RANBAXY

Farmacéu tica Ltda. Modelo de bula — profissional

glibenclamida 5 mg

glibenclamida
Comprimidos

5 Mg



RANBAXY

Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — profissional
glibenclamida 5 mg

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

glibenclamida
Medicamento genérico — Lei n® 9.787 de 1999.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
glibenclamida 5 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSIGAO
Cada comprimido de 5 mg contém:
GHDENCIAMIGA ...t e bbbt bt b bt bbbt bbb bbbt b 5mg
EXCIPIBINTES. ...ttt bbbk et e ekt b bbbtk e b b n et r et r bt nne et g.s.p. 1 comprimido

Excipientes: amido, lactose monoidratada, diéxido de silicio e estearato de magnésio.
I1) INFORMAGCOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € destinado ao tratamento oral do diabetes mellitus ndo insulino-dependente (tipo 2 ou diabetes do
adulto), quando os niveis sanguineos de glicose ndo podem ser controlados apenas por dieta, exercicio fisico e reducao de
peso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de glibenclamida no controle do diabetes tipo 2 pode ser comprovada no estudo multicéntrico envolvendo 15
centros de pesquisa, 4075 pacientes, divididos em varios grupos de anélises, dentre eles, grupos usando metformina,
insulina e glibenclamida. Clauson, et al demonstraram, em um estudo randomizado envolvendo 39 pacientes
acompanhados por um ano, que a glibenclamida é eficaz e melhora o controle da glicemia a longo prazo. Fischer, et al
comprovaram também a eficacia de glibenclamida em seu estudo com 77 pacientes diabéticos tipo 2, estudo este
randomizado, duplo cego placebo controlado por 16 semanas, ou seja, comprovou uma melhora substancial no controle da
glicose. Liu, et al comprovaram a eficacia de glibenclamida em conjunto com insulina no controle glicémico dos mesmos,
estudando pacientes diabéticos ndo insulino- dependentes por 12 meses. Liu D. também afirma que essa terapia combinada
induz a producéo maior de insulina endégena.

Martin, et al publicaram um estudo de coorte multicéntrico envolvendo 91 pacientes com diabetes tipo 2 por 1 ano, com
resultados de eficacia da glibenclamida, diminuindo o peso dos pacientes e melhorando o controle de glicemia.

Referéncias Bibliogréaficas

1. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on
complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet. 1998 Sep;352(9131):854-65.

2. Clauson P, et al. Daytime glibenclamide and bedtime NPH insulin compared to intensive insulin treatment in secondary
sulphonylurea failure: a 1-year follow-up. Diabet Med. 1996 May;13(5):471-7.

3. Fischer S, et al. Influence of treatment with acarbose or glibenclamide on insulin sensitivity in type 2 diabetic patients.
Diabetes Obes Metab. 2003 Jan;5(1):38-44.

4. Liu D, et al. Combined insulin-glibenclamide therapy of NIDDM patients in primary health care. A follow-up study of
its compliance and efficacy and a review of the literature. Scand J Prim Health Care. 1990 Dec;8(4):213-7.

5. Martin S, et al. Change in patients’ body weight after 12 months of treatment with glimepiride or glibenclamide in Type
2 diabetes: a multicentre retrspective cohort study. Diabetologia. 2003 Dec;46(12):1611-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acdo

O medicamento apresenta como principio ativo a glibenclamida, antidiabético oral do grupo das sulfonilureias, dotado de
potente acdo hipoglicemiante. Tanto em pessoas saudaveis quanto em pacientes com diabetes mellitus ndo insulino-
dependentes (tipo 2), a glibenclamida reduz a concentracdo plasmatica de glicose através da estimulacdo da liberacéo de
insulina pelas células beta do pancreas. Este efeito funciona em interagdo com a glicose (melhora da resposta das células
beta ao estimulo fisiologico da glicose). A glibenclamida também apresenta efeitos extrapancreaticos: ela reduz a produgéo
de glicose hepatica e melhora a ligacéo e a sensibilidade da insulina nos tecidos periféricos.

Propriedades farmacodinémicas
Ap6s dose Unica matinal, o efeito hipoglicemiante permanece detectavel por, aproximadamente, 24 horas.
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Durante o tratamento em longo prazo, o efeito hipoglicemiante da glibenclamida se mantém, enquanto que os niveis de
insulina voltam ao valor normal. A glibenclamida apresenta uma leve acéo diurética e aumenta a depuragdo de agua livre.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A glibenclamida é rapidamente absorvida ap6s administracao oral. A absorcao da glibenclamida ndo € significativamente
afetada pelos alimentos. E bem absorvida pelo trato gastrintestinal; os niveis séricos maximos ocorrem cerca de 2 a 4 horas
apos a dose oral e persistem por 24 horas. O inicio da agdo ocorre em aproximadamente 1 hora a 90 minutos.

Distribuicdo

A biodisponibilidade de glibenclamida a partir dos comprimidos €é de, aproximadamente, 70%. O pico de concentragao
plasmatica é atingido apés 2 a 4 horas.

A meia-vida sérica de glibenclamida apds administragdo oral é de aproximadamente 2 a 5 horas, embora alguns estudos
sugiram gue em pacientes com diabetes mellitus possa haver meia-vida mais prolongada de 8 a 10 horas.

Né&o ocorre acimulo de glibenclamida.

A ligagdo da glibenclamida as proteinas plasmaticas é maior que 98%; in vitro, esta ligagcdo é predominantemente néo
ibnica.

Metabolismo

A glibenclamida é completamente metabolizada pelo figado. O principal metabdlito é o 4-trans-hidroxiglibenclamida; outro
é o 3-cis-hidroxiglibenclamida. Os metabdlitos da glibenclamida apresentam alguma contribuicdo para o efeito redutor da
glicemia no sangue.

Excrecéo
Os metabolitos da glibenclamida sdo excretados por via urinaria e biliar. Aproximadamente 50% da dose s&o excretadas na
urina e 50% por via biliar. A excregdo se completa ap6s 45 a 72 horas.

Farmacocinética em Populacdes Especiais
Pacientes com Insuficiéncia Renal: Em pacientes com insuficiéncia renal, hd aumento da excre¢do de metabdlitos na bile.
Este aumento é dependente da gravidade da insuficiéncia renal.

Gestantes e Lactantes
A glibenclamida atravessa a placenta em pequenas quantidades. Assim como outras sulfonilureias, a glibenclamida é
presumivelmente excretada no leite materno.

4. CONTRAINDICACOES
A glibenclamida ndo deve ser administrada:
- em pacientes com diabetes mellitus insulino-dependente (tipo 1 ou diabetes juvenil), por exemplo, diabéticos com
histdrico de cetoacidose;
- no tratamento de cetoacidose diabética;
- no tratamento de pré-coma ou coma diabético;
- em pacientes com disfuncgéo renal e/ou hepética graves;
- em pacientes com hipersensibilidade a glibenclamida ou a qualquer um dos componentes da formula;
- em mulheres gravidas;
- em mulheres lactantes;
- em pacientes tratados com bosentana (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com disfuncao renal e/ou hepéatica graves.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Estudos Epidemioldgicos sugerem que a administracdo de glibenclamida est& associada com um risco aumentado de
mortalidade cardiovascular quando comparado ao tratamento com metformina ou glicazida. Este risco é especialmente
observado em pacientes com doenca coronariana diagnosticada.

Os sinais clinicos da hiperglicemia sdo: diurese frequente, sede intensa, boca seca, pele seca.
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E os sinais clinicos da hipoglicemia sdo: fome intensa, sudorese, tremor, agitacéo, irritabilidade, cefaleias, distirbios do
sono, depressdo do humor e distdrbios neurolégicos transitérios (ex.: alteragdes da fala, visdo e sensagdo de paralisia).

Em situacBes excepcionais de estresse (por exemplo, traumas, cirurgias, infeccdes febris), o controle da glicemia pode ndo
ser adequado e a substituicdo temporaria por insulina pode ser necessaria para manter um bom controle metabolico.

As pessoas alérgicas a outros derivados de sulfonamidas também podem desenvolver uma reacéo alérgica a glibenclamida.

PRECAUCOES

Para atingir o objetivo do tratamento com glibenclamida, isto é, controle adequado da glicemia plasmatica, a aderéncia a
dieta, a pratica de exercicios fisicos regulares e suficientes e, se necessario, a reducao de peso, sao tdo necessarios quanto a
administracéo regular de glibenclamida.

Durante o tratamento com glibenclamida os niveis de glicose no sangue e na urina devem ser medidos regularmente. Além
disso, recomenda-se a realizacdo de determinac@es regulares da proporcdo de hemoglobina glicada.

O monitoramento da glicemia plasmatica e urinaria também auxilia a deteccdo de falha terapéutica tanto primaria quanto
secundaria.

De acordo com as diretrizes atuais (por exemplo, 0 consenso europeu para Diabetes Mellitus ndo insulino-dependente
NIDDM), o monitoramento de alguns outros parametros também é recomendado.

Quando iniciar o tratamento, o paciente deve ser informado quanto aos efeitos e aos riscos de glibenclamida e quanto as
interacGes com a dieta e com 0s exercicios fisicos; deve-se ressaltar a importancia da cooperagéo adequada por parte do
paciente.

Assim como com qualquer outro medicamento redutor de glicose no sangue, é necessério que o paciente e o médico
estejam cientes do risco de hipoglicemia.

Os fatores que favorecem a hipoglicemia incluem:

relutdncia (mais comumente em paciente idosos) ou incapacidade do paciente cooperar;

subnutricdo, horérios irregulares das refeicbes ou refeicdes perdidas;

desequilibrio entre esforgo fisico e ingestdo de carboidratos;

alteracGes na dieta;

disfunc¢do renal;

disfungdo hepética grave;

superdosagem com glibenclamida;

distarbios descompensados do sistema endécrino afetando o metabolismo dos carboidratos e da contrarregulacdo da
hipoglicemia (como por exemplo, em certos distrbios da funcéo tireoideana e insuficiéncia na pituitaria anterior ou
adrenocortical);

e Uso concomitante com outros medicamentos (vide “Interagdes Medicamentosas™);

¢ tratamento com glibenclamida na auséncia de qualquer indicagéo.

O paciente deve informar seu médico sobre os fatores citados acima e sobre episodios de hipoglicemia, uma vez que eles
podem indicar a necessidade de um monitoramento cuidadoso.

Se tais fatores de risco de hipoglicemia estiverem presentes, pode ser necessaria uma alteracdo na dosagem de
glibenclamida ou do tratamento completo. Isto também se aplica em casos de surgimento de doenca durante o tratamento
ou toda vez que o estilo de vida do paciente mudar.

Os pacientes idosos sdo particularmente susceptiveis a acao hipoglicémica de medicamentos redutores de glicose. Pode ser
dificil reconhecer hipoglicemia em idosos. As doses iniciais e de manutengdo devem ser conservadoras para evitar reagcdes
de hipoglicemia.

Estes sintomas de hipoglicemia, que refletem a contrarregulacao adrenérgica corpdrea (vide “Reacdes Adversas™), podem
ser mais leves ou ausentes quando a hipoglicemia se desenvolve gradualmente, quando h& neuropatia autondmica ou
quando o paciente esta recebendo tratamento concomitante com betabloqueadores, clonidina, reserpina, guanitidina ou
outros medicamentos simpatoliticos.
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A hipoglicemia quase sempre pode ser rapidamente corrigida através da ingestdo imediata de carboidratos (glicose ou
acUcar tais como agUcar puro, suco de frutas ou cha adogados com agUcar). Para esta finalidade os pacientes devem sempre
levar consigo um minimo de 20 g de glicose. Eles podem necessitar de auxilio de outras pessoas para evitar complicagdes.
Os adocantes artificiais néo sdo eficazes no controle da glicemia.

Apesar das medidas de controle terem sucesso inicialmente, a hipoglicemia pode ocorrer novamente. Os pacientes devem,
portanto, permanecer sob constante observacao.

A hipoglicemia severa ou episddios prolongados, os quais somente podem ser temporariamente controlados utilizando
acucar, requerem tratamento imediato e acompanhamento médico e, em alguns casos, cuidados hospitalares.

Se outras doengas surgirem durante o tratamento com glibenclamida, o médico que esta orientando o tratamento deve ser
imediatamente informado.

Se tratado por outro médico (por exemplo, internagdes hospitalares apds acidente, doenca num feriado), o paciente deve
informéa-lo que é diabético e qual é o seu tratamento.

O tratamento dos pacientes com deficiéncia de G6PD (glicose-6-fosfato-desidrogenase) com sulfonilureias pode levar a
anemia hemolitica. Uma vez que a glibenclamida pertence & classe das sulfonilureias, deve-se ter cautela em pacientes com
deficiéncia de G6PD, e a utilizagdo de um agente alternativo ndo-sulfonilureia deve ser considerado.

Gravidez

A glibenclamida ndo deve ser administrada durante a gravidez (Vide “Contraindicagdes”). O tratamento com glibenclamida
devera ser substituido por insulina durante a gravidez. As pacientes que planejam engravidar devem informar ao seu
médico. Recomenda-se que para estas pacientes, o tratamento seja substituido por insulina.

Lactacdo
Para prevenir uma possivel ingestdo através do leite materno, glibenclamida ndo deve ser administrada durante a lactacéo.
Se necessério, o tratamento com glibenclamida devera ser substituido por insulina, ou devera interromper a amamentagéo.

Populacéo Especial

Pacientes idosos

A hipoglicemia ocorre com maior frequéncia em pacientes idosos que usam glibenclamida. Recomenda-se o uso de doses
conservadoras em pacientes idosos para evitar hipoglicemia.

Outros grupos de risco
A glibenclamida ndo deve ser utilizada por pacientes com disfungdo renal e/ou hepética grave.

Risco de dirigir veiculos ou realizar outras tarefas que exijam atencao

O tratamento de diabetes com glibenclamida requer monitoramento constante. O estado de alerta e o0 tempo de reagdo
podem ser prejudicados por episddios de hipo ou hiperglicemia especialmente no inicio ou apos alteracéo no tratamento ou
quando glibenclamida ndo é tomada regularmente. Isto pode, por exemplo, afetar a habilidade de dirigir ou operar
magquinas.

Dados de Seguranca Preé-clinicos
Toxicidade Aguda
Segue abaixo a LD50 por administracao oral:

Camundongo > 15 g/kg de peso corpoéreo
Rato > 15 g/kg de peso corpoéreo
Porquinho da india > 15 g/kg de peso corpoéreo
Coelho > 10 g/kg de peso corpoéreo
Cachorro > 10 g/kg de peso corpo6reo

A LD 50 para injecdo intraperitoneal:
Rato 6,3 a 8,4 g/kg de peso corpéreo

Toxicidade Cronica
Doses orais diarias de 11 mg/kg de peso corporeo (200 ppm) em ratos e 20 mg/kg de peso corpéreo por 18 meses em
cachorros foram toleradas sem sinal de toxicidade.
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Carcinogénese
Um estudo de oncogenicidade em camundongos administrando doses iguais ou inferiores a 3000 mg/kg de peso corporeo,
diariamente, por 2 anos ndo demonstrou promocéao ou indugdo de carcinogenicidade.

Mutagénese
Um estudo de mutagenicidade em teste de Salmonela/microssoma (teste de Ames) ndo indicou mutagenicidade. Isto é
confirmado através de varias investigacGes adicionais de mutagenicidade descritas na literatura.

Teratogénese

Os estudos de teratogenicidade em ratos e coelhos ndo apresentaram indicagdo de qualquer efeito teratogénico da
glibenclamida. Entretanto, apds doses muito elevadas (cem vezes a dose terapéutica diaria maxima) administradas na fase
de organogénese, foram observadas lesGes embriotdxicas (malformagdes do olho). Tais lesGes podem ser interpretadas
como consequéncia da redugdo excessiva da glicemia plasmatica e também podem ser causadas por hipoglicemia induzida
pela insulina.

Apo6s administracdo de doses muito elevadas de glibenclamida em ratas durante a gestacéo e lactagdo, foram descritas
deformagdes dos 0ssos longos dos membros da prole. Estes resultados sdo considerados como sendo efeitos peri- e/ou pds-
natal.

Quando doses excessivas sdo administradas em coelhas, morte fetal intrauterina foi mais frequente do que nos controles e
ocorreram abortos. Existem resultados contraditérios com rela¢do a incidéncia aumentada de 6bito embriofetal intrauterino
apos administracdo de doses extremamente altas em ratas e camundongos fémeas.

Foram observadas malformacdes em criancas de mulheres tratadas com glibenclamida durante a gravidez. Uma relacéo
causal com a glibenclamida ndo pode ser excluida. Neste contexto, é importante apontar que um aumento na incidéncia de
malformac@es é conhecido em mulheres com controle insatisfatdrio do diabetes, independente do tipo de tratamento.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS
O uso concomitante de glibenclamida com outros farmacos pode levar & atenuagdo ou aumento indesejado de sua a¢éo
hipoglicemiante. Por esta razéo, outros farmacos ndo devem ser usados sem o conhecimento do médico.

Associacfes ndo recomendadas

Bosentana: observou-se um aumento na incidéncia de elevagdo das enzimas hepaticas em pacientes recebendo
glibenclamida concomitantemente com bosentana. Tanto a glibenclamida quanto a bosentana inibem a bomba de liberacéo
de sal biliar, levando a um acimulo intracelular de sais biliares citotoxicos. Portanto, esta associagdo ndo deve ser utilizada
(vide “Adverténcia e Precaucdes”).

Interacdes que devem ser consideradas
Os pacientes que fazem uso de alguns medicamentos ou param de usé-los durante o tratamento com glibenclamida podem
apresentar alteracdes no controle da glicemia.

A glibenclamida é metabolizada principalmente pelo CYP2C9 e em menor extensdo pelo CYP3A4. Isto deve ser levado em
consideracdo quando a glibenclamida é coadministrada com indutores ou inibidores do CYP2C9.

Potencializacdo do efeito hipoglicemiante de glibenclamida, em alguns casos hipoglicemia, pode ocorrer quando se usa 0s
seguintes medicamentos: insulina e outros hipoglicemiantes orais, inibidores da ECA, esterdides anabolizantes e horménios
sexuais masculinos, cloranfenicol, derivados cumarinicos, ciclofosfamida, disopiramida, fenfluramina, feniramidol,
fibratos, fluoxetina, ifosfamidas, inibidores da MAQ, miconazol, &cido paramino-salicilico, pentoxifilina (uso parenteral
em altas doses), fenilbutazona, azapropazone, oxifembutazona, probenicida, quinolonas; salicilatos, sulfimpirazona,
sulfonamidas, agentes simpatoliticos tais como beta-bloqueadores, e guanetidina, claritromicina, tetraciclina, tritoqualina e
trofosfamida.

A atenuacdo do efeito hipoglicemiante de glibenclamida e consequente elevacao do nivel de glicose podem ocorrer quando
ha o uso concomitante dos seguintes medicamentos: acetazolamida, barbitdricos, corticosteroides, diazoxido, diuréticos,
epinefrina (adrenalina), e outras medicacgdes simpaticomimeéticas, glucagon, laxativos (ap6s uso prolongado), acido
nicotinico (em altas doses), estrogénio e progestagenos, fenotiazinicos, fenitoina, hormdnios tireoidianos e rifampicina.

Pode ocorrer potencializagdo ou reducédo de efeito de glibenclamida em pacientes fazendo uso concomitante de
antagonistas do receptor H2, clonidina e reserpina.
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Sob a influéncia de drogas simpatoliticas, tais como beta-bloqueadores, clonidina, guanetidina e reserpina, os sinais da
contrarregulacéo adrenérgica da hipoglicemia podem ser reduzidos ou tornarem-se ausentes.

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

A glibenclamida pode elevar a concentragéo plasmatica da ciclosporina e potencialmente levar a um aumento da sua
toxicidade.

Portanto, recomenda-se 0 monitoramento e um ajuste na dose da ciclosporina quando estes medicamentos forem
coadministrados.

O colesevelam se liga a glibenclamida e reduz a absorcéo da glibenclamida no trato gastrointestinal. N&o foi observada
interacdo quando a glibenclamida é administrada pelo menos 4 horas antes do colesevelam. Portanto, a glibenclamida deve
ser administrada pelo menos 4 horas antes da administracdo do colesevelam.

Alcool: A ingestdo aguda ou cronica de bebidas alcodlicas pode atenuar ou aumentar a ag&o hipoglicemiante de
glibenclamida de maneira imprevisivel.

Alimentos: Até o momento néo ha dados disponiveis sobre a interferéncia de alimentos na acéo de glibenclamida.

Testes laboratoriais: Nao ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de glibenclamida em testes
laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimidos em formato de c&psula, brancos a quase brancos, de superficies planas, bordas chanfradas e com uma linha
de quebra em uma das faces.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A principio, a dose de glibenclamida é determinada pelo nivel de glicemia desejado. A dosagem de glibenclamida deve ser
a menor dose eficaz possivel O tratamento com glibenclamida deve ser iniciado e monitorado pelo médico. O paciente deve
tomar glibenclamida nos horéarios e doses prescritos pelo médico. Erros de ingestdo, como por exemplo, esquecimento de
uma dose, nunca podera ser compensado tomando-se uma dose maior mais tarde. Medidas para lidar com estes erros (em
especial, caso esquecer uma dose ou ignorar uma refeicdo) ou no caso, uma dose ndo pode ser ingerida no tempo prescrito,
deve ser discutido e acordado antecipadamente entre médico e paciente.

A glibenclamida deve ser administrada por via oral, inteiro, sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido.

Dose Inicial e Titulagdo da Dose
Dose inicial usual: %2 a 1 comprimido de glibenclamida 5 mg uma vez ao dia.

Recomenda-se que o tratamento seja iniciado com a menor dose eficaz possivel. Isto se aplica particularmente aos
pacientes que apresentam uma tendéncia a hipoglicemia (vide “Adverténcias e Precaugdes”) ou que pesam menos que 50

kg.

Se necessario, a dose diaria pode ser aumentada gradativamente, isto é, em incrementos de no maximo ¥ comprimido de
glibenclamida 5 mg em intervalos de uma a duas semanas, e que este aumento seja guiado através do monitoramento da
glicemia plasmaética.

Variacao de Dose em Pacientes com diabetes bem controlada; doses maximas
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Dose Unica usual: %2 a 2 comprimidos de glibenclamida 5 mg. Uma dose Unica de 2 comprimidos de glibenclamida 5 mg
ndo deve ser excedida. Doses maiores devem ser divididas em no minimo duas doses.

Dose diaria usual: 1 ou 2 comprimidos. Exceder a dose diaria total de 3 comprimidos nédo é recomendado, uma vez que
doses diarias maiores, de até 4 comprimidos de glibenclamida 5 mg, sdo mais eficazes apenas em casos excepcionais.

Distribuicdo das Doses
As doses e 0s horarios devem ser decididos pelo médico levando-se em consideracéo o estilo de vida do paciente.
Normalmente uma dose Unica diaria de glibenclamida é suficiente.

E recomendado que doses diarias de até 2 comprimidos de glibenclamida 5 mg sejam administradas antes do desjejum
(café da manhd) substancial ou antes da primeira refei¢do principal, e qualquer porcéo remanescente da dose diéaria total
seja administrada antes do jantar.

E muito importante ndo pular as refeicées depois de ter tomado um comprimido.

Dose em Adultos Jovens com Diabetes Mellitus Tipo 2
A dose é basicamente a mesma que para os adultos mais velhos.

Ajuste de Dose Secundario
Como a melhora do controle do diabetes é, por si propria, associada a uma maior sensibilidade a insulina, as necessidades
de glibenclamida podem diminuir com a evolugdo do tratamento. Para evitar hipoglicemia, redu¢cdes momentaneas ou a
suspensdo do tratamento com glibenclamida devem ser consideradas.
Correcoes de dosagem devem ser também consideradas sempre que:

e 0 peso do paciente se altera;

e 0 estilo de vida do paciente se altera;

e surgem outros fatores os quais causam aumento da susceptibilidade a hipo ou hiperglicemia (vide “Adverténcias e

Precaugdes”).

Duracgdo do Tratamento
O tratamento com glibenclamida é normalmente de longo prazo.

Substituicao de outro Hipoglicemiante oral por glibenclamida

N&o existe nenhuma relacéo de dose entre glibenclamida e outros hipoglicemiantes orais. Quando houver a substitui¢do por
glibenclamida, recomenda-se que seja adotado 0 mesmo procedimento utilizado para dose inicial, iniciando com doses
diérias de %2 a 1 comprimido de glibenclamida 5 mg. Este procedimento se aplica até mesmo nos casos onde o paciente esta
trocando uma dose méaxima de outro hipoglicemiante oral por glibenclamida.

Deve-se considerar a poténcia e a duragdo da acao do agente hipoglicemiante previamente utilizado. Um intervalo na
medicagdo pode ser necessario para evitar qualquer potencializacdo de efeitos, implicando em risco de hipoglicemia.

A dosagem é prescrita através dos resultados de exames laboratoriais (doseamento de glicose no sangue e na urina).

Risco de uso por via de administragao ndo recomendada
N&o ha estudos dos efeitos de glibenclamida administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

Os comprimidos de glibenclamida devem ser engolidos sem mastigar com uma quantidade suficiente de liquido, como por
exemplo, metade de um copo.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:
Reacdo muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10).

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Distarbios de Metabolismo e Nutrigado

Hipoglicemia (reagdo muito comum), as vezes prolongada e até mesmo com risco de vida, pode ocorrer como resultado da
acdo redutora da glicose sanguinea de glibenclamida. Isto ocorre quando existe um desequilibrio entre a dose de
glibenclamida, a ingestdo de carboidratos (dieta), a realizacdo de exercicio fisico e outros fatores que interfiram no
metabolismo.

Os possiveis sintomas de hipoglicemia incluem: dor de cabeca, fome exagerada, nausea, vomito, cansaco, sonoléncia,
distUrbios do sono, inquietacdo, agressividade, incapacidade de concentragdo, vigilancia e reacéo, depressao, confusdo,
distUrbios de fala, afasia, distarbios visuais, tremor, paresia, distirbios sensoriais, tontura, desamparo, perda do
autocontrole, delirio, convulsdes cerebrais e perda de consciéncia incluindo coma, respiragéo superficial e bradicardia.

Além disso, sinais de contrarregulacdo adrenérgica, tais como sudorese, pele pegajosa, ansiedade, taquicardia, hipertenséo,
palpitacdes, angina pectoris e arritmias cardiacas podem estar presentes.

O quadro clinico de um ataque hipoglicémico severo (reagdo muito comum), pode assemelhar-se ao de um derrame.
Os sintomas de hipoglicemia quase sempre diminuem quando a hipoglicemia é corrigida.
Em casos isolados, a concentracdo sérica de sddio pode diminuir (frequéncia desconhecida).

Distlrbios Visuais

Especialmente no inicio do tratamento podem ocorrer distarbios visuais temporarios (frequéncias desconhecidas) devido a
alteracdo dos niveis de glicose sanguinea. A causa € uma alteracdo temporéria na turgidez e, portanto, do indice refrativo
das lentes, o qual é dependente da glicemia.

Distarbios Gastrintestinais

Podem ocorrer sintomas gastrointestinais tais como: dor abdominal (reacdo comum), vomitos (frequéncia desconhecida),
diarreias (reacdo comum), nduseas (reacdo comum) e distensdo abdominal (reagdo incomum). Entretanto, apesar da
manutengdo do tratamento, estes sintomas frequentemente diminuem e normalmente néo hé necessidade de descontinuar o
tratamento com glibenclamida.

Distarbios Hepatobiliares

Pode haver hepatite (frequéncia desconhecida), elevacdo do nivel das enzimas hepéticas (frequéncia desconhecida) e/ou
colestase e ictericia (frequéncias desconhecidas), as quais podem regredir depois da suspensdo deglibenclamida, embora
possam levar a risco de vida por insuficiéncia hepatica (frequéncia desconhecida).

Distarbios Hematoldgicos e no Sistema Linfatico

Podem ocorrer alteracGes hematoldgicas potencialmente graves. Elas podem incluir casos de trombocitopenia leve a severa,
apresentando como purpura, pancitopenia (devido a mielossupressao), agranulocitose, leucopenia, eritrocitopenia,
granulocitopenia, e anemia hemolitica (todas as rea¢des descritas sdo de frequéncias desconhecidas). A principio, estas
reacOes sdo reversiveis com a suspensdo do tratamento com glibenclamida.

Distarbios do Sistema Imunolégico

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade, reacdes alérgicas ou pseudoalérgicas (frequéncia desconhecidas); podem ser
diretamente devido a glibenclamida, mas também podem ser desencadeadas pelos excipientes. A alergia aos derivados de
sulfonamida também pode ser responsavel por reagdes alérgicas a glibenclamida. Reacfes leves na forma de urticéria
(frequéncia desconhecida) podem evoluir para rea¢fes graves que implicam em risco de vida com dispneia e queda da
pressao arterial, algumas vezes evoluindo para choque (frequéncia desconhecida). Em casos de urticaria, 0 médico devera
ser imediatamente notificado.

Distarbios da Pele e Tecido Subcutaneo

Foram observados, prurido (frequéncia desconhecida), erupgdes cutaneas (reacdo comum), reacdes bolhosas (frequéncia
desconhecida), eritema multiforme (frequéncia desconhecida), dermatite esfoliativa (frequéncia desconhecida). Pode
ocorrer hipersensibilidade da pele a luz (frequéncia desconhecida). Em casos isolados pode surgir vasculite alérgica
(frequéncia desconhecida) e, em algumas circunstancias, pode implicar em risco de vida.

Investigacdes
Glibenclamida, como todas as sulfoniluréias, pode causar ganho de peso (reagdo comum).

Se estas reagdes ocorrerem, 0 médico deve decidir se a terapia com glibenclamida deve ser descontinuado ou nao.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A superdose aguda bem como o tratamento com elevadas doses de glibenclamida a longo prazo podem levar a
hipoglicemia severa prolongada, com risco de vida.

Tratamento

Tao logo a superdose de glibenclamida seja identificada, o médico devera ser notificado imediatamente e o paciente deve
ingerir acucar imediatamente, se possivel na forma de glicose, a menos que 0 médico j& tenha assumido o tratamento desta
superdose.

Um monitoramento cuidadoso é essencial e deve ser dispensado ao paciente até que o médico considere que o paciente
esteja fora de perigo. E importante lembrar que os sinais clinicos da hipoglicemia podem ocorrer novamente apds sinais de
uma recuperacao inicial.

Algumas vezes, pode ser necessaria a internacao hospitalar, mesmo por medida de precaucdo. Em particular, superdoses
significativas e reacBes severas com sintomas como perda de consciéncia ou outros disturbios neuroldgicos sérios séo
emergéncias médicas e requerem tratamento e internagdo imediatos.

Se 0 paciente estiver inconsciente, indica-se uma injecdo intravenosa de solugéo de glicose concentrada (por exemplo, para
adultos, iniciar com 40 mL de solucdo a 20 %). Alternativamente em adultos, a administragdo de glucagon, por exemplo,
em doses de 0,5a 1,0 mg IV, SC ou IM, pode ser considerada.

Em particular quando houver o tratamento de hipoglicemia em bebés e criangas pequenas, a dose de glicose administrada
deve ser cuidadosamente ajustada em vista da possibilidade de produzir uma hiperglicemia perigosa, e esta administracdo
deve ser controlada através do monitoramento cuidadoso da glicemia.

Os pacientes que ingeriram uma quantidade de glibenclamida que possa implicar em risco de vida, requerem atendimento
médico de urgéncia para desintoxicacao (por exemplo, lavagem gastrica e o uso de carvao ativado).

Ap6s a conclusdo da reposicao aguda de glicose, geralmente é necesséria a administracéo de infusdo de concentracdes
minimas de glicose intravenosa, para evitar a recorréncia de hipoglicemia. Os niveis glicémicos do paciente devem ser
cuidadosamente monitorados por no minimo 24 horas. Em casos severos com curso prolongado, a hipoglicemia ou a
recaida da hipoglicemia pode persistir por varios dias.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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Anexo B — Historico de Altera¢do da Bula

Glibenclamida 5 mg

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢do/notificacido que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente | Expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
, Envio inicial do texto de bula de
lofnscgllzsg)EIIr\lli}iiE{((:j(e) B acordo com a bula do 5MG COM CT
22/07/2014 | 0585791/14-1 NA NA NA NA medicamento referéncia VP/VPS BL AL PLAS
Texto de Bula— RDC . - N
60/12 publicado no bulario eletrdnico TRANS X 30
da ANVISA.
VPS
Adverténcia e precaugdes
Intera¢des medicamentosas
Reagdes adversas
14113&%552(1}5(;0 - Dizeres legais 5 MG COM CT
01/02/2016 | 1221869/16-3 Alteracio d: Texto de NA NA NA NA VP/VPS BL AL PLAS
¢ X VP TRANS X 30
Bula .
Quais os males que este
medicamento pode me causar?
O que devo saber antes de usar
este medicamento?
Dizeres legais
) VP
M etfengio de ANTES DE USAR ESTE 5 MG COM CT
21/11/2016 | 2509219/16-7 Hcag NA NA NA NA VP/VPS BL AL PLAS
alteracdo de texto de MEDICAMENTO? TRANS X 30
bula — RDC 60/12 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VP
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE
, MAIOR DO QUE A INDICADA
10452 — GENERICO — DESTE MEDICAMENTO?
21/09/2017 | 2007456/17-5 | Notificagdo de NA NA NA NA VP/VPS SBI\E(:]A(L:?LAACST
| alteracdio de texto de DIZERES LEGAIS
bula — RDC 60/12

TRANS X 30
VPS
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES
6. INTERACOES

MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS

DIZERES LEGAIS
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26/04/2018

Versdo atual

10452 — GENERICO —
Notificacdo de

alteracdo de texto de
bula — RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

Resubmissdo da alteracdo de
texto de bula notificada sob
expediente n° 2007456/17-5

VP/VPS

5MG COM CT
BL AL PLAS
TRANS X 30




