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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Glibeneck®
glibenclamida

Comprimidos

APRESENTACOES
Comprimidos de 5 mg: embalagens contendo 30 ow&@primidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

glibenclamida.................... 5mg

Excipientes*q.s.p.:.....cc...... 1 comprimido

* celulose microcristalina, lacotse, croscarmekisgica, dioxido de silicio e estearato de magnésio.

Il. INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento oralatetes mellitus ndo insulino-dependente (Tipo 2 ou diabetes ddt@dwuando os niveis
sanguineos de glicose ndo podem ser controladaasper dieta, exercicio fisico e redugéo de peso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de glibenclamida no controle do diabéies 2 pode ser comprovada no estudo multicéneioelvendo 15 centros de pesquisa, 4075
pacientes, divididos em varios grupos de andldssire eles, grupos usando metformina, insulinébergclamida. Clauson, et al demonstraram, em
um estudo randomizado envolvendo 39 pacientes atmagos por um ano, que a glibenclamida é eficaelleora o controle da glicemia a longo
prazo. Fischer, et al comprovaram também a efiaieiglibenclamida em seu estudo com 77 paciendetiltos tipo 2, estudo este randomizado,
duplo cego placebo controlado por 16 semanas, jau c@mprovou uma melhora substancial no contralglitose. Liu, et al comprovaram a
eficacia de glibenclamida em conjunto com insufinacontrole glicEmico dos mesmos, estudando pasiathiabéticos ndo insulino- dependentes por
12 meses. Liu D. também afirma que essa terapibicaata induz a produg&o maior de insulina endégena.

Martin, et al publicaram um estudo de coorte méitico envolvendo 91 pacientes com diabetes tipor2l ano, com resultados de eficacia da

glibenclamida , diminuindo o peso dos pacientegianando o controle de glicemia

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

GlibenecR apresenta como principio ativo a glibenclamidaid@bético oral do grupo das sulfonilureias, dotaé potente agéo hipoglicemiante e
6tima tolerabilidade.

Tanto em pessoas saudaveis quanto em pacientesliabetes mellitus ndo insulino-dependentes (tipo 2), a glibenclamm&tiuz a concentragéo
plasmaética de glicose através da estimulacéo deafjfio de insulina pelas células beta do pancreas.

Este efeito funciona em interacdo com a glicosdhone da resposta das células beta ao estimutdoiisto da glicose). A glibenclamida também
apresenta efeitos extrapancreaticos: ela reduadugéio de glicose hepatica e melhora a ligagaseasbilidade da insulina nos tecidos periféricos.
Apo6s dose Unica matinal, o efeito hipoglicemiarempanece detectavel por, aproximadamente, 24 horas.

Durante o tratamento a longo prazo, o efeito hipegiiante da glibenclamida se mantém, enquant@sjuéveis de insulina voltam ao valor normal.
A glibenclamida apresenta uma leve agédo diurétmangenta a depuragéo de agua livre.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A glibenclamida é rapidamente absorvida apds agtragido oral. A absorcdo da glibenclamida ndo réfisigtivamente afetada pelos alimentos. E
bem absorvida pelo trato gastrintestinal; os nisérecos maximos ocorrem cerca de 2 a 4 horasaagose oral e persistem por 24 horas.

O inicio da agéo ocorre em aproximadamente emd &80 minutos.

Distribuicao

A biodisponibilidade de glibenclamida a partir @dosnprimidos € de, aproximadamente, 70%. O picoodeantragéo plasmatica é atingido apos 2 a
4 horas.

A meia-vida sérica de glibenclamida ap6s admirgéieoral € de aproximadamente 2 a 5 horas, embprasaestudos sugiram que em pacientes
comdiabetes mellitus possa haver meia-vida mais prolongada de 8 a EHshor

N&o ocorre acimulo de glibenclamida.

A ligacéo da glibenclamida as proteinas plasmaéaasior que 98%n vitro, esta ligagéo é predominantemente néo idnica.
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Metabolismo
A glibenclamida é completamente metabolizada pégmdb. O principal metabdlito é o 4-trans-hidrokighclamida; outro é o 3-cis-
hidroxiglibenclamida. Os metabdlitos da glibencldanapresentam alguma contribui¢éo para o efeittoeda glicemia no sangue.

Excrecéo
Os metabdlitos da glibenclamida sdo excretadosiparrinaria e biliar. Aproximadamente 50% da de&e excretadas na urina e 50% por via biliar.
A excregéo se completa apds 45 a 72 horas.

Farmacocinética em Populacdes Especiais
Pacientes com Insuficiéncia Renal: Em pacientesineuficiéncia renal, ha aumento da excre¢éo dalmétos na bile.
Este aumento é dependente da gravidade da insfiiéenal.

Gestantes e Lactantes
A glibenclamida atravessa a placenta em pequeragidades. Assim como outras sulfonilureias, aeglitamida é presumivelmente excretada no

leite materno

4, CONTRAINDICAGOES

GlibenecR n&o deve ser administrado:

- em pacientes coufiabetes mellitusinsulino-dependente (Tipo 1 ou diabetes juvend),gxemplo, diabéticos com histérico de cetoacidose
- no tratamento de cetoacidose diabética;

- no tratamento de pré-coma ou coma diabético;

- em pacientes com disfungao renal e/ou hepéatazesr,

- em pacientes com hipersensibilidade a glibendarou a qualquer um dos componentes da férmula;

- em mulheres gravidas;

- em mulheres lactantes;

- em pacientes tratados com bosentana (vide “giesaMedicamentosas”).

Este medicamento é contraindicado para uso por pamtes com disfuncéo renal e/ou hepatica grave.

Este medicamento é contraindicado na faixa etariaqaliatrica.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este @dicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grédas sem orientacdo médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ADVERTENCIAS

Os sinais clinicos da hiperglicemia séo: diuresguente, sede intensa, boca seca, pele seca.

E os sinais clinicos da hipoglicemia séo: fomenisée sudorese, tremor, agitacao, irritabilidadfsleias, distdrbios do sono, depressdo do humor e
disturbios neurolégicos transitorios (ex.: altee;da fala, viséo e sensagéo de paralisia).

Em situagbes excepcionais de estresse (por exeinalonas, cirurgias, infeccdes febris), o contmde glicemia pode ndo ser adequado e a
substituigdo temporaria por insulina pode ser regg&spara manter um bom controle metabdlico.

As pessoas alérgicas a outros derivados de sulfdaatambém podem desenvolver uma reagao alérgidaeaclamida.

PRECAUCOES

Para atingir o objetivo do tratamento com Glibefieésto é, controle adequado da glicemia plasmégicderéncia a dieta, a pratica de exercicios
fisicos regulares e suficientes e, se necessamalugao de peso, s8o tdo necessarios quanto disttagéio regular de Glibenéck

Durante o tratamento com Gliben&cis niveis de glicose no sangue e na urina devermeeidos regularmente. Além disso, recomenda-se a
realizacéo de determinacdes regulares da propdesAemoglobina glicosilada.

O monitoramento da glicemia plasmatica e uriné@naltém auxilia a deteccéo de falha terapéutica fantaria quanto secundaria.

De acordo com as diretrizes atuais (por exemplaomwsenso europeu NIDDM), o monitoramento de algousos parametros também é
recomendado.

Quando iniciar o tratamento, o paciente deve derritrado quanto aos efeitos e aos riscos de Glil&requanto as interagbes com a dieta e com os
exercicios fisicos; deve-se ressaltar a importateieooperacdo adequada por parte do paciente.

Assim como com qualquer outro medicamento redutoglitose no sangue, € necessario que o paciemtaédico estejam cientes do risco de
hipoglicemia.

Os fatores que favorecem a hipoglicemia incluem:

- relutancia (mais comumente em paciente idosog)aapacidade do paciente cooperar;

- subnutrigdo, horarios irregulares das refeic@eseteicdes perdidas;

- desequilibrio entre esforco fisico e ingestdcateéoidratos;

- alteracBes na dieta;

- disfuncgéo renal;

- disfungdo hepaética grave;

- superdosagem com Gliben&ck

- distarbios descompensados do sistema endocritanafo o metabolismo dos carboidratos e da cogtrgiio da hipoglicemia (como por
exemplo, em certos distlrbios da funcéo tireoideaimauficiéncia na pituitaria anterior ou

adrenocortical);

- uso concomitante com outros medicamentos (viderdcdes Medicamentosas”);

- tratamento com GlibeneBka auséncia de qualquer indicag&o.
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O paciente deve informar seu médico sobre os fattados acima e sobre episddios de hipoglicaimia, vez que eles podem indicar a necessidade
de um monitoramento cuidadoso.

Se tais fatores de risco de hipoglicemia estivgreaentes, pode ser necesséria uma alteragdoagedode Glibene€lou do tratamento completo.
Isto também se aplica em casos de surgimento degadakirante o tratamento ou toda vez que o estilodh do paciente mudar.

Os pacientes idosos sdo particularmente susceptiveicdo hipoglicémica de medicamentos redutoreglicese. Pode ser dificil reconhecer
hipoglicemia em idosos. As doses inicial e de naméo devem ser conservadoras para evitar reagdesaglicemia.

Estes sintomas de hipoglicemia, que refletem araoegulacéo adrenérgica corpérea (vide “ReacOeerads”), podem ser mais leves ou ausentes
guando a hipoglicemia se desenvolve gradualmensndp h& neuropatia autondmica ou quando o paa@stdeecebendo tratamento concomitante
com betabloqueadores, clonidina, reserpina, gdamtiou outros medicamentos simpatoliticos.

A hipoglicemia quase sempre pode ser rapidamenmtigida através da ingestao imediata de carboidr@licose ou aclcar tais como agulcar puro,
suco de frutas ou cha adocados com agucar). Rarfirnedidade os pacientes devem sempre levar gonsh minimo de 20 g de glicose. Eles podem
necessitar de auxilio de outras pessoas para ewitgslicacoes.

Os adogantes artificiais ndo séo eficazes no derdenglicemia.

Apesar das medidas de controle terem sucessolingige, a hipoglicemia pode ocorrer novamente. &septes devem, portanto, permanecer sob
constante observacéo.

A hipoglicemia severa ou episoddios prolongadogjuzEs somente podem ser temporariamente controlgdiaando agucar, requerem tratamento
imediato e acompanhamento médico e, em alguns,casdados hospitalares.

Se outras doengas surgirem durante o tratamentdtibeneck, o médico que esta orientando o tratamento danisdiatamente informado.

Se tratado por outro médico (por exemplo, interaag¢ispitalares apds acidente, doenca num feriag@ciente deve informa-lo que é diabético e
qual é o seu tratamento.

O tratamento dos pacientes com deficiéncia de G@R&bse-6-fosfato-desidrogenase) com sulfonilwgiade levar a anemia hemolitica. Uma vez
que a glibenclamida pertence a classe das sulfeid@h) deve-se ter cautela em pacientes com defiai@le G6PD, e a utilizacdo de um agente
alternativo ndo-sulfonilureia deve ser considerado.

Gravidez

GlibenecR n&o deve ser administrado durante a gravidez (M@bmtraindicagdes”). O tratamento com Gliberfedlevera ser substituido por
insulina durante a gravidez.

As pacientes que planejam engravidar devem infommaseu médico. Recomenda-se que para estas paciertratamento seja substituido por
insulina.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este @dicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grédas sem orientacdo médica.

Lactagdo
Para prevenir uma possivel ingestéo através dorwterno, Glibene€kndo deve ser administrado durante a lactacdoeGassario, o tratamento
com Glibeneck devera ser substituido por insulina, ou devegiriomper a amamentagao.

Populacéo Especial

Pacientes idosos

A hipoglicemia ocorre com maior frequéncia em pateie idosos que usam glibenclamida. Recomendasse de doses conservadoras em pacientes
idosos para evitar hipoglicemia.

Outros grupos de risco
GlibenecR nao deve ser utilizado por pacientes com disfungéial e/ou hepética graves.

Risco de dirigir veiculos ou realizar outras tarefa que exijam atengao

O tratamento de diabetes com Glibeffeaquer monitoramento constante. O estado de aledadempo de reacdo podem ser prejudicados por
episddios de hipo ou hiperglicemia especialmentmiuio ou apds alteragéo no tratamento ou quariihe@cl n&o é tomado regularmente. Isto
pode, por exemplo, afetar a habilidade de dirigioperar maquinas.

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Toxicidade Aguda

Segue abaixo a LD50 por administrac¢éo oral:
Camundongo > 15 g/kg de peso corpéreo
Rato > 15 g/kg de pes@pboeo
Porquinho da india > 15 g/kg de peso corpéreo
Coelho > 10 g/kg de peso coepd
Cachorro > 10 g/kg de peso carpor

A LD 50 para injecao intraperitoneal:
Rato 6,3 a 8,4 g/kg deopemrpéreo

Toxicidade Crénica
Doses orais diarias de 11 mg/kg de peso corp6fd [f@m) em ratos e 20 mg/kg de peso corp6reo panekgs em cachorros foram toleradas sem
sinal de toxicidade.

Carcinogénese
Um estudo de oncogenicidade em camundongos adraimdst doses iguais ou inferiores a 3000 mg/kg de perpéreo, diariamente, por 2 anos néo
demonstrou promog&o ou indugdo de carcinogenicidade
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Mutagénese
Um estudo de mutagenicidade em teste de Salmonelagsoma (teste de Ames) ndo indicou mutagenieidistb é confirmado através de varias
investigacdes adicionais de mutagenicidade descréditeratura.

Teratogénese

Os estudos de teratogenicidade em ratos e coeffmspresentaram indicagdo de qualquer efeito t@atco da glibenclamida. Entretanto, apés

doses muito elevadas (cem vezes a dose terapéiéita maxima) administradas na fase de organogéf@am observadas lesdes embriotoxicas
(malformacgdes do olho). Tais lesdes podem sermrgrdas como consequéncia da redugdo excessglcelmia plasmatica e também podem ser

causadas por hipoglicemia induzida pela insulina.

Apo6s administracdo de doses muito elevadas denglésmida em ratas durante a gestagao e lactagam fitescritas deformagdes dos ossos longos
dos membros da prole. Estes resultados sdo comdaecomo sendo efeitos peri- e/ou pés-natal.

Quando doses excessivas sédo administradas em gaslbide fetal intrauterina foi mais frequente de gos controles e ocorreram abortos. Existem
resultados contraditérios com relagéo a incidéaaimentada de 6bito embriofetal intrauterino apdsiidtracido de doses extremamente altas em
ratas e camundongos fémea.

Foram observadas malformac¢des em criangas de resltratadas com glibenclamida durante a gravidem k¢lag&do causal com a glibenclamida

néo pode ser excluida. Neste contexto, é importgrtatar que um aumento na incidéncia de malforesmédconhecido em mulheres com controle

insatisfatério do diabetes, independente do tippatamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por pamites com disfungéo renal e/ou hepatica grave.

Este medicamento é contraindicado na faixa etariaqaliatrica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O uso concomitante de Gliben8asom outros farmacos pode levar & atenuagio ourdarimelesejado de sua agéo hipoglicemiante. Parraszéo,
outros farmacos ndo devem ser usados sem o cordrgoinp médico.

Associacdes nao recomendadas

Bosentana: observou-se um aumento na incidéna#edacio das enzimas hepéticas em pacientes relceldrenclamida concomitantemente com
bosentana. Tanto a glibenclamida quanto a boseméi®am a bomba de liberagdo de sal biliar, levamdon actimulo intracelular de sais biliares
citotoxicos. Portanto, esta associa¢éo ndo devgiieada.

InteragBes que devem ser consideradas

Os pacientes que fazem uso de alguns medicamemtparam de usa-los durante o tratamento com Glitingodem apresentar alteragdes no
controle da glicemia.

A glibenclamida é metabolizada principalmente fe¥P2C9 e em menor extensdo pelo CYP3A4. Isto devéesado em consideracdo quando a
glibenclamida é coadministrada com indutores duidores do CYP2C9.

Potencializacdo do efeito hipoglicemiante de Glémifi, em alguns casos hipoglicemia, pode ocorrer quaedasa os seguintes medicamentos:
insulina e outros hipoglicemiantes orais, inibidoda ECA, esteréides anabolizantes e hormoniosasexnasculinos, cloranfenicol, derivados
cumarinicos, ciclofosfamida, disopiramida, fenftama, feniramidol, fibratos, fluoxetina, ifosfamgainibidores da MAO, miconazol, acido
paramino-salicilico, pentoxifilina (uso parentezat altas doses), fenilbutazona, azapropazone haxifeazona, probenicida, quinolonas; salicilatos,
sulfimpirazona, sulfonamidas, agentes simpatoHtidais como beta-bloqueadores, e guanetidina, trolaitina, tetraciclina, tritoqualina,
trofosfamida.

A atenuac&o do efeito hipoglicemiante de GlibeRezkonsequente elevacéo do nivel de glicose podemeo quando ha o uso concomitante dos
seguintes medicamentos: acetazolamida, barbitQricosticosteroides, diazéxido, diuréticos, epimefri(adrenalina), e outras medicagoes
simpaticomiméticas, glucagon, laxativos (ap6s usmopgado), acido nicotinico (em altas doses),ogéimio e progestagenos, fenotiazinicos,
fenitoina, horménios tireoidianos e rifampicina.

Pode ocorrer potencializagio ou redugéo de efeit@libeneck em pacientes fazendo uso concomitante de antagsnis receptor H2, clonidina e
reserpina.

Sob a influéncia de drogas simpatoliticas, taisacbeta-bloqueadores, clonidina, guanetidina e pesgros sinais da contrarregulagio adrenérgica
da hipoglicemia podem ser reduzidos ou tornareausentes.

O uso de Glibeneékpode potencializar ou diminuir os efeitos dos\detos cumarinicos.

GlibenecR pode elevar a concentracédo plasmética da ciclmeperpotencialmente levar a um aumento da sueidexie.

Portanto, recomenda-se o monitoramento e um ajasti®se da ciclosporina quando estes medicamenmtoa £oadministrados.

O colesevelam se liga a glibenclamida e reduz areéis da glibenclamida no trato gastrointestinglo Noi observada interacdo quando a
glibenclamida é administrada pelo menos 4 horassatt colesevelam. Portanto, a glibenclamida dewvadministrada pelo menos 4 horas antes da
administracdo do colesevelam.

Alcool: A ingestédo aguda ou crénica de bebidas alcodlicde ptenuar ou aumentar a agéo hipoglicemian®idenecR de maneira imprevisivel.
Alimentos: Até 0 momento ndo h& dados disponiveis sobre derdacia de alimentos na acéo de Glibefieck

Testes laboratoriais:N&o ha dados disponiveis até o0 momento sobreréeirétacia de Glibenekem testes laboratoriais
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
GlibenecR comprimidos deve ser conservado em temperaturégeatat{entre 15 e 30° C), protegido da luz e ungdad

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento:
Comprimido branco, circular, plano, com vinco utgtal.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A principio, a dose de Glibenétk determinada pelo nivel de glicemia desejadagadem de glibenclamida deve ser a menor dose glixssivel.

O tratamento com Glibenetkleve ser iniciado e monitorado pelo médico. Oguaei deve tomar Glibeneétkos horéarios e doses prescritos pelo
médico.

GlibenecR deve ser administrado por via oral, inteiro, seastigar, com quantidade suficiente de liquido.

Dose Inicial e Titulagdo da Dose

Dose inicial usual: ¥2 a 1 comprimido de GliberfeBkng uma vez ao dia.

Recomenda-se que o tratamento seja iniciado coreremmuose eficaz possivel. Isto se aplica partiméate aos pacientes que apresentam uma
tendéncia a hipoglicemia (vide “Adverténcias e Bogdes”) ou que pesam menos que 50 kg.

Se necessario, a dose diaria pode ser aumentadiatigamente, isto €, em incrementos de no maximm#primido de Glibeneék5 mg em
intervalos de uma a duas semanas, e que este ause@guiado através do monitoramento da glicptaEmatica.

Variacéo de Dose em Pacientes com diabetes bem colida; doses maximas

Dose Unica usual: ¥ a 2 comprimidos de Glibefigckng. Uma dose Unica de 2 comprimidos de Glibéh8cing néo deve ser excedida. Doses
maiores devem ser divididas em no minimo duas doses

Dose diaria usual: 1 ou 2 comprimidos. Excedersedféria total de 3 comprimidos néo é recomendaua, vez que doses diarias maiores, de até 4
comprimidos de Glibene&ls mg, sdo mais eficazes apenas em casos excepciona

Distribuicdo das Doses

As doses e os horérios devem ser decididos pel@cmiyando-se em consideragao o estilo de vidaad@nte.

Normalmente uma dose Unica diaria de Glibeféckuficiente.

E recomendado que doses diérias de até 2 compsrdel&libeneck5 mg sejam administradas antes do desjejum (eaféahha) substancial ou
antes da primeira refeicao principal, e qualquecfmremanescente da dose diaria total seja adragsantes do jantar.

E muito importante n&o pular as refeicdes depoisdmado um comprimido.

Dose em Adultos Jovens coriabetes Mellitus Tipo 2
A dose é basicamente a mesma que para os adui®setis.

Ajuste de Dose Secundario

Como a melhora do controle do diabetes €, porGgrfa, associada a uma maior sensibilidade & mesutis necessidades de glibenclamida podem
diminuir com a evolugéo do tratamento. Para evilpoglicemia, reducdes momentaneas ou a suspepstiatdmento com Glibenetklevem ser
consideradas.

Correcdes de dosagem devem ser também considemdpee que:

- 0 peso do paciente se altera;

- 0 estilo de vida do paciente se altera;

- surgem outros fatores os quais causam aumersiasgaptibilidade a hipo ou hiperglicemia (vide “Ad@ncias e Precaugdes”).

Duragéo do Tratamento
O tratamento com Glibenetk normalmente de longo prazo.

Substituicdo de outro Hipoglicemiante oral porGlibeneck.

N&o existe nenhuma relacéo de dose entre Glib8reoktros hipoglicemiantes orais. Quando houvebatiuicio por

GlibenecR, recomenda-se que seja adotado o mesmo procedimiizado para dose inicial, iniciando com dodigias de % a 1 comprimido de
Glibenecg. Este procedimento se aplica até mesmo nos castesmpaciente estd trocando uma dose maxima de lipbglicemiante oral por
Glibeneck.

Deve-se considerar a poténcia e a duracdo da acagethite hipoglicemiante previamente utilizado. ibtarvalo na medicagdo pode ser necessario
para evitar qualquer potencializa¢é@o de efeitoplicando em risco de hipoglicemia.

A dosagem é prescrita através dos resultados deesxaboratoriais (doseamento de glicose no sangaeurina).

Risco de uso por via de administragdo ndo recomenda
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N&o ha estudos dos efeitos de Glibefieakiministrado por vias ndo recomendadas. Port@uio,seguranca e para garantir a eficacia deste
medicamento, a administracio deve ser somenteigoral.
Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estéo listag@siir de acordo com a seguinte convencgéo:
Reagdo muito comunx (1/10).

Reacdo comun®(1/100 e < 1/10).

Reacao incomun®(1/1.000 e < 1/100).

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

Reacao muito rara (< 1/10.000).

Distlrbios de Metabolismo e Nutricdo

Hipoglicemia, as vezes prolongada e até mesmo smm de vida, pode ocorrer como resultado da adistera da glicose sanguinea de Glibefieck
Isto ocorre quando existe um desequilibrio entlese de Glibene€ke a ingestdo de carboidratos (dieta), a realizdgaexercicio fisico e outros
fatores que interfiram no metabolismo.

Os possiveis sintomas de hipoglicemia incluemdaocabeca, fome exagerada, nausea, vomito, caseapdéncia, distirbios do sono, inquietacéo,
agressividade, incapacidade de concentracao, miglée reagdo, depressado, confusédo, distlrbioalaeaffasia, distirbios visuais, tremor, paresia,
disturbios sensoriais, tontura, desamparo, perdautiacontrole, delirio, convulsdes cerebrais e gelel consciéncia incluindo coma, respiragéo
superficial e bradicardia.

Além disso, sinais de contrarregulacdo adrenérgaia, como sudorese, pele pegajosa, ansiedadecdsatja, hipertensdo, palpitacdes, angina
pectoris e arritmias cardiacas podem estar presente

O quadro clinico de um ataque hipoglicémico sepede assemelhar-se ao de um derrame.

Os sintomas de hipoglicemia quase sempre diminusmdyp a hipoglicemia é corrigida.

Disturbios Visuais
Especialmente no inicio do tratamento podem ocalisttirbios visuais temporarios devido a alteragd® niveis de glicose sanguinea. A causa é
uma alteracéo temporaria na turgidez e, portatndice refrativo das lentes, o qual € dependiaiglicemia.

Distarbios Gastrintestinais

Ocasionalmente, sintomas gastrintestinais tais codugseas, vomitos, sensagéo de plenitude géstripaso no epigastro, dor abdominal e diarreias
podem ocorrer. Entretanto, apesar da manutencdmtdmnento, estes sintomas frequentemente dimirmi@ormalmente ndo ha necessidade de
descontinuar o tratamento com Gliberfeck

Em casos isolados, pode haver hepatite, elevacauveb das enzimas hepéticas e/ou colestase éciateas quais podem regredir depois da
suspenséo de Glibenéglembora possam levar a risco de vida por insuiizéhepatica.

Distlrbios Hematoldgicos e no Sistema Linfatico

Alteracdes hematoldgicas potencialmente gravesmpaderrer. Elas podem incluir raros casos de tranibdygenia

(purpura) leve a severa e, em casos isolados, arffemiolitica, eritrocitopenia, leucopenia, granipenia, agranulocitose e pancitopenia (devido a
mielossupresséo). A principio, estas reagfes sécsieeis com a suspensao do tratamento com Glik&ne

Disturbios Gerais

Ocasionalmente, rea¢des pseudoalérgicas ou alengamem ocorrer na forma de prurideash. Em casos isolados, reacdes leves em forma de
urticaria, podem evoluir para reagdes sérias eegrgue implicam em risco de vida com

dispneia e queda da presséao arterial, algumas,\wa#sindo para choque. Em casos de urticarisgdico devera ser imediatamente notificado.

A reacdo de hipersensibilidade pode ser diretam@enelo & glibenclamida, mas também pode ser dngdéi pelos excipientes. A alergia aos
derivados de sulfonamida também pode ser respdnsd@vieeacdes alérgicas a glibenclamida.

Em casos isolados pode surgir vasculite alérgicamealgumas circunstancias, pode implicar em risewida. Em casos isolados, pode ocorrer
hipersensibilidade da pele a luz e pode haver éexlde concentracéo sérica de sodio.

Se estas reagdes ocorrerem, o médico deve degiditesapia com Glibenetkleve ser descontinuada ou néo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteni® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A superdose aguda bem como o tratamento com elevdadas de glibenclamida a longo prazo podem &ewgpoglicemia severa, prolongada, com
risco de vida.

Tratamento

T4o logo a superdose de Gliberiéskja identificada, 0 médico devera ser notificamiediatamente e o paciente deve ingerir aglcariatedente,
se possivel na forma de glicose, a menos que acmgdienha assumido o tratamento desta superdose.

Um monitoramento cuidadoso deve ser dispensadadere até que o médico considere que o pacistgiadora de perigo. E importante lembrar
que os sinais clinicos da hipoglicemia podem ocaomwgamente apos sinais de uma recuperagao inicial.
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Algumas vezes, pode ser necessaria a internacfitdias mesmo por medida de precaugdo. Em paaticalperdoses significativas e reagdes
severas com sintomas como perda de consciénciautpasodistirbios neurolégicos sérios sdo emergénuiédicas e requerem tratamento e
internacdo imediatos.

Se o paciente estiver inconsciente, indica-se njeado intravenosa de solugéo de glicose concenfpmi exemplo, para adultos iniciar com 40 mL
de solucdo a 20%). Alternativamente em adultogjrairastracéo de glucagon, por exemplo, em dose3,5l@ 1,0 mg IV, SC ou IM, pode ser
considerada.

Em particular quando houver o tratamento de hipeglia em bebés e criangas pequenas, a dose dsegtidministrada deve ser cuidadosamente
ajustada em vista da possibilidade de produzir hiparglicemia perigosa, e esta administragdo devecantrolada através do monitoramento
cuidadoso da glicemia.

Os pacientes que ingeriram uma quantidade de Gitrque possa implicar em risco de vida, requeremdatemto médico de urgéncia para
desintoxicagéo (por exemplo, lavagem gastrica ®oade carvéo ativado).

Apds a conclusdo da reposicdo aguda de glicosejngmmte é necesséaria a administragdo de infusdoodeentraces minimas de glicose
intravenosa, para evitar a recorréncia de hipagii@eOs niveis glicémicos do paciente devem seatatiisamente monitorados por no minimo 24
horas. Em casos severos com curso prolongadopglicigmia ou a recaida da hipoglicemia pode pérgist varios dias.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Dados da submissdo eletrdnica

Dados da peticdo/ notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

medicamento?
.0 que devo saber
antes de usar este

medicamento?

. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

. Como devo usar
este medicamento?
. O que devo fazer
quando eu me
esquecer de usar
este medicamento?
. Quais os males

que este

o o A
Data-do N <_jo Assunto Data-do N QO Assunto Data dg Itens de bula Versdes Apresgntagoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovagao relacionadas
(VS/VPS)
09/07/2014 0544127/14-7 10457- _— - - _— - Para qué este _—— . 5 MG COM CT
SIMILAR - medicamento & BL AL PLAS INC X
Inclus3o indicado? 30
.. .Como este
Inicial de medicamento .5 MG COM CT
Texto de fugC'ija?d BL AL PLAS INC X
Bula - RDC .Quando nao devo 500 (EMB HOSP)
60/12 usar este
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medicamento pode
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me causar?

. 0 que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
do que a indicada

deste
medicamento?
. Indicagdes

. Resultados de

eficacia

. Caracteristicas

farmacoldgicas
. Contra -
indicagdes

. Adverténcias e

precaugdes
. Interagdes
medicamentosas
. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
. Posologia e modo

de usar
. Reagdes adversas
. Superdose
22/07/2014 --- 10450 - 10/07/2014 10451 - 10/07/2014 4. O QUE DEVO VP/VPS . 5 MG COM CT
SIMILAR - MEDICAMENTO SABER ANTES DE BL AL PLAS INC X
Notificacao NOVO - MEBISQARMEESNTII'EO?/ 30
Alt de NAoli'f'ca‘iaOdde 5. ADVERTENCIAS . 5 MG COM CT
eracao eragao de E PRECAUGOES 6. BL AL PLAS INC X
de Texto de Texto de Bula INTERACOES 500 (EMB HOSP)
Bula - RDC RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS
60/12
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