERICA > 1,5 MG/DL EM HOMENS ADULTOS E > 1,4 MG/DL EM
MULHERES ADULTAS). ESTE VALOR LIMITE DEVE SER REDUZIDO DE ACORDO
COM A IDADE FISIOLOGICA E A MASSA MUSCULAR, OU CLEARANCE DE
CREATININA ANORMAL;

« INSUFICIENCIA HEPATICA GRAVE;

* ACIDOSE METABOLICA.

MERITOR NAO DEVE SER UTILIZADO PARA TRATAMENTO DE PACIENTES

PORTADORES DE DIABETES MELITO INSULINO DEPENDENTE (TIPO I), E EM

CASOS DE DESCOMPENSAGAO DIABETICA COM CETOACIDOSE DIABETICA,

HIPEROSMOLARIDADE, PRE-COMA E COMA DIABETICO.

ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO EM CRIANGAS.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGCAO DEPOIS DE ABERTO

Os comprimidos devem ser deglutidos, com um pouco de agua.

Apds aberto, conservar o produto conforme descrito no item “Armazenagem”.

O prazo de validade estd indicado na embalagem externa do produto.

POSOLOGIA

MERITOR deve ser administrado preferencialmente pela manha juntamente com o

café da manha ou com a primeira refeicao principal do dia.

Nos casos em que se tornar necessario a administragcéo de mais de uma dose ao dia,

as doses deverdo ser divididas em duas tomadas didrias, sempre acompanhando a

alimentacéo.

A dose inicial sugerida para inicio de terapia devera ser a mais baixa (2 mg de

glimepirida/1000 mg de metformina) e os ajustes de dosagem devem ser feitos com

aumentos gradativos a cada 2 semanas, visando determinar a dose minima efetiva,
evitar o risco de ocorréncia de hipoglicemia e reduzir a ocorréncia de efeitos adversos
notadamente gastrintestinais secundarios a metformina.

Os parametros de controle para fins de ajuste da dosagem devem levar em conta a

glicemia plasmatica de jejum, a glicemia plasmatica pés-prandial e o nivel de HbA1c,

os quais devem ser mantidos na faixa mais préxima possivel da normalidade.

A utilizagdo de MERITOR deve ser sempre acompanhada do tratamento dietético,

controle do peso corporal e manutencédo de atividade fisica.

Posologia inicial recomendada em pacientes diabéticos ndo adequadamente

controlados com a terapia nao farmacolégica:

1 comprimido ao dia na dose 2 mg de glimepirida/1000 mg de metformina adminis-

trado junto com a refeicéo (preferencialmente apés o café da manha), recomendando-

se monitorizacéo apropriada dos niveis glicémicos na fase inicial do tratamento.

Pacientes diabéticos previamente tratados com sulfonilureias ou metformina

isoladamente:

Em pacientes previamente tratados com monoterapia utilizando glimepirida (ou outras

sulfonilureias) ou metformina isoladamente em que néo se esteja obtendo o controle

adequado dos niveis glicémicos, é recomendavel que a dose inicial de MERITOR nao
contenha quantidade superior de metformina ou glimepirida (ou o equivalente de
outras sulfonilureias) aquela previamente utilizada pelo paciente.

Caso o paciente esteja utilizando uma sulfonilureia que nao seja a clorpropamida, a

mesma deverd ser suspensa por 24 horas antes da primeira dose de MERITOR.

Caso o paciente esteja utilizando clorpropamida, recomenda-se suspender sua

administragao por 48 horas antes de iniciar o uso de MERITOR.

Nesses casos, o tratamento pode ser iniciado com a dose de 2 mg de

glimepirida/1000 mg de metformina administrados 1 vez ao dia junto a refeicéo.

Da mesma forma, em caso de controle ndo satisfatério, a dose pode ser aumentada

a cada 2 semanas, podendo-se utilizar a combinacdo na dose de 4 mg de

glimepirida/1000 mg de metformina 1 vez ao dia.

Para se evitar o risco de hipoglicemia é recomendavel que a dose inicial de MERITOR

nao contenha quantidade superior de metformina ou glimepirida a qual é previamente

utilizada pelo paciente.

Pacientes previamente tratados com glimepirida (ou outras sulfonilureias) e

metformina em combinacéo:

A dose inicial ndo deve exceder a dose didria de glimepirida (o equivalente de outra

sulfonilureia) e de metformina previamente em uso pelo paciente.

Apods a troca por MERITOR, os pacientes devem ser rigorosamente monitorizados

para evitar-se a ocorréncia de hipoglicemia e os aumentos de dosagem devem ser

feitos como descritos anteriormente.

Pacientes diabéticos tipo 2 em uso de insulina:

Nesses casos, deve-se considerar que a utilizacao da associagao glimepirida/metfor-

mina pode reduzir a necessidade didria de insulina, devendo-se efetuar monitorizagéo

rigorosa dos parametros glicémicos.

As doses maximas diarias sao:

Concentracao
2 mg de glimepirida/1000 mg de metformina
4 mg de glimepirida/1000 mg de metformina

ADVERTENCIAS

O uso combinado de cloridrato de metformina e de glimepirida nao elimina a

necessidade de controle dietético hipoglicidico e/ou hipocaldrico em todos os

casos de diabetes, assim como de controle de peso corporal e manutencéo de

atividade fisica.

Devem ser regularmente realizados os controles clinicos e bioquimicos

habituais do diabetes. Antes de iniciar o tratamento com o cloridrato de

metformina, a creatinina sérica devera ser avaliada e a seguir, monitorizada

regularmente:

* uma vez ao ano, em pacientes com funcao renal normal;

* duas a quatro vezes ao ano, quando a creatinina sérica estiver no limite maxi-
mo normal, especialmente em pessoas idosas nas quais este limite é inferior.

Dose maxima diaria
3 comprimidos
1 12 a 2 comprimidos

E necessdria cautela extrema, com a reducdo de doses ou até mesmo a
suspensado da medicacdo antidiabética oral se houver qualquer elevacao da
creatinina sérica acima dos niveis normais.

Se houver necessidade de realizar exames radiograficos com utilizacao de
contrastes (urografia excretora, angiografia), deve-se interromper o tratamento
com cloridrato de metformina 48 horas antes dos exames, s6 o reiniciando
decorridas 48 horas da realizacdo dos exames, de maneira a evitar a ocorréncia
de acidose latica.

Em pacientes que serdao submetidos a procedimentos cirlrgicos que
necessitem a suspensdo da ingesta alimentar ou de liquidos, devera ser
suspensa temporariamente a administracdo de MERITOR previamente a
cirurgia (a0 menos 24 horas antes) e nao deve ser reiniciado seu uso até que a
alimentacéao oral tenha sido restabelecida e a funcao renal avaliada.

O cloridrato de metformina pode desencadear ou contribuir para o
aparecimento de acidose latica, complicacdo que, na auséncia de tratamento
especifico, pode ser fatal. A incidéncia de acidose latica pode e deve ser
reduzida através da monitorizacdo cuidadosa dos fatores de risco que sédo: a
insuficiéncia renal aguda, organica ou funcional, que desempenha papel
predominante, uma vez que a falta de excrecédo urinaria leva ao acimulo de
cloridrato de metformina. Sao fatores predisponentes: o diabetes mal
controlado, a cetose, o jejum prolongado, o alcoolismo, a insuficiéncia hepato-
celular, assim como qualquer estado de hipoxemia.

Sao considerados sinais premonitérios o aparecimento de caibras musculares
acompanhadas por alteracoes digestivas, dores abdominais e astenia intensa,
em um paciente tratado com cloridrato de metformina. Assim, esses sintomas
devem despertar a atencdo do médico.

O tratamento deve ser interrompido se houver elevacdo dos niveis séricos de
lactato, acompanhada de aumento de creatinina sérica. As amostras de sangue
para determinacédo de lactato devem ser tiradas com o paciente em repouso,
sem utilizar garrote. Analisa-las imediatamente ou, caso necessario,
transporté-las sob gelo.

A acidose latica caracteriza-se por dispneia acidética, dores abdominais,
hipotermia e, a seguir, coma. Os exames laboratoriais indicam reducédo no pH
sanguineo, nivel sérico de lactato superior a 5 mmol/L e elevacao na relacao
lactato-piruvato.

Na Franga, a incidéncia de acidose latica em pacientes tratados com cloridrato
de metformina é de 1 caso para 40.000 pacientes/ano.

Todas as sulfonilureias sao capazes de produzir severa hipoglicemia. Deste
modo, selecionar apropriadamente os pacientes e a dosagem sao importantes
para evitar episédios de hipoglicemia.

Pacientes com funcao renal alterada podem ser mais sensiveis ao efeito
hipoglicemiante da glimepirida.

Pode ser dificil reconhecer quadros de hipoglicemia em pacientes idosos e
naqueles que fazem uso de betabloqueadores.

A ocorréncia de hipoglicemia é mais frequente quando a ingestéao caldrica é
deficiente, apos exercicios fisicos, quando ha ingestdo de alcool, ou quando
mais de um agente hipoglicemiante é usado. O uso combinado de glimepirida
com insulina ou metformina pode aumentar o potencial para hipoglicemia.
Quando um paciente com glicemia controlada é exposto a estresses tais como:
febre, trauma, infecc@o ou cirurgia, pode ocorrer alteracdo da glicemia. Nestes
casos, pode ser necessario acrescentar insulina em combinacdo com
glimepirida ou mesmo o uso de monoterapia com insulina.

A falta de efetividade de qualquer droga hipoglicemiante, incluindo a
glimepirida e metformina, em diminuir a taxa de glicose sanguinea a niveis
desejados em muitos pacientes por um periodo de tempo, pode ser associado
a progressao da severidade do diabetes ou diminuicdo da resposta ao
medicamento.

Este fendbmeno é conhecido como falha secundaria, e se distingui de uma falha
primaria, pelo fato do medicamento ser ineficaz em um paciente, quando dado
pela primeira vez.

Durante as primeiras semanas do tratamento, o risco da ocorréncia de
hipoglicemia pode estar aumentado e necessita de monitorizacéo cuidadosa.
A hipoglicemia pode ser quase sempre, controlada pela administracao de
carboidratos (glicose ou acucar). Entretanto apesar de se obter um aumento da
glicemia com medidas de controle, pode ocorrer hipoglicemia novamente.
Casos graves de hipoglicemia requerem tratamento imediato, e em algumas
circunstancias o paciente deve ser hospitalizado.

Pode ocorrer diminuicdo do estado de alerta devido a hipoglicemia ou
hiperglicemia, principalmente no inicio ou apés alteracdes no tratamento ou
quando o medicamento nao é tomado regularmente. Afetando, por exemplo, a
habilidade em conduzir veiculos ou operar maquinas.

Evite usar bebidas alcodlicas durante o tratamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacoes
indesejaveis.

GRAVIDEZ E LACTACAO

O medicamento esta contraindicado durante a gravidez.

Uma vez que existe o risco potencial de hipoglicemia no lactente, deve ser
tomada a decisdo ou de interromper a amamentacdo ou de descontinuar a
medicacao, levando-se em conta a importéncia clinica para a mae e as outras
possibilidades terapéuticas para o controle do diabetes materno.

metformina: categoria B de risco na gravidez.

glimepirida: categoria C de risco na gravidez.

Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos o seu término. Informar seu médico se estd amamentando.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS
SEM ORIENTAGAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Os parametros farmacocinéticos da glimepirida (6 mg/dia) foram similares em pacien-
tes diabéticos tipo Il com idade maior ou menor que 65 anos. Um discreto aumento
no clearance (11%) foi evidenciado em pacientes idosos. Uma vez que a metformina
é eliminada fundamentalmente pelos rins, 0 medicamento deve ser usado com maior
cautela em pacientes idosos.

Nestes pacientes, recomenda-se iniciar o tratamento com as menores doses e os
aumentos de dosagem devem ser rigorosamente monitorizados e feitos de modo
gradual, em um prazo minimo de 15 dias para cada mudanca.

Quaisquer ajustes de posologia somente devem ser feitos apds cuidadosa avaliagédo
da fungao renal.

Em geral, os pacientes idosos ndo devem receber a dose maxima do medicamento.
A eficacia e seguranca de MERITOR em pacientes pediatricos ainda ndo foram
estabelecidas, sendo contraindicado seu uso nesses pacientes.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

metformina:

Certos agentes hiperglicemiantes (corticosteroides, diuréticos tiazidicos, contra-
ceptivos orais) podem alterar o curso do diabetes e tornar necesséario o aumento da
dose de cloridrato de metformina ou sua combinag@o com sulfonilureias hipoglice-
miantes ou terapia com insulina.

O cloridrato de metformina, usado isoladamente, nunca ocasiona hipoglicemia.
Entretanto, é necessario estar atento a potencializagdo da acdo, quando
administrado em associacdo com insulina ou sulfonilureias hipoglicemiantes.

O uso concomitante de betabloqueadores nao-cardiosseletivos com cloridrato de
metformina pode ocasionar hipo ou hiperglicemia ou hipertensao.

O uso associado com cimetidina aumenta a concentracdo de cloridrato de
metformina.

E possivel que o uso concomitante com digoxina resulte em aumento do pico
plasmatico do cloridrato de metformina.

Inibidores da monoaminoxidase (IMAO) podem estimular a secrecdo de insulina em
animais, havendo risco de aumento nos efeitos hipoglicémicos de farmacos
hipoglicemiantes.

glimepirida:

A acdo hipoglicemiante da glimepirida pode ser potencializada pelo uso de certas
drogas, incluindo: insulina ou outro antidiabético oral, inibidores da ECA, cloranfenicol,
esterdides, anabolizantes e horménios sexuais masculinos, ciclofosfamidas,
derivados cumarinicos, fenfluramina, disopiramida, fibratos, fenilramidol, guanetidina,
fluoxetina, inibidores da MAO, ifosfamida, &cido para-aminosalicilico, miconazol,
fenilbutazona e oxifembutazona, pentoxifilina (uso parenteral em doses elevadas),
probenecida, azapropazona, salicilatos, fluorquinolonas, antibiéticos sulfonamidicos,
sulfimpirazona, tritoqualina, tetraciclinas, trofosfamida.

Certas drogas tendem a produzir hiperglicemia e podem levar a uma perda de
controle da glicemia, como: acetazolamida, barbituricos, corticosterdides, diazéxido,
diuréticos, epinefrina (adrenalina) e outros agentes simpatomiméticos, glucagon,
laxantes (apds uso prolongado), acido nicotinico (em doses elevadas), estrogénios e
progestagénios, fenotiazinicos, fenitoina, rifampicina, hormoénios da tiredide.
Antagonistas de receptores H2, betabloqueadores, clonidina e reserpina podem
induzir tanto a potencializagdo quanto a diminuicdo do efeito hipoglicemiante da
glimepirida.

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

Tanto a ingestao crénica como a aguda de alcool podem potencializar ou diminuir a
acao hipoglicemiante da glimepirida de maneira imprevisivel.

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

REAGOES ADVERSAS

glimepirida:

Enddcrino: Em estudos clinicos, episédios de hipoglicemia (glicemia menor do
que 60 mg) ocorreram em 0,9 a 1,7% dos pacientes tratados com glimepirida. Os
sintomas que podem ocorrer sdo cefaleia, nduseas, vomitos, excesso de
apetite, fadiga, anormalidades do sono, inquietacao, agressividade, depresséo,
confusdo, alteracoes na fala, afasia, alteragcbes visuais, tremor, paresias,
disturbios sensoriais, delirio, tontura, sensacdo de abandono, perda do
autocontrole, convulsoes, sonoléncia, podendo evoluir para coma, dificuldade
respiratoria e bradicardia. Sinais de contra regulacao adrenérgica podem surgir
como sudorese, pele umida e fria, ansiedade, taquicardia, hipertensao,
palpitacdo, dor no peito e arritmias cardiacas. O quadro clinico de um ataque
hipoglicémico grave pode assemelhar-se a um acidente vascular cerebral. Os
sintomas podem variar de paciente para paciente, e melhoram ou desaparecem
com a correcao da glicemia.

Sistema nervoso central: Tontura, astenia e cefaleia foram observadas em
menos de 2% dos pacientes diabéticos tipo Il tratados com glimepirida em
estudos clinicos.

Metabdlico: Hiponatremia ocorreu em alguns pacientes tratados com
glimepirida. Embora casos especificos sejam escassos, o farmaco é capaz de
induzir a sindrome de secrec¢éo inapropriada de horménio antidiurético, similar
a outras sulfonilureias.

Gastrintestinal: Nauseas ocorreram em aproximadamente 1% dos pacientes
recebendo glimepirida por via oral. Outros efeitos gastrintestinais ocorreram
com similar ou menor frequéncia tais como: vémito, diarreia e dor abdominal.
Foi relatada ocasionalmente a elevagao de transaminases séricas na terapia de
diabetes tipo Il com glimepirida. A glimepirida, assim como as demais
sulfonilureias, podem causar em casos isolados alteragcdes na funcéo hepatica.
Ocular: Menos de 1% dos pacientes diabéticos tipo Il em uso de glimepirida
apresentaram turvamento visual. Isto pode ser associado a mudancas na
glicemia apds o inicio do tratamento.

Hematologico: Podem ocorrer alteragcbes na crase sanguinea, ocorrem
raramente leucopenia e trombocitopenia. Pode causar em casos isolados
anemia hemolitica ou, por exemplo, eritrocitopenia, granulocitopenia,
agranulicitose e pancitopenia.

Dermatoldgico: Menos de 1% dos pacientes tratados com glimepirida em
estudos clinicos desenvolveram reagées cutaneas do tipo alérgica (exemplos:
eritema, urticaria, erup¢cdes morbiliformes ou macopapulares). Estas reacoes
séo geralmente leves, podendo tornar-se graves acompanhadas por dispneia e
hipotensao arterial, algumas vezes evoluindo até choque.

Outros: Em casos isolados pode ocorrer redugdo da concentragdo sérica de
sédio, e com base em outras sulfonilureias, podem ocorrer vasculite alérgica ou
hipersensibilidade cutanea a luz.

metformina:

As reacoes adversas decorrentes do uso do cloridrato de metformina
compreendem alteracdes gastrintestinais como nauseas, vomitos e diarréia,
que ocorrem principalmente no inicio do tratamento e desaparecem
espontaneamente na maioria dos casos.

Para reduzir a ocorréncia de alteracoes digestivas, recomenda-se administrar o
cloridrato de metformina em duas tomadas diarias, durante ou ao término das
refeicoes.

Dor de cabeca e tontura podem ocorrer ocasionalmente.

Apenas em um pequeno nimero dos pacientes com problemas digestivos
(cerca de 10%) foi necessario interromper o tratamento.

O cloridrato de metformina pode desencadear ou contribuir para o
aparecimento de acidose latica, complicacdo que, na auséncia de tratamento
especifico, pode ser fatal. A acidose latica € uma emergéncia médica e seu
tratamento exige sempre a hospitalizacdo do paciente.

A acidose latica caracteriza-se por dispneia acidética, dores abdominais,
hipotermia e, a seguir, coma. Os exames laboratoriais indicam reducéo no pH
sanguineo, nivel sérico de lactato superior a 5 mmol/L e elevacdo na relagao
lactato-piruvato (vide Adverténcias).

ATENCAO: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacao, efeitos
indesejaveis e nao conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.
SUPERDOSE

A superdosagem pode provocar hipoglicemia e/ou acidose latica.

Os sintomas que podem ocorrer na vigéncia de hipoglicemia s@o cefaleia, nduseas,
vomitos, excesso de apetite, fadiga, anormalidades do sono, inquietagéo,
agressividade, depressdo, confusdo, alteragbes na fala, afasia, alteracdes visuais,
tremor, paresias, disturbios sensoriais, delirio, tontura, sensacao de abandono, perda
do autocontrole, convulsdes, sonoléncia, podendo evoluir para coma, dificuldade
respiratéria e bradicardia. Sinais de contra regulacéo adrenérgica podem surgir como
sudorese, pele umida e fria, ansiedade, taquicardia, hipertensao, palpitagdo, dor no
peito e arritmias cardiacas. O quadro clinico de um ataque hipoglicémico grave pode
assemelhar-se a um acidente vascular cerebral.

Os sintomas podem variar de paciente para paciente, e melhoram ou desaparecem
com a correcao da glicemia.

Impressao: Preto

Em casos leves (sem perda de consciéncia ou ocorréncia de sintomas neurolégicos)
e em que nao ocorram vomitos, pode-se tentar a administracdo oral de solugoes
contendo glicose e em caso de reversdo dos sintomas.

Nos casos moderados ou severos, o paciente deve ser imediatamente levado ao
atendimento de urgéncia a fim de serem tomadas as medidas de corre¢do de
hipoglicemia.

O cloridrato de metformina pode desencadear ou contribuir para o aparecimento de
acidose latica, complicacdo que, na auséncia de tratamento especifico, pode ser
fatal.

A acidose latica caracteriza-se por dispneia por hiperventilacao, dores abdominais,
hipotermia, pirose, nauseas, vomitos, mialgias, anorexia e até coma. Os exames
laboratoriais indicam reduc@o no pH sanguineo, nivel sérico de lactato superior a 5
mmol/L e elevacdo na relacdo lactato-piruvato, elevacéo da creatinina sérica.

Nesse caso, deve-se iniciar imediatamente o tratamento para correcdo da acidose,
incluindo a realizacao de hemodialise.

ARMAZENAGEM

Como todo medicamento, MERITOR deve ser guardado em sua embalagem original
até sua total utilizacdo. Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade de MERITOR é de 24 meses a contar da data de sua fabricacdo
indicada na embalagem do produto.
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