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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Glibomet 400 mg/2,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg metformin-hydrochloridu a 2,5 mg glibenklamidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Bila az tém¢r bila, kulata, bikonvexni potahovana tableta s ptlici ryhou na jedné strané. Na stran¢ bez
pulici ryhy je vyrazeno “2.5”, na pilkruhovych polovinach druhé strany jsou vyrazeny “B” a “1”.
Pilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdé€leni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba diabetu mellitu 2. typu u dospé€lych jako nahrada predchozi kombinované 1é¢by metforminem a
glibenklamidem u pacienti se stabilni a dobte kontrolovanou glykémii.

Glibomet je indikovan u dospélych pacientti k 1é€bé diabetu mellitu nezavislého na inzulinu (diabetes
mellitus 2. typu) bez ketoacid6zy, kdyz dietni rezim a 1écba derivaty sulfonylmocoviny nevedly k jeho
dostatecné kompenzaci.

Pripravek je uréen pro peroralni podani pouze dospélym pacienttim.
4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Dospéli s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min)

Davkovani je ptisné individualni a musi byt upraveno podle vysledki laboratornich testt.

Obvykla pocatecni davka je 2 tablety denné a uziva se s hlavnimi jidly. Podle potfeby je mozno davku
postupné zvysovat, dokud neni dosazeno upravy hladiny glukézy v krvi. Poté je mozno davku
ptipravku Glibomet postupné sniZovat, az je dosaZena nejnizsi davka, kterd je dostate¢na pro udrzeni
kompenzované hladiny glukézy v krvi.

Maximalni doporucena davka piipravku Glibomet je 6 tablet denné.

Tablety se uzivaji
- jednou denné rano (pfi snidani), jestlize se uziva jedna tableta denné.
- dvakrat denné, tj. rdno (pfi snidani) a veCer (pfi vecefi), jestlize se uzivaji dvé nebo Ctyii
tablety denné.



- trikrat denné, tj. rano (pfi snidani), v poledne (s obédem) a vecer (pfi vecefi), jestlize se uziva
tfi, pét nebo Sest tablet denné.

Zpuasob podani

Tablety se polykaji celé s jidlem a zapijeji se dostatecnym mnozstvim tekutiny. Tablety se nesmi
rozkousat. Po kazdém uziti 1éku by mél nésledovat pfijem potravy s dostatecnym obsahem cukru, aby
se zabranilo nastupu hypoglykémie.

Kombinace s lécbou inzulinem:
Nejsou dostupné zadné klinické udaje o soucasném uzivani tohoto ptipravku s inzulinovou 1é¢bou.

Starsi pacienti

U starSich pacienti by davkovani pfipravku Glibomet mélo byt upraveno podle funkce ledvin
(zahajeni 1écby 1 tabletou ptipravku Glibomet); funkce ledvin musi byt pravidelné kontrolovany (viz
bod 4.4).

Pacienti ve veéku 65 let a starsi: pocatecni a udrzovaci davky glibenklamidu musi byt peclivé upraveny
tak, aby se snizilo riziko hypoglykémie. LéCba ma byt zahajena nejnizsi dostupnou davkou a, pokud je
to zapotiebi, ma byt davka postupné zvySovana (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pted zahajenim 1é¢by piipravky s obsahem
metforminu a ndsledné minimalné kazdy rok. U pacientil se zvySenym rizikem dals$i progrese poruchy
funkce ledvin a u starSich pacientt ma byt renalni funkce vysetfovana Castéji, napt. kazdych 3-6
mésica.

Maximalni denni ddvka metforminu ma byt rozd€lena nejlépe do 2-3 dennich davek. Pied zvazenim
1écby metforminem u pacientti s GFR < 60 ml/min maji byt znovu vyhodnoceny faktory, které mohou
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod 4.4).

Pokud neni k dispozici odpovidajici sila ptipravku Glibomet, je tfeba pouzit jednotlivé slozky
namisto fixni kombinace davky.

GFR Metformin Glibenklamid
(ml/min)
60-89 Maximalni denni davka je 3000 mg.

V souvislosti se zhorSenim funkce
ledvin mtze byt zvaZeno snizeni

davky. Pro glibenklamid neni nutna uprava

45-59 Maximélm’ denni dévkaje 2000 mg. davkovani (ViZ bod 5.2)'
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

30-44 Maximalni denni dévka je 1000 mg.
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

<30 Metformin je kontraindikovan. Glibenklamid je kontraindikovan.

Pediatricka populace
Podavani piipravku Glibomet se nedoporucuje détem a dospivajicim mladsim 18 let kvtli nedostatku
dat o bezpecnosti a G¢innosti.

4.3 Kontraindikace



Tento 1éCivy pfipravek se nesmi nikdy uzivat v dale uvedenych piipadech:

- Hypersenzitivita na 1éc¢ivé latky (metformin, glibenklamid), jiné derivaty sulfonylmocoviny,
jiné sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Gestacni diabetes mellitus

- Diabetes mellitus 1. typu (inzulin-dependentni), jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako
je laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza), diabetické koma a diabetické prekoma, diabetes
s anamnézou epizod laktatové acidozy

- Béhem soucasné 1écby diuretiky nebo antihypertensivy, které mohou vyvolat zhorSeni renalni
funkce nebo pred nebo béhem 48 hodin po nitrozilnim podani jédovych kontrastnich latek

- Zavazna kardiovaskularni onemocnéni (srdecni selhani NYHA klasifikace I-IV, toxicky nebo
kardiogenni Sok, nedavny infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris, poruchy periferni
arterialni cirkulace)

- Respiracni insuficience

- Adrenokortikalni insuficience

- Zéavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min)

- Vyrazné hypokalorické omezeni a zejména malnutrice

- Akutni stavy, které mohou ovliviiovat funkci ledvin, napf. dehydratace, zadvazné akutni
krvaceni, tézké infekce veetné gangrény, Sok, (viz bod 4.4)

- Insuficience jater, akutni intoxikace ethylalkoholem, chronicky alkoholismus

- Porfyrie

- Podéni dva dny pied nebo po operaci

- Tehotenstvi a kojeni

- Soucasna 1é¢ba mikonazolem (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba pripravky snizujicimi glykémii a zejména zmena typu antidiabetika za jiné ma byt sledovana
Iékafem. Pacienti maji ptisn¢ dodrzovat doporuceni lékafe ohledné davky, zpisobu podani, soucasné
diety a cviCeni. Pravideln€ by mela byt provadéna rutinni diagnosticka vysetfeni (glykémie nalac¢no a
postprandialni glykémie, HbAlc). Kviili pfitomnosti derivati sulfonylmocoviny pouziti 1éciva ma byt
omezeno pouze na pacienty s diabetem mellitem 2. typu, které nelze kontrolovat pouze dietou.

V ptipadé¢ hypoglykemickych ptiznakl je nutné pfijmout sacharidy (cukr), ve vazné€jSich pripadech,
které mohou obcas vést ke ztraté védomi, se podava pomalé nitrozilni infuze glukézového roztoku.

Pti urazech, chirurgickych zakrocich, infek¢nich a febrilnich stavech ma byt podavana docasna lécba
inzulinem, aby bylo dosazeno presné metabolické kontroly.

Je tfeba vzit v ivahu mozny vyskyt disulfiramu podobnych reakci po poziti ethylalkoholu.

V pripadé traumatu, chirurgického zakroku, infekénich onemocnéni a hore¢natych onemocnéni muze
byt nezbytné docasné podani inzulinu, aby byla zachovana dostate¢na metabolicka kontrola.

Lécba musi byt preruSena 48 hodin pred provedenim angiografie nebo urografie a v ptipadé potieby
obnovena 48 hodin po testu.

Nekteré epidemiologické studie naznacuji, Ze pouziti glibenklamidu miize byt spojeno s vysS$im
rizikem kardiovaskularni imrtnosti ve srovnani s gliklazidem. Toto riziko je pozorovano hlavné u
pacientd s akutnim koronarnim onemocnénim.

Laktatova acidoza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vazna metabolickd komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje pti
akutnim zhorSeni rendlni funkce nebo pii kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pii akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvySuje riziko laktatové acidozy.
V ptipadé dehydratace (zdvazny prijem nebo zvraceni, horeCka nebo snizeny piijem tekutin) ma byt
metformin doCasné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani 1é¢ivych ptipravki, které mohou akutné narusit rendlni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientti IéCenych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné
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kontrolovany diabetes, ket6za, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soubézné uzivani 1é¢ivych ptipravki, které mohou zpisobit laktatovou aciddzu (viz body 4.3
a4.5).

Diagnoza:

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovéani o riziku laktatové aciddzy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bticha, svalovymi kiecemi, astenii a hypotermii
nasledovanou kématem. V pfipad¢ suspektnich piiznakti ma pacient ukoncit uzivani metforminu

a vyhledat okamzite 1ékafskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve
(<7,35), zvysenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomer
laktat/pyruvat.

Funkce ledvin
Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysSetiena pfed zahajenim lécby a nasledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2:

- Nejméné jednou ro¢né u pacientll s normalni funkci ledvin
- Nejméne dvakrat az Ctyfikrat rocné u pacienttl s hladinou kreatininu v séru, ktera se blizi horni
hranici rozmezi normalnich hodnot, a dale u starSich pacientd.

Metformin je kontraindikovan u pacientti s GFR < 30 ml/min a ma byt do¢asn¢ vysazen pii vyskytu
stavu, které méni renalni funkci, viz bod 4.3.

Snizena funkce ledvin je u star$ich pacientil Castd a asymptomaticka. Zvlastni pozornost je tieba
vénovat ptipadim, kdy mize dojit k poruse funkce ledvin, napt. po zahajeni 1é¢by antihypertenzivy

/////

Podavani jodovych kontrastnich latek

Nitrozilni podani jodovych kontrastnich latek mtize vést k nefropatii indukované kontrastni latkou

s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Metformin ma byt vysazen
pied nebo v dob¢ provedeni zobrazovaciho vySetieni a jeho podavani nesmi byt znovu zahajeno
nejméné 48 hodin po provedeni vySetfeni za predpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena renalni funkce
a bylo zjisténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Operace

Podavani metforminu musi byt ukonceno béhem operace pod celkovou, spinalni nebo epiduralni
anestezii. Lécba miize byt znovu zahdjena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni
vyzivy a za pfedpokladu, Ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, ze je stabilni.

Hypoglykémie

Jelikoz kombinace metformin/glibenklamid obsahuje derivat sulfonylmocoviny, je jeho uzivani
spojené s rizikem rozvoje hypoglykémie. Po zahdjeni 1é¢by muze titrace davky zabranit vzniku
hypoglykémie. Lécba by méla byt indikovdna pouze v piipad€, Ze pacient dodrzuje pravidelny
stravovaci rezim (véetn€ snidang). Dulezity je pravidelny pfijem cukrd, protoZe riziko hypoglykémie
stoupa s opozdénim pfijmu stravy, snedostatecnym nebo nevyvazenym piijmem cukri.
K hypoglykémii mutze s vétsi pravdépodobnosti dojit ptfi redukcni dieté, po intenzivnim nebo
déletrvajicim cviCeni, pfi konzumaci alkoholu nebo béhem podavéani kombinace hypoglykemickych
1éciv.

Starsi pacienti: v€k 65 let a vice byl identifikovan jako rizikovy faktor pro hypoglykémii u pacientd,
ktefi jsou léceni piipravky ze skupiny derivati sulfonylmocoviny. U starSich pacienti mize byt
obtizné rozpoznat hypoglykémii. Pocatecni a udrzovaci davky glibenklamidu musi byt peclive
upraveny tak, aby se snizilo riziko hypoglykémie (viz bod 4.2).

Diagnoza:

Mezi priznaky hypoglykémie patfi: bolest hlavy, hlad, nauzea, zvraceni, zvySend unava, poruchy

spanku, nervozita, agresivita, poruchy soustfedéni a reakci, deprese, zmatenost, poruchy feéi, poruchy
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zraku, tfes, paralyza a parestezie, vertigo, delirium, kiece, ospalost, bezvédomi, povrchové dychani a
bradykardie. Nasledkem antiregulacnich mechanismi, které hypoglykémie vyvolava, se mize objevit
poceni, pocit strachu, tachykardie, hypertenze, palpitace, angina pectoris a arytmie. Posledni
jmenované piiznaky pfitom mohou chybét, je-li nastup hypoglykémie pozvolny, pfi autonomni
neuropatii, nebo jestlize pacient uziva beta-blokatory, klonidin, reserpin, guanetidin nebo jina
sympatomimetika.

Lécba hypoglykémie:

Mirmné hypoglykemické priznaky bez poruch védomi ¢i neurologické symptomatologie je tfeba fesit
okamzitym podénim cukru. Davku je tfeba piizptsobit, pfipadné je potfeba zménit stravovaci ndvyky.
Objevit se mohou také t€zké hypoglykemické stavy s poruchou védomi, komatem nebo manifestnimi
neurologickymi pfiznaky, ty pifed okamzitou hospitalizaci pacienta vyzaduji bezodkladné oSetfeni
nitrozilnim podanim glukézy v okamziku stanoveni diagndézy nebo podezieni na ni. V pfipadé
podezieni na hypoglykémii je vZdy nutné vySetfeni specializovanym lékafem z lizkového oddé€leni.

Z hlediska sniZeni rizika hypoglykemickych atak jsou dulezitymi faktory pecliva volba pacientli a
davkovani, a také patficné pouceni pacienta. Jestlize u pacienta dochazi k opakovanym epizodam
hypoglykémie, které jsou t€¢zké nebo spojené s nepiedvidatelnou situaci, je tfeba zvazit jinou moznost
1é¢by diabetu nez piipravkem Glibomet.

Faktory, které podporuji hypoglykémii:

- Soucasné pozivani alkoholu, a to zejména v kombinaci s hladovénim

- Odmitnuti spoluprace nebo (zejména u starSich pacientli) neschopnost pacienta spolupracovat

- Malnutrice, nepravidelné stravovani, vynechavani jidel, hladovéni nebo zmény stravy

- Nedostate¢né vyvazeni fyzické aktivity a ptijmu cukri

- Selhani ledvin

- Tezké selhani jater

- Ptedavkovani pripravkem Glibomet

- Nékteré endokrinni poruchy: nedostatecna funkce §titné zlazy, pfistitnych télisek a dfené
nadledvin

- Soucasné podavani ne¢kterych jinych 1éki (viz bod 4.5).

Selhani jater a ledvin:

U pacientt se selhanim jater nebo s t¢Zkym selhanim ledvin miZze dochazet ke zméné farmakokinetiky
a/nebo farmakodynamiky piipravku Glibomet. Dojde-li k hypoglykémii, jeji pribéh miZze byt u téchto
pacientt zdlouhavy a je nutno zahajit adekvatni 1é¢bu.

Informace pro pacienty:

Riziko hypoglykémie, jeji pfiznaky a jeji 1écbu, a také vyvolavajici faktory, je nutno pacientovi a jeho
blizkym osobam vysvétlit. Stejné tak je nutno uvazit riziko laktatové acidozy a pacientovi jej vysvétlit
pro piipad vyskytu nespecifickych znamek, jako jsou svalové kieCe spojené s poruchou zazivani,
bolesti bricha a tézkou astenii, dyspnoi pfic¢itanou acidoze, hypothermii a komatem.

Pacienta je nutno informovat obzvlasté o vyznamu nutnosti dodrzovani reZimu stravovani s naslednym
programem pravidelného télesného cviceni a pravidelné kontroly hladiny glykémie.

Potencidlni metabolicka dekompenzace

V piipadé urazu, operace, infekéniho nebo hore¢natého onemocnéni nebo jiné mozné pficiny
dekompenzace diabetu je tieba misto této 1écby zvazit docasnou terapii inzulinem, aby byla zachovana
odpovidajici metabolicka kontrola.

Mezi ptiznaky hyperglykémie patii zvySené moceni, intenzivni Zizen a sucha kiize.

Soucasné podavani glibenklamidu s jinymi léky



Soucasné podavani glibenklamidu s alkoholem, fenylbutazonem nebo danazolem se nedoporucuje (viz
bod 4.5).

Dalsi upozornéni

Déle je tfeba, aby vSichni pacienti dodrzovali v pribéhu dne jidelnicek s pravidelnym pifijmem cukri.
Pacienti s nadvahou maji pokracovat v redukéni dieté.

Pravidelné télesné cviceni je stejné dilezité jako uzivani pripravku Glibomet.

Laboratorni kontrola diabetu (glykémie, HbA1c) se provadi pravidelné.

U pacientll s deficitem enzymu G6PD (glukézo-6-fosfatdehydrogenaza), kteii jsou léceni derivaty
sulfonylmocoviny, se mize rozvinout hemolytické anemie.

Vzhledem k tomu, ze glibenklamid patii do chemické skupiny derivati sulfonylmocoviny, doporucuje
se opatrnost a zvazeni jiné vhodné 1écby s vyloucenim derivati sulfonylmocoviny, jestlize Glibomet
uzivaji pacienti s deficitem G6PD.

Metformin miZe snizovat sérové hladiny vitaminu B12. Riziko nizkych hladin vitaminu B12 se
zvySuje se zvySujici se davkou metforminu, délkou 1écby a/nebo u pacientl s rizikovymi faktory,
o nichz je znamo, Ze zptsobuji nedostatek vitaminu B12. V ptipadé€ podezieni na nedostatek vitaminu
B12 (napf. anémie nebo neuropatie) je tieba sledovat sérové hladiny vitaminu B12. U pacientl
s rizikovymi faktory zptsobujicimi nedostatek vitaminu B12 mize byt nutné pravidelné sledovani
vitaminu B12. Lécba metforminem by méla pokracovat tak dlouho, dokud je tolerovana a neni
kontraindikovéna, a méla by byt zajisténa vhodna korekcni 1é¢ba nedostatku vitaminu B12 v souladu
s aktualnimi klinickymi pokyny.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kontraindikované kombinace

Souvisejici s glibenklamidem

Mikonazol (systémové podani, peroralni gel)

Zesileny hypoglykemicky ucinek s moznym nastupem piiznakd hypoglykémie nebo dokonce komatu
(viz bod 4.3).

SoubéZné pouZiti se nedoporucuje

Souvisejici s derivaty sulfonylmocoviny

Alkohol

Antabusovy efekt (nesnaSenlivost alkoholu), zejména u chlorpropamidu, glibenklamidu, glipizidu,
tolbutamidu.

Zvysené hypoglykemické plisobeni (inhibice kompenzacnich reakci), které mize podpofit rozvoj
hypoglykemického komatu.

Je tfeba vyhnout se konzumaci alkoholu a uzivani 1écivych ptipravkl obsahujicich alkohol.

Fenylbutazon (systéemové podani)
Zvyseny hypoglykemicky ucinek derivati sulfonylmocoviny (vypuzeni derivati sulfonylmocoviny
z vazebnych mist na bilkovinach a/nebo omezeni jejich eliminace). Doporucuje se prednostné pouzit

-----
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zpisobem a podpofit vlastni sledovani se pacientem: v piipadech nutnosti je tfeba davkovani pfi 1écbé
protizanétlivymi léky a po jejich vysazeni upravit.

Léky proti infekcim

Soucasné uzivani derivati sulfonylmocoviny véetné glibenklamidu s nékterymi léky proti infekcim,
jako jsou sulfonamidy (napi. kotrimoxazol), levofloxacin nebo klarithromycin, mize zvySovat
nebezpeci rozvoje t€zké hypoglykémie.

Cyklofosfamid
Soucasné uzivani derivati sulfonylmocoviny vcetné glibenklamidu s cyklofosfamidem mtze zvySovat
nebezpeci tézké hypoglykémie.

Phenyramidol
Soucasné uzivani derivatl sulfonylmocoviny vcetn¢ glibenklamidu s phenyramidolem mutze zvySovat

nebezpeci t&zké hypoglykémie.

Souvisejici s antidiabetiky

Danazol
Je-li tato kombinace nevyhnutelnd, je tfeba pacienta upozornit a posilit kontroly hladiny cukru v krvi.
Je-li to mozné, davkovani antidiabetik béhem 1é¢by danazolem a po jeho vysazeni by se m¢lo upravit.

Souvisejici s metforminem

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojena se zvysenym rizikem laktatové aciddzy, zejména v piipade
e hladovéni nebo malnutrice
e poruse funkce jater.

Je tfeba vyhnout se konzumaci alkoholu a uzivani 1€kt obsahujicich alkohol.

Jodové kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pied nebo v dob¢ provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vysetieni za pfedpokladu, Ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

Intraven6zni podani kontrastnich latek s obsahem jodu muze vést k selhani ledvin s naslednou
kumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy.

Kombinace vyZadujici opatrnost pii uZivani

Souvisejici se v§emi antidiabetiky

Chlorpromazin

Ve vysokych davkach (100 mg chlorpromazinu denné) stoupa hladina cukru v krvi (sniZené
uvoliovani inzulinu).

Upozornéni pro pouziti: pacienta je tfeba upozornit a hladinu cukru v krvi kontrolovat ¢astéji. Je-li to
mozné, béhem 1é¢by neuroleptiky a po jejim ukonéeni by se mélo upravit davkovani antidiabetik.

Perhexilin

Uzivani perhexilinu bylo spojeno s hypoglykémii. Proto uzivani perhexilinu s antidiabetiky vyzaduje
opatrnost a pacient by mél byt upozornén na potiebu ¢astéjsich kontrol hladiny glukézy.

Kortikosteroidy (glukokortikoidy) a tetrakosaktid (systéemové a lokalni pouZiti)



Zvysena hladina cukru v krvi, nékdy spojend s ketézou (sniZzenou toleranci cukrti pifi uzivani
kortikosteroidii, relativni deficit inzulinu).

Upozornéni pro pouziti: pacienta je tfeba informovat o nutnosti Castejsi kontroly hladiny cukru v krvi.
Je-li to mozné, béhem 1écby kortikosteroidy a po jejim ukonceni by se mélo upravit davkovani
antidiabetik.

Beta-2-agonisté

Zvysena hladina cukru v krvi.

Upozornéni pro pouziti: pacienta je tieba informovat; potieba ¢astéjsi kontroly hladiny cukru v krvi,
v piipad¢€ nutnosti pievedeni na 1écbu inzulinem.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (napriklad kaptopril, enalapril)
ACE inhibitory mohou snizovat hladinu cukru v krvi. Je dtlezité upravit davkovani Glibometu béhem

1écby ACE inhibitory az do jejiho ukonceni.

Souvisejici s metforminem

Transportery-1 a transportéry-2 organickych kationtii

Metformin je substratem pro oba transportéry OCT1 a OCT2
Soubézné podavani metforminu s

e Inhibitory OCT1 (jako je verapamil) miize snizit u¢innost metforminu.

e Induktory OCTI1 (jako je rifampicin) miZze zvySit gastrointestinalni absorpci a U¢innost
metforminu.

e Inhibitory OCT2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,
isavukonazol) miiZe snizit renalni vylu¢ovani metforminu, coz povede ke zvysSeni koncentrace
metforminu v plazmé.

e Inhibitory obou OCT1 a OCT2 (jako krizotinib, olaparib) miZze ovlivnit G¢innost a renalni
eliminace metforminu.

Plazmaticka expozice metforminu (1000 mg dvakrat denné) vzrostla u jedinci s diabetem mellitem 2.
typu 1,4nasobné az 1,8nasobné pii soucasném podavani s ranolazinem 500 mg a 1000 mg dvakrat
denng.

Studie provedend u sedmi zdravych dobrovolniki ukézala, Zze cimetidin podavany jako 400 mg
dvakrat denné zvysuje systémovou expozici metforminu (AUC) o 50 % a Cmax o 81 %.

Je proto doporucovéana opatrnost, a to zejména u pacientil s poruchou funkce ledvin, kdy jsou tyto léky
podavany soucasné s metforminem, protoze se mize zvysit koncentrace metforminu v plazmé. Jestlize
je to potiebné, mize byt zvazovana Uprava davky metforminu, jelikoz inhibitory OCT / induktory
mohou mit vliv na u¢innost metforminu.

Dalst interakce

Nekteré 1éCivé pripravky mohou neptizniveé ovlivnit rendlni funkcei, coz mize zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy (COX) II, ACE
inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin II a diuretika, zvlasté klickova.

Pfi zahajeni nebo uzivani takovych pfipravklt v kombinaci s metforminem je nutné peclivé
monitorovani renalni funkce

Souvisejici s glibenklamidem

Beta-blokatory, klonidin, reserpin, guanetidin a sympatomimetika
Vsechny beta-blokatory, klonidin, reserpin, guanetidin a sympatomimetika maskuji n€které ptiznaky
hypoglykémie: palpitace a tachykardii. VétSina neselektivnich beta-blokatort zvySuje vyskyt a



zavaznost hypoglykémie. Pacienta je tfeba upozornit a Castéji vySetfovat hladinu cukru v krvi, a to
zejména na zacatku 1écby.

Flukonazol

Prodlouzeni elimina¢niho polocasu derivati sulfonylmocoviny s moznym rozvojem piiznaka
hypoglykémie. Pacienta je tfeba upozornit a Castéji provadet vySetieni hladiny cukru v krvi. Je-li to
mozné, davkovani antidiabetika by se mélo béhem podavani flukonazolu a po jeho ukonceni upravit.

Bosentan:

Pfi soucasném podavani bosentanu s glibenklamidem existuje zvySené riziko hepatotoxicity, proto se
doporucuje vyhnout se jejich sou¢asnému uzivani. Muze dochazet k omezeni hypoglykemického
ucinku glibenklamidu, protoze bosentan snizuje jeho plazmatickou koncentraci.

Jiné interakce: kombinace, kterou je nutno zvazit

Souvisejici s glibenklamidem

Desmopresin:
Snizuje antidiureticky ucinek.

Hypoglykemicky tucinek sulfonylmocoviny mize byt zvySen inhibitory monoaminoxidazy,
chloramfenikolem, probenecidem, salicylaty, sulfinpyrazonem; naopak hypoglykemicky ti¢inek miize
byt snizen ordlni antikoncepci, thiazidovymi diuretiky a barbituraty. Je tfeba vzit v tvahu, Ze
biguanidy mohou zvysit uc¢inek antikoagulanti.

Colesevelam

Pii soucasném podavani je plazmatickd koncentrace glibenklamidu sniZena, coz mize vést ke
snizenému hypoglykemickému ucinku. Tento UCinek nebyl pozorovan, pokud je glibenklamid
podavan v urcitém Casovém obdobi pied uzitim jiné¢ho 1éCivého pfipravku. Doporucuje se podavat
Glibomet nejmén¢ 4 hodiny ptfed podanim colesevelamu.

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi:

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pouziti Glibometu u téhotnych Zen. Glibomet se nesmi
pouzivat k 16¢b¢ diabetu mellitu b€hem téhotenstvi.

V ptipad¢é gestacniho diabetu, pokud pacientka uziva tento piipravek, se doporucuje piejit z 1écby
peroralnimi antidiabetiky na inzulin, jakmile za¢ne pacientka planovat t€hotenstvi nebo kojit, jakmile
je znamo, Ze je téhotna. Doporucuje se sledovat hladinu glukézy v krvi novorozence. Studie na
zvitatech s kombinaci neprokazaly zadné teratogenni ucinky (viz bod 5.3).

Rizika souvisejici s diabetem

Nedostate¢na kompenzace gestaéniho diabetu nebo diabetu jiného typu zptsobuje zvySeny vyskyt
vrozenych vad a perinatalni mortality. Diabetes by mél byt v dob& poceti co nejlépe kompenzovan,
aby se snizilo riziko vrozenych vad.

Rizika souvisejici s metforminem

Studie na zvifatech neukdzaly zadné teratogenni ucinky (viz bod 5.3). Jestlize u zvifat nebyly
prokdzany zadné teratogenni ucinky, nepfedpokladaji se ani zadné malformace plodu u lidi, protoze
teratogenni U¢inky zndmych latek byly doposud ve studiich na zvifatech vzdy prokazany. Ani klinické

studie neprokazaly malformace plodu spojené s uzivanim metforminu (viz také bod 4.3).
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Rizika souvisejici s glibenklamidem

Studie na zvitatech neukazaly zadné teratogenni UCinky (viz bod 5.3). Jestlize u zvifat nebyly
prokazany zadné teratogenni U¢inky, nepfedpokladaji se ani zadné malformace plodu u lidi, protoze
teratogenni ucinky znamych latek byly doposud ve studiich na zvitatech vzdy prokazany. V soucasné
dobé nejsou v klinické praxi k dispozici zadné relevantni udaje, které by umoznily vyhodnotit
teratogenni a fetotoxické ucinky spojené s uzivanim glibenklamidu v t€hotenstvi.

Lécba:

Adekvatni metabolicka kompenzace umozituje u téchto pacientek normalni pribéh tehotenstvi.
Glibomet nesmi byt pouzit k 1é€bé diabetu béhem tehotenstvi. V pifipad¢ dietniho selhdni se musi
podat inzulin, aby se dosahlo adekvatni metabolické kompenzace, bez ohledu na to, zda se jedna o
diabetes 1. typu, 2. typu nebo gestac¢ni diabetes.

Kojeni

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o prichodu metforminu a glibenklamidu do mateiského mléka;
vzhledem k riziku vzniku kojenecké hypoglykémie je podavani piipravku béhem kojeni
kontraindikovano.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tieba upozornit na priznaky hypoglykémie, a dale je upozornit, aby témto piiznakiim
vénovali pfi fizeni vozidel a obsluhovani stroji zvySenou pozornost.

4.8 NeZadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky objevujicimi se na zacatku 1éCby jsou gastrointestinalni ptiznaky,
jako je nauzea, zvraceni, prijem a bolesti bficha a ztrata chuti k jidlu. Ve vétsin€ pripada tyto ¢inky
pii dal$im pokracovani 1écby ustupuji. ZlepSeni gastrointestinalni tolerance lze docilit pomalym
zvySovanim davkovani.

Nasledkem hypoglykémie na zacatku 1€cby se mohou také objevit pfechodné poruchy zraku.

Pfi 1écbé metforminem, zejména u pacientli s predisponujicimi stavy, jako jsou selhani ledvin a
srde¢ni a obéhovy $ok, se miize objevit Zivot ohrozujici nebo dokonce fatalni laktatova acidoza, ktera
se muze rychle rozvinout do zavaznych stadii, neni-li 1é¢ba ihned pferusena a nejsou-li podniknuta
adekvatni opatfeni. Hlaseny byly totiz pfipady vysoké hladiny kyseliny mlé¢né v krvi, zvySeného
pomeéru laktat/pyruvat, snizeného pH krve a hyperazotémie s vyjimecné nepiiznivym vysledkem.
Rozvoji laktatové acidozy miize napomoci soucasné poziti alkoholu (viz bod 4.4).

Pti 1é¢bé pripravkem Glibomet se mohou vyskytnout nize uvedené nezadouci ucinky. Vyskyt
nezadoucich u¢inkd je definovan takto: velmi ¢asté >1/10; ¢asté >1/100 az <1/10; méné Casté: >1/1000
az <1/100; vzacné >1/10000 az <1/1000, velmi vzacné <1/10000.

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: Leukopénie, trombocytopénie

Velmi vzacné: Agranulocytdza, hemolyticka anémie, aplazie kostni dfené, pancytopénie, akutni
hemolyza u pacientt s deficitem glukdzo-6-fosfatdehydrogenazy.

Tyto poruchy se normalizuji az po ukonceni 1écby.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Hypoglykémie: viz bod 4.4
Casté: snizeni/nedostatek vitaminu B12
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Meéné Casté: krize porphyria hepatica a porphyria cutanea
Velmi vzécné: Laktatova acidoza
Disulfiramu podobny efekt po poziti alkoholu.

Poruchy nervového systému
Casté: Dysgeuzie

Poruchy oka
Casté: Poruchy zraku (ptechodné)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi cCasté: Nauzea, zvraceni, prijem, bolesti bficha a ztrata chuti. Tyto nezadouci u€inky se Casto
objevuji na zacatku 1écby a ve vétSin€ piipadi samovoln€ vymizi. K zabranéni témto piiznakim je
doporuceno, aby byl ptipravek Glibomet uzivan ve 2 nebo 3 dennich davkach. Pomalé zvySovani
davky miize také zlepsit gastrointestinalni toleranci.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné: Hepatitida vyzadujici preruseni 1é¢by, abnormalni jaterni testy

Poruchy kiize a podkozni thané

Muze se vyvinout zkiiZena reaktivita na sulfonamidy a jejich derivaty.

Vzécné: Pruritus, koptivka, makulopapularni vyrazka

Velmi vzacné: Alergickd granulomatdzni angiitida, erythema multiforme, exfoliativni dermatitida,
fotosenzitivita, urtikarie, ktera mize progredovat v Sok.

Vysetreni
Méng Casté: primérné az sttedné vyrazné zvySeni hladiny mocCoviny a kreatininu v séru
Velmi vzacné: hyponatremie

Starsi pacienti
Hypoglykemické projevy se mohou objevit zejména u oslabenych star§ich pacientd, pfi neobvyklé

fyzické ndmaze, nepravidelném stravovani nebo pozivani alkoholickych ndpojti, pfi narusené funkci
ledvin a/nebo jater (viz také bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Vezmeme-li v Givahu, Ze ptipravek obsahuje metformin, velké predavkovani nebo soucasna pritomnost
rizikovych faktord muze vést k laktatové acidoze (viz bod 4.4).

Jestlize dojde k rozvoji laktatové acidozy, pacient musi byt okamzit¢ hospitalizovan a musi mu byt
poskytnuta vhodna 1é¢ba. Nejucinngjsi 1é¢ba spociva v odstranéni laktatu a metforminu hemodialyzou.
Vezmeme-li v ivahu pfitomnost derivatu sulfonylmocoviny, pfedavkovani ptipravkem muiize zptsobit
také hypoglykémii (viz bod 4.4).

Plazmaticka clearance glibenklamidu muze byt u pacientil sonemocnénim jater prodlouzena.
Glibenklamid nelze odstranit dialyzou, protoze se siln¢ vaze na plazmatické bilkoviny.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii diabetu, kombinace peroralnich antidiabetik, ATC kod:
A10BD02

Glibomet je kombinaci glibenklamidu (derivatu sulfonylmocoviny druhé generace, ktery je jiz v
nizkych davkéach schopen stimulovat sekreci endogenniho inzulinu) a metforminu (derivatu biguanidu,
ktery zvySuje ucinek inzulinu, ovliviiuje absorpci glukézy ze stfeva, inhibuje glukoneogenezi a
zlepSuje metabolismus lipidl, snizuje vahu obéznich diabetikil, snizuje agregabilitu trombocytd,
upravuje trombolyzu). U metforminu je niz$i riziko vzniku laktitové acidézy nez u ostatnich
biguanidd.

Tyto dveé latky se vzajemné doplnuji ve svém uc€inku - stimulace sekrece endogenniho inzulinu
vyvolana derivatem sulfonylmocoviny (u¢inkem na pankreas) a piimy Gc¢inek biguanidii na svalovou
tkan, jehoz vysledkem je konecné zvySeni utilizace glukdzy (extrapankreaticky ucinek). Tento
synergicky ti¢inek umoziuje podavani nizsich davek obou 1é¢iv, nez které jsou obvyklé v monoterapii.
Snizuje se také intenzivni stimulace pankreatickych beta bungk.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil obou 1é¢ivych latek je dobfe znam, jak pii podavani jednotliveé tak ve fixni
kombinaci. Profil lékovych interakci obou slozek je také dobie znam.

Souvisejici s metforminem

Absorpce
Po peroralnim podani se metformin vstiebava ze zazivaciho traktu netplné, ale rychle. U vétSiny

subjektil byla prvni koncentrace stanovena pii prvnim odbéru krve (30 min). Po prvnim zjisténi
pfitomnosti dochazelo k nartistu koncentrace az do maximalni hodnoty, které bylo dosazeno
v priméru za 2,88 hodin po podani (tmax).

Poté koncentrace klesaly, u v§ech subjektti byly ale stale zaznamenatelné do 12-24 hodin po podani.
Absolutni biologicka dostupnost z tablety obsahujici 500 mg nebo 850 mg metformin hydrochloridu je
u zdravych dobrovolniki ptiblizné 50-60 %. Po peroralnim podani ¢inila nevstiebana frakce objevena
ve stolici 20-30 %.

Predpoklada se, ze farmakokinetika absorpce metforminu je nelinearni.

Pii doporucenych davkach a davkovacim schématu metformin hydrochloridu je ustadleného stavu
plazmatickych koncentraci dosazeno do 24 az 48 hodin, pficemz tyto koncentrace jsou obvykle nizsi
nez 1 pg/ml. Vramci kontrolovanych klinickych studii nepfesahovala maximdlni plazmaticka
koncentrace metforminu (cmax) 4 pg/ml, a to ani pii maximalnich davkach.

Distribuce

Distribuce metforminu je rychla, zatimco mira vazby na plazmatické bilkoviny je nizka. Metformin
prostupuje do erytrocytti. Maximalni hladina v krvi je niZ§i nez maximalni hladina v plasmé a podle
vieho je ji dosazeno zhruba ve stejnou dobu. Cervené krvinky jsou s nejvétsi pravdépodobnosti
sekundarnim distribu¢nim kompartmentem. Primérny distribu¢ni objem (Vd) se pohybuje v rozmezi
63-276 1.

Biotransformace
Metformin je zfejmé vylucovan prevazn€ v moci cestou renalni exkrece, a to jako téméf nezménéna
slou¢enina. U lidi nebyly identifikovany zadné metabolity.

Eliminace
Renalni clearance metforminu je >400 ml/min, coz znaci, ze metformin je vylucovan glomerularni
filtraci a tubularni sekreci. Biologicky polocas (ti2) metforminu je pfiblizné 3,7 hodin.
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U pacientli s poSkozenim ledvin je eliminace prodlouzena.
Souvisejici s glibenklamidem

Absorpce
Po peroralnim podéni se 84 % glibenklamidu rychle vsttebava ze zazivaciho traktu, pfi¢emz potrava

zfejme nema na rychlost ¢i miru vstfebavani vliv.

U vétSiny subjektti byla prvni koncentrace stanovena pii prvnim odbéru krve (30 min). Po prvnim
zjisténi pritomnosti dochazelo k nardstu koncentrace az do maximalni hodnoty, které bylo dosazeno
v pruméru po 3,28 hodinach (tmax).

Distribuce

Distribuce glibenklamidu dosud nebyla pln€ popséna, nicméné nejvyssi koncentrace 1éCiva byly
prokdzany v jatrech, vledvinach a vtenkém a tlustém stievé. Glibenklamid se silné vaze na
plazmatické bilkoviny (vice nez 99 %), coz mize vysvétlovat nékteré 1ékové interakce.

Biotransformace

Vetsi cast glibenklamidu se metabolizuje u lidi v jatrech na neGcinné metabolity, a to hydroxylaci
jddra vpozici C4 na hydroxy-metabolity (cis-3-hydroxyglibenklamid 15% a trans-4-
hydroxyglibenklamid 80 %), a dalsi tfeti, neidentifikovany metabolit ma radioaktivni podil pouze
1,4 %. Hepatocelularni selhani snizuje metabolismus glibenklamidu a znateln¢ zpomaluje jeho
vylucovani.

Eliminace

Parentni 1é¢ivo a jeho metabolity se vylucuji v moci (38,5 %) a zluci (59 %) do 48 hodin po podani.
Eliminacni polocas (ti2) je 15 hodin.

Vylucovani metaboliti ve Zluci je zvySené pti nedostatecné funkci ledvin az do clearance kreatininu
30 ml/min, podle zavaznosti poruchy funkce ledvin. Nedostate¢nost ledvin tudiz nema na vylu¢ovani
glibenklamidu vliv za ptedpokladu, ze clearance kreatininu ziistdva vyssi nez 30 ml/min.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pti sledovani akutni toxicity u mysi a potkani nebyla prokdzana zadna toxickd interakce mezi obéma
slozkami piipravku. Peroralni podavani kombinovaného ptipravku potkanim a psim po dobu
26 tydni nezplsobilo zadné Gmrti ani dal$i viditelné zmény zdravotniho stavu zvifat. Podavani
ptipravku neovlivnilo rast zvifat, krevni obraz, funkce jater ani dalsi biochemicka vysetieni krve a
modi.

V toxikologickych studiich se neprokazal Zadny teratogenni U¢inek ani jiné toxické ovlivnéni plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Jadro tablety:
Makrogol 6000

povidon

sodna stl kroskarmelosy
mikrokrystalicka celulosa
glycerol-dibehenat

magnesium stearat

koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah tablety (potahova soustava Opadry bila 02F28306):
hypromelosa
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oxid titanicity (E171)

mastek

makrogol 6000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC-AI neprthledny blistr, krabicka

40 nebo 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity lécivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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