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Disposiciéon
Numero: DI-2018-6207-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-00321-18-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000321-18-6 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LAFEDAR S.A., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de rdtulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada DIABEMIN / GLIBENCLAMIDA, Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS 5mg; aprobada por Certificado N° 42.114

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LAFEDAR S.A propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada DIABEMIN / GLIBENCLAMIDA, el nuevo proyecto de rétulos obrante en los
documentos 1F-2018-20715865- APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante
en el documento 1F-2018-20716175-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente



obrante en el documento IF-2018-20716558-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°42.114, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rétulo, prospecto e informacién para paciente).
Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-00321-18-6
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Proyecto de Rétulo envase primario: blister

DIABEMIN
GLIBENCLAMIDA 5 mg

Comprimidos

Presentacion: blister conteniende 30 comprimidos
Lote N° ...

Fecha de vencimiento: .......

LAFEDAR S

RICAADO C, QUIMAREY
Brasidents
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DIABEMIN
GLIBENCLAMIDA 5 mg

Comprimidos

Presentacién: blister conteniendo 30 comprimidos

Lote N° .....

Fecha de vencimiento: .......
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DIABEMIN
GLIBENCLAMIDA 5 mg

Comprimidos

Presentacion: blister conteniendo 30 comprimidos
Lote N° .....

Fecha de vencimiento: .......

LAFEIAAS A,

RICARDO O, QUIMAREY
Progigang
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Proyecto de Rétulo; envase secundario 4 1

DIABEMIN

GLIBENCLAMIDA 5 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta
Industria Argentina

Presentacion: envase conteniendo.30 comprimidos

Eormula: Cada comprimido contiene: Glibenclamida 5 mg. Excipientes:-almidén de maiz
70,5 mg, estearato de magnesio 0,5 mg, talco 3,0 mg, ditxido de silicio coloidal 2,0 mg,
lactosa ¢.s.p. 160'mg.

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 42.114

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
LoteN°%......
Fecha de vencimiento: .......

CONSERVAR A TEMPERATURA: ENTRE 4°C Y 30°C.

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios

MANTENER-ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS'NIROS

Nota: Este mismo proyecto de rétulo también sera utilizado para envases conteniendo
20, 40, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos, siendo éstos tres ultimos. para "Uso
Hospitaiario”.

/

LAFEHAR s.a.

RICARDO & S UneaR
P, SRR
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{ PROYECTO DE PROSPECTO J

DIABEMIN

GLIBENCLAMIDA 5 mg

Comprimidos

industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA
Cada comprimido-contiene: Glibenclamida 5 mg. Excipientes: almidén de maiz 70,5 mg,
estearato de magnesio 0,5 -mg, talco 3,0 mg, dioxido de silicio coloidal 2,0 mg, lactosa

c.s.p. 160 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante oral,
Caodigo ATC: A10BBO1,

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Modo de accion

La-glibenclamida reduce la concentracion de glucosa en sangre por -estimulacion 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 interaccion con la glucosa
(mejoramiento ‘en la respuesta de las- células beta al estimulo fisiolégico de la glucosa).
Tambien ha'sido informado que la glibenclamida tiene efectos extrapancreaticos: reduce
la-produccion hepatica de glucosa y mejora {a union y ta sensibilidad de la insulina en los
tejidos periféricos.

Caracteristicas farmacadindmicas

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

Durante terapia de tiempo. prolongado el efecto hipoglucemieante de la glibenclamida
persiste mientras que los hiveles de insuiina retornan a su rango normal.

La glibenclamida tiene un leve efecto diurético e incrementa el clearance de agua iibre.
Farmacocinética

La absorcion de glibenclamida nc es influenciada significativamente

' la ingesta de
S

/
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comidas.

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

No hay acumulacion.

La unidn 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 [a glibenclamida tienen alguna: contribucion 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 excrecidén de los
metabolitos por via biliar; el incremento depende de la severidad de la deficiencia renal.
Como otros sulfonilureas, la glibenclamida atraviesa la placenta solamente en minimas
cantidades y se excreta presumiblemente en la leche materna.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

En principio la dosificacién de DIABEMIN depende del nivel buscado de glucosa en
sangre. La dosificacion de DIABEMIN debe ser la minima dosis posible efectiva.

El tratamiento con DIABEMIN debe ser iniciado y monitoreado por el médico. El paciente
debe tomar DIABEMIN en los momentos y en las dosis prescriptas por el médico. Los
errores (por ejemplo 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 acordados de-antemano con el médico. Se debe notificar
inmediatamente al médico en el caso de ingestién de una dosis demasiado alta o de una

dosis extra. ‘ Wﬁ LM gt (e

Dosis inicial y regulacién de dgs,ji)/

La dosis inicial usual es dq/‘/g a Y comprimido de DIABEMIN una vez por dia. Se
recomienda iniciar el tratamiehto—c% 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 ejemplo.en incrementos de no mas de % comprimido por dia y en el
periodo de una a dos semanas), el incremento debe guiarse por los resultados del
monitoreo regular de la glucemia en sangre.

Rango de dosis en pacientes con diabetes bien controlada; dosis maximas

La dosis individual usual es de % a 2 comprimidos de DIABEMIN. Cada dosis individual
no debe exceder a 2 comprimidos. Las dosis diarias mayores deben dividirse en por o
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LAFEDAR
menos dos dosis individuales. La dosis diaria usual es de 1 a 2 comprimidos de
DIABEMIN. Se recomienda no exceder ia dosis diaria total de 3 comprimidos, porque
dosis diarias mayores a 4 comprimidos son mas efectivas sélo en casos excepcionales.
Distribucién de la dosis
Los momentos y la distribucion de la dosis deben ser decididos por el médico,
considerando e!.estilo de vida del paciente. Habitualmente es suficiente una dosis Gnica
diaria de DIABEMIN,
Se recomienda que las dosis diarias mayores a 2 comprimidos se ingieren antes de un
desayuno sustancial o antes de la primera comida principal y que cualquier otra fraccién
remanente de ia dosis diaria total se toma antes de la cena. Es muy importante no saltear
comidas después de haber tomado los comprimidos.
Dosificacién en adultos jévenes con diabetes mellitus tipo 2 (MODY*)
La dosificacion es basicamente la-misma que para adultos mayores.
Ajustes secundarios de |a dosificacion
Como una mejora en el control de la diabetes es en si misma asociada con una alta
sensibilidad a la insulina, la cantidad necesaria de glibencltamida:puede ir decayendo a'lo
largo del tratamiento. Por lo tanto, se debe considerar la reduccion de la dosis con el
tiempo o la supresion de la terapia con DIABEMIN para evitar hipoglucemia. También
debe considerarse la correccion 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 o a la hiperglucemia (ver “Precauciones” y “Advertencias").
Duracion del tratamiento
El tratamiento con DIABEMIN es habitualmente una terapia de larga duracion.
Cambio de otros antidiabéticos orales a DIABEMIN
No hay relacién exacta de dosificacion entre’ DIABEMIN y otros antidiabéticos orales.
Cuando se sustituya DIABEMIN por otros antidiabéticos orales se recomienda que el
procedimiento sea el mismo que para la dosificacién inicial, empezando con dosis diarias
de % a 1 comprimidos de DIABEMIN. Esto se aplica aun en los casos donde los
pacientes vienen de recibir la dosificacién maxima de otros antidiabéticos orales.
Se debe considerar la potencia y duracion de accién del agente antidiabético anterior.
Podria requerirse un corte de la medicacion para evitar una sumatoria de los efectos que
conlleven a riesgo de hipoglucemia.
MODY™ "Maturity onset diabetes of the young® (comienzo tardio de la diabetes juvenil).
Via de administracion
Oral. El comprimido de DIABEMIN debe tomarse entero con cantidad suficiente de liquido
{aproximadamente medio a un vaso de agua).

CONTRAINDICACIONES
- Pacientes con diabetes mellitus insulinodependientes (tipo 1), por ejempio, diabéticos
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con antecedentes de cetoacidosis.

- tratamiento de cetacidosis diabética.

- tratamiento de precoma o coma diabética.

- pacientes con disfuncién renal seria.

- pacientes con disfuncién hepatica seria.

- pacientes cori hipersensibilidad a la glibenclamida o a cualquiera de los componentes
del comprimido.

= Mmujeres embarazadas.

- mujeres en periodo de amamantamiento.

- pacientes tratados con bosentan.

ADVERTENCIAS

Los estudios epidemiolégicos sugiereh que la administracién de glibenclamida se
encuentra asociada a un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular, en comparacion con
el tratamiento con .metformina o gliclazida. Este riesgo se observd especialmente en
pacientes con enfermedades coronarias diagnosticadas.

Los sintomas clinicos de la hiperglucemia son miccién frecuente, sed intensa, sequedad
de la boca y piel seca.

En situaciones de estrés excepcional {por ejemplo trauma, cirugia, infecciones febriles) la
regulacién 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 desarroliar
reaccion alérgica a la glibenclamida,

PRECAUCIONES

Para que el tratamiento con DIABEMIN consiga su objetivo: (el control dptimo del aziicar
en sangre) son tan necesarias una dieta adecuada, ejercicio fisico regular y suficiente y si
fuera necesario, reduccion del peso corporal, como la ingestion reguiar de DIABEMIN.
Durante el tratamiento con DIABEMIN deben determinarse regularmente los valores de
glucosa en sangre y orina. Ademas se recomienda realizar regularmente la determinacion
de la proporcion 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 internacionales (por ejemplo 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 DIABEMIN .y sobre su interaction con las medidas dietéticas y el ejercicio
fisico, asi como de la importancia de su colaboracion.

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 ia hipogiucemia son:

paginla 4 de 10

2018-20716175-APN-DERM#ANMAT



Latoratarios

LAFEDAR

- poca disposicion (frecuente en las personas de edad avanzada) o incapacidad del

paciente para colaborar.

- desnutricion, horarios irregulares de alimentacion o saltear comidas.

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

- alteraciones dela dieta.

- deterioro renal.

- trastornos hepaticos graves.

- sobredosificacion de DIABEMIN.

- descompensacién del sistema endocrino que altera el metabolismo de los hidratos de
carbono o contrarregulacidn de la hipoglucemia (como por ejemplo en ciertas alteraciones
de la funcion tircidea y en la insuficiencia hipofisaria anterior o corticosuprarrenal).

- administracion simultanea con deéterminados medicamentos (ver “Interacciones”).

- tratamiento con DIABEMIN en-ausencia de alguna.indicacion.

Et paciente debe informar al médico sobre estas circunstancias asi como.también sobre
los episodios hipoglucémicos, dado que pueden indicar 1a necesidad de monitoreo
especial de enfermo.

Si estos factores de riesgo para hipoglucemia estuvieran presentes, seria necesario
ajustar la dosis de DIABEMIN 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 patciente.

Los pacientes ancianos son especiaimente susceptibles a la accion hipoglucemiante de
los medicamentos hipoglucemiantes. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en
los ancianos. La dosis inicial y de mantenimiento deberia ser conservadora para evitar
reacciones hipoglucémicas.

Los sintomas de hipoglucemia que refisjan la contrarregulacion ahdrenérgica del
organismo (ver "Reacciones adversas”) pueden ser mas leves o faltar si la hipoglucemia
se desarrolla gradualmente, cuando existe una neuropatia autondémica ¢ cuando el
paciente estd recibiendo tratamiento simultdneo con beta-bloqueantes, clonidina,
reserpina, guanetidina u otros medicamentos de accidn simpaticolitica.

La hipoglucemia casi siempre puede controlarse rapidamente cuando el paciente toma
inmediatamente hidratos de carbono (glucosa o azucar, por ejemplo en forma de terrones
de azUcar, jugo de frutas o té azucarado).

Por esta razén el paciente debe lievar siempre consigo un minimo de 20g de glucosa.
Para evitar complicaciones puede sernecesaria la ayuda de otras personas.

La hipoglucemina no puede controlarse ¢con edulcorantes artificiales.

Aunque inicialmente las medidas den resuitados positivos, puede presentarse de nuevo
una hipoglucemia, por lo que €l paciente debera permanecer bajo atenta vigilancia.

La hipoglucemia severa o un “episodio prolongado, que solo pueden controlarse
temporariamente - con cantidades usuales de azdcar, requiefen posteriormente
tratamiento inmediato -y seguimiento médico y en algunas circunstancias, internacion,

Si el paciente es atendido por otros médicos (ejemplo internacion hospitalaria después de
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un-accidente o enfermedad durante vacaciones), se les debe informar la condicién de

diabético y los tratamientos previos.
El nivel de alerta y de reaccién puede afectarse por episodios hipoglucémicos e
hiperglucémicos, especialmente al. principio o después de modificar el tratamiento o
cuando DIABEMIN no se ingiere con reguiaridad. Esto podria afectar a capacidad para
conducir y operar maquinarias.

E! tratamiento con sulfonilureas de pacientes con déficit de glucosa-B-fosfatasa puede
desencadenar una anemia hemolitica. Dado qile glibenclamida pertenece a la clase de
agentes suffonilureicos, se debe tener precaucion 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-observé un aumento de la incidencia de elevacién de las enzimas hepaticas. Tanto la
glibenclamida como el bosentan inhiben la' bomba de excrecién de sales biliares,
conduciendo a su acumulacion hasta niveles téxicos. Debido a esto, no deben usarse en
combinacion.

b. Asociaciones a considerar

Los pacientes que toman o discontinGan la toma de otros medicamentos mientras se
encuentran en tratamiento con DIABEMIN pueden experimentar cambios en el control de
la glucosa en la sangre.

Glibenclamida se metaboliza principaimente por.la CYP2C9 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 Ia
ECA, esteroides anabdlicos y hormonas sexuales masculinas, cloranfenicol, derivados
cumarinicos, ciclofosfamida, disopiramida, ferfluramina, feniramidol, fibratos, fluoxentina,
ifosfamida, inhibidores de 1a MAQ, miconazol, acido p-aminosalicilico, pentoxifilina (en
dosis parenteral alta), fenilbutazona, - azapropazona, oxifenbutazona probenecid,
quinolonas, salicilatos, sulfinpirazona, sulfonamidas, agentes simpaticoliticos (tales como
betabloqueantes y guanetidina), claritromicina, tetraciclinas, tritoqualina, trofosfamida] y
por lo tanto en aigunas instancias hipoglicemia.

Podria presentarse disminucion del efecto reductor de la glucosa en sangre y asi
incrementos en los niveles de azlcar cuando se reciben otras drogas, entre ellas,
acetazolamida, - barbituratos, corticosteroides, diazoxido, diuréticos, epinefrina
(adrenalina) y ofros agentes simpaticomimeéticos, glucagon; laxantes (después de uso
prolongado), acido nicotinico (en dosis altas), estrégenos y progestagenos,; fenotiazinas,
fenitoina, rifampicina, hormonas tiroideas.

Los antagonistas de los receptores H,, la clonidina y la reserpina puéeden producir tanto
patenciacion como disminucién de efecto reductor de azdcar en sangre
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Los signos de contrarreguiacion adrenérgica a hipoglucemia. pueden ser reducidos o
estar ausentes bajo la influencia de drogas simpaticoliticas tales como betablogqueantes,
clonidina, guanetidina y reserpina.

La ingestion de alcohol tanto aguda como crénica puede potenciar o debilitar fa forma
impredecible la accidn reductora de la glucemia de la glibenclamida.

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

La glibenclamida puede aumentar la concentracion 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 administran ambas drogas.

Colesevelam se una a la glibenclamida y reduce su-absorcién en el tracto gastrointestinal.
No se observé ninguna interaccion cuando la glibenclamida fue tomada por io menos 4
horas antes de colesevelam. Por fo tanto, la glibenclamida se debe administrase por lo
menos 4 horas antes de colesevelam.

Embarazo

DIABEMIN 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 médico. Se recomienda que estas pacientes cambien a insulina.
Lactancia

Para prevenir una posible ingestion con la leche materna, DIABEMIN no debe ingerirse
durante el periodo de amamantamiento. La paciente debe cambiar a insulina o debe
interrumpir €l amamantamiento.

Carcinogénesis

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

Mutagénesis

Un estudio de mutagenicidad en el test de microsoma de la Salmonella {Test de Ames)
mostrd que no hay ninguna indicacién de mutagenicidad.

Efectos teratogénicos

Estudios de teratogenicidad en ratas y conejos han mostrado que no hay indicio de algdin
efecto teratogénico debido.a la-glibenciamida. Sin embargo, después de dosis muy altas
{cien veces la dosis maxima diaria terapéutica) administradas en la etapa de
organogénesis se observaron lesiones embriotdxicas (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 hipoglucemia
insulina-inducida. Han-sido observadas maiformaciones en nifios y mujeres tratadas con
glibenclamida durante el embarazo. No puede ser excluida una relacién causal con
glibenclamida. En este contexto se podria sefalar que es conocida que la incidencia de
malformaciones se incrementa en la diabetes mal controlada, independientemente del
tipo de medicacién.

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

REACCIONES ADVERSAS
Hipoglucemia
Hipoglucemia a veces prolongada y hasta con riesgo de vida, puede presentarse como
consecuencia de la accidn reductora de la glucemia en sangre de DIABEMIN. Esto
sucede cuando hay desequilibrio entre la dosificacién de DIABEMIN, la ingesta de
carbohidratos (dieta), el ejercicio fisico y otros factores que ejercen influencia sobre el
metabolismo.

Los sintomas posibles de hipoglucemia son dolor de cabeza, haribre voraz, nauseas.
vomitos, laxitud, modorra, alteraciones del suefio, desasosiego, agresividad, deficiencia
en la concentracion, alerta y reaccion, depresién, confusion, ‘alteraciones del habla,
afasia, desordenes visuales. temblor, paresia, alteraciones ‘del sensorio, vertigo,
desamparo, pérdida del control personal, delirio, convulsiones cerebrales, somnolencia y
pérdida de conciencia hasta estado de coma, respiracion superficial y bradicardia.
Ademas, podrian presentarse signos de contrarregulacién adrenérgica tales como
sudoracion, piel-pegajosa, ansiedad, taquicardia, hipertensién, palpitaciones, angina de
pecho y arritmias cardiacas.

El cuadro clinico de un ataque hipoglucémico severo puede parecerse al de un stroke.
Los sintomas de hipoglucemia casi sismpre desaparecen cuando este 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 refraccion del cristalino, dependiente del
nivel de glucosa en sangre.

Alteraciones gastrointestinales

Ocasionalmente pueden presentarse sintomas gastrointestinales como nausea, vémitos,
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 DIABEMIN.

En casos aisiados, podria presentarse hepaititis, elevacion de las enzimas hepaticas ylo
colestasis e ictericia que pueden progresar a una insuficiencia hepatica con riesgo de
muerte pero puede revertirse tras la discontinuacion de DIABEMIN.

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Potencialmente podrian ocurrir cambios con fiesgo de vida en el esquema sanguineo.
Estos cambios pueden incluir raramente, trombocitopenia ligera a severa (por ejemplo
presentandose como pUrpura) y en casos aislados, anemia hemolitica; eritrocitopenia,
leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis vy (por ejemplo debido a la mielosupresion)
pancitopenia. En principio, estas reacciones revierten una véz que se suspende el uso de
DIABEMIN.
Trastornos generales
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Qcasionalmente podrian presentarse reacciones alérgicas o pseudoalérgicas (por

ejemplo 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
fa presion arterial, llegando algunas veces hasta el shock. por lo tanto. en caso de
urticaria, se debe notificar al médico inmediatamente.

Podria presentarse reaccion de hipersensibilidad contra la glibenclamida propiamente
dicha pero también contra: alguno de los excipientes. La alergia a derivados de las
sulfonamidas podria también ser responsable de una reaccidn alérgica contra la
glibenclamida.

En casos aislados, puede aparecer vasculitis alérgica, que a veces puede llevar hasta
riesgo-de vida, En casos aistados podria presentarse hipersensibilidad de la piel ala tuz y

podria decrecer la concentracidn sérica de sodio.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

Tanto la sobredosificacion 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 sobredosificacion con DIABEMIN debe notificarse al
médico sin demora. El paciente debe recibir inmediatamente azicar, si es posible como
giucosa, a menos que un médico haya tomado antes la responsabilidad de tratar la
sobredosificacion.

Uno monitoreo cuidadoso es esencial hasta que el médico esté seguro de que el paciente
esta fuera de peligro. Debe recordarse que la hipogiucemia y sus signos clinicos pueden
recurrir después de la recuperacién inicial.

Algunas veces es necesaria la internacion, -aunque sea como medida precautoria.
Particularmente sobredosificaciones significativas y reacciones severas con signos tales
como peérdida de la conciencia y otros desérdenes neurolégicos serios son emergencias
médicas y requieren inmediato tratamiento e internacion.

Si-el paciente esta inconsciente se sugiere administrar pot-via intravenosa, una inyeccion
de solucion concentrada de glucosa (para adultos: empezar con 40 mi de solucién al
20%). Alternativamente en adultos, puede considerarse a administracion de glucagon (en
dosis de 0,5 a 1 mg via intravenosa, subcuténea ¢ intramuscular),

Cuando se trata la 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 la glucosa en sangre.

Los pacientes que hayan ingerido cantidades de DIABEMIN que implican riesgo de vida
requieren detoxificacion (por ejemplo lavado géstrico y carbén activado).

Una vez completada la reposicién aguda de glucosa, Habilualmente es necesario
administrar una infusion intravenosa de glucosa en menor concentracion para asegurar
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que la hipoglucemia nc recurmira. E! nivel de glucosa en sangre del paciente debe
monitorearse cuidadosamente durante por lo menos 24 horas. En casos severos con

curso prologado, la hipoglucemia o el peligro de caer nuevamente en hipoglucemia
pueden persistir durante varios dias.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 6 (011) 4962-2247

= Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 0 (011) 4658-7777

- Hospital Fernandez: (011) 4808-26556 (011) 4801-7767

PRESENTACIONES
Envases con 20, 30, 40, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos, siendo éstos tres Ultimos

para “Uso Hospitalario™.

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 4°C y 30°C.

Mantenga éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Es un riesgo para su salud interrumpir el tratamientc o modificar la dosis indicada por el
meédico.

Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningiin medicamento durante el
embarazo.

Este medicamento debe ser usado exclusivamerite bajo prescripcidn y vigilancia meédica y
no puede repetirse sin nueva receta médica.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N® 42.114

Fecha de la Ultima revision: .......f...... f...

Elaborado en: LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880 ~ Parque Industrial Gral. Belgrano ~ Parana — Ente Rios.
Director Técnico: Gustavo O. Sein ~ Farmacéutico y Lic. en Cs Farmacéuticas.
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