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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3316-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 11 de Abril de 2024

Referencia: EX-2023-133239818-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-133239818-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A. solicita la aprobacion de nuevo
prospecto e informacion para e paciente para la Especiadidad Medicina denominada GLIDANIL /
Glibenclamida; forma farmacéuticay concentracion: Comprimidos trirranurados flexidosis / Glibenclamida 5 mg,
aprobada por Certificado N° 39.234.

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

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A. propietaria de la Especialidad



Medicina denominada GLIDANIL / Glibenclamida; forma farmacéutica y concentracién: Comprimidos
trirranurados flexidosis / Glibenclamida 5 mg, €l nuevo prospecto obrante en el documento |F-2024-32120038-

APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrante en e documento |F-2024-32120215-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 39.234 cuando €l mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese al interesado de la presente Disposicion conjuntamente con |os proyecto
de prospecto e informacién para €l paciente. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
GLIDANIL®
GLIBENCLAMIDA
Comprimidos trirranurados flexidosis
Industria Argentina

Venta bajo receta

COMPOSICION
Cada comprimido trirranurado flexidosis contiene: glibenclamida 5 mg.
Excipientes: croscarmellosa sodica 10 mg, celulosa microcristalina ¢.s.p. 300 mg, estearato

de magnesio 1,5 mg, polvo de celulosa 65 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo ATC: A10BB: Sulfonilureas.
A10BBO1 Glibenclamida.

INDICACIONES

La glibenclamida esta indicada en el tratamiento de la Diabetes tipo II (Diabetes no insulino
dependiente o del adulto), en aquellos casos en los que el régimen alimentario, la actividad
fisica y la pérdida de peso no son suficientes para normalizar la glucemia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accién Farmacologica:

Tanto en individuos sanos, como en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la glibenclamida
disminuye el nivel de glucosa en sangre al estimular la liberacidn de insulina de las células
beta del pancreas. Este efecto se realiza en interaccién con la glucosa (mejoria de la
respuesta de las células beta al estimulo fisiolégico de la glucosa). Se posee informacion
sobre los efectos extrapancredticos de la glibenclamida: reduce la produccion hepética de
glucosa y aumenta la capacidad de unidn y de respuesta de la insulina en los tejidos
periféricos.

Tras una dosis tnica, por la mafiana, el efecto hipoglucemiante puede detectarse durante 24
horas, aproximadamente. En el tratamiento a largo plazo, dicho efecto persiste mientras los
niveles de insulina vuelven al valor normal.

La glibenclamida posee una accién diurética leve y aumenta el aclaramiento hidrico.
Farmacocinética:

Absorcion: la glibenclamida se absorbe rdpidamente tras la administracion oral.
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Los niveles plasméticos son méximos de 2 a 4 horas después de la administracién por via
oral. La biodisponibilidad de la glibenclamida a partir de los comprimidos, es del 70%. La
absorcidn no se ve influenciada de forma significativa por la ingesta de alimentos.

La vida media de la glibenclamida tras la administracion intravenosa es de aproximadamente
2 horas. Tras la administracién oral es de 2 a 5 horas, aunque algunos estudios sugieren que
en pacientes con diabetes mellitus, puede existir una vida media mas prolongada de 8 a 10
horas. No se produce acumulacién.

Distribucién: la unién a proteinas plasmaticas es de aproximadamente del 98%; in vitro,
esta unidn es mayoritariamente idnica.

El volumen de distribucidn relativo se encuentra alrededor de los 47 litros.

Metabolismo o Biotransformacion: la glibenclamida se metaboliza cas! completamente en el
higado. El metabolito principal es la 4-trans-hidroxiglibenclamida, siendo otro la 3-cis-
hidroxiglibenclamida. Los metabolitos de la glibenclamida tienen alguna contribucién al
efecto hipoglucemiante,

Los metabolitos de glibenclamida se excretan por via renal y biliar, aproximadamente a
partes iguales por cada una y se completa entre 45 y 72 horas. En pacientes con
insuficiencia renal, existe un aumento de la excrecién biliar, proporcional a la gravedad de la
insuficiencia renal. La glibenclamida atraviesa la placenta (nicamente en minimas
cantidades. Como ocurre con otras sulfonilureas, se supone gue la glibenclamida se excreta
también con la leche materna.

Eliminacién: debe tenerse en cuenta que la glibenclamida posee una semivida prolongada.
La vida media de eliminacion es de aproximadamente 3,3 horas en la fase inicial y 9,7 horas
en la fase terminal,

Datos preclinicos sobre seguridad.

Los estudios de toxicidad aguda se llevaron a cabo en ratas, ratones, cobayas, conejos y
perros. Se observo toxicidad con dosis superiores a 10-15 g/kg tras la administracién oral,
mientras que en ratas, con la inyeccién intraperitoneal, la toxicidad se detectd entre 6,3y
8,4 g/kg. En estudios de toxicidad crénica {18 meses) con ratas Yy perros no se observé
toxicidad administrando dosis orales diarias de hasta 11 mag/kg y 20 mg/kg,
respectivamente.

Los estudios de teratogenia en ratas y conejos no indicaron relacién con la glibenclamida.
Sin embargo, tras la administracion de dosis muy altas de glibenclamida (cien veces la dosis
terapéutica diaria méxima) administradas en la fase de organogénesis, se observaron

lesiones embriotéxicas (malformaciones oculares). Tales lesiones puede
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una consecuencia del descenso excesivo de los niveles de glucosa en sangre y pueden
también estar causados por la hipoglucemia inducida por insulina.

Como efectos peri y/o postnatales, se han descrito deformaciones de los huesos de las
extremidades en las crias de rata tras la administracién de dosis muy elevadas durante la
gestacion o la lactancia.

La administracion de dosis muy elevadas ha producido muerte fetal intrauterina y aborto en
conejos, mientras que en ratas y ratones los resuitados son contradictorios.

Se han observado malformaciones en nifios de mujeres tratadas con glibenclamida durante
el embarazo. No puede excluirse una relacion causal con la glibenclamida, aunque debe
tenerse en cuenta que cuando la diabetes estd mal controlada, la incidencia de
malformaciones se ve incrementada, independientemente del tipo de medicacién.

El test de Ames y otros ensayos no mostraren ninguna indicacién de mutagenicidad.

La glibenclamida no ha mostrado ningtn efecto carcinogénico, segiin un estudio realizado en
ratones durante 2 afios.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis de glibenclamida ha de ser la dosis mas baja posible que sea eficaz.

Los comprimidos deben ingerirse con un vaso de agua, en una Unica toma por la mafiana,
con el desayuno o la primera comida del dia.

Se deben tener en cuenta los hébitos del paciente para recomendar la hora de toma del
medicamento. El paciente debe seguir el horaric de comidas establecido, una vez
administrados los comprimidos, No se aconseja administrar méas de 10 mg por toma, por lo

gue en pacientes gue necesiten dosis mayores se recomienda dividir la dosis en dos tomas,

una toma con la primera comida y la dosis restante, con la cena.
El olvido de una dosis no se debe compensar incrementando la dosis siguiente. Como sucede
con todos los farmacos hipoglucemiantes, la dosis se ajustard en funcién de la respuesta
metabdlica de cada paciente (glucemia, HbALc).
* Adultos: la dosis tnicial recomendada es de 2,5 mg a 5 mg al dia.
Si la glucemia esta adecuadamente controlada, esta dosis se puede utilizar como
tratamiento de mantenimiento.
Si el control de la glucemia no es el adecuado, esta dosis se podra aumentar de 2,5 a 5
mg al dia hastal5 mg al dia, en pasos sucesivos. El intervalo entre cada incremento de
dosis debe ser de una o dos semanas Las dosis diarias superiores a 15 mg, de hasta 20
mg, representan una mayor eficacia solo en casos excepcionales.
La dosis diarla de mantenimiento puede variar de 2,5 mg a 15 mg. La dosis diaria
maxima recomendada es de 15 mg.
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» Reemplazo de otro antidiabético oral por Glidanil®: se debera tener en cuenta la dosis vy
la vida media del fdrmaco antidiabético previo.
Puede ser necesario un periodo de transicién. Se indicara preferentemente una dosis
inicial de 2,5 mg a 5 mg y después se ajustara seglin se ha descrito anteriormente para
adaptarse a la respuesta metabdlica de cada paciente.
Si se reemplaza una sulfonilurea hipoglucemiante de vida media prolongada, puede ser
necesario un periodo de varios dias sin tratamiento para evitar un efecto aditivo de
ambos productos, que podrfa provocar una hipoglucemia.
Se debera utilizar el procedimiento descrito anteriormente para iniciar el tratarmiento con
Glidanil®, comenzando con una dosis de 2,5 a 5 mg/dia y aumentarla paulatinamente

segln la respuesta metabdlica observada.

e Tratamiento combinado con otros farmacos antidiabéticos: la administracion de Glidanil®
combinado con insulina y otros antidiabéticos orales puede producir una potenciacién del

efecto hipoglucemiante.

En los pacientes de edad avanzada: se recomienda comenzar el tratamiento con la mitad
de la dosis del aduito, es decir, de 1,25 a 2,5 mg al dfa.
Se recomienda comenzar el tratamiento con la desis minima posible.

» Pacientes con riesgo de hipoglucemia:

- Hiponutridos o malnutridos

- Patologias endocrinas graves o mal compensadas (hipopituitarismo, hipotiroidismo,
insuficiencia adrenocorticotropa)

- Finalizacién de un tratamiento con corticosteroides prolongado y/o a dosis elevadas

- Vasculopatia grave (enfermedad coronaria grave, patologia carotidea grave,
enfermedad vascular difusa).

Se recomienda comenzar el tratamiento con la dosis minima posible.

» Ajuste de dosis secundario: las necesidades de glibenclamida pueden disminuir a medida
que el tratamiento avanza. Para evitar hipoglucemias, se debe considerar o reducir la

dosis o cesar el tratamiento con Glidanil®.

+ Pacientes con insuficiencia renal o hepatica: ver “Contraindicaciones, Advertencias y

Precauciones”.
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e Poblacion pediatrica: no se ha evaluado la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes.

Por fo tanto, no se recomienda su uso.

CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad a la glibenclamida o a alguno de los excipientes, a otras sulfonilureas, o

a otros derivados de sulfonamida (sulfamidas, tiazidas).
- Diabetes tipo 1.
- Cetoacidosis diabética.
- Precoma y coma diabético.
- Insuficiencia renal ¢ hepatica grave: en estos casos, se recomienda utilizar insulina.
- Porfiria asociada a otras sulfonilureas.
- Embarazo y Lactancia.

- Tratamiento con bosentan.

ADVERTENCIAS

- Los signos clinicos de hiperglucemia son: incremente de la frecuencia miccional, sed
intensa, sequedad de boca y piel seca.

- Hipoglucemia: es necesario que durante el tratamiento con cualquier farmaco
hipoglucemiante, se tenga en cuenta el riesgo de una hipoglucemia. Este tratamiento
sdlo se debe prescribir a pacientes con una ingesta de alimentos regular (incluyendo el
desayuno). Es importante que la ingesta de hidratos de carbono sea regular, debido al
riesgo aumentado de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia es mayor en las dietas
bajas en calorfas, después de un ejercicio prolongado o extenuante, después de la
ingesta de alcohol o durante la administracion de una asociacion de farmacos
hipoglucemiantes.

La hipoglucemia puede producirse después de la administracién de una sulfonilurea.
Algunos casos pueden ser graves y prolongados. Puede ser necesaria la hospitalizacidn,
asi come la administracion de glucosa.

La glibenclamida, debido a su duracion de accién relativamente prolongada, puede
causar hipoglucemia grave con mas frecuencia que las sulfonilureas de accion corta.

Para reducir el riesgo de episodios hipoglucémicos, es necesaria una cuidadosa seleccidn
de los pacientes y de la dosis utilizada.

Los factores que aumentan el riesgo de hipoglucemia son: falta de cooperacidn del
paciente, malnutricién, horarios de comida irregulares, saltarse las comidas, periodos de
ayuno o cambios en la dieta, consumo de alcohol, especialmente si el paciente se salta
las comidas, desequilibrio entre el ejercicio fisico y la ingesta de hidratos de carbono,
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insuficiencia renal, insuficiencia hepética grave, sobredosis de glibenclamida, trastornos
no compensados del sistema endbcrinc que afectan el metaholisimo de los carbohidratos
o la regulacién de la hipoglucemia (como por efemplo en clertos trastornos de la funcion
tirioidea y en insuficiencia pituitaria anterior o adrenocortical) y la administracién
concomitante de determinados farmacos. Si estén presentes este tipo de factores de
riesgo para la hipoglucemia, puede que sea necesario ajustar la dosis de Glidanil®.

- En situaciones de estrés (per ej.: accidentes, cirugias, infecciones con fiebre, etc.) puede
estar indicado el cambio temporal a una insulina.

- Las personas alérgicas a derivados de la sulfamida pueden desarroilar también una
reaccién a {a glibenclamida.

- El tratamiento con agentes del tipo suifonilureas en pacientes con deficiencia de Ia
enzima G6PD puede producir anemia hemolitica.

PRECAUCIONES

- Insuficiencia renal y hepdtica: en estos pacientes el riesgo de hipoglucemia es mayor.

- Paclentes de edad avanzada: en estos paclentes el riesgo de una hipoglucemia es mavyor.

- Se deben explicar al paciente y a sus familiares los riesgos de hipoglucemia, sus
sintomas y su tratamiento, ademas de todas las posibles situaciones que predisponen a
su desarrallo. El paciente debe ser informado de la importancia de seguir las medidas
dietéticas, de realizar un ejercicio reqular y de monitorizar regularmente la glucemia.

- La eficacia de los farmacos antidiabéticos orales para reducir la glucemia, incluida la
glibenclamida, disminuye a fo largo del tiempo en muchos pacientes. Esto puede ser
debido a la progresidn de la gravedad de la diabetes o a la disminucién de la respuesta al
tratamiento. Este fendmeno se conoce como fracaso secundario, que se debe distinguir
del fracaso primario que se produce cuando el farmaco es ineficaz como tratamiento de
primera linea. Antes de considerar un fracaso secundario, se debe evaluar si el ajuste de
ta dosis y el cumplimiento de las medidas dietéticas son adecuados.

- Pruebas de laboratorio: el tratamiento con la glibenclamida requiere la determinacién
periédica de los niveles de glucosa en sangre y orina. Se recomienda la determinacién de
la proporcidn de hemoglobina glicosilada.

- Los sfntomas de hipoglucemia pueden ser mas leves o estar ausentes si la hipoglucemia
se produce gradualmente, si existe neuropatia auténoma o si el paciente esta recibiendo
tratamiento con beta bloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina u otros farmacos
simpaticoliticos,

La hipoglucemia puede ser controlada rdpidamente con la ingestién inmediata de
carbohidratos (glucosa o azlcar, por ej.: terrones de azdcar, té o jugo de frutas
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endulzados con azdcar). Con este propodsito, los pacientes deben llevar siempre encima
un minimo de 20 gramos de glucosa. Los edulcorantes artificiales no son efectivos para
controlar {a hipoglucemia.

La hipoglucemia puede ser recurrente. £n ese caso los pacientes deben permanecer bajo
estrecha observacion.

En caso de hipoglucemia grave o prolongada, se requiere tratamiento médico inmediato

¥, ocasionalmente, hospitalizacion.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

- La glibenclamida se metaboliza principalmente por la enzima CYP2C9 y en menor medida
por la enzima CYP 3A4. Esto se debe tener en cuenta cuando se administra
concomitantemente glibenclamida con inductores o inhibidores de la CYP2C9. Los
estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

- Sustancias que pueden potenciar la accion hipoglucemiante: fenilbutazona, azapropazon
y oxifenbutazona, sulfinpirazona, productos antidiabéticos orales e insulina, metformina,
salicilatos y &cido p-amino-salicilico, esteroides anabolizantes y hormonas sexuales
masculinas, cloranfenicol, tetraciclinas, antibiéticos quinolénicos, anticoagulantes
cumarinicos, fenfluramina, feniramidol, flbratos, inhibidores del ECA, fluoxetina,
simpaticoliticos como betabloqueantes y guanetidina, ciclofosfamida, disopiramida,
trofosfamida e ifosfamidas, determinadas sulfonamidas de accién prolongada, inhibidores
de la MAQ, probenecid, miconazol, fluconazol, pentoxifilina (parenteral a dosis elevadas),
tritoqualina, claritromicina.

- Sustancias que pueden disminuir la accién hipoglucemiante: estrégenos Y
progestadgenos, saluréticos, diuréticos tiazidicos, tiromiméticos, glucocorticoides,
derivados de la fenotiazina, clorpromazina, adrenalina y simpaticomimétices, acido

nicotinico (dosis altas) y sus derivados, laxantes (uso prolongado), fenitoina, glucagon,
barbitdricos y rifampicina, acetazolamida, diazoxido, hormonas tiroideas.

- Los antagonistas H2, betablogueantes, clonidina y reserpina pueden llevar a una
potenciacion o disminucion del efecto reductor de la glucosa en sangre.

- Bajo la influencia de farmacos simpaticoliticos, como por ej.: betablogueantes, clonidina,
guanetidina y reserpina, los signos de contrarregulacion adrenérgica de la hipoglucemia
pueden reducirse o desaparecer.

- La glibenclamida puede potenciar o reducir los efectos de los derivados de la cumarina.

- La glibenclamida puede aumentar la concentracion plasmatica de la ciclosporina,
conduciendo potencialmente a un incremento de su toxicidad. Por lo tanto se recomienda
la monitorizacidn y un ajuste de dosis cuando se administren concomitantemente.
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- No se recomienda la asociacién con bosentan: se ha observadoe un incremento en la
incidencia de la elevacion de las enzimas hepaticas en pacientes gue toman
glibenclamida concomitante con bosentan. La glibenclamida y el bosentan inhiben la
bomba de liberacién de sales biliares, provocande la acumulacidn intraceiular de sales
biliares citotdxicas. Por Io tanto esta combinacién no debe administrarse.

- En un estudio realizado en 12 voluntarios sanos se observd que la administracion
concomitante con la claritromicina aumenta las concentraciones plasmdticas de la
glibenclamida en aproximadamente un 35%. Se han notificado casos de hipoglucemia
grave tras la administracién conjunta de estos dos principios activos.

- FEl colesevelam se une a la glibenclamida y reduce la absorcién de ésta en el tracto
gastrointestinal. No se ha observado ninguna interaccidn cuando se toma la
glibenclamida al menos 4 horas antes que el colesevelam. Por lo tanto la glibenclamida

se debe administrar al menos 4 horas antes que el colesevelam.

e la ingesta aguda y crénica de alcohol puede potenciar o reducir la accién
hipoglucemiante de la glibenclamida de manera impredecible.

Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo: la glibenclamida no debe tomarse durante el embarazo. La paciente debe

cambiar a insulina durante el embarazo. Aquellas pacientes con Intencion de quedar

embarazadas deben cambiar su tratamiento a insulina.

Lactancia: para prevenir una posible ingestion a través de la leche materna, la glibenclamida

no debe tomarse en el periodo de lactancia. Si es necesario, la paciente debe cambiar a

insulina o suspender la lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: la capacidad de concentracién
y de reaccién de los pacientes diabéticos puede verse afectada como consecuencia de una
hipoglucemia o hiperglucemia, o a consecuencia de la reduccién de la capacidad visual.

Esto puede suponer un riesgo en situaciones en las que estas capacidades sean de especial
fmportancia (por ej.: conducir automéviles o manejo de maquinaria).

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos de la glibenclamida suelen ser Infrecuentes, aunque moderadamente
importantes, En la mayor parte de los casos, son una prolongacidn de la accién
farmacologica, suelen ser dependientes de la dosis y disminuyen con la reduccién de Ia
misma. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de

cada intervalo de frecuencia.
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Montnellier
s

:

Clasificacién por Muy frecuentes Frecuentes Raras (21/10.000 Muy raras Frecuencia no
drganos y sistemas (21/10} (21/100 <1/10) <1/1.000) (<1/10.000) conocida
Anemia hemolitica,
Trastornos de la anemia apiésica,
sangre y del sistema leucopenia,
. linfocitosis,
linfatico . ..
trombopenia; crisis
de porfiria
Trastornos del .
sistema Reacciones de
. L hipersensibilidad
inmunologico
Sindrome de
Trastornos secrecion
enddcrinos inadecuada de la
ADH reversible
Trastornos del Hipoglucemia
metabolismo y de la intensay
nutricién prolongada
Trastornos del Cefalea, mareo,
sistema nervioso parestesia
Trastornes oculares Vision borrosa
Nduseas,
vémitos,
hiperacidez
Trastornos géstrica, dolor
-astrointesti-nales epigastrico,
i anorexia,
estreflimiento,
diarrea
{ctericia
colestasica,
Trastornos "
- hepatitis,
hepatobiliares . L
insuficiencia
hepética
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Eritema
. . muitiforme,
, Prurito, eritema, .
Trastornos de la piel . sindrome de .
" dermatitis, Reacciones de
y del tejido . Stevens-Johnson, L
A erupciones i fotosensibilidad
subcutdneo eritema nudoso,
exantematosas .
dermatitis
exfoliativa
Trastornos
generalesy
alteraciones en el Aumento de peso
lugar de

administracion

Exploraciones
complementarias

Aumento de los
valores de
transaminasas

Aumento de la
fosfatasa alcalina

Las discrasias sangufneas suelen aparecer en las 6 primeras semanas de tratamiento Yy
revierten al suspender la administracién del fAirmaco.

El sindrome de secrecidn inadecuada de ADH reversible cursa con edema, hiponatremia,
confusidn mental, mareos, nduseas y vémitos.

El tratamiento con la glibenclamida puede provocar una hipoglucemia cuando existe
desproporcion entre la dosis de glibenclamida, la ingesta de carbohidratos, el ejercicio y
otros factores que influyen sobre el metabolismo.

La glibenclamida, debido a su duracién de accibn prolongada, puede causar una
hipoglucemia grave con maéas frecuencia que las sulfonilureas de accion mas corta. Se
Incluyen entre los posibles signos y sintomas de hipoglucemia los siguientes: cefalea,
sensacion de hambre intensa, nduseas, vémitos, somnolencia, nerviosismo, agresividad,
reduccién de la concentracién, depresion del sistema nervioso central, confusién, trastornos
de la vision, temblor, vértigos, exceso de sudoracién, taguicardia, ansiedad, hipertensién
arterial, palpitaciones, arritmia cardiaca, delirio, convulsiones y bradicardia.

Especialmente al inicio del tratamiento, pueden producirse trastornos visuales temporales
{como vision borrosa) debidos a la variaciéon en la glucemia.

En casos aislados, se puede producir elevacion de los niveles de las enzimas hepaticos,
alteracion de la funcidn hepatica (por ej.: colestasis, ictericia) y hepatitis que pueden remitir
al interrumpir el tratamiento, aunque también puede dar lugar a una insuficlencia hepética

que puede poner en peligro la vida del paciente.
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La incidencia de las reacciones adversas gastrointestinales se puede reducir fraccionando la
dosis diaria en dos tomas. En caso de aparecer ictericia colestdtica o alteraciones

dermatoidgicas persistentes, se deberd suspender el tratamiento.

SOBREDOSIFICACION

Una sobredosis aguda o un tratamiento de larga duracion a dosis demasiado altas con la
glibenclamida pueden dar lugar a una hipoglucemia grave, prolongada y con riesgo vital.

Tan pronto se haya descubierto una sobredosis de glibenclamida, el médico debe ser
informado sin retraso. El paciente debe tomar inmediatamente azicar, preferiblemente en
forma de glucosa, a menos que un‘médico ya se haya responsabilizado de tratar la
sobredosis. ’

Se debe realizar una monitorizacidon exhaustiva hasta que el médico esté seguro de que el
paciente esta fuera de peligro. Debe recordarse que la hipoglucemia y sus sintomas clinicos
pueden volver a ocurrir tras una recuperacion inicial.

En ocasiones puede ser necesario el ingreso hospitalario, incluso como medida preventiva.
En particular, las sobredosis significativas y reacciones graves con signos como pérdida de la
consciencia u otras alteraciones neurologicas graves, son urgencias médicas y requieren
tratamiento inmediato e ingraso hospitalario. Si por ejemplo, el paciente estd inconsciente,
estd indicada una Inyeccién intravenosa de una solucién concentrada de glucosa (para
adultos, empezando por ejemplo con una solucion de 40 ml al 20%). Alternativamente en
adultos, también se puede considerar la administracion de glucagdn, por ejemplo en dosis
de 0,5 a 1 mg intravenoso, subcutdneo o intramuscular.

Particularmente, tratando la hipoglucemia en bebés y nifios pequefics, la dosis de glucosa
debe ser ajustada con mucho cuidado para evitar la posibilidad de producir una
hiperglucemia peligrosa, y debe ser controlada por la monitorizacién estricta de los niveles
de glucosa en sangre.

Los pacientes que han ingerido cantidades que pongan en peligro la vida requieren la
desintoxicacion (por ej.: lavado gastrico y carbén vegetal). Después de que se haya
administrado glucosa, normalmente es necesario administrar una infusion intravenosa de
glucosa de menor concentracion para asegurar que ne se repita la hipoglucemia. El nivel de
glucosa sanguineo del paciente debe ser monitorizado cuidadosamente durante al menos 24
horas. En casos graves con un curso prolongado, la hipoglucemia o el peligro de repetirse la
hipoglucemia, puede persistir durante varios dias.

Ante cualfquier eventualidad comunicarse con un hospital o unidad de toxicologfa, por
ejemplo:
; GUIMICA MONTPELHIER &, A,
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Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30, 60, 100 y 1000 comprimidos trirranurados flexidosis; sienda la

Gltima exclusiva hospitalaria.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en sitio fresco y al abrigo de la luz.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Fecha de Ultima revisién:

Industria Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,

Certificado N© 39.234,

Producido por Quimica Mentpellier S.A. Virrey Liniers 673, Buenos Aires.

Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Bioquimica y Farmacéutica.

Forma de extraer los comprimidos

Fraccionamiento flaxidosis

Presionar en el extremo
del comprimido

; 250 mg g;
3,75 mg

@1 25mg

5mg

QUIML. A MONTPELLIER S, A,
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PROYECTO DE
INFORMACION PARA EL PACIENTE
GLIDANIL®
GLIBENCLAMIDA
Comprimidos trirranurados flexidosis

Industria Argentina

Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar
GLIDANIL®

Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION
Cada comprimido trirranurado flexidosis contiene: glibenclamida 5 mg.
Excipientes: croscarmellosa sddica 10 mg, celulosa microcristalina c.s.p. 300 mg,

estearato de magnesio 1,5 mg, polvo de celulosa 65 mg.

1.- ¢QUE ES GLIDANIL® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Glidanil® es un medicamento que contiene el principio activo glibenclamida, Pertenece al
grupo denominado “sulfonilureas” y se utiliza para el tratamiento de {a Diabetes tipo II,
en aquellos casos en los que el régimen alimentario, la actividad fisica y la pérdida de

peso no son suficientes para normalizar la glucemia.

2.- ANTES DE TOMAR GLIDANIL®

No tome Glidanil®:

- Si es alérgico a la glibenclamida o a alguno de los excipientes.

- Sitiene diabetes tipo 1 (insulinodependiente}.

- Si tiene alguna alteracién en el nivel de azlcar que pueda producir coma diabético, o
una reaccion Hlamada cetoacidosis diabética.

- Sitiene una enfermedad grave en los rifiones o en el higado.

- Si estd tomando miconazo! (utilizado para tratar infecciones por hongos) o bosentan
(utilizado para tratar la hipertension arterial pulmonar).

- Si estd embarazada o en periodo de lactancia.

Tenga especial cuidado con Glidanil®y ante cualquier duda consulte a su
médico:
QUIMICA MONTPELsIER S, A,
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Si no mantiene regularidad en las comidas, ingiere escasa cantidad de alimentos, si
consume pocos hidratos de carbono o si hace una dieta baja en calorias.

Si hace demasiado ejercicio fisica.

Si tiene alguna alteracién en los rifiones o en ef higado.

Si tiene alguna alteracion en su metabolismo.

Si bebe alcohol.

Si tiene neuropatia diabética (dafio en los nervios).

Si toma antihipertensivos (por ej.: betabloqueantes, clonidina entre otros).

Si tiene anemia hemolitica (disminucion del nimero de glébulos rojos).

Si tiene disminuido el nivel de aztcar en la sangre (hipoglucemia).

Si es un paciente de edad avanzada.

Si estd en situaciones especiales (si tiene un accidente, si le tienen que realizar una

cirugia o tiene una infeccidn con fiebre).

Toma o uso de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir

sobre Glidanil® o viceversa; en especial:

Antiinflamatorios (fenilbutazona, azapropazona, oxifenbutazona; salicilatos y acido p-
amino-salicilico).

Antidiabéticos orales, insulina, metformina.

Esteroides anabolizantes y hormonas sexuales masculinas.

Anticoagulantes cumarinicos (utilizados para evitar la formacién de trombos).
Hipolipemiantes, fibratos (utilizades para disminuir los niveles de colesterol).
Medicamentos utilizados para el tratar enfermedades del corazén e hipertensién
arterial.

Medicamentos utilizados para tratar el céncer (por ej.: ciclofosfamida, disopiramida,
trofosfamida e ifosfamida).

Probenecid (utilizado para tratar la gota).

Antiinfecciosos (por ej.: cloranfenicol, determinadas sulfonamidas de accién
prolongada, tetraciclinas, antibidticos quinolénicos, miconazol, fluconazol,
claritromicina, pentoxifilina).

Antidepresivos (por ej.: fluoxetina).

Tritoqualina (utilizada para tratar la alergia).

Fenfluramina (utilizada para disminuir el apetita).

Hormonas (estrégenos y progestdgenos).

Antihipertensivos como los saluréticos y diuréticos tiazidicos.

Medicamentos utilizados para tratar enfermpedadessdedpdlandulastiroidea.
G a;w«w LI 1£42023-136594048-APN-DGA#ANMAT
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- Glucocorticoides, tetracosactida.

- Medicamentos utilizados para tratar la psicosis (por ej.: clorpromazina).

- Adrenalina y medicamentos que estrechen el diametro de los vasos sanguineos
{vasoconstrictores), estimulantes del corazdn, broncodilatadores o relajantes
uterinos.

- Acido nicotinico y sus derivados (utilizados para disminuir {os niveles de colesterol).

- lLaxantes.

~ Fenitoina, barbitdricos (utilizados para tratar la epilepsia).

- Diazoxido (utifizado para tratar la hipertensién arterial).

- Glucagén (hormona gue aumenta el nivel de azlcar en la sangre).

- Rifampicina (antibidtico).

- Acetazolamida (diurético).

- Medicamentos utilizados para tratar la hipertension, isquemia cardiaca y arritmias
(por &j.: clonidina y reserpina).

- Inhibidores de ia secrecién gastrica (por ej.: omeprazol).

- Ciclosporina (utilizada para tratar enfermedades reumatoldgicas).

- Colesevelam (utilizado para disminuir los niveles de colesterol).

Nifios y adolescentes:

Este medicamento no estd recomendado en nifios y adolescentes.

Embarazo y lactancia:

Si estéd embarazada o en periodo de lactancia; cree gue podria estar embarazada o tiene

intencidén de quedar embarazada, consuite a su médico o farmacéutico antes de tomar

este medicamento.

Pacientes con problemas en los rifiones:

Este medicamento se encuentra contraindicado en caso de insuficiencia renal grave.

Pacientes con problemas en el higado:

Este medicamento se encuentra contraindicado en caso de insuficiencia hepética grave.

Pacientes de edad avanzada:

Es posible que su medico modifique la dosis.

Conduccion y uso de maquinas:
l.a capacidad de concentracién y de reaccion de los pacientes diabéticos puede verse
afectada como consecuencia de una hipoglucemia, de una hiperglucemia o de Ia
reduccién de la capacidad visual. Esto puede suponer un riesgo para conducir o utilizar
maquinaria. 7 -
i / 1F-2055. 13¢SUTRE PR B AA#ANMAT
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3.- ¢COMO TOMAR GLIDANIL®?

La dosis se establecerd individualmenie de acuerdo con el criterio médico y el cuadro
clinico del paciente.

La dosis inicial es de medio a 1 comprimido por dia, antes de la primera comida; la cual
puede incrementarse gradualmente, si es necesario y siempre bajo la supervision
medica, hasta 3 comprimidos por dia.

Los comprimidos se deben tomar enteros, inmediatamente antes de la primera comida;
salvo indicacidn contraria del médico. Para dosis superiores a 10 mg (2 comprimidos), los
dos primeros se deben temar antes de la primera comida y el resto antes de la cena. Es

importante cumplir con el horaric que le hayan indicado para la toma del medicamento.

En pacientes de edad avanzada se recomienda empezar el tratamiento con la mitad de la

dosis del adulto, es decir de 1,25 a 2,5 mg (un cuarto a medio comprimido) al dia.

Forma de extraer ios comprimidos Fraccionamiento  flexidosis
Presionar en el extremo
del comprimido @1 25 mg
; 2,50 mg g ;
375mg
Smg
(LD

Toma de Glidanil® con los alimentos y bebidas:

Debe seguir las recomendaciones dietéticas que le haya dade su médico durante el
tratamiento con este medicamento.

La ingesta de alcohol puede potenciar o reducir la accién hipoglucemiante de la

glibenclamida de manera impredecible.

Si toma mas Glidanil® del que debiera:

Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente. Una sobredosis puede dar lugar a
una hipoglucemia grave. Los sintomas como por ej.: pérdida de la consciencia u otras
alteraciones neurolégicas graves, son urgencias médicas y requieren tratamiento
inmediato.

Si olvidd tomar Glidanil®:
Si olvidd tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde.. No obstante, si se
encuentra préximo a [q siguiente toma, omita la dosis olvidada y continte con el
esquema habitual. i 7 QUIMICA MONTPELLIER S, A,
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No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si deja de tomar Glidanil®:
No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por su médico.
Ante cualquier duda, sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o

farmaceéutico.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Glidanil® puede producir efectos adversos, aungue

no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos se enumeran a continuaciéon, de acuerdo con categorias de

frecuencia:

- Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas): reacciones
alérgicas, nauseas, vomitos, hiperacidez gastrica, dolor abdominal, anorexia,
estrefiimiento, diarrea, picazon, erupciones, enrojecimientos y procesos inflamatorios
de {a piel.

- Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): dolor de cabeza, mareo,
parestesia (sensacion de hormigueo), aumento de peso.

- Raros {pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): anemia hemolitica
(disminucidn del nimero de gldbulos rojos), anemia aplasica (disminuciéon de la

produccién  de glébulos rojos), leucopenia (disminucion del nimero de gidbulos

blancos), linfocitosis (aumento del nGmero de linfocitos, un tipo de gldbulo blanco),
disminucién del nimero de plaquetas, crisis de porfiria (trastorno metabdlico,
causado por la deficiencia de determinadas enzimas, en el que no se produce
adecuadamente la hemoglobina), sindrome de secrecidn inadecuada de la ADH
reversible (enfermedad causada por un exceso de produccién de hormona
antidiurética o ADH que se manifiesta con retencidn de liquidos), hipoglucemia
intensa y prolongada.

- Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas): trastornos del higado,
por ej.: ictericia colestasica (obstruccion del flujo de la bilis, dando un color
amariliento a la piet), hepatitis e insuficiencia hepética (fallo del higado), eritema
multiforme (forma de reaccién alérgica), sindrome de Stevens-Johnson (reaccién
alérgica grave de la piel), eritema nudoso (trastorno inflamatorio que consiste en la
aparicion de protuberancias rojas y sensibles bajo la piel), dermatitis exfoliativa
(descamacion generalizada de la piel), aumento de los valores de fas enzimas
hepéticas.

- Frecuencia no conocida: visién borrosa, reacciones de fotosensibilidad (reaccidon

alérgica provocada por la exposiclén a la luz solar), aumento de la fosfatgéa alcalina.
1F-9654194 J4OUBREIABRLBGA#ANMAT
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El sindrome de secrecién inadecuada de ADH reversible cursa con edema (inflamacién
causada por la acumulacién de liquido en los tejidos), hiponatremia (disminucién del
nivel de sodio en |a sangre), confusién mental, mareos, nauseas y vomitos.

El tratamiento con glibenclamida puede provocar hipoglucemia. Se incluyen entre los
posibles signos y sintomas de hipoglucemia los siguientes: dolor de cabeza, sensacién
de hambre intensa, nduseas, vémitos, somnolencia, nerviosismo, agresividad,
reduccion de la concentracién, alteracion de la conciencia, confusién, trastornos de la
vision, temblor, vértigos, excese de sudoracidn, taquicardia (aumento de la
frecuencia cardiaca), ansiedad, hipertensién arterial, arritmia cardiaca, delirio,
convulsiones y bradicardia (disminucién de la frecuencia cardiaca).

Especialmente al inicio del tratamiento, pueden producirse trastornos visuales
temporales (por €j.: visidn borrosa),

En casos aislados, se puede producir una elevacidn de los niveles enziméticos
hepaticos, alteracidn de la funcién hepética (por ej.: colestasis, ictericia) y hepatitis

gue, puede dar lugar a insuficiencia hepatica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 - Hospital General de
Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115 - Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas:
(011) 4654-6648/4658-7777

5.~

CONSERVACION DE GLIDANIL®

Conservar en sitio fresco y al abrigo de la luz. No retirar del envase hasta el

momento de su uso.

6.- PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30, 60, 100 y 1000 comprimidos trirranurados flexidosis; sienda la

Gltima exclusiva hospitalaria.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha

que est# en la Pdgina Web de Ia ANMAT:
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Quimica Monipellier S.A.

Virrey Linjerg 873 - C1220AAC
Taléfono: (H4-11) 4127-0000, 1
a-nall montpeliier@montpeliic

Busnos Alres - Argenting
ax: AS4-T) 41270087,
room.ar

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234",

Fecha de dltima revisién:

Industria Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N© 39,234,

Producido por Quimica Montpellier S.A. Virrey Liniers 673, Buenos Aires.
Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Bloquimica y Farmacéutica.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-32120215-APN-DERM#ANMAT

FLORIDA, BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Marzo de 2024

Referencia: Informacion parael paciente prod. GLIDAMIL EX-2023-133239818- -APN-DGA#ANMAT
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Pablo Marcelo Lopez Schimpf
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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