/
N° Ref.:MT550347/14 | ) RESOLUCION EXENTA RW N° 23201/14
GZR/DVM/shi Santiago, 11 de noviembre de 2014

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D, Denisse Vergara Mufioz,
Responsable Técnico y D. Hernan Emilio Pfeifer Frenz, Representante Legal de Laboratorio
Chile S.A., ingresada bajo la referencia N© MT550347, de fecha de 7 de mayo de 2014,
mediante la cual solicita modificacion del folleto de informaciéon al profesional para el
producto farmacéutico GLIBENCLAMIDA COMPRIMIDOS 5 mg, Registro Sanitario N°
F-3947/10;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 7 de mayo de 2014, se solicitd
modificacion de! texto del folleto de informacién al profesional para el registro sanitario N°
F-3947/10 del producto farmacéutico GLIBENCLAMIDA COMPRIMIDOS 5 mg.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 1181339, emitido por Instituto de Salud
Publica con fecha 7 de mayo de 2014

TERCERO: que, los antecedentes han sido evaluados en funcién del Registro del
producto referente F-1326/08 ;y

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto de los articulos 940 y 102° del Codigo
Sanitario, del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decretoc Supremo NC 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las
facultades que me confieren los articulos 599 letra b) y 619 letra b) del Decreto con Fuerza
de Ley NO 19, de 2005 y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 292 de 12 de
febrero de 2014 del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico GLIBENCLAMIDA COMPRIMIDOS 5 mg, registro sanitaric NO F-3947/10,
concedido a Laboratorio Chile S.A., el cual debe conformar al anexo timbrado de la presente
resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificaciéon al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art,210° del Codigo Penal y que la informacién proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resclucion para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GLIBENCLAMIDA COMPRIMIDOS 5 mg

D L msmuro DE SALUD PunucA g‘lﬁgm:
enominacion: MIAL wmﬂm
OFICINA IODINGAG’O i

Nombre . Glibenclamida |

N . 12 NOV. 253
Principios Activos . o Glibenclamida

wret: _MTSS037Y Y

Forma Farmacéutica : Comprimidos N B ERZK
Presentacion:
Glibenclamida 5 mg comprimidos.
Cada comprimido contiene:
Glibenclamida :5,0mg
Excipientes : De acuerdo a ultima férmula

aprobada en el Registro Sanitario.

Férmulas:

Férmula Global - C23H28 CIN3 O5 S

P.M. : 494

Cateqoria - Hipoglicemiante oral. Del tipo sulfonilureas
Indicaciones:

o socias Astformina: Dlabetes mellltus no msulmodependlente (tlpo 2)
sin control adecuado de gl|cem|a con dieta, ejercicio fisico y reduccién de peso.
Glibenclamida esta indicada en combinacién con insulina cuando disminuye su
eficacia (falla secundaria parcial)

Glibenclamida puede ser usada en combinacién con otros hipoglicemiantes
orales no secretaqoqos.

Posologia: y via de administracién
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GLIBENCLAMIDA COMPRIMIDOS 5 mg

Es muy importante no omitir las comidas después de haber tomado los
comprimidos.

Dosificacion en pacientes menores de 25 afios con Diabetes Mellitus tipo 2

(MODY):

La dosisficacion es basicamente la misma que para adultos mayores.

Pacientes pediatricos: la sequridad y eficacia no ha sido establecida en estos
pacientes..

Ajustes secundarios de dosificacion:

Una _mejora en el control de la diabetes esta asociada a un aumento en la
sensibilidad a la insulina, por lo que la cantidad de glibenclamida requerida puede
disminuir a lo largo del tratamiento. Se debe considerar la reduccion de dosis con
el tiempo, o eventualmente la supresion de terapia con glibenclamida para evitar
hipoglicemias. También debe considerarse la correccion de dosificacion frente a:

- Cambios de peso del paciente

- Cambios de estilo de vida del paciente

- Aparicién de otros factores que aumenten la suceptibilidad a hipoglicemia o
hiperglicemia (ver “precauciones y advertencias”}

Duracidn del tratamiento:
El tratamiento con glibenclamida normalmente es una terapia prolongada.

Substitucién de otros antidiabéticos orales por glibenclamida:

No hay relaciéon exacta de dosificacién entre_ glibenclamida y otros
hipoglicemiantes _orales. Cuando se sustituya glibenclamida por otros
hipoglicemiantes orales, se recomienda que el procedimiento sea el mismo que
para dosificacion inicial, empezando con dosis diarias de 2 a 1 comprimido de
glibenclamida. Esto se aplica aun en casos donde los pacientes han recibido la
dosificacion maxima de otros hipoglicemiantes orales.

Se debe considerar la potencia y duracion de accién del hipoglicemiante anterior.
Podria requerirse una suspension de medicacioén para evitar una sumatoria de los
efectos que lleven a riesgo de hipoglicemia.

ADMINISTRACION:

Los comprimidos de glibenclamida deben ingerirse enteros sin masticar y con
suficiente cantidad de liguido (al menos con 2 a 1 vaso de agua)

Farmacologia:

En forma similar a otros farmacos antidiabéticos, Glibenclamida disminuye la glicemia
en pacientes diabéticos y no diabéticos. Gllbenclamlda es una de las drogas mas
potentes derivada de las sulfonilureas, aungue—ana-—+relasidn-exacta-de-desis-afecto
existe-

Una dosis diaria de Glibenclamida de 5 mg, controla la glicemia aproximadamente en el
mismo grado que la dosis diaria de acetohexamida (500 - 750 mg), clorpropamida o

- i s 1 e
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GLIBENCLAMIDA COMPRIMIDOS 5 mg

proteinas plasmaticas.
La afinidad de la Glibenclamida por las proteinas es superior a las de clorpropamida y
tolbutamida.

Eliminacién:

Glibenclamida sigue una cinética de eliminacion bifasica con una vida mediade 1,4- 1,8
horas. Las concentraciones de Glibenclamida pueden aumentar en los pacientes con
insuficiencia renal o hepatica.  Glibenclamida se metaboliza completamente en el
higado en la cadena ciclohexil principalmente a 4-trans-hidro-xiglibenclamida; el
metabolito 4-trans-hidroxi tiene un 0,25% de la 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 horas después de la administracion oral de la droga.

Informacion para su prescripcion:

Contraindicaciones:

Glibenclamida no es efectiva como teparia unica en pacientes con diabetes mellitus
complicada con acidosis, ketosis 0 coma. El manejo de estas condiciones requiere
insulina.

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica severa.

No debe administrarse a pacientes diabéticos con antecedentes de hipersensibilidad a
los sulfonilureas.

No administrar en conjunto con miconazol porque se potencia el efecto de
hipoglicemiante.

Embarazo
Lactancia
Pacientes en tratamiento con bosentan

Precauciones - Advertencias:

Las drogas hipoglicemiantes orales estan indicadas en el tratamiento de |la diabetes que
comienza en la edad adulta. No cetogénica. Soélo cuando la condicién no puede ser
controlada adecuadamente por dieta y reduccién del exceso de peso solamente. A
causa del aumento del riesgo vascular que parece asociado a las drogas
hipoglicemiantes orales, estas drogas podrian ser usadas sélo después de plena
consideracion de esta especial advertencia.

Los pacientes geriatricos pueden ser susceptibles a una hipoglicemia severa por
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GLIBENCLAMIDA COMPRIMIDOS 5 mg

coadministradas.

Colesevelam se une a glibenclamida y reduce la absorcion de ésta desde el tracto

gastrointestinal. No se observaron interacciones cuando glibenclamida era
tomada al menos 4 horas antes de colesevelam. Por lo tanto la glibenclamida
debe administrarse al menos 4 horas antes de colesevelam

Se debe evitar en lo posible el uso concomitante de bloqueadores Beta

adrenérgicos y Glibenclamida, salvo gue el blogueador Beta fuera selectivo.
Podria ocurrir potenciacién del efecto reductor de la glucosa en sangre cuando

se reciben otras medicaciones, entre ellas insulina, otros hipoglicemiantes orales,
inhibidores ECA, esteroides anabdlicos y hormonas sexuales masculinas,
cloramfenicol, derivados cumarinicos, ciclofosfamida, disopiramida,
fenifluramina, feniramidol, fibratos, fluoxetina, ifosfamida, inhibidores MAO,
miconazol, acido para-aminosalicilico,, pentoxifilina (en dosis parenterales altas),
fenilbutazona, azapropazona, oxifenbutazona, probenecid, guinolonas, salicilatos,
sulfinpirazonas, sulfonamidas, agentes simpaticoliticos (como betabloqueadores
y quanetidina), claritromicina, tetraciclinas, tritocualina trofosfamida y por tanto
en algunas instancias, hipoglicemia.

Pedria presentarse disminucién del efecto reductor de la glucosa en sangre y asi
incrementos en los niveles de azucar cuando se reciben otras drogas, entre ellas
acetazolamida, barbituricos, corticoides, diazdxido, diuréticos, epinefrina
{adrenalina) y otros agentes simpaticomiméticos, glucagén, laxantes (después de
un__uso_prolongado), acido nicotinico, (en dosis altas), estrégenos y
progestagenos, fenotiazinas, fenitoina, hormonas tiroideas y rifampicina.

Los antagonistas de los receptores H, clonidina y reserpina pueden producir
tanto potenciacidn_como disminucién del efecto hipoglicemiante.

Los signos de contrarequlacién adrenérgica a hipoglicemia pueden ser reducidos
o estar ausentes bajo influencia de drogas simpaticoliticas tales como
betablogueadores, clonidina, guanetidina y reserpina.

La ingestién de alcohol tanto aguda como crénica puede potenciar o debilitar de
forma impredecible la accién hipoglicemiante de glibenclamida.

Glibenclamida puede potenciar o debilitar el efecto de los derivados cumarinicos.

Reacciones Adversas:
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GLIBENCLAMIDA COMPRIMIDOS 5 mg

La sobredosis aguda se manifiesta como hipoglicemia, la cual puede ser severa. Esto
puede inducir a una pérdida de fa conciencia y convulsiones, situacién que puede
resultar en secuelas neurolégicas. En algunos pacientes la hipoglicemia puede persistir
a pesar de la administracién |.V. de dextrosa

Tratamiento:

Administracion de glucosa y terapia de soporte. El paciente debe ser monitoreado hasta
que se produzca la recuperacion completa. Si se produce coma hipoglicémico, se
administrara solucién al 50% de dextrosa (50 ml) por via 1.V. seguida de una infusién
continua de dextrosa al 10% a una velocidad suficiente para mantener la glicemia
normalizada.

12.- Bibliografia:
- AHFS DRUG INFORMATION, 2012
- INDEX MERCK 13" EDITION
- DICCIONARIO VIDAL, 2007
- MARTINDALE Tercera Edicion Espaiiola 2008
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