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BUENOS AIRES,3 1 JUL 0%

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010272-14-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO: i
’ |

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de liétulos, |
prospectos e informaciéon para el paciente para el producto DAONIL /
GLIBENCLAMIDA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS,
GLIBENCLAMIDA 5 mg, autorizado por el Certificado N° 33.438.

Que los proyectos presentados .se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N°® 150/92 y Disposiciones N©: 5904/96,
2349/97 y Circular N© 4/13,

Que a fojas 99 -obra el inﬁorme técnico favorable del
Departamento de Evaluacion Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y 1271/13.
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: ° 1

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de rétulos de fojas 31 a 3?, 54 a
55 y 77 a 78, prospectos de fojas 42 a 51, 65 a 74 y 88 a{97, e
informacion para el paciente de fojas 34 a 40, 57 a 63 y 80Ea 86,
desglosando de fojas 31 a 32, 34 a 40 y‘ 42 a 51, para la Espec%lalidad
Medicinal denominada DAONIL / GLIBENCLAMIDA, forma farmacédtica y
concentracién: COMPRIMIDOS, GLIBENCLAMIDA 5 mg, propiedadlde la
firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., apulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
No 33.438 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacién para
el paciente, girese a la Direccidén de Gestiéon de Informacién Técnica a los
fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-010272-14-1
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO (estuche)
DAONIL® 5 mg
GLIBENCLAMIDA
Comprimidos - Via oral
(logo sanofi)
Venta bajo receta - Industria argentina
Contenido: 30 comprimidos
COMPOSICION
Cada comprimido contiene: Glibenclamida 5 mg

Excipientes: almidén de maiz; almidén de maiz pregelatinizado; estearato de magnesio;
lactosa,; silice coloidal; talco; ¢.s.p.

NO UTILIZAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA.

POSOLOGIA: Segin prescripcion médica.
Lote N° Vto:

Conservar a temperatura ambiente inferior a 25°C.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado en Av. Int. Tomkinson 2054 - (B1642EMU) San lIsidro, Provincia de Buehos
Aires. i
Direccion Técnica: Verdnica N. Aguilar. Farmacéutica y Lic. en Industrias Bioguimico-
Farmacéuticas.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.

Certificado N° 33.438 '
Direccion Tecnica: Verénica N. Aguilar. Farmacéutica.

Representante exclusivo en Paraguay
sanofi-aventis Paraguay S.A.
Av. Costanera y Calle 3, Parque. Industrial Barrail, Asuncion
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Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.
Reg. M.S.P. y B.S. N° 05404-04-EF

Venta bajo receta.

D. Técnica: Q.F. Jefferson L. Garbin - Reg. Prof, N° 4372

sanofi-aventis de Chile S.A.

Av, Presidente Riesco N° 5435, Oficina 1802, Las Condes, Santiago.

Distribuido por: Novofamma Service S.A., Av. Victor Uribe N° 2280, Quilicura, Santiago.

Venta bajo receta simple. I
Mayor informacion en www.ispch.cl Reg I.S.P. N° F-1326

Advertencia: Despachese soélo con receta médica y por una sola vez, inutilizandola con
timbre impreso, salvo que el facultativo autorice su uso continuado por un periodo
determinado, al término del cual se hara la inutilizacion exigida.

Representante e importador en Uruguay

sanofi-aventis Uruguay S.A. .
Edificio Corporate El Plata — F. Garcfa Cortinas 2357 - Piso 7 - Montevideo

Reg. M.S.P. N° 22559 — Ley 15.443

Venta bajo receta profesional

Direccion Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chain

Se deja expresa constancia de que los envases que contienen 15, 60 y 120
comprimidos sélo se diferencian en la indicacion del contenido.
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SANOFI
Proyecto de PROSPECTO PARA INFORMACION DEL PACIENTE

DAONIL®
GLIBENCLAMIDA 5 mg
Comprimidos — via oral

Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

Lea tedo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar/usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.
Si considera que algunc de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
Utilice siempre Daonik® como su médico le ha indicado.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningun medicamento durante et embarazo.
CONSULTE CON SU MEDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

[Contenido del prospecto T T T
Qué es Daonil® y para qué se utiliza

Antes de usar Daonil®

Como debo tomar o usar Daonil®

Posibles efectos adversos

Como deho conservar y mantener Baonil®

Informacién adicional

OO AWM=

v vy

1. ¢Qué es Daonii® y para qué se utiliza?
Daonil® es un antidiabético oral que disminuye su nivel de azucar (glucosa) en sangre al estimular
la liberacién de insulina del pancreas. Se utiliza en el tratamiento de la diabetes no
insulinodependiente (tipo 2), cuando el nivel de azucar en la sangre no pueda controlarse
suficientemente recurriendo sélo a la dieta, ejercicio fisico y reduccién de peso.

El seguimiento estricto de la dieta indicada por su médico es la base de lodo tratamiento
antidiabético.

En ningun caso debe administrarse Daonil® como alternativa a que no cumpla la dieta.

[2.” Antes de usar Daonil® S

No use Daonil® ;

Si padece diabetes mellitus Insulinodependiente tipo 1
En el tratamiento de cetoacidosis diabética,

En el tratamiento del precoma o coma diabético,

si padece insuficiencia renal grave,

si padece insuficiencia hepatica grave,

si tiene alergia (hipersensibilidad) a glibenclamida o a alguno de los componentes del
comprimido

Si Ud esta embarazada o dando de mamar
Si ud esta bajo tratamiento con bosentan

Y v VVVYVYVYY

Tenga especial cuidado con Daonil®

Para que el tratamiento con Daonil® consiga su objetivo - el control éptimo de azdcar en sangre -
son necesarios una dieta adecuada, ejercicio fisico regular y suficiente y, una reduccion del peso
corporal de corresponder, asl como la administracion regular del Daonil®. Los sintomas clinicos de
la hiperglucemia son: miccién frecuente, sed intensa, sequedad de boca y piel seca, disminucion del
apetito, nauseas, vémitos, dolor abdominal. Durante el tratamiento aonik® deben medirse
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regularmente los niveles de glucosa en sangre y en orina. Es fambién recomendable determinar
con regularidad la proporcion de hemoglobina glicosilada. Al comenzar el tratamiento, debe
informarse al paciente sobre los efectos y riesgos del Daonil® y sobre su interaccidon con las
medidas dietéticas y el gjercicio fisico, asi como de la necesidad de su colaboracién. Gomo en todo
tratamiento con farmacos reductores del nivel en sangre de la glucosa, tanto el médico como el
paciente deben tener presente el riesgo de hipoglucemia (descenso excesivo del nivel de azucar en
sangre). Entre otros, los siguientes factores favorecen la hipoglucemia:
¥ No mantiene una regularidad en las coemidas, retrasa una comida, ingiere una cantidad
inadecuada de alimentos, si el alimento no tiene muchos hidratos de carbono o si hace una
dieta baja en calorias o tiene una mala nutricién
» Hace mucho ejercicio fisico al que no esta acostumbrado. Si consume alcohol,
especialmente en combinacién con la supresion de algunas comidas,

¥ insuficiencia renal

» trastornos del higado graves,

¥ Toma mas Daonil® del que le ha dicha su médico.Sufre alguna alteracién de su
metabolismo.

» Toma Daonil® junto con otros medicamentos (ver “Uso con otros medicamentos™).

» SiUd tiene edad avanzada puede ser mas susceptible a la accidon hipoglucemiante de este

tipo de medicamentos y la disminucién del nivel de azucar en sangre puede ser dificil de
recongcer.

» Sile falta la enzima G6PD, ya que puede dar lugar a anemia hemolitica (disminucion del
nirmero de glébulos rojos en la sangre debido a que se destruyen).

$Qué debo decirle a mi médico antes de recibir Daonil®?
Informe a su médico si padece alguna de las afecciones mencionadas anteriormente asi como
también sobre las reacciones hipoglucémicas, puesto que pueden indicar la necesidad de mayor
monitoree o seguimiento o modificacion de la dosis por su médico. Si tiene factores de riesgo para
sufrir una hipoglucemia, puede que sea necesario ajustarle la dosis de Daonil® o de todo su
tratamiento. Esto también debe hacerse si sufre alguna enfermedad o si cambia su estilo de vida

Si tiene mas de 65 afios debe saber que el riesgo de tener una hipoglucemia es mayor.

Si estd en situaciones especiales (sufre un accidente, cirugia, tiene una infeccidn con fiebre) puede
gue sea necesario que se administre insulina temporalmente.

Los sintomas de hipoglucemia {descenso excesivo del azucar en sangre) que reflejan la reaccidn
adrenérgica contraria del organismo (ver “Posibles efectos adversos”) pueden ser menos intensos o
nulos cuando la hipoglucemia evoluciona lentamente, cuando existe una neuropatia auténoma
(deterioro de una parie del sistema nervioso), o en el caso de que reciba un tratamiento simultaneo
con betabloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina y otros farmacos denominados de accion
simpaticeliticas.

Una hipoglucemia leve casi siempre puede controlarse rapidamente cuande Ud toma
inmediatamente hidratos de carbono (glucesa ¢ azucar, p./ej.. en terrones de azdcar, jugos de
frutas o té azucarados). Para ello, Ud debe llevar siempre consigo un minimo de 20 gramos de
glucosa {chocolates, caramelos, etc.), ademas lleve consigo alguna identificacion que acredite que
usted padece diabetes. Para evitar complicaciones, puede ser necesario el auxilio de otras
personas. Con edulcorantes artificiales o bebidas dietéticas nc puede controlarse la hipeglucemia.
Una vez que se haya recuperado lo suficiente, deberd ingerir algan alimento con efecto
hiperglucemiante de accidn prolongada (por ej. pan). En caso de reiterarse la hipoglucemia,
deberian ingerirse otros 10 a 20 g de azucar.

Si Ud es atendido por otro médico (.ej. durante su estancia en un hospital, después de un accidente
o por enfermedad en el lugar donde pasa las vacaciones) debera informar al médico sobre su
diabetes y el tfratamiento recibido.. Las personas alérgicas a otros derivados de las sulfonamldas
pueden manifestar también reaccicnes alérgicas a la glibenclamida.

Usted y sus familiares deben saber reconocer fos sintomas y €l tratamiento de una hlpoglucemla
{ver "Posibles efectos adversoes”). ,

Uso con otros medicamentos '
Cuando durante el tratamiento con Daonil® se toman otros medicamentos determinados, mcluso los
adquiridos sin receta, o estos otros farmacos dejan de ejercer su efecto, el nivel de glucosa en
sangre puede suftir alteraciones.
Por lo tanto comunique a su médico todos los medicamentas que consume,

can | wisinhoCEHS V7_DAONIL_PIP £av008/Abr14 — Aprobado perEighosicion ANMAT N° .......
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Si fomma Daonil® junlo con los siguientes compuestos puede aparecer una hipogiucemia (niveles
bajos de azacar en sangre):

- antiinflamatorios (fenilbutazona, azapropazona y oxifenbutazona; salicilatos y &cido p-
aminosalicitico)

- antidiabéticos (antidiabéticos orales, insulina, metformina)

- estercides anabolizantes y hormonas sexuales masculinas

- anticoagulantes cumarinicos (para evitar la formacion de trombos)

- hipoliperniantes (fibratos) (para tratar niveles altos de colesterol)

- medicamentos para el tratamiento de ciertas enfermedades del corazon y de la hipertension
arterial

- ciertos medicamentos antihipertensivos {los que actdan a nivel adrenérgico)

- medicamentos para el cancer (ciclofosfamida, disopiramida, trofosfamida e ifosfamida)

- antigotosos {probenecid)

- antiinfecciosos {cloranfenicol, determinadas sulfonamidas de accién prolongada, tetraciclinas,
claritromicina ,antibidticos quinoldnices, miconazol, fluconazol, claritromicina, pentoxifilina parenteral
a dosis elevadas)

- medicamentos para tratar la depresién (fluoxetina, inhibidores MAQO)

- tritoqualina {medicamento para la alergia)

- fenfluramina {medicamento para disminuir el apetito)

Si toma usted Daonif® junto con los siguientes compuestos puede aparecer una hiperglucemia
(niveles altos de azucar en sangre):

- hormonas del tipo estrégenos y progestagenos

- determinados medicamentos contra la tensién arterial alta (antihipertensivos} como los saluréticos
y diuréticos tiazidicos

- farmacos que favorecen la funcién tiroidea

- glucocorticoides, tetracosactida

- medicamentos para enfermedades mentales como los derivados de |a fenstiazina (clorpromazina)
- adrenalina y farmacos que disminuyen el tamafio de los vasos sanguineos (vasoconstrictores),
estimulantes del corazén, broncodilatadores (aumentan el tamafio de los bronquios) o relajantes
uterinos

- acido nicotinico {(dosis altas) y sus derivados

- laxantes (uso prolongado)

- barbitaricos {tranquilizantes)

- fenitoina

- diazéxido

- glucagén (hormona que aumenia los niveles de azicar en sangre)

- rifampicina (antibiético)

- acetazolamida (medicamento para eliminar liquidos)

- alcohol

- medicamentos para la hipertension (tension arterial alta), isquemia cardiaca (disminucion del flujo
sanguineo que llega al corazén) y arritmias como la clonidina y reserpina.

Si toma Daonil® junto con los siguientes compuestos puede aparecer tanto una hipoglucemia, como
una hiperglucemia:

- farmacos inhibidores de la secrecion gastrica

- medicamentos para la hipertensién, isquemia cardiaca y arritmias, clonidina y reserpina. Su
administracion conjunta puede enmascarar los signos de alerta de una posible hipoglucemia.

- alcohol

Si toma Daonil® junto con anticoagulantes orales {medicamentos que previenen los trombos), la
accion de éstos puede aumentar o disminuir,

Si toma glibenclamida con ciclosporina puede incrementar los niveles de ciclosporina y aumentar su
toxicidad. Por lo tanto, es necesaria la monitorizacion y el ajuste de la dosis de ciclosporina:
Colesevelam (medicamento para colesterol) se une a glibenclamida y reduce la absorcion de esta
desde el tracto gastro-intestinal. No se observaron interacciones cuando glibenclamida era tomada
al menos 4 horas antes de colesevelam. Por fo tanto, glibenclamida debe administrarse al menos 4
horas antes de colesevelam.

Asociacién no recomendada: Bosentan: pacientes que recibieron glibencla
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con Bosentan presentaron mayor incidencia de elevacion de las enzimas hepéticas.ﬁ Ambos,
glibenclamida y Bosentan inhiben la bomba exportadora de sales biliares, desencadenando
acumulacién intracelular de sales biliares citotéxicas, por lo tanto estd combinacién no deberia
usarse.

Embarazo y Jactancia

No se recomienda el uso de Daonil® en el embarazo. Deberd cambiar a insulina durante el
embarazo. Si quiere quedar embarazada debe cambiar su tratamiento a insulina.No se recomienda
el uso de Daonil® durante la lactancia, para evitar que éste pueda pasar a través de la leche
materna. Para prevenir que el lactante lo tome a través de su leche materna, se aconseja cambiar a
insulina o suspender la lactancia.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca 0 maneje magquinas porque su capacidad de concentracidn y de reaccién puede verse
afectada como consecuencia de una hipoglucemia (bajos niveles de azlicar en sangre) 0 una
hiperglucemia (altos niveles de azucar en sangre) o si sufre problemas visuales como consecuencia
de estos trastornos. Especialmente esto le puede ocurrir cuando inicia el tratamiento, cuando ha
habide cambios en el mismo o cuando no toma con regularidad Daonil®.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de los comprimidos de Daonil® &5 mg
Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece intolerancia a ciertos
azicares, cansulte con el antes de tomario.

‘3. ¢Coémo debo utilizar Daonil?

Utitice siempre Daonil® como su médico le ha indicado.

Debe consultar a su médico si no esta seguro.

Consulte a su médico si tiene dudas.

La dosificacién inicial de Dacnil® viene dada, en general, por su estado (niveles de glucosa en
sangre y orina) La dosis de Daonil® ha de ser la dosis mas baja posible que sea eficaz.

La dosis inicial es de medio a 1 comprimido al dia que debera tomarse antes de la primera comida
abundante.

La dosis inicial puede incrementarse gradualmente, si es necesario y siempre bajo supervision
médica, hasta 3 comprimidos al dia y, en casos excepcionales, hasta 4 comprimidos/dia.

Los comprimidos debe tragarlos entercs con algo de liquido. Salvo que su médico le diga algo
distinto, las dosis de hasta 2 comprimidos al dia se toman inmediatamente antes de la primera
comida abundante. Para dosis superiores, los dos primeros comprimidos se toman antes de la
primera comida abundante y el resta antes de la cena. Es muy importante que usted cumpla con el
horarig para tomar los comprimidos que le haya dicho su médico.

Es muy importante no omitir las comidas después de haber tomado los comprimidos.

Si tiene mas de 65 afios se recomienda empezar el tratamiento con ia menor dosis posible para
evitar episodios de hipoglucemia dada su mayor susceptibilidad, consulte a su médico cuél es (a
dosis mas apropiada para Ud.

Las necesidades de Daonil® pueden disminuir a medida que usted lleve mas tiempo tomandolo.
Para evitar hipeglucemias, su médico tendra en cuenta si debe bajar la dosis o decirle que deje de
tomar Daonil®.

Si olvidé tomar Dacnil®

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Duracién del tratamiento: El tratamiento con Daonil® normalmente es una terapia prolongada.
NOTA: en otros paises sanofi-aventis comercializa glibenclamida en formulaciones farmacéuticas
diferentes. Ei paciente debe consultar al médico antes de cambiar a otra formulacion.

Si toma mas Daonil® del que debiera

Consulte inmediatamente a su médico, farmacéutice o llame al Servicio de Toxicologia (l.ease al
final de este folleto), indicando el medicamento y la cantidad tomada.

Una sobredosis o un tratamiento de larga duracién a dosis demasiado altas de glibenclamida puede
dar lugar a una hipoglucemia (bajo nivel de azucar en sangre) grave, prolongada y con riesgo para
su vida.

Tan pronto como se haya descubierto una sobredosis de Daonil®, debe informar a su médico
urgentemente. Debera tomar inmediatamente azucar, preferiblemente en forrpa de glucosa.

Se le controlaran sus niveles de glucosa hasta que el médico esté seguro e que usted est4 fuera
de peligro. Debe tener en cuenta que la hipaglucemia y sus sintomas pu a ocurrir otra
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vez a pesar de que aparentemente ya se haya recuperado. Si ha tomado tante Daonil® como para
poner en riesgo su vida necesitara desintoxicacion (p.ej. lavado gastrico y carbdn vegetal).

Las sobredosis importanies y reacciones graves con sintomas como pérdida de la conciencia u

otras alteraciones neurolégicas graves, son urgencias médicas y requieren tratamiento inmediato e
ingreso hospitalario.

4, Posibles efectos adversos
Trastornos def metabolismo y nutricion:
La hipoglucemia {bajos niveles de azucar), algunas veces prolongada e incluso amenazante para la
vida, puede ocurrir debido a que Daonil® disminuye los niveles de azlicar en sangre. Al igual que
otras sulfonilureas, el tratamiento con glibenclamida puede producirle una hipoglucemia, si sus
horarios de comidas son irregulares y, en particutar, si se saltea comidas. Los sintomas son dolor
de cabeza, hambre intenso, nauseas, vomitos, lasitud (debilidad, agotamiento), somnolencia
(tendencia a dormirse en situaciones inapropiadas), alteraciones del suefio, nerviosismo,
agresividad, mala concentracion, disminucidn de la vigilancia y reacciones lentas, depresion,
confusién, alteraciones visuales y del habla, afasia (deterioro de! habla), temblor, parestesias
(pérdida de sensibilidad, hormigueo), alteraciones sensoriales, vertigo, sensacidén de impotencia,
pérdida del autocontrol, delirio (el cerebro no funciona correctamente), convulsicnes (movimientos
bruscos en forma de ataques), respiracion superficial, bradicardia (ritmo cardiaco lento), mareos y
perdida de conciencia, pudiendo terminar en coma y muerte.

El cuadro clinico de una hipoglucemia grave puede parecerse al de un accidente cerebral.

Ademas, puede aparecer sudoracion, piel himeda, ansiedad, ritmo rapido del corazén (taquicardia),
hipertensidn (tensién arterial alta), palpitaciones, dolor en el pecho (angina de pecho} y ritmos
anormales de su corazén (arritmias).

En general, los sintomas desaparecen después de la toma de hidratos de carbono {(azlcar). Sin
embargo, tenga en cuenta qgue los edulcorantes artificiales no tienen este efecto.

En cualquier caso, es necesario un tratamiento médico inmediato o incluso la hospitalizacion.
Trastornos oculares:

Al comienzo del tratamiento pueden aparecer alteraciones pasajeras de la vision..

Tracto digestivo:

Ocasionalmente, pueden aparecer algunos sintomas como dolor abdominal, nauseas, vomitos,
dispepsia (malestar abdominal), diarrea y estrefiimiento. Estos pueden evitarse o disminuir si
Daonil® se toma con alimentos. Pocas veces se han observado hepatitis (inflamacidn del higado),
niveles elevades de enzimas hepaticas yfo colestasis {(obstruccion del flujo de la bilis) e ictericia
(piel amarilla), que pueden evolucionar a insuficiencia hepatica con riesgo para la vida, pero que se
pueden solucionar dejando de tomar Daonil®.

El médico decidirda si conviene continuar el tratamiento, en caso de aparecer estos efectos
adversos.

Si considera que algunc de los efectos adversos es grave, o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencicnado en este prospecto, informe a su médico.

Trastornos del sisfema sanguineo y linfatico:

Pueden ocurrir cambios en su sangre con peligro para su vida. Pueden ser trombocitopenia
(reduccidn del nimero de plaquetas) leve ¢ grave (purpura) y en casos aislados, anemia hemolitica
{disminucién del numero de glébulos rojos en la sangre debido a que se destruyen), eritrocitopenia
(disminucién de glébufos rojos), leucopenia (disminucion del numero de gldbulos blancos),
granulocitopenia y agranulocitosis (disminucion de un tipo de gloébulos blancos), y pancitopenia
{depresion de la médula 6sea o escasez de todos los elementos de la sangre).

En principio, estas reacciones son reversibles una vez que se retira Daonil®.

Otros efectos secundarios:

Ocasionalmente pueden aparecer reacciones de tipo alérgicas, por ej.. en forma de prurito o
erupcidn cutanea. En casos aislados, ciertas reacciones leves en forma de urticaria pueden
evolucionar a fuertes reacciones, inclusc con amenaza para |a vida del paciente, acompaiiadas de
dificultad para respirar y descenso de la presion sanguinea hasta el colapso circulatorio {shock).
Por ello, si aparece una urticaria, debera recurrirse inmediatamente al médico.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ser por la glibenclamida misma, como por algunc de
sus excipientes. La reaccion alérgica frente a la glibenclamida puede tener también como causa
una alergia a los derivados del tipo de droga (sulfonamidas) en general.
En algunos cascs puede producirse una vasculitis alérgica (inflamacion

vados sanguineos),
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que puede amenazar |a vida.
En otros casos puede presentarse una hipersensibilidad cutanea a la luz solar (protéjase
adecuadamente) también en casos aislados puede disminuir la concentracion de sadio en suero.

Consulte a su médico si nota algun efecto secundario especialmente al principio del tratamiento, o si
hay algun cambio en el mismo, o Daonik® se administra de forma irregular, la capacidad de reaccion
puede disminuir a consecuencia de una hipoglucemia o una hiperglucemia. Esto puede afectar a la
capacidad de participacion activa en el trafico o en el manejo de maquinas.

5. ¢Coémo debo conservar y mantener Daonil®?

Conservar a temperatura ambiente inferior a 25°C.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase. El medicamento vence el tltimo dia del mes que se indica en el envase

No utilizar si la lamina que protege los comprimidos no esta intacta.

No repita el tratamiento sin indicacion médica.

No recomiende este medicamento a otra persona.

[6 Informacién adicional
—_ —_ - - r R - *

Composicién de Daonii® i

El principto activo es glibenclamida 5 mg '

Los deméas componentes son: almidén de malz; almidén de maiz pregelatinizado; estearato de
magnesio; lactosa; silice coloidal; talco; c.s.

Envases con 15, 30, 60, 120, 200 y 500 comprimidos {los dos (ltimos para Uso Hospitalario)

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado en Av. Tomkinson 2054, San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Tel: (011) 4732-5000

www.sanofi.com.ar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N 33438

Venta bajo receta

Direccidon Técnica: Verdnica Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioguimico-Famaceuticas
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia del:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800 444 8694/ (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez; (011) 4B0B-2655 / 4801-7767

Ante cualquier inconveniente con ef producto ef paciente puede lienar la fecha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT

hitp://Avww.anmat.gov.arfarmacovigitancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

sanofi-aventis de Chile S.A.

Venta bajo receta médica

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con el Centro de Informacion Toxicolégica 56 (2) 6353 800

Mayor informacion disponible en el dpto. médico de sanofi-aventis, teléfono: 366 7014

Representante exclusivo en Paraguay sanofi-aventis Paraguay S.A.
Av. Costanera y Calle 3, Parque. Industrial Barrail, Asuncion

Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.
Reg. M.S.P. y B.S. N* 05404-04-EF
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Venta bajo receta.

D. Técnica: Q.F. Jefferson L. Garbin - Reg. Prof. N° 1854

En caso de sobredosis, favor concurrir al Centro de Toxicologia-Emergencias Medicas
Gral. Santos y Teodoro S. Mongelds. Tel.: 220418/203113

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Edificio Corporate El Plata — F. Garcia Cortinas 2357 — Piso 7 - Montevideo

Reg. M.S.P. N° 22559 — Ley 15.443

Venta bajo receta profesional

Direccion Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chatn

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
Comunicarse con el Centro de toxicologia del Hospital de Clinicas: teléfono 1722.
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PROYECTO DE PROSPECTO DE PRESCRIPCION

DAONIL®
GLIBENCLAMIDA 5 mg
Comprimidos — via oral

Venta bajo receta INDUSTRIA ARGENTINA

[FORMULA ]
Cada comprimido contiene:
Glibenctamida 5 mg
Excipientes; almidén de maiz; almidén de maiz pregelatinizado; estearato de magnesio;
lactosa; silice coloidal; talco; c.s.

JACCION TERAPEUTICA I .

Hipoglucemiante oral.

INDICACIONES T ]

Diabetes mellitus no insulinodependiente (tipo 2), cuando los niveles de azlicar en 'sangre no
pueden controlarse en forma adecuada con dieta, gjercicio fisico y reduccion de peso.

[CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES 1 ]
Cddigo ATC: A10B BO1

FARMACODINAMIA

Modo de accién

La glibenclamida reduce la concentracién de glucosa en sangre por estimulacién de la
liberacion de la insulina de las células beta del pancreas, tanto en personas sanas como en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Este efecto opera en interaccién con la glucosa
(mejoramiento en la respuesta de las células beta al estimulo fisiolégico de ia glucosa).
También ha sido informado que la glibenclamida tiene efectos extrapancredticos: reduce la
produccién hepdtica de glucosa y mejora la unién y la sensibilidad de fa insulina en los
tejidos periféricos.

Caracteristicas farmacodinamicas

Después de una dosis individual matinal el efecto reductor de glucosa en sangre se detecta
durante aproximadamente 24 horas.

Durante terapia de tiempo prolongado e! efecto hipoglucemiante de la glibenclamida persiste
mientras que los niveles de insulina retornan a su rango normal.

La glibenclamida tiene un leve efecto diurético e incrementa el clearance de agua libre.
FARMACOCINETICA

La absorcion de glibenclamida no es influenciada significativamente por la ingesta de
comidas.

La vida media sérica de la glibenclamida después de administracién intravenosa es de
aproximadamente 2 horas. Después de administracién oral la vida media es de 2 a 5 horas,
aungue algunos estudios sugieren que en pacientes con diabetes meilitus podria ser mas
larga {de 8 a 10 horas). :

No hay acumulacién. .

La unibn de glibenclamida a proteinas es mayor al 98%; in vito esta unién es
predominantemente no idnica.

La glibenclamida se metaboliza completamente en e! higado. El metabolito principal es {a 4-
trans-hidroxiglibenclamida; otro metabolito es la 3-cis-hidroxiglibenclamida. Los metabolitos

sanofi-aventis Arg :ntina S.A. songyaventis ﬁrgentlnq SA.
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La unién de glibenclamida a proteinas es mayor al 98%; in vitro esta unién es
predominantemente no iénica.

La glibenclamida se metaboliza completamente en el higado. El metabolito principal es la 4-
trans-hidroxiglibenclamida; otro metabolito es la 3-cis-hidroxiglibenclamida. Los metabolitos
de la glibenclamida tienen alguna contribucién con el efecto reductor de la glucosa en
sangre.

La excrecién de los metabolitos se realiza via urinaria y biliar — aproximadamente la mitad
por cada via — y se completa después de 45 a 72 horas.

En pacientes con funcién renal deficiente hay un incremento de la excrecion de los
metabolitos por via biliar; el incremento depende de la severidad de ta deficiencia renal.
Como ofras sulfonilureas, la glibenclamida atraviesa la placenta solamente en minimas
cantidades y se excreta presumiblemente en la leche materna.

[POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION .~ ., .. .- " 5% .. . §. .

En principio, la dosificacion de Daonil® depende del mvel buscado de g!ucosa en sangre La
dosificacién de Daonil® debe ser la minima dosis posible efectiva.
El tratamiento con Daonil® debe ser iniciado y monitoreado por el médico. El paciente debe
tomar Dacnil® en los momentos y en las dosis prescriptas por ¢l meédico, Los errores (por
ej., olvido de toma de dosis) no deben subsanarse tomando posteriormente una dosis
mayor. Las medidas para manejar estos errores (el olvido de una dosis, saltear una comida
o el caso de que una dosis no pueda ser tomada en el momento prescripto} deben ser
acordadas de antemano con el médico. Se debe notificar inmediatamente al médico en el
caso de ingestién de una dosis demasiado alta ¢ de una dosis extra.
» Dosis inicial y regulacién de la dosis
La dosis inicial usual es de ¥ a 1 comprimido de Daonil® una vez por dia. Se
recomienda iniciar el tratamiento con la minima dosis posible. Esto se aplica en
particular a los pacientes con tendencia a la hipoglucemia o que pesan menos de 50 kg.
Si fuera necesario, la dosis diaria puede ser aumentada. Se recomienda aumentar la
dosis gradualmente (por €j., en incrementos de no mas de % comprimido por dia y en el
periodo de una a dos semanas); e! incremento debe guiarse por los resultados del
monitoreo regular de [a glucemia en sangre.
+ Rango de dosis en pacfentes con diabetes bien controlada; dosis maximas
La dosis individual usual es de % a 2 comprimidos de Daonil®. Cada dosis individual no
debe exceder a 2 comprimidos. Las dosis diarias mayores deben dividirse en por lo
menos dos dosis individuales, La dosis diaria usual es de 1 2 2 comprimidos de
Daonil®. Se recomienda no exceder la dosis diaria total de 3 comprimidos, porque dosis
diarias mayores a 4 comprimidos son mas efectivas sélo en casos excepcionales.
o Distribucién de la dosis
Los momentos y la distribucidn de la dosis deben ser decididos por el médico,
considerando el estilo de vida de! paciente. Habitualmente es suficiente una dosis Gnica
diaria de Daonii®.
Se recomienda que las dosis diarias mayores a 2 comprimidos se ingieran antes de un
desayuno sustancial o antes de la primera comida principal y que cualquier ofra fraccién
remanente de la dosis diaria total se tome antes de ia cena. Es muy importante no
saltear comidas después de haber tomado los comprimidos.
» Dosificacién en adultos jovenes con diabetes mellitus tipo 2 (MODY™)
La dosificacion es basicamente ta misma que para adultos mayores.
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Ajustes secundarios de la dosificacion
Como una mejora en el control de la diabetes es en si misma asociada con una alta
sensibilidad a la insulina, fa cantidad necesaria de glibenclamida puede ir decayendo a
lo largo del tratamiento. Por lo tanto, se debe considerar la reduccién de la dosis con el
tiempo o la supresién de [a terapia con Daonil® para evitar hipoglucemia. Tambieén debe
considerarse la correccién de la dosificacién siempre que:
- cambie el peso del paciente, o
- cambie el estilo de vida del paciente, ¢
- aparezcan otros factores que causen un aumento de la susceptibilidad a la
hipoglucemia ¢ a la hiperglucemia (ver "Precauciones” y “Advertencias”).
Duracién del tratamiento
El tratamiento con Daonil® es habitualmente una terapia de larga duracién.
Cambio de otros antidiabéticos orales a Daonil®
No hay relacién exacta de dosificacion entre Daonil® y otros antidiabéticos orales.
Cuando se sustituya Daonik® por otros antidiabéticos orales se recomienda que el
procedimiento sea el mismo que para la dosificacién inicial, empezando con dosis diarias
de Y2 a 1 comprimido de Daonil®. Esto se aplica aun en los casos donde los pacientes
vienen de recibir la dosificacidén maxima de otros antidiabéticos orales.
Se debe considerar la potencia y duracién de accidén del agente antidiabético anterior.
Podria requerirse un corte de la medicacion para evitar una sumatoria de los efectos que
conlleven a riesgo de hipoglucemia.
NOTA: la glibenclamida es comercializada por sanofi-aventis en otros paises en
formulaciones farmacéduticas diferentes. El paciente debe consultar al médico antes de
cambiar a otra formulacién.
s MODY: “Maturity onset diabetes of the young” (comienzo tardlo de la diabetes juvenil).

Via de Administracion: oral. El comprimido de Daonil® debe tomarse entero con cantidad
suficiente de liquido (aproximadamente medio a un vaso de agua).

ICONTRAINDICACIONES: i J

Pacientes con diabetes mellitus insulinodependiente {tipo 1), por ejemplo, diabéticos con
antecedentes de cetoacidosis,

tratamiento de cetoacidosis diabética,

tratamiento de precoma o coma diabético,

pacientes con disfuncion renal seria,

pacientes con disfuncion hepatica seria,

pacientes con hipersensibilidad a la glibenclamida o a cualquiera de los componentes del
comprimido,

mujeres embarazadas,

mujeres en periodo de amamantamiento,

pacientes tratados con bosentan.

[ADVERTENCIAS IR

Los sintomas clinicos de la hiperglucemia son miccidn frecuente, sed intensa, sequedad de
la boca y piel seca.
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En situaciones de estrés excepcional (por €j., trauma, cirugia, infecciones febriles) la
regulacidbn de glucosa en sangre puede deteriorarse y podria ser necesario un cambio
temporario a insulina para mantener buen control metabdlico.

Las personas alérgicas a otros derivados de las sulfonamidas podrian también desarrollar
reaccion alérgica a la glibenclamida.

{PRECAUCIONES® | .4 o~ R e g R SRRV s SR
Para que el tratamlento con Daon||® conmga su ObjetIVO - el control 6ptlmo del azucar en
sangre — son tan necesarias una dieta adecuada, ejercicio fisico regular y suficiente y -si
fuera necesario- reduccion del peso corporal, come la ingestion regular de Daonil®.

Durante el tratamiento con Daonil® deben determinarse regularmente los valores de glucosa

en sangre y orina. Ademas se recomienda realizar regularmente la determinacién de la

proparciéon de hemoglobina glicosilada.

El monitoreo de los niveles de glucosa en sangre y orina también sirve para detectar fallas

en la terapia, sean primarias o secundarias.

Algunos consensos intemacionales (por ej., europeos) también recomiendan el monitoreo de

otros parametros.

Al comenzar el tratamiento debe informarse al paciente sobre los efectos y riesgos de la

ingesta de Daonil® y sobre su interaccion con las medidas dietéticas y el ejercicio fisico, asi

como de la importancia de su colaboracién.

Como en todo tratamiento con medicamentos reductores del nivel de glucemia, tanto el

médico como el paciente deben tener presente el riesgo hipoglucémico.

Los factores que favorecen la hipeglucemia son:

- poca disposicién (frecuente en las personas de edad avanzada) o incapacidad del
paciente para colaborar,

- desnutricién, horarios iregulares de alimentacion o saltear comidas,

- disbalance entre el esfuerzo fisico y la ingesta de carbohidratos,

- alteraciones de la dieta

- deterioro renal,

- trastomos hepaticos graves,

- sobredosificacion de Daonil®,

- descompensacion del sistema endécrino que altera el metabolismo de los hidratos de
carbono o contrarregulacién de la hipoglucemia (como - por €j.- en ciertas alteraciones
de la funcién tiroidea y en la insuficiencia hipofisaria anterior o corticosuprarrenat),

- administracién simultidnea con determinados medicamentos {ver "Interacciones”),

- tratamiento con Dacnil® en ausencia de alguna indicacion.

El paciente debe informar al médico sobre estas circunstancias asi como también sobre los
episodios hipoglucémicos, ya que pueden indicar la necesidad de monitorec especial del
enfermo.

Si estos factores de riesgo para hipoglucemia estuvieran presentes, seria necesario ajustar
la dosis de Daonil® o del tratamiento completo. Lo mismo es aplicable cuando se presenta
una intercurrencia durante el tratamiento o si hay cambios en el estilo de vida del paciente.
Los pacientes ancianos son especialmente susceptibles a la accién hipoglucemiante de los
medicamentos hipoglucemiantes. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los
ancianos. L.a dosis inicial y de mantenimiento deberia ser conservadora para evitar
reacciones hipoglucémicas.
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Los sintomas de hipoglucemia que reflejan la contrarregulacion adrenérgica del organismo
(ver “Reacciones adversas”) pueden ser mas leves o faitar si la hipoglucemia se desarrolla
gradualmente, cuando existe una neuropatia autonédmica ¢ cuando el paciente esta
recibiendo tratamiento simultdneo con beta-blogueantes, clonidina, reserpina, guanetidina u
otros medicamentos de accion simpaticolitica.
La hipoglucemia casi siempre puede controlarse rapidamente cuando el paciente toma
inmediatamente hidratos de carbono (glucosa o azicar, por €j. en forma de terrones de
azicar, jugo de frutas o té azucarado).
Por esta razon el paciente debe llevar siempre consigo un minimo de 20 g de glucosa. Para
evitar complicaciones puede ser necesaria la ayuda de otfras personas.
La hipoglucemia no puede controlarse con edulcorantes artificiales.
Aunque inicialmente las medidas den resultados positivos, puede presentarse de nuevo una
hipoglucemia, por lo que el paciente debera permanecer bajo atenta vigilancia.
La hipoglucemia severa o un episodio prolongado, que solo pueden controlarse
temporariamente con cantidades usuales de azucar, requieren posteriormente tratamiento
inmediato y seguimiento médico y, en algunas circunstancias, internacion.
Si el paciente es atendido por otros médicos (ej., internacién hospitalaria, después de un
accidente o enfermedad durante vacaciones), se les debe informar |la condicién de diabético
y los tratamientos previos.
El nivel de alerta y de reaccion puede afectarse por episodios hipoglucémicos ¢
hiperglucémicos, especialmente al principio o después de modificar el tratamiento ¢ cuando
Daonil® no se ingiere con regularidad. Esto podria afectar la capacidad para conducir y
operar maquinarias.
El tratamiento con sulfonilureas de pacientes con déficit de glucosa-6-fosfatasa puede
desencadenar una anemia hemolitica. Dado que glibenclamida pertenece a la clase de
agentes sulfonilureicos, se debe tener precaucién en pacientes con déficit de glucosa-6-
fosfatasa y una alternativa distinta a las sulfonilureas debiera ser considerada.
INTERACCIONES

A. Asociacién contraindicada
Bosentan: en los pacientes que reciben glibenclamida concomitantemente con bosentan se
observd un aumento de la incidencia de elevacion de las enzimas hepaticas. Tanto la
glibenclamida como el bosentan inhiben la bomba de excrecion de sales biliares,
conduciendo a su acumulacion hasta niveles toxicos. Debido a esto, no deben usarse en
combinacién.

B. Asociaciones a considerar
Los pacientes que toman o discontinian la toma de otros medicamentos mienfras se
encuentran en tratamiento con Daonil® pueden experimentar cambios en el control de la
glucosa en |a sangre.
Glibenclamida se metaboliza principalmente por la CYP2CS y en menor medida por la
CYP3A4. Esto debe tenerse en cuenta cuando la glibenclamida es administrada junto con
inductores o inhibidores de la CYP2C9.
Podria ocurrir potenciacion del efecto reductor de la glucosa en sangre cuando se reciben
otras medicaciones [entre ellas, insulina, otros antidiabéticos orales, inhibidores de la ECA,
esteroides anabdlicos y hormonas sexuales masculinas, cloranfenicol, derivados
cumarinicos, ciclofosfamida, disopiramida, fenfluramina, feniramidol, fibratos, fluoxetina,
ifosfamida, inhibidores de la MAQ, miconazol, , acido p-aminosalicilico, pentoxifiina (en
dosis parenteral alta), fenilbutazona, azapropazona, oxifenbutazona probenecid,
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quinolonas, salicilatos, sulfinpirazona, suifonamidas, agentes simpaticoliticos (tales como
betabloqueantes y guanetidina), claritromicina, tetraciclinas, tritoqualina, trofosfamida] v,
por lo tanto, en algunas instancias hipoglucemia.

Podria presentarse disminucidn del efecto reductor de la glucosa en sangre vy asi
incrementos en los niveles de azlcar cuando se reciben otras drogas, entre ellas,
acetazolamida, barbituratos, corticosteroides, diazoxido, diuréticos, epinefrina (adrenalina) y
otros agentes simpaticomiméticos, glucagon, laxantes (después de uso prolongado), acido
nicotinico (en dosis altas), estrogenos y progestagenocs, fenctiazinas, fenitoina, rifampicina,
hormonas tiroideas.

Los antagonistas de los receptores H,, la clonidina y la reserpina pueden producir tanto
potenciacién como disminucion de efecto reductor de azlcar en sangre.

Los signos de contrarregulacion adrenérgica a hipoglucemia pueden ser reducidos o estar
ausentes bajo la influencia de drogas simpaticoliticas tales como betabloqueantes, clonidina,
guanetidina y reserpina.

La ingestidn de alcohol tanto aguda como crénica puede potenciar o debilitar de forma
impredecible la accion reductora de la glucemia de la glibenclamida.

La glibenciamida puede potenciar o debilitar el efecto de los derivados cumarinicos.

La glibenclamida puede aumentar la concentracidn plasmatica de ciclosporina y conducir
potencialmente al incremento de su toxicidad. Por lo tanto se recomienda el monitoreo y
ajuste de dosis de ciclosporina cuando se coadministran ambas drogas.

Colesevelam se une a la glibenclamida y reduce su absorcion en el tracto gastrointestinal.
No se observd ninguna interaccion cuando la glibenclamida fue tomada por lo menos 4
horas antes de colesevelam.

Por lo tanto, la glibenclamida se debe administrar por lo menos 4 horas antes de
colesevelam.

Embarazo. Daconil® no debe ingerirse durante el embarazo. Durante el embarazo la
paciente debe cambiar a insulina. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben
comunicarselo a su meédico. Se recomienda que estas pacientes cambien a insulina.
Lactancia. Para prevenir una posible ingestiéon con la leche materna, Daonil® no debe
ingerirse durante ¢! periodo de amamantamiento. La paciente debe cambiar a insulina o
debe interrumpir el amamantamiento.

Carcinogénesis. Un estudio de oncogenicidad en ratones que recibieron dosis mayores o
iguales a 3000 mg/kg de peso corporal durante dos afios mostré que no hay ninguna
indicaciéon de que se fomente o induzca la carcinogenicidad.

Mutagénesis. Un estudio de mutagenicidad en el test de microsoma de la Salmonella (Test
de Ames) mostro que no hay ninguna indicacion de mutagenicidad.

Efectos teratogénicos. Estudios de teratogenicidad en ratas y conejos han mostrado que
no hay indicio de algun efecto teratogénico debido a la glibenclamida. Sin embargo, después
de dosis muy altas (cien veces la dosis maxima diaria terapéutica) administradas en la etapa
de organogénesis se observaron lesiones embriotéxicas (malformaciones del ojo). Estas
lesiones pueden interpretarse como una consecuencia de los niveles excesivamente bajos
de glucosa en sangre y pueden también haber sido causados por hipogiucemia insulina-
inducida. Han sido observadas malformaciones en nifios y mujeres tratadas con
glibenclamida durante el embarazo. No puede ser excluida una relacién causal con
glibenclamida. En este contexto se podria sefialar que es conocida que la incidencia de
malformaciones se incrementa en la diabetes mal controlada, independientemente del tipo
de medicacion.

i

Ultima revisién: CCDS V7_ DAONIL_Pi_sav008/Abr14 - Aprobado por Disp?cién N° ...

Ao f , 7 DPégina 6 de 10

. AVeNts Argant
safutl-aventis Argenting S.A. gentina S.A,

: : talla R, Donat
Concepeign A, M. Cantdn \ fMacdutica - M.N. 15 040
Apoderada Cao-Directoy ;

a Téeniea



SANOF|

Empleo en insuficientes hepaticos o renales. Ver *Farmacocinética”,
*Contraindicaciones” y “Precauciones”.

[REACCIONES ADVERSAS: . & e oE o T “’;’&-&‘%fw,? 5SS
Hipoglucemia

Hipoglucemia a veces prolongada y hasta con riesgo de vida, puede presentarse como
consecuencia de [a accion reductora de la glucemia en sangre de Daonil®. Esto sucede
cuando hay desequilibrio entre la dosificacidén de Daonil®, la ingesta de carhohidratos
(dieta), el ejercicio fisico y otros factores que ejercen influencia sobre el metabolismo.

Los sintomas posibles de hipoglucemia son dolor de cabeza, hambre voraz, nauseas,
vémitos, laxitud, modorra, alteraciones del suefio, desasosiego, agresividad, deficiencia en
la concentracidn, alerta y reaccién, depresion, confusion, alteraciones del habla, afasia,
desdrdenes visuales, temblor, paresia, alteraciones del sensorio, veértigo, desamparo,
pérdida del control personal, delirio, convulsiones cerebrales, somnolencia y pérdida de
conciencia hasta e incluyendo estado de coma, respiracién superficial y bradicardia.
Ademads, podrian presentarse signos de contrarregulacidén  adrenérgica tales como
sudoracién, piel pegajosa, ansiedad, taquicardia, hipertensién, palpitaciones, angina de
pecho y arritmias cardiacas.

£l cuadro clinico de un ataque hipoglucémico severo puede parecerse al de un stroke,

Los sintomas de hipoglucemia casi siempre desaparecen cuando ésta se corrige.
Trastornos Oculares:

Especialmente al comienzo del tratamiento, podria haber deterioro visual temporario debido
al cambio del nivel de glucosa en sangre. La causa es una alteracién temporaria en la
turgencia y, en consecuencia, del indice de refraccidn del cristalino, dependiente del nivel
de glucosa en sangre.

Alteraciones gastrointestinales:

Ocasionalmente pueden presentarse sintomas gastrointestinales como nausea, voémitos,
sensacion de opresion o plenitud en epigastrio, dolor abdominal y diarrea. Sin embargo, a
pesar de continuar el tratamiento, estos sintomas a menudo ceden y habitualmente no es
necesario suspender Daonil®.

En casos aislados, podria presentarse hepatitis, elevacion de las enzimas hepéticas y/o
colestasis e ictericia que pueden progresar a una insuficiencia hepdtica con riesgo de
muerte pero puede revertirse tras la discontinuacion de Daonil®.

Trastornos del sistema sangulineo y linfatico

Potencialmente podrian ocurrir cambios con riesgo de vida en el esquema sanguineo. Estos
cambios pueden incluir - raramente - trombocitopenia ligera a severa {por ej.,
presentandose como parpura) y — en casos aislados — anemia hemolitica, eritrocitopenia,
leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis y (por ej., debido a la mielosupresién)
pancitopenia. En principio, estas reacciones revierten una vez que se suspende el uso de
Daonil®.

Trastornos Generales:

Ocasionalmente podrian presentarse reacciones alérgicas o pseudoalérgicas, (por ej., rash
o picazén). En casos aislados, reacciones moderadas en forma de urticaria podrian
desarrollar a reacciones serias y hasta con riesgo de vida con disnea y caida de [a presién
arterial, llegando algunas veces hasta el shock. Por lo tanto, en caso de urticaria, se debe
notificar al medico inmediatamente.
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Podria presentarse reaccién de hipersensibilidad contra la glibenclamida propiamente dicha
perc también contra alguno de los excipientes. La alergia a derivados de las sulfonamidas
podria también ser responsable de una reaccién alérgica contra la glibenclamida.

En casos aislados, puede aparecer vasculitis alérgica que, a veces, puede llevar hasta
riesgo de vida. En casos aislados podria presentarse hipersensibilidad de |2 piel ala luz y
podria decrecer la concentracidn sérica de sodio.

ISOBREDOSIFICACION: T ]
Signos y sintomas

Tanto la sobredosificacién aguda como un tratamiento prolongado con dosis demasiado
altas de glibenclamida pueden llevar a hipoglucemia severa, prolongada y con riesgo de
vida.

Medidas inmediatas

Tan pronto como se descubre la sobredosificacién con Daonil® debe notificarse al médico
sin demora. El paciente debe recibir inmediatamente azucar, si es posible como glucosa, a
menos que un médico haya ya tomado la responsabilidad de tratar la sobredosificacién.

Un monitoreo cuidadoso es esencial hasta que el médico esté segurc de que el paciente
esta fuera de peligro. Debe recordarse que la hipoglucemia y sus signos clinicos pueden
recurrir después de la recuperacion inicial.

Algunas veces es necesaria la internacidn, aunque sea como medida precautoria.
Particularmente sobredosificaciones significativas y reacciones severas con signes tales
como pérdida de la conciencia y otros desérdenes neurolbgicos serios son emergencias
médicas y requieren inmediato tratamiento e internacién.

Si, por ejemplo, el paciente estd inconsciente se sugiere administrar, por via intravenosa,
una inyeccidn de solucién concentrada de glucosa (para adultos: empezar con 40 mi de
solucién al 20%, por ejemplo). Alternativamente en adultos, puede considerarse la
administracion de glucagon (por &j., en dosis de 0,5 a 1 mg, via intravenosa, subcutanea o
intramuscular).

Cuando se trata ia hipoglucemia en lactantes y nifios pequefios, la dosis de glucosa a
administrar debe ser ajustada cuidadosamente considerando la posibilidad de producir una
hiperglucemia peligrosa y se debe monitorear atentamente ia glucosa en sangre.

Los pacientes que hayan ingerido cantidades de Daonil® que implican riesgo de vida
requieren detoxificacion (por ej., lavado gastrico y carbdn activado).

Una vez completada la reposicién aguda de glucosa, habitualmente es necesario administrar
una infusién intravenosa de glucosa en menor concentracidn para asegurar que la
hipoglucemia no recurrird. El nivel de glucosa en sangre del paciente debe monitorearse
cuidadosamente durante por 1o menos 24 horas. En casos severos con curso prolongado, la
hipoglucemia o e! peligro de caer nuevamente en hipoglucemia pueden persistir durante
varios dias.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir ai hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Feméandez: (011) 4808-2655/4801-7767

[PRESENTACION _ - m 1]
Envases con 15, 30, 60, 120, 200 y 500 comprimidos (los dos ultimos para Uso Hospitalario)
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[CONDICIONES DE CONSERVACION Y. ALMACENAMIENTO 52 ©'wr - _E,%w}j'_x__:_;fvj\ PR :’I P
Conservar a temperatura ‘ambiente inferior a 25°C

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase. El medicamento vence el dltimo dia del mes que se indica en el envase.

No utilizar si la lamina que protege los comprimidos no esta intacta.

£S5 UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR EL
MEDICO.

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO DURANTE EL
EMBARAZO

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado en Av. Temkinson 2054, San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argenting

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Tel: (011) 4732-5000

www.sanofi.com.ar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Centificado N°: 33438

Venta bajo receta

Direccién Técnica: Verbnica Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmaceéuticas
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694/ (011) 4962-6666/2247

HosPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/ 4658-7777

HosPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767
http://iwvww.anmal.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234

sanofi-aventis de Chile $.A,

Venta bajo receta médica

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANC O
COMUNICARSE CON EL. CENTRO DE INFORMACION TOXICOLGGICA 56 (2) 6353 800

MAYOR INFORMACION DISPONIBLE EN EL DPTO. MEDICO DE SANOFI-AVENTIS, TELEFONO: 366 7014

Representante exclusivo en Paraguay sanofi-aventis Paraguay S.A.

Av. Costanera y Calle 3, Parque. Industrial Barrail, Asuncion

Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.

Reg. M.S.P. y B.S. N° 05404-04-EF

Venta bajo receta.

D. Técnica: Q.F. Jefferson L. Garbin - Reg. Prof. N° 1854

EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA-EMERGENCIAS MEDICAS
Gral. Santos y Teodoro S. Mongel6s. Tel.: 220418/203113

sanofi-aventis Uruguay S.A.
Edificio Corporate El Plata — F. Garcla Cortinas 2357 - Piso 7 - Montevideo
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http://www.sanofi.com.ar
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigi/anciaINotificar.aspollamar
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Reg. M.S.P. N° 22559 — Ley 15.443

Venta bajo receta profesional

Direccion Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chain

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANG O
COMUNICARSE CON EL CENTRO DE TOXICOLOGIA DEL HOSPITAL DE CLINICAS: TELEFONO 1722,
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