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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

GLIONIL ®
glibenclamida

APRESENTACAO
Comprimido
Embalagem contendo 30 comprimidos

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Lo 10T g Tod F= 2 1o - U PR m§
(o] o1 =T 0 (=TT 5= o USSR 1 comprimido

(amido, celulose microcristalina, croscarmeloseicsdlactose, didxido de silicio e estearato de
magnésio).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E:

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento omibdbetes mellitus ndo insulino-dependente (Tipoi 2 o
diabetes do adulto), quando os niveis sanguineg$iabse ndo podem ser controlados apenas por, dieta
exercicio fisico e reducao de peso.

2. RESULTADO DE EFICACIA

A eficacia de glibenclamida no controle do diab¢ifes 2 pode ser comprovada no estudo multicéntrico
envolvendo 15 centros de pesquisa, 4075 paciafitédidos em varios grupos de analises, dentre eles
grupos usando metformina, insulina e glibenclami@kuson, et al demonstraram, em um estudo
randomizado envolvendo 39 pacientes acompanhadasmpano, que a glibenclamida é eficaz e melhora
o controle da glicemia a longo prazo. Fischer] ebeprovaram também a eficacia de glibenclamida em
seu estudo com 77 pacientes diabéticos tipo 2desste randomizado, duplo cego placebo controlado
por 16 semanas, ou seja, comprovou uma melhoraasuiE no controle da glicose. Liu, et al
comprovaram a eficacia de glibenclamida em conjgota insulina no controle glicémico dos mesmos,
estudando pacientes diabéticos ndo insulino- depres por 12 meses. Liu D. também afirma que essa
terapia combinada induz a producéo maior de ins@imd6gena.

Martin, et al publicaram um estudo de coorte méittdco envolvendo 91 pacientes com diabetes tipo 2
por 1 ano, com resultados de eficacia da glibendamdiminuindo o peso dos pacientes e melhorando
controle de glicemia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinadmicas

Glionil® apresenta como principio ativo a glibenclamidaidabético oral do grupo das sulfonilureias,
dotado de potente acao hipoglicemiante e étimaatoiidade.

Tanto em pessoas saudaveis quanto em pacientedi@ioetes mellitus néo insulino-dependentes (tipo 2)
a glibenclamida reduz a concentracdo plasmaticglidese através da estimulacdo da liberacdo de
insulina pelas células beta do pancreas.

Este efeito funciona em interacdo com a glicoselhona da resposta das células beta ao estimulo
fisiolégico da glicose). A glibenclamida tambémegmnta efeitos extrapancreaticos: ela reduz a géiodu
de glicose hepética e melhora a ligacao e a séidaité da insulina nos tecidos periféricos.

Ap6s dose Unica matinal, o efeito hipoglicemiargenganece detectavel por, aproximadamente, 24 horas.
Durante o tratamento a longo prazo, o efeito hipegiiante da glibenclamida se mantém, enquanto que
os niveis de insulina voltam ao valor normal.

A glibenclamida apresenta uma leve acéo diurétemaneenta a depuracéo de agua livre.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A glibenclamida é rapidamente absorvida apés adtmagiao oral. A absorcao da glibenclamida néo é
significativamente afetada pelos alimentos. E besoevida pelo trato gastrintestinal; 0s niveiscsei
maximos ocorrem cerca de 2 a 4 horas ap0s a dakse persistem por 24 horas.

O inicio da acdo ocorre em aproximadamente emd d80 minutos.

Distribuicéo

A biodisponibilidade de glibenclamida a partir adasnprimidos é de, aproximadamente, 70%. O pico de
concentracao plasmatica é atingido apés 2 a 4 .horas

A meia-vida sérica de glibenclamida apés admirgéiveoral € de aproximadamente 2 a 5 horas, embora
alguns estudos sugiram que em pacientes com dsalvethitus possa haver meia-vida mais prolongada
de 8 a 10 horas.

N&o ocorre acumulo de glibenclamida.

A ligacdo da glibenclamida as proteinas plasmat&amaior que 98%ijn vitro, esta ligacdo é
predominantemente nédo ibnica.

Metabolismo

A glibenclamida é completamente metabolizada péf@db. O principal metabdlito é o 4-trans-
hidroxiglibenclamida; outro é o 3-cis-hidroxiglib#amida. Os metabdlitos da glibenclamida apresentam
alguma contribuic&o para o efeito redutor da glieemo sangue.
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Excrecao
Os metabdlitos da glibenclamida sdo excretadowipaurinaria e biliar. Aproximadamente 50% da dose
sdo excretadas na urina e 50% por via biliar. Aepéo se completa apds 45 a 72 horas.

Farmacocinética em Populacdes Especiais
Pacientes com Insuficiéncia Renal: Em pacientes imuificiéncia renal, ha aumento da excrecédo de
metabdlitos na bile. Este aumento é dependenteadgde da insuficiéncia renal.

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

4. CONTRAINDICACOES

Glionil® ndo deve ser administrado:

- em pacientes com diabetes mellitus insulino-déeete (Tipo 1 ou diabetes juvenil), por exemplo,
diabéticos com histérico de cetoacidose;

- no tratamento de cetoacidose diabética;

- no tratamento de pré-coma ou coma diabético;

- em pacientes com disfuncéo renal e/ou hepateaegr

- em pacientes com hipersensibilidade a glibendarou a qualquer um dos componentes da formula;
- em mulheres gravidas;

- em mulheres lactantes;

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

Este medicamento é contraindicado para uso por pamites com disfuncdo renal e/ou hepatica
graves.

Este medicamento é contraindicado na faixa etariaquliatrica.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este edicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Estudos Epidemioldgicos sugerem que a administrdeaglibenclamida estd associada com um risco
aumentado de mortalidade cardiovascular quando a@dp ao tratamento com metformina ou
glicazida. Este risco é especialmente observadpamientes com doenga coronariana diagnosticada.

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

E os sinais clinicos da hipoglicemia séo: fomensie sudorese, tremor, agitagdo, irritabilidadiale®s,
disturbios do sono, depressdo do humor e distumeasologicos transitorios (ex.: alteragdes da, fala
visdo e sensacdo de paralisia).

Em situacdes excepcionais de estresse (por exeimplonas, cirurgias, infec¢des febris), o contdde
glicemia pode ndo ser adequado e a substituicdootéma por insulina pode ser necessaria para mante
um bom controle metabdlico.

As pessoas alérgicas a outros derivados de sulfdaartambém podem desenvolver uma reacéo alérgica
a glibenclamida.

PRECAUCOES

Para atingir o objetivo do tratamento com GliBpikto &, controle adequado da glicemia plasmaética,
aderéncia a dieta, a préatica de exercicios fisiegslares e suficientes e, se necessario, a rediecfeso,
s&o tAo necessarios quanto a administracéo redgufationif™

Durante o tratamento com Glichil os niveis de glicose no sangue e na urina dewenmsdidos

regularmente. Além disso, recomenda-se a realizaigiaeterminagbes regulares da proporgcdo de
hemoglobina glicada.
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O monitoramento da glicemia plasmatica e urin&@raktém auxilia a deteccdo de falha terapéutica tanto
primaria quanto secundaria.

De acordo com as diretrizes atuais (por exemplogrisenso europeu NIDDM), o monitoramento de
alguns outros pardmetros também é recomendado.

Quando iniciar o tratamento, o0 paciente deve s@rmmado quanto aos efeitos e aos riscos de
glibenclamida e quanto as interacfes com a dietmne os exercicios fisicos; deve-se ressaltar a
importancia da cooperacédo adequada por parte denpac

Assim como com qualquer outro medicamento redwgaglidose no sangue, é necessario que o paciente e
0 médico estejam cientes do risco de hipoglicemia.

Os fatores que favorecem a hipoglicemia incluem:

« relutdncia (mais comumente em paciente idososhaapacidade do paciente cooperar;

e subnutricdo, horérios irregulares das refeicoe®fmicdes perdidas;

« desequilibrio entre esforco fisico e ingestédo dbaidratos;

e alteracBes na dieta;

e disfuncao renal;

« disfuncdo hepética grave;

« superdosagem com Gliofjl

« distrbios descompensados do sistema enddcrinandfeto metabolismo dos carboidratos e da
contraregulacdo da hipoglicemia (como por exemgin,certos distirbios da funcdo tireoideana e
insuficiéncia na pituitaria anterior ou adrenoaad);

e Uso concomitante com outros medicamentos (viderdgbes Medicamentosas”);

« tratamento com Gliorfilna auséncia de qualquer indicacao.

O paciente deve informar seu médico sobre os fttitados acima e sobre episédios de hipoglicemia,
uma vez que eles podem indicar a necessidade deomitoramento cuidadoso.

Se tais fatores de risco de hipoglicemia estivepsentes, pode ser necessaria uma alteracdo na
dosagem de Gliotfil ou do tratamento completo. Isto também se aplinacasos de surgimento de
doenca durante o tratamento ou toda vez que o dstiVida do paciente mudar.

Os pacientes idosos sdo particularmente susceptiva¢ao hipoglicEmica de medicamentos redutores de
glicose. Pode ser dificil reconhecer hipoglicenmaigosos. As doses iniciais e de manutencdo deeem s
conservadoras para evitar reacdes de hipoglicemia.

Estes sintomas de hipoglicemia, que refletem araoegulacdo adrenérgica corpérea (vide “Reacdes
Adversas”), podem ser mais leves ou ausentes quandipoglicemia se desenvolve gradualmente,
quando ha neuropatia autonémica ou quando o peacésté recebendo tratamento concomitante com
betabloqueadores, clonidina, reserpina, guanitidinautros medicamentos simpatoliticos.

A hipoglicemia quase sempre pode ser rapidamentigicka através da ingestdo imediata de carboidrato
(glicose ou acUcar tais como acucar puro, sucoratasf ou cha adocados com acuUcar). Para esta
finalidade os pacientes devem sempre levar consigminimo de 20g de glicose. Eles podem necessitar
de auxilio de outras pessoas para evitar compksacd

Os adocantes artificiais ndo sao eficazes no dendglicemia.

Apesar das medidas de controle terem sucessolin&ite, a hipoglicemia pode ocorrer novamente. Os
pacientes devem, portanto, permanecer sob constasgevacao.

A hipoglicemia severa ou episodios prolongados, qogsis somente podem ser temporariamente
controlados utilizando aglcar, requerem trataméntxiato e acompanhamento médico e, em alguns
casos, cuidados hospitalares.

Se outras doencas surgirem durante o tratamentdGtiomil®, o médico que esta orientando o tratamento
deve ser imediatamente informado.
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Se tratado por outro médico (por exemplo, interaadibspitalares apos acidente, doenca num feriado),
paciente deve informa-lo que é diabético e quaséwtratamento.

O tratamento dos pacientes com deficiéncia de Gaglicose-6-fosfato-desidrogenase) com
sulfonilureias pode levar a anemia hemolitica. Wmea que a glibenclamida pertence a classe das
sulfonilureias, deve-se ter cautela em pacientes deficiéncia de G6PD, e a utilizacdo de um agente
alternativo néo-sulfonilureia deve ser considerado.

Gravidez

Glionil® ndo deve ser administrado durante a gravidez (W@mntraindicacdes”). O tratamento com
Glionil® deveréa ser substituido por insulina durante aigeav

As pacientes que planejam engravidar devem informmaseu médico. Recomenda-se que para estas
pacientes, o tratamento seja substituido por imsuli

Lactacao

Para prevenir uma possivel ingestdo através dorwterno, Glionfl ndo deve ser administrado durante
a lactacdo. Se necessario, o tratamento com Glialeera ser substituido por insulina, ou devera
interromper a amamentacao.

Populacao Especial

Pacientes idosos

A hipoglicemia ocorre com maior frequéncia em patgis idosos que usam glibenclamida. Recomenda-
se 0 uso de doses conservadoras em pacientes irsosvitar hipoglicemia.

Outros grupos de risco
Glionil® ndo deve ser utilizado por pacientes com disfuneial e/ou hepatica graves.

Risco de dirigir veiculos ou realizar outras tarefa que exijam atencao

O tratamento de diabetes com GliBniéquer monitoramento constante. O estado de aasttempo de
reacdo podem ser prejudicados por episddios deduipaperglicemia especialmente no inicio ou apés
alteracdo no tratamento ou quando Glidmifio é tomado regularmente. Isto pode, por exerafétar a
habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Toxicidade Aguda

Segue abaixo a LD50 por administracao oral:

Camundongo > 15g/kg de peso corpéreo
Rato > 15g/kg de peso corpéreo

Porquinho da india > 15g/kg de peso corpoéreo
Coelho > 10g/kg de peso corpéreo

Cachorro > 10g/kg de peso corpdoreo

A LD50 para inje¢do intraperitoneal:
Rato 6,3 a 8,4g/kg de peso corpoéreo

Toxicidade Cronica
Doses orais diarias de 11mg/kg de peso corpéreé@p(f) em ratos e 20mg/kg de peso corpéreo por 18
meses em cachorros foram toleradas sem sinal aédiacke.

Carcinogénese
Um estudo de oncogenicidade em camundongos adraimist doses iguais ou inferiores a 3000mg/kg de
peso corpéreo, diariamente, por 2 anos ndo denoonstomocédo ou inducdo de carcinogenicidade.

Mutagénese
Um estudo de mutagenicidade em teste de Salmonelagsoma (teste de Ames) nao indicou
mutagenicidade. Isto é confirmado através de vamastigacdes adicionais de mutagenicidade dascrit
na literatura.

Glioni? — Comprimido - Bula para os profissionais da satde



neo
qQuimica

Teratogénese

Os estudos de teratogenicidade em ratos e coeld@sapresentaram indicacdo de qualquer efeito
teratogénico da glibenclamida. Entretanto, apéssloulito elevadas (cem vezes a dose terapéutita dia
maxima) administradas na fase de organogénesen fobbaervadas lesdes embriotoxicas (malformacdes
do olho). Tais lesBes podem ser interpretadas coomsequéncia da reducdo excessiva da glicemia
plasmatica e também podem ser causadas por hipaigiénduzida pela insulina.

Apé6s administracdo de doses muito elevadas dengldmida em ratas durante a gestacao e lactacéo,
foram descritas deformacdes dos ossos longos dogros da prole. Estes resultados sdo considerados
como sendo efeitos peri- e/ou pés-natal.

Quando doses excessivas sao administradas em soeibide fetal intrauterina foi mais frequente de g
nos controles e ocorreram abortos. Existem reqgtadntraditérios com relacéo a incidéncia aumentad
de Obito embriofetal intrauterino apés administtagde doses extremamente altas em ratas e
camundongos fémea.

Foram observadas malformacdes em criancas de rasltratadas com glibenclamida durante a gravidez.
Uma relacdo causal com a glibenclamida ndo podexstrida. Neste contexto, € importante apontar que
um aumento na incidéncia de malformac8es é conbiemia mulheres com controle insatisfatorio do
diabetes, independente do tipo de tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de Gliofitom outros farmacos pode levar a atenuagdo ourdarimeesejado de

sua acéo hipoglicemiante. Por esta razdo, outrosfs ndo devem ser usados sem o conhecimento do
médico.

Associacdes ndo recomendadas

Bosentana: observou-se um aumento na incidéncialel@cdo das enzimas hepéticas em pacientes
recebendo glibenclamida concomitantemente com lbmsanTanto a glibenclamida quanto a bosentana
inibbem a bomba de liberagdo de sal biliar, levaamdon acimulo intracelular de sais biliares citatosi
Portanto, esta associacdo ndo deve ser utilizada.

Interac6es que devem ser consideradas
Os pacientes que fazem uso de alguns medicamentpsram de usa-los durante o tratamento com
Glionil® podem apresentar alteragdes no controle da gkcemi

A glibenclamida é metabolizada principalmente p¥P2C9 e em menor extensédo pelo CYP3A4. Isto
deve ser levado em consideragdo quando a glibeiieladncoadministrada com indutores ou inibidores
do CYP2C9.

Potencializac&o do efeito hipoglicemiante de gldemida, em alguns casos hipoglicemia, pode ocorrer
quando se usa 0s seguintes medicamentos: insubn&r@s hipoglicemiantes orais, inibidores da ECA,
esterdides anabolizantes e hormonios sexuais nrassul cloranfenicol, derivados cumarinicos,
ciclofosfamida, disopiramida, fenfluramina, feniidoi, fibratos, fluoxetina, ifosfamidas, inibidores
MAO, miconazol, acido paramino-salicilico, pentdiif (uso parenteral em altas doses), fenilbutazon
azapropazone, oxifembutazona, probenicida, quirslorsalicilatos, sulfimpirazona, sulfonamidas,
agentes simpatoliticos tais como beta-bloqueadoeesguanetidina, claritromicina, tetraciclina,
tritoqualina, trofosfamida.

A atenuacdo do efeito hipoglicemiante de glibenaare consequente elevacdo do nivel de glicose
podem ocorrer quando h& o uso concomitante dosntegunedicamentos: acetazolamida, barbitiricos,
corticosteroides, diazéxido, diuréticos, epinefripdrenalina), e outras medicagdes simpaticomiatic
glucagon, laxativos (ap6s uso prolongado), acidotmico (em altas doses), estrogénio e progestégen
fenotiazinicos, fenitoina, horménios tireoidianag&mpicina.

Pode ocorrer potencializacdo ou reducdo de efeitoglibenclamida em pacientes fazendo uso
concomitante de antagonistas do receptorcldnidina e reserpina.
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Sob a influéncia de drogas simpatoliticas, tais aoneta-bloqueadores, clonidina, guanetidina e
reserpina, 0s sinais da contrarregulacdo adreédgihipoglicemia podem ser reduzidos ou tornagem-s
ausentes.

O uso de glibenclamida pode potencializar ou dimios efeitos dos derivados cumarinicos.

A glibenclamida pode elevar a concentracdo plasaala ciclosporina e potencialmente levar a um
aumento da sua toxicidade. Portanto, recomendarsendoramento e um ajuste na dose da ciclosporina
guando estes medicamentos forem coadministrados.

O colesevelam se liga a glibenclamida e reduz araefis da glibenclamida no trato gastrointestindio N

foi observada interagdo quando a glibenclamidandirastrada pelo menos 4 horas antes do colesevelam.
Portanto, a glibenclamida deve ser administrada paénos 4 horas antes da administracdo do
colesevelam.

Alcool: A ingestdo aguda ou cronica de bebidas alcodlicade patenuar ou aumentar a acao
hipoglicemiante de glibenclamida de maneira imieel.

Alimentos: Até o momento ndo ha dados disponiveis sobre aféndacia de alimentos na acao de
glibenclamida.

Testes laboratoriais:Nao ha dados disponiveis até 0 momento sobre rdeiréiecia de glibenclamida em
testes laboratoriais

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Glionil® deve ser conservado em temperatura ambiente (Enee&0°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Glionil® apresenta-se na forma de comprimido circular, sesmiado, sulcado e branco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A principio, a dose de Glioffil é determinada pelo nivel de glicemia desejado.osagem de
glibenclamida deve ser a menor dose eficaz possivel

O tratamento com Glioffildeve ser iniciado e monitorado pelo médico. Oqraei deve tomar Glioffil

nos horarios e doses prescritos pelo médico.

Erros de ingestdo, como por exemplo, esquecimeatarda dose, nunca podera ser compensado
tomando-se uma dose maior mais tarde.

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

Dose Inicial e Titulacdo da Dose
Dose inicial usual: ¥2 a 1 comprimido de Gli6rimg uma vez ao dia.

Recomenda-se que o tratamento seja iniciado comemomdose eficaz possivel. Isto se aplica
particularmente aos pacientes que apresentam umténeia a hipoglicemia (vide “Adverténcias e
Precaucdes”) ou que pesam menos que 50kg.

Se necessario, a dose diaria pode ser aumentatiztigaanente, isto €, em incrementos de no maximo %

comprimido de Glionft 5mg em intervalos de uma a duas semanas, e cqri@@siento seja guiado
através do monitoramento da glicemia plasmatica.
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Variacdo de Dose em Pacientes com diabetes bem colatda; doses maximas
Dose Unica usual: ¥ a 2 comprimidos de Glsing. Uma dose Gnica de 2 comprimidos de Gffonil
5mg néo deve ser excedida. Doses maiores devettiveidas em no minimo duas doses.

Dose diaria usual: 1 ou 2 comprimidos. Excederse dbaria total de 3 comprimidos néo é recomendado,
uma vez que doses diarias maiores, de até 4 coidpsrde Glioni? 5mg, sdo mais eficazes apenas em
casos excepcionais.

Distribuicdo das Doses

As doses e os horéarios devem ser decididos peliconéyando-se em consideracéo o estilo de vida do
paciente.

Normalmente uma dose Unica diéria de Glibgilsuficiente.

E recomendado que doses diarias de até 2 compsndiedGlioni’ 5mg sejam administradas antes do
desjejum (café da manhd) substancial ou antes ulaeipst refeicdo principal, e qualquer porcéo
remanescente da dose diaria total seja administiatéa do jantar.

E muito importante ndo pular as refeicdes depoied®mmado um comprimido.

Dose em Adultos Jovens com Diabetes Mellitus Tipo 2
A dose é basicamente a mesma que para os adulseties.

Ajuste de Dose Secundario

Como a melhora do controle do diabetes é, pordgiri@, associada a uma maior sensibilidade a imesuli

as necessidades de glibenclamida podem diminuir eomavolucdo do tratamento. Para evitar

hipoglicemia, reducdes momentaneas ou a suspensddratamento com Glioffil devem ser

consideradas.

Correcdes de dosagem devem ser também considesdpse que:

e 0 peso do paciente se altera;

e 0 estilo de vida do paciente se altera;

e surgem outros fatores os quais causam aumentosgamibilidade a hipo ou hiperglicemia (vide
“Adverténcias e Precaucdes”).

Duracéo do Tratamento
O tratamento com Glioffilé normalmente de longo prazo.

Substituicdo de outro Hipoglicemiante oral por Glimil®.

N&o existe nenhuma relacdo de dose entre Gliomibutros hipoglicemiantes orais. Quando houver a
substituicdo por Gliorfil, recomenda-se que seja adotado o mesmo procedimélitado para dose
inicial, iniciando com doses diarias de % a 1 comiglo de Glionif. Este procedimento se aplica até
mesmo nos casos onde 0 paciente esta trocando aseantixima de outro hipoglicemiante oral por
Glionil®.

Deve-se considerar a poténcia e a duracdo da acagemte hipoglicemiante previamente utilizado. Um
intervalo na medicacdo pode ser necessario patar epialquer potencializagdo de efeitos, implicando
em risco de hipoglicemia. A dosagem é prescritavas dos resultados de exames laboratoriais
(doseamento de glicose no sangue e na urina).

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendia
Nao ha estudos dos efeitos de glibenclamida adimadis por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste medntajr@eadministracdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
As frequéncias das reacdes adversas estéo listatmgiir de acordo com a seguinte convengao:

Reacdo muito comum >(@/10).
Reacgdo comum >(1/100 e < 1/10).
Reacgdo incomum >(1/1.000 e < 1/100).
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Reacéo rara >(1/10.000 e < 1/1.000).
Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir ddssidisponiveis).

Disturbios de Metabolismo e Nutricdo

Hipoglicemia, as vezes prolongada e até mesmo mm de vida, pode ocorrer como resultado da acdo
redutora da glicose sanguinea de Glfanisto ocorre quando existe um desequilibrio eatose de
Glionil® e a ingestdo de carboidratos (dieta), a realizatgiexercicio fisico e outros fatores que
interfiram no metabolismo.

Os possiveis sintomas de hipoglicemia incluem:diocabeca, fome exagerada, nausea, vomito, cansaco,
sonoléncia, distlrbios do sono, inquietacdo, apidssle, incapacidade de concentracdo, vigilancia e
reacdo, depressao, confusdo, distirbios de fadesjaafdistirbios visuais, tremor, paresia, distgbi
sensoriais, tontura, desamparo, perda do autodenttelirio, convulsdes cerebrais e perda de cénsi@
incluindo coma, respiracéo superficial e bradicardi

Além disso, sinais de contrarregulacdo adrenérdamia, como sudorese, pele pegajosa, ansiedade,
taquicardia, hipertensao, palpitaces, angina pe@arritmias cardiacas podem estar presentes.

O quadro clinico de um ataque hipoglicémico sepexde assemelhar-se ao de um derrame.
Os sintomas de hipoglicemia quase sempre diminuemdp a hipoglicemia é corrigida.

Disturbios Visuais

Especialmente no inicio do tratamento podem ocdlisttirbios visuais temporarios devido a alteracao
dos niveis de glicose sanguinea. A causa é umagite temporaria na turgidez e, portanto, do indice
refrativo das lentes, o qual é dependente da gi&cem

Disturbios Gastrintestinais

Ocasionalmente, sintomas gastrintestinais tais codueseas, vomitos, sensacdo de plenitude gastrica
peso no epigastro, dor abdominal e diarreias podearrer. Entretanto, apesar da manutencdo do
tratamento, estes sintomas frequentemente dimirueormalmente nao ha necessidade de descontinuar
o tratamento com Gliofil

Disturbios Hepatobiliares

Em casos isolados, pode haver hepatite, elevacaévdbdas enzimas hepaticas e/ou colestase é&iater
as quais podem regredir depois da suspensdo dail&liembora possam levar a risco de vida por
insuficiéncia hepatica.

Distirbios Hematolégicos e no Sistema Linfatico

AlteracBes hematoldgicas potencialmente graves rpodeorrer. Elas podem incluir raros casos de
trombocitopenia (puUrpura) leve a severa e, em casoados, anemia hemolitica, eritrocitopenia,
leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose eifrenia (devido a mielossupressao). A principstae
reacdes s&o reversiveis com a suspensao do trataceen Glionif’.

Disturbios da Pele e Tecido Subcutaneo

Ocasionalmente, pode ocorrer hipersensibilidadforma de prurido @ash. Em casos isolados, reacdes
leves em forma derticaria, podem evoluir para reacdes sérias eegrgue implicam em risco de vida
com dispneia e queda da presaéterial, algumas vezes, evoluindo para choquec&sus de urticaria, o
médico devera ser imediatamente notificado.

Em casos isolados pode surgir vasculite leucodisbicia e, em algumas circunstancias, pode impicar

risco de vida. Em casos isolados, pode ocorrerdeagérgica de fotossensibilidade e reducdo da
concentracao sérica de sédio.
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Sistema imunolégico

A reacdo de hipersensibilidade pode ser diretamdetédo a glibenclamida, mas também pode ser
engatilhada pelos excipientes. A alergia aos déosale sulfonamida também pode ser responsavel por
reacdes alérgicas a glibenclamida.

Se estas reacdes ocorrerem, o médico deve deeiditarapia com Glioffildeve ser descontinuada ou
nao.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A superdose aguda bem como o tratamento com elevimi®es de glibenclamida a longo prazo podem
levar a hipoglicemia severa, prolongada, com rifew@ida.

Tratamento

T&o logo a superdose de GliShieja identificada, o médico devera ser notificadediatamente e o
paciente deve ingerir acUcar imediatamente, seiy@dssa forma de glicose, a menos que o0 médico ja
tenha assumido o tratamento desta superdose.

Um monitoramento cuidadoso deve ser dispensadaaernte até que o médico considere que o paciente
esteja fora de perigo. E importante lembrar quesioais clinicos da hipoglicemia podem ocorrer
novamente apos sinais de uma recuperacéo inicial.

Algumas vezes, pode ser necessdria a internacgutdlags mesmo por medida de precaucdo. Em
particular, superdoses significativas e reacdesras\com sintomas como perda de consciéncia oosoutr
distarbios neuroldgicos sérios sdo emergénciasaagd requerem tratamento e internacéo imediatos.

Se 0 paciente estiver inconsciente, indica-se unjegdo intravenosa de solucéo de glicose concentrad
(por exemplo, para adultos iniciar com 40mL de g&tua 20%). Alternativamente em adultos, a
administracao de glucagon, por exemplo, em dos@s5de 1,0mg IV, SC ou IM, pode ser considerada.

Em particular quando houver o tratamento de hipeglia em bebés e criancas pequenas, a dose de
glicose administrada deve ser cuidadosamente dpstan vista da possibilidade de produzir uma
hiperglicemia perigosa, e esta administracdo derveantrolada através do monitoramento cuidadoso da
glicemia.

Os pacientes que ingeriram uma quantidade de Gliopie possa implicar em risco de vida, requerem
atendimento médico de urgéncia para desintoxicgudoexemplo, lavagem gastrica e o uso de carvao
ativado).

Ap6s a conclusao da reposicdo aguda de glicosalnymnte € necessaria a administracéo de infuséo de
concentracdes minimas de glicose intravenosa, @étar a recorréncia de hipoglicemia. Os niveis

glicémicos do paciente devem ser cuidadosamentatoraos por no minimo 24 horas. Em casos
severos com curso prolongado, a hipoglicemia @caida da hipoglicemia pode persistir por varias.di

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de alteracdo para a bula

Glionil® — Comprimido - Bula para os profissionais da satude

Dados da submissao eletrénica Dados da peticdo/notificacdo gue altera bula Dados das alterac@es de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10457 — SIMILAR — 10457 — SIMILAR —
02/07/2014| 0522230/14-3 _nclusdo Inicial de | 51070614 | 0520230/14-g 'MEUSAC Inicial de | ) 657,501 4 Verséo inicial VPVPS | Comprimido
Texto de Bula — RDC Texto de Bula —
60/12 RDC 60/12
INFORMACOES AO PACIENTE:
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
10450 SIMILAR 10450 SIMILAR — 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notificacao d - Notificac&o de MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
30/06/2015 otificagdo de 30/06/2015 Alteragdo de Texto| 30/06/2015 VPIVPS Comprimido
Alteracéo de Texto de de Bula — RDC . i
Bula — RDC 60/12 60/12 INFORMAGCOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DA SAUDE:
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
12




