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GLIBENCLAMIDA

Tableta

5mg

Estuche por 2 blisteres de PVC/AL
con 15 tabletas cada uno.
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5,0 mg
41,50 mg

36 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

Protéjase de la humedad.

Indicaciones terapéuticas:
En Diabetes mellitus no insulinodependiente (Tipo 1)
Cuando la eficacia de glibenclamida disminuye puede ser administrado junto con insulina.

La glibenclamida, puede ser combinada también con otro antidiabético oral no-
betacitotrépico (por ejemplo: biguanidas, tiazolidinedionas, inhibidores de alfa-glucosidasa).

Contraindicaciones:

No debe administrarse en personas con diabetes mellitus insulinodependiente (Tipo 1),
cetoacidosis diabética, coma diabético, pacientes con insuficiencia renal grave
(depuracion de creatinina aproximadamente 30 ml/min).

En personas con insuficiencia hepética grave, con hipersensibilidad a glibenclamida.
En mujeres embarazadas y en mujeres que estan lactando

Tratamiento con bosentan.

Contiene lactosa, no administrar n pacientes con intolerancia a la lactosa.
Precauciones:

Pacientes de edad avanzada: Los pacientes de edad avanzada suelen presentar una
reduccién del metabolismo y la excrecidn de las sulfonilureas, por lo que son mas sensibles



a los efectos adversos de estos farmacos. Debido a ello, en estos pacientes, se recomienda
iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis del adulto (es decir, 1,25-2,5 mg) y ajustar la
posologia con precision.

Los pacientes con déficit de G6PD pueden tener mayor riesgo de sufrir anemia hemolitica
inducida por las sulfonilureas, por lo que se debe tener precaucion en este tipo de pacientes
y considerar una alternativa terapéutica no basada en sulfonilureas. La utilizacion de
sulfonilureas se ha asociado con la aparicién de crisis agudas de porfiria, por lo que se
recomienda extremar las precauciones en estos pacientes.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

El estado de alerta y las reacciones por episodios hipoglucémicos o hiperglucémicos
pueden empeorar, especialmente cuando se empieza o se alterna el tratamiento, o
cuando no se toma regularmente y los signos clinicos de la hiperglucemia se
incrementan, la frecuencia urinaria, sed intensa, sequedad de boca y piel seca.

Una dieta adecuada como el ejercicio fisico regular y si es necesario, reduccién de
peso son tan necesarios como la ingesta regular de Glibenclamida.

Los factores que favorecen la hipoglucemia incluyen:
Desnutricion, horarios de comida irregulares

Alteraciones de dietas o esfuerzo fisico no acostumbrado
Consumo de alcohol, especialmente en comidas irregulares
Disfuncion renal.

Sobredosis con Glibenclamida

Trastornos no compensados del sistema enddcrino afectando el metabolismo del
carbohidrato o contra- regulacion de hipoglucemia (como por ejemplo, en ciertos
desordenes de la funcién tiroidal y en la pituitaria anterior o insuficiencia adrenocortical.

Desequilibrio entre el esfuerzo fisico y toma de carbohidrato.
Administracion concomitante de ciertos medicamentos.

El paciente debe informar al médico sobre este tipo de factores y sobre episodios
hipoglucemiantes desde que se indica la necesidad particularmente de monitoreo
cuidadoso. Si es necesario, la dosis de Glibenclamida o de la terapia completa debe ser
modificada.

Esos sintomas de hipoglucemia, los cuales reflejan la contra-regulacién adrenérgica del
cuerpo puede ser leve o ausente donde se convierte gradualmente en hipoglucemia,
donde hay una neuropatia autonémica o donde el paciente esta recibiendo tratamiento
concomitante con betabloqueadores, clonidina, reserpina, guanetidina u otro
medicamento simpaticolitico.

La hipoglucemia puede casi siempre ser controlada rapidamente con la administracion
inmediata de carbohidratos (glucosa o azlcar, por ejemplo: terrones de azlcar, jugo de
fruta o té azucarados). Por esta razén los pacientes deben cargar un minimo de 20 g de
glucosa con ellos en todo momento.

A pesar de las medidas inicialmente exitosas, puede repetirse la hipoglucemia, por lo
tanto, los pacientes deben permanecer bajo observacion.

Si es tratado por un médico diferente, el paciente debe informar a cada uno sobre su
condicion diabética y tratamiento previo.

En situaciones de estrés (por ejemplo: golpe, cirugia, infecciones febriles) la regulacion de
glucosa en sangre puede deteriorarse y puede ser necesario un cambio temporal de
insulina para mantener un control metabdlico bueno.



Las personas alérgicas a derivados de sulfonamidas pueden también desarrollar una
reaccién alérgica a glibenclamida.

Pruebas de laboratorio:

Durante el tratamiento con glibenclamida, los niveles de glucosa en sangre y orina deben
medirse regularmente, ademas se recomienda que se realicen las determinaciones
regulares de la proporcion de hemoglobina glucosilada y/o fructosamina.

Diblenclamida comprimidos no estad recomendado en nifios y adolescentes menores de 18
anos ya que no se ha establecido su eficacia y seguridad en este grupo de edad.

Efectos indeseables:

Los posibles sintomas de la hipoglucemia incluyen cefalea, apetito desmedido, nausea,
vomito, astenia, somnolencia, trastornos del suefio, inquietud, agresividad, falta de
concentracion, hipodinamia, hiporreactividad, depresién, confusién, trastornos del
lenguaje, afasia, trastornos visuales, temblor, paresias, trastornos sensoriales, mareo,
sensacion de impotencia, pérdida del autocontrol, delirio, crisis convulsivas, estupor y
pérdida de la conciencia hasta el coma, respiracion superficial y bradicardia.

Pueden presentarse, ademds, signos de respuesta adrenérgica compensatoria como:
diaforesis, piel humeda, ansiedad, taquicardia, hipertensién, palpitaciones, angina de
pecho y arritmias cardiacas. Los sintomas casi siempre desaparecen al disminuir la
hipoglucemia.

Ojos: Especialmente al inicio del tratamiento, puede haber debilitacion visual temporal,
debido a cambios en los niveles de glucosa en la sangre.

Sistema Gastrointestinal: ndusea, vomito, sensacién de presion o plenitud en el epigastrio,
dolor abdominal y diarrea. A pesar del tratamiento continuo, frecuentemente subsisten y
normalmente no es necesaria la suspension del medicamento.

En casos aislados, puede haber elevacién de los niveles de enzimas hepaticas y trastornos
de la funcion del higado —por ejemplo, colestasis e ictericia- y hepatitis reversibles
después de suspender glibenclamida, aunque pudieran progresar a insuficiencia hepatica
severa.

Sangre: Se pueden incluir —raramente— trombocitopenia de leve a severa (por ejemplo,
presentandose como plrpura) y en casos aislados anemia hemolitica (inmune,
deficiencia de  glucosa-6-fosfato-deshidrogenada (G6PD), anemia aplésica),
eritrocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis y (por ejemplo, debido a la
mielosupresién) pancitopenia. En principio, estas reacciones son reversibles una vez
que el medicamento haya sido suspendido.

Otras reacciones adversas: Ocasionalmente, pueden ocurrir reacciones alérgicas o
seudoalérgicas, por ejemplo en forma de erupcibn o comezén. En casos aislados,
reacciones leves en forma de urticaria pueden convertirse en reacciones serias e incluso
severas con disnea y baja de presién arterial, algunas veces progresan a shock,
hipersensibilidad de la piel a la luz y disminuciéon de la concentracion de sodio en el
suero.

Posologiay modo de administracion:
Via de Administracion: Oral
La dosis inicial usual es de 2.5 mg a 5 mg de glibenclamida una vez al dia.

Se recomienda que el tratamiento se inicie con la dosis mas baja posible. Esto aplica a
los pacientes que tienen tendencia a desarrollar hipoglucemia o los que pesan menos de
50 kg.



Si es necesario la dosis diaria puede incrementarse gradualmente y el incremento se
guie por el control regular de glucosa en sangre, por ejemplo: en incrementos de no
mas de 2.5 mg de glibenclamida y en intervalos de 1 a 2 semanas.

Dosis simple: La dosis usual simple es 2.5 mg a 10 mg de glibenclamida. Una dosis simple
no debe exceder de 10 mg de glibenclamida.

Dosis diaria: La dosis diaria usual es 5 mg a 10 mg de glibenclamida. Las dosis altas diarias
se deben dividir en al menos 2 dosis simples separadas.

Se recomienda no exceder una dosis total diaria de 15 mg de glibenclamida porque las
dosis altas diarias de 20 mg o mas de glibenclamida solamente son mas efectivas en casos
excepcionales.

Ajuste de la dosis secundaria: El requerimiento de glibenclamida puede disminuir
conforme continde el tratamiento como una mejora en el control de la misma diabetes
asociada con alta sensibilidad a la insulina. Para evitar la hipoglucemia, se debe considerar
la reduccién o suspension oportuna de la dosis.

Se debe considerar el ajuste de dosificacién siempre que existan:

Cambios en el peso del paciente y si se presentan otros factores, los cuales causan un
incremento en la sensibilidad a la hipoglucemia o hiperglucemia.

Cambio de otro hipoglucemiante oral a Glibenclamida: No hay una relacién posoldgica
exacta entre la glibenclamida y otros hipoglucemiantes orales. Si se reemplaza por
otros hipoglucemiantes orales, se recomienda que el procedimiento sea el mismo para la
dosis inicial, empezando con dosis diaria de 2.5 mg de glibenclamida a un maximo de 5
mg de glibenclamida. Esto aplica aun en casos donde el paciente estd cambiando de la
dosis maxima a otro hipoglucemiante oral.

Se debe considerar la potencia y duracion de accion del agente hipoglucemiante previo.
Puede requerirse una interrupcion en la administracion para evitar la duplicacién del
efecto que conlleva el riesgo de hipoglucemia. El tratamiento con Glibenclamida
normalmente es terapia a largo plazo

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Los pacientes que toman o contindan tomando ciertos medicamentos mientras se esta
bajo tratamiento con glibenclamida, pueden experimentar cambios en el control de la
glucosa en sangre.

Los medicamentos que inducen o inhiben isoenzimas CYP450 2C9, 2C19y 3A4 y
son administrados concomitantemente con glibenclamida cualquiera pueden reducir o
incrementar la eficacia de glibenclamida.

En algunas ocasiones puede ocurrir hipoglucemia cuando el efecto hipoglucemiante se
potencia al tomar otros medicamentos incluyendo: insulina y otros antidiabéticos
(orales), inhibidores de la ECA, esteroides anabdlicos y hormonas sexuales masculinas,
azapropazona, cloranfenicol, derivados cumarinicos, ciclofosfamida, disopiramida,
fenfluramina, feniramidol, fibratos, fluoxetina, ifosfamida, inhibidores de la MAO, miconazol,
oxifenbutazona, acido para-aminosalicilico, pentoxifilina (dosis parenteral alta),
fenilbutazona, probenecid, quinolonas, salicilatos, sulfonamidasagentes simpaticoliticos
(como son los betabloqueadores y guanetidina), tetraciclinas, tritocualeno, trofosfamida.

Puede ocurrir disminucién del efecto hipoglucemiante y asi aumentar los niveles de
glucosa en sangre cuando se administran otros medicamentos incluyendo
acetazolamida, barbitaricos, corticosteroides, diazoxido, diuréticos, epinefrina (adrenalina)
y otros agentes simpaticomiméticos, laxantes (después del uso prolongado), acido
nicotinico (en dosis altas), estrogenos y progesteronas, fenotiazina, fenitoina, rifampicina,
hormonas tiroideas, danazol, clonidina y reserpina pueden potenciar o debilitar el efecto
hipoglucemiante.



Los signos de contra-regulacion adrenérgica de la hipoglucemia pueden disminuir o
desaparecer bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos como son los
betabloqueadores, clonidina, guanetidina y reserpina.

La ingestion de alcohol tanto aguda como crénica puede intensificar o debilitar la accién
hipoglucémica de glibenclamida de manera impredecible.

Glibenclamida puede intensificar o debilitar los efectos de los derivados cumarinicos.

Si se les administra glibenclamida a los pacientes tratados con bosentan, un receptor
antagonista endotelino, aumenta el riesgo de dafio colestasica al higado e incrementa
la incidencia de elevacion de enzimas hepéticas.

Ambos medicamentos inhiben la bomba exportadora de sal biliar dando lugar a una
acumulacion intracelular de sales biliares.

Uso en Embarazo y lactancia:

Glibenclamida cruza la placenta sélo en minimas cantidades. No debe administrarse
durante el embarazo. La paciente debe cambiar a la insulina durante el embarazo. Las
mujeres que planean embarazarse deben informar al médico. Se recomienda que este
tipo de pacientes también cambien a la insulina.

Como otras sulfonilureas, glibenclamida es probablemente excretada en la leche. Para
prevenir la posible ingesta con leche materna, no debe ser tomado por mujeres
lactantes. Si es necesario, la paciente debe cambiar a insulina o debe detener la
lactancia.

Efectos sobre la conduccidn de vehiculos/maquinarias:

La capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes diabéticos puede verse
afectada a consecuencia de episodios hipo-o-hiper-glucémicos, especialmente al
principio del tratamiento cuando ha habido cambios, por ejemplo: conducir automoviles o
maquinaria pesada.

Debe advertirse a los pacientes que adopten las precauciones necesarias para evitar
la hipoglucemia mientras conducen, especialmente en aquellos pacientes que presenten
capacidad reducida u nula para reconocer los sintomas de aviso de la hipoglucemia,
0 que padecen este tipo de episodios de forma frecuente.

Sobredosis:

Una sobredosificacion aguda asi como un tratamiento a largo plazo con dosis muy altas de
glibenclamida puede llevar a una hipoglucemia severa, prolongada y que ponga en riesgo la
vida.

Tratamiento: Los pacientes deben tomar azicar inmediatamente, si es posible en forma de
glucosa, a menos que el médico asuma la responsabilidad de tratar la sobredosificacion.

En particular, sobredosis significativas y reacciones severas con signos como la pérdida
de la conciencia u otros trastornos neuroldgicos serios requieren tratamiento e ingreso al
hospital de inmediato.

Se debe considerar alternativamente en adultos, por ejemplo la administracién de glucagén
en dosis de

0.5 mg a 1 mg intravenoso, subcutaneo o intramuscular.

Cuando se trata la hipoglucemia en particular con lactantes y nifios jovenes, la dosis que
se administra de glucosa debe ajustarse con muy cuidadosamente en vista de la
posibilidad de producir una hiperglucemia peligrosa y debe controlarse con monitoreo
cercano de la glucosa en sangre.



Los pacientes que han tomado cantidades de glibenclamida que ponen en riesgo la vida
requieren desintoxicacion (por ejemplo, por lavado gastrico o carbon medicinal).

Después de haber completado un reemplazo agudo de glucosa, es usualmente necesario
dar una infusién intravenosa de glucosa en concentraciones bajas.

Los niveles de glucosa en sangre de los pacientes deben monitorearse cuidadosamente
al menos cada 24 horas. En casos severos con curso prolongado, la hipoglucemia o
el peligro de regresar al estado de hipoglucemia, puede persistir por varios dias.

Propiedades farmacodinamicas:
ATC: A10BBO01 Derivados de la sulfonilurea

Tanto en personas sanas como en pacientes con diabetes mellitus no-
insulinodependiente (Tipo 1), glibenclamida disminuye la concentracién sanguinea de
glucosa por estimulacién de liberacién de insulina desde las células beta del pancreas.
Este efecto provoca una interaccion con glucosa (mejora en la sensibilidad de células beta
para la estimulacion fisiologica de glucosa).

Se ha reportado que glibenclamida tiene efectos extrapancreaticos; ésta reduce la
produccion de glucosa hepética y aumenta la insulina unida y la insulina sensible en los
tejidos periféricos. Después de una dosis simple en la mafiana, hay restos detectables del
efecto hipoglucemiante aproximadamente 24 horas. Durante la terapia a largo plazo, el
efecto hipoglucémico de glibenclamida persiste, mientras que los niveles de insulina
regresan al rango normal.

Como para otras sulfonilureas, el efecto de glibenclamida se inicia por el cierre de
canales de potasio dependientes del ATP (KATP) en células beta-pancredticas. La
estabilizacion de la salida de potasio causa despolarizacion de la membrana de células
beta y activacion de los canales de calcio tipo L. Hay una afluencia de calcio en las
células pancreaticas, la cual estimula la secrecién de insulina.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon,  distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

La glibenclamida se absorbe rapidamente después de la administracién oral. La absorcién

no es influenciada significativamente por consumo de alimentos. El pico sérico se alcanza

después de 2 a 4 horas. La biodisponibilidad para tabletas de glibenclamida es de
aproximadamente 70%.

Distribucién: Glibenclamida se conjuga a proteinas en 98%. In vitro, esta union es
predominantemente no- idnica.

Metabolismo: Glibenclamida es extensamente metabolizada en el higado por el citocromo
P-450.Se desconoce qué tanto las isoformas 2C9, 2C19 y 3A4 estan involucradas.

La glucosa en sangre debe por lo tanto, ser monitoreada cuando glibenclamida se
administra junto con otros medicamentos metabolizados por 2C9, 2C19 y 3A4.El
metabolito principal es 4-trans-hidroxi-glibenclamida; otro es 3-cis-hidroxi-glibenclamida.
Estos metabolitos de glibenclamida contribuyen al efecto hipoglucemiante.

Eliminacion: Después de la administracion oral, la eliminaciéon es de 2 a 5 horas, aunque
algunos estudios sugieren que en pacientes con diabetes mellitus la vida media puede
prolongarse de 8 a 10 horas. No hay acumulacién de glibenclamida.

La excrecién de metabolitos es por la via urinaria y biliar, mas o menos la mitad por cada
ruta y es completa después de 45 a 72 horas.

En pacientes con funcién renal deteriorada, se incrementa la excrecion de metabolitos en
la bilis, el incremento sera dependiente de la severidad del deterioro renal.



Instrucciones de uso, manipulacién y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

No procede.
Fecha de aprobacion/ revision del texto: 30 de noviembre de 2018.



