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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Glibomet

400 mg/2,5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 400 mg metforminium-chloridu a 2,5 mg glibenklamidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety.
Biele, okrtihle filmom obalené tablety, obojstranne vypuklé s deliacou ryhou.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Diabetes mellitus 2. typu, u ktorého sa nedosahuje adekvatna kontrola diétou samotnou alebo diétou a
lie¢bou derivatmi sulfonylmocoviny alebo biguanidmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli s normdlnou funkciou obliciek (GFR = 90 ml/min)

Dennii davku, sposob a dizku lieby musi stanovit’ lekar na zéklade pacientovho metabolického profilu.
Obvykla odporucana pociatocna davka je 2 tablety denne pri hlavnych jedlach. Denna davka nikdy nesmie
presiahnut’ 6 tabliet lieku Glibomet. Denna davka sa musi postupne znizovat’ aZ po dosiahnutie minimalne;j
davky, ktora je potrebna na udrziavanie glykometabolickej kontroly.

Porucha funkcie obliciek

Pred zacCatim liecby metforminom a minimélne raz ro¢ne po jej zacati je potrebné vyhodnotit GFR. U
pacientov so zvySenym rizikom d’alSej progresie poruchy funkcie obliciek a u starSich osob je potrebné
funkciu obli¢iek hodnotit’ ¢astejsie, napr. kazdych 3-6 mesiacov.

Maximalna denna davka metforminu sa ma prednostne rozdelit' na 2-3 denné davky. Pred zvazenim zaciatku
liecby metforminom u pacientov s GFR < 60 ml/min je potrebné postdit’ faktory, ktoré by mohli zvySovat’
riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Ak nie je dostupna prislusna sila Glibometu, namiesto fixnej kombinacie davok sa maji pouzit’ jednotlivé
monozlozky.
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GFR ml/min | Metformin Glibenklamid

60-89 Maximalna denna davka je 3 000 mg. Znizend funkcia obli¢iek moze
Je mozné zvazit znizenie davky viest’ k akumul4cii lieku, a potom k
vzhl'adom na pokles funkcie obli¢iek. vyssej frekvencii pripadov

45-59 Maximalna denna davka je 2 000 mg. hypoglykémie.

Uvodna davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.

30-44 Maximalna denna davka je 1 000 mg.
Uvodna davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.

<30 Metformin je kontraindikovany.

Starsi ludia

Pacienti vo veku 65 rokov a star$i: ivodné a udrziavacie davky Glibometu musia byt starostlivo upravené
tak, aby sa znizilo riziko hypoglykémie. Lie¢ba sa ma zacat’ s najnizSou dostupnou davkou a ak to bude
potrebné, ma sa zvySovat’ postupne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populdcia
Pouzitie Glibometu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov sa neodporuca, pretoze k dispozicii nie st
ziadne udaje o bezpecnosti a u¢innosti.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na ¢innu latku (glibenklamid, metformin), na iné derivaty sulfonylmocoviny, na iné
sulféonamidy alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

- gestacny diabetes mellitus,

- diabetus mellitus 1. typu,

- akykol'vek typ akutnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza),

- diabetickd koma a prekomatozny stav,

- diabetes s predchadzajucimi epizodami laktatovej acidozy,

- insuficiencia pecene,

- zavazné zlyhanie obli¢iek (GFR < 30 ml/min),

- pocas subeznej lieCby diuretikami alebo antihypertenzivami, ktoré mézu sposobit’ zmeny oblickovych
funkecii alebo pred intravendznym podanim jodovych kontrastnych latok alebo pocas 48 hodin po ich
podani,

- zavazné kardiovaskularne poruchy (srdcové zlyhavanie NYHA trieda I — IV, toxicky alebo kardiogénny
Sok, nedavny infarkt myokardu, nestabilna angina pektoris, periférne artériové obehové poruchy),

- respiracna insuficiencia,

- insuficiencia nadobliCiek,

- akutna intoxikécia etylalkoholom, chronicky alkoholizmus,

- vyrazné hypokalorické obmedzenia a najmi podvyziva,

- dehydratacia,

- zavazné infekcie,

- zévazna akttna hemoragia,

- 8ok,

- gangréna,

- gravidita a dojcenie,

- podanie dva dni pred chirurgickym zakrokom alebo po fiom,

- porfyria,

- subezna liecba mikonazolom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Lie¢bu antidiabetikami a hlavne zmenu z jedného typu antidiabetika na iné musi monitorovat’ lekar. Pacienti
maju striktne dodrziavat’ pokyny lekara, ako je davkovanie a sposob podavania lieku, diétny rezim a
cvicenie. Pravidelne sa maju vykonavat’ bezné diagnostické vySetrenia (glykémia nalacno a postprandialna
glykémia, HbAlc).

Vzhl'adom na to, Ze jednou z u¢innych latok je derivat sulfonylmocoviny, tento liek sa moze pouzit’ len

u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, ktory sa neda upravit’ iba diétou.

V pripade hypoglykemickych priznakov (pozri ¢ast'4.8) je potrebné uzit’ sacharidy (cukor), v zavaznejsich
pripadoch, kedy moze vel'mi zriedkavo dojst’ k strate vedomia, sa podava pomala i. v. inflzia roztoku
glukozy.

Pri poraneniach, chirurgickych zékrokoch, infekénych alebo febrilnych stavoch moéze byt z ddvodu
primeranej metabolickej kontroly nevyhnutné docasné zacatie lieCby inzulinom.

Je potrebné vziat’ do ivahy moznost’ reakcii typu disulfiramu po poziti etylalkoholu.

Liec¢ba sa ma ukoncit’ 48 hodin pred angiografickym alebo urografickym vysetrenim a v pripade potreby sa
moze obnovit’ 48 hodin po vySetreni.

Podra niektorych epidemiologickych stidii moze pouzitie glibenklamidu v porovnani s gliklazidom suvisiet’
s vy$8$im rizikom kardiovaskularnej mortality. Toto riziko sa zaznamenalo najméa u pacientov s akutnym
koronarnym ochorenim.

Laktdtova acidoza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavazna metabolicka komplikacia, ktora sa najcastejSie vyskytuje
pri akitnom zhorseni funkcie obli¢iek alebo pri kardiorespiraénom ochoreni ¢i sepse. Akumulacia
metforminu sa objavuje pri akitnom zhorSeni funkcie obli¢iek a zvySuje riziko laktatovej acidozy.

V pripade dehydratacie (zavazna hnacka alebo vracanie, horucka alebo znizeny prijem tekutin) je potrebné
docasne prerusit’ podavanie metforminu a odportca sa kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika.

Lieky, ktoré mézu akuttne narusit’ funkciu obliciek (ako napriklad antihypertenziva, diuretikd a NSAID) sa
maji u pacientov lie¢enych metforminom zadat’ podavat’ s opatrnostou. Dalsie rizikové faktory laktatovej
acidozy st nadmerné poZivanie alkoholu, hepatalna insuficiencia, nedostato¢ne kompenzovany diabetes
mellitus, ket6za, dlhotrvajice hladovanie a akékol'vek stavy spojené s hypoxiou, ako aj sibezné uzivanie
liekov, ktoré mézu sposobit’ laktatovu acidoézu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pacienti a/alebo oSetrovatelia musia byt informovani o riziku laktatovej acidozy. Laktatova aciddza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolest’ou brucha, svalovymi kfémi, asténiou a hypotermiou, po
ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat’ metformin a
vyhladat’ okamzité lekarske osetrenie. Diagnostickymi laboratornymi nalezmi st znizena hodnota pH krvi (<
7,35), zvysené plazmatické hladiny laktatu (>5 mmol/l) a zvySena anidnova medzera a pomer laktat/pyruvat.

Funkcia oblidiek

GFR je potrebné vyhodnotit’ pred zaciatkom liecby a pravidelne po fiom, pozri ¢ast’ 4.2. Metformin je
kontraindikovany u pacientov s GFR < 30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri ktorych dochadza k zmene
funkcie obliciek, je potrebné ho docasne prestat’ podavat’, pozri Cast’ 4.3.

Poddvanie jodovej kontrastnej litky

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok moze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, ¢o sposobuje akumulaciu metforminu a zvysSené riziko laktatovej acidozy. Pred alebo v Case postupu
zobrazovania je potrebné prerusit’ podavanie metforminu a v podavani pokracujte nie skor ako po uplynuti
minimalne 48 hodin, za predpokladu, Ze funkcia obli¢iek bola opédtovne postidena a povazovana za stabilnt,
pozrite Casti 4.2 a 4.5.

Chirurgicky zdkrok
Metformin sa musi vysadit’ v ¢ase chirurgického zédkroku s celkovou, spinalnou alebo epiduralnou
anestéziou. Liecba sa nesmie opatovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku alebo po
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obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Zze doslo k opdtovnému vyhodnoteniu funkcie obliCiek a pri
zisteni, Ze je stabilna.

Hypoglykémia

Ked’ze Glibomet obsahuje derivat sulfonylmocoviny, jeho uzivanie je spojené s rizikom vzniku
hypoglykémie. Po zacati liecby mdZze titracia davky zabranit’ vzniku hypoglykémie. Liecba sa ma indikovat
len vtedy, ak pacient dodrziava pravidelny stravovaci rezim (vratane raiiajok). Dolezity je pravidelny prijem
cukrov, pretoze riziko hypoglykémie stiipa s oneskorenim prijmu potravy, nedostatoénym alebo
nevyvazenym prijmom cukrov. Hypoglykémia sa s va¢Sou pravdepodobnost'ou moze vyskytnit’ pri
redukénej diéte, po intenzivnom alebo dlhodobom cviceni, pri konzumacii alkoholu alebo pri podavani
kombinacie antidiabetickych liekov.

Diagnoza:

Priznaky hypoglykémie zahriuje: bolest hlavy, hlad, nauzea, vracanie, zvySena tinava, poruchy spanku,
nervozita, agresivita, poruchy koncentracie a reakcii, depresia, zméatenost’, poruchy reci, poruchy zraku, tras,
paralyza a parestézia, vertigo, delirium, kice, ospalost’, bezvedomie, plytké dychanie a bradykardia. V
dosledku antiregulacnych mechanizmov spdsobenych hypoglykémiou sa méze vyskytnut’ potenie, pocit
strachu, tachykardia, hypertenzia, palpitacie, angina pektoris a arytmie. Tieto posledné priznaky vSak mozu
chybat’, ak sa hypoglykémia zacina pozvol'ne, pri autonémnej neuropatii, alebo ak pacient uziva beta-
blokatory, klonidin, rezerpin, guanetidin alebo iné¢ sympatomimetika.

Liecba hypoglykémie:

Mierne hypoglykemické priznaky bez portich vedomia alebo neurologickej symptomatologie sa maju liecit’
okamzitym podanim cukru. Davka sa ma upravit’ a/alebo sa maju zmenit stravovacie navyky. Objavit’ sa
mozu aj zavazné hypoglykemické stavy s poruchami vedomia, kdémou alebo manifestnymi neurologickymi
priznakmi, tie pred okamzitou hospitalizaciou pacienta vyzaduju bezodkladné lieCenie intravendznym
podanim gluko6zy v okamihu stanovenia diagndzy alebo podozrenia na fiu. Podozrenie na hypoglykémiu
vzdy vyzaduje vySetrenie $pecializovanym lekarom na 16zZkovom oddeleni.

Z hladiska zniZenia rizika hypoglykemickych atakov st dolezitymi faktormi starostliva vol'ba pacientov

a davkovanie, a tiez primerané poucenie pacientov. Ak u pacienta dochadza k opakovanym epizoédam
hypoglykémie, ktoré su zavazné alebo spojené s nepredvidatel'nou situaciou, ma sa zvazit’ ind moznost’
antidiabetickej lie¢by ako je Glibomet.

Faktory, ktoré podporuju hypoglykémiu:
- sucéasné pozivanie alkoholu, najmi v kombinacii s hladovanim,
- odmietnutie spoluprace alebo (najma u starSich pacientov) neschopnost’ pacienta spolupracovat’,
- malnutricia, nepravidelné stravovanie, vynechavanie jedla, hladovanie alebo zmeny stravy,
- nedostato¢na vyvazenost’ fyzickej aktivity a prijem cukru,
- zlyhanie oblic¢iek,
- zavazné zlyhanie pecene,
- predavkovanie Glibometom,
- niektoré poruchy endokrinného systému: nedostatocna funkcia Stitnej Zl'azy, pristitnych teliesok
a drene nadobliciek,
- sucasné podavanie niektorych d’alSich liekov (pozri ¢ast’ 4.5).

Starsi pacienti

Vek 65 rokov a viac bol identifikovany ako rizikovy faktor pre hypoglykémiu u pacientov lieCenych
derivatmi sulfonylmo&oviny. U starsich pacientov moze byt’ tazké rozpoznat’ hypoglykémiu. Uvodné a
udrziavacie davky glibenklamidu musia byt starostlivo upravené tak, aby sa zniZilo riziko hypoglykémie
(pozri Cast’ 4.2).
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Zlyhanie pecene a obliciek:

U pacientov so zlyhdvanim pecene alebo zdvaznym zlyhdvanim obli¢iek m6ze dochadzat’ k zmene
farmakokinetiky a/alebo farmakodynamiky Glibometu. Ak nastane hypoglykémia, jej priebeh moze byt u
takychto pacientov dlhotrvajici a musi sa zacat’ adekvatna liecba.

Informacie pre pacienta:

Riziko hypoglykémie, jej priznaky a liecba, a taktiez vyvoldvajice faktory musia byt pacientovi a jeho
blizkym pribuznym vysvetlené. Rovnako je nutné zvazit riziko laktatovej acidozy a pacientovi ho vysvetlit’
pre pripad vyskytu nespecifickych prejavov, ako st svalové kice spojené s poruchou travenia, bolest’ brucha
a tazka asténia, dyspnoe pripisané acidoze, hypotermia a kdma.

Pacient ma byt’ obzvlast’ informovany o dblezitosti dodrziavania diétneho rezimu s naslednym programom
pravidelného telesného cvicenia a pravidelnej kontroly hladiny glykémie.

Potencialna metabolicka dekompenzacia

V pripade akejkol'vek moznej pric¢iny dekompenzacie diabetu sa ma namiesto tejto lieCby zvazit’ docasna
liecba inzulinom, aby sa zachovala adekvatna metabolické kontrola.

Priznakmi hyperglykémie s zvySené mocenie, intenzivny sméid a suché koza.

Subezné podavanie glibenklamidu s inymi liekmi
Stbezné podavanie glibenklamidu s alkoholom, fenylbutazonom alebo danazolom sa neodporuca (pozri ¢ast’
4.5).

DalSie upozornenia

Dalej je potrebné, aby vietci pacienti v priebehu dita dodrziavali stravu s pravidelnym prijmom cukru.
Pacienti s nadvahou maju pokracovat’ v redukcne;j diéte.

Pravidelné telesné cviCenie je rovnako dolezité ako uzivanie Glibometu.

Laboratorna kontrola diabetu (glykémia, HbA1lc) sa ma vykonavat’ pravidelne.

U pacientov s deficitom enzymu G6PD (glukéza-6-fosfatdehydrogenazy), ktori st lieceni derivatmi
sulfonylmocoviny, sa méze vyskytnut hemolyticka anémia.

Vzhladom k tomu, Ze glibenklamid patri do chemickej skupiny derivatov sulfonylmocoviny, odporuca sa
opatrnost pri uzivani Glibometu u pacientov s deficitom G6PD a ma sa zvazit moznost’ lieCby bez derivatov
sulfonylmocoviny.

Metformin moéZze znizovat’ sérové hladiny vitaminu Bi». Riziko nizkych hladin vitaminu B1, sa zvysuje so
zvySujlicou sa davkou metforminu, dizkou lie¢by a/alebo u pacientov s rizikovymi faktormi, pri ktorych je
zname, Ze sposobuju nedostatok vitaminu Bio. V pripade podozrenia na nedostatok vitaminu B1, (ako je
anémia alebo neuropatia) je potrebné sledovat’ sérové hladiny vitaminu Bi1z. U pacientov s rizikovymi
faktormi spdsobujucimi nedostatok vitaminu B, je nutné pravidelné sledovanie vitaminu Bi». Liecba
metforminom ma pokracovat tak dlho, kym je tolerovana a nie je kontraindikovana, a ma byt’ poskytnuta
vhodné korek¢éna liecba nedostatku vitaminu By, v sulade s aktudlnymi klinickymi odporuc¢aniami.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Kontraindikované kombinacie

Interakcie s glibenklamidom
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Mikonazol (systémové podanie, peroralny gél) zvySuje antidiabeticky u¢inok s moznym nastupom priznakov
hypoglykémie alebo az komy (pozri Cast’ 4.3)

Subezné pouZivanie, ktoré sa neodporuca

S derivatmi sulfonylmocoviny

Alkohol

Antabusovy efekt (neznasanlivost’ alkoholu) hlavne u chlorpropamidu, glibenklamidu, glipizidu,
tolbutamidu.

Zvyseny antidiabeticky G¢inok (inhibicia kompenzaénych reakcii), ktory méze podporit’ nastup
hypoglymickej komy.

Je nutné vyhnut’ sa konzumacii alkoholu a uzivaniu liekov obsahujucich alkohol.

Fenylbutazon (systémové podanie)

Zvyseny antidiabeticky G¢inok derivatov sulfonylmocoviny (vytesnenie derivatov sulfonylmocoviny z ich
vizobnych miest na proteinoch a/alebo zniZenie ich eliminécie). Odporaca sa prednostne pouzit’ iné
protizapalové lieky, ktoré vyvolavaju mensi pocet interakcii alebo inym spdsobom informovat’ pacienta

a podporit’ ho, aby sa sdm sledoval: ak je to potrebné, ddvkovanie sa ma pri lieCbe protizapalovymi liekmi a
po ich vysadeni vhodne upravit’.

Lieky proti infekcnym ochoreniam

Stubezné uzivanie derivatov sulfonylmocoviny, vratane glibenklamidu, s niektorymi liekmi proti infekénym
ochoreniam, ako su sulfonamidy (napr. kotrimoxazol), levofloxacin alebo klaritromycin, moze zvysit riziko
rozvoja zavaznej hypoglykémie.

Cyklofosfamid
Stubezné uzivanie derivatov sulfonylmocoviny, vratane glibenklamidu, s cyklofosfamidom moze zvysit’
riziko zavaznej hypoglykémie.

Fenyramidol
Subezné uzivanie derivatov sulfonylmocoviny, vratane glibenklamidu, s fenyramidolom moze zvysit riziko

zavaznej hypoglykémie.

So vetkymi antidiabetikami

Danazol
Ak je tato kombindcia nevyhnutn4, je potrebné pacienta upozornit’ a zvysit’ kontroly hladinu cukru v krvi.
Ak je to mozné, v priebehu lieCby danazolom a po jej ukonceni sa ma upravit’ davkovanie antidiabetik.

S metforminom

Alkohol

Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej acid6zy najmé v pripadoch
e hladovania, nedostatocnej vyZivy.
e poruchy funkcie pecene.

Treba sa vyhnut’ konzumaécii alkoholickych népojov a uzivaniu liekov s obsahom alkoholu.

Jodové kontrastné latky

Pred zobrazovacim vySetrenim alebo v ¢ase zobrazovacieho vySetrenia sa metformin musi vysadit’ a nesmie
sa opétovne nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin potom, za predpokladu, Zze doslo k opdtovnému
vyhodnoteniu funkcie obli¢iek a zistilo sa, Ze je stabilna, pozri Casti 4.2 a 4.4.
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Kombinacia, pri ktorej sa vyZaduje opatrnost’ pri pouZivani

Plati pre vSetky antidiabetika

Chlorpromazin

Pri vysokych dévkach (100 mg chlérpromazinu denne) sa zvysuje hladina cukru v krvi (znizené uvolmiovanie
inzulinu).

Upozornenie tykajuce sa pouzivania: pacienta je treba upozornit’ a hladina cukru v krvi sa mé kontrolovat’
Castejsie. Ak je to mozné, v priebehu lieCby neuroleptikami a po jej ukonceni sa ma upravit’ davkovanie
antidiabetik.

Perhexilin
Uzivanie perhexilinu bolo spojené s hypoglykémiou. Preto uzivanie perhexilinu s antidiabetikami vyzaduje
opatrnost’ a pacient ma byt upozorneny na potrebu castejSich kontrol hladiny glukézy.

Kortikosteroidy (glukokortikoidy) a tetrakozaktid (systémové a lokdlne pouzitie)

Zvysena hladina cukru v krvi niekedy spojenad s ketdézou (zniZen4 tolerancia cukrov pri uzivani
kortikosteroidov, relativny deficit inzulinu).

Upozornenie tykajice sa pouZivania: pacienta je treba informovat’ o potrebe CastejSich kontrol hladiny cukru
v krvi. AK je to mozné, v priebehu lie¢by kortikosteroidmi a po jej ukonéeni sa ma upravit’ davkovanie
antidiabetik.

Beta 2-agonisty

Zvysena hladina cukru v krvi.

Upozornenie tykajiice sa pouZivania: pacienta je treba informovat’ o potrebe CastejSich kontrol hladiny cukru
v krvi, a v pripade nutnosti o prechode na liecbu inzulinom.

Inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin (napr. kaptopril, enalapril)
ACE inhibitory mézu znizit’ hladinu cukru v krvi. Délezité je upravit’ davkovanie Glibometu pocas liecby

ACE inhibitorom az do jej ukoncenia.

Interakcie s metforminom

Organicky kationovy transportér-1 a organicky kationovy transportér-2
Metformin je substratom transportérov OCT1 aj OCT?2.
Subezné podavanie metforminu s:
e inhibitormi OCT1 (napr. verapamil) moZze znizit’ t¢innost’ metforminu,
e induktormi OCT1 (napr. rifampicin) mdze zvysit’ gastrointestindlnu absorpciu a u¢innost’
metforminu,
e inhibitormi OCT2 (napr. cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib, isavukonazol)
moze znizit’ eliminaciu metforminu oblickami a tym viest’ k zvySeniu koncentracie metforminu
v plazme,
e inhibitormi OCT1 aj OCT2 (napr. krizotinib, olaparib) méze zmenit’ u¢innost’ metforminu a jeho
eliminaciu oblickami.

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu, ktorym sa subezne podavalo 500 mg ranolazinu dvakrat denne, sa
plazmaticka expozicia metforminu (1000 mg dvakrat denne) zvysila 1,4-nasobne. V pripade davky 1000 mg
ranolazinu dvakrat denne to bolo 1,8-nasobné zvysenie.

V studii vykonanej u siedmich zdravych dobrovol'nikov sa preukézalo, Ze cimetidin podavany v davke 400
mg dvakrat denne zvysil systémovi expoziciu metforminu (AUC) o 50 % a Cmax 0 81 %.
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Preto sa pri sibeznom podavani odporaca postupovat’ opatrne najméa u pacientov s poruchou funkcie
obliciek, ked’ze koncentracia metforminu v plazme sa moze zvysit. V pripade potreby sa moze zvazit’ Gprava
davky metforminu, pretoze inhibitory/induktory OCT md&zu menit’ G€innost’ metforminu.

Iné interakcie

Niektoré lieky mozu neziaduco ovplyvilovat’ funkciu obliciek, o moze zvysit riziko laktatovej acidozy,
napr. NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy II (COX), inhibitorov ACE, antagonistov
receptora angiotenzinu II a diuretik, obzvlast’ kl'u¢kovych diuretik. Ak sa za¢ina pouzivat’ alebo sa pouziva
takyto liek v kombinacii s metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie funkcie obli¢iek.

Interakcie s glibenklamidom

Betablokdatory, klonidin, rezerpin, guanetidin a sympatomimetika

Vsetky betablokatory, klonidin, rezerpin, guanetidin a sympatomimetikd maskujt niektoré priznaky
hypoglykémie palpitacie a tachykardiu. Vacsina neselektivnych betablokatorov zvysuje vyskyt a zavaznost’
hypoglykémie. Pacienta je treba upozornit’ a Castejsie kontrolovat’ hladinu cukru v krvi, a to najma na
zaCiatku liecby.

Flukonazol

PrediZenie pol&asu eliminécie derivatov sulfonylmo¢oviny s moznym nastupom priznakov hypoglykémie.
Pacienta je treba upozornit’ a Castejsie kontrolovat” hladinu cukru v krvi, a ak je to mozné, davkovanie
antidiabetika sa ma upravit’ pocas a po ukonceni podavania flukonazolu.

Bosentdn

Pri subeznom podavani bosentanu s glibenklamidom existuje zvySené riziko hepatotoxicity, preto sa
odportca vyhnut sa ich sibeznému uzivaniu. Antidiabeticky ucinok glibenklamidu méze byt’ znizeny,
pretoze bosentan znizuje jeho koncentraciu v plazme.

Iné interakcie: kombinacie, ktoré je nutné zvazit’

S glibenklamidom

Dezmopresin
Znizuje antidiureticky ucinok.

Antidiabeticky ucinok sulfonylmocoviny méze byt zvyseny inhibitormi monoaminooxiddzy,
chloramfenikolom, probenecidom, salicylatmi, sulfinpyrazonom; naopak, moze byt zniZzeny peroralnymi
kontraceptivami a barbituratmi.

Je potrebné vziat’ do uvahy, ze biguanidy mozu zvysit’ uc¢inok antikoagulancii.

Kolesevelam a sekvestranty zIcovych kyselin

Pri subeznom podavani sa plazmaticka koncentracia glibenklamidu znizuje, ¢o méze viest’ k znizeniu
antidiabetickému t¢inku. Tento efekt nebol pozorovany, ak sa glibenklamid poda urciti dobu pred uzitim
druhého lieku. Preto sa odporuca, aby sa Glibomet uzil najmenej 4 hodiny pred kolesevelamom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne predklinické ani klinické udaje o pouziti Glibometu u gravidnych zien. Glibomet sa
nesmie pouzivat’ na liecbu cukrovky v tehotenstve (pozri Cast’ 4.3).

V pripade tehotenskej cukrovky sa odporaca pacientke, ktora uziva tento liek, prejst’ z liecby peroralnymi
antidiabetikami na inzulin hned’, ako za¢ne planovat’ zalozenie rodiny alebo dojcenie, resp. hned’ ako zisti,
7e je tehotna. Odporti¢a sa monitorovat’ hladiny glukézy v krvi novorodencov. Studie na zvieratach
nepreukazali ziadne teratogénne ucinky (pozri €ast’ 5.3) s touto kombinaciou.
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Riziko suvisiace s metforminom
Stadie na zvieratdch nepreukazali ziadne teratogénne uCinky (pozri €ast’ 5.3). Ani klinické Stadie neposkytli
ziadne dokazy o malformdaciach plodu v stvislosti s uzivanim metforminu (pozri tiez cast’ 4.3).

Riziko suvisiace s glibenklamidom

Stadie na zvieratach nepreukézali Ziadne teratogénne uéinky (pozri ¢ast’ 5.3). V sucasnosti nie su v klinickej
praxi k dispozicii Ziadne relevantné udaje, na zaklade ktorych by bolo mozné posudit’ akékol'vek teratogénne
alebo fetotoxické ucinky suvisiace s uzivanim glibenklamidu pocas tehotenstva.

Dojcenie

Vzhl'adom na to, Ze nie su k dispozicii dostatocné udaje o prechode metforminu a glibenklamidu do
materského mlieka, a pri zvazeni rizika rozvoja neonatalnej hypoglykémie, je uzivanie tohto licku pocas
doj¢enia kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov je potrebné upozornit’ na priznaky hypoglykémie, a tiez im vysvetlit, aby tymto priznakom
venovali zvySenu pozornost’ pocas vedenia vozidla a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce tucinky

Najcastejsimi neziaducimi u¢inkami na zaciatku liecby st gastrointestinalne priznaky, ako je nauzea,
vracanie, hnacka a bolest’ brucha a strata chuti do jedla. Vo vicsine pripadov tieto neziaduce ucinky pri
pokraCovani liecby ustupia. ZlepSenie gastrointestindlnej tolerancie je mozné docielit’ pomalym zvySovanim
davky.

Nasledkom hypoglykémie sa na zaciatku liecby mézu tiez objavit’ prechodné poruchy videnia.

Pri lie¢be metforminom, najmé u pacientov s niektorymi predisponujucimi stavmi, ako je zlyhanie obli¢iek a
kardiovaskuldrny Sok, sa méze objavit’ zivot ohrozujuca alebo dokonca fatalna laktatova acid6za, ktora sa
moze rychlo vyvinut’ do zadvaznych $tadii, ak liecba nie je ihned’ prerusend, a ak nie st vykonané adekvatne
opatrenia. Hlasené boli pripady vysokej hladiny kyseliny mliecnej v krvi, zvySeny pomer laktat/pyruvat,
znizené pH krvi a hyperazotémia, ktoré mali mimoriadne nepriaznivy vysledok. K rozvoju laktatove;
acidozy moze prispiet’ sucasné pozitie alkoholu (pozri Cast’ 4.4).

Pocas lieCby Glibometom sa mézu vyskytnat nizsie uvedené neziaduce Ucinky.
Vyskyt neziaducich G¢inkov je definovany nasledovne: vel'mi ¢asté > 1/10; ¢asté > 1/100 az < 1/10; menej
Casté: > 1/1000 az < 1/100; zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000; veI'mi zriedkavé < 1/10 000.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkave: leukopénia, trombocytopénia

Velmi zriedkavé: agranulocytdza, hemolyticka anémia, aplazia kostnej drene, pancytopénia
Nezndme: akttna hemolyza u pacientov s deficitom glukéza-6-fosfatdehydrogenazy.

Tieto poruchy sa normalizuji az po ukonceni liecby.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Hypoglykémia pozri ¢ast’ 4.4.

Casté: Znizenie/nedostatok vitaminu Bi, (pozri Gast’ 4.4).

Menej casté: kriza hepatalnej porfyrie a koznej porfyrie

Velmi zriedkavé: laktatova acidozaDisulfiramu podobny G¢inok po konzumaécii alkoholu.

Poruchy nervového systému
Casté: dysgeuzia
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Poruchy oka
Casté: poruchy videnia (prechodné)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté: nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha a strata chuti do jedla.

Tieto neziaduce ucinky sa Casto vyskytuju na zaciatku lieCby a vo vicSine pripadov spontanne ustipia. Aby
sa predislo tymto priznakom, odportca sa uzivat’ Glibomet v 2 alebo 3 dennych davkach. Pomalé zvySovanie
davky moze tiez zlepsit’ gastrointestinalnu toleranciu.

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Velmi zriedkavé: hepatitida vyZadujuca prerusenie liecby, abnormalne vysledky peceniovych testov

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Moze sa vyvinut’ skrizena reaktivita na sulfonamidy a ich derivaty.

Zriedkaveé: pruritus, urtikaria, makulopapuldrna vyrazka

Velmi zriedkavé: alergicka granulomatozna angiitida, multiformny erytém, exfoliativna dermatitida,
fotosenzitivita, urtikaria, ktoré mézu prejst’ az do Soku.

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Menej casté: priemerné az stredne vyrazné zvysenie hladiny mocoviny a kreatininu v sére
Velmi zriedkavé: hyponatriémia

Stars$i pacienti

Hypoglykemické stavy sa mézu vyskytntt’ hlavne u oslabenych starSich pacientov, v pripade nezvycajne;j
fyzickej namahy, pri nepravidelnom stravovani alebo pozivani alkoholickych napojov, v pripade zhorSenej
funkcie obliciek a/alebo pecene (pozri tiez Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzZaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vzhl'adom na to, Ze liek obsahuje metformin, méze vysoké predavkovanie alebo sucasna pritomnost’
rizikovych faktorov viest’ k laktatovej acidoze (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa vyvinie laktatova acidéza, pacient musi byt ihned” hospitalizovany a musi mu byt’ poskytnutd vhodna
lieCba. Najucinnejsia terapia spoc€iva v odstraneni laktatu a metforminu hemodialyzou.

Vzhl'adom na to, Ze liek obsahuje derivat sulfonylmocoviny, predavkovanie lickom moze tiez spdsobit’
hypoglykémiu (pozri ¢ast’ 4.4) a gastrointestinalne symptomy.

Plazmaticky klirens glibenklamidu mdze byt u pacientov s ochorenim pecene predlzeny. Glibenklamid sa
neda odstranit’ dialyzou, pretoze vytvara silnt vizbu s plazmatickymi proteinmi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, Antidiabetikd s vynimkou inzulinov
ATC kéd: A10BD02

Glibomet je kombinaciou dvoch lieciv:
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- glibenklamidu (derivat sulfonylurey druhej generacie), ktory uz v malych davkach ovplyviiuje Kinetiku
sekrécie inzulinu. Stimulacia nie je dlhodoba, ale opakuje sa po kazdej davke.

- metforminu (biguanid), ktory je schopny zvysit’ citlivost’ periférnych tkaniv na ucinok inzulinu (zvysuje
vézbu inzulinu na receptory, zosilituje postreceptorovy ucinok), ovplyviiuje enteralnu absorpciu glukozy,
inhibuje glukoneogenézu, vyvazuje rovnovahu lipidového metabolizmu, znizuje hmotnost’ obéznych
diabetikov a posobi antiagregacne a fibrinolyticky. VSetky tieto ucinky zlepSuju toleranciu a umoziuju
lepsi manazment ochorenia spolu so znizenim rizika laktitovej acidozy v porovnani s ostatnymi
biguanidmi

Synergicky ucinok tychto dvoch lie€iv spociva v stimulacii endogénnej sekrécie inzulinu indukovane;j

sulfonylureou (pankreaticky efekt), kombinovanej s priamym u¢inkom biguanidov na tkaniva svalov, kde

vyrazne podporuje vychytavanie glukozy (extrapankreaticky efekt) a na tkanivo pecene, kde prispieva

k znizeniu glukoneogenézy. Dosiahne sa tak synergicky efekt kombinacie oboch lieciv.

Pri racionalnom davkovani sa takto mozu znizit' davky jednotlivych lieéiv, ¢im sa da vyhnut' nadmernej

stimulécii B-buniek pankreatickych ostrovcekov, s ndslednym znizenim rizika funkéného zlyhania organov

a sucasne zvysenim bezpecnosti terapie a znizenim vyskytu neziaducich tc¢inkov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

84 % glibenklamidu sa absorbuje v gastrointestindlnom trakte a vylu€uje sa stolicou a mo¢om po
zZmetabolizovani na inaktivne metabolity v peceni. Elimina¢ny poléas je 5 hodin, vdzba na plazmatické
proteiny je 97 %.

Metformin absorbovany v gastrointestinalnom trakte sa rychlo vylu¢uje mo¢om a stolicou. NeviaZe sa na
plazmatické proteiny ani sa v organizme nemetabolizuje. Jeho plazmaticky polcas je priblizne 2 hod.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Stadiami akutnej toxicity na mysiach a potkanoch sa dokazalo, e nedochadza k synergii toxicity tychto
dvoch lieciv.

Po peroralnej aplikacii psom a potkanom pocas 26 tyzdnov sa nezistila mortalita, zmeny celkového
zdravotného stavu alebo pokles prijmu tekutin a potravy. Lie¢ba neovplyvnila rastové krivky, krvny obraz,
funkciu pecene, biochemické testy Krvi a mocu, hmotnost’ a mikro- alebo makroskopicky vzhl'ad organov
a ustrojenstva. V stadiach zameranych na teratogénne vlastnosti sa nezaznamenal toxicky vplyv na priebeh
tehotenstva a na plod.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1.  Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza
oxid kremicity

stearat horeCnaty
makrogol 6000

povidén

sodna sol’ kroskarmelozy
glycerol-dibehenat

Obal tablety (film):
Opadry obalova emulzia biela (hydroxypropylmetylcelul6za, oxid titanicity, mastenec, makrogol 6000).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZzitelnosti
3 roky
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC - Al nepriehl'adny blister.

Jedno balenie obsahuje 40 alebo 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi poziadavkami.
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