I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivulin 500 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 500 mg metformino hidrochlorido, atitinkancio
390 mg metformino bazés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Pailginto atpalaidavimo tableté.

Balta ar beveik balta, kapsulés formos tableté, kurios vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,SR 500, o kita

pusé lygi.

Tabletés matmenys: ilgis — 16,50 mm, plotis — 8,20 mm, storis — 6,10 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

e 2 tipo cukriniu diabetu serganciy suaugusiyjy, ypac turin¢iy antsvorio, gydymas, kai vien tinkama
dieta bei fiziniu aktyvumu nejmanoma palaikyti reikiamos gliukozés koncentracijos kraujyje.
Suaugusiuosius galima gydyti vien Tivulin pailginto atpalaidavimo tabletémis arba $j vaistinj
preparatg vartoti derinyje su kitais geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo cukrinio diabeto ar su
insulinu.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiesiems, kuriy inksty funkcija yra normali (glomeruly filtracijos greitis, GFG > 90 ml/min.)

Monoterapija gydant 2 tipo cukrinj diabeta ir derinimas su kitais geriamaisiais vaistais nuo
cukrinio diabeto

. Iprastiné pradiné paros dozé yra viena Tivulin 500 mg pailginto atpalaidavimo tableté vartojama
viena karta per para.
. Po 10-15 dieny doze reikia koreguoti, atsizvelgiant j gliukozés kiekj kraujo plazmoje.

Virskinimo trakte vaistinis preparatas toleruojamas geriau, jei dozé didinama laipsniskai.
DidZiausia rekomenduojama dozé yra 4 Tivulin 500 mg pailginto atpalaidavimo tabletés per
para.

. Dozé didinama po 500 mg kas 10-15 dieny, kol pasiekiama maksimali 2 000 mg dozé, kuri
suvartojama i$ karto vakarienés metu. Jeigu vartojant Tivulin 2 000 mg pailginto atpalaidavimo
tableCiy doze karta per parg glikemijos kontrolé nepasiekiama, reikia jvertinti galimybe skirti
Tivulin 1 000 mg pailginto atpalaidavimo tableciy du kartus per para, abu kartus vaistinj
preparata vartojant valgio metu. Jei taip dozuojant glikemijos kontrolé nepasiekiama, galima
keisti gydyma j metformino greito atpalaidavimo tabletes, kuriy didZiausia rekomenduojama
paros dozé yra 3 000 mg.



. Jeigu pacientas jau yra gydomas metformino tabletémis, pradiné Tivulin pailginto
atpalaidavimo tableciy paros dozé turi biti ekvivalentiSka tuo metu vartojamai greito
atpalaidavimo metformino tableciy dozei.

. Jeigu paciento vartojama metformino paros dozé yra didesné kaip 2 000 mg, vartoti Tivulin
pailginto atpalaidavimo tablec¢iy nerekomenduojama.
o Jei numatoma pakeisti anksciau vartotq geriamajj vaistinj preparata nuo cukrinio diabeto

metforminu: baigiamas vartoti ankstesnis vaistas ir skiriama vartoti Tivulin pailginto
atpalaidavimo tableciy anksc¢iau nurodytomis paros dozémis.

Vartojimas derinyje su insulinu

Norint geriau kontroliuoti gliukozés kiekj kraujyje, metformino hidrochlorida ir insuling galima vartoti
kartu.

Iprasta pradiné Tivulin 500 mg pailginto atpalaidavimo tableciy dozé yra viena tableté per para, o
insulino dozé nustatoma, atsiZvelgiant j gliukozés kiekj kraujo plazmoje.

Senyvi pacientai
Senyvy pacienty inksty funkcija gali bati sutrikusi, todél metformino dozé turi biiti nustatoma
atsizvelgiant j inksty funkcija. Biitina reguliariai tirti inksty funkcija (Zr. 4.4 skyriu).

Inksty funkcijos nepakankamumas

Glomeruly filtracijos greitis (GFG) turi biiti nustatomas pries$ pradedant gydyti metformino turin¢iais
preparatais ir po to bent karta per metus. Jeigu paciento inksty funkcija blogéja ar yra padidéjusi inksty
funkcijos sutrikimo progresavimo rizika, o taip pat senyviems pacientams, inksty funkcija reikia tirti
dazniau, pvz., kas 3-6 ménesius.

GFG (ml/min.) Bendra didZiausia paros dozé Pastabos

60-89 2 000 mg Atsizvelgiant j blogéjancia inksty funkcija,
doze gali tekti koreguoti

45-59 2 000 mg Prie$ pradedant gydyti metforminu, biitina

30-44 1 000 mg aptarti laktatacidozés rizika (Zr.
4.4 skyriy).
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé
maksimalios dozés.

<30 - Metforminas kontraindikuotinas

Vaiky populiacija

Tivulin pailginto atpalaidavimo tableciy negalima vartoti vaikams, kadangi saugumas ir
veiksmingumas vaikams neistirti.

Vartojimo metodas
Tablete reikia praryti nesmulkintg ir uZsigerti vandeniu. Jy negalima ¢iulpti ar kramtyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas metforminui ar bet kuriai pagalbinei medziagai, nurodytai 6.1 skyriuje.
Bet kokios riiSies metaboliné acidozé (pvz., laktatacidozeé, diabetiné ketoacidozé).
Diabetiné prekoma.

Sunkus inksty nepakankamumas (GFG <30 ml/min).

Uminés biiklés, galinCios pakeisti inksty funkcija:

- dehidratacija,

- sunki infekcija,

- Sokas.

. Ligos, kurios gali sukelti audiniy hipoksija (ypa¢ timinés ligos ar létinés ligos patiméjimas):
- dekompensuotas Sirdies nepakankamumas,



- kvépavimo nepakankamumas,
- neseniai jvykes miokardo infarktas,

- Sokas.
. Kepeny nepakankamumas, iiminé intoksikacija alkoholiu, 1étinis alkoholizmas.
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Laktatacidozé

Laktatacidozé yra labai reta, bet sunki metaboliné komplikacija, kuri dazZniausiai vystosi imiai
pablogeéjus inksty funkcijai arba iSsivyscius Sirdies ir kvépavimo organy ligai, arba sepsiui. Umiai
pablogéjus inksty funkcijai, metforminas ima kauptis ir tai didina laktatacidozés rizika.

Atsiradus dehidratacijai dél, pvz., sunkaus viduriavimo ar vémimo, karSc¢iavimo ar geriant per mazai
skysciy, rekomenduojama metformino vartojima laikinai nutraukti ir kreiptis j sveikatos priezitiros
specialista.

Metforming vartojantiems pacientams skirti vaisty, kurie gali greitai pabloginti inksty funkcija (pvz.,
antihipertenziniy, Slapimgq varanciy ar nesteroidiniy vaisty nuo uZdegimo) reikia atsargiai. Kiti
laktatacidozés rizikos veiksniai yra gausus alkoholio vartojimas, kepeny nepakankamumas,
nepakankamai kontroliuojamas diabetas, ketozé, ilgas badavimas ir bet kokios hipoksija sukeliancios
bikleés, taip pat kity vaisty, galin¢iy sukelti laktatacidoze, vartojimas kartu su metforminu (zr. 4.3 ir
4.5 skyrius).

Pacientus ir (arba) globéjus biitina informuoti apie laktatacidozés pavoju. Laktatacidozé pasireiskia
acidoziniu dusuliu, pilvo skausmais, raumeny meéslungiu, astenija ir hipotermija, po kuriy vystosi
koma. Atsiradus minétiems poZymiams, reikia nutraukti metformino vartojima ir nedelsiant kreiptis i
medicinos jstaiga. Diagnostiniai laboratoriniai kriterijai yra tokie: sumazéjes kraujo pH (< 7,35),
padidéjusi (> 5 mmol/1) laktaty koncentracija kraujo plazmoje, padidéjes anijoninis tarpas bei laktaty ir
piruvaty santykis.

Gydytojai turéty jspéti pacientus apie laktatacidozés rizika ir supaZindinti su jos poZymiais.

Pacientai, kuriems diagnozuotos arba jtariamos mitochondrinés ligos

Pacientams, kuriems diagnozuotos mitochondrinés ligos, pvz., mitochondrinés encefalopatijos su
pieno riigsties acidoze ir j insulta panaSiais epizodais (angl. Mitochondrial encephalomyopathy with
lactic acidosis and stroke-like episodes, MELAS) sindromas, ir i motinos paveldétas diabetas bei
kurtumas (angl. Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD), metformino vartoti
nerekomenduojama dél pieno riigsties acidozés patiméjimo ir neurologiniy komplikacijy, dél kuriy gali
pasunkéti liga, rizikos.

Jei pavartojus metformino atsiranda poZymiy ir simptomy, bidingy MELAS sindromui arba MIDD,
reikia nedelsiant nutraukti gydyma metforminu ir greitai atlikti diagnostinj jvertinima.

Inksty funkcija

Prie$ pradedant gydyti metforminu ir periodiskai po to biitina nustatyti GFG, Zr. 4.2 skyriu.
Metformino draudZiama skirti pacientams, kuriy GFG yra maZesnis kaip 30 ml/min. Metformino
vartojima reikia laikinai nutraukti, esant bukléms, kurios sutrikdo inksty funkcija (Zr. 4.3 skyriy).

Sirdies funkcija

Sirdies nepakankamumu sergantys pacientai turi didesne hipoksijos ir inksty funkcijos
nepakankamumo iSsivystymo rizikq. Létiniu stabiliu Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams,
kurie gydomi metforminu, biitina reguliariai tirti Sirdies ir inksty funkcija.



Pacientams, kurie serga timiniu ir nestabiliu Sirdies funkcijos nepakankamumu, metforminas yra
kontraindikuotinas (Zr. 4.3 skyriy).

Jodo turinciy kontrastiniy medZiagy vartojimas

Svirks¢iant j kraujagysles kontrastiniy medZiagy, kuriy sudétyje yra jodo, jos gali provokuoti
kontrastinés medZiagos sukeliama nefropatija, dél kurios gali kauptis metforminas ir atsirasti
laktatacidozés pavojus. Todél pries tokius tyrimus reikia nutraukti metformino vartojimg ir atnaujinti
gydyma tik praéjus ne maziau kaip 48 valandoms po tyrimo, kai pakartotinai iStiriama inksty funkcija
ir jsitikinama, kad ji yra stabili, (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Operacinis gydymas

Metformino vartojima reikia nutraukti chirurginiy operacijy, kai taikoma bendroji, spinaliné ar
epiduriné anestezija, metu. Vaisto vartojima galima vél pradéti, praéjus ne maZiau kaip 48 valandoms
po operacijos arba pradéjus normaliai maitintis, ir tik nustacius, kad inksty funkcija normali.

Kiti jspéjimai

Visi pacientai turi laikytis jiems nustatytos dietos, kuomet angliavandeniy vartojimas tolygiai
paskirstomas visai parai. Antsvorio turintys pacientai privalo laikytis maZai kaloringos dietos.

Biitina reguliariai atlikti laboratorinius tyrimus, kurie privalomi sergantiesiems cukriniu diabetu.

Metforminas gali mazZinti vitamino B12 kiekj serume. MaZo vitamino B12 kiekio rizika yra didesné,
didéjant metformino dozei, gydymo trukmei ir (arba) pacientams, turintiems rizikos veiksniy, dél
kuriy, kaip Zinoma, atsiranda vitamino B12 stoka. Jtarus vitamino B12 stoka (pvz., anemija ar
neuropatija), reikia matuoti vitamino B12 koncentracija serume. Pacientams, turintiems vitamino B12
stokos rizikos veiksniy, gali prireikti periodiSkai matuoti vitamino B12 koncentracija. Gydymas
metforminu turi biiti tesiamas tol, kol yra toleruojamas ir néra kontraindikacijy, tinkamai koreguojant
vitamino B12 stoka, atsiZvelgiant j galiojancias klinikines rekomendacijas.

Vienas metforminas niekada nesukelia hipoglikemijos, taCiau reikia laikytis atsargumo, kai jis
vartojamas kartu su insulinu arba kitais geriamaisiais vaistiniais preparatais cukriniam diabetui gydyti

(pvz., sulfoniluréjos dariniais ar meglitinidais).

ISmatose gali biiti aptinkami tableciy apvalkalo likuciai. Pacientus reikia jspéti, kad tai yra normalus
radinys.

Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nerekomenduojami deriniai

Alkoholis

Uminio apsinuodijimo alkoholiu metu padidéja laktatacidozés pavojus, ypac tuomet, kai badaujama
arba valgoma nepakankamai, arba yra kepeny veiklos nepakankamumas.

Kontrastinés medZiagos su jodu
Metformino vartojima reikia nutraukti prie$ kontrastinj tyrimgq ar tyrimo metu ir vél vartoti galima

pradéti tik praéjus ne maZiau kaip 48 val. Tik iStyrus inksty funkcijg bei neradus jokiy pakitimuy,
vaistinio preparato galima vartoti toliau (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).



Deriniai, kuriuos galima vartoti tik laikantis atsargumo

Kai kurie vaistai gali neigiamai paveikti inksty funkcija, dél to didéja laktatacidozés pavojus. Tokiems
vaistams galima priskirti NVNU, jskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés (COX-2) inhibitorius,
AKEF inhibitorius, angiotenzino II receptoriy blokatorius (ARB) ir diuretikus, ypac kilpinius diuretikus.
Jeigu metforminu gydomam pacientui yra skiriama tokiy vaistiniy preparaty (arba jis juy jau vartoja),
biitina atidZiai stebéti inksty funkcija.

Vaistiniai preparatai su biidingu hiperglikeminiu aktyvumu (pvz., vietinio ir sisteminio poveikio
gliukokortikoidai ir simpatomimetikai)

Biitina daZniau tirti gliukozeés kiekj kraujyje, ypac pradéjus gydyti. Jeigu reikia, gydymo minétais
vaistiniais preparatais metu ir nutraukus jy vartojima, gydytojas turi koreguoti metformino doze.

Organiniai katijoniniai transporteriai arba neSikliai (OKT)
Metforminas yra abiejy organiniy katijoniniy transporteriy OKT1 ir OKT2 substratas.

Jeigu metforminas yra vartojamas kartu su

o OKT1 inhibitoriais (pvz., verapamiliu), jie gali maZinti metformino poveikj.

. OKT1 induktoriais (pvz., rifampicinu), jie gali didinti metformino rezorbcija virSkinimo trakte
ir jo poveikj.

. OKT?2 inhibitoriais (pvz.: cimetidinu, dolutegraviru, ranolazinu, trimetoprimu, vandetanibu,

izavukonazolu), jie gali létinti metformino iSskyrima per inkstus ir taip didinti jo koncentracijq
kraujo plazmoje.

o Bendraisiais OKT1 ir OKT?2 inhibitoriais (pvz.: krizotinibu, olaparidu), jie gali sutrikdyti
metformino iSskyrima per inkstus ir keisti jo veiksminguma.

Todél tokiais atvejais (jeigu metforminas vartojamas su auksciau iSvardintais vaistais, ypac esant
inksty funkcijos nepakankamumui) biitina laikytis atsargumo priemoniy, nes metformino
koncentracija kraujo plazmoje gali didéti. Gali tekti perZitréti metformino doze, kadangi OKT
inhibitoriai arba induktoriai gali paveikti metformino veiksminguma.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Nekontroliuojama hiperglikemija pastojimo ir néStumo metu yra susijusi su padidéjusia jgimty
formavimosi ydy, néStumo nutriikimo, néstumo sukeltos hipertenzijos, preeklampsijos ir perinatalinio
mirtingumo rizika. Siekiant sumaZinti nepageidaujamy su hiperglikemija susijusiy pasekmiy rizika
motinai ir jos vaisiui, néStumo metu gliukozés koncentracija svarbu palaikyti kiek jmanoma artimesne
normaliai.

Per placenta prasiskverbia toks metformino kiekis, kad koncentracija gali biiti tokia pat, kaip ir
motinos organizme.

Daug nésc¢iy motery tyrimy duomeny (daugiau nei 1 000 néStumy baig¢iy) iS registry pagrindu atlikto
kohortos tyrimo ir publikuoty duomeny (meta-analizés, klinikiniai tyrimai ir registry duomenys)
nerodo nei poveikio jgimtoms formavimosi ydoms, nei toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui
rizikos padidéjimo po metformino ekspozicijos pastojimo ir (ar) néstumo metu.

Duomeny apie ilgalaikj metformino poveikj vaiky, patyrusiy metformino ekspozicija in utero, kiino
masés rodmenims yra nedaug ir jie néra jtikinami. Atrodo, kad metforminas neturi jtakos néstumo
metu paveikty vaiky motoriniam ir socialiniam vystymuisi iki 4 mety, nors duomeny apie ilgalaikes
baigtis yra nedaug.



Esant klinikiniam poreikiui, galima apsvarstyti metformino vartojima néStumo metu ir pastojimo
laikotarpiu, skiriant vartoti papildomai kartu su insulinu.

Zindymo laikotarpis

Nustatyta, kad metformino i$skiriama su motinos pienu. Zindomiems naujagimiams ir kiidikiams
Salutiniy reiskiniy nestebéta. Kadangi esanti patirtis yra ribota, gydomoms metforminu moterims
maitinti kriitimi nerekomenduojama. Sprendima apie metformino vartojimo reikalinguma Zindanciai
moteriai reikia priimti, jvertinus maitinimo kriitimi privalumus ir galima pavojy kiidikiui.

Vaisingumas

Ziurkiy patinams ir pateléms, kurioms buvo skiriama metformino 600 mg/kg kiino svorio dozé (kuri
yra apytikriai tris kartus didesné negu didZiausia Zmogaus dozé, skaic¢iuojant kiino pavirSiaus plotui),
vaisingumo sutrikimy nenustatyta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Metformino monoterapija hipoglikemijos nesukelia ir todél gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus
neveikia.

Taciau reikia atkreipti pacienty démesj j galima hipoglikemijos pavojy, kai metformino vartojama
kartu su kitais vaistais nuo cukrinio diabeto (sulfoniluréjos dariniais, insulinu, meglitinidais).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

stebéjimo duomenimis nustatyta, kad pacientams gydytiems pailginto atpalaidavimo metforminu
nepageidaujamy reiSkiniy pobiidis ir sunkumas buvo panasus kaip ir vartojusiems greito atpalaidavimo
metformino.

Pradéjus gydyti, daZniausi nepageidaujami reiSkiniai buvo pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo
skausmas ir apetito stoka; daugelyje atvejy Sie reiskiniai praeidavo savaime.

Vartojant Tivulin, gali pasireiksti toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibidinamas taip:
labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),

nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),
retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),

labai retas (< 1/10 000),
daZnis neZinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

MedZiagy apykaitos ir mitybos sutrikimai

Daznas
. Vitamino B12 kiekio sumaZzéjimas / stoka (Zr. 4.4 skyriy).

Labai retas
o Laktatacidozé (Zr. 4.4 skyriu).

Nervy sistemos sutrikimai



Daznas
. Skonio sutrikimai.

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daZnas

. Virskinimo trakto sutrikimai — pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, apetito
stoka. Jie daZnesni pradéjus gydyma ir daZniausiai iSnyksta savaime. Kai dozé didinama
pamazu, tai gali pagerinti metformino toleravima virsSkinimo trakte.

Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Labai retas
. Pavieniai praneSimai apie kepeny funkcijos tyrimy pokycius arba hepatita, kurie iSnyksta
nutraukus gydyma metforminu.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai retas
. Odos reakcijos, pvz., eritema, nieZéjimas, dilgéliné.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu praneSti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
prieZitiros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
uzpilde ir pateike praneSimo forma Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.Irv.1t/It/ nurodytais biidais.

4.9 Perdozavimas

Hipoglikemijos poZymiy nebiina vartojant metformino iki 85 g, nors tokiais atvejais gali pasireiksti
laktatacidozé. Didelé dozé ar papildomi rizikos veiksniai gali sukelti laktatacidoze. Laktatacidozé yra
neatidéliotinos pagalbos reikalaujanti urgentiné biiklé, kuri turi biiti gydoma ligoninéje.
Veiksmingiausia priemone, kuri pasalina laktatus ir metforming i$ organizmo, laikoma hemodializé.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: geriamieji gliukozés kiekj kraujyje maZinantys vaistiniai preparatai,
biguanidai, ATC kodas: A10BAO2.

Metforminas yra biguanidy grupés vaistas, pasizymintis gliukozés kiekj kraujyje maZinanciu poveikiu:
jis mazina tiek bazine (alkio) gliukozés koncentracija, tiek ir gliukozés koncentracijq po valgio. Jis
nestimuliuoja insulino sekrecijos, todél nesukelia hipoglikemijos.

Veikimo mechanizmas

Metforminas gali veikti trimis biidais:

1) maZina gliukozeés susidaryma kepenyse, slopindamas gliukoneogeneze ir glikogenolize,

2) raumenyse didindamas jautruma insulinui, gerina periferinj gliukozés jsisavinima ir panaudojima,
3) létina gliukozés absorbcija i§ Zarnyno.

Metforminas stimuliuoja glikogeno sinteze lasteléje aktyvindamas glikogeno sintetaze. Preparatas
didina visy tipy membraniniy gliukozés neSikliy (angl. glucose transporters, GLUT) pajéguma.



Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniy tyrimy metu vartojant metformino, kiino masé nekito arba nedaug sumazéjo.

Zmogaus organizme, metforminas nepriklausomai nuo jo poveikio glikemijai, pasizymi palankiu
kad greito atpalaidavimo metformino terapinés dozés mazina bendrojo cholesterolio, mazo tankio
lipoproteiny cholesterolio (MTL) ir trigliceridy kiekj kraujo plazmoje. PanaSus poveikis pailginto
atpalaidavimo metforminui nebuvo jrodytas, greiciausiai, dél vartojimo vakare; trigliceridy
koncentracija gali padidéti.

Klinikinis veiksmingumas

Perspektyvusis atsitiktiniy im¢iy tyrimas (UKPDS) nustaté ilgalaikj palanky greito atpalaidavimo
metformino poveikij gliukozés kiekiui kraujyje antsvorio turintiems sergantiesiems II tipo cukriniu
diabetu, kai gydymas tik dieta buvo neveiksmingas.

. Metforming vartojusiy pacienty grupéje reikSmingai sumazéjo bet kokiy su cukriniu diabetu
susijusiy komplikacijy absoliuti rizika (29,8 atvejo / 1 000 pacienty mety), palyginti su gydyty
tik dieta pacienty grupe (43,3 atvejo / 1 000 pacienty mety), p = 0,0023 arba su gydyty
sulfoniluréjos preparatais ar tik insulinu pacienty grupémis (40,1 atvejo / 1 000 pacienty mety),

p =0,0034.

o ReikSmingai sumazéjo su diabetu susijusio mirtingumo absoliuti rizika: gydyty metforminu ji
buvo 7,5 atvejo / 1 000 pacienty mety, o gydyty tik dieta — 12,7 atvejo / 1 000 pacienty mety,
p =0,017.

o ReikSmingai sumazéjo bendro mirtingumo absoliuti rizika: gydyty metforminu grupéje jis buvo

13,5 atvejo / 1 000 pacienty mety, gydyty tik dieta grupéje — 20,6 atvejo / 1 000 pacienty mety,
o sulfoniluréjos preparatais ar insulinu — 18,9 atvejo / 1 000 pacienty mety, p = 0,021.

o ReikSmingai sumazéjo miokardo infarkto absoliuti rizika: gydant metforminu ji sudaré 11 atvejy
/1 000 pacienty mety, gydant tik dieta — 18 atvejy / 1 000 pacienty mety, p = 0,01.

Kai metforminas buvo vartojamas kaip antrojo pasirinkimo preparatas kartu su sulfoniluréjos
preparatais, jo privalumy ligos klinikiniy iSei¢iy poZitiriu nenustatyta.

Kai kuriems pacientams, sergantiems I tipo cukriniu diabetu, gydyti buvo vartojamas metformino ir
insulino derinys, bet jo klinikiné nauda nenustatyta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus pailginto atpalaidavimo metformino tablete, metformino absorbcija buvo Zymiai létesné,
palyginti su greito atpalaidavimo tablete — didZiausia koncentracija susidaré po 7 val. (greito
atpalaidavimo metformino T buvo po 2,5 val.).

Kaip ir greito atpalaidavimo metformino, susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, Cuqx ir plotas po
kreive (AUC) didéjo neproporcingai pavartotai dozei. ISgérus vienkartinai 2 000 mg pailginto
atpalaidavimo metformino tablete, plotas po kreive (AUC) buvo panasus kaip ir geriant 1 000 mg
greito atpalaidavimo metformino tablete du kartus per para.

Didziausios plazmos koncentracijos (Cpax) it ploto po kreive (AUC) svyravimai jvairiy pacienty
kraujyje buvo panasiis tiek pailginto atpalaidavimo, tiek ir greito atpalaidavimo metformino grupése.

Kai pailginto atpalaidavimo tableciy buvo skiriama nevalgius, plotas po kreive (AUC) sumazéjo
30 proc. (tiek Cpay, tiek ir Trme liko nepakite).



Maisto sudétis pailginto atpalaidavimo metformino tableciy vidutinés absorbcijos beveik nekeité.

Vartojant kartotines iki 2 000 mg metformino pailginto atpalaidavimo tableciy dozes, metformino
kaupimosi nestebéta.

Pasiskirstymas

Metforminas su kraujo plazmos baltymais beveik nesusijungia. Jis jsiskverbia j eritrocitus.
Metformino didZiausia koncentracija kraujyje yra maZesné negu didZiausia koncentracija kraujo
plazmoje, nors susidaro apytikriai tuo paciu metu. Eritrocitai tikriausiai yra antras pasiskirstymo
objektas. Vidutinis menamo pasiskirstymo tiiris (Vd) yra 63-276 litrai.

Biotransformacija

Metforminas i$siskiria pro inkstus nepakites. Zmogaus organizme jo metabolity neaptikta.

Eliminacija

Metformino inksty klirensas yra > 400 ml/min.; tai rodo, kad vyksta jo filtracija glomeruluose ir
sekrecija inksty kanaléliuose. ISgerto metformino pusinés eliminacijos laikas yra apie 6,5 val.
Sutrikus inksty funkcijai, inksty klirensas sumazéja proporcingai kreatinino klirensui ir todél pailgéja
pusineés eliminacijos laikas bei padidéja metformino kiekis kraujo plazmoje.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Esami duomenys apie metformino ekspozicijq sergantiems vidutinio sunkumo inksty nepakankamumu
yra nepakankami, todél jy negalima lyginti su pacienty, kuriy inksty funkcija yra normali,
duomenimis. Todél dozé turi biiti pritaikoma remiantis klinikiniu veiksmingumo ir toleravimo
jvertinimu (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumeo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniSkumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys, specifinio
pavojaus Zmogui nerodo.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Magnio stearatas
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Karmeliozés natrio druska
Hipromeliozé

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos



Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PVC / aliuminio folijos lizdinés plokstelés, kuriose yra 15, 30, 60, 90 arba 120 pailginto atpalaidavimo
tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydZiy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.
Nesuvartotq vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vokietija
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
LT/1/19/4424/001 — N15
LT/1/19/4424/002 — N30
LT/1/19/4424/003 — N60
L.T/1/19/4424/004 — N90
LT/1/19/4424/005 — N120
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m. liepos 2 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. balandZio 6 d.
10. TEKSTO PERZIUROS DATA
2025 m. kovo 26 d.

ISsami informacija apie Sj vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.1t/lt/



http://www.ema.europa.eu/

II PRIEDAS
REGISTRACIJOS SALYGOS
A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI



A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (- Z serijy iSleidi avadinimas (-ai) ir adresas (-ai

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.



ITI PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS



A. ZENKLINIMAS



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivulin 500 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Tivulin 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Tivulin 1000 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

metformino hidrochloridas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (JU) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra

500 mg metformino hidrochlorido, atitinkancio 390 mg metformino bazés.
750 mg metformino hidrochlorido, atitinkancio 585 mg metformino bazés.
1000 mg metformino hidrochlorido, atitinkancio 780 mg metformino bazés.

|3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

15 pailginto atpalaidavimo tableciy
30 pailginto atpalaidavimo tableciy
60 pailginto atpalaidavimo tableciy
90 pailginto atpalaidavimo tableciy
120 pailginto atpalaidavimo tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Tablete prarykite nekramtydami.
PrieS vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AlI) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP [mm.MMMM]



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vokietija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

500 mg
LT/1/19/4424/001 — N15
LT/1/19/4424/002 — N30
LT/1/19/4424/003 — N60
LT/1/19/4424/004 — N90
LT/1/19/4424/005 — N120

750 mg
LT/1/19/4425/001 = N15
LT/1/19/4425/002 — N30
LT/1/19/4425/003 — N60
LT/1/19/4425/004 — N90
LT/1/19/4425/005 — N120

1000 mg
LT/1/19/4426/001 = N15
LT/1/19/4426/002 — N30
LT/1/19/4426/003 — N60
LT/1/19/4426/004 — N9O
LT/1/19/4426/005 — N120

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tivulin 500 mg pailginto atpalaidavimo tabletés



Tivulin 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Tivulin 1000 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivulin 500 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Tivulin 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Tivulin 1000 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

metformino hidrochloridas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Berlin-Chemie AG

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP [mm/MMMM]

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA




B. PAKUOTES LAPELIS



Pakuoteés lapelis: informacija vartotojui

Tivulin 500 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Tivulin 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Tivulin 1 000 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

metformino hidrochloridas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojq arba vaistininka.
- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).
- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytojq arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tivulin ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Tivulin
Kaip vartoti Tivulin

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tivulin

Pakuotés turinys ir kita informacija

SRR

1. Kas yra Tivulin ir kam jis vartojamas

Tivulin pailginto atpalaidavimo tableciy veiklioji medZiaga yra metformino hidrochloridas. Jis
priklauso grupei vaisty, kurie vadinami biguanidais ir vartojami 2 tipo (nuo insulino nepriklausomam)
cukriniam diabetui gydyti.

Tivulin vartojamas 2 tipo (nuo insulino nepriklausomo) cukriniam diabetui gydyti, kai vien tik dieta ir
fiziniu aktyvumu gliukozés (cukraus) kiekio kraujyje sureguliuoti nepavyksta. Insulinas yra hormonas,
kuris padeda organizmo audiniams pernesti gliukoze i$ kraujo j audinius, kuriuose ji vartojama
energijai gaminti arba saugoma biisimam vartojimui. 2 tipo cukriniu diabetu serganciyjy kasa gamina
nepakankamai insulino arba jy organizmas tinkamai nereaguoja i iSskiriamga insuling. Dél to kraujyje
didéja gliukozés koncentracija, tai gali sukelti rimty ilgalaikiy sveikatos problemy. Labai svarbu ir
toliau vartoti vaistus netgi tuomet, jeigu Jis neturite jokiy akivaizdZziy ligos poZymiy. Tivulin didina
organizmo jautruma insulinui ir normalizuoja gliukozés apykaita.

Tivulin stabilizuoja arba nedaug mazina kiino svorj.

Tivulin pailginto atpalaidavimo tabletés yra sukurtos taip, kad Jisy organizme veiklioji medZiaga biity
atpalaiduojama létai, tuo Sios tabletés skiriasi nuo kity metformino turinciy tableciy.

2. Kas Zinotina pries vartojant Tivulin

Tivulin vartoti draudZiama:

> jeigu Jis esate alergiSkas metforminui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje). Alerginé reakcija gali pasireiksti bérimu, nieZéjimu arba oro triikumu;

> jeigu sergate kepeny ligomis;

» jeigu Jisy inksty funkcija labai susilpnéjusi;



» jeigu sergate nekontroliuojamu diabetu ir yra, pvz., sunki hiperglikemija (didelis gliukozés kiekis
kraujyje), pasireiSkia pykinimas, vémimas, viduriavimas, greitas svorio kritimas, pieno rtigsties
acidozeé (Zr. ,,Pieno rigsties acidozeés rizika“ toliau) arba ketoacidozé. Ketoacidozé yra biklé, kai
kraujyje kaupiasi medZiagos, vadinamos ,,ketoniniais kiinais“, kurios gali sukelti diabetine
prekoma. Biidingi simptomai yra pilvo skausmas, greitas ir gilus kvépavimas, mieguistumas arba
nejprastas vaisiy kvapas i$ burnos;

» jeigu Jiis netekote pernelyg daug skysciy (pasireiské organizmo dehidratacija). Taip gali atsitikti
ilgai trunkancio ar sunkaus viduriavimo arba pasikartojancio vémimo atvejais. Dél dehidratacijos
gali sutrikti inksty veikla, tai didina laktatacidozés rizika (Zr. ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*
toliau);

> jeigu Jus sergate sunkia infekcine liga, pvz., plauciy arba bronchy, arba inksty. Sunkios infekcijos
gali sutrikdyti inksty veikla tai didina laktatacidozés rizika (Zr. ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés®
toliau);

» jeigu Jiis gydotés dél timinés Sirdies ligos arba neseniai turéjote Sirdies priepuolj, arba sunky
kraujotakos nepakankamuma, arba kvépavimo sutrikimy. Nepakankamas audiniy apriipinimas
deguonimi Jums gali sukelti pieno ragsties acidozés pavojy (Zr. ,,Ispéjimai ir atsargumo priemoneés*
toliau);

> jeigu Jis sergate létiniu alkoholizmu;

> jeigu Jis esate jaunesnis kaip 18 mety.

<

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieS pradédami vartoti pailginto atpalaidavimo Tivulin.

Pieno riigsties acidozés (laktatacidozeés) rizika

Pailginto atpalaidavimo Tivulin gali sukelti labai reta, bet labai sunkia Salutine reakcija, vadinama
laktatacidoze, ypac jeigu Jusy inkstai blogai funkcionuoja. Laktatacidozés rizikq didina
nekontroliuojamas (blogai gydomas) diabetas, sunkios infekcijos, ilgas badavimas, piktnaudZiavimas
alkoholiu, dehidratacija (Zr. informacija Zemiau), kepeny ligos ir bet kokia medicininé bukleé, kai
sutrinka kokio nors organo apriipinimas krauju (pvz., iminé Sirdies liga).

Jeigu kas nors i3 iSvardinty poZymiy Jums tinka, pasitarkite su savo gydytoju dél tolesniy veiksmuy.

Trumpam nustokite vartoti pailginto atpalaidavimo Tivulin, jeigu Jums yra biiklé, kuri gali buiti
susijusi su dehidratacija (reikSmingu organizmo skysciy netekimu), pvz., sunkus vémimas,
viduriavimas, karSc¢iavimas, karS¢io poveikis arba maZesnis nei jprastai skysciy suvartojimas.
Kreipkités j gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Nustokite vartoti Tivulin ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausia ligonine, jeigu
Jums pasireiské pieno rigsties acidozés simptomy, nes Si biiklé gali sukelti koma.

Pieno rugsties acidozés simptomai gali biiti tokie:

» vémimas;

» pilvo skausmas;

» raumeny meéslungis;

» bendras blogos savijautos pojiitis su dideliu nuovargiu;
» pasunkéjes kvépavimas;

» sumazéjusi kiino temperatiira ir retas Sirdies plakimas.

Pieno riigsties acidozé yra sunki biklé, kuri turi biiti gydoma ligoninéje.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja dél tolesniy nurodymy, jeigu:

» Jums diagnozuota genetiSkai paveldima liga, paZeidZianti mitochondrijas (energija gaminancius
lasteliy komponentus), pvz., MELAS sindromas (mitochondriné encefalopatija, miopatija, pieno

riigSties acidozé ir j insulta panaSis epizodai) arba i§ motinos paveldimas diabetas ir kurtumas
(MIDD);



« pradéjus vartoti metformino, Jums pasireiské bet kuris i$ Siy simptomu: traukuliai, pablogéjo
paZintiniai gebéjimai, sutriko kiino judesiai, atsirado simptomy, rodanciy nervy pazeidima (pvz.,
skausmas arba tirpimas), migrena ir kurtumas.

Jeigu Jums reikia atlikti didelés apimties operacijg, PRIVALOTE NUSTOTI VARTOTI pailginto
atpalaidavimo Tivulin tiek procediiros metu ir kurj laika po procediiros. Gydytojas nuspres, kada turite
nustoti ir kada vél pradéti vartoti pailginto atpalaidavimo Tivulin.

Jeigu esate senyvo amZiaus ir (arba) Jisy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydymo pailginto
atpalaidavimo Tivulin metu gydytojas tikrins Jisy inksty funkcijg maziausiai karta per metus arba
daZniau.

ISmatose gali biiti aptinkami tableciy apvalkalo likuciai. Dél to nepergyvenkite - tai yra normalus
radinys tokios ruSies tabletéms.

Jiis privalote laikytis gydytojo paskirtos dietos ir paskirstyti angliavandeniy vartojima tolygiai paros
metu.

Nenustokite vartoti Sio vaisto nepasitare su gydytoju.

Kiti vaistai ir Tivulin

Jeigu Jums numatoma atlikti tyrimus, pvz., rentgeno ar skenavimo, kuriy metu i kraujagysles bus
SvirkSc¢iama kontrastiniy medZiagy, kuriy sudétyje yra jodo, Jis PRIVALOTE NUSTOTI
VARTOTI pailginto atpalaidavimo Tivulin tiek kontrastinés medZiagos injekcijos metu, tiek ir po jos.
Gydytojas Jums nurodys, kada nustoti vartoti §j vaistg prieS §j tyrima ir kada vél pradéti jj vartoti.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Jums gali reikéti dazniau tirti gliukozeés kiekj kraujyje ir inksty funkcija arba
gydytojui gali tekti koreguoti pailginto atpalaidavimo Tivulin dozavimg. Ypac svarbu paminéti:

» vaistus, kurie skatina Slapimo gamyba (diuretikus);

» vaistus, vartojamus skausmui ir uZdegimui gydyti (NVNU ir COX-2 inhibitorius, pvz., ibuprofeng
ir celekoksiba);

» tam tikrus vaistus padidéjusiam kraujosptidZiui gydyti (AKF inhibitorius ir angiotenzino II
receptoriy blokatorius);

» steroidus, pvz., prednizolong, mometazona, beklometazona;

» simpatomimetinius vaistus, jskaitant epinefring (adrenaling) ir dopamina, vartojamus gydant Sirdies
priepuolius ir Zema kraujospiidj. Epinefrino taip pat gali biiti dedama j vietiniy anestetiky,
vartojamy odontologijoje, tirpalus.

» Vaistus, kurie gali keisti pailginto atpalaidavimo Tivulin koncentracijq kraujyje, ypac jeigu Jasy
inksty funkcija sutrikusi (pvz., verapamilis, rifampicinas, cimetidinas, dolutegraviras, ranolazinas,
trimetoprimas, vandetanibas, izavukonazolas, krizotinibas, olaparibas).

Pailginto atpalaidavimo Tivulin vartojimas su alkoholiu
Vartodami pailginto atpalaidavimo Tivulin, venkite piktnaudZiavimo alkoholiu, nes tai gali padidinti
pieno riigsties acidozés rizika (Zr. skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, pasitarkite su savo
gydytoju, jei reikés keisti gydyma arba stebéti gliukozés koncentracija kraujyje.

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti Zindymo laikotarpiu arba jeigu planuojate Zindyti kiidikj.

Pries vartodama bet kokius vaistus, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas



Vien tik pailginto atpalaidavimo Tivulin hipoglikemijos (sumaZéjusios gliukozés koncentracijos
kraujyje, kuri pasireiskia silpnumu, sumiSimu ir padidéjusiu prakaitavimu) nesukelia, todél jis neturi
jtakos gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Zinokite, kad kai kartu su pailginto atpalaidavimo Tivulin skiriama kity vaisty cukriniam diabetui
gydyti, Sie deriniai gali sukelti hipoglikemija, todél tokiais atvejais biikite ypatingai atidis vairuojant
automobilj ar valdant mechanizmus.

Tivulin sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Tivulin

Jisy gydytojas gali Jums iSraSyti pailginto atpalaidavimo Tivulin vartoti viena (monoterapijai) arba
derinyje su kitais geriamaisiais vaistais cukriniam diabetui gydyti, arba insulinu.

S vaista visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé

Iprasta pradiné dozé yra viena Tivulin 500 mg pailginto atpalaidavimo tableté per para. Kai Jiis
vartojote pailginto atpalaidavimo Tivulin maZdaug 2 savaites, gydytojas gali Jums skirti gliukozés
koncentracijos kraujyje tyrima ir koreguoti doze.

DidZiausia paros dozé yra 2 000 mg pailginto atpalaidavimo Tivulin.

Jeigu Jisy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydytojas gali skirti mazZesne doze.
DaZniausiai tabletés geriamos karta per parg vakarienés metu.

Kai kuriais atvejais gydytojas gali Jums rekomenduoti vartoti tabletes du kartus per parg. Visada
vartokite tabletes su maistu.

Nurykite tabletes ir uZsigerkite vandeniu, ju nekramtykite.

Ka daryti pavartojus per didele Tivulin doze

Jeigu Jus per klaidg pavartojate per daug tableciy, Jiis neprivalote nerimauti, bet jeigu Jums atsirado
nejprasty simptomy, susisiekite su savo gydytoju. Jei dozé buvo didelé, tikétina, kad gali pasireiksti
laktatacidozé. Laktatacidozés poZymiai néra specifiniai: gali biiti vémimas, pilvo skausmas, raumeny
méslungis, bloga bendra savijauta (didelis nuovargis) ir pasunkéjes kvépavimas. Kiti simptomai yra
sumaZzéjusi kiino temperatiira ir sulétéjes Sirdies ritmas. Jeigu Jums atsirado tokiy simptomy, tuejau
pat nustokite vartoti pailginto atpalaidavime Tivulin ir nedelsiant susisiekite su gydytoju ar
tiesiai kreipkités j artimiausia ligonine, nes laktatacidozé gali komplikuotis koma.

Pamirsus pavartoti Tivulin
[3gerkite praleista doze su maistu kai tik prisiminsite. Nevartokite dvigubos dozés norint kompensuoti

praleista.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gali bati tokiy Salutiniy reiSkiniy



Pailginto atpalaidavimo Tivulin gali sukelti labai retq (tai gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 000
vartotojy), taCiau labai sunky Salutinj poveikj, vadinamga pieno rigSties acidoze ar laktatacidoze (Zr.
skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés®). Jeigu taip nutinka, tokiu atveju tuojau pat nustokite
vartoti pailginto atpalaidavimo Tivulin ir nedelsiant susisiekite su gydytoju ar tiesiai kreipkités j
artimiausia ligonine, nes laktatacidozé gali komplikuotis koma.

Pailginto atpalaidavimo Tivulin gali provokuoti nenormalius kepeny funkcijy tyrimo rezultatus ir
sukelti hepatita (kepeny uzdegima), kuris gali pasireiksti gelta (tai gali atsitikti reciau kaip 1 i 10 000
vartotojy). Jeigu jums pagelto akys ar (arba) oda, nedelsiant susisiekite su savo gydytoju.

Kiti galimi Salutiniai reiskiniai iSdéstyti pagal daznuma

Labai dazni salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)

» Viduriavimas, pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, apetito netekimas. Jeigu Jums atsiranda
mineéty Salutiniy reiSkiniy, nenustokite vartoti tableciy, nes visi Sie simptomai daZniausiai per
2 savaites iSnyksta savaime.
Norint iSvengti Siy poZymiy, tabletes rekomenduojama gerti valgant ar pavalgius.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 is 10 asmeny)

» Skonio sutrikimai.

» Vitamino B12 kiekio kraujyje sumazéjimas arba maza vitamino B12 koncentracija (simptomai gali
biiti labai didelis nuovargis), skausmingas ir raudonas lieZuvis (glositas), dilgséjimas ir dygséjimas
(parestezija), blyski arba geltona oda). Gydytojas gali paskirti Jums atlikti tam tikrus tyrimus, kad
iSsiaiSkinty Jisy simptomy prieZastj, nes kai kuriuos jy taip pat gali sukelti diabetas arba kiti
nesusije sveikatos sutrikimai.

Labai reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i 10 000 asmeny)
» Odos bérimas, jskaitant paraudima, niezZéjima ir dilgéline.

Pranesimas apie salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. PraneSimga apie Salutinj poveikj galite uZpildyti ir pateikti Valstybinés vaisty kontrolés
tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.1t/1t/
nurodytais biidais arba paskambinti nemokamu telefonu +370 800 73 568. PraneSdami apie Salutinj
poveikij galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tivulin
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir déZutés po ,,EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijq arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuoteés turinys ir kita informacija

Tivulin sudétis
Veiklioji medZiaga yra metformino hidrochloridas.

Kiekvienoje 500 mg pailginto atpalaidavimo Tivulin tabletéje yra 500 mg metformino hidrochlorido,
atitinkancio 390 mg metformino.



Kiekvienoje 750 mg pailginto atpalaidavimo Tivulin tabletéje yra 750 mg metformino hidrochlorido,
atitinkancio 585 mg metformino.

Kiekvienoje 1 000 mg pailginto atpalaidavimo Tivulin tabletéje yra 1 000 mg metformino
hidrochlorido, atitinkanc¢io 780 mg metformino.

Pagalbinés medZiagos yra magnio stearatas, karmeliozés natrio druska, bevandenis koloidinis silicio
dioksidas, hipromeliozé.

Tivulin iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tivulin 500 mg pailginto atpalaidavimo tableté yra balta ar beveik balta, kapsulés formos tableté,
kurios vienoje puséje jspaustas uZrasas ,,SR 500, o kita pusé lygi.

Tabletés matmenys: ilgis — 16,50 mm, plotis — 8,20 mm, storis — 6,10 mm.

Tivulin 750 mg pailginto atpalaidavimo tableté yra balta ar beveik balta, kapsulés formos tableté,
kurios vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,SR 750, o kita pusé lygi.
Tabletés matmenys: ilgis — 19,60 mm, plotis — 9,30 mm, storis — 6,90 mm.

Tivulin 1 000 mg pailginto atpalaidavimo tableté yra balta ar beveik balta, kapsulés formos tableté,
kurios vienoje puséje jspaustas uZrasas ,,SR 1000%, o kita pusé lygi.
Tabletés matmenys: ilgis — 22,00 mm, plotis — 10,50 mm, storis — 8,90 mm.

Tivulin pakuotéje yra 15, 30, 60, 90 arba 120 pailginto atpalaidavimo tableciy.
Gali buti tiekiamos ne visy dydZiy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
D-12489 Berlin
Vokietija

Gamintojas
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
D-12489 Berlin
Vokietija

Jeigu apie $j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

UAB ,BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC*
J.Jasinskio g. 16A, Vilnius LT-03163
Tel. +370 5 269 19 47

Sis vaistas Europos ekonominés erdvés valstybése narése ir Jungtinéje Karalystéje (Siaurés
Airijoje) registruotas tokiais pavadinimais:

Bulgarija: Cuodop® SR 500 mg, 750 mg, 1000 mg TabeTKu € yAb/DKEHO 0CBOOOXKIaBaHe
Kroatija: Siofor® SR 500 mg, 750 mg, 1000 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Cekija: Siofor® Prolong

Estija: Metforal® XR

Vokietija: Siofor® XR 500 mg, 750 mg, 1000 mg Retardtabletten

Vengrija: Meforal® XR 500 mg, 750 mg, 1000 mg retard tabletta

Latvija: Metforal® 500 mg, 750 mg, 1000 mg ilgstosas darbibas tabletes



Lietuva: Tivulin 500 mg, 750 mg, 1000 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Lenkija: Siofor® XR 500 mg, 750 mg, 1000 mg

Portugalija:  Siofor XR 500 mg, 750 mg, 1000 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Rumunija:  Siofor® 500 mg, 750 mg, 1000 mg comprimate cu eliberare prelungita
Slovakija: Siofor® SR 500 mg, 750 mg, 1000 mg tablety s prediZenym uvolfiovanim
Slovénija: Siofor® SR 500 mg, 750 mg, 1000 mg tablete s podaljSanim sprosc¢anjem

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziiirétas 2025-03-26.

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.1t/lt/.



https://vvkt.lrv.lt/lt/
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