PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Competact 15 mg/850 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje pioglitazonum 15 mg (ve formée pioglitazoni hydrochloridum) a metformini
hydrochloridum 850 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Tablety jsou bilé az bélavé, protahlé a potahované, s oznacenim ,,15 / 850 na jedné stran¢ a ,,4833M*
na strané druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Competact je indikovan jako 1éCivy ptipravek druhé volby k 1é¢be dospélych pacientt s
diabetes mellitus 2. typu, a to zejména pacientti s nadvahou, u kterych neni mozno dosahnout
dostate¢né upravy glykemie uzivanim maximalni tolerované davky samotného peroralniho
metforminu.

Po zahajeni 1é¢by pioglitazonem ma byt odpovéd’ pacientti na 1é¢bu posouzena po 3-6 mésicich (napf.
snizeni HbA ). Pokud u pacientli neni dosazeno adekvatni odpovédi, 1écba pioglitazonem ma byt
ukoncena. Vzhledem k potencialnimu riziku pti dlouhodobé 1é¢bé ma byt trvani dosazeného piinosu
1é¢by potvrzovano pii naslednych béznych kontrolach (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

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

Doporucena davka pripravku Competact je 30 mg pioglitazonu denn¢ plus 1700 mg

metformin-hydrochloridu denné (této davky je dosaZeno pfi uzivani jedné tablety Competact
15 mg/850 mg dvakrat denn¢).

Predtim, nez je pacient preveden na lécbu ptipravkem Competact, ma byt zvazena titrace davky
pioglitazonu, ktery se pfida k optimalni davce metforminu.

Pokud je to klinicky vhodné, mize byt zvazen pfimy piechod z monoterapie metforminem na 1é¢bu
ptipravkem Competact.

Zvldstni skupiny pacientii

Starsi pacienti

Vzhledem k tomu, Ze je metformin vylu¢ovan ledvinami a star$i pacienti mivaji snizenou renalni
funkci, ma byt funkce ledvin u starSich pacientl uzivajicich ptipravek Competact pravidelné
monitorovana (viz body 4.3 a 4.4).

v

pokud je pioglitazon podavan v kombinaci s inzulinem (viz bod 4.4 Retence tekutin a srdecni selhani).



Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pied zahajenim 1é¢by ptipravky s obsahem
metforminu a nasledné minimalné kazdy rok. U pacientil se zvySenym rizikem dalsi progrese poruchy
funkce ledvin a u starSich pacient ma byt renalni funkce vysetiovana ¢astéji, napt. kazdych

3-6 mésicu.

Maximalni denni davka metforminu ma byt rozdélena nejlépe do 2—-3 dennich davek. Pfed zvazenim
1é¢by metforminem u pacientti s GFR < 60 ml/min maji byt znovu vyhodnoceny faktory, které mohou
zvysovat riziko laktatové acidozy (viz bod 4.4).

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

GFR ml/min | Metformin Pioglitazonum

6089 Maximalni denni davka je 3 000 mg.

V souvislosti se zhorSenim funkce
ledvin mtize byt zvazeno
snizeni davky. Z4dna tprava davky

Maximalni denni davka je 45 mg.

45-59 Maximalni denni davka je 2 000 mg.
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

3044 Maximalni denni davka je 1 000 mg.
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

<30 Metformin je kontraindikovan.

Porucha funkce jater
Pripravek Competact by neméli uzivat pacienti s poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Competact u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Tablety se maji polykat a zapit sklenici vody. Uzivani ptipravku Competact s jidlem nebo tésn¢ po
jidle mtze snizit gastrointestinalni pfiznaky spojené s 1écbou metforminem.



4.3 Kontraindikace
Podavani ptipravku Competact je kontraindikovano u pacienti:

- s hypersenzitivitou na lé¢ivou latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- se srdecnim selhanim nebo se srdecnim selhanim v anamnéze (NYHA stupen [ az IV)
- s probihajici nebo prodélanou rakovinou mo¢ového méchyie
- s nevysetfenou makroskopickou hematurii
- s akutnim nebo chronickym onemocnénim, které miize vyvolat tkafiovou hypoxii, jako napft.
srde¢ni nebo respira¢ni selhani, infarkt myokardu v nedavné dob¢, Sok
- s poruchou funkce jater
- s akutni otravou alkoholem, alkoholismem
- Jakykoli typ akutni metabolické aciddzy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza)
- s diabetickym prekomatem
- Zavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min)
- v akutnim stavu, ktery by mohl vést ke snizeni funkce ledvin, jako napf-.:
- dehydratace
- tézka infekce
- Sok
- pfi intravaskuldrnim podéni jodovanych kontrastnich latek (viz bod 4.4)
- pfi kojeni (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

Neexistuji klinické zkuSenosti s poddvanim pioglitazonu v trojkombinaci s ostatnimi peroralnimi
antidiabetickymi 1é¢ivymi ptipravky.

Laktatova acidoza

Laktatova acidéza je velmi vzacna, ale vazna metabolickd komplikace, kterd se nejcastéji vyskytuje
pfi akutnim zhorSeni rendlni funkce nebo pii kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pfi akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

V ptipadé dehydratace (zdvazny prujem nebo zvraceni, hore¢ka nebo snizeny ptijem tekutin) ma byt
Competact do¢asné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani 1é¢ivych ptipravki, které mohou akutné narusit rendlni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID)), ma byt u pacientti [éCenych metforminem
zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu,
jaterni insuficience, nedostatecn¢ kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli
stavy souvisejici s hypoxii, stejné jako soubézné uzivani 1é¢ivych pripravki, které mohou zpusobit
laktatovou acidézu (viz body 4.3 a 4.5).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kfecemi, astenii a hypotermii
nasledovanou komatem. V piipadé€ suspektnich ptiznaki ma pacient ukoncit uzivani Competact a
vyhledat okamzité 1ékatfskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve
(<7,35), zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvy$enou aniontovou mezeru a pomer
laktat/pyruvat.



Pacienti se znamymi nebo suspektnimi mitochondrialnimi onemocnénimi.

U pacientd se znamymi mitochondrialnimi onemocnénimi, jako je syndrom mitochondrialni
encefalopatie s laktatovou acido6zou a epizodami podobnymi cévni mozkové ptihodé¢ (MELAS) a
maternalné dédicny diabetes a hluchota (MIDD), se metformin nedoporucuje vzhledem k riziku
exacerbace laktatové acidézy a neurologickych komplikaci, jez mohou vést ke zhorSeni onemocnéni.

Pokud se po uziti metforminu objevi znamky a ptiznaky poukazujici na syndrom MELAS nebo
MIDD, je tfeba 1é¢bu metforminem okamzité ukoncit a neprodlené provést diagnostické hodnoceni.

Renalni funkce

Rychlost glomerularni filtrace mé byt vySetiena pfed zahajenim 1écby a nésledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacientti s GFR < 30 ml/min a ma byt
docasné vysazen pii vyskytu stavil, které meni renalni funkci, viz bod 4.3.

U starSich pacientli byva snizena funkce ledvin ¢asta a asymptomaticka. Zvlastni opatrnosti je tfeba v
situacich, kdy mtze dojit ke vzniku poruchy funkce ledvin, naptiklad pii zahajeni terapie

antihypertenzivy nebo diuretiky a pfi zahdjeni [écby NSAID.

Retence tekutin a srde¢ni selhani

Pioglitazon mtze zptsobit retenci tekutin, ktera mtize vést k exacerbaci nebo prohloubeni srde¢niho
selhani. Pti 16¢bé pacienti s alespon jednim rizikovym faktorem pro rozvoj srde¢niho selhani (napf.
predchozi infarkt myokardu nebo symptomaticka ischemické choroba srde¢ni nebo u starsich
pacientl) 1€kaii maji zah4jit lécbu nejnizsi dostupnou davkou pioglitazonu a ddvku postupné zvySovat.
Pacienti, obzvlasté pokud maji snizenou srde¢ni rezervu, maji byt sledovani, zda se u nich neobjevi
symptomy nebo znamky srde¢niho selhavani, ptirtstek télesné hmotnosti nebo edémy.

Z postmarketingového obdobi byly hlaseny ptipady srde¢niho selhani u pacientti 1é¢enych
pioglitazonem v kombinaci s inzulinem nebo u pacientii se srdeCnim selhdnim v anamnéze. Vzhledem
k tomu, Ze oba l¢ky, inzulin a pioglitazon, mohou zptisobovat retenci tekutin, mize soub&ézné uzivani
inzulinu a pfipravku Competact zvySovat riziko edémi. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny
ptipady periferniho edému a srde¢niho selhdni u pacientii uzivajicich soub&zné pioglitazon a
nesteroidni antiflogistika vcetné selektivnich inhibitort COX-2. V ptipad¢€ zhorSeni srde¢nich funkci
je tieba 1écbu pripravkem Competact prerusit.

U pacientl mladSich 75 let s diabetes mellitus 2. typu a preexistujicim makrovaskularnim
onemocnénim byla provedena studie zaméfena na hodnoceni kardiovaskularnich vysledki 1éCby
pioglitazonem. Ke stavajici antidiabetické a kardiovaskularni terapii byl az po dobu 3,5 roku pridan
pioglitazon nebo placebo. Tato studie ukazala zvySeny pocet hlaseni srdecniho selhani, nicméné¢ tato
skutecnost nevedla ke zvySeni mortality ve studii.

Starsi pacienti

Pouze s opatrnosti ma byt zvazeno soucasné podani pioglitazonu s inzulinem u starSich pacientt,
protoze tato kombinace zvySuje riziko vazného srde¢niho selhani.

Pied zahajenim 1écby a v jejim prubehu u starSich pacientli ma byt vzhledem k riziklim souvisejicim s
veékem (zvlasteé rakovina mocového méchyte, zlomeniny a srdecni selhani) peclivé zvazen ptinos a

rizika 16eby.

Rakovina moc¢ového méchvie

Piipady karcinomu mocového méchyte byly zjistény v metaanalyze kontrolovanych klinickych
hodnoceni Castgji s pioglitazonem (19 ptipadt z 12 506 pacientd, 0,15%), nez v kontrolnich skupinach
(7 ptipadi z 10 212 pacientt, 0,07%), HR = 2,64 (95% CI 1,11-6,31, p = 0,029).



Po vylouceni pacientd, u kterych byla expozice studijnimu piipravku kratsi nez 1 rok v okamziku
diagnoézy karcinomu mocového méchyte, bylo 7 ptipada (0,06%) ve skupiné pioglitazonu a 2 piipady
(0,02%) v kontrolni skuping. Epidemiologické studie také naznacily malé zvyseni rizika karcinomu
moc¢ového méchyie u diabetickych pacientdi 1é¢enych pioglitazonem, pfestoze ne ve vsech studiich
bylo zjisténo statisticky vyznamné zvysené riziko.

Pred zahajenim 1écby pioglitazonem maji byt posouzeny rizikové faktory pro vznik rakoviny
mocového méchyie (rizika véetn€ veku, koufeni v anamnéze, expozice n¢kterym profesnim nebo
chemoterapeutickym latkam, napt. cyklofosfamid nebo ptedchozi ozatfovani v panevni oblasti).
Pred zahajenim 1é¢by pioglitazonem ma byt vySetfena piipadna makroskopicka hematurie.

Pacienti maji byt pouceni, Ze by méli okamzite€ hlasit svému 1ékati makroskopickou hematurii nebo
jiné symptomy jako dysurii nebo nahlé nuceni na moceni, které se objevi béhem Iécby.

Sledovani jaternich funkci

Pii postmarketingovém sledovani bylo u pioglitazonu vzacné hlaseno zvyseni hladin jaternich enzymut
a hepatocelularni dysfunkce (viz bod 4.8). Velmi vzacné byly pozorovany i fatalni ptipady, vztah

k pioglitazonu vSak nebyl potvrzen.

Proto se u pacientil 1écenych piipravkem Competact doporucuje pravidelnd kontrola jaternich enzymt.
Kontrola jaternich transaminaz ma byt provedena u vSech pacientd pfed zahajenim 1é¢by piipravkem
Competact. Lécbu piipravkem Competact neni mozno zah4jit u pacientt se zvySenou hladinou
jaternich transaminaz (ALT > 2,5nasobek horni hranice normy) nebo s jinymi pfiznaky onemocnéni
jater.

Po zahajeni 1écby pripravkem Competact je doporucena kontrola hladiny jaternich enzymu

v pravidelnych intervalech dle posouzeni klinického stavu. Dojde-1i béhem 1é¢by piipravkem
Competact ke zvyseni hodnot ALT na trojnasobek horni hranice, je tieba jaterni testy co nejdiive
zopakovat. Pokud je i nadéle hodnota ALT trojnasobn€ vyssi oproti norme, musi byt 1écba piipravkem
Competact pierusena. Pokud se u kteréhokoli pacienta objevi pfiznaky onemocnéni jater, jako jsou
napt. nevysvétlitelna nauzea, zvraceni, bolesti bficha, inava, nechutenstvi a/nebo tmava mo¢, musi byt
jaterni testy rovnéz vySetfeny. Rozhodnuti, zda pokracovat v 1écbé ptripravkem Competact, by mélo
byt podlozeno klinickym zhodnocenim stavu pacienta a vysledky laboratornich testi. Objevi-li se
zloutenka, musi byt 1é¢ba 1é¢ivym piipravkem pterusena.

ZvySeni télesné hmotnosti

V klinickych studiich s pioglitazonem bylo prokazano zvyseni télesné hmotnosti souvisejici s davkou,
které mize byt zptisobeno hromadénim tuku a v nékterych ptipadech spojeno s retenci tekutin.

V nékterych pripadech mize byt zvySeni hmotnosti symptomem srde¢niho selhéni, a proto by méla
byt hmotnost peclivé kontrolovana.

Hematologie
V prubéhu lécby pioglitazonem doslo k mirnému snizeni stfedni hodnoty hemoglobinu (relativni

sniZzeni 0 4%) a hematokritu (relativni sniZeni o 4,1%) coz odpovida hemodiluci. Podobné zmény byly
pozorovany u metforminu (relativni snizeni hemoglobinu o 3-4% a hematokritu o 3,6-4,1%).

Hypoglykemie

U pacientd uzivajicich pioglitazon v dvojkombinaci se sulfonylureou mize byt ptitomno vyssi riziko
hypoglykemie souvisejici s davkou 1€kt a mize byt nezbytna redukce davky sulfonylurey.

Poruchy zraku

Pti podavani thiazolidindiond, véetné pioglitazonu, byly v postmarketingovém obdobi hldseny piipady
nove vzniklého diabetického makularniho edému nebo zhorsenti jiz existujiciho edému se snizenou



zrakovou ostrosti. U fady pacientd se zaroven vyskytl periferni edém. Neni jasné, zda existuje piima
spojitost mezi pioglitazonem a makularnim edémem, ale 1ékafi predepisujici tento pripravek by si méli
byt védomi nebezpeci vyskytu makularniho edému u pacienti, ktefi si st€Zuji na snizenou zrakovou
ostrost; v pfipad¢ potieby nutno konzultovat s oftalmologem.

Operace

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Competact obsahuje metformin-hydrochlorid, je nutno jeho podavani
prerusit v dob€ operace s celkovou, spindlni nebo epiduralni anestezii. Lécba mlize byt znovu zahajena
nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyZzivy a za piedpokladu, ze renalni funkce byla
znovu vyhodnocena a bylo zji$téno, Ze je stabilni.

Podavani jodovanych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek mize vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidézy. Competact ma byt
vysazen pied nebo v dob¢ provedeni zobrazovaciho vySetteni a jeho podéavani nesmi byt znovu
zahéjeno nejméné 48 hodin po provedeni vysetieni za predpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena
renalni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Syndrom polycystickych ovarii

V dutsledku zvyseného ucinku inzulinu miize vést 1€cba pioglitazonem k obnoveni ovulace u pacientek
se syndromem polycystickych ovarii. Tyto pacientky mohou otéhotnét. Maji si toho byt védomy
a preji-li si oté¢hotnét nebo otehotni, 1éba pioglitazonem ma byt pierusena (viz bod 4.6).

Ostatni

Zvyseny vyskyt zlomenin u Zen byl pozorovan v souhrnné analyze hlaSeni zlomenin jako nezadoucich
ucinkti z randomizovanych, kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studii. (viz bod 4.8).

Vypocitand incidence zlomenin byla 1,9 fraktur na 100 pacientoroki u Zen léenych pioglitazonem
oproti 1,1 fraktur na 100 pacientoroki u zen lé¢enych komparatorem. Pozorované navyseni rizika
zlomenin u zen 1é¢enych pioglitazonem v tomto souboru je tedy 0,8 fraktur na 100 pacientoroku.

Nekteré epidemiologické studie naznacily podobné zvysené riziko fraktur u muzt i zen.Riziko
zlomenin ma byt vzato do tvahy pii dlouhodobé 1éEbé pacientti pioglitazonem (viz bod 4.8).

Pioglitazon ma byt pouzivan se zvySenou opatrnosti v pfipadé sou¢asného podavani inhibitori (napf.
gemfibrozil) nebo induktora (napf. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Je zapotiebi dikladna kontrola
glykemie. Ma byt také zvazena uprava davky v doporuc¢eném rozmezi nebo zména antidiabetické
1é¢by (viz bod 4.5).

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

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

Z4dné formalni interakéni studie s pfipravkem Competact nebyly provadény. Nasledujici sd&leni
vychdzeji z informaci dostupnych pro jednotlivé 1é¢ivé latky (pioglitazon a metformin).

Metformin

Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojena se zvysenym rizikem laktatové acidozy, zvlasté v pripadech
hladovéni nebo pti malnutrici nebo poruse funkce jater.




Jodové kontrastni latky

Competact musi byt vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetieni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahdjeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni za predpokladu, ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

Kombinace vyzZadujici opatrnost pri pouziti

Nekteré 1é¢ivé pripravky mohou neptiznivé ovlivnit rendlni funkci, coz mtze zvysit riziko laktatoveé
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy (COX) II, inhibitory
enzymu angiotenzin-konvertazy (ACE), antagonistl receptoru pro angiotenzin II a diuretik, zvlaste
klickovych. Pti zahajeni nebo uzivani takovych piipravkil v kombinaci s Competact je nutné peclivé
monitorovani renalni funkce.

U kationaktivnich 1é¢ivych ptipravki, které se vylucuji ledvinovou tubularni sekreci (napf. cimetidin),
muze dojit k interakci s metforminem z diivodu soutézeni o spole¢né ledvinové tubularni transportni
systémy. Studie provedend u sedmi zdravych dobrovolnikti ukdzala, ze cimetidin podavany v mnozstvi
400 mg dvakrat denné zvySuje systémovou expozici metforminu (AUC) o 50% a C.x 0 81%. Proto je
pii soucasném podavani katioanktivnich 1écivych ptipravkll vyluCovanych ledvinovou tubularni
sekreci tfeba pecliveé sledovat glykemii, piipadné upravit davkovani v ramci doporucenych davek ¢i
zménit diabetickou 1é¢bu.

Pioglitazon

Bylo hlaseno, ze soucasné podavani pioglitazonu s gemfibrozilem (inhibitor cytochromu P450 2C8)
vedlo k trojnasobnému zvyseni AUC pioglitazonu. Vzhledem k moznému zvyseni vyskytu
nezadoucich u¢inki souvisejicich s davkou mize byt zapotiebi snizit ddvku pioglitazonu, pokud je
podavan soucasné s gemfibrozilem. Je zapotiebi diikladna kontrola glykemie (viz bod 4.4). Soucasné
podavani pioglitazonu s rifampicinem (induktor cytochromu P450 2C8) ma za nasledek snizeni AUC
pioglitazonu o 54%. Pokud je podavén pioglitazon spolecné s rifampicinem, miZe byt zapotiebi
zvyseni davky pioglitazonu. Je zapotiebi diikladné kontrola glykemie (viz bod 4.4).

Glukokortikoidy (podavané systémove nebo lokaln¢), beta-2-agonisty a diuretika maji vnitini
hyperglykemizujici aktivitu. Pacient by mél byt o této skutecnosti informovéan a mély by byt
provadény cCasté kontroly glykemie, zejména na zacatku 1é¢by. V pfipad€ nutnosti by méla byt v
prabehu 1éCby t€mito 1éCivymi piipravky nebo po preruseni jejich podavani davka antidiabetika
upravena.

ACE-inhibitory mohou snizovat hladiny krevni glukézy. V ptipadé nutnosti by méla byt v prabéhu
1écby témito 1éCivymi piipravky nebo po pteruseni jejich podavani davka antidiabetika upravena.

Ve studiich interakci se ukazalo, ze pioglitazon neovliviiuje vyznamné farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Ve studiich u lidi nebyla zjisténa
indukce hlavnich indukovatelnych podtypt cytochromu P450, 1A, 2C8/9 a 3A4. V in vitro studiich
nebyla zjisténa inhibice Zadného podtypu cytochromu P450. Nepiedpokladaji se Zadné interakce

s latkami, které jsou témito enzymy metabolizovany, jako je napfi. peroralni antikoncepce,

cyklosporin, blokatory vapnikového kanalu a inhibitory HMGCoA reduktazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pro ptipravek Competact nejsou dostupné zadné preklinické ani klinické udaje tykajici se expozice v
dobé¢ teéhotenstvi nebo laktace.

~

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a zen

Uzivani ptipravku Competact se nedoporucuje zenam ve fertilnim veku, které neuzivaji antikoncepci.
Pokud si pacientka preje ot¢hotnét, ma byt 1écba ptipravkem Competact pierusena.



Té&hotenstvi
Riziko souvisejici s pioglitazonem
Adekvatni tidaje o podavani pioglitazonu té¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech

neprokdazaly teratogenni G€inky, ale prokazaly fetotoxicitu souvisejici s farmakologickymi Gcinky (viz
bod 5.3).

Riziko souvisejici s metforminem
Studie na zvifatech neprokézaly teratogenni uc¢inky. Malé klinické zkousky neprokazaly, ze by

metformin zplsoboval malformace.

Ptipravek Competact nema byt podavan béhem tehotenstvi. Pokud pacientka otéhotni, mé byt 1écba
pripravkem Competact pierusena.

Kojeni

Bylo zjisténo, Ze se pioglitazon i metformin vylucuji do mléka kojicich potkanti. Neni znamo, zda
kojeni vede k expozici ditéte 1écivému piipravku. Kojici pacientky proto nesmi piipravek Competact
uzivat (viz bod 4.3).

Fertilita

Studie fertility s pioglitazonem na zviratech neprokazaly zadny vliv na kopulaci, oplodnéni nebo index
fertility.

Pokud byl metformin podavan v davkach dosahujicich 600 mg/kg/den, coz je priblizne trojnasobek
maximalni doporuc¢ené denni davky pro ¢lovéka, zalozené na srovnani s povrchem téla, fertilita samct
ani samic potkanti nebyla ovlivnéna.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Competact nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit ¢i obsluhovat stroje.
Nicméné pacienti, ktefi zaznamenaji poruchy vidéni, by méli fidit a obsluhovat stroje s opatrnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Klinick4 hodnoceni byla provadéna s ptipravkem Competact tablety a pioglitazonem podavanym
soubézn¢ s metforminem (viz bod 5.1). Na pocatku 1é¢by se mohou objevit bolest bficha, prijem,
ztrata chuti k jidlu, nauzea a zvraceni. Tyto nezadouci G¢inky jsou velmi Casté, ale obvykle v mnoha
ptipadech spontann¢ zmizi. Laktatova acidoza je vazny nezadouci ucinek, ktery se miize velmi vzacné
(< 1/10 000) objevit (viz bod 4.4), a ostatni nezddouci u€inky jako naptiklad zlomeniny kosti, zvySeni
télesné hmotnosti a otok se mohou objevit Casto (> 1/100 az < 1/10), (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nasleduje vycet nezadoucich ucinkd, které byly hlaSeny z dvojiteé zaslepenych klinickych studii a

z postmarketingového sledovani (MedDRA klasifikace, uvedeno podle organovych systému

a absolutni frekvence). Frekvence nezadoucich u¢inkt je definovana: velmi Casté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az 1/10); méné¢ Casté (> 1/1000 az 1/100); vzacné (> 1/10000 az 1/1000); velmi
vzacné ( 1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé tfidé organovych systémi
jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici frekvence vyskytu a klesajici zavaznosti.
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NeZadouci ucinky

Frekvence vyskytu nezadoucich uéinku

Pioglitazon | Metformin | Competact

Infekce a infestace

infekce hornich cest dychacich

Casté

Casté

Sinusitida

mén¢ Casté

méne cCasté

Novotvary benigni, maligni a bliZze neurcené
(zahrnujici cysty a polypy)

rakovina mocového méchyie

méné Casté

méné Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie | | Casté
Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivita a alergické reakce ! neni znAmo | | neni znamo
Poruchy metabolismu a vyZivy

sniZen4 absorpce vitaminu B122 velmi vzacné | velmi vzacné
laktatova aciddza velmi vzacné | velmi vzacné
Poruchy nervového systému

Hypoestezie Casté Casté
Nespavost méng¢ Casté mén¢ Casté
bolest hlavy Casté
poruchy chuti Casté Casté

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené
(zahrnujici cysty a polypy)

rakovina mocového méchyie

méne¢ Casté

méne c¢asté

Poruchy oka

poruchy zraku? Casté Casté
makularni edém neni zndmo neni zndmo
Gastrointestinalni poruchy*

bolest bricha velmi Casté velmi Casté
Priijjem velmi Casté velmi Casté
Flatulence méné Casté
ztrata chuti k jidlu velmi Casté velmi Casté
Nauzea velmi Casté velmi Casté
Zvraceni velmi Casté velmi Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Hepatitida’ | nenizniamo | neni zndmo
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Erytém velmi vzacné | velmi vzacné
Svédeéni velmi vzacné | velmi vzacné
Koptivka velmi vzacné | velmi vzacné
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové

tkané

zlomeniny kosti® Casté Casté
bolesti kloubti Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest

Hematurie | | Casté
Poruchy reprodukéniho systému a prsu

erektilni dysfunkce | | Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

edém’ | | Casté
Vyseti‘eni

zvyseni t€lesné hmotnosti® Casté Casté
zvySeni hladiny alanin-aminotransferazy® neni znamo neni znamo
abnormalni jaterni testy? neni zndmo | neni znamo

Popis vybranych nezadoucich uéinku
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I'Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientti 1é¢enych pioglitazonem hlaseny hypersenzitivni reakce.
Tyto reakce zahrnovaly anafylaxi, angioedém a koptivku.

2 Dlouhodobé uzivani metforminu byva spojovano se snizenou absorpci vitaminu B12 spole¢né se
snizenim jeho hladiny v séru. Trpi-li pacient megaloblastickou anémii, doporucuje se tuto etiologii
zZvazit.

3 Poruchy zraku byly hlaseny predevsim v pocatku 1é¢by a souvisely s pfechodnymi zménami turgoru
a indexu lomu o¢ni ¢ocky pfi zmeénach hladin krevniho cukru.

4 Gastrointestinalni poruchy se objevuji nejéastéji na zacatku terapie, pfi¢emz ve vétsing ptipadi samy
odezni.

5 Ojedin¢lé piipady: Abnormalni nalezy jaternich testii nebo hepatitida, ktera mizi po pferuseni
podavani metforminu.

¢Byla provedena souhrnna analyza zlomenin hlaSenych jako nezadouci G¢inek v randomizovanych,
dvojité zaslepenych klinickych studiich kontrolovanych komparatorem, které zahrnovaly

8 100 pacientti 1éCenych pioglitazonem a 7 400 pacientl 1éCenych komparatorem po dobu az 3,5 roku.
Byl pozorovan zvyseny vyskyt zlomenin u zen uzivajicich pioglitazon (2,6%) ve srovnani

s komparatorem (1,7%). ZvySeni Cetnosti vyskytu zlomenin nebylo pozorovano u muzt lécenych
pioglitazonem (1,3%) oproti komparatoru (1,5%). V 3, 5 leté studii PROactive doslo ke zlomenindm u
44 7 870 (5,1%, 1,0 zlomenina na 100 pacientorokii) pacientek 1é¢enych pioglitazonem ve srovnani se
zlomeninami u 23 z 905 (2,5%, 0,5 zlomeniny na 100 pacientorokil) pacientek lécenych
komparatorem. Pozorovany rozdil rizika zlomenin vyplyvajici z této studie je proto u zen uzivajicich
pioglitazon 0,5 zlomeniny na 100 pacientorokd. U muzt 1é¢enych pioglitazonem (1,7%) nebylo
pozorovano zvyseni rizika zlomenin oproti komparatoru (2,1%). Po uvedeni pfipravku na trh byly
hlaSeny zlomeniny kosti jak u muzi, tak u Zen (viz bod 4.4).

"Ve srovnavacich kontrolovanych studiich s pouzitim 1é¢ivych latek se u skupiny 1é¢ené metforminem
a pioglitazonem vyskytl otok u 6,3% pacientti, zatimco pfi dopInéni 1é¢by metforminem o
sulfonylureu se otok vyskytl u 2,2% pacientti. Otoky byly mirné az stfedn€ zavazné a obvykle
nevyzadovaly ukonceni 1é¢by.

8 Ve srovnavacich kontrolovanych studiich s pouzitim 1é¢ivych latek bylo u pacientti s monoterapii
pioglitazonem primérné zvyseni télesné hmotnosti 2-3 kg za rok. V kombinacnich studiich
pioglitazonu podavaného s metforminem ¢inilo primérné zvyseni 1,5 kg za rok.

9V klinickych studiich s pioglitazonem byl vyskyt vice neZ trojnasobného zvySeni ALT nad horni
hranici normy stejny jako u placeba, ale mensi nez ve srovnavacich skupinach s metforminem
a sulfonylureou. Primérmé¢ hladiny jaternich enzymd se pfi podavani pioglitazonu snizily.

V kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt srde¢niho selhani stejny u pioglitazonu jako

ve skupinach 1é¢enych metforminem, sulfonylureou ¢i pfi podavani placeba, ale byl vyssi pti
kombinovaném podavani s inzulinem. Ve studii u pacientl s preexistujicim vyznamnym
makrovaskularnim onemocnénim byl vyskyt zavazného srde¢niho selhani po pfidani pioglitazonu ke
stavajici terapii zahrnujici inzulin vyssi o 1,6% oproti placebu, pfidanému ke stavajici terapii.
Nicméné tato skutecnost nevedla ke zvySeni mortality ve studii. V této studii bylo u pacientd, kteti
dostavali pioglitazon a inzulin, pozorovano vyssi procento pacientil se srde¢nim selhanim ve véku

> 65 let ve srovnani s pacienty pod 65 let véku (9,7% ve srovnani se 4,0%). U pacientti na inzulinu bez
pioglitazonu byla incidence srde¢niho selhani 8,2% ve véku > 65 let ve srovnani s 4,0% u pacienti
pod 65 let. Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaseno srde¢ni selhani pii podavani pioglitazonu a
Castéji vSak v ptipadech podavani v kombinaci s inzulinem nebo u pacientd se srdeénim selhanim v
anamnéze (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pacienti v klinickych studiich uzivali pioglitazon v ddvkach vyssich, nez je doporu¢ena maximalni
davka 45 mg/den. Maximalni uvadéna davka byla 120 mg/den po Etyfi dny a poté 180 mg/den

po sedm dni bez jakychkoli pfiznakd.

Vyrazné preddvkovani metforminem (nebo soucasné riziko vzniku laktatové acidézy) miize vést k
laktatové acidoze, coz je stav vyzadujici neodkladnou 1ékatskou péci a hospitalizaci pacienta.

Nejucinn€jsi metodou odstranéni laktitu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antidiabetika, kombinace peroralnich 1ékti snizujicich hladinu glukézy
v krvi, ATC kéd: A10BDOS.

Ptipravek Competact obsahuje dvé antihyperglykemickeé 1éCivé latky s doplitujicim se mechanismem
ucinku uzivané ke zlepSeni kompenzace diabetu u pacientd s diabetes mellitus 2. typu: pioglitazon

pattici do skupiny thiazolidindionti a metformin-hydrochlorid patfici do skupiny biguanida.

Thiazolidindiony ptisobi zejména snizenim inzulinové rezistence a biguanidy piisobi hlavné¢ snizenim
tvorby endogenni glukézy v jatrech.

Kombinace pioglitazonu a metforminu

V randomizované dvojité zaslepené studii s paralelnimi skupinami byly hodnoceny kombinované
tablety s fixni davkou pioglitazonu 15 mg/metforminu 850 mg podavané dvakrat denné (N = 201),
pioglitazon 15 mg podavany dvakrat denné (N = 189) a metformin 850 mg poddvany dvakrat denné
(N =210) u pacientu s diabetes mellitus 2. typu se stiedni vychozi hodnotou HbA ¢ 9,5%. Piedchozi
antidiabetické 1éCivé piipravky byly vysazeny na 12 tydnii pred méfenimi vychozi hodnoty. Po

24 tydnech 1é¢by byl primarni cilovy parametr - stfedni zména HbA . ve srovnani s vychozi hodnotou
-1,83% ve skupiné s kombinovanymi tabletami, versus -0,96% ve skupin¢ s pioglitazonem
(p<0,0001) a -0,99% ve skupiné s metforminem (p< 0,0001).

Bezpecnostni profil pozorovany v této studii odrazel znamé nezadouci ucinky pozorované u
jednotlivych piipravkil a nenaznacoval existenci novych bezpecnostnich rizik.

Pioglitazon

Uginky pioglitazonu jsou pravdépodobné zprostiedkovany snizenim inzulinové rezistence. Zd4 se, Ze
pioglitazon ucinkuje prostifednictvim aktivace specifickych jadernych receptori (gama receptor
aktivovany proliferatorem peroxizomu), ktera vede ke zvyseni citlivosti na inzulin v bufikach jater,
tukové tkan¢ a kosterniho svalstva u zvitat. Zjistilo se, Ze 1écba pioglitazonem snizuje tvorbu glukozy
v jatrech a zvySuje periferni eliminaci glukozy v ptipadé inzulinové rezistence.

U pacientt s diabetes mellitus 2. typu se vlivem 1écby pioglitazonem zlepsily hodnoty glykemie

nalacno i po jidle. ZlepSeni kontroly glykemie je spojeno se sniZzenou koncentraci inzulinu nalacno
1 po jidle. Za ucelem stanoveni doby, po které¢ dochazi k selhani 1é¢by (definované jako pfitomnost
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HbA . 8,0% po prvnich Sesti mésicich 1é¢by), bylo prodlouzeno trvani klinické studie

srovnavajici monoterapii pioglitazonem vs. gliklazidem. Ve srovnani s pioglitazonem
Kaplan-Meierova analyza prokazala krat$i dobu do selhani 1é¢by u pacientil 1écenych gliklazidem. Po
dvou letech byla kontrola glykemie (definovana jako HbA . 8,0%) udrzena u 69% pacientd lécenych
pioglitazonem ve srovnani s 50% pacientli léCenych gliklazidem. Ve dvouleté studii srovnavajici
kombinované podavani metforminu spolecné s pioglitazonem nebo gliklazidem byla kontrola
glykemie, méfené jako primérna zména HbA . od poc¢atecni hodnoty, v prvnim roce 1é€by podobna

v obou skupinach. Ve druhém roce bylo zhorSeni HbA |, mensi u pioglitazonu ve srovnani

s gliklazidem.

V placebem kontrolované studii byli pacienti, u kterych pfes tfimésicni optimaliza¢ni 1é¢bu inzulinem
nebylo dosazeno tpravy glykemie, randomizovani po dobu 12 meésicti do skupiny s podavanim
pioglitazonu nebo placeba. U pacientl ve skupiné s pioglitazonem doslo k redukci HbA . 0 0,45% ve
srovnani s pacienty lé€enymi pouze inzulinem a ve skupiné lé¢ené pioglitazonem byla davka inzulinu
snizena.

Analyza HOMA (homeostasis model assessment) uvadi zlepseni funkce beta-bun¢k a zvyseni
citlivosti na inzulin pfi podavani pioglitazonu. Dvouleté klinické studie ukazaly pfetrvani tohoto
ucinku.

V jednoletych klinickych studiich pioglitazon konzistentn¢ statisticky vyznamné snizoval pomeér
albumin/kreatinin ve srovnani s poc¢ate¢nim stavem.

Uginek pioglitazonu (45 mg v monoterapii versus placebo) byl studovan v malé 18tydenni studii

u diabetikti 2. typu. Podavani pioglitazonu vedlo k signifikantnimu zvyseni télesné hmotnosti, picemz
mnozstvi visceralniho tuku bylo vyznamné snizeno, zatimco objem extraabdominalniho tuku vzrostl.
Takovéto zmény distribuce télesného tuku pti podavani pioglitazonu provazelo zlepSeni citlivosti

na inzulin. Ve vétSin€ klinickych studii bylo v porovnani s placebem pozorovano snizeni celkové
plazmatické hladiny triglyceridl a volnych mastnych kyselin a zvySeni hladiny HDL cholesterolu a
malé, ale klinicky nevyznamné zvySeni hladiny LDL cholesterolu. Pti srovnani s placebem,
metforminem nebo gliklazidem v klinickych studiich trvajicich az dva roky pioglitazon redukoval
celkové plazmatické hladiny triglycedridii a volnych mastnych kyselin a zvySoval hladinu HDL
cholesterolu. Ve srovnani s placebem pioglitazon nezvysil statisticky vyznamné hladinu LDL
cholesterolu, zatimco u metforminu a gliklazidu bylo pozorovano jeji snizeni. Ve 20tydenni studii
pioglitazon redukoval jak hladinu triglyceridii nalacno, tak zlepsil postprandialni hypertriglyceridemii
svym ucinkem na absorbované triglyceridy i na triglyceridy syntetizované v jatrech. Tyto t€inky byly
nezavislé na ti¢inku pioglitazonu na glykemii a byly statisticky vyznamné odlisné od u¢inki
glibenklamidu.

V klinické studii PROactive, placebem kontrolované studii zamétené na hodnoceni kardiovaskularnich
vysledki 1é¢by, bylo 5 238 pacient s diabetes mellitus 2. typu a preexistujicim vyznamnym
makrovaskularnim onemocnénim randomizovano k ptfidani pioglitazonu nebo placeba k jiz podavané
antidiabetické a kardiovaskularni terapii po dobu az 3,5 roku. Primérny vék studijniho souboru byl

62 let, primérné trvani diabetu 9,5 let. Pfiblizn€ jedna tfetina pacientti byla 1é¢ena inzulinem v
kombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou. Kritériem pro zatazeni pacientll do studie byl alespon
jeden z nasledujicich nalezi: infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, perkutanni srdecni intervence
nebo bypass koronarni artérie, akutni korondrni syndrom, ischemicka choroba srde¢ni nebo obstrukéni
onemocnéni perifernich artérii. Témet polovina pacientl prodélala pied vstupem do studie srde¢ni
infarkt a pfiblizn€ 20% pacientd cévni mozkovou piihodu. U pfiblizné poloviny studijniho souboru
byla pfitomna nejméné dve vstupni kritéria kardiovaskularnich ptihod. Témét vSechny subjekty (95%)
uzivaly kardiovaskularni 1é¢ivé ptipravky (betablokatory, ACE inhibitory, angiotensin II antagonisty,
blokatory kalciovych kanald, nitraty, diuretika, kyselinu acetylsalicylovou, statiny, fibraty).

Ackoli studie nebyla uspésna s ohledem na primarni cilovy parametr, ktery zahrnoval mortalitu z
jakéhokoli diivodu, nefatalni infarkt myokardu, mozkovou mrtvici, akutni koronarni syndrom,
z&vaznou amputaci nohy, koronarni revaskularizaci a revaskularizaci dolnich koncetin, vysledky
naznacuji, Ze nejsou zadné dlouhodobé kardiovaskularni problémy souvisejici s pouzivanim
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pioglitazonu. Nicmén¢ doslo ke zvySeni vyskytu edému, nartstu télesné hmotnosti a srde¢niho
selhani. Nebylo pozorovano zvyseni mortality z divodu srde¢niho selhavani.

Metformin

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi ucinky, snizujici plazmatické hladiny gluko6zy
nalacno i po jidle. Nestimuluje sekreci inzulinu a nevyvolava tedy hypoglykemii.

Metformin mtize ptsobit tfemi mechanismy ucinku:

- snizenim tvorby glukézy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy

- ve svalech pasobi mirné zvysSeni citlivosti na inzulin a zlepSuje vychytavani a utilizaci periferni
glukoézy

- zpomalenim absorpce glukozy ze stieva

Metformin stimuluje tvorbu intracelularniho glykogenu plisobenim na glykogensyntazu.
Metformin zvysuje transportni kapacitu specifického typu membranovych glukdzovych pienasect
(GLUT-1 a GLUT-4).

U lidi ma metformin pf¥iznivy vliv na lipidovy metabolismus, a to nezavisle na ti¢inku na glykemii.
V kontrolovanych, sttednédobych nebo dlouhodobych klinickych studiich bylo prokazano, ze
metformin v terapeutickych davkach snizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a
triglyceridu.

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokazala dlouhodoby ptinos intenzivni Upravy
glykemie u pacientli s diabetes mellitus 2. typu. Analyza vysledkti u pacientii s nadvahou lécenych
metforminem po selhani samotné diety prokazala:
- vyznamné sniZeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
uzivajici metformin (29,8 ptihod/1000 pacientoroki) oproti skupiné Iécené samotnou dietou
(43,3 piihod/1000 pacientoroktr), p = 0,0023, a oproti skupinam lécenym sulfonylureou nebo
inzulinem v monoterapii (40,1 piihod/1000 pacientorokt), p = 0,0034
- vyznamné sniZeni absolutniho rizika mortality souvisejici s diabetem: metformin
7,5 ptihod/1000 pacientorokil, samotna dieta 12,7 ptihod/1000 pacientoroki, p = 0,017
- vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: skupina uzivajici metformin
13,5 ptihod/1000 pacientorokii oproti skuping 1é¢ené samotnou dietou
20,6 ptihod/1000 pacientorokl (p = 0,011) a oproti skupinam Ié¢enym sulfonylureou nebo
inzulinem v monoterapii 18,9 ptithod/1000 pacientoroki (p = 0,021)
- vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin
11 ptihod/1000 pacientoroktl, samotna dieta 18 pfihod/1000 pacientorokt (p = 0,01).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Competact u v§ech podskupin pediatrické populace s diabetes mellitus 2. typu (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Competact

Bioekvivalenéni studie se zdravymi dobrovolniky ukézaly, ze ptipravek Competact je bioekvivalentni
podavani pioglitazonu a metforminu ve formé samostatnych tablet.

Pti podéavani ptipravku Competact zdravym dobrovolnikiim nemélo jidlo zZadny vliv na AUC a Cyax
pioglitazonu. Nicmén¢ v piipadé metforminu byla po jidle stfedni hodnota AUC a C,,,x nizsi (13% a
28%). Poziti jidla zpozdilo T, pfiblizn€ o 1,9 hod v ptipad¢ pioglitazonu a o 0,8 hod v ptipade
metforminu.
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V nasledujicim textu jsou uvedeny farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lé¢ivych latek obsazenych
v pripravku Competact.

Pioglitazon

Absorpce

Pioglitazon se po peroralnim podani rychle vstfebava, maximalni plazmatické koncentrace
nezménéného pioglitazonu je obycéejné dosazeno 2 hodiny po podani. V rozmezi davky 2-60 mg bylo
zjisténo linearni zvySovani plazmatické koncentrace zavislé na velikosti ddvky. Rovnovazného stavu
je dosazeno po 4-7 dnech podavani 1é¢iva. Opakované podavani nevede ke kumulaci latky ani jejich
metabolitl. Pfijem potravy neovliviiuje vstfebavani. Absolutni biologicka dostupnost pioglitazonu je
vySssi nez 80%.

Distribuce
Odhadovany distribu¢ni objem pioglitazonu u ¢lovéka je 0,25 I/kg.

Pioglitazon a v§echny jeho aktivni metabolity se vyrazné vazou na plazmatické bilkoviny ( 99%).

Biotransformace

Pioglitazon je vyznamné metabolizovan v jatrech prostiednictvim hydroxylace alifatickych
methylenovych skupin, k ¢emuz dochazi prevazné prostiednictvim cytochromu P450 2CS8, i kdyZ se
téchto procesit mensi mérou ucastni 1 jiné izoformy. Tti ze Sesti identifikovanych metabolitd jsou
u¢inné (M-I1, M-III a M-IV). Vezmeme-li do tvahy aktivitu, koncentrace a vazbu na plazmatické
bilkoviny, pioglitazon a metabolit M-III maji stejnou ucinnost. Metabolit M-IV je asi 3x 0€inn¢jsi nez
pioglitazon, zatimco relativni t€inek M-II je minimalni.

V in vitro studiich nebylo zji$téno, Ze by pioglitazon inhiboval néktery podtyp cytochromu P450.
U cloveka nedochazi k indukei hlavnich indukovatelnych izoenzymi cytochromu P450, 1A, 2C8/9
a3A4.

V interak¢nich studiich se ukazalo, ze pioglitazon nema vyznamny vliv na farmakokinetiku

nebo farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Soucasné podavani
pioglitazonu s gemfibrozilem (inhibitor cytochromu P450 2C8) nebo rifampicinem (induktor
cytochromu P450 2C8) ma za nasledek zvyseni, resp. snizeni plazmatické koncentrace pioglitazonu
(viz bod 4.5).

Eliminace

Po peroralnim podani radioaktivné znaceného pioglitazonu u ¢lovéka bylo vétsi mnozstvi zachyceno
ve stolici (55%) a mensi mnozstvi v moci (45%). U zvitat bylo v moci a stolici zjisténo pouze malé
mnozstvi nezménéného pioglitazonu. U ¢lovéka je stfedni hodnota polo¢asu eliminace nezménéného
pioglitazonu 5-6 hodin, jeho aktivnich metaboliti 16-23 hodin.

Starsi osoby
U osob ve v€ku 65 let a vice je farmakokinetika pioglitazonu v rovnovazném stavu podobna
farmakokinetice u mladsich osob.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji niz$i plazmatické hladiny pioglitazonu a jeho metabolitii nez
osoby s normalni funkeci ledvin, i kdyZ hodnota clearance vychozi nemetabolizované latky po
peroralnim podani je podobna u obou skupin. Z tohoto diivodu se neméni ani koncentrace volného
(nevazaného) pioglitazonu.

Pacienti s poruchou funkce jater

Celkova plazmaticka koncentrace pioglitazonu se méni pouze pii zvétSeni distribu¢niho objemu.
Z tohoto diivodu je vlastni clearance snizena zaroven s vyssim podilem volné frakce pioglitazonu.
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Metformin

Absorpce

Po podani peroralni davky metforminu je Ty, dosazeno za 2,5 hodiny. Absolutni biologicka
dostupnost 500 mg metforminu v tabletach je u zdravych dobrovolniki pfiblizné 50-60%. Po
peroralnim podani ¢inila neabsorbovana ¢ast vyloucena stolici 20-30%.

Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturabilni a neuplnd. Pfedpoklada se, ze
farmakokinetika absorpce metforminu je nelinearni. V obvyklych davkach metforminu a pti bézném
davkovém schématu je dosaZeno plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu za 24-48 hodin a
hodnoty jsou obvykle nizsi nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepiesahovala
maximalni plazmatické koncentrace metforminu (C,,.x) 4 pg/ml, a to ani pfi maximalnich davkach.

Jidlo snizuje rozsah absorpce metforminu a mirné ji zpomaluje. Po podani davky 850 mg bylo
pozorovano 40% snizeni maximalni plazmatické koncentrace, 25% snizeni AUC a prodlouzeni ¢asu
nutného k dosaZeni maximalni plazmatické koncentrace o 35 minut. Klinicky vyznam tohoto snizeni
neni znam.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelna. Cast metforminu vstupuje do erytrocytl. Maximalni
krevni hladina je niz§i neZ maximalni plazmaticka hladina a objevuji se priblizné ve stejnou dobu.
Cervené krvinky piedstavuji pravdépodobné sekundarni kompartment distribuce. Stfedni Vd se
obvykle pohybuje v rozmezi 63-276 litrt.

Biotransformace
Metformin je vylucovan v nezménéné forme moci. U ¢loveka nebyly nalezeny zadné metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, z ¢ehoz Ize usoudit, Ze je metformin vylucovan
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po podani peroralni davky ¢ini zdanlivy terminalni polocas
eliminace pfiblizné 6,5 hodiny. Pii poruse funkce ledvin je renalni clearance snizena imérn¢ clearance
kreatininu. Polocas eliminace je proto prodlouzen, coz vede ke zvyseni hladiny metforminu v plazmeé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

S kombinovanym piipravkem Competact nebyly provadény zaddné studie na zviratech. Nasledujici
udaje vychéazeji ze studii provadénych se samotnym pioglitazonem nebo samotnym metforminem.

Pioglitazon

V toxikologickych studiich bylo po opakovaném podavani pioglitazonu mysim, potkantim, psiim

a opicim pravidelné pozorovano zvyseni objemu plazmy spojené s hemodiluci, anémii a reverzibilni
excentrickou hypertrofii srdce. Kromé toho bylo zjisténo zmnozeni tukové tkané a zvyseni infiltrace.
Tyto nalezy byly pozorovany u vSech druht pii plazmatickych koncentracich ¢tyinasobnych a nizsich,
nez jakych je dosahovano pti davkach pouzivanych v klinické praxi. Ve studiich na zvitatech bylo
zjisténo omezeni rustu plodu, které je mozno pricist i€inku pioglitazonu na snizeni hyperinzulinémie
u matky a zvyseni inzulinové rezistence v t€hotenstvi, ¢imz se snizuje dostupnost metabolickych
substratti pottebnych pro rist plodu.

V pocetnych in vitro a in vivo studiich zkoumajicich genotoxicky potencial se tato vlastnost
u pioglitazonu nepotvrdila. U potkand, jimz byl podavan pioglitazon az po dobu 2 let, byl pozorovan
zvySeny vyskyt hyperplazie (samci i samice) a nadort (samci) epitelu mocového méchyte.

Tvorba a vyskyt mocovych kamenti s naslednym podrazdénim a hyperplazii byla stanovena jako
mechanicky zaklad pro pozorovanou tumorigenni odpovéd’ potkanich samcti.

24mesicni studie téchto mechanickych pficin u potkanich samcii prokazala, Ze podavani pioglitazonu
vede ke zvySené incidenci hyperplastickych zmén v mocovém méchyti. Okyseleni dietou vyskyt
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nadorl vyznamné snizovalo, avSak neeliminovalo jejich vyskyt. Vyskyt mikrokrystall zhorsil
hyperplastickou odpovéd, ale nebyl povazovan za primarni pficinu hyperplastickych zmén. Vliv na
lidsky organismus, vzhledem k tumorigenni odpovédi u potkanich samcii, nelze vyloucit.

U mysi obou pohlavi nebyl vyskyt nddori pfi podavani pioglitazonu zaznamenan. Hyperplazie
mocového méchyte nebyla zjisténa u psii ani opic, kterym byl podavan pioglitazon po dobu

az 12 mésict.

Na zvifecim modelu familiarni adenomat6zni polypdzy (FAP) vedla lécba dal§imi dvéma
thiazolidindiony ke zvySenému vyskytu nadoru v tlustém stievé. Vyznam tohoto nalezu neni znam.

Metformin

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Povidon K30
Sodna siil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Potah tablety
Hypromel6za

Makrogol 8000

Mastek

Oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry.
Baleni po 56, 112.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/06/354/005

EU/1/06/354/010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. cervence 2006

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 25 dubna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Delpharm Novara S.r.1.
Via Crosa, 86

28065 Cerano (NO)
Italie

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow

Irsko

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanélsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
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pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (S BLUE BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Competact 15 mg/850 mg potahované tablety

pioglitazonum/metformini hydrochloridum

2.  OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pioglitazonum 15 mg (ve formée pioglitazoni hydrochloridum) a metformini
hydrochloridum 850 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta.
56 tablet
112 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L,E(VZIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/354/005 56 tablet
EU/1/06/354/010 112 tablet

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Competact 15 mg/850 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Competact 15 mg/850 mg tablety

pioglitazonum/metformini hydrochloridum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Arzneimitel GmbH

| 3. POUZITELNOST

EXP

|4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

PRO KALENDARNI BALEN{

Blistr se 7 tabletami Blistr se 14 tabletami
Po Pol Po2

Ut Ut 1 Ut2

St St1 St 2

Ct Ct1 Ct2

Pa Pal Pa2

So So 1 So?2

Ne Ne 1 Ne 2
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Competact 15 mg/850 mg potahované tablety
pioglitazonum/metformini hydrochloridum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo l€¢karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Competact a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Competact uzivat
3 Jak se pripravek Competact uziva

4. Mozné nezadouci t€inky

5 Jak ptipravek Competact uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Competact a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Competact obsahuje pioglitazon a metformin. Je to antidiabeticky 1ék, ktery se pouziva u
dospélych k 1é¢be diabetu mellitu 2. typu (cukrovka nevyzadujici aplikaci inzulinu), pokud 1é¢ba
samotnym metforminem neni dostatecnd. Tento 2. typ cukrovky se obvykle objevuje v dospélosti,
zejména u pacientli s nadvahou a tam, kde bud’ neni produkovan dostatek inzulinu (hormon, ktery
kontroluje hladinu krevniho cukru), nebo kde nemtize byt vlastni inzulin efektivné vyuzit. Po 3 az
6 mesicich od zacatku 1écby Vas 1ékar zkontroluje, zda ma pfipravek Competact spravny ucinek.

Trpite-1i cukrovkou 2. typu, pfipravek Competact pomaha upravit hladinu Vaseho krevniho cukru tim,
Ze pomuze VaSemu organismu lépe vyuzivat vlastni inzulin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Competact uZivat

Neuzivejte pripravek Competact

- jestlize jste alergicky(a) na pioglitazon, metformin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

- jestlize mate srdecni selhani nebo jste ho mél(a) v minulosti.

- jestlize jste nedavno prodélal(a) infarkt myokardu, mate zavazné ob&hové problémy, véetné
Soku, nebo dychaci potize.

- mate-li onemocnénim jater.

- jestlize pijete velké mnozstvi alkoholu (bud’ denné, nebo Cas od Casu).

- pokud mate nekontrolovany diabetes naptiklad se zavaznou hyperglykémii (vysoka hladina
glukozy v krvi), pocitem na zvraceni, zvracenim, prijmem, rychlym ubytkem télesné hmotnosti,
laktatovou acidozou (viz bod ,,Riziko laktatové acidozy*“) nebo ketoacidozou. Ketoacidoza je
onemocnéni, pii kterém se latky oznacované jako ,,ketolatky hromadi v krvi a které muze vést
k diabetickému prekomatu. Ptiznaky zahrnuji bolest zaludku, rychlé a hluboké dychani, ospalost
nebo neobvykly ovocny zapach dechu.

- jestlize mate nebo jste m¢l(a) rakovinu moc¢ového méchyte.

- jestlize mate krev v moci a Vas Iékart tento stav jesté nevysetfil.

- pokud mate zavazné zhorseni funkce ledvin.

- jestlize mate zavaznou infekci nebo jste dehydratovan(a).
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- pujdete-li brzy na urcity typ rentgenového vysetieni, pii kterém Vam bude do krevniho ob&hu
vpravena kontrastni latka, sd€lte to svému lékati, protoZe na urcitou dobu pied vySetfenim a po
ném musite pripravek Competact piestat uzivat.

- jestlize kojite.

Upozornéni a opati‘eni

Nez zacnete piipravek Competact uzivat, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem (viz také

bod 4):

- jestlize mate problémy se srdcem. U nekterych pacientli s dlouhotrvajicim diabetes mellitus a
srde¢nim onemocnénim nebo pfedchozi mozkovou mrtvici, kteti byli 1éCeni pioglitazonem a
inzulinem zaroven, doslo k rozvoji srde¢niho selhani. Informujte co nejdiive svého 1ékare,
pokud zaznamenate ptiznaky srdecniho selhani, jako je neobvykla dusnost nebo rychly nartst
télesné hmotnosti nebo ohrani¢eny otok (edém).

- jestlize Vas organismus zadrzuje vodu (retence tekutin) nebo mate problémy se selhavanim
srdce, zvlaste pokud jste starsi 75 let. Jestlize uzivate protizanétlivé Iéky, které mohou rovnéz
zpisobit zadrzovani vody v téle a otoky, informujte o tom svého 1ékare.

- jestlize mate zvlastni typ o¢ni choroby, ktera se nazyva makularni edém (otok zadni ¢asti oka),
sdélte svému lékati, pokud si vS§imnete jakékoli zmény zraku.

- jestlize mate cysty na vajecnicich (syndrom polycystickych ovarii). Zde mize byt vyssi riziko
ot€hotnéni, protoze pii uzivani ptipravku Competact miizete mit znovu ovulaci. Pouzivejte
vhodnou antikoncepci, abyste se vyhnula neplanovanému téhotenstvi.

- jestlize mate jaterni problémy. Pied zacatkem uzivani pripravku Competact Vam bude odebrana
krev, aby byla zkontrolovana funkce jater. Tyto kontroly se mohou pravidelné opakovat.
Informujte co nejdiive svého Iékare, pokud zaznamenate piiznaky jaterni poruchy (napiiklad
pocit na zvraceni bez vysvétleni, zvraceni, bolest Zaludku, unava, ztrata chuti k jidlu a/nebo
tmava moc), protoze by mély byt zkontrolovany Vase jaterni funkce.

Mohou se objevit zmény ve Vasem krevnim obrazu (anémie).

Riziko laktatové acidozy

Pripravek Competact mize zpusobit velmi vzacny, ale velmi zavazny nezadouci u¢inek ozna¢ovany
jako laktatova acidoza, zvlasté pokud Vase ledviny nefunguji spravné. Riziko vzniku laktatové
acidozy se také zvySuje pii nekontrolovaném diabetu, zavaznych infekcich, dlouhodobém hladovéni
nebo pozivani alkoholu, dehydrataci (viz dalsi informace nize), onemocnénich jater a jakychkoli
stavech, pfi kterych dochdzi ke snizenému zasobeni kyslikem v nékteré Casti téla (jako pii akutnim
zavazném onemocnéni srdce).

Pokud se Vas tyka néktery z vySe uvedenych stavl, promluvte si se svym lékafem, ktery Vam
poskytne dalsi pokyny.

V nize uvedenych situacich neprodlené pozadejte lékare o dalsi pokyny.

- Jestlize je znamo, Ze mate geneticky dédi¢né onemocnéni ovlivitujici mitochondrie (Casti bunék,
které v nich vytvati energii), jako je syndrom MELAS (mitochondrialni encefalopatie,
myopatie, laktatova acidoza a epizody podobné cévni mozkové piihodé) nebo po mateiské linii
dédicna cukrovka a hluchota (MIDD).

- Jestlize budete mit néktery z téchto ptiznakl, kdyz zacnete uzivat metformin: zachvat, zhorSené
poznévaci schopnosti, problémy s pohyby téla, ptiznaky poukazujici na poskozeni nervii (napf.
bolest nebo necitlivost), migrénu a hluchotu.

Ukoncete uzivani pripravku Competact na kratkou dobu, pokud mate onemocnéni, které mize
souviset s dehydrataci (vyznamna ztrata té€lesnych tekutin), jako pfi silném zvraceni, prijmu,
horecce, vystaveni teplu nebo pokud pijete méné nez normalné. Promluvte si se svym lékaiem, ktery
Vam poskytne dalsi pokyny.

Ukoncete uzivani pripravku Competact a kontaktujte 1ékaie nebo nejbliz§i nemocni¢ni

pohotovost, pokud se u Vas objevi nékteré priznaky laktatové acidozy, protoZe tento stav mtze
vést ke kdmatu.
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Mezi ptiznaky laktatové acidozy patii:
- zvraceni,
- bolest zaludku (bolest bficha),
- svalové ktece,
- celkovy pocit nevolnosti se zdvaznou Gnavou,
- problémy s dychanim,
- sniZeni télesné teploty a srde¢niho tepu.

Laktatova acidoza je zdravotni stav, ktery vyzaduje naléhavé osetfeni, a musi byt IéCena v nemocnici.

Béhem [é¢by piipravkem Competact bude Vas 1ékar provadét kontrolu funkce ledvin minimalné
jednou ro¢né€ nebo Castéji, pokud jste ve vyssim veéku a/nebo pokud mate zhorSenou funkci ledvin.

Pokud budete podstupovat velkou operaci, musite ukon¢it uzivani ptipravku Competact v obdobi
béhem tohoto zakroku a urcitou dobu po ném. Vas Iékat rozhodne, kdy musite 1é¢bu pripravkem
Competact ukoncit a kdy ji mizete znovu zahdjit.

Hypoglykemie

Pokud uzivate pripravek Competact spolecné s dals$imi antidiabetickymi léky, je pravdépodobnéjsi, Ze
by hladina Vaseho krevniho cukru mohla klesat pod norméalni hodnoty (hypoglykemie). Jestlize se u
Vas projevi ptiznaky hypoglykemie, jako napft. slabost, zavraté, zvySené poceni, zrychleny srdec¢ni tep,
poruchy zraku nebo potiZe se soustfedénim, snéste trochu cukru, aby se Vam hladina cukru v krvi opét
zvysila. Pokud si nejste jisti, jak tyto pfiznaky rozpoznat, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.
Doporucujeme, abyste méli stale u sebe kostky cukru, bonbony, susenky nebo ovocny dzus s obsahem
cukru.

Zlomeniny kosti
U pacientll, zejména u zen, uzivajicich pioglitazon byla pozorovéana vyssi ¢etnost zlomenin kosti. Tuto
skutecnost vezme pii 1é€be cukrovky Vas lékar v uvahu.

Déti a dospivajici

Pouziti u déti a dospivajicich mladSich 18 let se nedoporucuje.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Competact

Pokud Vam musi byt podana injekce do zily s kontrastni latkou, kterd obsahuje jod, naptiklad pii
vysetieni pomoci RTG nebo skenu, musite uzivani ptipravku Competact ukoncit pied nebo v dobé
podani injekce. Vas 1ékat rozhodne, kdy musite 1écbu piipravkem Competact ukoncit a kdy ji mizete

znovu zahdjit.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Miize byt nutné Castcjsi provadeéni vysetieni glukozy v krvi

30



a funkce ledvin nebo Vas Iékat mtize upravit davku piipravku Competact. Je zvlasté dilezité uvést
nasledujici:

gemfibrozil (uziva se ke snizeni hladiny cholesterolu)

rifampicin (uziva se k 1écbé tuberkuldzy a jinych infekci)

cimetidin (uziva se ke snizeni zaludec¢ni kyselosti)

glukokortikoidy (uzivaji se k 16cb¢ zanétu)

beta-2-agonisté (uzivaji se k 1é¢b¢ astmatu)

1éky, které zvysuji tvorbu moci (diuretika),

COX-2, jako je ibuprofen a celecoxib),

urcité 1éky k 1é¢be vysokého krevniho tlaku (enzymu angiotenzin-konvertazy (ACE) inhibitory
a blokatory receptoru pro angiotenzin II).

Piipravek Competact s alkoholem
Béhem uZzivani ptipravku Competact se vyhnéte nadmérné konzumaci alkoholu, protoze to mize
zvySovat riziko laktatové acidézy (viz bod ,,Riziko laktatove acidozy*).

Téhotenstvi a kojeni

musite sdélit svému lékari, pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna nebo
planujete otéhotnét. Uzivani ptipravku Competact v t€¢hotenstvi se nedoporucuje. Pokud si
prejete oté¢hotnét, Vas 1ékat Vam doporudi prerusit 1é¢bu timto ptipravkem.

neuzivejte pripravek Competact, pokud kojite nebo planujete kojit své dité (viz bod ,,NeuZzivejte
pripravek Competact).

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento piipravek neovlivni Vasi schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje, bud’te vSak
opatrny(a), pokud se u Vas objevi poruchy zraku.

Competact obsahuje sodik
Tento 1&Civy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

3.

Jak se pripravek Competact uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
Jjisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo l1€karnikem.

Doporucend davka pfipravku je jedna tableta dvakrat denné. V pfipadé¢ potieby Vam lékar mtze
naordinovat jiné davkovani. Pokud mate snizenou funkci ledvin, mize Vam Ié¢kai predepsat nizsi
davku pripravku, kterou mize byt nutné podavat ve formeé jednoslozkovych tablet pioglitazonu a
metforminu.

Tabletu byste m¢l(a) spolknout a zapit sklenici vody. M¢l(a) byste uzivat své tablety s jidlem nebo
tésn¢ po jidle, abyste snizil(a) pfiznaky Zaludecni nevolnosti.

Drzite-li pti cukrovce zvlastni dietu pro diabetiky, pokracujte v ni i pii 16¢b¢ pripravkem Competact.

Pravidelné¢ sledujte svoji vahu, v ptipad¢ jejiho zvySeni to sdélte 1ékati.

Lékar Vas v prubehu 1é¢by ptipravkem Competact bude pravidelné zvat k odbérim krve z divodu
kontroly funkce Vasich jater. Alespoi jednou za rok (nebo ¢astéji, pokud jste jiz star$i osoba nebo
mate problémy s ledvinami) Vam l€kat zkontroluje spravnou funkci ledvin.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Competact, neZ jste mél(a)

Pokud omylem uzijete vice tablet pfipravku nebo ptipravek uzije dit¢ nebo né€kdo jiny, sdélte to
okamzité 1ékari nebo l1ékarnikovi. Vas krevni cukr by mohl klesnout pod normalni hladinu a tuto
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hladinu Ize zvysit pozitim cukru. Doporucuje se nosit s sebou kostku cukru, sladkost, susenku nebo
slazeny ovocny dzus.

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Competact, nez jste mél(a), mize se u Vas projevit laktatova
acidoza. (viz bod ,,Riziko laktatové acidozy®).

Jestlize jste zapomnél(a) uZzit pripravek Competact

Uzivejte pripravek Competact kazdy den, jak Vam bylo piedepsano. Zapomenete-li si davku vzit, pak
zapomenutou davku vynechte a vezméte si nasledujici davku jako obvykle. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Competact

K dosazeni spravného lécebného ucinku je tieba pripravek Competact uzivat kazdy den. Pokud jste
prestal(a) uzivat ptipravek Competact, maze se zvysit hladina krevniho cukru. Informujte svého 1ékaie
drive, nez ptestanete 1ék uzivat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky miZe mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ptipravek Competact mize zpisobit velmi vzacny (mlze postihnout az 1 uzivatele z 10 000), ale
velmi zavazny nezddouci ucinek oznacovany jako laktatova acidéza (viz bod ,,Riziko laktatové
acidozy®). Pokud k tomu dojde, musite okamzité ukon¢it uzZivani piripravku Competact

a kontaktovat lékai‘e nebo nejbliz§i nemocnic¢ni pohotovost, protoze laktatova acidéza muze vést ke
kématu.

U pacientl uzivajicich ptipravek Competact byla zaznamenana rakovina mo¢ového méchyie a to s
frekvenci méné Castou (muze postihnout az 1 ze 100 lidi). Projevy a ptiznaky zahrnuji krev v moci,
bolest pii moceni nebo nahlé nuceni na moceni. Pokud se u Vas vyskytne néktery z téchto ptiznak,
informujte o tom co nejdiive svého 1ékare.

Zlomeniny kosti se vyskytly casto (mohou postihnout az 1 z 10 lidi) u Zen uzivajicich Competact a
byly hlaSeny i u muzt (Cetnost vyskytu z dostupnych udaji nelze urcit) uzivajicich Competact. Pokud
pozorujete takové nezadouci ucinky, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Bylo hlaseno rozmazané vidéni v diisledku otoku (nebo pfitomnosti tekutiny) v zadni ¢asti oka
(makularni edém) (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaji urcit). Pokud se u Vas tyto ptiznaky
objevi poprvé, sdélte to neprodlené svému lékati. Také pokud jiz mate rozmazané vidéni a pfiznaky se
zhors$i, sdélte to neprodlen¢ svému 1ékaii.

U pacientl uzivajicich ptipravek Competact byly hlaseny alergické reakce s Cetnosti vyskytu ,,neni
znamo** (nelze ji z dostupnych tdaji urcit).

Prestarite uzivat tento 1éCivy pfipravek a vyhledejte ihned svého 1€kare, pokud se u Vas vyskytne
zavazna alergicka reakce véetné koprivky, otoku tvare, rtd, jazyka nebo krku, ktery mize zpusobit
dechové nebo polykaci obtize.

Nasledujici nezadouci Gcinky se vyskytly u nékterych pacientti uzivajicich ptipravek Competact.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
- bolest zaludku

- pocit na zvraceni (nauzea)

- zvraceni

- prijem
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- ztrata chuti k jidlu

Casté(mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
- mistni otoky (edémy)

- zvyseni télesné hmotnosti
- bolesti hlavy

- infekce dychaciho ustroji
- poruchy zraku

- bolesti kloubt

- impotence

- krev v moci

- chudokrevnost (anémie)

- snizena citlivost

- poruchy chuti

Méng¢ Casté (miize postihnout az 1 ze 100 lidi)

- zanét vedlejsich dutin nosnich (sinusitida)
- nadymani

- nespavost (insomnie)

Velmi vzacné (miZze postihnout az 1 uzivatele z 10 000)
- snizeni hladiny vitaminu B, v krvi

- zCervenani kiize

- svédéni kize

- vystoupla a svédiva vyrazka (koptivka)

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych tdajt uréit)

- zanét jater (hepatitida)

- jatra nepracuji tak, jak by méla (zmény hladiny jaternich enzymi)

Hlaseni nezadoucich au¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibaloveé
informaci. Nezadouci ¢inky muiZzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeneho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €inkli miZete piispét

k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Competact uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Competact obsahuje

- Lécivymi latkami jsou pioglitazonum a metformini hydrochloridum. Jedna tableta obsahuje
pioglitazonum 15 mg (ve formé pioglitazoni hydrochloridum) a metformini hydrochloridum
850 mg.

- Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celuléza, povidon K 30, sodna stl kroskarmelozy,
magnesium-stearat, hypromeldza, makrogol 8000, mastek a oxid titani¢ity (E171).

Jak pripravek Competact vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety (tablety) jsou bilé az bélavé, protahlé, konvexni, s oznacenim ,,15 / 850 na jedné
strané a ,,4833M* na stran¢ druhé.Dodavaji se v Al/Al blistrech v balenich po 56 a 112 tabletu.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

Vyrobce

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irsko
Delpharm Novara S.r.1., Via Crosa, 86, [-28065 Cerano (NO), Ité[ie

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Span¢lsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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