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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Competact 15 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab 15 mg pioglitasooni vesinikkloriidina ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Tabletid on valged voi kahvatuvalged, piklikud, kattega, iihel kiiljel on mérgistus “15 / 850" ja teisel
kiiljel “4833M”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Competact on ndidustatud teise rea ravimina II tiilipi diabeedi raviks, eriti lilekaalulistel
taiskasvanud patsientidel, kellel suukaudse metformiini monoteraapia maksimaalse talutava
annusega ei ole saavutatud veresuhkru sisalduse piisavat vihenemist.

3...6 kuud pérast pioglitasoonravi alustamist tuleb patsiente adekvaatse ravivastuse suhtes kontrollida
(nt HbA . vihenemine). Ravivastust mittesaavutanud patsientidel tuleb pioglitasoon dra jitta.
Pikaajalise ravi potentsiaalseid riske arvestades peavad ravi madranud arstid jirgnevate tavapiraste
visiitide kdigus saama kinnitust, et pioglitasoonist saadud kasu piisib (vt 16ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Normaalse neerufunktsiooniga tdiskasvanud patsiendid (GFR > 90 ml/min)

Competacti soovitatav annus on 30 mg pioglitasooni ja 1700 mg metformiinvesinikkloriidi 60péevas,
(iiks Competacti tablett 15 mg/850 mg, manustatuna kaks korda 66péevas).

Enne patsiendi lileminekut Competactile v3ib kaaluda pioglitasooni annuse tiitrimist (lisatuna
optimaalses annuses metformiinravile).

Kui see on kliiniliselt sobiv, v3ib kaaluda otsest iileminekut metformiini monoteraapialt Competacti
kasutamisele.

Eripopulatsioonid

Eakad

Kuna metformiin eritub neerude kaudu ning eakatel patsientidel esineb sageli neerufunktsiooni
héireid, tuleb regulaarselt kontrollida Competacti kasutavate eakate patsientide neerufunktsiooni (vt
16igud 4.3 ja 4.4).

Arstid peavad ravi alustama viikseimast vGimalikust annusest ja suurendama annust jark-jérgult, eriti,
kui pioglitasooni kasutatakse koos insuliiniga (vt 10ik 4.4 Vedeliku retentsioon ja siidamepuudulikkus).



Neerukahjustusega patsiendid

Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb méiédrata glomerulaarfiltratsiooni kiirus
(GFR) ja edaspidi viahemalt iiks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb suurenenud risk
neerukahjustuse progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata sagedamini, nt iga
3...6 kuu jarel.

Metformiini maksimaalne 66péevane annus tuleb eelistatult jagada 2...3 annuseks. Patsientidel, kelle
GFR on alla 60 ml/min, tuleb enne ravi alustamist metformiiniga iile vaadata riskitegurid, mis vdivad
suurendada laktatsidoosi riski (vt 101k 4.4).

Kui puudub Competacti sobiv tugevus, tuleb fikseeritud annuse kombinatsioonravimi asemel kasutada
eraldi toimeaineid.

GFR Metformiin Pioglitasoon
ml/min

60...89 | Maksimaalne 66pdevane annus on

3000 mg.
Halveneva neerufunktsiooni korral voib
kaaluda annuse vidhendamist. Annuse kohandamiseta.
45...59 | Maksimaalne 66pédevane annus on Maksimaalne 66pdevane annus on 45 mg.
2000 mg.

Algannus on kdige rohkem pool
maksimaalsest annusest.

30...44 | Maksimaalne 66pdevane annus on
1000 mg.

Algannus on kdige rohkem pool
maksimaalsest annusest.

<30 Metformiin on vastundidustatud.

Maksakahjustusega patsiendid
Competacti ei tohi kasutada maksakahjustusega patsientidel (vt 15igud 4.3 ja 4.4).

Lapsed
Competacti ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Tabletid neelata alla koos klaasi veega. Competacti manustamine sodgikorra ajal voi vahetult parast
s00ki aitab vihendada metformiiniga seotud seedetrakti hiireid.

4.3 Vastuniidustused
Competact on vastundidustatud jargmiste seisundite korral:

- Ulitundlikkus toimeainete vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

- Stidamepuudulikkus voi selle esinemine anamneesis (NYHA I — IV klass)

- Olemasolev pdievihk voi anamneesis pdievihk

- Uurimata makroskoopiline hematuuria

- Age vdi krooniline haigus, mis vdib pdhjustada kudede hiipoksiat nagu niiteks: siidame- voi
hingamispuudulikkus, hiljuti pdetud miiokardiinfarkt, Sokk

- Maksakahjustus

- Age alkoholimiirgistus, alkoholism

- Igat tiilipi dge metaboolne atsidoos (nt laktatsidoos, diabeetiline ketoatsidoos)

- Diabeetiline prekooma



- Raske neerupuudulikkus (GFR < 30 ml/min)

- Agedad haigusseisundid, mis vdivad mdjutada neerufunktsiooni, niiteks:
- Dehiidratsioon
- Raske infektsioon
- Sokk

- Jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine (vt 16ik 4.4)

- Imetamine (vt 101k 4.6)

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Puuduvad kliinilised andmed pioglitasooni kasutamisest kolmikravina kombinatsioonis mone teise
suukaudse diabeedivastase ravimiga.

Laktatsidoos

Laktatsidoos on véga harv, kuid tdsine ainevahetuslik tiisistus, mis voib kodige sagedamini ilmneda
neerufunktsiooni dgeda halvenemise, kardiorespiratoorse haiguse voi sepsise korral. Neerufunktsiooni
dgedal halvenemisel metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi tekkerisk.

Dehiidratsiooni korral (raske kdhulahtisus v3i oksendamine, palavik voi vihenenud vedeliku
tarbimine) tuleb Competacti kasutamine ajutiselt katkestada ja soovitatav on pidada ndu arstiga.

Metformiinravi saavatel patsientidel tuleb ravi neerufunktsiooni tugevalt mojutavate ravimitega (nt
antihiipertensiivsed ravimid, diureetikumid ja mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA-d))
alustada ettevaatusega. Teisteks riskiteguriteks, mis vdivad pohjustada laktatsidoosi teket, on liigne
alkoholi tarbimine, maksapuudulikkus, ebapiisavalt kontrollitud diabeet, ketoos, pikaaegne paastumine
ja mis tahes hiipoksiaga seotud haigusseisundid, samuti teiste laktatsidoosi tekitada vGivate ravimite
samaaegne kasutamine (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Patsiente/hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi tekkeriskist. Laktatsidoosi iseloomustab atsidootiline
diispnoe, kéhuvalu, lihaskrambid, asteenia ja hiipotermia, millele jargneb kooma. Nende siimptomite
tekkekahtluse korral peab patsient ravi katkestama ja pdorduma viivitamatult arsti poole. Diagnostilise
tdhendusega laboratoorsetes tulemustes on vere pH vihenemine (< 7,35), plasma laktaadisisalduse
suurenemine (> 5 mmol/l), suurenenud anioonivaegus ja laktaadi/piiruvaadi suhe.

Teadaoleva voi kahtlustatava mitokondriaalse haigusega patsiendid:

Patsientidel, kellel on teadaolevad mitokondriaalsed haigused, nagu mitokondriaalne entsefalopaatia
koos laktatsidoosi ja insuldilaadsete episoodidega (Mitochondrial Encephalopathy with Lactic
Acidosis syndrome, MELAS-e slindroom) ja emalt paritud diabeet ja kurtus (Maternal inherited
diabetes and deafness, MIDD), ei soovitata metformiini kasutada, kuna see voib pohjustada
laktatsidoosi dgenemist ja neuroloogiliste tiisistuste tekkeriski, mis omakorda vdivad pohjustada
haiguse siivenemist.

Kui pérast metformiini votmist tekivad MELAS-e siindroomile vdi MIDD-ile viitavad nidhud ja
stimptomid, tuleb ravi metformiiniga viivitamatult katkestada ja teha kohe diagnostiline hindamine.

Neerufunktsioon

Enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal tuleb méaarata glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR), vt
161k 4.2. Metformiin on vastunéidustatud patsientidele, kelle GFR on alla 30 ml/min ning ravi tuleb
ajutiselt katkestada neerufunktsiooni mojutavate seisundite tekkimisel, vt 15ik 4.3.

Eakatel patsientidel esineb sageli asiimptomaatilist neerufunktsiooni héiret. Eriline ettevaatus on
vajalik olukordades, kus neerufunktsioon voib halveneda, niiteks antihiipertensiivse ravi voi
diureetilise ravi korral ja mittesteroidse poletikuvastase preparaadiga ravi alustamisel.



Vedeliku retentsioon ja sidamepuudulikkus

Pioglitasoon vdib pdhjustada vedeliku retentsiooni, mis voib esile kutsuda voi siivendada
stidamepuudulikkust. Vahemalt {ihe kongestiivse siidamepuudulikkuse (nt eelnev miiokardi infarkt voi
stimptomaatiline koronaartdbi voi eakad patsiendid) riskifaktoriga patsientide ravimisel, peavad arstid
patsientidel ravi alustama viikseimast vdimalikust annusest ning annust tuleb jark-jargult tosta.
Patsientidel tuleb jilgida siidamepuudulikkuse siimptomeid, kaalutdusu voi tursete teket, eriti neil, kel
esineb kardiaalse reservi vihenemine. Pioglitasooni kasutamisel koos insuliiniga voi kui pioglitasooni
kasutati siidamepuudulikkuse anamneesiga patsientidel, on miiiigijargselt teatatud
siidamepuudulikkuse juhtudest. Kuna insuliin ja pioglitasoon on mdlemad seotud vedeliku
retentsiooniga, siis nende itheaegne manustamine voib suurendada tursete tekkeohtu. Pioglitasooni ja
mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid, sealhulgas selektiivseid COX-2 inhibiitoreid samaaegselt
kasutanud patsientidel teavitati turuletulekujérgselt ka perifeersete tursete ja stidamepuudulikkuse
juhtudest. Competacti kasutamine tuleb katkestada, kui esineb kardiaalse staatuse halvenemine.

II tiitipi diabeediga ja eelneva makrovaskulaarse haigusega iile 75-aastaste patsientide seas viidi labi
kardiovaskulaarseid kaugtulemusi hindav pioglitasooni uuring. Pioglitasoon voi platseebo lisati kuni
3,5 aastaks antidiabeetilisele ja kardiovaskulaarsele ravile. Selles uuringus suurenes
stidamepuudulikkuse teadete arv; siiski ei viinud see suremuse tousule.

Eakad

Kombinatsiooni kasutamist koos insuliiniga tuleb ettevaatusega kaaluda seoses suurenenud ohuga
raskele siidamepuudulikkusele.

Arvestades vanusest tulenevaid riske (eriti pdievahk, luumurrud ja siidamepuudulikkus), tuleb eakatel
patsientidel kaaluda riski ja kasu suhet nii enne ravi kui ka ravi ajal.

Poieviahk

Pioglitasooni kontrollitud kliiniliste uuringute metaanaliiiis néitab pioglitasooni grupis pdievéhi
suuremat esinemissagedust (19 juhtu 12 506 patsiendist, 0,15%) vorreldes kontrollgruppidega (7 juhtu
10 212 patsiendist, 0,07%), HR = 2,64 (95% usaldusvahemik: 1,11...6,31; p = 0,029). Pérast pdievahi
diagnoosimist ja uuringuravimit selleks hetkeks alla aasta saanud patsientide uuringust vélja arvamist,
oli juhte pioglitasooni grupis 7 (0,06%) ja kontrollgruppides 2 (0,02%). Epidemioloogilised uuringud
on samuti ndidanud pioglitasooniga ravitavatel diabeetikutel vihest pdievéhi riski suurenemist, kuigi
koigis uuringutes riski statistiliselt olulist suurenemist ei esinenud.

Poievihi riskifaktoreid tuleb hinnata enne pioglitasooniga ravi alustamist (riskid on vanus,
suitsetamine anamneesis, kokkupuude tookeskkonna ainetega voi kemoterapeutikumidega nt
tsiiklofosfamiin voi kiiritusravi vaagnapiirkonnas). Iga makroskoopilise hematuuria juht tuleb enne
pioglitasooniga ravi alustamist 14bi vaadata.

Patsiente tuleb teavitada, et nad viivitamatult vdtaksid {ihendust oma arstiga, kui ravi ajal tekib
makroskoopiline hematuuria voi teised siimptomid nagu diisuuria v0i urineerimispakitsus.

Maksafunktsiooni jilgimine

Turuletulekujirgselt on harva teatatud maksaensiiiimide kdrgenenud tasemest ja maksarakkude
funktsioonihéiretest koos pioglitasooniga (vt 10ik 4.8). Kuigi viga harva on teatatud surmaga 15ppenud
juhtumitest, pole pohjuslikku seost avastatud.

Seetdttu on soovitatav Competacti ravi saavatel patsientidel periooditi jalgida maksaensiiiime.
Maksaensiitime tuleb méérata kdikidel patsientidel enne Competacti ravi mddramist. Competacti ravi
ei tohi alustada neil patsientidel, kellel maksaenstiiimi vaértused on tdusnud (ALAT > 2,5 korda iile
normi) v3i esineb moni muu maksahaigusele viitav néitaja.

Maiératud Competacti ravi korral on soovitatav maksaenstiiime kontrollida perioodiliselt, olenevalt
kliinilisest vajadusest. Kui Competacti ravi ajal tdusevad ALAT-i viirtused 3 korda iile normvéartuse,



tuleb maksaensiiiimi vaértusi taaskontrollida nii ruttu kui voimalik. Kui ALAT-i véaartused piisivad

> 3 korda iile normvéirtuse, tuleb ravi I6petada. Kui patsiendil tekivad maksafunktsiooni hiirele
viitavad stimptomid nagu iiveldus, oksendamine, kohuvalu, visimus, isutus ja/voi tume uriin, tuleb
kontrollida maksaensiiiime. Kliiniline otsus Competacti ravi jatkamise osas tuleb teha laboratoorsetele
néitajatele toetudes. Ikteruse esinemisel tuleb ravimpreparaadi kasutamine 1dpetada.

Kehakaalu tdus

Kliinilistes uuringutes esines pioglitasoonravi korral annusega seotud kehakaalu tdus, mis voib olla
pohjustatud rasva akumulatsioonist ja monedel juhtudel vedeliku retentsioonist. Monedel juhtudel
voib kaalutdus olla siidamepuudulikkuse siimptomiks; mistottu kaalu tuleb tihelepanelikult jalgida.

Hematoloogia

Pioglitasoonravi korral esines hemoglobiinisisalduse kerge vihenemine (4% suhteline vihenemine) ja
hematokriti vihenemine (4,1% suhteline vihenemine), mis on kooskdlas hemodilutsiooniga.
Vordlevates kontrolluuringutes pioglitasooniga esinesid sarnased muutused metformiiniga
(hemoglobiini 3...4% ja hematokriti 3,6...4,1% suhteline langus) ravitud patsientidel.

Hiipogliikeemia

Suukaudse kaksikravi korral sulfoniitiluureatega pioglitasooni saavatel patsientidel esineb oht annusest
tingitud hiipogliikkeemia tekkimisele ja vajalikuks voib osutuda sulfoniiiiluurea annuse vihendamine.

Silmahaigused

Turuletulekujirgselt on tiasolidiindioonide, sh pioglitasooni kasutamisel teatatud diabeetilise maakula
turse esmakordsest tekkest voi siivenemisest koos vihenenud négemisteravusega. Paljud nendest
patsientidest teatasid kaasnevast perifeersest tursest. Ei ole selge, kas pioglitasooni ja maakula turse
vahel on otsest seost, kuid ravimit véljakirjutanud arstid peavad olema valvsad maakula turse
tekkimise voimaluse suhtes, kui patsiendid teatavad ndgemisteravuse héiretest; ning tuleb arvestada
asjakohase oftalmoloogilise konsultatsiooniga.

Kirurgia

Kuna Competact sisaldab metformiinvesinikkloriidi, tuleb selle kasutamine iild-, spinaal- voi
epiduraalanesteesiaga operatsiooni ajaks katkestada. Ravi voib uuesti alustada mitte varem kui 48
tundi pérast operatsiooni voi toidu suukaudse manustamisega taasalustamist ning eeldusel, et

neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastaine intravaskulaarne manustamine voib viia kontrastaine indutseeritud nefropaatia
tekkeni, mille tulemusel metformiin kuhjub ja seega suureneb laktatsidoosi risk. Selliste uuringute
puhul tuleb Competacti kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks voi enne seda ja mitte uuesti
alustada enne, kui uuringust on méédunud vihemalt 48 tundi ning neerufunktsiooni on uuesti hinnatud
ja see on stabiilne, vt 16igud 4.2 ja 4.5.

Poliitsiistiliste munasarjade siindroom

Insuliini toime suurendamise tagajarjel voib pioglitasoonravi pohjustada poliitsiistilise munasarja
stindroomiga patsientidel ovulatsiooni. Nendel patsientidel esineb rasestumise oht. Patsiendid peavad
olema teadlikud rasestumise riskist ning kui patsient soovib rasestuda voi kui rasestumine on
toimunud, tuleb ravi 1petada (vt 16ik 4.6).



Teised

Randomiseeritud kontrollitud topeltpimedad kliinilised uuringud néitasid naiste seas suurenenud
luumurdude esinemise riski iihises luumurru kdrvaltoimete analiiiisis (vt 161k 4.8).

Arvutatud luumurru juhud olid 1,9 murdu 100 patsiendiaasta kohta pioglitasooniga ravitud naistel ja
1,1 juhtu 100 patsiendiaasta kohta vordlusravimiga ravitud naistel. Seega on selles pioglitasooni
andmekogumis uuritud murdude iiletusrisk naistel 0,8 murdu 100 patsiendiaasta kohta.

Moned epidemioloogilised uuringud néitasid luumurdude riski sarnast suurenemist nii meestel kui
naistel. Pioglitasooniga ravitavatel patsientidel tuleb pikaajalise ravi korral arvesse votta murdude
esinemise riski (vt 16ik 4.8).

Pioglitasooni tuleb ettevaatusega kasutada samaaegsel manustamisel tsiitokroom P450 2C8
inhibiitoritega (nt gemfibrosiil) voi indutseerijatega (nt rifampitsiin). Veresuhkru tasemeid tuleb
hoolikalt jédlgida. Arvesse tuleb vdtta pioglitasooni annuse kohandamist soovitatud annustamise
piirides voi muutuseid diabeedi ravis (vt 101k 4.5).

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimaotteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Competactiga ei ole nouetekohaseid koostoimeuuringuid 1dbi viidud. Jargnevad 16igud sisaldavad
teadaolevat informatsiooni ravimi koostisse kuuluvate toimeainete (pioglitasooni ja metformiini)
kohta.

Metformiin

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Alkohol

Alkoholimiirgistus on seotud laktatsidoosi suurenenud riskiga, eriti paastumise, alatoitumise voi
maksakahjustuse korral.

Jodeeritud kontrastaine

Roéntgenuuringute puhul tuleb Competacti kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks voi enne
seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on méddunud vdhemalt 48 tundi ning
neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne, vt 16igud 4.2 ja 4.4.

Kombinatsioonid, mis nouavad ettevaatust

Moned ravimid vGivad avaldada neerufunktsioonile mittesoovitavat toimet ning seega suurendada
laktatsidoosi riski, nt MSPVA-d, sh selektiivsed tsiiklo-oksiigenaas (COX) II inhibiitorid,
angiotensiini konverteerivate ensiilimi (AKE) inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid ja
diureetikumid, eriti lingudiureetikumid. Kasutades neid ravimeid kombinatsioonis Competactiga, on
vajalik hoolikas neerufunktsiooni jalgimine.

Katioonsed ravimid, mis elimineeritakse renaalse tubulaarsekretsiooni teel (nt tsimetidiin) vdivad
omada koostoimet metformiiniga, voisteldes {ihiste neerutorukestest koosnevate transpordisiisteemide
pérast. Seitsmel tervel vabatahtlikul 14bi viidud uurimus tdestas, et 400 mg tsimetidiini manustamine
kaks korda pdevas suurendas metformiini siisteemset ekspositsiooni (AUC) 50% ja C,.x 81% vorra.
Seetdttu peab renaalse tubulaarsekretsiooni teel elimineeritavate katioonsete ravimite
koosmanustamisel arvesse votma glitkkeemilise kontrolli pdhjalikku jélgimist, doosi korrigeerimist
soovitatava annustamise piires ja muudatusi diabeedi ravis.



Pioglitasoon

On teada, et pioglitasooni ja gemfibrosiili (tsiitokroom P450 2C8 inhibiitor) samaaegne manustamine
toob kaasa pioglitasooni kontsentratsioonikovera aluse pindala kolmekordse suurenemise. Kuna esineb
potentsiaalne tdus annusega seotud korvaltoimetes, voib gemfibrosiili samaaegsel manustamisel
osutuda vajalikuks pioglitasooni annuse vihendamine. Veresuhkru tasemeid tuleb tépselt jalgida (vt
161k 4.4). On teada, et pioglitasooni samaaegne manustamine rifampitsiiniga (tsiitokroom P450 2C8
indutseerija) toob kaasa pioglitasooni kontsentratsioonikdvera aluse pindala vihenemise 54% vorra.
Rifampitsiini samaaegsel manustamisel vdib osutuda vajalikuks pioglitasooni annuse suurendamine.
Veresuhkru tasemeid tuleb tipselt jalgida (vt 101k 4.4).

Gliikokortikosteroidid (nii siisteemsed kui lokaalsed), beeta-2-adrenomimeetikumid ja diureetikumid
omavad nn sisemist hiipergliitkeemilist aktiivsust. Patsienti tuleb sellest teavitada, samuti tuleb
sagedamini kontrollida veresuhkru taset, eriti ravi alguses. Vajadusel tuleb ravi ajal teise
ravimpreparaadiga v0i pérast selle drajatmist diabeediravimi annust korrigeerida.

AKE inhibiitorite toimel voib langeda veresuhkru tase. Vajadusel tuleb ravi ajal
teise ravimpreparaadiga voi pérast selle drajatmist diabeediravimi annust
korrigeerida.

Koostoime uuringud on ndidanud, et pioglitasoon ei mdjuta oluliselt digoksiini, varfariini,
fenprokumooni ja metformiini farmakokineetikat ega farmakodiinaamikat. Inimuuringud ei néita
tstitokroom P450 peamiste alatiitipide 1A, 2C8/9 ega 3A4 induktsiooni. /n vitro uuringud ei ole
ndidanud iihegi tsiitokroom P450 alatiiiibi inhibitsiooni. Seega ei ole oodata mingeid koostoimeid
nende ensiiiimide poolt metaboliseeritavate ainetega, nt suukaudsete kontratseptiivide, tsiiklosporiini,
kaltsiumikanali blokaatorite ja HMG CoA reduktaasi inhibiitoritega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Prekliinilised voi kliinilised andmed Competacti kasutamise kohta raseduse voi imetamise ajal
puuduvad.

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Competacti ei ole soovitatav kasutada fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid. Kui patsient soovib rasestuda, tuleb ravi Competactiga lopetada.

Rasedus

Pioglitasooniga seotud risk

Pioglitasooni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid inimestel 1dbiviidud uuringutest.
Loomkatsed ei ole tdestanud teratogeenseid toimeid, kuid esinenud on farmakoloogilise toimega
seotud fetotoksilisust (vt 16ik 5.3).

Metformiiniga seotud risk

Loomkatsed ei ole nididanud teratogeenseid toimeid. Vdikesemahulised kliinilised uuringud ei ole
ndidanud metformiini toimeid loote vairarengute tekkeks.

Competacti ei tohi kasutada raseduse ajal. Kui patsient rasestub, tuleb ravi Competactiga 1petada.
Imetamine

Lakteerivate rottide piimast on leitud nii pioglitasooni kui metformiini. Ei ole teada, kas rinnaga

toitmisel jouab ravim lapseni. SeetSttu ei tohi Competacti kasutada ka rinnaga toitmise ajal (vt
161k 4.3).



Fertiilsus

Loomade fertiilsuse uuringutes pioglitasooniga ei esinenud moju paaritumisele, viljastumisele ega
fertiilsuse indeksile.

Metformiin ei mdjutanud isaste ja emaste rottide fertiilsust, manustatuna nii kdrgetes annustes kui
600 mg/kg/pievas, mis kehapinna vordlusele pdhinedes on ligikaudu kolm korda rohkem kui
maksimaalne inimesele soovitatud pdevane annus.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Competact ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Siiski
peavad ndgemishiiretega patsiendid olema autojuhtimisel voi masinate késitsemisel ettevaatlikud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilisi uuringuid on teostatud nii Competacti tablettidega kui ka pioglitasooni ja metformiini
samaaegse kasutamisega (vt 18ik 5.1). Ravi alguses vdib esineda kdhuvalu, kdhulahtisust, isutust,
iiveldust ja oksendamist, need reaktsioonid on véga tavalised, kuid tavaliselt kaovad enamikul juhtudel
iseenesest. Laktatsidoos on tdsine reakstioon, mis voib ilmneda véga harva (< 1/10 000) (vt 16ik 4.4) ja
teised reaktsioonid nagu luumurd, kehakaalu tdus ja tursed vdivad ilmneda sageli (= 1/100 kuni

< 1/10) (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete kokkuvote tabelis

Allpool on loetletud MedDRA poolt soovitatud termineid kasutades organsiisteemi klasside ja
absoluutse esinemissageduse jargi korvaltoimed, mida on registreeritud topeltpimedates uuringutes ja
turuletulekujirgses kogemuses. Esinemissagedused on maératletud jirgnevalt: viga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga
harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas organsiisteemi klassis
on korvaltoimed esitatud esinemissageduse vihenemise ja seejérel tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Korvaltoime Korvaltoimete esinemissagedus
Pioglitasoon | Metformiin | Competact

Infektsioonid ja infestatsioonid
iilemiste hingamisteede infektsioon sage sage
sinusiit aeg-ajalt aeg-ajalt
Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad
(sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)
poOievihk aeg-ajalt | | aeg-ajalt
Vere ja liimfisiisteemi héired
aneemia sage
Immuunsiisteemi hiired
iilitundlikkus ja allergilised reaktsioonid! teadmata teadmata
Ainevahetus- ja toitumishiired
B12-vitamiini imendumise hdired? viga harv vaga harv
laktatsidoos viga harv viga harv
Nirvisiisteemi héired
hiipesteesia sage sage
Unetus aeg-ajalt aeg-ajalt
peavalu sage
maitsetundlikkuse héired sage sage
Silma kahjustused
nigemishdired? sage sage
makulaarne 6deem teadmata teadmata




Korvaltoime Korvaltoimete esinemissagedus
Pioglitasoon | Metformiin | Competact

Seedetrakti hiired*
kohuvalu viga sage viga sage
kShulahtisus viga sage viga sage
kohupuhitus acg-ajalt
Isutus viga sage viga sage
iiveldus viga sage viga sage
oksendamine viga sage viga sage
Maksa ja sapiteede hiired
hepatiit® | teadmata | teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
eriiteem viga harv viga harv
stigelus viga harv viga harv
nogestobi viga harv viga harv
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
luumurd® sage sage
artralgia sage
Neerude ja kuseteede hiired
hematuuria | | sage
Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfirme hiired
erektsioonihdired | | sage
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
tursed’ | | sage
Uuringud
kaalutous® sage sage
alaniinaminotransferaasi tous’ teadmata teadmata
maksafunktsiooni hdired’ teadmata teadmata

Valitud korvaltoimete kirjeldus

! Pioglitasooniga ravitud patsientidel on turuletulekujargselt teatatud tlitundlikkusreaktsioonidest.
Need reaktsioonid holmasid anafiilaksiat, angio6deemi ja ndgestdbe.

2 Metformiini pikaajalisel kasutamisel on leitud seos B12-vitamiini imendumise vihenemisel ja selle
sisalduse langusel seerumis. Sellise etioloogia kaalutlemine on soovitatav, kui patsiendil esineb
megaloplastiline aneemia.

3Négemishdired esinevad peamiselt ravi varajases staadiumis ning need on seotud vere
gliikoositaseme muutustega, mis tingivad ajutisi 144tse elastsuse ja refraktsiooniindeksi muutusi.

4 Seedetrakti héired esinevad kdige sagedamini ravi alguses ja taanduvad enamikel juhtudel
spontaanselt.

5 Uksikud andmed: maksa funktsioonide hiired vdi hepatiit, mis médduvad metformiini ravi
katkestamisel.

¢ Luumurdude kdrvaltoimete teadete pdhjal viidi 14bi tihisanaliiiis randomiseeritud vordlusravimiga
kontrollitud topeltpimedad kuni 3,5 aastat kestnud kliinilised uuringud, mis hdlmasid {ile

8100 patsiendiga pioglitasooniga ravitute gruppi ja 7400 patsiendiga vordlusravimiga ravitute gruppi.
Suurem murdude esinemissagedus oli pioglitasooni saanud naistel (2,6%), vorreldes vordlusravimiga
(1,7%). Pioglitasooniga ravitud meestel (1,3%) ei vaadeldud murdude esinemissagedust, vorreldes
vordlusravimiga (1,5%).

3,5 aastat kestnud uuringus PRO active esines pioglitasooniga ravitud naispatsientidel murde
sagedusega 44/870 (5,1%: 1,0 murdu 100 patsiendiaasta kohta) vorreldes vordlusravimiga ravitud
naispatsientidel esinenud sagedusega 23/905 (2,5%: 0,5 murdu 100 patsiendiaasta kohta). Tdheldatud
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murduderiski suurenemine pioglitasooniga ravitud naistel on seega 0,5 murdu kasutamise

100 patsiendiaasta kohta. Pioglitasooniga ravitud meestel (1,7%) ei vaadeldud murdude
esinemissagedust, vorreldes vordlusravimiga (2,1%). Turuletulekujargselt on luumurdudest teatatud
nii nais- kui ka meessoost patsientidel (vt 101k 4.4).

7Kontrollitud kliinilistes uuringutes tdheldati turseid 6,3%-1 patsientidest, keda raviti metformiini ja
pioglitasooniga iihe aasta jooksul, kuid tursete esinemissagedus, vorreldes kontrollgrupiga
(sulfoniitiluurea, metformiin), oli 2,2% patsientidest. Tavaliselt tdheldati kergeid voi mdddukaid
turseid, mis ei vajanud ravi 10petamist.

8 Aktiivsetes vordlevates kontrolluuringutes, kus pioglitasooni anti monoteraapiana, tdusis kehakaal
keskmiselt 2-3 kg iihe aasta jooksul. Kombineeritud uuringutes, kus pioglitasoonile lisati metformiini,
oli keskmiseks kaalutdusuks 1,5 kg iihe aasta jooksul.

? Pioglitasooniga labiviidud kliinilistes uuringutes esines ALAT-i aktiivsuse tdusu enam kui kolm
korda iile normi iilemise piiri sama palju kui platseebo korral, kuid vihem kui metformiini véi
sulfoniiiluurea kontrollgrupis. Maksaensiitimide keskmised védrtused pioglitasoonravi korral
véhenesid.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes tdheldatud siidamepuudulikkuse esinemissagedus oli samasugune
nagu platseebo, metformiini ja sulfoniiiiluurea grupis, kuid tdusis kombinatsioonis insuliiniga.
Kaugtulemusi hindavas uuringus eelneva makrovaskulaarse haigusega patsientidel oli
stidamepuudulikkuse juhtude esinemissagedus 1,6% kdrgem pioglitasooniga, vorreldes platseeboga,
kui see lisati insuliini sisaldavale ravile. Siiski ei viinud see suremuse tdusule selles uuringus. Nendel
patsientidel, kes selles uuringus said pioglitasooni ja insuliini, tdheldati > 65 aasta vanuste patsientide
seas stidamepuudulikkusega patsientide kdrgemat protsenti, vorreldes alla 65-aastastega (9,7%
vorreldes 4%-ga). Patsientidel, kes said insuliini ilma pioglitasoonita, oli > 65-aastastel patsientidel
stidamepuudulikkuse esinemissagedus 8,2% vorreldes 4%-ga alla 65-aastastel patsientidel.
Pioglitasooni turuletulekujéargselt on tdheldatud stidamepuudulikkust ning sagedamini kui
pioglitasooni kasutati kombinatsioonis insuliiniga voi patsientidel, kellel oli anamneesis
stidamepuudulikkus (vt 161k 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi, (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on patsiendid votnud pioglitasooni suuremates annustes kui soovitatav
maksimaalannus 45 mg 60pdevas. Maksimaalne teadaolev annus on olnud 120 mg 66péevas nelja
pdeva jooksul, millele jirgnes annuse 180 mg 60pédevas manustamine seitsme paeva jooksul, ning

sellega ei kaasnenud mingeid kliinilisi simptomeid.

Metformiini suur iileannustamine (voi laktatsidoosi kaasuvate riskide esinemine) voib
viia laktatsidoosi tekkeni, mis vajab erakorralist ravi haiglas.

Hemodialiiiis on efektiivseim meetod laktaadi ja metformiini eemaldamiseks organismist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained, suukaudsete vere gliikoosisisaldust
vidhendavate ainete kombinatsioonid, ATC-kood: A10BDO0S.
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Competact sisaldab kahte diabeedivastast toimeainet, millel on teineteist tdiendavad
toimemehhanismid, et parandada gliikeemilist kontrolli II tiilipi melliitdiabeediga patsientidel.
Nendeks on tiasolidiindioonide rithma kuuluv pioglitasoon ja biguaniidide rithma kuuluv
metformiinvesinikkloriid. Tiasolidiindioonid vihendavad insuliiniresistentsust ja biguaniidid
vihendavad endogeenset gliikoosi produktsiooni maksas.

Pioglitasooni ja metformiini samaaegne kasutamine

Piisiva annusekombinatsiooniga tableti pioglitasoon 15 mg/metformiin 850 mg kaks korda péevas

(N =201), pioglitasooni 15 mg kaks korda paevas (N = 189) ja metformiini 850 mg kaks korda paevas
(N = 210) kasutamist hinnati randomiseeritud topeltpimedas paralleelriihmaga uuringus II tiilipi
melliitdiabeediga patsientidel, kellel oli ravi algul keskmine HbA . vairtus 9,5%. Varasemate
diabeediravimite kasutamine katkestati 12 nddalaks enne ravi alguse moStmisi. Parast 24-néddalast ravi
oli ravi algusega vorreldes toimunud esmase tulemusnditaja HbA . keskmine muutus
kombinatsioonravi rithmas —1,83% vdrreldes —0,96%-ga pioglitasooni rithmas (p < 0,0001) ja
—0,99%-ga metformiini rithmas (p < 0,0001).

Selles uuringus tdheldatud ohutusprofiil kajastas liksikravimitega esinenud teadaolevaid korvaltoimeid
ega tekitanud uusi ohutusprobleeme.

Pioglitasoon

Pioglitasooni toime tulemuseks on insuliiniresistentsuse vihenemine. Pioglitasoon ndib toimivat
rakutuuma spetsiifiliste retseptorite (peroksisoomi proliferatsiooni aktiveerivate gammaretseptorite)
aktivatsiooni kaudu, mille tagajérjel tdusis loomadel maksa-, rasva- ja skeletilihasrakkude
insuliinitundlikkus. On tdestatud, et pioglitasoonravi vahendab gliikoosi véljastamist maksast ning
suurendab insuliiniresistentsuse korral glitkoosi perifeerset jaotumist.

II tiitipi diabeediga patsientidel paraneb gliilkeemiline kontroll nii s6ogieelselt kui tdiskohu seisundis.
Gliikeemilise kontrolli paranemisega kaasneb insuliini kontsentratsioonide vihenemine plasmas nii
soogieelselt kui tdiskohu seisundis. Pioglitasooni ja gliklasiidi monoteraapiat vordlevat kliinilist
uuringut pikendati kahe aastani, mdaramaks ravi ebadnnestumiseni kuluvat aega (selle niitajaks oli
HbA . > 8,0% pérast esimest kuut ravikuud). Kaplani-Meieri analiiiis néitas, et gliklasiidiga
ebadnnestub ravi varem kui pioglitasooniga. Kahe aasta pérast piisis glitkeemiline kontroll (nditajaks
oli HbA . < 8,0%) 69%-1 pioglitasooniga ravitud ja 50%-1 gliklasiidiga ravitud patsientidest.
2-aastases uuringus, milles vorreldi pioglitasooni ja gliklasiidi, lisatuna metformiinile, oli
glilkeemiline kontroll, mida mdddeti HbA . keskmise muutusena algvairtusest, lihe aasta parast
molema ravigrupi puhul samasugune. HbA . halvenemise kiirus teisel aastal oli pioglitasooni korral
viiksem kui gliklasiidiga.

Platseebokontrollitud uuringus, randomiseeriti ebaadekvaatse glitkeemilise kontrolliga patsiendid

hoolimata kolmekuulisest optimeeritud insuliinravist pioglitasooni- vdi platseebogruppi 12 kuuks.
Pioglitasooni saanud patsientidel oli keskmine HbA . vihenemine 0,45%, vorreldes nendega, kes

jétkasid ainult insuliiniga ning insuliini annuse vihenemine pioglitasooniga ravitud grupis.

HOMA analiiiis néitab, et pioglitasoon parandab beetarakkude funktsiooni ning tostab
insuliinitundlikkust. Kaheaastased kliinilised uuringud on tdestanud selle toime piisimist.

Uheaastastes kliinilistes uuringutes kutsus pioglitasoon jérjekindlalt esile albumiini/kreatiniini suhte
statistiliselt olulise vihenemise, virreldes ravieelsega.

Pioglitasooni toimet (45 mg monoteraapia vordlus platseeboga) uuriti 18-nédalases véikses uuringus
II tiitipi diabeedihaigetel. Pioglitasooni seostati olulise kehakaalu tdusuga. Vistseraalne rasv vihenes
oluliselt, samal ajal kui kdhuviélise rasvkoe hulk tdusis. Pioglitasooni poolt keharasvade jaotumisele
avaldatava toimega kaasneb insuliinitundlikkuse paranemine. Enamustes kliinilistes uuringutes
vahenes plasma {ildine trigliitseriidide ja vabade rasvhapete tase ning tdusis HDL-kolesterooli tase,
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vorreldes platseeboga, ning LDL-kolesterooli taseme véike, kuid kliiniliselt ebaoluline tdus. Kuni
kaheaastase kestusega kliinilistes uuringutes vihendas pioglitasoon plasma {ildist trigliitseriidide ja
vabade rasvhapete taset ning suurendas HDL-kolesterooli taset olulisemal mééral kui platseebo,
metformiin voi gliklasiid. Pioglitasoon ei pohjustanud LDL-kolesterooli taseme statistiliselt olulist
tousu, vorreldes platseeboga, kuid metformiini ja gliklasiidiga téheldati selle langust. 20-nédalase
kestusega uuringus tdheldati, et pioglitasoon viahendab trigliitseriidide taset tiihja kdhu seisundis ning
ka soOmisjargset hiipertrigliitserideemiat, kuna toimib nii imendunud kui maksas siinteesitud
trigliitseriididele. Need toimed ei olenenud pioglitasooni toimest veresuhkru tasemele ning erinesid
statistiliselt olulisel médral glibenklamiidi toimetest.

Kardiovaskulaarseid kaugtulemusi hindavas uuringus PRO active randomiseeriti 5238 I1 tiiiipi
diabeedi ja eelneva makrovaskulaarse haigusega patsienti lisaks antidiabeetilisele ja
kardiovaskulaarsele ravile kuni 3,5 aastaks pioglitasooni- v6i platseeboriihma. Uuringus osalenute
keskmine vanus oli 62 aastat ja diabeedi keskmine kestus oli 9,5 aastat. Ligikaudu iiks kolmandik
patsientidest sai insuliini kombinatsioonis metformiini ja/voi sulfoniiiiluureaga. Uuringusse
sobimiseks pidi patsiendi anamneesis olema iiks v3i enam jargmistest seisunditest: miiokardiinfarkt,
insult, perkutaanne koronaarinterventsioon vdi AKS, ége koronaarsiindroom, koronaartdbi vi
perifeersete arterite obstruktiivne haigus. Ligi pooltel patsientidest oli eelnevalt olnud miiokardi
infarkt ja umbes 20%-1 oli olnud insult. Ligikaudu pooltel uuringupopulatsioonist oli anamneesis
viahemalt kaks kardiovaskulaarset kriteeriumit. Peaaegu kdik osalenutest (95%) said
kardiovaskulaarseid ravimpreparaate (beetablokaatorid, AKE inhibiitorid, angiotensiin II inhibiitorid,
kaltsiumikanali blokaatorid, nitraadid, diureetikumid, atsetiiiilsalitsiiiilhape, statiinid, fibraadid).

Kuigi uuring ei ndidanud erinevust esmase kombineeritud tulemusnéitaja (iildsuremuse, mittefataalse
miokardiinfarkti, insuldi, dgeda koronaarsiindroomi, jala amputatsiooni,
koronaar-revaskularisatsiooni, jala revaskularisatsiooni esinemissageduse muutuse) suhtes, nditavad
tulemused, et pioglitasooni kasutamisel ei esine pikaajalisi kardiovaskulaarseid kdrvaltoimeid. Tursed,
kehakaalu tdus ja siidamepuudulikkus siiski sagenesid. Stidamepuudulikkusest tingitud suremuse
tousu ei taheldatud.

Metformiin

Metformiin on antihiipergliikeemilise toimega biguaniid, mis langetab nii basaalset kui
einejargset vere gliikoosisisaldust. Metformiin ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ning seetdttu
ei pohjusta ka hiipogliikeemiat.

Metformiinil on kolm toimemehhanismi:

- vidhendab gliikoosi produktsiooni maksas glitkoneogeneesi ja gliikogenoliiiisi parssimise teel;

- suurendades moddukalt lihaskoe insuliinitundlikkust, parandab gliikoosi perifeerset
omastamist ja utiliseerimist;

- aeglustab glitkoosi imendumist seedetraktist.

Metformiin stimuleerib intratsellulaarset glilkogeeni siinteesi, avaldades toimet gliikogeensiintaasile.
Metformiin suurendab spetsiifiliste membraani glitkoosikandurite (GLUT-1 ja GLUT-4)
transpordivdimet.

Soltumatult veresuhkru sisaldust langetavast toimest on metformiinil soodne toime lipiidide
ainevahetusele. Seda on demonstreeritud raviannuste kasutamisel keskmise kestusega voi
pikaajalistes kontrollitud kliinilistes uuringutes: metformiin alandab iildkolesterooli, LDLc ja
trigliitseriidide taset.
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Prospektiivses randomiseeritud uuringus (UKPDS) leidis toestust efektiivse veresuhkru kontrolli
pikaajaline kasu II tiilipi melliitdiabeedi korral. Metformiiniga ravitud iilekaaluliste patsientide
(kui ainult dieet ei osutunud piisavaks) ravitulemuste analiiiis néitas jargmist:

- diabeedi tiisistuste absoluutne risk viahenes oluliselt metformiinigrupis (29,8 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta) vorreldes ainult dieedi (43,3 juhtu 1000 patsientaasta kohta)
(p = 0,0023) ning sulfoniiiiluurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega
(40,1 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta) (p = 0,0034);
- diabeediga seotud suremuse absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel
7,5 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 12,7 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta
(p =0,017);
- iildise suremuse absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 13,5 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta vorreldes ainult dieedi (20,6 juhtu 1000 patsientaasta kohta)
(p =0,011) ning sulfoniiiiluurea kombinatsioon- ja insuliini monoteraapia gruppidega
(18,9 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta) (p = 0,021);
- miiokardiinfarkti absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 11 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 18 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (p = 0,01).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Competactiga 1abi viidud uuringute tulemusi II tiitipi
melliitdiabeediga laste kdikide alarithmade kohta. Teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Competact

Bioekvivalentsed uuringud tervetel vabatahtlikel on ndidanud, et eraldi sisse voetavate tablettidena
Competact on bioekvivalent pioglitasooni ja metformiini manustamisele.

Competacti manustamisel tervetele vabatahtlikele ei mojutanud toit pioglitatsiooni AUC-d ja Cax-i.
Siiski, metformiini manustamisel tdis kdhuga olid keskmised AUC ja C,,,x madalamad (vastavalt
13% ja 28%). Téiskohuga manustamisel hilines Ty, ligikaudu 1,9 t pioglitasooni puhul ja 0,8 t
metformiini puhul.

Jargnev informatsioon puudutab Competacti iiksikkomponentide farmakokineetilisi omadusi.

Pioglitasoon

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub pioglitasoon kiiresti, muutumatul kujul pioglitasooni
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid saabuvad tavaliselt 2 tundi parast manustamist. Annustega
2-60 mg tdheldati kontsentratsioonide proportsionaalset tdusu. Tasakaalukontsentratsioon saavutatakse
4-7 péeva parast. Pidev kasutamine ei pohjusta tihendi ega tema metaboliitide kumulatsiooni.
Imendumine ei soltu sdogiaegadest. Absoluutne biosaadavus on iile 80%.

Jaotumine
Hinnanguline jaotusruumala inimesel on 0,25 1/kg.

Pioglitasoon ja koik aktiivsed metaboliidid on véga tugevalt seotud plasmavalkudega (> 99%).

Biotransformatsioon

Pioglitasoon teeb ldbi ulatusliku metabolismi maksas, kus alifaatsed metiileenrithmad
hiidroksiiiilitakse. See toimub eelkdige tsiitokroom P450 2C8 abil, kuigi vdhemal maéral osalevad
teised alatiitibid. Kuuest teadaolevast metaboliidist kolm on aktiivsed (M-I, M-III, M-IV). Kui arvesse
votta aktiivsus, kontsentratsioonid ja valgusiduvus, siis pioglitasoon ja metaboliit M-III on vordselt

14



efektiivsed. M-IV on samadest parameetritest l&htudes kolm korda efektiivsem kui pioglitasoon, kuid
M-II suhteline efektiivsus on minimaalne.

In vitro uuringud ei ole andnud tdestust, et pioglitasoon inhibeeriks iikskoik millist tsiitokroom P450
alatiilipi. Inimesel ei esine mingit peamiste indutseeritavate P450 isoensiiiimide 1A, 2C8/9 ega 3A4
induktsiooni.

Koostoimeuuringud on nédidanud, et pioglitasoonil puudub oluline toime digoksiini, varfariini,
fenprokumooni ja metformiini farmakokineetikale voi farmakodiinaamikale. On teada, et pioglitasooni
ja gemfibrosiili (tsiitokroom P450 2C8 inhibiitor) voi rifampitsiini (tstitokroom P450 2C8 indutseerija)
samaaegne manustamine vastavalt suurendab v3i vihendab pioglitasooni plasmakontsentratsiooni (vt
16ik 4.5).

Eritumine

Pérast radioaktiivselt méargistatud pioglitasooni manustamist inimesele avastati radioaktiivsus
pohiliselt véljaheites (55%) ja vihemal médral uriinis (45%). Loomadel leidub ainult véike kogus
muutumatut pioglitasooni uriinis v3i véljaheites. Muutumatul kujul pioglitasooni keskmine
eliminatsiooni poolvédirtusaeg plasmas on inimesel 5...6 tundi ning tema aktiivsetel metaboliitidel
16...23 tundi.

Eakad
Tasakaalukontsentratsioonide farmakokineetika on iile 65-aastastel patsientidel ja noortel sarnane.

Neerukahjustusega patsiendid

Neerukahjustusega patsientidel esineb madalam pioglitasooni ja tema metaboliitide kontsentratsioon
plasmas kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, kuid algsubstantsi kliirens pérast suukaudset
manustamist on ithesugune. Seega vaba (sidumata) pioglitasooni kontsentratsioon on muutumatu.

Maksakahjustusega patsiendid
Pioglitasooni kogu kontsentratsioon plasmas ei ole muutunud, kuid jaotusruumala on suurenenud.
Seetdttu on kliirens vihenenud, millega kaasneb sidumata pioglitasooni fraktsiooni tous.

Metformiin

Imendumine

Metformiini suukaudse annuse manustamise jargselt saabub maksimaalne kontsentratsioon plasmas
2,5 t jooksul. Tervetel isikutel on 500 mg metformiini tableti absoluutne biosaadavus u 50-60%.
Parast suukaudse annuse manustamist oli imendumata ravimi osakaal roojas 20-30%.

Suukaudsel manustamisel on metformiini imendumine kiillastuv ja mittetdielik. Arvatakse, et
metformiini imendumise farmakokineetika on mittelineaarne. Metformiini tavaliste annuste ja
manustamisskeemide kasutamisel saabub piisikontsentratsioon plasmas 24...48 tunni jooksul ning
jéadb iildjuhul alla 1 pg/ml. Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei tiletanud metformiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas (C,_, ) 4 ng/ml, isegi maksimaalsete annuste puhul.

Toit vihendab ja vihesel médral ka aeglustab metformiini imendumist. Parast 850 mg annuse
manustamist tdheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni 40% langust, AUC 25% véhenemist
ja maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja pikenemist 35 min vGrra. Muutuste
kliiniline tdhtsus on teadmata.

Jaotumine

Metformiin seondub plasmavalkudega véhesel médral. Ravim tungib eritrotsiiiitidesse.
Maksimaalne kontsentratsioon veres on madalam kui plasmas ning saabub ligikaudu iihel ja samal
ajal. Eriitrotsiiiidid on suure tdendosusega sekundaarne jaotusruum. Keskmine jaotusruumala on
63-276 1.
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Biotransformatsioon
Metformiin eritub muutumatul kujul uriiniga. Inimestel ei ole metaboliite leitud.

Eritumine

Metformiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis néitab, et metformiin elimineerub
glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarsekretsiooni teel. Suukaudsel annuse manustamisel on
terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg u 6,5 t. Neerufunktsiooni héire korral véiheneb renaalne
kliirens vordeliselt kreatiniinikliirensiga ning pikeneb eliminatsiooni poolvéértusaeg, pdhjustades
metformiinisisalduse suurenemist plasmas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Competactis sisalduvate toimeainete kombinatsiooniga ei ole loomkatseid teostatud. Jargnevad
andmed pédrinevad uuringutest, mis teostati pioglitasooni voi metformiiniga eraldi.

Pioglitasoon

Toksikoloogilistes uuringutes téheldati hiirtel, rottidel, koertel ja ahvidel pérast korduvat manustamist
plasma ruumala suurenemist, millega kaasnes hemodilutsioon, aneemia ja siidamelihase modduv
ekstsentriline hiipertroofia. Peale selle tuvastati rasvade suurenenud ladestumist ja infiltraate. Neid
leide téheldati erinevatel liikidel selliste kontsentratsioonide korral, mis iiletasid kuni neljakordselt
kliinilised kontsentratsioonid. Pioglitasooni loomuuringutes ilmnes loote kasvu pidurdumine. See oli
omistatav pioglitasooni omadusele vihendada emal raseduse ajal esinevat hiiperinsulineemiat ning
insuliinresistentsuse tdusu, mistottu loote kasvuks vajalike metabolismiproduktide hulk vaheneb.

Ulatuslikus in vivo ja in vitro genotoksilisuse uuringute seerias ei avastatud pioglitasoonil genotoksilist
toimet. Pioglitasooniga kuni 2 aastat ravitud rottidel esines sagedamini pdieepiteeli hiiperplaasiat
(isastel ja emastel) ja pdietuumorit (isastel).

Kuseteede kivide tekkimine ja olemasolu koos hilisema &rrituse ja hiiperplaasiaga postuleeriti
taheldatud tumorigeense toime mehaaniliseks aluseks isastel rottidel. 24 kuu pikkune mehhaaniline
uuring isastel rottidel néitas, et pioglitasooni manustamine pohjustas pdie hiiperplastiliste muutuste
esinemissageduse tdusu. Dieedi happelisemaks muutmine vihendas oluliselt tuumorite
esinemissagedust, kuid ei kaotanud nende esinemist tiielikult. Mikrokristallide olemasolu halvendas
hiiperplastilist reaktsiooni, kuid seda ei peetud hiiperplastiliste muutuste peamiseks pdhjuseks. Isaste
rottide tumorigeensete leidude tdhtsust inimestele ei saa vilistada.

Kummastki soost hiirtel ei tdheldatud tumorigeenset toimet. Kuni 12 kuud pioglitasooniga ravitud
koertel ega ahvidel ei tdheldatud kusepdie hiiperplaasiat.

Ravi kahe teise tiasolidiindiooniga suurendas kédérsoole tuumorite esinemissagedust perekondlikult
esineva adenomatoosse poliipoosiga (PAP) loommudelis. Selle leiu téhtsus ei ole teada.

Metformiin
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja

reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud metformiini kahjulikku toimet
inimesele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos

Povidoon (K30)

Kroskarmelloosnaatrium
Magneesiumstearaat

Kilekate

Hiipromelloos

Makrogool 8000

Talk

Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/alumiiniumblistrid.
Pakendid 56, 112 tabletiga.

K®&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/354/005

EU/1/06/354/010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 28/07/2006
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Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25/04/2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu/
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

19



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

28065 Cerano (NO)
Itaalia

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Count Wicklow
lirimaa

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Hispaania

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

21



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (BLUE BOX’IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Competact 15 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

pioglitasoon/metformiinvesinikkloriid

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 15 mg pioglitasooni (vesinikkloriidina) ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett
56 tabletti
112 tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

23



| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Competact 15 mg/850 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Competact 15 mg/850 mg tabletid

pioglitasoon/metformiinvesinikkloriid

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

CHEPLAPHARM Arzneimitte] GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

KALENDRIGA VARUSTATUD PAKENDITEL:

7 tabletiga blister 14 tabletiga blister

E El E2
T Tl T2
K K1 K2
N N1 N2
R R1 R2
L L1 L2
P P1 P2
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Competact 15 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
pioglitasoon/metformiinvesinikkloriid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Competact ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Competacti kasutamist
Kuidas Competacti kasutada

Voéimalikud koérvaltoimed

Kuidas Competacti sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SR PN

1. Mis ravim on Competact ja milleks seda kasutatakse

Competact sisaldab pioglitasooni ja metformiini. See on suhkurtdvevastane ravim tdiskasvanutele,
mida kasutatakse II tiiiipi (insuliinsdltumatu) suhkurtdve raviks, kui ravi ainult metformiiniga ei ole
piisav. See II tiitipi suhkurtdve vorm avaldub tavaliselt tdiskasvanueas, eriti kui patsient on
ilekaaluline ning kus keha kas ei tooda piisavalt insuliini (hormoon, mis kontrollib veresuhkru taset)
vOi ei saa toodetavat insuliini tdhusalt kasutada. Teie arst kontrollib, kas Competact toimib 3 kuni

6 kuud pérast selle kasutama hakkamist.

Competact aitab reguleerida veresuhkru taset II tiilipi suhkurtdve puhul, aidates organismil paremini
dra kasutada toodetavat insuliini.

2. Mida on vaja teada enne Competacti kasutamist

Competacti ei tohi votta

- kui olete pioglitasooni, metformiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teil esineb vo6i on olnud siidamepuudulikkus;

- kui te olete hiljuti pddenud siidamelihase infarkti voi teil esinevad raskekujulised
vereringeprobleemid, kaasa arvatud Sokk v&i hingamisraskused;

- kui teil esineb maksahaigus;

- kui te tarvitate liigselt alkoholi (kas iga paev voi ainult aeg-ajalt);

- kui teil on kontrollimata diabeet, millega kaasneb nt raske hiipergliikeemia (korge veresuhkru
sisaldus veres), iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kiire kehakaalu langus, laktatsidoos (vt
16ik ,,Laktatsidoosi risk) voi ketoatsidoos. Ketoatsidoos on seisund, kui ,,ketokehad* veres
kuhjuvad; see voib viia diabeetilise prekooma tekkeni. Stimptomiteks on kohuvalu, kiire ja
stigav hingamine, unisus v0i ebatavaline puuviljalshnaline hingedhk;

- kui teil on vdi on kunagi olnud pdieviahk;

- kui teie uriinis on verd, mida teie arst ei ole kontrollinud;

- kui teie neerufunktsioon on oluliselt langenud;

- kui te pdete raskekujulist nakkushaigust voi teil esineb vedelikuvaegus;
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- kui teile plaanitakse teha teatud tiitipi rontgenuuring, millega kaasneb kontrastaine siistimine,
pidage ndu arstiga, sest Competacti kasutamine tuleb katkestada mdneks ajaks enne ja parast
uuringut;

- kui te toidate last rinnaga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Competacti kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga (vt ka 101k 4):

- kui teil on probleeme oma siidamega. Monedel pikaajalise II tiilipi diabeediga ja
stidamehaigusega voi eelnevalt esinenud insuldiga patsientidel, keda raviti pioglitasooni ja
insuliiniga koos, tekkis siidamepuudulikkus. Palun informeerige oma arsti voimalikult ruttu, kui
teil ilmnevad siidamepuudulikkuse siimptomid, nagu ebatavaline Shupuudus voi kiire kaalutdus
voi lokaliseeritud paistetus (turse);

- kui teil esineb vedelikupeetus (vedeliku retentsioon) voi siidamepuudulikkus, eriti kui olete iile
75-aastane. Kui te votate poletikuvastaseid ravimeid, mis ka voivad pohjustada vedelikupeetust
ja turseid, peate seda samuti oma arstile iitlema;

- kui teil esineb diabeediga seotud eritiilipi silmahaigus, mida nimetatakse maakula turseks (silma
pohja paistetus), pidage ndu oma arstiga, kui mérkate oma ndgemises muutusi;

- kui teil on munasarjatsiist (poliitsiistiliste munasarjade siindroom). Kui te votate Competacti,
voib teil esineda ovulatsioon, mis suurendab rasestumise voimalust. Kui see kehtib teie kohta,
kasutage sobivat rasestumisvastast vahendit, et valtida soovimatut rasestumist;

- kui teil esineb maksahéireid. Enne Competacti tarvitamise alustamist voetakse teilt vereproov,
et kontollida teie maksafunktsiooni. Seda uuringut tuleks teatud ajavahemike jirel korrata.
Palun informeerige oma arsti véimalikult ruttu, kui teil tekivad stimptomid, mis viitavad
probleemile maksaga (nagu seletamatu iiveldus, oksendamine, kohuvalu, kurnatus, isutus ja/voi
tume uriin), kuna sel juhul tuleb teie maksafunktsiooni kontrollida.

Teil voib samuti tekkida vere punaliblede hulga vdhenemine (aneemia).

Laktatsidoosi risk

Competact voib pohjustada véga harva, kuid véga tdsist korvaltoimet, mida nimetatakse
laktatsidoosiks, eriti juhul, kui teie neerud ei funktsioneeri hésti. Laktatsidoosi tekkeriski suurendab
kontrollimata diabeet, rasked infektsioonid, pikaajaline paastumine voi alkoholi tarbimine,
dehiidratsioon (vt lisateave allpool), maksaprobleemid ja mis tahes meditsiinilised seisundid, mille
puhul on mdne kehaosa hapnikuga varustatus vihenenud (nt d4ge raske siidamehaigus). Kui moni
eelpool nimetatust kehtib teie kohta, rddkige oma arstiga lisateabe saamiseks.

Jdrgmistel juhtudel pidage kohe nou oma arstiga edasiste juhiste saamiseks:

- kui teil on teadaolev geneetiliselt parilik haigus, mis mdjutab mitokondreid (energiat tootvaid
komponente rakkudes), nagu MELAS-e stindroom (Mitochondrial Encephalopathy, myopathy,
Lactic acidosis and Stroke-like episoodes; mitokondriaalne entsefalopaatia, miiopaatia,
laktatsidoos ja insuldilaadsed episoodid) voi ema péritud diabeet ja kurtus (Maternal inherited
diabetes and deafness, MIDD);

- kui teil tekib parast metformiiniga ravi alustamist iikskoik milline jargmistest simptomitest:
krambid, vaimsete vOoimete langus, raskused kehaliigutuste tegemisel, nérvikahjustusele viitavad
stimptomid (nt valu voi tuimus), migreen ja kurtus.

Katkestage Competacti votmine liihiajaliselt, kui teil on seisund, mis v3ib pohjustada

dehiidratsiooni (mérkimisvdérne kehavedelike kadu) nagu tugev oksendamine, kdhulahtisus, palavik,

kuuma kées viibimine voi kui te tarbite normaalsest vihem vedelikku. Lisateabe saamiseks radkige
oma arstiga.

Katkestage Competacti votmine ja votke ithendust oma arsti voi liihima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga, kui teil tekivad moned laktatsidoosi siimptomid, kuna see vdib viia kooma
tekkeni.
Laktatsidoosi siimptomid on:

- oksendamine
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- kohuvalu

- lihaskrambid

- ildine halb enesetunne koos tugeva vdsimusega
- hingamisraskused

- kehatemperatuuri ja siidameriitmi langus

Laktatsidoos on meditsiiniliselt raske seisund, mida tuleb ravida haiglas.

Ravi ajal Competactiga kontrollib arst teie neerufunktsiooni vihemalt {iks kord aastas v4i sagedamini,
kui te olete eakas ja/vdi teie neerufunktsioon halveneb.

Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te ldopetama Competacti votmise operatsiooni ajaks ja
moneks ajaks pérast protseduuri. Teie arst otsustab, millal te peate 1dpetama ja millal tohite uuesti
alustada ravi Competactiga.

Hiipogliikeemia

Kui te votate Competacti koos teiste diabeediravimitega, on tdenédolisem, et teie veresuhkru tase voib
langeda alla normaalse taseme (hiipogliikeemia). Kui teil tekivad hiipogliikkeemia siimptomid, nagu
ndrkus, pearinglus, suurenenud higistamine, siidametegevuse kiirenemine, nigemishéired voi
keskendumisraskused, peate votma veidi suhkrut oma veresuhkru taseme tdstmiseks. Kui te ei ole
kindel, kuidas seda seisundit dra tunda, kiisige lisateavet arstilt voi apteekrilt. Teil on soovitatav
endaga kaasas kanda veidi suhkrutiikke, kompvekke, kiipsiseid voi suhkrut sisaldavat puuviljamahla.

Luumurrud
Luumurdude arvu tdusu téheldati pioglitasooni votvatel patsientidel, eriti naistel. Teie arst arvestab
sellega teie diabeedi ravi ajal.

Lapsed ja noorukid
Ei ole soovitatav kasutada alla 18 aasta vanustel lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja Competact

Kui teile on vaja siistida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt rontgenuuringu voi skaneerimise ajal,
peate te 10petama Competacti vOotmise enne siistimist voi selle ajaks. Teie arst otsustab, millal te peate
1opetama ja tohite uuesti alustada ravi Competactiga.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada

mis tahes muid ravimeid. Teile vdib olla vajalik teostada sagedamini veresuhkru sisalduse ja

neerufunktsiooni analiiiise voi kohandada Competacti annust. Eriti oluline on radkida:

- gemfibrosiil (kasutatakse kolesterooli alandamiseks)

- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi ja teiste infektsioonide raviks)

- tsimetidiin (kasutatakse maotilihappesuse alandamiseks)

- gliikokortikoidid (kasutatakse pdletiku raviks)

- beeta-2-agonistid (kasutatakse astma raviks)

- ravimitest, mis suurendavad uriini eritumist (diureetikumid)

- valu ja pdletiku ravimitest (MSPVA-d ja COX-2 inhibiitorid nagu ibuprofeen ja tselekoksiib)

- teatud korge vererdhu ravimitest (angiotensiini konverteeriva ensiilimi (AKE) inhibiitorid ja
angiotensiin II retseptori antagonistid)

Competact koos alkoholiga
Viltige liigset alkoholi tarbimist Competacti votmise ajal, kuna see voib suurendada laktatsidoosi riski
(vt 161k ,,Laktatsidoosi risk®).

Rasedus ja imetamine

- Te peate iitlema oma arstile, kui te olete rase voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda.
Competacti ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal. Kui te soovite rasestuda, soovitab teie arst
teil ravi 10opetada.
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- Arge kasutage Competacti, kui te imetate last vdi kavatsete imetama hakata (vt 13ik ,,Arge votke
Competacti®).

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
See ravim ei mdjuta autojuhtimise voi masinate késitsemise voimet, kuid olge ettevaatlik, kui teil
esineb ndgemishdire.

Competact sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimatteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Competacti kasutada

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on iiks tablett kaks korda péevas. Vajadusel voib arst teil késkida votta teistsugust
annust. Kui teie neerufunktsioon on halvenenud, voib arst méidrata teile vdiksema annuse, mida
voib osutuda vajalikuks manustada pioglitasooni ja metformiini eraldi tablettidena.

Te peate tablette alla neelama koos klaasi veega. Te voite tablette votta soogikorra ajal voi vahetult
parast s00ki, et vihendada seedetrakti héirete tekkimise voimalust.

Juhul, kui te jargite suhkruhaigetele mdeldud eridieeti, siis tuleb seda jétkata ka Competacti vGtmise
ajal.

Regulaarselt on vaja kontrollida teie kehakaalu. Kehakaalu tusust informeerige oma arsti.

Vottes Competacti tablette, palub teie arst teil regulaarsete intervallide tagant anda vereanaliiiisi. See
on vajalik selleks, et kontrollida maksafunktsiooni. Arst kontrollib teie neerutalitlust vihemalt kord
aastas (sagedamini juhul, kui olete eakas vdi teil esineb neerutalitluse héireid).

Kui te votate Competacti rohkem kui ette ndhtud

Informeerige oma arsti voi apteekrit koheselt, kui olete kogemata votnud liiga palju tablette voi kui
laps voi keegi teine on votnud teie ravimit. Teie veresuhkru tase voib langeda alla normi ja seda saab
tdsta siities suhkrut. Soovitatav on kanda kaasas suhkrutiikke, komme, kiipsiseid voi suhkrut sisaldavat
mabhla.

Kui olete votnud Competacti rohkem kui ette ndhtud, vdib teil tekkida laktatsidoos. (vt 151k
,,Laktatsidoosi risk™).

Kui te unustate Competacti votta

Tarvitage Competacti ettekirjutuse jargi iga pdev. Kui iiks annus jaab siiski votmata, jitke
vahelejisnud annus votmata ja jitkake tavapiraselt. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii
eelmisel korral votmata.

Kui 16petate Competacti votmise
Competacti tuleb votta iga paev, et see korralikult toimiks. Kui te 16petate Competacti votmise, v3ib

teie veresuhkur minna korgeks. Réédkige oma arstiga enne ravi 16petamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Voéimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Competacti vOib pohjustada viga harva (voib esineda kuni 1 kasutajal 10 000-st) esinevat, kuid viga
tdsist kdrvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks (vt 16ik ““ Laktatsidoosi risk™). Kui see juhtub,
peate te Iopetama Competacti votmise ja votma iihendust arsti v6i lihima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga, kuna laktatsidoos voib viia kooma tekkeni.

Competacti kasutanud patsientidel on aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st) esinenud
poievihki. Ndhud ja siimptomid on veri uriinis, valulikkus urineerimisel voi dkiline vajadus urineerida.
Kui teil esineb moni neist, radkige oma arstiga niipea kui vdimalik.

Sageli on teatatud luumurdudest Competacti kasutavatel naissoost patsientidel (voib esineda kuni

1-1 inimesel 10-st) ja ka Competacti votvatel meessoost patsientidel (esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Kui teil esineb sellist korvaltoimet, votke voimalikult kiiresti oma
arstiga ithendust.

Taheldatud on dhmast ndgemist paistetuse (voi vedeliku) tdttu silma tagapdhjal (maakula turse)
(sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Kui teil esinevad sellised stimptomid
esmakordselt Gelge seda oma arstile nii kiiresti kui véimalik. Samuti, kui teil on juba dhmane
ndgemine ja simptomid slivenevad, radkige sellest arstile nii ruttu kui voimalik.

Competacti kasutavatel patsientidel on teatatud allergilistest reaktsioonidest teadmata sagedusega (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Kui teil tekib tdsine allergiline reaktsioon, sealhulgas
ndgestdbi ja ndo, huulte, keele vai kori turse, mis voib pdhjustada hingamis- vOi neelamisraskusi,
10petage selle ravimi votmine ja riadkige sellest kohe oma arstile.

Patsientidel, kes on kasutanud Competacti, on esinenud jargmisi kdrvaltoimeid.

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- kohuvalu

- halb enesetunne (iiveldus)

- oksendamine

- kohulahtisus

- isutus

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
- lokaliseerunud paistetus (turse)

- kehakaalu tdus

- peavalu

- hingamisteede pdletikud

- nigemishéire

- liigesvalu

- impotentsus

- veri uriinis

- vereanaliilisi halvenemine (kehvveresus)
- tuimus

- maitsetundlikkuse héired

Aeg-ajalt (vdib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
- poletik pdskkoobastes (sinusiit)

- gaasid

- unehdired (insomnia)

Viga harv (vaib esineda kuni 1 kasutajal 10 000-st)
- B ,-vitamiini sisalduse langus veres
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- naha punetus
- stigelev nahk
- dgenenud ja siigelev 106ve (ndgestdbi)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- maksapdletik (hepatiit)
- maks ei funktsioneeri nii hésti kui peaks (muutused maksaensiiiimides)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada ritkliku
teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Competacti siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril parast “EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Competact sisaldab

- Toimeained on pioglitasoon ja metformiinvesinikkloriid. Uks tablett sisaldab 15 mg
pioglitasooni (vesinikkloriidina) ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

- Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos, povidoon (K30), kroskarmelloosnaatrium,
magneesiumstearaat, hiipromelloos, makrogool 8000, talk ja titaandioksiid (E171).

Kuidas Competact villja ndeb ja pakendi sisu

Ohukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on valged kuni kahvatuvalged, piklikud, kumerad, iihel
kiiljel on mérgistus “15 / 8507 ja teisel kiiljel “4833M”.

Tabletid on alumiiniumist/alumiiniumist blistrites 56- ja 112-tabletti pakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksamaa

Taani

Tootja

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

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Hispaania
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.cu/

33


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

	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	OLE_LINK3
	OLE_LINK6
	OLE_LINK7

	A.	RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD
	B.	HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C.	MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D.	RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

