Saskanots ZVA 29.12.2010.

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Metforal® 500 mg apvalkotas tabletes
Metforal® 850 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Apvalkotaja tablet€ ir 500 mg (atbilst 390 mg metformina) vai 850 mg (atbilst 662,9 mg
metformina) metformina hidrohlorida (Metformini hydrochloridum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Metforal® 500 mg apvalkotas tabletes
Balta, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete.

Metforal® 850 mg apvalkotas tabletes

Balta, iegarena apvalkota tablete ar dalfjuma Iiniju abas puses.

Dalijuma linija paredzgta tikai tabletes daliSanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis sadaliSanai
vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1.  Terapeitiskas indikacijas

2. tipa cukura diabgta arst€sana pieaugusajiem, 1pasi pacientiem ar liecko kermena masu, kad tikai
digtas terapija un fiziska slodze nenodrosina pietiekamu glikémijas kontroli.

- Pieaugu3ajiem Metforal var lietot monoterapija vai kombinacija ar citiem peroraliem
pretdiabéta lidzekliem vai insulinu.

- Bérniem no 10 gadu vecuma un pusaudziem Metforal var lietot monoterapija vai
kombinacija ar insulinu.

Ar metforminu ka pirmas izv€les terapiju arstétiem 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar lieko
kermena masu péc neveiksmigas digtas terapijas novérota diabétisko komplikaciju biezuma
mazinasanas (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2, Devas un lietoSanas veids

PieauguSajiem

Monoterapija un kombinacija ar citiem peroraliem pretdiabéta lidzekliem

Parasta sakumdeva ir 500 mg vai 850 mg metformina hidrohlorida 2 vai 3 reizes diena &Sanas laika
vai pec tas.

Péc 10 — 15 dienam deva japiclago, nemot véra glikozes Iimena mé&rijumu rezultatus asinis. Léna
devas palielina$ana var mazinat gastrointestinalas blakusparadibas.

Maksimala ieteicama metformina hidrohlorida deva ir 3 g diena.
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Ja ieceréta pareja no cita perorala pretdiabéta Iidzekla: partrauciet cita zalu lidzekla lietoSanu un
saciet metformina hidrohlorida lietoSanu ieprieks noraditaja deva.

Kombinacija ar insulinu

Labakai glikozes Iimena kontrolei asinis metformina hidrohloridu var izmantot kombinacija ar
insulinu. Metformina hidrohloridu lieto parastaja sakumdeva — 500 vai 850 mg 2 — 3 reizes diena,
insulina devu pielagojot atbilstosi glikozes limena mérfjumu rezultatiem asinis.

Gados vecakiem pacientiem
Gados vecakiem pacientiem iesp&jami pavajinatas nieru darbibas d€] metformina hidrohlorida deva
japielago nieru darbibai. Nieru darbiba ir regulari japarbauda (skatit 4.4. apakSpunktu).

Bérniem no 10 gadu vecuma un pusaudZiem

Monoterapija un kombinacija ar insulinu

Parasta sakumdeva ir 500 vai 850 mg metformina hidrohlorida reizi diena €Sanas laika vai p&c tas.
Pec 10 — 15 dienam deva japielago, nemot véra glikozes Iimena mérijumu rezultatus asinis. L.&na
devas palielinaSana var mazinat gastrointestinalas blakusparadibas.

Maksimala ieteicama metformina hidrohlorida deva ir 2 g diena, sadalot 2 vai 3 lietoSanas reizgs.
4.3.  Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret metformina hidrohloridu vai jebkuru no paligvielam.
- Diabétiska ketoacidoze, diab&tiska prekoma.
- Nieru mazspgja vai nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss < 60 ml/min).
- Akati stavokli ar potencialu ietekmi uz nieru darbibu, piem&ram,
e dechidratacija,
e smaga infekcija,
e 3oks.
- Intravaskulara jodu saturo$u kontrastvielu ievadiSana (skatit 4.4. apaksSpunktu).
- Akdta vai hroniska slimiba, kas var izraisit audu hipoksiju, piem&ram,
e sirds vai elpoSanas mazspéja,
e nesen parciests miokarda infarkts,
e 3oks.
- Aknu mazspgja, aklita saindeSanas ar alkoholu, alkoholisms.
- ZidiSanas periods.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Laktacidoze

Laktacidoze ir reti sastopama, tacu nopietna (liela mirstiba, ja netiek veikta tiilit€ja arsteSana)
vielmainas komplikacija, kas iesp&jama metformina uzkrasanas d€]. Novérotie laktacidozes
gadijumi ar metforminu arst€tiem pacientiem bijusi parsvara cukura diabéta slimniekiem ar
nozimigu nieru mazsp&ju. Laktacidozes sastopamibu var un vajag mazinat, novertgjot ari citus
saistitos riska faktorus, pieméram, sliktu diab&ta kompensaciju, ketozi, ilgstosu badosanos,
parmérigu alkohola lietoSanu, aknu mazspgju un jebkuru ar hipoksiju saistitu stavokli.

Diagnoze:

Laktacidoze izpauZzas ar acidotisku aizdusu, védera sapeém un hipotermiju, kurai seko koma.
Diagnostiskas laboratoriskas atrades ir pazeminats asins pH, laktata Iimenis plazma virs 5 mmol/I,
palielinata anjonu atSkiriba un laktata/piruvata attieciba. Ja ir aizdomas par metabolisko acidozi,
metformina lietoSana ir japartrauc un pacients nekav&joties jahospitalizé (skatit 4.9. apakSpunktu).

Nieru darbiba
Metformins tiek izvadits caur nierém, tapec pirms arst€Sanas saksanas un regulari pec tam janosaka
seruma kreatintna limenis:
- vismaz reizi gada pacientiem ar normalu nieru darbibu,
- vismaz 2 — 4 reizes gada pacientiem, kam seruma kreatinina limenis ir pie normas
augsejas robezas, ka arT gados vecakiem pacientiem.
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Pavajinata nieru darbiba gados vecakiem pacientiem ir bieZi un ta ir asimptomatiska. Ipasa
piesardziba jaievéro gadijumos, kad var rasties nieru darbibas trauc€jumi, piem&ram, sakot
arst€Sanu ar antihipertensivu, diurétisku vai nesteroidalu pretickaisuma Iidzekli (NPL).

Jodu saturosu kontrastvielu ievadiSana

Intravaskulara jodu saturo$u kontrastvielu ievadi$ana radiologisko izmekl&umu laika var izraisit
nieru mazspgju, tapeéc metformina lietoSana japartrauc pirms izmeklgjuma vai ta laika un to drikst
atsakt ne atrak ka pec 48 stundam un tikai pec atkartotas nieru darbibas novertésanas, konstatgjot,
ka ta ir normala.

Kirurgiska operacija

Metformina hidrohlorida lietoSana japartrauc 48 stundas pirms planotas kirurgiskas operacijas
vispargja, spinala vai peridurala anestézija. Terapija atsakama ne atrak ka 48 stundas péc
kirurgiskas operacijas vai péc enteralas baroSanas atsak$anas un tikai tad, kad noskaidrots, ka nieru
darbiba ir normala.

Bérniem un pusaudziem

Pirms arsteSanas sakSanas ar metforminu jabut apstiprinatai diagnozei — 2. tipa cukura diabéts.
Gadu ilgusos kontrol&tos kliniskos p&tijumos netika novérota metformina iectekme uz pubertati un
augSanu. L1dz Sim nav veikti ilgtermina p&tijumi $aja joma, tade] ieteicams riipigi noverot
iespgjamo metformina iedarbibu uz iepriek$ minétajiem parametriem.

Bérniem no 10 lidz 12 gadu vecumam

Kontrol&tos kliiskos p&tijumos ar bérniem un pusaudziem vecuma grupa no 10 Iidz 12 gadiem tika
ieklautas tikai 15 personas. Lai gan metformina iedarbiba un zalu drosiba neatskiras par 12 gadiem
jaunakiem un par 12 gadiem vecakiem b&rniem, jaievero ipasa piesardziba parakstot metforminu

10 - 12 gadu veciem bérniem.

Citi noradijumi
- Visiem pacientiem jaturpina diétas ievéroSana ar noteiktu oglhidratu uznemsanas sadalijjumu
dienas laika. Pacientiem ar licko kermena masu jaturpina mazkaloriju dicta.
- Regulari javeic parastas laboratoriskas parbaudes diab&ta gaitas kontrolei.
- Metformins viens pats nekad neizraisa hipoglikémiju, bet jaievéro piesardziba, kad to lieto
kopa ar insulinu vai sulfonilurinvielas atvasinajumiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
VIENLAICIGA LIETOSANA NAV IETEICAMA

Alkohols

Palielinats laktacidozes risks akiitas alkohola intoksikacijas gadijuma, Tpasi
- badosanas vai nepietickamas uztura uznemsanas,
- aknu mazspgjas gadijuma.

Jaizvairas no alkohola vai etilspirtu saturosu zalu lietoSanas.

Jodu saturosas kontrastvielas

Intravaskulara jodu saturosu kontrastvielu ievadiSana var izraisit nieru mazsp&ju, kas rada
metformina uzkrasanos un laktacidozes risku.

Metformina lietoSana japartrauc pirms izmekl&juma vai ta laika un to drikst atsakt ne atrak ka péc
48 stundam un tikai pec atkartotas nieru darbibas novertéSanas, konstatgjot, ka ta ir normala.

VIENLAICIGA LIETOSANA, KAD JAIEVERO PIESARDZIBA

Glikokortikotidiem (sist€miski un vietgji lietotiem), beta 2 agonistiem un diurétiskajiem Iidzekliem
ir iek$gja hiperglikémiska darbiba. Pacients par to ir jainform& un biezak japarbauda glikozes
limenis asinis, Tpasi arstéSanas sakuma. NepiecieSamibas gadijuma pretdiab&ta zalu deva japielago
terapijas laika ar citam zalém un p&c to lietoSanas partraukSanas.
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AKE inhibitori var pazeminat glikozes limeni asinis. NepiecieSamibas gadijuma pretdiab&ta zalu
deva japielago terapijas laika ar citam zalém un péc to lietoSanas partraukSanas.

4.6. Griitnieciba un zidiSana

LietoSana gritniecibas laika

Lidz $im nav bijusi pieejami atbilstosi epidemiologiski dati. P&tfjumi dzivniekiem neliecina par
kaitigu ietekmi uz griisnibas gaitu, embrija vai augla attistibu, dzemdibam vai postnatalo attistibu
(skattt 5.3. apakSpunktu).

Kad paciente plano griitniecibas iestasanos, ka ari griitniecibas laika, cukura diabétu nedrikst arstét
ar metformina hidrohloridu. Lai mazinatu ar glikozes Iimena novirz€m asinis saistitu augla
kroplibu risku, glikozes ITmena uzturéSanai asinis péc iespejas tuvak normalajam Iimenim
jaizmanto insulins.

LietoSana zidiSanas perioda
Metformins izdalas zurku matiSu piena. Sadi dati par cilveku nav pieejami. Japienem l€émums, vai
partraukt zidiSanu vai metformina lietoSanu, nemot véra zalu nozimigumu matei.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Metformina hidrohlorida monoterapija neizraisa hipoglikémiju, tapéc ta neietekmé sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomer pacienti jabridina par hipoglikémijas risku, ja
metformins tiek lietots kombinacija ar citam pretdiab&ta zalem (sulfonilurivielas atvasinajumiem,
insulinu, repaglinidu).

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Blakusparadibu vértesana tiek izmantots $ads sastopamibas iedalijums:

Loti biezi (> 1/10),

Biezi (> 1/100 lidz < 1/10),

Retak (> 1/1000 lidz < 1/100),

Reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000),

Loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

Lietojot metforminu, iesp&jamas talak miné&tas blakusparadibas:

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi:

Slikta dtisa, vemsana, caureja, sapes védera un &stgribas zudums.

Sis blakusparadibas biezak rodas arsté$anas sakuma un vairuma gadijumu izziid spontani. Lai
noverstu Sos gastrointestinalos simptomus, metforminu ieteicams lietot 2 vai 3 dalitas dienas devas
€dienreizu laika vai péc tam. Gastrointestinalas blakusparadibas var mazinat ar 1éna devas
palielinasana.

Nervu sistémas traucgjumi
Biezi:
Garsas sajlitas parmainas.

Adas un zemadas audu bojajumi
Loti reti:
Adas reakcijas, pieméram, erit€ma, nieze un natrene.
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Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti reti:

Ar metforminu ilgstosi arstétiem pacientiem novérota B, vitamina uzsiikSanas samazinasanas ar
pazeminatu ta [imeni seruma. To var uzskatit par iesp&jamu megaloblastiskas anémijas c€loni.
Loti reti:

Laktacidoze (0,03 gadijumi / 1000 pacientgadu; skatit 4.4. apakS$punktu).

Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauc&umi

Loti reti:

Novirzes aknu funkcionalo testu rezultatos vai hepatits, kas izziid péc metformina hidrohlorida
lietoSanas partrauksanas.

Neliels datu apjoms liecina, ka bérniem un pusaudziem ir lidzigs blakusparadibu raksturojums ka
pieauguSajiem.

4.9, Pardozésana

Lietojot [idz 85 g metformina devas, hipoglikémija nav konstatéta, lai gan $§ados apstak]os radusies
laktacidoze. Stipra pardoz&Sana vai vienlaicigi riska faktori var izraisit laktacidozi. Laktacidoze ir
mediciniski neatliekami arst&jams traucgjums, kas janovers slimnica. Efektivakais laktata un
metformina izvadiSanas veids ir hemodialize.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

PERORALS PRETDIABETA LIDZEKLIS
Farmakoterapeitiska grupa: PERORALI HIPOGLIKEMIZEJOSI LIDZEKLI, BIGUANIDI
ATK kods: A10BA02
Metformins ir biguanids ar antihiperglikémisku darbibu, kas pazemina gan bazalo, gan pécésanas
glikozes Itmeni plazma. Tas nestimul@ insulina izdali§anos un tap&c neizraisa hipoglikeémiju.
Metformins darbojas ar 3 mehanismu starpniecibu:
(1) glikozes veido$anas samazinasana aknas, nomacot glikoneogenézi un glikogenolizi;
(2) muskulos paaugstinot jutibu pret insulinu, uzlabojot periférisko glikozes uznemsanu
un izmantoSanu:;
(3) glikozes uzsiik8anas kavéSana zarnas.
Metformins stimulé glikogéna sintézi §iina, iedarbojoties uz glikogéna sintetazi. Metformins
palielina visu membranas glikozes transportétaju (GLUT) tipu transporta kapacitati.
Cilveka organisma neatkarigi no ietekmes uz glikémiju metformins labveligi iespaido lipidu
metabolismu. Noverots, ka kontrol&tos, vid&ji ilgos vai ilgstosos kliniskos petijumos metformins
terapeitiskas devas mazina kopgja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu Iimeni.
Kliniska efektivitate
Prospektiva randomizgta (UKPDS) pétijuma noskaidrota intensivas glikozes Itmena kontroles
asinis labv&liga ietekme 2. tipa cukura diab&ta gadijuma.
Rezultatu analize pacientiem ar lieko svaru, kuri tika arstéti ar metforminu p&c neveiksmigas digtas
terapijas, paradija:
- nozimigu jebkuru ar diab&tu saistitu komplikaciju absoliita riska samazinaSanos
(29,8 gadijumi / 1000 pacientgadu) salidzinajuma ar ditas terapiju (43,3 gadfjumi /
1000 pacientgadu), p=0,0023, un salidzinot ar apvienotajam sulfonilurinvielas
atvasinajumu un insulina monoterapijas grupam (40,1 gadijums / 1000 pacientgadu),
p=0,0034,
- nozimigu ar diab@tu saistitas mirstibas absollita riska samazinaSanos: metformins
7,5 gadijumi / 1000 pacientgadu, tikai diéta 12,7 gadijumi / 1000 pacientgadu, p=0,017;
- nozimigu kopgjas mirstibas absoliita riska samazinasanos: metformins 13,5 gadijumi /
1000 pacientgadu, salidzinot ar tikai di€tu 20,6 gadijumi / 1000 pacientgadu (p=0,011),
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un salidzinot ar apvienotajam sulfonilurinvielas atvasinajumu un insulina monoterapijas
grupam 18,9 gadijumi / 1000 pacientgadu, (p=0,021);
- nozimigu miokarda infarkta absoliita riska samazinasanos: metformins 11 gadijumi /
1000 pacientgadu, tikai digta 18 gadtjumi / 1000 pacientgadu (p=0,01).
Ja metformins tiek lietots ka otras izv€les terapija kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu,
labvéliga ietekme uz klinisko iznakumu nav pieradita.
1. tipa cukura diabéta gadijuma metformina hidrohlorida un insulina kombinacija lietota
atseviskiem pacientiem, tacu §1s kombinacijas kltniskais ieguvums nav formali noskaidrots.
Gadu ilgusos kontrolétos kliniskos p&tijumos ar ierobezotu skaitu pacientu vecuma no 10 Iidz 16
gadiem tika noverota lidziga glikozes Itmeni asinis regulgjosa iedarbiba ka pieaugusajiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

P&c peroralas metformina devas lietosanas T .x tiek sasniegts 2,5 stundas. 500 mg vai 850 mg
metformina hidrohlorida tabletes absoliita biologiska pieejamiba veseliem cilvékiem ir aptuveni
50 — 60%. P&c peroralas devas lietoSanas 20 — 30% neuzsiicas un izdalas ar izkarnfjumiem.

P&c peroralas lietoSanas metformina hidrohlorida uzsiik$anas ir piesatinama un nepilniga. Uzskata,
ka metformina uzstksanas farmakokinétika ir nelineara.

Lietojot metforminu parastajas devas un lietoSanas sheéma, lidzsvara koncentracija plazma tiek
sasniegta 24 — 48 stundas un parasti ta neparsniedz 1 pg/ml. Kontrol&tos kliniskos p&tijumos
maksimalais metformina limenis plazma (C.x) neparsniedza 4 pg/ml, pat lietojot maksimalas
devas.

Uzturs mazina metformina uzstik§anas apjomu un nedaudz to aizkave. Pec 850 mg metformina
hidrohlorida devas lietoSanas novéroja par 40% zemaku maksimalo koncentraciju plazma, par 25%
mazaku AUC (laukumu zem liknes) un par 35 miniit€ém ilgaku laiku Iidz maksimalas
koncentracijas sasniegSanai plazma. So samazinajumu kliniska nozime nav zinama.

Izkliede

Saistisanas ar plazmas olbaltumiem ir nieciga. Metformins iekliist eritrocitos. Maksimalais Itmenis
asinis ir zemaks neka maksimalais l[imenis plazma, ko novéro apméram vienlaikus. Eritrociti,
visticamak, ir sekundara izkliedes vide. Vidgjais V4 varigja no 63 1idz 276 I.

Metabolisms
Metformins izdalas nemainita veida urta. Cilvéka organisma metaboliti nav atklati.

Eliminacija

Metformina nieru klirenss ir > 400 ml/min, kas liecina, ka metformins tiek izvadits glomerulara
filtracija un tubulara sekrécija. Péc peroralas devas lietosanas Skietamais terminalais eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 6,5 stundas.

Ja ir trauc€ta nieru darbiba, nieru klirenss samazinas proporcionali kreatinina klirensam, tadgjadi
eliminacijas pusperiods pagarinas, izraisot metformina limena paaugstinasanos plazma.

Bérniem

Vienreizgjas devas petijums: beérniem tika noveroti tadi pasi farmakokingtikas raksturlielumi ka
veseliem picauguSajiem, p&tijuma laika vienu reizi lietojot 500 mg metformina hidrohlorida.
Atkartotu devu petijums: lietojot 500 mg metformina hidrohlorida 2 reizes diena 7 dienas, vidgja
maksimala koncentracija plazma (Cpax) un AUC (laukums zem Iiknes) bija samazinats attiecigi par
apmé&ram 33% un 40% salidzinajuma ar picaugusiem diabé&ta slimniekiem, kas lietoja 500 mg
metformina hidrohlorida 2 reizes diena 14 dienas. Ta ka devas titréSanu veic individuali atkariba no
glikozes ITmena asinis, iepriek§ mingto datu klmiska nozime ir neliela.

5.3.  Prekliniskie dati par drosibu
Prekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par
Tpasu bistamibu cilvekam.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Hipromeloze

Povidons K 25

Magnija stearats (Ph. Eur.)

Makrogols 6000

Titana dioksids (E 171)

6.2.  Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3.  Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Sis zales nedrikst lietot péc deriguma termina.
6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepieciesami Ipasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs
PVH/aluminija plaksnite:

lepakojumi ar 30 apvalkotajam tableteém,
lepakojumi ar 60 apvalkotajam tableteém,
lepakojumi ar 120 apvalkotajam tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un noradijumi par sagatavo$anu lieto§anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Berlin Chemie AG (Menarini Group)

Glienicker Weg 125

D-12489 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS NUMURI

Metforal® 500 mg apvalkotas tabletes  00-1080

Metforal® 850 mg apvalkotas tabletes  00-1081
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9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Metforal® 500 mg apvalkotas tabletes: 15.11.2000./02.02.2006./...2011.

Metforal® 850 mg apvalkotas tabletes: 15.11.2000./02.02.2006./...2011.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

2009. gada jilijs.
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