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GLIBENCLANMIDA
Monografia Clinica y Farmacologica
PRODUCTO: GLIBENCLAMIDA comprimidos 2,5 mg y 5,0 mg

SINONIMO: GLIBURIDE
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CATEGORIA TERAPEUTICA:
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DESCRIPCION: Glibenclamida es un agenté animoglrcegbaﬁ%”
wh

derivado de las sulfonilureas.
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FARMACOLOGIA: En forma similar a otros anﬂ&§ antidiab®é-
ticos, glibenclamida disminuye la gllcemlag #pacientes dia-
betlcos y no diabéticos. Glibenclamida es una de las drogas
mas potentes derivada de las sulfonilureas, aunque una rela-
cidon exacta de dosis-efecto no existe. Una dosis diaria de
Glibenclamida de 5 mg., controla la glicemia aproximadamente
en el mismo grado que 1la dosis diaria de Acetohexamida
(500-750 mg), Clorpropamida o Tolazamida (250-375  mg),
Glipzida (5-10 mg) o Tolbutamida (1-1,5 g).
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Mecanismo de accidon: No se conoce con exactitud el mecanis-
mo de accion de las sulfonilureas; se postula que disminuye
la concentracidon de glucosa en la sangre, principalmente por
estimulacidn de la secrecidn de insulina enddgena de las cé-
lulas beta del pancreas. Otro mecanismo de la accidn hipo-
glicemiante asociado con una terapia de corto término parece
ser una reduccidn de la produccidn de la glucosa hepatica
basal y aumento de la accidon de insulina periférica en el
posreceptor (probablemente intracelular)

Otros Efectos: Glibenclamida produce una diuresis leve por
aumento de clearance de agua. El efecto diurético ha sido
demostrado en individuos sanos, pacientes diabéticos y pa-
cientes con diabetes insipida neurohipofisiaria. La droga
aparentemente no tiene efecto diuretico en pacientes con
diabetes insipida nefrdgena.

Glibenclamida inhibe "in vitro" la agregacidon plaquetaria
inducida por epinefrina o colageno y normaliza "in vitro" 1la
agregacidon plaquetaria inducida ©por adenosina difosfato
(ADP) en individuos diabéticos tipo II.

FARMACOCINETICA: Glibenclamida en forma de tabletas, tie
muy buena absorcidn. Los alimentos aparentemente fg/gpdTT?f
can la velocidad de absorcidn de Glibenclamida. . %ado%is
por via oral de 5 mg. aparece en el plasma
nutos con wuna concentracidn promedj maxima
mg/ml, que se alcanzan entre 2-4, orgﬂﬂ\”
variaciones interindividuales en ias\con&anﬁ%a%f
neas de Glibenclamida en paciente§addﬁﬂg%&ﬁms® _
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Distribucibdn: Por via oral o I.Vi\‘\%6 el animal de experi- \"‘i
mentacion alcanza concentraciones mas altas en-®l higadq;, }
rifiones e intestino grueso y delgado. Bajas concentragiones =
en estdmago, péncreas, bazo, grasa, cerazdn, pulmones y -go-
nadas. En humanos, Glibenclamida apd@ecéﬁﬁnyfo?mqbsigpoi—
cativa en la bilis. Probablemente, ctuza la placepta._ e
ha observado una prolongada hipoglicemia;bn:%gonat" ‘
dres que han recibido la droga en el momexy®d — parto. No
se sabe si el farmaco se distribuye a la' leefe.

En individuos sanos, el volumen de distribucidn de Gliben-
clamida durante la fase de eliminacidn, es de 0,155 L/Kg.
A concentraciones de 0,05-10 ug/ml "in vitro" Glibenclamida
se une en mas del 99% a las proteinas sericas y el metaboli-
to de mayor concentracidon es el 4 - trans - hidroxigliben-
clamida, el que se une alrededor de 97% a las proteins plas-
maticas. Glibenclamida tiene afinidad por las proteinas su-
perior a Clorpropamida y Tolbutamida.
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Eliminacidn: Glibenclamida sigue una cinética de elimina-
cion bifasica con una vida media de 1,4~1,8 horas. Las con-
centraciones de Glibenclamida pueden aumentar en los pacien-

tes con insuficiencia renal o hepatica. Glibenclamida se
metaboliza completamente en el higado en la cadena
ceclohexil principalmente a 4 - trans - hidroxiglibenclami-
da; el metabolito 4 - trans - hidroxi tiene un 0,25% de 1la

actividad hipoglicemiante de la Glibenclamida.

Glibenclamida y sus metabolitos se excretan por via renal y
biliar. La mayor parte aparece en la orina entre 6 a 24 ho-
ras después de la administracidn oral de la droga.

INDICACIONES CLINICAS: Glibenclamida se usa para el manejo
de los pacientes con diabetes mellitus no insulino depen-
dientes (tipo II), que no pueden ser controlados solo por la
dieta. El tipo II de diabetes mellitus se clasifica en
tipos obesos y no obesos; alrededor de 60 a 90% de los pa-

cientes diabeticos son obesos. X

LA
CONTRAINDICACIONES: Glibenclamida no es..efectiva como tepna

pia unica en pacientes con diabetes mellitus”mgpmﬁ%féﬁ&
con acidosis, ketosis o coma. \El manejomged@s%%§m§gmﬂ@@
i i i .02 jali0a
nes regquiere insulina. Pacientes ‘°"*‘§3&&9*’iu* a Y hopltica
- g‘_\é\'\ ¢
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0 debe administrarse a pacientes eticos con anteceden-
tes de hipersensibilidad a los sulfonilureas

con junto egn miconamol porque se potencia el oto!t"h!"i!lﬂf‘!‘;".
PRECAUCIONES - ADVERTENCIAS: ® Los pacientes geriatricos. ple-~
den ser susceptibles a una hipoglicemia severa por Gliben-
clamida. Los pacientes que reciben Glibenclamida deben ser
monitoreados en forma rutinaria para determinar la dosis

efectiva minima que produzca respuesta clinica satisfacto- v
ria. o

Los pacientes deben ser informados/de los riesgos potencia-
les y ventajas de la terapia de Glibenclamida y formas al-
ternativas de tratamiento. Debe controlarse la terapia ri-
gurosamente en pacientes geriatricos, con insuficiencia re-
nal y/o hepatica.

Precauciones Pediatricas: La seguridad y eficacia de Gli~-
benclamida no ha sido establecida en nifios. No se recomien-
da prescridbir la droga en nifos.

Embarazo, Fertilidad y Lactancia: No se recomienda el uso
de Glibenclamida durante el embarazo, salvo que la situacidn
lo exigiera, como en el caso que la terapia con insulina
fuera deficiente. Para minimizar el riesgo de hipoglicemia -

* Las drogas hipoglicemisntes orales estan indicadas en el tratamieate de
la diabetes que comiensa en la edad adulta.N§ quetogénica. Selo cuando la
condiciSn no puede ser controlada adecusdamente por dieta y reducoiéa del
ex0e80 de peso solamente. A causa del sumento del rifsgo vascular que ==
parece asociado a las drogas hipoglicemisnte orales, estas dregas podrian
ser usadas #0lo despuls de plena consideraciln de esta especial adverten-
cla.
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{ neonatal se recomienda que el farmaco sea discontinuado por
) lo menos 2 semanas antes del parto.

EFECTOS ADVERSOS: Efectos G.I.: Nauseas y pirosis son las
reacciones adversas mas comunes que ocurren en alrededor del
1 a 2% de los pacientes.

Efectos Hepaticos.- En forma muy rara se puede producir en
algunos pacientes ictericia colestatica.

Efectos Dermatoldogicos.- Reacciones alérgicas incluyendo
prurito, eritema, urticaria y erupciones morbiliformes o ma-
culpapulares pueden ocurrir alrededor de 1,5% de los pacien-
tes.

Otros Efectos Adversos: Aunque no se ha establecido una re-
lacion causal, se ha reportado parestesias, dolor y nocturia
en pacientes que reciben Glibenclamida.

INTERACCIONES: Glibenclamida puede ser desplazada de la

. union a proteinas por anticoagulantes, hidantoilnas, sal;etf”%
‘d latos y otros agentes antiinflamatorios no estere‘xd’ales y

e
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sulfonamidas. . .
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- Fenilbutazona puede potenciar el efecto hlgggdacemlﬁmaﬁﬁ
Glibenclamida. No se conoce el mecann}ﬂS gm 3
- Los diuréticos tiazidicos pueden exacqﬁaﬂ& 5 iabetes me-
l1litus, resultando un aumento de 2 requerimientos de
Sulfonilureas.
- Se debe evitar en lo posible el uso concomitante de Blo-
queadores Beta adrenéergicos y Glibenclamida, salvo que el
blogqueador beta fuera selectivo.

SOBREDOSIS - TRATAMIENTO: El sobredosaje agudo se manifies-
ta como hipoglicemia, la cual puede ser severa. Esto puede
inducir a una péerdida de la conciencia y convulsiones, si-
tuacidn que puede resultar en secuelas neuroldogicas. En al-
gunos pacientes la hipoglicemia puede persistir a pesar de
la administracidn I.V. de Dextrosa.

‘i‘i Tratamiento: Administracidon de Glucosa y terapia de sopor-
te. El paciente debe ser monitorizado hasta que se produzca
una recuperacion completa. Si se produce coma hipoglicemi-
co, se administrarad solucidn al 50% de Dextrosa (50 ml) por
via I.V. seguida de una infusidn continua de Dextrosa al 10%
a una velocidad suficiente para mantener la glicemia norma-
lizada.
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VIA DE ADMINISTRACION Y POSOLOGIA: Via Oral.- La droga se
administra en una dosis simple diaria por la mafana con el
desayuno o con la primera comida principal.

Algunos pacientes pueden requerir 10 mg repartidos en 2 do-
sis al dia.’ La posologia debe estar basada en la determina-
cidon de glucosa en la orina y sangre y debe ser cuidadosa-
mente individualizada para obtener una respuesta dptima. La
terapia con Glibenclamida deber ser discontinuada por lo me-
nos 1 vez al afio, y efectuar una determinacidn de la glice-
mia, para asegurarse que la droga continlia siendo efectiva.

"PRESENTACION: Comprimidos de 2,5 mg y de 5,0 mg (blister
pack)
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e k;\;. prudente iniciar la terapia oco superiores a § ng diarias

especialemte en pacientes mayores de 60 afios.
;: dosis mbxima diaria es de 15 mg dede tenerse presente que li el paciente
baja de peso hey que disminiur la dosis.



