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Package leaflet:
Information for the user

Read all of this leaflet carefully
m you start taking this medi-
cine.

— Keep this leaflet. You may need to
read it again.

— It you have any further questions,
ask your doctor or pharmacist.

— This medicine has been prescribed
for you. Do not pass it on to others.
It may harm them, even if their
symptoms are the same as yours.

— If any of the side effects gets seri-
ous, or if you notice any side effects
not listed in this leaflet, please tell
your doctor-orpharmaaist.

In this leaflet:

1. What Metformin Denk 850 is and
what it is used for

2. Before you take Metformin Denk 850

3. How to take Metformin Denk 850

4. Possible side effects

5. How to store Metformin Denk 850

6. Further information

1. What Metformin Denk 850
is and what it is used for

Metformin Denk 850 belongs to a group
of drugs used in the treatment of non-
insulin dependent type 2 diabetes melli-
tus in adults and in children starting from
10 years of age.

Therapeutic indications

Metformin Denk 850 is a drug used to
lower elevated blood glucose levels in
patients suffering from type 2 diabetes
mellitus, particularly in overweight
patients, when dietary management and
exercise alone do not result in adequate
glycaemic control.

Adults: Metformin Denk 850 may be
administered alone (monotherapy) or in
combination with other oral anti-diabetic
agents or with insulin.

Children from 10 years of age and ado-
lescents: Metformin Denk 850 may be
administered alone (monotherapy) or in
combination with insulin.

A reduction of diabetic complications

has been shown in overweight type 2 dia-

betic adult patients treated with met-
formin hydrochloride as first-line therapy
after diet failure.

2. Before you take
Metformin Denk 850

Do not take Metformin Denk 850

—if you are allergic (hypersensitive) to
metformin hydrochloride or any of the
other ingredients of Metformin Denk
850,

—if you suffer from diabetic over-acidifi-
cation of the blood (diabetic acidosis),
preliminary stage of coma,

—1n case of renal failure or renal dysfunc-
tion,

—1n acute conditions with the potential to
impair renal function, such as
— fluid loss due to persistent vomiting or

severe diarrhoea,
— severe infections,

— arculatory collapse (shock),
—1Intravenous administration of iodinat-
ed contrast materials in radiological

Investigations prior to, during and up
to 48 hours after the examination,
—1n case of acute or chronic disease which
may result in oxygen deficiency to the
body tissues, such as
— cardiac or respiratory failure,
— recent myocardial infarction,
— arculatory collapse (shock),

- hepatic insufficiency, acute alcohol
intoxication, alcoholism,

— breast-feeding.

Take special care with

Metformin Denk 850

Undesirable metformin accumulation may
trigger or favour over-acidification of the
blood with lactic acid (lactic acidosis). This
is a complication that may have serious
and life-threatening consequences, such
as coma, in the absence of prompt treat-
ment. Lactic acidosis occurs due to over-
dosing or a disregard for the presence or
development of contraindications. Con-
traindications should therefore be strictly
observed.

Signs of commencing lactic acidosis may

resemble gastrointestinal side effects of
metformin: nausea, vomiting, diarrhoea
and tummye-ache. Full manifestation of
lactic acidosis including muscular pain
and cramps, increased respiration as well
as semi-consciousness and coma may
develop within hours, requiring immedi-
ate emergency treatment in a hospital.
The danger of undesired metformin
accumulation and thus the risk of over-
acidification of the blood (lactic acidosis)
1s dependent on renal function in particu-

lar. This is why normal renal function is a
prerequisite for thevapy with Metformin
Denk 850,

Your renal function should therefore be
assessed at least annually by determining
serum creatinine levels, and more often if
required. If your serum creatinine is at the
upper limit of normal, you should get
your serum creatinine checked at least
two to four times a year. One should bear
In mind that measuring seram creatinine
alone is not always sufficient, particularly
in elderly patients. If required, creatinine
clearance, another means of assessing
renal function, should be determined
prior to the initiation of therapy.

Particular caution should be exercised in
situations which have the potential to
impair renal function (e.g. at the com-
mencement of therapy with certain drugs
used in the treatment of high blood pres-
sure or rheumatic disease).

Particular caution is also advised in
cases of liver dysfunction.

Intravenous administration of iodinated
contrast materials in radiological inves-
tigations can lead to acute renal failure.
Treatment with Metformin Denk 850 must
therefore be discontinued 2 days prior to
the test and not be reinstituted untit 2
days afterwards, and only after renal func-
tion has been re-evaluated and found to
be normal.

If you are scheduled to undergo surgery
under general or epidural anaesthesia,
treatment with Metformin Denk 850
should be discontinued 2 days before-
hand. Treatment may be resumed at the
earliest 2 days after surgery or upon
recommencement of food intake, and
after renal function has been re-evaluated
and found to be normal.

Inform your doctor if you develop a bac-
terial or viral infection (flu, respiratory or
urinary tract infection, for example).

Continue your diet during therapy with
Metformin Denk 850 ensuring a reqular
distribution of carbohydrate intake during
the day. Overweight patients should con-
tinue their energy-restricted diet under
medical supervision.

A high alcohol intake is associated with
the risk of hypoglycaemia and lactic aci-
dosis. Alcohot should therefore be avoid-
ed during treatment with metformin
hydrochloride.

Use in children and adolescents

The doctor must confirm the diagnosis of
type 2 diabetes mellitus before treatment
with Metformin Denk 850 is initiated in
children and adolescents.

Controlled clinical studies of one-year
duration nave not demonstrated any
effect on growth and puberty associated
with metformin. However, no long-term
data are available. As very few children

aged between 10 and 12 years were
included in the clinical studies, particular
caution 1s advised when treating children
of this age group with Metformin Denk
850.

Taking/using other medicines

Please tell your doctor or pharmacist if
you are taking or have recently taken any
other medicines, including medicines
obtained without a prescription.

Imtiating or discontinuing additional
medication during long-term therapy with
Metformin Denk 850 may affect blood
glucose levels.

Please inform your doctor or pharmacist
if you are using or have recently used the
following medication: corticosteroids, cer-
tain medication to treat high blood pres-
sure (ACE inhibitors), diuretics, certain
medication used in the treatment of
bronchial asthma (beta-sympathomimetic
agents) as well as iodinated contrast

materials or medicines containing alco-
hol.

Taking Metformin Denk 850

with food and drink

Food and drink containing alcohol should
be avoided during treatment with Met-
formin Denk 850.

Pregnancy and breast-feeding
Ask your doctor or pharmacist for advice
before taking any medicine.

Pregnancy

Patients suffering from diabetes who are
pregnant or planning to become pregnant
should not be treated with Metformin
Denk 850. Insulin.should be used in such
cases to maintain blood glucose levels as
close to normal as possible. Inform your
doctor so that he may alter the treatment
to insulin.

Breast-feeding
You are not allowed to take this medica-
tion during the nursing period.

Driving and using machines

Metformin Denk 850 menotherapy does
not cause hypoglycaemia and therefore
has no effect on the ability to drive or to
use machines. In combination with
sulfonylureas, insulin or other hypogly-
caemic medication, your ability to drive a
vehicle, operate machinery or work
without a safe support may be impaired
because of the risk of hypoglycaemia.

3. How to take
Metformin Denk 850

Always take Metformin Denk 850 exactly
as your doctor has told you. You should
check with your doctor or pharmacist if
you are not sure.

The individual dosage of Metformin
Denk 850 must be determined by your
doctor on the basis of blood glucose

measurements and monitored regularly
thereafter.

Film-coated tablets containing 500 and
1000 mg metformin hydrochloride are
also available to facilitate individual
adjustrment to the required maintenance
dosage.

If not instructed otherwise by your doc-
tor, the usual dose is:

Adults:

The usual starting dose is 2 to 3 film-
coated tablets Metformin Denk 850 a day
(equivalent to 1700 to 2550 mg met-
formin hydrochloride) given during or
after meats. The maximum daily dose is

3 film-coated tablets a day (equivalent to
2550 mg metformin hydrochloride).

Children starting from 10 years of age
and adolescents (monotherapy and in
combination with insulin):

The usual starting dose is 1 film-coated
tablet containing 500 or 850 mg met-
formin hydrochloride daily taken during
or after meals. The daily dose may be
increased to @ maximum of 4 film-coated
tablets containing 500 mg metformin
hydrochloride or 2 film-coated tablets
containing 1000 mg metformin hydrochlo-
ride (equivalent to 2000 mg metformin
hydrochloride).

Elderly patients

Due to the potential for decreased renal
function in etderty patients, the dosage of
Metformin Denk 850 should be adjusted
on the basis of renal function. Regular
assessment of renal function by your doc-
tor is necessary for this reason.

Mode of administration

Swallow the film-coated tablets whole
with sufficient fluids during or after
meals. If two or more film-coated tahlets
are required, these should be distributed
throughout the day, e.g. one film-coated
tablet during or after the breakfast and
one during or after the evening meal.

If you take more Metformin Denk 850
than you should

Inform your doctor immediately if you
have taken more medication than you
should. An overdose with Metformin
Denk 850 does not cause hypoglycaemia
but is associated with the risk of over-
acidification of the blood with lactic acid
(lactic acidosis). Signs of commencing lac-
tic acidosis may resemble gastrointestinal
side effects of metformin: nausea, vomit-
ing, diarrhoea and tummy-ache. Full
manifestation of lactic acidosis including
muscular pain and cramps, increased res-
piration as well as semi-consciousness
and coma may develop within hours,
requiring immediate emergency admis-
sion to a hospital.

if you forget to take

Mettorrmin Denk 850

Do not take a double dose to make up for
a forgotten dose. If you have forgotten to
take Metformin Denk 850, just take the
prescribed amount the next time and try
to adhere to dosage instructions in the
future.

'f you stop taking Metformin Denk 850
f you discontinue treatment with Met-
formin Denk 850 without your doctor’s
permission, you may anticipate an uncon-
trolled rise in blood glucose level and
long-term secondary diabetic complica-
tions, such as eye, renal and vascular
damage.

If you have any further questions on the
use of this product, ask your doctor or
pharmacist.

4. Possible side effects

Like all medicines, Metformin Denk 850
can cause side effects, although not every-
body gets them.

The frequency of side effects is classified
as follows:

Very common: More than 1 in 10 patients
treated

Common: Less than 1in 10, but more
than 1 in 100 patients treated

Uncommon:  Less than 1 in 100, but more than
11n 1000 patients treated

Rare: Less than 1 in 1000, but more
than 1 in 10,000 patients treated

Very rare: Less than 1 in 10,000 patients
treated, including individual
cases

Not known: Cannot be estimated from the

available data

Gastrointestinal disorders

Very common: nausea, vomiting, diar-
rhoe, tummy-ache, loss of appetite. These
usually occur at the onset of therapy and
mostly disappear spontaneously. Met-
formin Denk 850 should be taken with or
after meals in 2 or 3 single doses in order
to avoid these complaints. Stop taki nQ
Metformin Denk 850 if these Syimptoms
persist and speak to your doctor

Metabolic and nutritional disorders

Very rare: severe metabolic decompensa-
tion manifested by over-acidification of
the-blood with lactic acid (lactic acidosis)
This may be manifested by vomiting |
tummy-ache, muscular pain, crarnpsras
well as severe general lassitude.

Very rare: decrease of vitamin B1> absorp-

tion with subsequent decrease of
& - SE
levels. Consideration of sych aetiolu;:?s

recommended in patients with 4

3 d certain
type of anaemia (megaloblastic anaemia)
Nenwous systent disorders '
Common: abnormal taste.

Skin and subcutaneoys tissue disorders

Very rare: redness of the ckin is.1..
hives. Kin, tching,



Hepatobiliary disorders

Very rare: liver function test abnormalities
or inflammation of the liver (hepatitis)
with or without jaundice resolving upon
discontinuation of Metformin Denk 850.

There are only limited data available on
possible side effects in children and
adolescents to date. These are similar in
frequency, nature and severity to those
observed in adults.

Countermeasures
if-over-acidification of the blood with
lactic acid (lactic acidosis) is suspected,

contact your doctor immediately and stop
taking Metformin Denk 850.

If any of the side effects gets serious, or
if you notice any side effects not listed in
this leaflet, please tell your doctor or
pharmacist.

5- How 10 stoere
Metformin Denk 850

Store in a dry place below 25 °C.

Protect from light.

Do not use after the expiry date which is
stated on the carton.

Keep out of the reach and sight of
children.

5. Further information

Pharmacology

Pharmacotherapeutic group: Oral anti-

diabetic agent

ATC Code: A10BA02
Metformin is a biguanide with anti-

hyperglycaemic effects, lowering both

basal and postprandial plasma glucose. It
does not stimulate insulin secretion and
therefore'does not produce hypagly-
caemia.

Metformin may act via 3 mechanisms:

— Reduction of hepatic glucose production
by inhibiting gluconeogenesis and
glycogenolysis.

—In muscle, by increasing insulin sensitivi-
ty, improving peripheral glucose uptake
and utilisation.

— Delay of intestinal glucose absorption.
Metformin stimulates intracellular

glycogen synthesis by acting on glycogen

synthase.

Metformin increases the transport
capacity of all known types of membrane
glucose transporters.

In humans, independently of its action
on glycaemia, metformin has favourable
effects on lipid metabolism. This has been
shown at therapeutic doses in controlled,
medium-term or long-term clinical stud-
ies. Metformin reduces total cholesterol,
LDL cholesterol and triglyceride levels.

Pharmacokinetics

After an oral dose of metformin hydro-
chloride, the maximum concentration is
reached in 2.5 hours. Absolute bioavail-

ability of a 500 mg or 850 mg metformin
hydrochloride film-coated tablet is appro-
ximately 50-60% in healthy subjects.
After an oral dose, the non-absorbed frac
tion recovered in faeces was 20~ 30%.

After oral administration, metformin
hydrochloride absorption is incomplete
and'saturable. !t is-assumed that the phar
macokinetics of metformin absorption are
non-linear.

At the recommended metformin doses
and dosing schedules, steady state plasma
concentrations are reached within 24 to
48 hours. The latter is generally less than
1 ug/ml.

Food decreases the extent and slightly
delays the absorption of metforrmin. Plas-
ma protein binding is negligible. Met-
formin passes into erythrocytes. The
blood peak is lower than the plasma peak
and appears at approximately the same
time. The red blood cells most likely rep-
resent a secondary compartment of distri-
bution. The mean distribution volume
(Vd) ranges between 63 and 276 L.

Metformin-is excreted unchanged in the
urine. No metabolites have been identi-
fied in humans to date.

Renal clearance of metformin is > 4200
ml/min, indicating that metformin is eli-
minated by glomerular filtration and
tubular secretion. Following an oral dose,
the apparent terminal elimination half-life
Is approximately 6.5 hours. When renal
function is impaired, renal clearance is
decreased in proportion to that of creati-
nine and thus the elimination half-life is
prolonged, leading to increased levels of
metformin in plasma.

What Metformin Denk 850 contains
The active substance is metformin
hydrochloride.

One film-coated tablet contains 850.mg
metformin hydrochloride equivalent to
662.8 mg metformin.

The other ingredients are hypromellose,
povidone (K25), magnesium stearate,
macrogol 6000, titanium dioxide (E 171).

What Metformin Denk 850 looks like
and contents of the pack
White, oblong film-coated tablet with a
deep snap-tab break mark on one side
and break mark on the other side.

The film-coated tablet can be divided
into equal parts.

Pack size: 30 or 120 f.c. tablets.

Marketing authorisation holder

and manufacturer

DENK PHARMA GmbH & Co. KG
Prinzregentenstr. 79, 81675 Miinchen,
Germany

Production plant:

Gollstr. 1, 84529 Tittmoning, Germany

[
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Mettormin Denk 850

Comprimes pelliculés - Voie orale
Antidiabétique oral
Principe actif : chlorhydrate de

metformine

Notice:
Information de l'utilisateur

Veuillez lire attentivement cette
notice avant de prendre ce médica-
ment.

- Garder cette notice, vous pourriez
avoir besoin de la relir.

— 51 vous avez d'autres questiois,
interrogez votre médecin ou votre
pharmacien.

- Ce medicament vous a été person-
nellement prescrit. Ne le donnez pas
a d’autres personnes. Il pourrait leur
etre nocif, méme si leurs symptomes
sont identiques aux votres.

— 51 l'un des effets indésirables
devient grave ou si vous remarGuez
un effet indésirable non mentionné
dans cette notice, parlez-en a votre
médecin ou votre pharmacien.

Dans cette notice :

1. Qu'est-ce que Metformin Denk 850
et dans quel cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations 3
connaitre avant de prendre
Metformin Denk 850

3. Comment prendre Metformin
Denk 850

4. Quels sont les effets indésirables
eventuels

5. Comment conserver Metformin
Denk 850

6. Informations supplémentaires

1. Qulest-ce que Metformin
Denk 850 et dans quel cas est-il
utilise

Metformin Denk 850 appartient a un
groupe dé medicaments utilisés dans le
traitement du diabéte non insulino

dépendant de type 2 chez l'adulte et chez
'enfant a partir de 10 ans.

Indication thérapeutique

Metformin Denk 850 est un médicament
visant a baisser un taux de glycémie trop
élevée chez des patients souffrant du dia-
bete mellitus de type 2; en particulier en
cas de surcharge pondérale, lorsque le
regime alimentaire et l'exercice physique
ne sont pas suffisants pour rétablir l'équi-
libre glycémique.

Adultes : Metformin Denk 850 peut étre
utilise seul (monotherapie) ou en associa
llon a d autres ["ij;!jl}-'{l-rrl;dHIL Ooraux et

Uinsuline

Enfants a partir de 10 ans et adoles
cents : Metformin Denk 850 peut étre uti-
ise seul (monothérapie) ouen association
a linsuline.

Une réduction des complications liées
au diabete a ete observee chez des
adultes diabétiques de type 2 en sur-
charge pondérale traités par la metfor-
mine en premiere intention aprés échec
du regime alimentaire.

2. Quelles sont les informations
a connaitre avant de prendre
Metformin Denk 850

Ne prenez jamais Metformin Denk 850

- s1 vous étes allergique (hypersensible)
du chlorhydrate de metformine ou a l'un
des autres composants contenus dans
Metformin Denk 850,

- s1 vous suffrez de 'acidocétose diabé-
tique, précoma,

- en cas d’ insuffisance rénale ou de trou-
bles de la fonction rénale,

—en cas de conditions aigués pouvant
favoriser des troubles de la fonction
renale; par exemple
— pertes de liquides causés par des

vomissements persistants ou une forte
diarrhée,

—infections séveres.

— collaps circulatoire (choc),

— administration de produits de
contraste 1odes avant et pendant un
examen et jusqu’a 48 heures apres,

- en cas'de pathologies aigués ou chro-
niques pouvant entrainer une hypoxie
tissulaire, comme
- insuffisance cardiaque ou respiratoire,
—infarctus du myocarde récent,

— collaps circulatoire (état de choc),

—insuffisance hépatique, intoxication
alcoolique aigué, alcoolisme,

— allaitement.

Faites attention avec

Metformin Denk 850

Laccumulation indésirable de metformine
peut provoquer ou favoriser une acidose
lactique, une complication pouvant étre
fatale (coma) si elle n’est pas soignée a
temps. Lacidose lactique peut étre due 3
un surdosage ou a la négligence de pré-
sence ou developpement des contre-indi-
cations. H convient donc e respecier stric-
tement les contre-indications.

Les signes d’une acidose lactique com-
mencante peuvent ressembler aux effets
gastro-intestinaux indésirables de la met-
formine: nausées, vomissements, diarrhée
et douleurs abdominales. La pleine mani-
festation de l'acidose lactique comprenant
des douleurs et crampes musculaires,
une respiration élevée ainsique dami-

conscience et coma peuvent apparaitre en
quelgues heures et demandent alors des
mesures d'urgence dans un hopital.

Le danger de l'accumulatici indésirable
de metformine et le risque d’acidose lac-
tigue depend de la fonction rénale en par-
HOuder - C'est pourguoi il convient de s'as-
surer de la normalité de la fonction rénale
avant de commencer un traitement avec
Metformin Denk 850.

La creatinine serique doit etre mesurée
au moins une fois par an pour évaluer
votre fonction rénale. Si votre créatinineé-
mie est a la imite supérieure de la nor-
male, elle doit étre controlée de deux a
guatrefots par arr. [Chez les sujets agés en
particulier, la creatininémie seule n’est pas
toujours reveélatrice; il conviendra donc de
mesurer la clairance de la créatinine (un
autre parametre pour évaluer la fonction
renale) avant de commencer le traite-
ment.

Des precautions particulieres doivent
etre observees si vous étes susceptibles de
souftrir dinsuffisance rénale (par exem-
pte, au debut d’un traitement avec des
antihypertenseurs ou en cas de patholo-
gie rhumatoide).

Observez également ces précautions en
cas de troubles de la fonction hépatique.

Ladministration intraveineuse de pro-
duits de contraste iodés au cours d’exa-
mens radiologiques peut entrainer une
insuffisance rénzle aique. En fonse-
quence, Metformin Denk 850 doit étre
arrété 2 jours avant 'examen pour n'étre
reintroduit que 2 jours apres, et apres
s’étre assuré de la normalité de la fonc-
tion renale.

Metformin Denk 850 doit étre inter-
rompu 2 jours avant une intervention chi-
rurgicale programmeée avec anesthésie
generale cu péridurale pdur'métfe rém-" |
troduit quau plus tot 2 jours apreés l'opé-
ration ou quand vous vous réalimentez et
apres s'étre assuré de la normalité de la
fonction rénale.

Informez votre médecin en cas d’infec-
tion bactérienne ou virale (par exemple
grippe, infection des voies respiratoires,
infection des voies urinaires).

Lors d'un traitement avec Metformin
Denk 850, poursuivez le régime alimen: -
taire et veillez a une répartition réguliere
de l'apport glucidique au cours de 13 jour-
née. En cas de surcharge pondérale, pour-
suivez votre régime hypocalorique sous
surveillance médicale.

La prise élevee d'alcool est associée au
risques d’hypoglycémie et d’acidose lac-
tique. Il convient donc d’éviter '3lcool 34

cours du traitement avec le chlorhydrate
de metformine.

Utilisation chez les enfants

et adolescents |
Avant tout traitement avec Metformin
Uenk 856 chez les enfants et adoles-

cents, le médecin devra confirmer le diag-

nostic du diabete de type 2.

Les etudes cliniques menées sur un an
n‘ont montré aucun effet sur la croissance
et la puberte lié a la metformine. Cepen-
dant, aucune information sur le long
terme n’est disponible. Trés peu d'enfants
ages.de 10°a 12 ane ayant fait l'objet
d’etudes cliniques, une attention particu-
liere est conseilléee lorsque des enfants de

cette tranche d’age prennent Metformin
Denk 850.

Prise d’autres meédicaments

51 vous prenez ou avez pris recemment un

autre medicament, y compris un meédica-
raeit oblenu sans ordennance; parlez-en
a votre médecin ou a votre pharmacien.

Durant un traitement médicamenteux 3

long temps avec Metformin Denk 850,
votre glycémie peut étre déséquilibrée si
VOUsS commencez un traitement médica-

menteux supplémentaire ou si vous l'arré-

tez.
Informez votre médecin ou pharmacien

S1 VOUS prenez ou 2vez pris récemment les

medicaments suivants: corticosteroides,
certains medicaments visant 3 traiter
"hypertension (ICE), diurétiques, certains
medicaments visant 3 traiter ['asthme
bronchique (beta-sympathomimétiques)
ainsi que des produits de contraste iodés
ou des médicaments contenant de I'al-
cool.

Aliments et boissons

Durant un traitement avec Metformin
Denk 850, évitez les aliments et boissons
contenant de |'alcool.

Grossesse et allaitement

Demandez conseil a votre medecin ou 3

votre pharmacien avant de prendre tout
medicament.

Grossesse |
Lorsqu’une grossesse est constatee ou
envisagee, le diabéte ne doit pas etre
traité par Metformin Denk 850. Uinsuline
doit étre utilisée pour maintenir une gly-
cerie normale. Consultez votre médecin
pour qu'il prescrive un traitement avec
['insuline.

Allaitement

Ne pas administrer ce meédicament au
cours de lallaitement

Conduite de véhicules et ilisation
de machines .

L %



medicaments hypoglycémiants, il convient
d’attirer l'attention sur les risques de sur-
venue d'hypoglycémie pouvant réduire
votre aptitude a conduire un véhicule, 3
utiliser une machine ou a travailler sans
appui suffisant.

3. Comment prendre
Metformin Denk 850

Respectez toujours la posologie indiquée
par votre medecin. En cas de doute,
censultez votre médecin ou votre pharma-
cen.

La posologie de Metformin Denk 850
doit etre adaptée a chaque patient en
fonction du taux de glycémie et réguliére-
ment controlee.

Des comprimeés pelliculés contenant
500 mg ou 1000 mg de chlorhydrate de
metformine sont également disponibles
pour faciliter adjustement individuel
a la dose d’entretien nécessaire.

Sauf prescription médicale contraire, la
posologie habituelle est la suivante:

Adultes :

La posologie initiale usuelle est de 2 a 3
comprimeés pelliculés de Metformin Denk
850 par jour (soit 1700 mg a 2550 mgq de
chlorhydrate de metformine), a prendre
pendant ou-apresles repas. La dose
maximale recommandee est 3 comprimes
pelliculés par jour (2550 mg de chlor-
hydrate de metformine).

Enfants a partir de 10 ans et adolescents
(monothérapie et en association a l'insu-
line) :

La posologie usuelle initiale est de 1 com-
prime pelicule contenant 502 u 85€ mg
de chlorhydrate de metformine par jour
pendant ou apres les repas. La dose jour-
naliere peut étre augmentée jusqu’a 4
comprimes pelliculés contenant 500 mg
de chlorhydrate de metformine ou 2 com-
primés pelliculés contenant 1000 mg de
chlorhydrate de metformine (équivalent a
2000 mg de chlorhydrate de metformine).
Sujets ages

Le sujet agé souffrant frequemment d'in-
suffisance rénale, la posologie de Metfor-
min Denk 850 dépendra de la fonction
rénale. Il convient donc d’en controler
regulierement les valeurs.

Mode d’administration
Prendre les comprimés sans les croguer
avec une quantité suffisante de liquide

pendant ou apres les repas, 51 vous-prenez |

2 comprimeés ou plus, répa'i'ﬁch e quan-
tité sur la journée, par exemple, 1 com-
primé pendant ou apreés le petit-déjeuner
et 1 comprimé pendant ou apres le diner.
55 vous avez pris plus de Metformin
Denk 850 que vous n"auriez di _
Consultez immédiatement votre médecin
si vous avez absorbé une quantité plus

importante que celle prescrite. Un surdo-
sage avec Metformin Denk 850 ne pro-
voque pas d’hypoglycemie mais présente
un risque d’acidose lactique. Les symp-
tomes d'une acidose lactique commen-
cante peuvent ressembler aux effets gas-
tro-intestinaux indésirables de la metfor-
mine: nausees, vomissements, diarrhée,
douleurs abdominales. La pleine manifes-
tation de l'acidose lactique comprenant
des douleurs et crampes musculaires, une
respiration élevée et rapide ainsi que
demi-conscience et coma peuvent appa-
raitre en quelques heures et demandent

alors des mesures d’'urgence dans un
hopital.

Si vous oubliez de prendre

Metformin Denk 850

Ne prenez pas de dose double pour com-
penser la dose que vous avez oublié de
prendre.

51 vous avez oublié de prendre Metfor-
min Denk 850, prenez la quantité pres-
crite au moment de la prise suivante et
essayez de respecter la prescription pour
la suite du traitement.

Si vous arrétez de prendre

Metformin Denk 850

En cas d’'interruption du traitement avec
Metformin Denk 850 sans avis médical, le
taux de glycémie peut augmenter de
maniere incontrolee et le diabéte, sur le
long terme, peut avoir des complications
secondaires telles que des iésions ocu-
laires, renales et vasculaires.

S1 vous avez d’autres questions sur ['utili-
sation de ce médicament, demandez plus
d’informations a votre médecin ou a votre
pharmacien.

4. Quels sont les effets
indésirables éventuels

Comme tous les médicament, Metformin
Denk 850 peut provoquer des effets indé-
sirables, mais ils ne surviennent pas systé-
matiquement chez tout le monde.
V'evaluation des effets indésirables est
basée sur l'échelle de fréquence suivante :

Tres fréquent : Plus de 1 patient traité sur 10

Frequent : Moins de 1 patient traité sur
10 mais plus de 1 sur 100

Moins de 1 patient traité surs
100 mais plus de 1 sur 1.000

Peu frequent :

— o w

Rare : Moins de 1 patient traité sur

1.000 mais plus de 1 sur 10.000

Moins de 1 patient traité sur

10.000, y compris les cas indivi-
duels

Tres rare :

Indéterminé:  La fréquence ne peut étre
évaluée sur la base des données

disponibles

Affections gastro-intestinales

Tres fréquent : nausées, vomissements et
diarrhée, douleurs abdominales, perte
d’appétit. Ces effets habituellement appa-
reivsert du-début du traitement et, dans

la plupart des cas, disparaissent spontané-

ment. Pour éviter ces troubles, il est
conseillé de prendre Metformin Denk 850
en 2/ou'3 doses unitaires pendant ou
apres les repas. Si les troubles persistent,
cessez Metformin Denk 850 et consultez
votre meédecin.

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Tres rare : decompensation metabolique
grave sous forme d’acidose lactique. Ceci
peut etre manifeste par des vomissements
et douleurs’abdominates, accompagnés
de douleurs ou crampes musculaires ou
d’un etat de tres forte fatigue générale.
Trés rare : diminution de l'absorption de
la vitamine B12 avec une baisse des taux
sanguins. Il est recommandé de tenir
compte d’une telle etiologie chez les
patients présentant un certain type d’ané-
mie (@anémie mégaloblastique).

Affections du systéme nerveux

Frequent : gout anormal.

Affections de la peau et du tissus sous-
cutané

Tres rare : rougeurs de la peau, déman-
geaison, urticaire.

Affections héepatobiliaires

Tres rare : anomalies de la fonction hépa-
tique ou inflammation du foie (hépatite)
avec ou sans jaunisse disparaissant a l'ar-
ret du traitement avec Metformin Denk
850.

Peu-d'informations sur les effets indésira-
bles chez les enfants et adolescents sont
disponibles a ce jour. Ils sont similaires a
ceux observes chez les adultes en termes
de fréquence, nature et sévérité.

Mesures a prendre

S1 vous soupconnez une acidose lactique,
consultez immeédiatement un médecin et
cessez de prendre Metformin Denk 850.

51 Vous ressentez un des effets mention-
nés comme grave ou si vous présentez des
effets indésirables non mentionnés dans
cette notice, veuillez en informer votre
medecin ou votre pharmacien.

5. Comment conserver
Metformin Denk 850

Conserver dans un endroit sec a une
tempeérature inférieure a 25°C.
Proteger de la tumiere.

Ne pas utiliser aprés la date de péremp-
tion mentionnée sur la boite.

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

6. informations supplémentaires

Que contient Metformin Denk 850
L2 substance active est-chiorhydrate de
metformine.

Un comprimé pelliculé contient 850 mg
de chlorhydrate de metformine équivalent
a 662,8 mqg de metformine.

Les autres composants sont hypromel-
lose, povidone (K25), stéarate de magneé-
sium, macrogol 6000, dioxyde de titane
(E 171).

Qu’est-ce que Metformin Denk 850 et
contenu de 'emballage extérieur
Comprime pelliculé blanc, oblong, avet
barre de sécabilité profonde sur une face
et un trait sur l'autre face.

Les comprimes pelliculés peuvent étre
divisés en deux moitiés égales.

Presentations : 30 ou 120 comprimes
pelliculés.

Titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché et fabricant

DENK PHARMA GmbH & Co. KG
Prinzregentenstr. 79, 81675 Munchen,
Allemagne

Lieu de production:

Golstr. 1, 84529 Tittmoning, Allemagne
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Metformin Denk 850

Comprimidos revestidos por pelicula
Via oral

Antidiabeético oral

Ingrediente activo: hidrocloreto de
metformina

Folheto informativo:
Informacac para o utilizador

Leia atentamente este folheto antes

de tomar este medicamento.

— Conserve este folheto. Pode ter
necessidade de o reler.

— Caso ainda tenha duvidas, fale com
0 seu médico ou farmaceéutico.

— Este medicamento foi receitado para
si. Nao deve da-lo a outros; o medi-
camenio pode ser:lhes prejudicial
mesmo que apresentem 0s mesmos
sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se
agravar ou se detectar quaisquer
efeitos secundarios nao menciona-
dos neste folheto, informe o seu
medico ou farmacéutico.

Neste fotheto:

1. O que e Metformin Denk 850 e para
que é utilizado

2. Antes de tomar Metformin Denk 850

3. Como tomar Metformin Denk 850

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Metformin Denk 850
6. Outras informacoes

1.0 que & Metfermin Denk 850
e para que e utilizado

Metformin Denk 850 pertence a um grupo
de medicamentos usados no tratamento
da diabete mellitus nao dependente da
insulina (tipo 2) em adultos e criancas a
partir dos 10 anos de idade.

Metformin Denk 850 é um medicamen-
to usado para reduzir os niveis elevados
de glicose no sangue dos pacientesque
sofrem de diabetes mellitus do tipo 2, par-
ticularmente em pacientes obesos quando
o cuidado com a dieta e os exercicios ndo
resultam num controle adequado da glicé-
mia.

Adultos: Metformin Denk 850 pode ser
administrada em monoterapia ou em
combinacao com outros antidiabéticos
oraisou cominsulina. /s c0 1

Criangas a partir de 10 anos de idade e
adolescentes: Metformin Denk 850 pode
ser administrado isoladamente (monote-
rapia) ou em combinacao com a insulina.

Foi demonstrada uma redugao das com-
plicacoes da diabete em pacientes adultos
obesos com diabete tipo 2 tratados com
metformma HCl como tratamento de pri-
meira linha depois de dieta fracassada.

2. Antes de tomar
Metformin Denk 850

Nao tome Metformin Denk 850 nos

seguintes casos

- se tem alergia (hipersensibilidade) a
hidrocloreto de metformina ou a qual-
quer outro componente de Metformin
Denk 850,

- acidificacao do sanque devida a diabete
(cetoacidose diabética), estado prelimi-
nar de coma,

- insuficiénca renal ou disfunc¢ao renal,

— condicoes agudas com o potencial de
provocar insuficiéncia renal como por
exemplo:

— perda de fluidos devido a vomitos per-
sistentes e diarreia severa,

— infeccoes severas,

— colapso circulatorio (choque),

— administracao intravenosa de contras-
tes com iodo em estudos radiologicos,
antes, durante e ate 48 horas depois
do exame,

- doenga agudaroe cronica gue poae
resultar em defiaéncia de oxigénio aos
tecidos corporais, tais como:

- faléncia cardiaca ou respiratoria,

— infarto do miocardio recente,

- colapso circulatorio (choque),

- insuficiéncia hepatica, intoxicacao
aguda por 3lcool, alcoolismo,

- lactacao.

Tome especial cuidado com

Metformin Denk 850

A acumulagao nao desejada da metformi-
na pode iniciar ou favorecer a acidificacao
do sangue com acido lactico (acidose lacti-
ca). Esta _é uma complicacao que pode Ter
consequencias serias e por a vida em peri-
go, tais como coma, na auséncia de trata-
mento imediato. A acidose lacncs ocome
devido a sobredosagem ou descuido para
com a presenca ou desenvolvimento de
contra-indicagoes. Por isso, as contra-indi-
cacoes devem ser estritamente respeita-
Gas.

Os sinais de inicio de acidose lactica
podem assemelhar-se a efeitos adversos
gastrointestinais da metformina: nauseas
vomitos, diarreia e dor de estdmaco. A
manifestacao completa de acidase léch:
incluindo dor muscular e Caibras, ;.iurnu[ﬂ_-“rhvf-i
to da respiragao assim como um estado
de semiinconsciéncia e cOma podem
desernolver-se dentro de horas requ
do um tratamento de '-‘mergéni-ia : Er?n-

O perigo da *I-L‘urnu :
da metformina e asmm:zxn?m?;f _

ficacao do sanque (acidose lactica), &



dependente da func¢ao renal em particu-
\ar. £ por esta razao que a funcao renal
normal € um preé-requisito para o trata-
mento com Metformin Denk 850.

Assim, a sua funcao renal deve ser ava-
hiada pelo menos anualmente pela deter-
minagao de niveis decreatinina sérica e
se necessano com uma frequéncia ainda
maior. Se a sua creatinina serica esta no
bmite supenor do normal, deve fazer a
determinagao da creatinina sérica pelo
mangs 2 d & vezas por ano. Deve Ter em
mente que semente a medicao da creati-
nina serica nem sempre € suficiente, parti-
cularmente nos pacientes 1dosos. Se
necessano, a depuracao da creatinina,
outro meio de avaliar a funcao renal, deve
ser determinada antes de iniciar o trata-

mento.

Deve-se exercer cuidado particular em
SHUICGes corm, potendial para provocar
insuficéncia renal (ex. inicio de tratamen-
to com alguns medicamentos usados no
tratamento da pressao sanquinea elevada
ou doenca reumatica).

Aconselha-se também cuidado particu-
\ar nos casos de insuficiéncia hepatica.

A administracao intravenosa de meios
de contraste contendo iodo em estudos
radinogiess pode levar.a insuficiéncia
renal aguda. O tratamento com Metfor-
min Denk 850 deve ser, por isso, interrom-
pido 2 dias antes do teste e sO deve ser
reymciado 2 dias depois do teste, e
somente depois de reavaliar a funcao
renal e verificar que esta esta normal.

5e vai ser submetido a uma cirurgia sob
anestesia geral ou epidural, o tratamento
com Metfofrmin Dienk 2508 deve <er intéf
rompido 2 dias antes. O tratamento s0
pode ser reiniciado no minimo 2 dias
depois da dirurgia ou quando se reinicia a
alimentacao normal e depois de reavaliar
a funcdo renal e verificar que esta esta
normal.

Informe o seu médico se desenvolveu
uma infeccdo bacteriana ou viral (gripe,
nfeccies do tracts e Ao T LF G-
10 por exemplo).

Continue a sua dieta durante o trata-
mento com Metformin Denk 850 assegu-
rando a distribuicio reqgular de carbohi-
dratos ingeridos durante o dia. Os pacien-
fes obesos devem continuar a sua dieta
restrita em alimentos energéticos sob
supervisao medica.

A ingestao de muito alcool esta associa-
da com o risco de hipog(wetnid ¢ scidose
actica. O dlcool deve ser, por isso, evitado

durante o tratamento com hidrocloreto de
metformina

Use em criancas e adolescentes
Lhtes do inicio do tratamento com Met-
formin Denk 850 em criancas
fes. 0 médico deve confirmar o diagnosti-
mﬂmmﬁm;ﬂ,

Os estudos clinicos controlados realiza-
dos durante um ano nao demonstraram
qualquer efeito no crescimento e na
puberdade associado a metformina. Toda-
V13, nao existem dados de longo prazo
disponiveis. Como foram incluidas poucas
(ilancas-com idade entre 10-@ 12 anos nos
estudos clinicos, e aconselhavel a observa-
¢ao de cuidados especiais ao usar Metfor-

min Denk 850 em criangas deste grupo
etano.

Ao tomar Metformin Denk 850

com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se
estiver a tomar/usar ou tiver tomado/
usado recentemente outros medicamen-
tos, incluindo medicamentos obtidos sem
receita medica.

Iniciar ou interromper medicacao adi-
cional durante o tratamento a longo prazo
com Metformin Denk 850, pode afectar os
niveis sanguineos de glucose.

Por favor informe o seu médico ou far-
maceutico se esta a usar ou se usou recen-
temente a seguinte meditacao-corticoes-
teroides, alguns medicamentos para tratar
a pressao sanquinea elevada (inibidores
da ECA), diuréticos, alguns medicamentos
para tratar a asma (agentes simpaticomi-
meticos beta) assim como meios de con-
traste iodados ou medicamentos que con-
tém alcool.

Ao tomar Metformin Denk Bso

com alimentos e bebidas

Os alimentos e as bebidas contendo
alcool devem ser evitados durante o trata-
mento com Metformin Denk 850.

Gravidez e aleitamento

Consulte o seu medico ou farmacéutico
antes de tomar qualquer medicamento.
Gravidez ,

As pacientes que sofrem de didbeies e
estao gravidas ou pretendem ficar gravi-
das nao devem ser tratadas com Metfor-
min Denk 850. Deve-se usar insulina para
manter 0s nivels de glicémia o mais nor-
madl possiveis. Informe o seu médico de
modo a que ele possa mudar o tratamen-
to para insulina.

Aleitamento

Nao deve tomar este medicamento -

enquanto amamenta.

Condugio de veiculos e utilizacio
de maquinas
A Metformin Denk 850 em monoterapia
=) €254 hipoglicémia e por isso nao
afecta a habilidade de conduzir ou operar
maquinas. Em combinacao com sulfonilu-
reias, insuling e outra medica¢do que
causa hipoglicémia, a sua capacidade de

3. Como tomar
Metformin Denk 850

Tomar Metformin Denk 850 sempre de
acordo com as indicacoes do médico. Fale
com o seu medico ou farmacéutico se
tiver duvidas.

A dose individual de Metformin Denk
850 deve ser determinada pelo seu médi-
co com base nas medicoes de glucose e
monitorados reqularmente dai para frente.

Estao disponiveis comprimidos-revesti-
dos contendo 500 mg e 1000 mq de hidro-
cloreto de metformina para facilitar o
ajuste individual a dose de manutencao
necessaria.

Se nao for instruido de outra forma pelo
seu medico, a dose habitual é:

Adultos:

A dose inicial usual é de 2 a-3 comprimi-
dos revestidos de Metformin Denk 850
por dia (equivalente a 1700 a 2550 mqg de
hidrocloreto de metformina) administra-
dos durante ou depois das refeicoes. A
dose maxima é de 3 comprimidos revesti-
dos por dia (equivalente a 2550 mq de
hidrocloreto de metformina).

Criangas a partir de 10 anos de idade e
adolescentes (monoterapia e em combina-
¢ao com a insulina):

A dose inicial normal é de 1 comprimido
revestido por pelicula contendo 500 ou
850 mq de hidrocloreto de metformina
diariamente, tomado durante ou apds as
refei¢oes. A dose diaria podera ser
aumentada para um maximo de 4 compri-
midos revestidos por pelicula contendo
500 mg de hidrocloreto de mettormina ou
2 comprimidos revestidos por pelicula
contendo 1000 mqg de hidrocloreto de
metformina (equivalente a 2000 mq de
hidrocloreto de metformina).

Idosos

Devido ao potencial de reducao da funcao
renal nas pessoas idosas, a dosagem de
Metformin Denk 850 deve ser ajustada na
base da funcao renal. Por esta razao, é
necessaria uma avaliagao regular da fun-
¢ao renal pelo seu médico.

Engolir o comprimido revestido inteiro
cora | iguida Suficierité durante ou depois
das refeicoes. Se forem necessarios 2 ou
mais comprimidos revestidos, estes
devem ser distribuidos ao longo do dia,
por ex. um comprimido revestido durante
ou depois do pequeno almoco e um
durante ou depois do jantar.

Se tomar mais Metformin Denk 850

) Ghm deveria) 1o ) T (1)

Se tomou o medicamento mais do que

mumwhm “:‘ﬂh
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min Denk 850 ndo causa hipoglicémia

mas esta associada com o risco de acidifi-

cagao do sanque com acido lactico (acido-
se lactica).

Os sinais de inicio de acidose lactica
podem assemelhar-se a efeitos adversos
gastrointestinais da metformina: nauseas,
vomitos, diarreia e dor de estomago. A
manifestacao completa de acidose lactica
incluindo dor muscular e caibras, aumen-
to da respira¢ao assim como um estado
de semiinconsciéncia e coma podem
desenvolver-se dentro de horas, requeren-

do um tratamento de emergéncia imedia-
to no hospital.

Caso se tenha esquecido de tomar
Metformin Denk 850

Nao tome uma dose a dobrar para com-
pensar uma dose que se esqueceu de
tomar. Se esqueceu-se de tomar Metfor-
min Denk 850, na toma sequinte tome a
quantidade prescrita e tente aderir as ins-
trugoes no futuro.

Se parar de tomar Metformin Denk 850
Se interromper o tratamento sem a per-
missao do seu médico, pode antecipar um
aumento nao controlavel nos niveis san-
guineos da glucose e complicacoes secun-
darias a diabete a longo prazo, tais como,
danos nos olhos, danos renais e vascula-
res.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza-
¢ao deste medicamento, fale com o seu
medico ou farmacéutico.

4. kfeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, o Metfor-
min Denk 850 pode causar efeitos secun-
daries, no entanto estes nao se manifes-
tam em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos adversos é classi-
ficada como se seque:

Muito comum:  Mais do que 1 em 10 pacientes

tratados

Menos do que 1 em 10, mas
mais do que 1 em 100 pacien-
tes tratados

Menos do que 1 em 100, mas

mats do-que 1 em 1000 pacien-
tes tratados

Menos do que 1 em 1000, mas
mais do que 1 em 10,000
pacientes tratados

Menos do que 1 em 10,000

pacientes tratados, incluindo
casos individuais

Nao se pode estimar a partir
dos dados disponiveis
Desordens gastrointestinais

NMaiito comum: nauseas, vomitos, diarreia,
dor de estomago, perda de apetite. Estas
usualmente ocorrem no inicio do trata-
mento e na maior parte desaparecem
espontaneamente. Metformin Denk 850
deve ser administrado com ou apés as
refeicoes em 2 a 3 doses simples para evi-
tar estas queixas. Parar de tomar Metfor-
min Denk 850 se os sintomas persistirem
e falar corn o sy médica, . ¢

Comum:

Fora do comum:

Raro:

Muito raro:

Desconhecido:

Desordens metabolicas e nutricionais
Muito raro: descompensagao metabolica
severa manifestada pela addificagao do

sangue com acido lactico (acidose lactica).

Isto pode ser manifestado por vomitos,
dor de estomago, dor muscular, caibras
assim como letargia geral severa.

Muito raras: reducao da absorcao da vita-
mina B12 com a subsequente queda dos
niveis séricos. Recomenda-se a considera-
¢ao de tal etiologia nos pacientes que se
apresentam com um certo tipo de anemia
(anemia megaloblastica).

Desordens do sistema nervoso
Comum: paladar alterado.

Desordens da pele e do tecido subcutaneo
Muito raro: vermelhidao da pele, prurido
e urticaria.

Desordens hepatobiliares

Muito raro: anomalias nos testes da fun-
¢ao hepatica ou inflamacao do figado
(hepatite) com ou sem ictericia que se

resolve apos a suspensao de Metformin
Denk &50.

Até a data, existem apenas poucos dados
disponiveis acerca dos efeitos adversos
em criancas e adolescentes. Estes sao
semelhantes na frequéncia, natureza e

gravidade comparativamente aos observa-
dos nos adultos.

Contra-medidas
Se for suspeitada a.acidificagao do sangue
com acido lactico, contacte o seu médico

imediatamente e pare de tomar Metfor-
min Denk 850.

Se algum dos efeitos secundarios se
agravar ou se detectar quaisquer efeitos
secundarios nao mencionados neste

folheto, informe o seu médico ou farma-
ceutico.

5. Como conservar
Metformin Denk 850

Conservar em um lugar seco abaixo de
5.

Proteger da luz.

Nao utilize apds o prazo de validade
impresso no embalagem exterior.

Manter fora do alcance e da vista das
criancas.

6. outras informacoes

Qual a composicao de Metformin
Denk 850

A substancia activa é hidrocloreto de
metformina.

Cada comprimido revestido contém
850 mgq de hidrocloreto de metformina
equivalente ao 662,8 mg de metformina

Os outros componentes s50 Hipro-
melose, povidona (K25), estearato de

magnésio, macrogol 6000, diéxido de
titanio (€ 171).

Qual o aspecto de Metformin Denk 850
e conteudo da embalagem
Comprimido revestido por pelicula, oran-
co, oblongo, com uma linha profunda da
ruptura em um lado e uma linha da ruptu-
ra no outro lado.

Os comprimidos revestidos podem ser
divididos em partes iguais.

Embalagem: 30 ou 120 comprimidos
revestidos.

Titular da autorizagao de introduc¢ao no
mercado e fabricante

DENK PHARMA GmbH & Co. KG
Prinzregentenstr. 79, 81675 Munchen,
Alemanha

Linha de producao:

Gollstr. 1, 84529 Tittmoning, Alemanha
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