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Please read this leaflet carefully in full before taking this medicine
Composition . Wit ;
Glucophage XR 500 mg prolonged release tablets contain as active |n?rcdlcnt 500
mg metformin hydrochloride (equivalent to 390 mg of metformin base

Excipients

Magnesium stearate, sodium carboxymethylcellulose, hypromellose, and
microcrystalline cellulose.
Properties

Glucophage XR is an antidiabetic medicine that belongs to the group of biguanides.
Metformin, the active ingredient in Glucophage XR, reduces hepatic glucose
production, increases insulin sensitivity in muscles and delays intestinal glucose
A reduction of diabetic complications has been shown In werwmgh_t type 2 diabetic
adult patients treated with Glucophage immediate release as first-line therapy after
diet therapy. .

Indications | : :
Glucophage XR is used for the treatment of type 2 diabetes in adults as an adjunct

to adequate diet and exercise. | . R :

Glucophage XR may be given alone, or with other oral antidiabetic agents, or with

insulin.

Contra-indications : :

Glucophage XR must not be used in the following cases: |

* hypersensitivity to metformin hydrochloride or any of the in redients,

» severe destabilisation of diabetes (ketoacidosis or pre-coma),

e renal insufficiency, even if moderate (impairment of kidney function with increased
blood creatinine levels or decreased creatinine clearance < 60 mi/min), _

e infectious diseases (for example respiratory tract infection, urinary tract infection),

respiratory insufficiency, shock), .

» hepatic insufficiency (impaired liver function),

* persistent or severe diarrhoea, recurrent vomiting,

e excessive consumption of alcoholic beverages,

* during breast-feeding.

Pregnancy and lactation . . ‘

Glucophage XR is not the appropriate treatment of type 2 diabetes during

pregnancy. Women who are pregnant or plan to become pregnant have to consult

their doctor for replacement of Glucophage XR by insulin.

Glucophage XR is contra-indicated during breast-feeding.

As a general rule, women who are pregnant or breast-feeding should always ask

their doctor for advice before taking a medicine.

Special warnings and precautions ' :

* \lomiting, abdominal pain with muscle cramps and/or a general feeling of malaise

with severe fatigue occurring during therapy may be signs of serious
destabilisation of diabetes (diabetic ketoacidosis or lactic acidosis) requiring
specific treatment. : . .
If this occurs, patients must stop taking Glucophage XR immediately and
consult their doctor promptly. Lactic acidosis is a medical emergency and
must be treated in a hospital. The most effective way to remove lactate and
metformin from the blood is haemodialysis.

» Periodic laboratory tests have to be prescribed to assess blood glucose level and
kidney function (creatinine levels or creatinine clearance) before treatment
initiation and regularly thereafter since metformin is excreted mainly by the
kidneys.

. Speci:f caution should be exercised in situations where kidney function may
become impaired, for example in the elderly or when initiating antihypertensive
treatment or diuretic treatment and when starting treatment with a non-steroid

anti-inflammatory. _ , e :
e Certain illnesses or medicines such as corticosteroids, diuretics, beta2 agonists

~..the tablets with meals. Should s!

(e.g. salbutamol, terbutaline) and angiotensin-converting enzyme inhibitors may
cause more or less severe destabilisation of diabetes. Patients have to inform their
doctor of any other treatment they are receiving and of any infectious ilinesses
such as influenza, respiratory tract infection or urinary tract infection.

¢ |f a patient is scheduled to undergo X-ray examinations involving the use of
iodinated contrast media, such as intravenous urography or angiography,
treatment with Glucophage XR must be discontinued prior to or at the time of the
test and will not resume treatment until 48 hours after the test, after ensuring
that kidneys are functioning normally.

* In the event of a hospitalisation for tests, a surgical procedure, or for any other
reason, patients have to inform their doctor that they are taking Glucophage XR.

* Consumption of alcoholic beverages has to be avoided,

Effects on ability to drive and use machines

When used alone, Glucophage XR does not cause hypoglycaemia and therefore has

no influence on the ability to drive and use machines.

However, if certain antidiabetic medicines are taken together with Glucophage XR,

such as sulphonylurea, insulin, glinides or other hypoglycaemic agents, the mental

concentration may be impaired in the event of hypoglycaemia.

Undesirable effects

As all medicines, Glucophage XR can cause undesirable effects. The following

undesirable effects observed in patients treated with Glucophage XR were similar in

nature and severity to those observed in patients treated with Glucephage

immediate release. Frequencies are defined as follows: very common: 210%);

common 1%, <10%; uncommon: 20.1%, <19%; rare 20.01%, <0.1%; very rare:

<0.01% and isolated cases).

Very common: Gastrointestinal discomfort such as nausea, vomiting, diarrhoea,

abdominal pain and loss of appetite may occur especially at the beginping of

treatment. These symptoms are generally transient and can be reduced by taking
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treatment and consult their doctor.

Common: Taste disturbance

- Lactic acidosis is a very serious complication, which results in vomiting, abdominal
pain with muscle cramps and/or a general feeling of malaise with severe fatigue
and which requires specific treatment. If this occurs patient must stop taking
Glucophage XR immediately and consult their doctor promptly

- Skin reiactinns such as erythema (red skin), itching or urticaria (eruption with
itching).

- Decreased vitamin B12 levels (to take into consideration in case of megaloblastic
anaemia).

Isolated cases: Liver function tests abnormalities or hepatitis resolving upon

Glucophage XR discontinuation.

Patients must report any undesirable or distressing effect to their doctor or

pharmacist. To prevent serious reactions, they must speak to their doctor immediately,

if an undesirable effect is severe, occurred suddenly or gets worse rapidly.

Interactions

While taking Glucophage XR, patients must not use iodinated contrast agents

(see section 'Contraindications').

Special precautions may be required if patients take Glucophage XR and any of

the following medicines at the same time: Corticosteroids, non-steroid

anti-inflammatory agents, antihypertensive agents of the

angiotensin-converting enzyme inhibitors class, diuretics, beta2 agonists such

as salbutamol or terbutaline, or alcohol containing medicines.

As a general rule, patients have to consult their doctor or pharmacist, if they

are taking or have recently taken another medicine, including

over-the-counter medicines.

g the _ Overdose _ ==

Dosage and administration
The dosage of Glucophage XR is determined by the doctor on an individual
basis according to the results of laboratory blood glucose measurement.

1 tablet once daily, given with the evening meal.
After treatment with Glucophage immediate release tablets, the starting dose

of Glucophage XR is equivalent to the daily dose of Glucophage immediate
release.

In case Glucophage XR is used in combination with insulin, the usual starting
dose of Glucophage XR is also one tablet once daily, while insulin dosage is adjusted
on the basis of blood glucose measurements,

Titrati

After 10 to 15 days, the dose may be slowly increased by increment of one tablet
depending on blood glucose measurements.

4 tablets once daily, given with the evening meal.
If glycaemic control is not achieved on maximal daily dose given once daily, then the

~same dose may be considered but divided along the day according to the following
~scheme: 2 tatf%ts

. during
Elderly and decreased renal function
In elderly and in patients with decreased renal function, the dosage should be
adjusted based on renal function.

Adminlcteat

Swallow the tablets without chewing during your evening meal (once daily
dosage) or with breakfast and evening meal (twice daily dosage). Always take
the tablets with food.

The tablet shells may appear in the faeces, which is not linked with a decrease
of therapeutic activity.

2 tablets during evening meal.

Glucophage XR must be taken daily without interruption. Patients who have
stopped the treatment must contact their doctor.

Missed dose

In case of missed dose, patients have to take the next dose at the usual time.
Patients must not double the dose of Glucophage XR.

- carry a card or bracelet saying you are diabetic
- visit your doctor regularly
- read this leaflet carefully in full before taking this medicine

THIS IS A MEDICAMENT
Medicament is a product, which affects your health and its consumption
contrary to instructions is dangerous for you. Follow strictly the doctor's
prescription, the method of use and the instructions of the pharmacist who sold
the medicament.
- The doctor and the pharmacist are the experts in medicines, their benefitsand
risks.
- Do not by yourself interrupt the period of treatment prescribed.
- Do not repeat the same prescription without consulting your doctor.
- Keep all medicaments out of reach of children.
Council of Arab Health Ministers, Union of Arab Pharmacists.

Packed by Pharmaline - Lebanon
Licensed by Merck Sante s.a.s. - France
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Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant de prendre ce
médicament.

Composition

Glucophage XR 500 mg comprimés a libération prolongée contient 500 mg de
chlorhydrate de metformine (correspondant 8 390 mg de metformine base)
comme principe actif.

Stéarate de magnésium, carboxyméthylcellulose sodique, hypromellose et
cellulose microcristalline.

Propriétés

Glucophage XR est un médicament antidiabétique qui appartient au groupe des
biguanides. La metformine, le principe actif contenu dans Glucophage XR,
réduit la production hépatique de glucose, augmente la sensibilité a I'insuline
dans les muscles et retarde I'ahsurrtiun intestinale de glucose.

Une réduction des complications diabétiques a été démontrée chez des adultes

In case of overdose, patients must contact their doctor immediately. High overdose
or concomitant risks may lead to lactic acidosis. Lactic acidosis is a medical
emergency and must be treated in hospital. The most effective method to remove
lactate and metformin is haemodialysis.

Storage ;

Store below 30°C. Do not use after the expiry date shown on the outer packaging.
Keep out of the reach and sight of children.

Pharmaceutical form

Glucophage XR 500 mg prolonged release tablets are white to off-white,
capsule-shaped, biconvex and debossed on one side with '500.

Glucophage XR tablets are made to provide a “prolonged release” formulation. The
active ingredient metformin is slowly released and thus enables to take the tablets
once or twice a day (see under section ‘Dosage and administration').

Presentations

Boxes of 30 and 60 prolonged release tablets in blister pack.

Not all pack sizes may be registered or marketed.

Date of information: September 2007

GENERAL RECOMMENDATIONS FOR PATIENTS

This medicine has been prescribed by your doctor for the treatment of diabetes, a

disease characterized by hyperglycaemia, i.e. an excess of glucose in the blood.

Glucose appears in the urine only when it exceeds a certain level in the blood.

There are two types of diabetes:

* the most common type (type 2) can be treated by medicines taken by the oral
route (oral antidiabetics),

* the other type (type 1) requires the administration of insulin injections.

It is essential that medical tests be performed to determine the type of diabetes, as

insulin injections and oral antidiabetics cannot be freely interchanged.

- in all cases, strictly adhere to the diet and exercise recommended by your doctor.

en surpoids atteints de diabéte de type 2 qui ont été traités avec du glucophage
2 libérati X | : _ :

alimentaire,

Indications

Glucophage XR est utilisé pour traiter le diabéte de type 2 de I'adulte en

association avec un régime alimentaire approprié et une activité physique.

Glucophage XR peut étre administré seul ou en association avec d'autres

antidiabétiques oraux, ou avec de |'insuline.

Contre-indications

Glucophage XR ne doit pas étre utilisé dans les cas suivants :

* hypersensibilité au chlorhydrate de metformine ou a |'un des autres composants,

® déséquilibre sévere du diabéte (acidocétose ou précoma),

e insuffisance rénale, méme modérée (altération de la fonction rénale avec
augmentation des taux de créatinine dans le sang ou diminution de la clairance
de la créatinine < 60 ml/min),

* maladies infectieuses (par exemple infection des voies respiratoires, infection des
voies urinaires),

® aprés un examen radiographique comportant |'utilisation de produits de contraste
iodés (par exemple urographie intraveineuse, angiographie),

* maladie qui peut provoquer une hypoxie tissulaire (insuffisance cardiaque,
infarctus myocardique récent, insuffisance respiratoire, choc),

* insuffisance hépatique (altération de la fonction hépatique),

* diarrhée persistante ou sévére, vomissements récurrents,

® consommation excessive de boissons alcoolisées,

* allaitement.

Grossesse et allaitement

Glucophage XR n'est pas le traitement approprié du diabéte de type 2 pendant une

grossesse. Les femmes enceintes ou qui prévoient de le devenir doivent consulter

leur médecin pour remplacer Glucophage XR par de l'insuline.

Glucophage XR est contre-indiqué pendant |'allaitement.

En regle générale, les femmes enceintes ou qui allaitent doivent toujours demander

conseil a leur médecin avant de prendre tout médicament.

Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

immédiate en traitement de premiére intention-aprés un régime

* Des vomissements, des douleurs abdominales accompagnées de crampes musculaires
etfou une sensation générale de malaise avec fatigue sévere pendant le traitement
peuvent étre des signes de déséquilibre grave du diabéte (acidocétose diabétique ou
acidose lactique) nécessitant un traitement spécifique.

Dans un tel cas, les patients doivent immédiatement arréter de prendre

Glucophage XR et consulter leur médecin dans les plus brefs délais. L'acidose

lactique est une urgence médicale et doit étre traitée en milieu hospitalier. Le

%itemcnt le plus efficace est I'élimination des lactates et de la metformine par
'modialyse.

* Des analyses biologiques réguliéres doivent étre prescrites pour évaluer la
glycémie et la fonction rénale (taux de créatinine ou clairance de la créatinine) avant
la mise en place du traitement puis régulierement car la metformine est
principalement excrétée par les reins.

* Des précautions particulieres doivent étre observées dans les situations ou la
fonction rénale est susceptible de s'altérer, comme par exemple chez les personnes

s ou_lors de la mise en place d'un traitement antihypertenseur ou diurétique B

r= Snd b, el bl =

ainsi qu'au début d'un traitement par anti-inflammatoires norn-stéroidie

e Certaines maladies et certains médicaments comme les corticoides, les diurétiques,
les sympathomimétiques béta 2 (par exemple salbutamol, terbutaline) et les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine peuvent entrainer un
déséquilibre plus ou moins sévére du diabeéte. Les patients doivent informer leur
médecin s'ils recoivent un autre traitement ou sils présentent une maladie
infectieuse comme la grippe, une infection des voies respiratoires ou une infection
des voies urinaires.

* Si un patient doit subir des examens radiographiques impliquant I'utilisation de
produits de contraste iodés, tels qu'une urographie intraveineuse ou une
angiographie, le traitement par Glucophage XR doit étre arréte avant ou au moment
de I'examen et n'étre repris que 48 heures apres 'examen, aprés s'étre assuré du
fonctionnement normal des reins.

* Dans le cas d'une hospitalisation pour des examens, une intervention chirurgicale
Ou pour une autre raison, les patients doivent informer leur médecin qu'ils prennent

Glucophage XR.
La consc i o Jolisées doit étre évitée.

s vehicules et & utiliser des machines

Glucophage XR utilisé en monothérapie n'entraine pas d'hypoglycémie et n'a donc
aucun effet sur |'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.
Néanmoins, si Glucophage XR est associé a certains antidiabétiques tels que les
sulfamides, l'insuline, les glinides ou d'autres médicaments hypoglycémiants, la
concentration mentale peut étre altérée dans le cas d'une hypoglycémie.

Effets indésirables

omme tou meédicaments, Glucophage XR peut entrainer des effets indésirable
& - L] & L] [ 3 (3 Ll L]

cophage XR, étaient de nature et de sévérité similaires a ceux observés chez de
atient: ar Glucophage 2 libération immeédiate. Les frég ont définies de
la maniére suivante : trés f +2 10 % : fréquent > 1% - < 10 % ; peu fréquent

:201% -< 1% ;rare > 0,01 % - < 0,1% ; trés rare : < 0,01 % et cas isolés).
Trés fréquent : Des troubles gastro-intestinaux tel que nausées, vomissements,
' et perte d'appétit peuvent apparaitre notamment a

diarrhée, douleurs abdominale
début du traitement. symptimes sont généralement transitoire

DEUVENT e1re
| : 0 ! les

patients doivent arréter de prendre le traitement et consulter leur médecin,

Fréquent : perturbation du gotit

Irts rare :

des douleurs abdominales_accompagnées de_crampes musculaires et/ou_une

ale_de_malaise JUE_SEevere 5 In_traitement
Dans ce cas, le patient doit immédiatement qrrétcr de prendre Glucophage XR et

consulter son médecin dans les plus brefs delai

es qu'érvthéme [peau rouge), démangeaisons ou urticaire

- REACLIC [Anees

‘anémi loblastigue).
Cas isolés : Anomalies des tests de la fonction hépatique ou hépatite disparaissant a
arrét de Glucophage XR.
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Les comprimés Glucophage XR sont congus pour fournir une formulation “a

libération prolongée. Le principe actif, a savoir la metformine est libéré lentement

et permet donc de prendre les comprimés une ou deux fois par jour (voir "Posologie

et mode d'administration”).

Présentations

Boites de 30 et 60 c a libération p sous plaquette

Toutes les présentations peuvent ne pas étre enregistrées ou commercialisées.

Date de I'information : Septembre 2007

Ce médicament a été prescrit par votre médecin pour le traitement du diabéte, une

maladie qui se caractérise par une hyperglycémie, c'est-a-dire un excés de glucose

dans le sang. Le glucose apparait dans les urines uniquement quand il dépasse un

certain taux dans le sang.

Il existe deux types de diabéte :

* Le diabéte de type 2, le plus fréquent, peut étre traité par des médicaments pris
par voie orale (antidiabétiques oraux),

. L: diabéte de typc 1 néccssnc dcs injections d'insuline.

lety

car les i dinsuline et Iad
étre simplement interchangées.

- Dans tous les cas, respectez strictement le régime alimentaire et I'exercice physique
recommandeés par votre médecin.

- Portéz une carte ou un bracelet indiquant que vous étes diabétique

- Consultez réguliérement votre médecin

- Veuillez lire attentivement I'intégralité de cette notice avant de prendre ce
méd irament.

CECI EST UN MEDICAMENT
Le mtdlument est un produit qui influe sur votre santé et son utilisation
non-conforme au mode d'emploi peut étre dangereuse. Respectez
mupuleuument la prescnptmn de votre médecin, le mode d'emploi et les
ructions du pharmacien qui vous a vendu le médicament.
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1 comprimé une fois par jour au cours du repas du soir.

Aprés un traitement par Glucophage en compri mg§ a libération immédiate,

la posologie initiale de Glucophage XR est équi a |a posologie quotidienne de
it

Augmentation posologique
Aprés 10 a 15 jours, la dose peut €tre augmentée lentement par palier de un
comprimé. en fonctiqn _dc la glycémie.

i
4 comprimés une fois parjnuv au cours du repas du soir.

édecin et le ph: ment les médi s, leurs
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i mpez pas de la durée du preserit.
- Ne renouvelez pas la méme prescription sans avoir pris Iavis de votre médecin.

Conservez tous les médicaments hors de la portée des enfants.
Conseil des Ministres Arabes de la Santé, Union des | Pharmacwns Arabes. |
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Si Iéqulllbrc glycémique n'est pas atteint avec la dose maximale quotidienne
ine fois | , il et possible d'administrer la-méme dose mais en

P
au petit déjeuner et 2 comprimés au t:cuvs du repas du soir.

diminution de
Chez les patients agés et les patlents présentant une diminution de la fonction
rénale, la posologie doit étre adaptée a la fonction rénale.

mini: ion
Les comprimés doivent étre avalés, sans &tre mastiqués, au cours du repas du soir
Jamologne d'une fois par jour) ou au cours du petit déjeuner et du repas du soir (posologie
e deux fois par jour). Les comprlmés doivent toujours étre pris avec des aliments.
L':nveloppe du comprimé peut applranre dans les selles, mais ceci n'est pas lié a
une diminution de Iacthl té thérapeutiy
I

Glucophage XR doit &tre pris quotidiennement sans interruption. Les patients qui
ont arrété le traitement doivent contacter leur médecin.

Dans le cas ot une dose a été oubliée, le patient doit prendre la dose suivante &
I'heure habituelle. Les patients ne doivent pas doubler la dose de Glucophage XR.
Surdosage

Dans le cas d'un surdosage, les patients doivent immédiatement contacter leur
médecin. Un surdosage important ou la survenue de risques concomitants peut
conduire & une acidose lactique. L'acidose lactique est une urgence médicale et doit
étre traitée en milieu hospitalier. Le traitement le plus efficace pour éliminer les
lactates et la metformine est I'hémodialyse.

Conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C. Ne pas utiliser apres la date
de péremption mentionnée sur 'emballage extérieur.

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Forme pharmaceutique

Les comprimés a libération prolongée de Glucophage XR 500 mg sont blancs &
blanchatres, en forme de capsule biconvexe et portent la mention "500" gravée sur
une face.
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