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Diabinese®
(clorpropamida)

PARTE |

IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome: Diabinese®

Nome genérico: clorpropamida

Forma farmacéutica e apresentacdes:

Diabinese® 250 mg em embalagens contendo 30 ou 100 comprimidos.

USO ADULTO

USO ORAL

Composicao:

Cada comprimido de Diabinese® contém 250 mg de clorpropamida.

Excipientes: amido de milho, carbonato de calcio, amidoglicolato de sédio, corante azul
brilhante laca, hietelose, estearato de magnésio e laurilsulfato de sodio.
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PARTE Il
INFORMACOES AO PACIENTE

Diabinese® (clorpropamida) esta indicado para uso em associacdo com uma dieta e
exercicios para melhorar o controle da glicemia em adultos com diabetes tipo 2.

Diabinese® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegido da luz e umidade.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua saude.

Diabinese® nado deve ser administrado a mulheres gravidas e lactantes sem
orientagcdo médica.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o
seu término. Informe ao seu médico se esta amamentando.

Para o controle eficaz do diabetes, é importante que vocé siga corretamente a
administracdo do medicamento, a dieta e exercicios fisicos regulares, orientados pelo
seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

A terapéutica adequada serd indicada exclusivamente pelo seu médico. Portanto, o
tratamento ndo deve ser alterado ou interrompido sem o conhecimento do mesmo.

Informe ao seu médico o aparecimento de rea¢cdes desagradaveis.

A maioria das reacdes adversas esta associada a dose, é transitéria e responde bem a
reducdo ou retirada do medicamento. Entretanto, experiéncias clinicas demonstraram
que, assim como ocorre com outras sulfoniluréias, podem ocorrer alguns efeitos
colaterais associados a hipersensibilidade.

As reacfes mais freqientemente observadas com este medicamento sdo disturbios
gastrintestinais tais como diarréia, vomito, anorexia (perda da fome) e aumento do
apetite. Também foram relatadas outras reacBes como tontura, dor de cabecga,
hipoglicemia (diminuicdo da taxa de acUcar no sangue), prurido (coceira), urticaria
(erupcéo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira) entre outras (vide
“Reacbes Adversas”).

Procure imediatamente seu médico se houver qualquer sintoma de hipoglicemia ou
outras reacdes adversas.

Diabinese® pode interagir com varios medicamentos, como antiinflamatérios nao
esteroides, salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol, probenecida, cumarinicos,
inibidores da monoaminoxidase, agentes bloqueadores beta-adrenérgicos,
voriconazol, miconazol, tiazidas e outros diuréticos, corticosterdides, fenotiazinas e
agentes derivados da tiréide, estrogénios, contraceptivos orais, fenitoina, acido
nicotinico, simpatomimeéticos, agentes bloqueadores dos canais de calcio e
isoniazida.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.
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A seguranca e a eficacia do uso de Diabinese® em criancas ainda nao foram
estabelecidas.

Recomenda-se nao ingerir alcool durante o tratamento com Diabinese®.

Diabinese® é contra-indicado a pacientes com diabetes tipo 1, individuos com
conhecida hipersensibilidade a qualquer componente da férmula e a pacientes
portadores de cetoacidose diabética com ou sem coma.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
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PARTE IlI
INFORMACOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas

7

A clorpropamida é um hipoglicemiante oral, da classe da sulfoniluréia. Embora a
clorpropamida seja um derivado sulfonamidico, é desprovida de atividade antibacteriana.

Mecanismo de acao

Seu exato mecanismo de acdo ndo é completamente conhecido, mas ndo se trata de uma
insulina oral. Acredita-se que o mecanismo de a¢do da clorpropamida se dé através do
estimulo da sintese e liberacdo da insulina endégena, efeito dependente do funcionamento
das células beta no pancreas. O efeito extra-pancreatico pode ser parte do mecanismo de
acdo das sulfoniluréias orais.

Ha evidéncias de que uma melhora na fungcdo das células beta-pancreéaticas, com
conseguente melhora na tolerancia a glicose, pode ocorrer durante o tratamento prolongado
com clorpropamida. Assim, em individuos com diabetes mellitus assintomatica, manifestada
principalmente por uma tolerancia anormal a glicose, o uso continuado de clorpropamida
pode resultar na “normalizacao” de sua tolerancia a glicose.

A poténcia da clorpropamida é aproximadamente seis vezes a da tolbutamida. Alguns
resultados experimentais sugerem que sua eficacia aumentada pode ser o resultado de uma
excrecao mais lenta e da auséncia de uma desativacao significativa.

Propriedades Farmacocinéticas

A clorpropamida é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal. Dentro de uma hora
apos a administracdo de uma Unica dose oral, ela é prontamente detectavel no sangue,
sendo que os niveis séricos maximos sdo alcancados dentro de 2 a 4 horas. E metabolizada
em humanos e é excretada na urina como farmaco inalterado e como metabdlitos
hidroxilados ou hidrolisados. A meia-vida biolégica do medicamento €, em média, de 36
horas. Nas primeiras 96 horas, 80 a 90% de uma Unica dose oral € excretada na urina. No
entanto, a administracdo a longo prazo de doses terapéuticas ndo produz acumulo no
sangue, desde que as taxas de absor¢cdo e excre¢do tornem-se estaveis em
aproximadamente 5 a 7 dias ap6s o inicio do tratamento.

A clorpropamida exerce um efeito hipoglicemiante em individuos normais dentro de 1 hora,
tornando-se méximo em 3 a 6 horas e persistindo por, no minimo, 24 horas.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Estudos de toxicidade crénica foram realizados em cées e ratos. Os cées foram tratados por
6, 13 ou 20 meses com doses de clorpropamida 20 vezes a dose recomendada para
humanos, ndo tendo apresentado grandes alteracdes histoldgicas ou patoldgicas. Apds o
tratamento com 100 mg/kg de clorpropamida, por 20 meses, nenhum c8o apresentou
alteracBes histopatoldgicas hepéaticas. Os ratos tratados continuamente por 6 a 12 meses
apresentaram varios graus de supressao de espermatogénese com altas doses (até 125
mg/kg). O grau de supressdo pareceu seguir a extensdo do retardo no crescimento
associado com a administracéo crbnica de doses altas de clorpropamida em ratos.
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Testes pre-clinicos determinaram a DLgg oral de 1.675 mg/kg para camundongos, 800
mg/kg em cées e 2.390 mg/kg em ratos.

Efeitos teratogénicos: ndo foram realizados estudos de reprodugdo animal com
clorpropamida.

INDICACOES
Diabetes tipo 2

Diabinese® (clorpropamida) esta indicado para uso em associacdo com uma dieta e
exercicios para melhorar o controle da glicemia em adultos com diabetes tipo 2.

CONTRA-INDICACOES

Diabinese® (clorpropamida) € contra-indicado a pacientes portadores de:

1. Conhecida hipersensibilidade a qualquer componente da formula;

2. Cetoacidose diabética com ou sem coma. Esta condicdo deve ser tratada com
insulina;

3. Diabetes tipo 1.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Deficiéncia de G6PD

Visto que a clorpropamida pertence a classe das sulfoniluréias, deve-se ter cuidado ao uséa-
la em pacientes com deficiéncia de G6PD. O tratamento de pacientes com deficiéncia de
G6PD com sulfoniluréias pode levar a anemia hemolitica e uma alternativa néo sulfoniluréia
deve ser considerada.

Hipoglicemia

Todas as sulfoniluréias, incluindo clorpropamida, sdo capazes de produzir hipoglicemia
grave, que pode resultar em coma e necessidade de hospitalizacdo. Pacientes com
hipoglicemia devem ser tratados com terapia adequada com glicose e serem monitorados
por, no minimo, 24 a 48 horas (vide “Superdosagem”).

Selecdo de pacientes, posologia e instrucbfes adequadas sdo importantes para evitar
episédios de hipoglicemia. Uma ingestdo regular de carboidratos € importante para evitar
que eventos de hipoglicemia ocorram quando uma refeicdo é atrasada ou quando for
ingerida uma quantidade insuficiente de comida ou, ainda, quando a ingestdo de
carboidratos n&o for balanceada.

Insuficiéncia renal ou hepética pode afetar a disponibilidade da clorpropamida e pode
também diminuir a capacidade de gliconeogénese; ambas podem aumentar ainda o risco de
ocorrer reacdes hipoglicemiantes graves. Pacientes idosos, debilitados ou desnutridos, e
aqueles com insuficiéncia supra-renal ou pituitaria, séo particularmente suscetiveis a agéo
hipoglicemiante dos farmacos redutores de glicose. A hipoglicemia pode ser dificil de ser
reconhecida em idosos e em pessoas que estdo sob tratamento com farmacos
bloqueadores beta-adrenérgicos. A hipoglicemia comumente ocorre quando ha deficiéncia
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de ingestao calbrica, apds exercicios intensos ou prolongados, durante ingestéo alcodlica ou
guando mais de um farmaco redutor de glicose € utilizado.

Devido a longa meia-vida da clorpropamida, pacientes que se tornam hipoglicémicos
durante o tratamento com Diabinese® (clorpropamida) requerem uma cuidadosa supervisao
da dose e intervalos curtos entre as refei¢des por, no minimo, 3 a 5 dias. Hospitalizacéo e
glicose intravenosa podem ser necessarias.

Perda do controle da glicemia no sangue

Quando um paciente estabilizado, sob qualquer tratamento para diabetes, se expuser a
condicbes de estresse tais como febre, trauma, infec¢do ou cirurgia, pode haver perda do
controle da glicemia. Nestes casos, pode ser necessario interromper o uso de Diabinese® e
administrar insulina.

Com o passar do tempo, a eficacia de qualquer hipoglicemiante oral, inclusive Diabinese®,
na reducdo da glicose no sangue até niveis desejados, diminui em muitos pacientes, o que
pode ser devido a progressdo da doenca ou diminuicdo da resposta ao farmaco. Esse
fendbmeno é considerado como falha secundéria, o que se diferencia da falha priméria, na
qual o farmaco é ineficaz em um paciente individual quando a mesma é administrada pela
primeira vez. Ajustes adequados na dose e adesdo a dieta devem ser avaliados antes de
classificar o paciente como falha secundaria.

Testes Laboratoriais

A dosagem sanguinea de hemoglobina glicada deve ser realizada periodicamente.
Informagéo ao Paciente

O paciente deve ser informado dos potenciais riscos e beneficios de Diabinese® e dos
outros tratamentos alternativos. O paciente também deve ser orientado sobre a importancia
da dieta, dos exercicios regulares e dos exames regulares de dosagem de glicose no
sangue.

O risco de hipoglicemia, seus sintomas e tratamento, e condicfes que predispéem o seu
surgimento, devem ser explicados aos pacientes e responsaveis familiares. As falhas

primaria e secundaria devem também ser informadas.

O paciente deve ser instruido a procurar imediatamente seu médico se houver qualquer
sintoma de hipoglicemia ou outras reagdes adversas.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maguinas

O efeito de Diabinese® na habilidade de dirigir e operar maquinas néo foi estudado.
Entretanto, ndo ha evidéncia que sugira que a clorpropamida possa afetar essas
habilidades. Os pacientes devem ficar atentos para os sintomas de hipoglicemia e tomar
cuidado ao dirigir e operar maquinas.

Gravidez e Lactacéao

Uso durante a Gravidez

N&do se sabe se Diabinese® pode prejudicar o feto quando administrado a mulheres
gravidas, ou se pode afetar a capacidade de reproducéao.
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Diabinese® s6 deve ser administrado durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o
risco potencial para a paciente e para o feto.

Uma vez que os dados sugerem que 0s niveis anormais de glicose no sangue durante a
gravidez estdo associados a uma maior incidéncia de anormalidades congénitas, muitos
especialistas recomendam o uso da insulina durante a gravidez para manter os niveis
glicémicos 0 mais proximo possivel da normalidade.

Hipoglicemia grave por tempo prolongado (4 a 10 dias) foi relatada em recém-nascidos de
maes que receberam sulfoniluréias na época do parto. Isto foi mais freqiientemente relatado
com o uso de agentes com meias-vidas prolongadas. Se Diabinese® for usado durante a
gravidez, o mesmo deverd ser descontinuado pelo menos um més antes da data esperada
do parto e outra terapia deve ser instituida para manter o nivel sangtiineo de glicose o mais
préximo do normal.

Diabinese ® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Uso durante a Lactacdo

Uma analise da composi¢cdo de duas amostras de leite materno, tiradas cinco horas ap6s a
ingestdo de 500 mg de clorpropamida por uma paciente, revelou uma concentracdo de 5
mcg/mL. Para referéncia, o pico sanguineo normal de clorpropamida apés a ingestdo de
uma dose Unica de 250 mg é de 30 mcg/mL. Portanto, ndo se recomenda que a mulher
amamente enquanto estiver tomando a medicagéo.

Uso em Criancas

Ainda nao foram estabelecidas eficacia e seguranca de Diabinese® em criancas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Os produtos abaixo podem levar a hipoglicemia:

A acdo hipoglicemiante das sulfoniluréias pode ser potencializada por alguns farmacos,
incluindo farmacos antiinflamatoérios néo-esteréides e outros agentes que sao altamente
ligados a proteinas, salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol, probenecida, cumarinicos,
inibidores da monoaminoxidase e agentes bloqueadores beta-adrenérgicos.

Quando tais farmacos sao administrados a um paciente recebendo clorpropamida, o0 mesmo
deve ser observado atentamente quanto a hipoglicemia. Quando tais farmacos sao retirados
de um paciente recebendo clorpropamida, este deve ser cuidadosamente observado quanto
a perda de controle.

Antifingicos

- voriconazol: embora ndo estudado, o voriconazol pode aumentar 0s niveis plasmaticos de
sulfoniluréias (por ex., tolbutamida, glipizida e glibenclamida) e, portanto, causar
hipoglicemia. Recomenda-se monitoramento cuidadoso da glicose sangiinea durante a
coadministracao.
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- miconazol: uma interacdo potencial entre 0 miconazol oral e os agentes hipoglicémicos
orais levando a hipoglicemia grave foi relatada com algumas sulfoniluréias. Nao se sabe se
essa interacdo também ocorre com preparacfes de miconazol intravenosas, topicas ou
vaginais.

Alcool

Em alguns pacientes pode-se produzir uma reacdo tipo dissulfiram devido a ingestdo de
alcool. Doses de alcool moderadas a grandes podem aumentar o risco de hipoglicemia.

Os produtos abaixo podem levar a hiperglicemia:

Alguns farmacos tendem a produzir hiperglicemia levando a perda de controle. Esses
farmacos incluem as tiazidas e outros diuréticos, corticosteréides, fenotiazinas e agentes
derivados da tir6ide, estrogénios, contraceptivos orais, fenitoina, &cido nicotinico,
simpatomiméticos, agentes bloqueadores dos canais de calcio e isoniazida.

Quando tais substancias sdo administradas a pacientes recebendo clorpropamida, os
mesmos devem ser cuidadosamente observados quanto a perda de controle. Quando essas
substancias forem descontinuadas em pacientes recebendo clorpropamida, os mesmos
deverdo ser também cuidadosamente observados quanto a hipoglicemia.

Testes de laboratorio

Diabinese® (clorpropamida) nao interfere com testes usuais para detectar albumina na
urina.

REACOES ADVERSAS

A maioria das reagcfes adversas esta associada a dose, € transitoria e responde bem a
reducdo da dose ou a descontinuacdo do medicamento. Entretanto, a experiéncia clinica
tem até entdo demonstrado que, assim como ocorre com outras sulfoniluréias, algumas
reacdes adversas associadas a hipersensibilidade podem ser graves, sendo que alguns
Obitos foram relatados.

Geral: reacdo tipo dissulfram ¢é raramente relatada com o0 uso de Diabinese®
(clorpropamida) (vide “Interagbes Medicamentosas”).

Sistema nervoso central e periférico: tontura e dor de cabeca.

ReacBes endocrinas: em raras ocasides, Diabinese® causou uma reacdo idéntica a
sindrome de secrecao inapropriada do horménio antidiurético (ADH). As caracteristicas
dessa sindrome resultam da excessiva retencdo de agua e incluem hiponatremia, baixa
osmolalidade sérica e alta osmolalidade urinéria. Essa reacdo também foi relatada com
outras sulfoniluréias.

Reacfes gastrintestinais: as reac¢fes mais comuns sao o0s distarbios gastrintestinais;
menos de 5% dos pacientes relataram nausea e menos de 2% relataram diarréia, vomito,
anorexia e aumento do apetite. Outros distirbios gastrintestinais ocorreram em menos de
1% dos pacientes. Esses disturbios tendem a estar associados a dose e podem
desaparecer com a reducdo da mesma.
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Reacdes hematoldgicas: leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia, anemia hemolitica,
anemia aplastica e pancitopenia foram relatadas com as sulfoniluréias.

Figado e sistema biliar: ictericia colestatica pode ocorrer raramente; neste caso, o uso de
Diabinese® deve ser descontinuado. Porfiria hepatica foi raramente relatada com o uso de
clorpropamida.

ReacBes metabdlicas/ nutricionais: hipoglicemia (vide "Adverténcias e Precaucbes" e
“Superdosagem”).

Pele/ apéndices: prurido foi relatado em menos de 3% dos pacientes. Outras reacdes
alérgicas dermatoldgicas, tais como urticéria e erup¢cdes maculopapulares foram relatadas
em aproximadamente 1% ou menos dos pacientes. Essas reacfes podem ser transitorias e
podem desaparecer mesmo que Diabinese® continue sendo utilizado; se as reacdes
dermatoldgicas persistirem, a medicacdo devera ser descontinuada.

Assim como ocorre com outras sulfoniluréias, porfiria cutdnea tardia e reacdes de
fotossensibilidade foram relatadas.

Erupcbes cutdneas que progridem para eritema multiforme e dermatite esfoliativa também
foram relatadas.

POSOLOGIA

1. Nao existe um regime posolégico fixo para o tratamento de diabetes tipo 2 com
Diabinese® (clorpropamida) ou outros agentes hipoglicémicos. A glicose sanglinea do
paciente devera ser monitorada periodicamente para determinar a sua dose minima
eficaz, para detectar falha primaria, isto é, resposta hipoglicemiante inadequada a
maxima dose recomendada, e falha secundaria, isto é, perda da resposta hipoglicemiante
adequada ap6s um periodo inicial de eficacia.

2. O nivel de hemoglobina glicada devera ser também avaliado ao se analisar a resposta do
paciente ao tratamento.

3. A administracdo a curto prazo de Diabinese® podera ser suficiente durante periodos
transitorios de perda de controle em pacientes geralmente bem controlados com a dieta.
A dose total diaria é geralmente tomada uma Unica vez, junto com café da manha.
Ocasionalmente, casos de intolerancia gastrintestinal poderdo ser reduzidos ao se dividir
a dose diaria.

4. UMA DOSE DE ATAQUE INICIAL NAO E NECESSARIA E NAO DEVE SER
ADMINISTRADA.

5. Ao se iniciar o tratamento de pacientes com diabetes tipo 2, deve-se enfatizar o uso de
dieta como primeira forma de tratamento. Restricdo calérica e perda de peso séo
essenciais no tratamento do paciente diabético obeso. A dieta isolada pode ser eficaz no
controle de glicemia e nos sintomas de hiperglicemia. A importancia das atividades fisicas
regulares deve ser também enfatizada e os fatores de riscos cardiovasculares devem ser
identificados e medidas corretivas aplicadas quando possivel.

O uso de Diabinese® deve ser visto pelo clinico e pelo paciente como um tratamento
adicional a dieta, e ndo como substituto a dieta ou como mecanismo conveniente para se
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evitar restricbes da dieta. Além disso, a perda do controle glicEmico sob dieta controlada
pode ser transitéria, requerendo uma administracdo de Diabinese® por curto prazo.

6. Ao considerar 0 uso de Diabinese® em pacientes assintomaticos, deve-se observar que o
controle da glicemia em pacientes com diabetes tipo 2 ndo dependente de insulina ainda
ndo foi definitivamente estabelecido como eficaz na prevencdo das complicacbes
cardiovasculares ou neuroldgicas a longo prazo do diabetes.

7. Alguns pacientes demonstraram resposta inicial inadequada (falha primaria) ou perda
gradativa da resposta as sulfoniluréias (falha secundaria), incluindo Diabinese®.
Alternativamente, Diabinese® pode ser efetivo em alguns pacientes que néo
responderam, ou tiveram a resposta cessada as sulfoniluréias. Pacientes que
necessitem doses elevadas ou uso frequente de outros hipoglicemiantes orais podem ter
controle facilitado com o uso de Diabinese®.

8. Sele¢do de pacientes: o paciente mais adequado ao tratamento € aquele com diabetes
tipo 2, estavel e ndo controlavel somente por dieta. Historia anterior de coma diabético
ndo se contrap8e necessariamente ao sucesso do controle terapéutico com Diabinese®.
Um periodo de observacao pode ser indicado para determinados pacientes, 0s quais se
esperaria uma resposta a este tipo de medicacdo, mas nos quais fracassaram as
tentativas iniciais, ou apés estarem recebendo outras sulfoniluréias, ou em pacientes cujo
controle do diabetes com tais agentes ndo tenha sido satisfatorio. Diabinese® pode
mostrar-se eficaz e proporcionar um melhor controle deste tipo de diabetes. A avaliacdo
final da resposta em pacientes qualificados como candidatos ao tratamento com
Diabinese® consiste numa experiéncia terapéutica de pelo menos 7 dias. Durante este
periodo, a auséncia de cetonuria juntamente com um controle satisfatério indicam que o
paciente € responsivo e capaz de ser controlado com o medicamento. Entretanto, o
desenvolvimento de cetonudria dentro do periodo de 24 horas ap0s a retirada da insulina,
em geral, indica uma resposta insuficiente. O paciente sera considerado nao responsivo
caso ndo apresente reducdo satisfatoria da glicemia ou deixe de obter uma melhora
clinica objetiva ou subjetiva, ou caso apresente cetonuria ou glicosuria. A insulina é
indicada no tratamento destes pacientes.

Tratamento inicial

O paciente diabético estavel de meia idade, com diabetes tipo 2 de grau leve a
moderadamente grave, deve iniciar com a dose diaria de 250 mg (um comprimido).

N&do é necessario um periodo de transicdo ao transferir pacientes em uso de outros
hipoglicemiantes orais para clorpropamida. O medicamento anterior pode ser descontinuado
em qualquer ocasido, e a clorpropamida iniciada imediatamente. Ao prescrever a
clorpropamida, devera ser dada a devida consideracdo a sua maior poténcia.

A grande maioria dos pacientes de meia idade com diabetes tipo 2, estavel, de grau leve ou
moderadamente grave, em tratamento com insulina, pode passar a usar diretamente o
medicamento oral, com descontinuacéo imediata da insulina. Nos pacientes que necessitam
de mais de 40 unidades diarias de insulina, o tratamento com clorpropamida pode ser
iniciado com uma reducdo de 50% de insulina durante os primeiros dias, e com reducdes
subseqlentes dependendo da resposta.

Durante o periodo de retirada da insulina, o paciente deve fazer o auto-monitoramento para
avaliar os niveis de glicose, pelo menos trés vezes ao dia. No caso de resultados anormais,
0 médico deve ser notificado imediatamente. Em alguns casos é aconselhavel considerar a
hospitalizacao durante o periodo de transicao.
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Cinco a sete dias apo6s o inicio do tratamento, o nivel sérico de clorpropamida atinge um
platb. A dosagem pode ser subseqientemente ajustada para aumento ou redugdo, sendo
que os aumentos ndo deverdo ser superiores a 50-125 mg em intervalos de 3 a 5 dias para
obtencdo do controle ideal. Ajustes mais frequientes em geral ndo sdo aconselhaveis.

Terapia de manutencao

A maioria dos pacientes de meia idade com diabetes tipo 2, estavel, moderadamente grave
€ controlada com aproximadamente 250 mg diérios (1 comprimido). Varios investigadores
constataram que alguns pacientes com diabetes de menor intensidade s&o bem controlados
com doses diarias de 125 mg (1/2 comprimido) ou menos. Muitos dos pacientes diabéticos
mais graves podem requerer 500 mg diarios (2 comprimidos) para um controle adequado.

OS PACIENTES QUE NANO RESPONDEM ADEQUADAMENTE A DOSE DE 500 mg
DIARIOS GERALMENTE NAO RESPONDERAO A DOSES MAIS ELEVADAS.

Doses de manutencao superiores a 750 mg diarios (3 comprimidos) devem ser evitadas.
Uso em pacientes idosos e pacientes com alto risco

Para diminuir o risco de hipoglicemia em pacientes de risco incluindo pacientes idosos,
debilitados ou desnutridos, pacientes com ingestdo calorica irregular e pacientes com
distarbios da funcdo renal ou hepética, a dose inicial e de manutencdo deverd ser
conservadora para evitar reacfes hipoglicemiantes (vide “Adverténcias e Precaucbes” e
“Posologia — Terapia Inicial”).

Devido ao fato do paciente diabético geriatrico parecer ser mais sensivel ao efeito
hipoglicémico das sulfoniluréias, seu tratamento deve ser iniciado com doses menores de
clorpropamida: 125 mg diérios.

Diabinese® em pacientes com Diabetes Insipidus

Alguns estudos até esta data demonstraram que a clorpropamida também é util no
tratamento do diabetes insipidus idiopatico.

No tratamento de diabetes insipidus a dose diaria normalmente utilizada é de 125 a 500 mg.
Devido ao risco de desenvolvimento de hipoglicemia nestes pacientes, é aconselhavel iniciar
o tratamento com a dose mais baixa, ajustando-a gradativamente conforme necessario. Os
pacientes sob tratamento devem ser orientados quanto a possibilidade e tratamento de
reacdes hipoglicemiantes, especialmente durante infeccdes intercorrentes ou outros
periodos de reducdo da ingestdo de alimentos. Em tais circunstancias a terapia com
Diabinese® deve ser imediatamente descontinuada e o médico comunicado.

O médico deve manter-se permanentemente consciente da possibilidade de ocorréncia de
reaces hipoglicemiantes nestes pacientes, particularmente quando doencas néao
relacionadas ou outras causas implicarem na reduc¢do da ingestdo de alimentos. Em tais
casos, Diabinese® deve ser temporariamente descontinuado e o tratamento deve ser
substituido por horménio antidiurético.
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SUPERDOSAGEM
Sinais e Sintomas na Superdosagem

A superdosagem de sulfoniluréias, incluindo Diabinese® (clorpropamida), pode causar
hipoglicemia grave. Embora pouco frequiente, a hipoglicemia grave pode causar coma,
convulsdes ou disturbios neurolégicos.

Tratamento na Superdosagem

Sintomas de hipoglicemia leve sem perda de consciéncia ou sintomas neuroldgicos devem
ser tratados agressivamente com glicose via oral e ajuste na dose do farmaco e/ou no
padrao de alimentacao. Monitoracdo médica cuidadosa devera ser feita até que se assegure
que o paciente esteja fora de perigo.

Reacdes hipoglicemiantes graves com convulsfes, coma ou outros distirbios neurolégicos
ndo ocorrem com freqiiéncia, mas devem ser consideradas como emergéncias médicas,
requerendo hospitalizacdo imediata. Se houver suspeita ou se for diagnosticado coma
hipoglicémico, o paciente deve receber uma rapida injecdo intravenosa de solucao glicosada
concentrada (50%). Este procedimento deve ser seguido por uma infusdo continua de
solucéo glicosada mais diluida (10%), em uma velocidade de infusdo que mantenha niveis
de glicemia acima de 100 mg/dL. Esses pacientes devem ser cuidadosamente observados
por um periodo minimo de 24 a 48 horas, uma vez que a hipoglicemia pode recorrer apos
aparente melhora clinica.
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