I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Competact 15 mg/850 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
15 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) tablettanként és 850 mg metformin-hidroklorid.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Fehér vagy csaknem fehér, hosszukas, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan *15 / 850°, a masik oldaldn
,,4833M” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Competact 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedo felnétt betegek masodik vonalbeli kezelésére
javallott, kiilonosen tlsulyos betegeknek, amikor a legmagasabb toleralhato dozisban adott oralis
metformin monoterapia nem biztosit megfeleld glikémias kontrollt.

A pioglitazon—kezelés megkezdését kovetden 3-6 honap elteltével felil kell vizsgalni, hogy a beteg
kezelésre adott terapids valasza (pl. HbAc-érték csokkenése) megfelelé-e. Azoknal a betegeknél, akik
nem mutatnak megfeleld valaszt, a pioglitazon-kezelést fel kell fliggeszteni. A tartos kezelés
lehetséges kockazatait szem el6tt tartva, a gyogyszert felird orvosnak rendszeres feliilvizsgalatok soran
ellendriznie kell a pioglitazon elényeinek fennmaradasat (1asd 4.4 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felnottek(> 18 éves) normal vesemiikodésti (GFR > 90 ml/perc)
A Competact javasolt dozisa altalaban napi 30 mg pioglitazon €s napi 1700 mg metformin—hidroklorid
(naponta kétszer egy Competact 15 mg/850 mg tablettat bevéve).

A Competact—ra valo attérés elétt megfontolando a pioglitazon adag fokozatos beallitasa (az optimalis
metformin dozishoz hozzaadva).

Amikor klinikailag lehetséges, szoba johet a kdzvetlen attérés a metformin monoterapiarol a
Competact terapiara.

Kiilonleges betegcsoportok

Idéskor

Mivel a metformin a vesén keresztiil iiriil, és az idds betegeknél gyakori a csokkent vesemiikodés, a
Competact—ot szed6 idéskoruak esetében sziikséges a vesemiikodés rendszeres ellendrzése (lasd 4.3 és
4.4 pont).

Az orvosnak a kezelést a rendelkezésre allo legalacsonyabb adaggal kell kezdeni és az adagot
fokozatosan kell emelni, kiilondsen, ha a pioglitazont inzulinnal kombinalva alkalmazzak (1asd
4.4 pont Folyadékretencio és szivelégtelenség).



Vesekarosodas

A GFR értékét a metformintartalmt készitménnyel folytatott kezelés megkezdése elott és a kezelés
soran legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romldsa szempontjabdl fokozott
kockazatnak kitett betegeknél és idoseknél a vesemiikddés gyakoribb, példaul 3-6 havonta torténd
ellendrzése sziikséges.

A metformin maximalis napi adagjat lehetdleg naponta 2-3 részre kell elosztani. Azon betegeknél,
akiknél a GFR < 60 ml/perc, a laktatacidozis kockazatat esetlegesen ndveld faktorokat (lasd 4.4 pont)
szamba kell venni, mielott a metforminkezelés megkezdése felmertil.

Amennyiben nem all rendelkezésre a Competact megfeleld hataser6sségli formaja, a fix dozisu
kombinaci6 helyett az egyedi monokomponenseket kell alkalmazni.

GFR Metformin Pioglitazon
ml/perc

60-89 | A maximalis napi adag 3000 mg.

A csokkend vesemiikddéshez mérten
megfontolando az adagolas csokkentése. | Dozismodositasra nincs sziikség
45-59 | A maximalis napi adag 2000 mg. A maximalis dozis 45 mg.

A kezdo dozis legfeljebb a maximalis
adag fele.

30-44 | A maximalis napi adag 1000 mg.

A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis

adag fele.
<30 A metformin ellenjavallt.
Madjkarosodas

Maijkarosodas esetében a Competact nem alkalmazhato (1asd 4.3 és 4.4 pont).
Gyermekek és serdiilok
Az Competact biztonsadgossagat és hatasossagat gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A tablettakat egy pohar vizzel kell lenyelni. A Competact étkezés kozbeni vagy kdzvetleniil étkezés
utani bevétele csokkentheti a metforminnal kapcsolatos gastrointestinalis panaszokat.

4.3 Ellenjavallatok
A Competact ellenjavallt a kovetkezd esetekben:

- a készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység;

- szivelégtelenség vagy az anamnézisben el6forduld szivelégtelenség (NYHA I-1V. fokozat);

- hugyholyag-carcinoma vagy higyholyag-carcinoma a kortorténetben;

- kivizsgélatlan makroszkopikus haematuria;

- szoveti hipoxiahoz vezetd akut vagy kronikus betegség, mint példaul sziv— vagy 1égzési
elégtelenség, kdzelmultban lezajlott szivinfarktus, shock;

- majkarosodas;

- akut alkohol intoxikacio, alkoholizmus;

- akut metabolikus aciddzis barmely formaja (példaul laktatacidozis, diabéteszes ketoacidozis);

- diabeteses precoma;

- sulyos veseelégtelenség (GFR < 30 ml/perc);

- akut allapotok, amelyek potencialisan megvaltoztathatjak a vesemiikodést, mint példaul:
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- dehidratacio;

- sulyos fert6zés;

- shock;
- jodtartalmu kontrasztanyagok intravascularis beadéasa (1asd 4.4 pont);
- szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nincsenek klinikai tapasztalatok a pioglitazonnak mas oralis antidiabetikus gyogyszerekkel harmas
kombinacioban torténd alkalmazasarol.

Tejsavas acidosis

A laktatacidozis, amely egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus sz6védmény, leggyakrabban a
vesemiikddés akut rosszabbodasakor, sziv- és 1égz0szervi megbetegedésben vagy szepszisben 1ép fel.
A vesemukodés akut rosszabbodasakor a metformin felhalmozodasa kovetkezik be, ami noveli a
laktatacido6zis kockazatat.

Dehidracié (stilyos hasmenés vagy hanyas, laz vagy csokkent folyadékbevitel) esetén a Competact
adagolasat atmenetileg fel kell fliggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségiigyi
szakemberrel.

Metforminnal kezelt betegeknél a vesemiikodést esetlegesen akutan karositd gyogyszerek (példaul
vérnyomascsokkentok, vizhajtok €s nem-szteroid gyulladascsokkentok [non steroidal
anti-inflammatory drugs, NSAIDs]) adasanak megkezdésekor eldvigyazatossag sziikséges. A
laktatacidozis egyéb kockazati tényezoi a tulzott alkoholfogyasztas, a majelégtelenség, a rosszul
beallitott diabétesz, a ketdzis, a tartds ¢hezés és barmilyen, hipoxidval tarsuld allapot, valamint
laktatacidozist kivaltani képes gyogyszerek egyiittaddsa (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy gondozodikat tajékoztatni kell a laktatacidozis kockazatardl. A laktatacidozisra
jellemz6 az acidotikus diszpnoe, a hasi fajdalom, az izomgorcsok, az aszténia és a hipotermia, amit
koma kovet. Feltételezett tiinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a Competact szedését, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratoriumi eredmény a csokkent vér pH (< 7,35), az
emelkedett plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés és laktat/piruvat arany.

Mitokondrialis betegségben ismerten vagy feltételezetten szenvedd betegek:

A metformin alkalmazasa nem ajanlott mitokondrialis betegségben — ilyen példaul a laktatacidozissal
és stroke-szerii epizodokkal jardé mitokondrialis encephalopathia (Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS) szindréma és az anyai agon 6roklédé diabetes és
siiketség (Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD) — ismerten szenvedo betegeknél, mivel a
laktatacidozis exacerbatidja és a neurologiai szovodmények kockazatot jelentenek — mindkettd a
betegség stlyosbodasahoz vezethet.

Ha a metformin bevételét kovetéen MELAS szindromara vagy MIDD-re utald jelek €s tiinetek
alakulnak ki, a metformin adagolasat azonnal fel kell fliggeszteni, és mihamarabb diagnosztikus
vizsgalatokat kell elvégezni.

Vesemukodés

A GFR értéket a kezelés megkezdése elott és a kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell (1asd
4.2 pont). A metformin ellenjavallt azon betegeknél, akiknél a GFR < 30 ml/perc, és adasat
atmenetileg fel kell fiiggeszteni olyan allapotokban, amelyek a vesemiikddést modositjak (lasd
4.3 pont).



Az 1d6s betegeknél a csokkent vesemiikodés gyakori és tiinet nélkiili. Kiillonds ovatossag sziikséges
minden olyan esetben, ahol karosodhat a vesemiikodés, mint példaul vérnyomascsokkent6 vagy
vizhajto kezelés inditasakor és nem—szteroid gyulladascsokkentok alkalmazasanak az elején.

Folyadékretencid és szivelégtelenség

A pioglitazon folyadékretenciot okozhat, amely szivelégtelenséget valthat ki, vagy sulyosbithatja a
fennallé szivelégtelenséget. Azon betegek kezelésekor, akiknél fennall a pangasos szivelégtelenség
kialakulasanak legalabb egy kockazati tényezdje (pl. eldzetes myocardialis infarktus vagy tiineteket
okozo6 koronariabetegség vagy id6sek), a rendelkezésre allo legkisebb adaggal kell kezdeni a kezelést,
¢és a dozist fokozatosan kell emelni. A betegeknél figyelni kell szivelégtelenség jeleire és tlineteire, a
testtomeg novekedésére vagy oedemara, kiilondsen azoknal, akiknél csokkent a sziv rezervkapacitasa.
A készitmény forgalomba hozatalat kovetden egyes esetekben szivelégtelenség kialakulasat jelezték
pioglitazon és inzulin kombinalt alkalmazésa esetén, vagy akiknél az anamnézisben szivelégtelenség
szerepelt. Mivel az inzulin és a pioglitazon alkalmazasahoz egyarant folyadékretencio tarsul, inzulin és
Competact egyidejli adasa fokozhatja az oedema kockazatat. A forgalomba hozatalt kdvetden
periférias 6déma és szivelégtelenség eseteit jelentették olyan betegeknél, akik pioglitazont és nem
szteroid gyulladascsokkentdket, koztiik szelektiv COX—2-gatlokat alkalmaztak egyidejiileg. A
kardialis allapot barmely romlasa esetén a Competact—kezelést fel kell fliggeszteni.

Egy kardiovaszkularis végpontl pioglitazon—vizsgalatot végeztek olyan 75 év alatti, 2-es tipust
diabéteszben szenvedd betegek bevonasaval, akiknél mar fennallt jelent6s nagyérbetegség. A
korabban elkezdett antidiabetikus és kardiovaszkularis kezelés mell¢ pioglitazont vagy placebdt adtak,
maximum 3,5 évig. Ez a vizsgalat a szivelégtelenségrol szolo jelentések szamanak emelkedését
mutatta, mindazonaltal ez nem vezetett a mortalitas névekedéséhez ebben a vizsgalatban.

1dGds kor

A sulyos szivelégtelenség megnovekedett kockazata miatt idos betegeknél az inzulinnal torténd
kombinacios alkalmazast fokozott koriiltekintéssel kell megfontolni.

1d6s betegek esetében az elényok és kockazatok mérlegelését az életkorral Gsszefliggd kockazatok
(kiilonosen a htigyholyag—carcinoma, a csonttorések és a szivelégtelenség) figyelembe vételével mind

a kezelés megkezdése eldtt, mind a kezelés soran gondosan el kell végezni.

Hugyhodlyag-carcinoma

Egy kontrollalt klinikai vizsgalatokon alapul6 metaanalizis szerint gyakrabban jelentettek holyagrakot
a pioglitazonnal kezelt (12506 beteg koziil 19 esetben, 0,15%), mint a kontroll csoportban

(10212 beteg koziil 7 esetben, 0,07%) HR = 2,64 (95% CI 1,11-6,31; p = 0,029). Azon betegek
kizérasa utan, akik a vizsgalati gyogyszert, a holyagrak diagnozisat megel6zden kevesebb, mint egy
évig kaptak, a pioglitazon csoportban 7 eset (0,06%), mig a kontroll csoportban 2 eset (0,02%) maradt.
Epidemiologiai vizsgalatok eredményei szintén arra engednek kovetkeztetni, hogy a pioglitazonnal
kezelt diabeteses betegeknél fennall a holyagrak kismértékben fokozott kockazata, azonban nem
minden vizsgalatban azonositottak statisztikailag szignifikans kockazatndvekedést.

A pioglitazon kezelés megkezdése eldtt a hugyholyag—carcinoma kockazati tényezdit értékelni kell (a
kockazatok az életkor, dohanyzas, bizonyos foglalkozasi és kemoterapias agensek expoziciodja, pl.
ciklofoszfamid vagy korabbi sugarkezelés a medence teriiletén. A pioglitazon kezelés megkezdése
el6tt minden makroszkopikus haematuriat ki kell vizsgalni.

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy azonnal forduljanak orvosukhoz tanacsért, ha a kezelés soran
makroszkopikus haematuria vagy egyéb tiinetek, pl. dysuria vagy siirgetd vizelési inger jelentkezik.

A majfunkcid ellendrzése




A pioglitazon forgalomba hozatal utan ritkan a majenzimszintek emelkedésérdl és hepatocellularis
diszfunkciorol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Bar nagyon ritka esetekben halalos kimenetelr6l is
érkezett jelentés, ok—okozati Osszefliggést nem igazoltak.

Ezért ajanlott a Competact—ot szed6 betegek majenzimeinek idészakos monitorozasa. A majenzimeket
a Competact kezelés megkezdése elétt minden betegnél ellendrizni kell. Competact kezelés nem
indithato olyan betegek esetében, akiknél magas kiindulasi majenzimszinteket mértek

(ALT > 2,5-szerese a normal érték fels6 hataranak), vagy majbetegségre utald barmely egyéb
bizonyiték esetén.

A Competact terapia elkezdését kovetden a majenzimszintek id6szakos ellendrzése ajanlott a klinikai
kép alapjan. Ha az ALT szintek a normal tartoméany haromszorosa f6l¢ emelkednek a Competact
terapia soran, a majenzimszinteket a lehet6 leghamarabb tjra meg kell hatarozni. Ha az ALT a normal
tartomany felsd szintjének hadromszorosa felett marad, a kezelést fel kell fliggeszteni. Ha rendellenes
majmuiikddésére utalo tiinetek jelennek meg, koztiik egyértelmi okkal nem magyarazhatod hanyinger,
hanyas, hasi fajdalom, faradtsag, anorexia és/vagy sotét szinii vizelet, a majenzimeket ellendrizni kell.
A Competact kezelés folytatasarol valoé dontést a laboratoriumi értékelésekig a klinikai allapot
megitélése alapjan kell meghozni. Ha sargasag alakul ki, a gyogyszer alkalmazasat fel kell
fliggeszteni.

Hizas

A pioglitazonnal végzett klinikai vizsgalatok soran dozisfiiggd stlygyarapodast észleltek, mely a
zsirszovet felszaporodasa és esetenként a folyadékretencid kovetkezménye lehet. Némely esetben a
testtomeg—novekedés a szivelégtelenség egyik tiinete lehet, ezért a teststly szoros ellendrzése
sziikséges.

Hematoldgia

A pioglitazon kezelés soran az atlagos hemoglobinszint és a hematokritérték kismértékli csokkenését
(4%, 1ll. 4,1% relativ csokkenés) figyelték meg, ami hemodiliicioval magyarazhatd. Hasonlo
valtozasokat tapasztaltak a pioglitazonnal végzett 6sszehasonlito, kontrollos vizsgalatokban a
metforminnal (3—4%-o0s hemoglobinszint és 3,6-4,1%-o0s hematokritérték relativ csokkenés) is.

Hypoglykaemia

A pioglitazont egy szulfonilurea készitménnyel kettOs oralis kombinacioban alkalmazo betegeknél
fennallhat a dozisfiiggd hypoglykaemia kockazata, és sziikségessé valhat a szulfonilurea adagjanak
csokkentése.

Lataszavarok

A forgalomba hozatalt kdvet6 tapasztalatok szerint kiajuld vagy rosszabbodé diabetikus makula
oedema lépett fel latasélesség-csokkenéssel tiazolidindion, pl. pioglitazon esetében. A legtobb beteg
egyidejl periférias oedemat jelzett. Nem vilagos, hogy van-e kdzvetlen 0sszefliggés a pioglitazon és a
makula oedema kozott, a gyogyszert felird orvosnak azonban tigyelnie kell arra, hogy fennall a makula
oedema kialakulasanak lehetésége, ha a beteg latasélesség—zavarokra panaszkodik; gondoskodni kell
megfeleld szemészeti kontroll vizsgalatrol.

Miitét

Mivel a Competact metformin-hidrokloridot tartalmaz, ezért altalanos, spinalis vagy epiduralis
érzéstelenitésben végzett mitét idejére a kezelést fel kell fiiggeszteni. A készitmény leghamarabb

48 oraval a mitét, illetve az oralis taplalasra valo visszatérés utan adhato ujra, akkor is csak abban az
esetben, ha a vesemiikddést ujra ellendrizték, és az stabilnak bizonyult.



Jodtartalm kontrasztanyag adasa

Jodtartalmt kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa kontrasztanyag-indukalt nephropathidhoz
vezethet, ami a Competact felhalmozodasaval €s a laktatacidozis kockazatanak novekedésével jar. A
metformin adasat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megel6z6en vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést ujra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Policisztas petefészek szindroma

Az inzulinhatas fokozasanak kovetkezményeként a polycystas ovarium szindromas betegeknél Gjra
megindulhat az ovulacio. Ilyen esetekben fennallhat a teherbeesés kockazata. A betegnek tudnia kell a
teherbeesés kockazatardl, és ha a beteg gyermeket kivan vallalni vagy teherbe esik, a kezelést fel kell
fliggeszteni (lasd 4.6 pont).

Egyéb

A randomizalt, kontrollos, kettés-vak klinikai vizsgalatokbdl szarmazo csonttéréses mellékhatasok

crer

A szamitott torési incidencia a pioglitazonnal kezelt ndknél 1,9 torés/100 betegév és a komparatorral
kezelt n6knél 1,1 torés/100 betegév volt. Ezért ebben az adatallomanyban az észlelt torési kockazat
emelkedése pioglitazonnal kezelt ndknél 0,8 torés/100 betegév.

Néhany epidemiologiai vizsgalat a csonttdrés kockazatanak hasonld emelkedésére utalt férfiaknal és
néknél. A pioglitazonnal kezelt betegek hosszi tavi gondozasaban figyelembe kell venni a torések
kockazatat (lasd 4.8 pont).

Citokrom P450 2C8 inhibitorokkal (pl. gemfibrozil) vagy induktorokkal (pl. rifampicin) valo egyiittes
alkalmazas esetén ovatosan kell eljarni. A glykaemias kontrollt szorosan ellendrizni kell.
Megfontolando a javasolt adagolas alapjan a pioglitazon adagjanak vagy a diabetes kezelésének
modositasa (1asd 4.5 pont).

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Competact interakciokra vonatkozé klinikai vizsgalatokat nem végeztek. A kovetkezd
megallapitasok az egyes hatdéanyagokra (pioglitazon és metformin) vonatkoznak.

Metformin

Egyiittadasa nem ajanlott

Alkohol

Az alkoholintoxikaci6 fokozza a laktatacidozis kockazatat, kiilonosen éhezés, alultaplaltsag vagy
majkarosodas fennallasakor.

Jodtartalmu kontrasztanyagok

A Competact adasat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megel6zden vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést ujra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Ovatossaggal adhaté kombindcick

Egyes gyogyszerek, példaul az NSAID-ok, koztiik a szelektiv ciklooxigenaz (COX)-2-inhibitorok, az
angiotenzin konvertald enzim (ACE) gatlok, az angiotenzin-II-receptor-blokkoldk, valamint a
vizhajtok, kiilondsen a kacsdiuretikumok karosan befolyasolhatjak a vesemiikodést, és ezaltal




novelhetik a laktatacidozis kockazatat. Ezen készitmények Competact egyiittes adasanak
megkezdésekor, illetve a kombinacids kezelés soran a vesemiikddés szoros ellenérzése sziikséges.

A vesemiikodés soran kivalasztott kationos gyogyszerek (pl. cimetidin) a metforminnal
konkuralhatnak a vese szallitorendszerében. Hét normal, egészséges onkéntessel végzett vizsgalat
kimutatta, hogy a cimetidin, napi kétszer 400 mg adagolasban 50%-kal névelte a metformin
rendszeres kitettséget (AUC), a Cmax-0t pedig 81%—kal. Ezért a vese kivalasztasa soran kimutathatd
kationos gyogyszerek kimutathatdsaga esetén sziikséges a glikémias ellendrzés, az ajanlott
gyogyszeradagolas feliilvizsgalata, valamint a diabetikus kezelés mddositasa.

Pioglitazon

Pioglitazon és gemfibrozil (citokrom P450 2C8 inhibitor) egyiittes alkalmazasa esetén arrdl szamoltak
be, hogy a pioglitazon AUC—értéke a haromszorosara né. Mivel a dozisfiiggé nemkivanatos
események eléforduldsa gyakoribb lehet, gemfibrozillal egyiittes alkalmazas esetén sziikségessé valhat
a pioglitazon adagjanak csokkentése. Megfontolandé a glykaemias kontroll szoros ellenérzése (1asd
4.4 pont). Pioglitazon és rifampicin (citokrom P450 2C8 induktor) egyiittes alkalmazasa esetén arrél
szamoltak be, hogy a pioglitazon AUC—¢értéke 54%-kal csokken. Rifampicinnel egyiittes alkalmazas
esetén sziikségessé valhat a pioglitazon adagjanak emelése. Megfontolando6 a glykaemids kontroll
szoros ellenorzése (lasd 4.4 pont).

A gliikokortikoidok (szisztémasan €s helyileg alkalmazva), a béta—2-agonistak ¢s a diuretikumok
intrinsic hyperglikaemias aktivitassal rendelkeznek. Err6l a beteget tajékoztatni kell, és gyakrabban
kell a vércukorszintet ellendrizni, foleg a kezelés kezdeti szakdban. Amennyiben sziikséges, az
antihyperglikaemias gyogyszer adagjat folyamatosan igazitani kell, amig a masik gyogyszeres kezelés
folyik, illetve a kezelés befejezésekor.

Az ACE-gatlok a vércukorszint csdkkenését okozhatjak. Amennyiben sziikséges, az
antihyperglikaemias gyogyszer adagjat folyamatosan igazitani kell, amig a masik gyogyszeres kezelés
folyik, illetve a kezelés befejezésekor.

Gydgyszerkolcsonhatas vizsgalatokban a pioglitazonnak nem volt 1ényeges hatasa a digoxin, warfarin,
fenprokumon és a metformin farmakokinetikéjara, ill. farmakodinamikéjara. Human vizsgalatokban
nem mutattak ki induktor hatast az indukalhat6 {6 citokrom P450, 1A, 2C8/9 és 3A4A esetén. In vitro
vizsgalatokban nem tapasztaltak gatlo hatast egyetlen citokrom P450 izoenzim esetében sem. Ezen
enzimek altal lebontott hatdoanyagokkal (pl. oralis fogamzasgatlok, ciklosporin,
kalciumcsatorna-gatlok, HMGCoA-reduktaz inhibitorok) kdlcsonhatasok nem varhatok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A Competact terhes n6knél vagy szoptatas alatt torténd alkalmazasardl sem preklinikai sem klinikai
adat nem all rendelkezésre.

Fogamzoképes koru nék/fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A Competact alkalmazasa nem javallt olyan fogamzoképes korti nék esetaben, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast. Amennyiben a beteg teherbe kivan esni, a Competact kezelést fel kell fliggeszteni.

Terhesség

A pioglitazonnal kapcsolatos kockazatok

A pioglitazon terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre megfelel6 emberre
vonatkozé adat. Az allatkisérletek rakkelt6é hatast nem mutattak ki, de a farmakoldgiai hatassal
kapcsolatos fototoxicitast igen (lasd. 5.3 pont).



A metforminnal kapcsolatos kockdzatok
Az allatkisérletek nem mutattak ki rakkelt6 hatast. Kisebb klinikai vizsgalatok nem mutattak ki
malformativ hatasokat a metformin esetében.

A Competact nem javallt terhesség alatt. Amennyiben a beteg teherbe esne, a Competact kezelést fel
kell fiiggeszteni.

Szoptatas

A pioglitazon ¢és a metformin jelenlétét kimutattdk patkanyok anyatejében. Nem tudni, hogy a
szoptatas kovetkeztében a gyogyszer bejut—e a csecsemo szervezetébe. Ezért a Competact szoptatas
ideje alatt nem adhat6 (1asd 4.3 pont).

Termékenység

Allatokon pioglitazonnal végzett fertilitasi vizsgalatokban nem volt a parzasra, a megtermékenyiilésre
vagy a fertilitasi indexre gyakorolt hatés.

A metformin 600 mg/kg/nap adagban, ami a testfeliileteket 6sszehasonlitva a maximalis ajanlott
human adag haromszorosa, nem befolyasolta a him és a néstény patkanyok termékenységét.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Competact nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Lataszavarokat tapasztald betegeknek azonban
ovatosaknak kell lenniiik gépjarmiivezetés és gépek kezelése kdzben.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil 9sszefoglalasa

Klinikai vizsgélatokat végeztek mind Competact tablettakkal, mind egyiittesen alkalmazott
pioglitazonnal és metforminnal (1asd 5.1 pont). A kezelés megkezdésekor hasi fajdalom, hasmenés,
étvagycsokkenés, hanyinger és hanyas fordulhat el6. Ezek a reakciok nagyon gyakoriak, de altalaban a
legtobb esetben maguktol megsziinnek. A laktat acidozis egy sulyos reakcid, ami nagyon ritkan

(< 1/10 000) fordulhat el6 (lasd 4.4 pont) és az egyéb reakciok, mint a csonttorés, a
testtomeg-novekedés és az 6déma gyakran (> 1/100 - < 1/10) fordulhat el6 (1asd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Kettds vak vizsgélatokban és a forgalomba hozatalt kdveten észlelt mellékhatasok az alabbiakban
keriilnek felsorolasra a MedDRA éltal javasolt nomenklatiraban, szervrendszerek és abszolut
gyakorisag szerint osztalyozva. A gyakorisagi kategoriak definicioja: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
szervrendszereken beliil a mellékhatasok csokkend el6fordulasi gyakorisag, majd stlyossag szerint
keriilnek megadasra.

Mellékhatas Mellékhatasok gyakorisaga

pioglitazon | metformin | Competact

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

felso 1éguti fertézések gyakori gyakori

Sinusitis nem gyakori nem gyakori

Jo—, rosszindulatu és nem meghatarozott
daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

htigyhoélyag—carcinoma nem gyakori | | nem gyakori




Mellékhatas

Mellékhatasok gyakorisaga

pioglitazon | metformin | Competact

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek

Anaemia | | gyakori

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

tulérzékenység és allergias reakciok! nem ismert | | nem ismert

Anyagcsere— és taplalkozasi betegségek és

tiinetek

B ,—vitamin—felszivodas csokkenése? nagyon ritka | nagyon ritka

laktat acidozis nagyon ritka | nagyon ritka

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Hypaesthesia gyakori gyakori

Almatlansag nem gyakori nem gyakori

Fejfajas gyakori

[zérzészavar gyakori gyakori

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

lataszavar® gyakori gyakori

Maculaoedema nem ismert nem ismert

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek”

hasi fajdalom nagyon nagyon
gyakori gyakori

Hasmenés nagyon nagyon
gyakori gyakori

Flatulentia nem gyakori

Etvagycsokkenés nagyon nagyon
gyakori gyakori

Hényinger nagyon nagyon
gyakori gyakori

Hanyas nagyon nagyon
gyakori gyakori

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

hepatitis® | nemismert | nem ismert

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Erythema nagyon ritka | nagyon ritka

Viszketés nagyon ritka | nagyon ritka

Urticaria nagyon ritka | nagyon ritka

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet

betegségei és tiinetei

csonttorés® gyakori gyakori

Arthralgia gyakori

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Haematuria | | gyakori

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos

betegségek és tiinetek

erectilis dysfunctio | | gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé

reakciok

oedema’ | | gyakori

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

testtomeg-novekedés® gyakori gyakori

alanin-aminotranszferazszint emelkedése’ nem ismert nem ismert

majfunkcioés rendellenesség nem ismert nem ismert
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A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

! A forgalomba hozatalt kdvetden talérzékenységi reakciokat jelentettek pioglitazonnal kezelt
betegeknél. Ezek kozott a reakciok kozott anaphylaxia, angiooedema €s urticaria szerepel.

2 A hossza tava metformin kezelést sszefiiggésbe hoztak a Bir-vitamin felszivodasanak és
szérumszintjének csokkenésével. Az etiologiat ajanlatos figyelembe venni, ha a betegnél
megaloplastic anémia észlelhetd.

3 Lataszavart foként a kezelés korai szakaszaban jelentettek. Ez a vércukorszint valtozasaival all
Osszefiiggésben, és a szemlencse turgoraban és torésmutatdjaban bekovetkezd atmeneti valtozasok
kovetkezménye.

* Az emésztérendszeri betegségek és tiinetek leggyakrabban a kezelés megkezdése soran 1épnek fel, és
a legtobb esetben spontan mddon eltiinnek.

3 Elszigetelt jelentések: majfunkcio rendellenességek vagy hepatitisz, melyek a metformin kezelés
megsziintetése utan eltiintek.

8 Elvégezték a maximum 3,5 éves idétartama randomizalt, komparator-kontrollos, kettés-vak klinikai
vizsgalatokbol (melyekbe tobb mint 8100 pioglitazonnal és 7400 komparatorral kezelt beteget vontak
be) szarmazo csonttoréses mellékhatasok 0sszesitett elemzését. A pioglitazont szedd n6knél a térések
magasabb aranyat észlelték (2,6%), mint a komparator—csoportban (1,7%). A pioglitazonnal, ill.
komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,3%, ill. 1,5%).

A 3,5 éves iddtartamu PROactive vizsgalatban a 870 pioglitazonnal kezelt nébeteg koziil 44 (5,1%;
1,0 torés 100 betegévenként), mig a 905 komparatorral kezelt nébeteg koziil 23 (2,5%; 0,5 torés

100 betegévenként) szenvedett torést. A pioglitazonnal kezelt noknél megfigyelt kockazattobblet
ebben a vizsgalatban tehat 0,5 torés 100 betegévenként. A pioglitazonnal, ill. komparatorral kezelt
férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését (1,7%, ill. 2,1%). A forgalomba hozatalt
kovetden csonttoréseket jelentettek mind férfi, mind nébetegeknél (lasd 4.4 pont).

"Oedemat a metforminnal és pioglitazonnal kezelt betegek 6,3%-anal jeleztek az aktiv komparatorral
végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban, mig szulfonilurea adasa a metformin kezelés mellett az
oedema 2,2%-os el6fordulasdhoz vezetett. A jelentett oedema esetek altalaban enyhek, illetve
kozepesen sulyosak voltak, és rendszerint nem igényelték a kezelés megszakitasat.

8 Aktiv komparatorral végzett kontrollos vizsgéalatokban a pioglitazon monoterapia esetén az atlagos
testtomeg-novekedése egy év alatt 2-3 kg volt. A kombinacios vizsgalatokban a metforminhoz adott
pioglitazon egy éves kezelést kovetden atlagosan 1,5 kg-os testtomeg-ndvekedést eredményezett.

? A pioglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban a normalérték felsd hataranak haromszorosat
meghalado mértéki ALT emelkedés incidenciaja azonos volt a placebo esetén észlelttel, de kevesebb
volt, mint amit a metformin, ill. a szulfonilurea 6sszehasonlité csoportokban megfigyeltek. A
pioglitazon kezelés soran csokkent a méjenzimszintek atlagértéke.

Kontrollalt klinikai vizsgalatokban a pioglitazont szed6k korében a jelentett szivelégtelenség
incidenciaja azonos volt a placebo csoportban, valamint a metforminnal, ill. a szulfonilureaval kezelt
betegek korében megfigyelt szinttel, azonban nétt, ha inzulinkezeléssel egyiittesen alkalmaztak. Egy
elézetesen fennallo nagyérbetegségben szenvedd betegek bevondsaval végzett kardiovaszkularis
végpontu vizsgalatban a sulyos szivelégtelenség incidencidja 1,6%-kal magasabb volt pioglitazon
esetében, mint a placebo-csoportban, ha inzulint tartalmazo kezelés mellett alkalmaztak.
Mindazonaltal, ez nem vezetett a mortalitds névekedéséhez ebben a vizsgalatban. Ebben a
vizsgalatban a pioglitazont és inzulint kapd betegeknél a szivelégtelenség nagyobb aranyat figyelték
meg a 65 éves vagy iddsebb betegeknél, mint 65 évesnél fiatalabb betegeknél (9,7% szemben a
4,0%-kal). Pioglitazon nélkiil inzulinnal kezelt betegeknél a szivelégtelenség aranya 8,2% volt a

65 éves vagy id6sebb betegeknél, szemben a 65 évesnél fiatalabb betegeknél észlelt a 4,0%-kal.
Szivelégtelenséget jelentettek a pioglitazon szedése kapcsan a forgalomba hozatalt kovetden, és
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gyakrabban jelentették, ha a pioglitazont inzulinnal egyiittesen alkalmaztak, vagy ha szivelégtelenség
szerepelt az anamnézisben (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Klinikai vizsgélatokban a betegek az ajanlott legmagasabb, 45 mg/nap dozisnal tobbet vettek be. A
legnagyobb jelentett bevitel 120 mg/nap volt 4 napig, majd 180 mg/nap 7 napon keresztiil, amelynek

kapcsan nem jelentkezett semmilyen tiinet sem.

A metformin jelentds tuladagolasa (vagy a lactacidaemia egyéb meglévo rizikotényezoi) tejsavas
acidosishoz vezethet, amely egy vészhelyzetet jelent és korhazi kezelést igényel.

A laktat és a metformin eltavolitasdnak leghatasosabb modja a hemodializis.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antidiabetikumok, oralis antidiabetikumok kombinacioi, ATC kod:
A10BDO05

A Competact két, egymast kiegészit6 hatismechanizmusu antihyperglikaemias hatéanyag
kombindcidja, a 2-es tipust cukorbetegség glikémias kontrolljanak javitasara: pioglitazon, mely a
tiazolidin-dionok, és metformin-hidroklorid, mely a biguanidok osztalyaba tartozik. A
tiazolidin-dionok els@sorban az inzulinérzékenység csokkentésével fejtik ki a hatasukat, a biguanidok
pedig foként azaltal, hogy csokkentik a maj endogén gliikoztermelését.

Pioglitazon és metformin kombinacidja

Naponta kétszer alkalmazott fix dozisu pioglitazon 15 mg/metformin 850 mg kombinaciét tartalmazo
tablettat (N = 201), naponta kétszer alkalmazott 15 mg pioglitazont (N = 189) és naponta kétszer
alkalmazott 850 mg metformint (N = 210) vizsgaltak egy randomizalt, kettds vak, parallel csoportban
végzett vizsgalatban olyan 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél, akiknek az atlagos
kiindulasi HbA.-értéke 9,5% volt. A korabban szedett antidiabetikus gyogyszert a kiindulasi értékek
mérése eldtt 12 héttel megszakitottak. Huszonnégy hetes kezelést kdvetéen az elsddleges végpont,
vagyis a HbA . atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest —1,83% volt a kombinaciot szedd
csoportban, a pioglitazon—csoportban mért —0,96%-o0s (p < 0,0001) és a metformin csoportban
mért-0,99%-os (p < 0,0001) valtozassal szemben.

A fenti vizsgalatban latott biztonsagossagi profil az egyes hatéanyagok esetében tapasztalt ismert
mellékhatasokat tiikrozte, €s nem utalt (1jabb biztonsagossagi problémakra.

Pioglitazon

A pioglitazon hatasait az inzulinrezisztencia csokkentése révén fejtheti ki. A pioglitazon valdszintileg
specifikus magreceptorok (peroxisomalis proliferator aktivalt gamma) aktivalasa utjan hat, melynek
kovetkeztében allatokban a maj, a zsirszovet és a vazizmok sejtjeinek inzulinérzékenysége fokozodik.
A pioglitazon kezelés csokkenti a maj glukoztermelését és inzulinrezisztencia esetén fokozza a
periférias glukozhasznositas mértékét.
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A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek éhomi és posztprandialis glykaemias kontrollja
javul. A jobb glykaemias kontroll révén csdkkennek az ¢homi és a posztprandialis plazma
inzulinkoncentraciok. Egy, a pioglitazon monoterapiat gliklazid monoterapiaval dsszehasonlito
vizsgalatot kiterjesztettek két évre, hogy felmérjék a terapias hatasvesztésig (azaz HbA . > 8,0%
megjelenése a kezelés els6 hat honapjat kovetden) eltelt idét. A Kaplan—Meier-analizis szerint a
terapias hatasvesztésig eltelt id6 rovidebb volt a gliklaziddal kezelt betegeknél, a pioglitazon
csoporthoz képest. Két év utan a glykaemias kontroll (HbA . < 8,0%) a pioglitazonnal kezelt betegek
69%-anal, a gliklaziddal kezeltek 50%-anal egyensulyban volt. Egy két évig tart6 vizsgalatban
metformin tartalmi kombinacids kezelésben hasonlitottak dssze a pioglitazont gliklaziddal. Egy év
utan a szénhidrat-anyagcsere allapota, melyet a HbA . kiindulasi értéktdl valo atlagos eltérésével
mértek, hasonlo volt mindkét kezelési csoportban. A masodik év soran a HbA . érték romlasa kisebb
mértékil volt a pioglitazonnal kezelt csoportban, mint a gliklaziddal kezeltekében.

Egy placebo-kontrollos vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akiknél harom hénapos optimalizalt
inzulinkezelés ellenére sem volt kielégité a vércukorszint beallitas, és pioglitazon- vagy
placebo-kezelésre randomizaltak ket 12 honapon at. A pioglitazont kapo betegeknél 0,45%-os atlagos
HbA -cs6kkenést mértek a tovabbra is inzulin-monoterapiat kapokhoz képest, és a
pioglitazon-csoportban az inzulin adagjat csokkentették.

A HOMA -analizis szerint a pioglitazon javitja a béta sejtek miikodését, valamint az
inzulinérzékenységet is fokozza. Két éven at tartd klinikai vizsgalatok e hatas fennmaradasat mutattak.

Egy évig tarto klinikai vizsgalatokban a pioglitazon rendre szignifikans mértékben csokkentette az
albumin/kreatinin aranyt a kiindulashoz képest.

A pioglitazon (45 mg monoterapia versus placebo) hatasat 2-es tipusu diabetesben egy kisméretd,

18 hetes vizsgalatban tanulmanyoztak. A pioglitazon kezelést szignifikans testtomeg-novekedés
kisérte. A visceralis zsirallomany szignifikansan csdkkent, mig az extraabdominalis zsirtdmeg
mennyisége nott. A testzsir eloszlas pioglitazon adasakor végbemend hasonl6 valtozasait az
inzulinérzékenység javulasa kisérte. A klinikai vizsgalatok tobbségében a placebohoz képest csokkent
plazma Ossztriglicerid- és szabad zsirsav-koncentraciokat, valamint a HDL-koleszterin szintek
emelkedését figyelték meg, az LDL-koleszterin szintek kismértéki, de klinikailag nem jelentds
novekedésével. Maximum két évig tarto klinikai vizsgalatokban a pioglitazon a

placebo-, metformin-vagy gliklazid kezeléshez képest csdkkentette a teljes plazma triglicerid- és
szabad zsirsav szintet, és novelte a HDL-koleszterint. Placeboval 6sszehasonlitva a pioglitazon nem
novelte statisztikailag szignifikdns mértékben az LDL-koleszterin szinteket, mig metformin és
gliklazid kezelés esetében csokkenést tapasztaltak. Egy 20 hetes vizsgalatban — a trigliceridek
felszivodasanak és majban torténd szintézisének csokkentése révén — az €éhomi trigliceridek
csokkentése mellett a pioglitazon csdkkentette a posztprandialis hypertrigliceridaemiat is. Ezek a
hatasok fiiggetlenek voltak a pioglitazon szénhidrat-anyagcserére gyakorolt hatdsaitol és statisztikailag
szignifikans mértékben eltértek a glibenklamid hatasatol.

A PROactive vizsgalatban, mely egy 5238, 2-es tipusu diabetes mellitusban és eldzetesen fennalld
jelentds nagyérbetegségben szenvedd beteg bevonasaval végzett placebo-kontrollos kardiovaszkularis
végpontl vizsgalat volt, a meglév antidiabetikus és kardiovaszkularis kezeléshez pioglitazont vagy
placebot adtak 3,5 éven keresztiil. A vizsgalati populacié atlagéletkora 62 év volt, a diabetes atlagosan
9,5 éve allt fenn. A betegek kb. egyharmada kapott inzulint metforminnal és/vagy szulfonilureaval. A
bevonashoz a kovetkezo kritériumokbol egy vagy tobb volt sziikséges: myocardialis infarktus, stroke,
perkutan kardidlis intervencio vagy coronaria bypass graft, akut korondria szindroma, koronaria
betegség vagy periférias verdérsziikiilet. A betegek majdnem felénél volt az anamnézisben
myocardialis infarktus, és kb. 20%-uknak volt korabban stroke-ja. A vizsgalati populacio kb. felénél
fennallt legalabb két, anamnesztikus kardiovaszkularis bevonasi kritérium. Majdnem minden személy
(95%) kapott kardiovaszkularis gyogyszert (béta-blokkolok, ACE-gatlok, angiotenzin II antagonistak,
Ca-csatorna blokkolok, nitratok, diuretikumok, acetilszalicilsavat, sztatinok, fibratok).
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Bar a vizsgalat eredménytelen volt az elsddleges végpontot illetéen (ami a barmely okbol ered6
mortalitas, a nem halalos kimeneteli myocardialis infarktus, a stroke, az akut koronaria szindroma, a
labszar vagy combamputacid, koronaria revaszkularizacio és az also végtag revaszkularizacio
Osszevont végpontja volt), az eredmények arra utalnak, hogy a pioglitazon alkalmazasakor nem
meriilnek fel hosszu tavu kardiovaszkularis problémak. Mindazonaltal az 6déma, a
testtomeg-novekedés és a szivelégtelenség incidenciaja nétt. Nem észlelték a szivelégtelenségbol
eredd mortalitas novekedését.

Metformin

A metformin antihyperglikaemias hatassal rendelkezé biguanid, amely mind az éhgyomri, mind az
étkezés utani vércukorszinteket csokkenti. Nem stimulalja az inzulinszekréciot, €s ezért nem okoz
hypoglykaemiat.

A metforminnak harom hatasmechanizmusa lehet:

- a majban torténd gliikkoztermelés csdokkentése, a glilkoneogenezis és glikogenolizis gatlasa révén

- az inzulinérzékenység enyhe foku emelése az izmokban, a periférids glikozfelvétel és -
hasznosités javitasa

- a gliikkoz felszivodasanak lassitasa a belekben.

A metformin stimulalja az intracelluléris glikogénszintézist, a glikogén—szintetazra gyakorolt hatasa
révén. A metformin fokozza bizonyos membran gliikkoz-transzporterek (GLUT-1 és GLUT-4)
transzport kapacitasat.

Emberekben, a glykaemiara kifejtett hatasatol fiiggetleniil, a metformin kedvezden befolyasolja a lipid
anyagcserét. Terapias dozisok mellett, kontrollalt kozép- vagy hosszi tava klinikai vizsgalatok soran
kimutattak: a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin, LDLc- és trigliceridszinteket.

Egy prospektiv, randomizalt vizsgalat (UKPDS) kimutatta az intenziv vércukorkontroll hosszl tava
elonyeit 2-es tipust diabetesben. Az 6nmagaban alkalmazott diéta elégtelensége utan metforminnal
kezelt talsulyos betegek eredményeinek értékelése a kovetkezoket mutatta:

- a diabetes okozta szovodmények abszolut rizikojanak szignifikans csokkenését a metformin
csoportban (29,8 esemény/1000 betegév), szemben a csak diétdzo csoporttal
(43,3 esemény/1000 betegév), p = 0,0023, és szemben a kombinalt szulfonilurea, ill.
inzulinmonoterapias csoportokkal (40,1 esemény/1000 betegév), p = 0,0034

- a diabetesszel kapcsolatos mortalitas abszolut rizikojanak szignifikans csokkenését: metformin
7,5 esemény/1000 betegév, csak diéta 12,7 esemény/1000 betegév, p = 0,017

- az 0sszmortalitas abszolut rizikojanak szignifikans csdkkenését: metformin
13,5 esemény/1000 betegév, szemben a csak diétaval, 20,6 esemény/1000 betegév (p = 0,011),
illetve a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapiaval, 18,9 esemény/1000 betegév
(p=0,021)

- a szivinfarktus abszolut rizikdjanak szignifikans csdkkenését: metformin
11 esemény/1000 betegév, csak diéta 18 esemény/1000 betegév (p = 0,01).

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Competact
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol 2-es tipusu diabetes mellitus esetén (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Competact

14



Egészséges onkénteseken végzett bioegyenértékiiségi vizsgalatok soran kimutattak, hogy a Competact
bioegyenértéki a kiilon tablettaként beadott pioglitazonnal és metforminnal.

Egészséges onkénteseknek adva a Competact-ot, az étel nem befolyasolta sem a pioglitazon
AUC-értékét, sem a Cmax értéket. A metformin esetén a taplalkozast kovetden a f6 AUC és a Cpax
alacsonyabb volt (13% ¢és 28%). A Tmax étel esetén kb. 1,9 orat késett pioglitazonnal és 0,8 orat
metforminnal.

A kovetkez6 megallapitasok a Competact egyes hatoanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagaira
vonatkoznak.

Pioglitazon

Felszivodas

Az orélis alkalmazast kovetOen a pioglitazon gyorsan felszivodik. A valtozatlan formaja pioglitazon
2 mg-60 mg dozis bevételét kovetden aranyosan emelkedtek. A dinamikus egyensulyi allapot 4-7
nappal az alkalmazas kezdetét kovetden alakul ki. Az ismételt dozisok nem vezetnek a vegyiilet, ill. a

crcr

biologiai hozzaférhetdsége nagyobb, mint 80%.

Eloszlas
Az eloszlasi térfogat becsiilt értéke emberben 0,25 1/kg.

A pioglitazon és 0sszes aktiv metabolitja nagymértékben kotddik a plazmafehérjéhez (> 99%).

Biotranszformacio

A pioglitazon kiterjedt metabolizmuson megy at a majban, az alifas metiléncsoportok hidroxilezése
révén. Ez f0képpen a citokrom P450 2C8 izoenzim utjan torténik, de kisebb mértékben mas
izoenzimek is részt vehetnek a metabolizmusban. A hat azonositott metabolitbol harom
farmakologiailag aktiv (M-II, M-III és M-1V). Az aktivitas, a koncentraciok és a fehérjekotodés
figyelembevételével a pioglitazon és az M-III metabolit egyforma mértékben jarul hozza a hatashoz. A
fenti szempontok figyelembevételével az M-IV metabolit hozzajarulésa a hatékonysaghoz mintegy
haromszorosa a pioglitazonénak, mig az M-II relativ hatékonysaga minimalis.

In vitro vizsgalatokban nem mutattak ki, hogy a pioglitazon a citokrom P450 barmely izoenzimét
gatolna. Emberben az indukalhato f6 P450 izoenzimeket (1A, 2C8/9 és 3A4) a pioglitazon nem
indukalja.

Az interakcids vizsgalatok szerint a pioglitazonnak nincs 1ényeges hatésa a digoxin, a warfarin a
fenprokumon és a metformin farmakokinetikdjara, ill. farmakodinamikéjara. A pioglitazon egylittes
alkalmazasa gemfibrozillal (citokrom P450 2C8 inhibitor) vagy rifampicinnel (citokrom P450 2C8

“y ey

4.5 pont).

Eliminacio

Jelzett pioglitazon embernek torténd oralis adagolasat kovetden foként a székletbdl (55%) és kisebb
mennyiségben a vizeletbdl (45%) nyertek vissza jelzett anyagot. Allatokban a véltozatlan formaja
pioglitazont csak kis mennyiségben lehetett kimutatni mind a vizeletben, mind a székletben. A
valtozatlan formaju pioglitazon atlagos plazma eliminacids felezési ideje 5-6 6ra, mig az Osszes aktiv
metabolitjaié 16-23 ora.

1dos kor
A dinamikus egyensulyi farmakokinetika hasonld a 65 évesnél fiatalabb és id6sebb emberek esetében.
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Vesekarosodasban szenvedo betegek

Vesekarosodas esetén a pioglitazon és metabolitjainak plazmakoncentracioi alacsonyabbak, mint
normal vesefunkcioju személyek esetében, de a pioglitazon per os clearance-e hasonld. Igy a szabad
(fehérjéhez nem kotott) pioglitazon koncentracidja nem valtozik.

Majkarosodasban szenvedd betegek
A pioglitazon plazma dsszkoncentracidja nem valtozik, de az eloszlasi térfogat n6. Ily modon az
intrinsic clearance csokken, amelyhez magasabb fehérjéhez nem kotott pioglitazon frakcio tarsul.

Metformin

Felszivodas

A metformin egy dozis per os bevétele utan 2,5 oraval éri el a Tmax-ot. Egészséges onkéntesekben egy
500 mg-os metformin tabletta abszolut biohasznosulasa kozel 50-60%. Egy oralis adag utan a
sz€kletben talalhato fel nem szivodott rész 20-30% volt.

Az oralis adagolas utan a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltételezések szerint a
metformin felszivodasanak farmakokinetikaja nem linearis. A szokasos do6zisok és adagolasi rend
esetén a dinamikus egyensulyi plazmakoncentracio 24-48 éran beliil alakul ki és altalaban kevesebb,
mint 1 pg/ml. Kontrollalt klinikai vizsgélatok soran a legmagasabb metformin plazmaszintek (Crax)
nem haladtak meg a 4 pg/ml-es értéket, még maximalis dozisok esetén sem.

Az étel csokkenti €s kismértékben megnyujtja a metformin felszivodasat. Egy 850 mg-os adag
bevételét kovetden 40%-kal alacsonyabb plazma csticskoncentraciot, az AUC 25%-os csokkenését és
a Tmax 35 perces megnyulasat észlelték. Ennek a csokkenésnek a klinikai jelent6sége nem ismert.

Eloszlds

A plazmafehérjékhez valo kotodés elhanyagolhato. A metformin az eritrocitakban oszlik szét. A
vérben a csticsérték alacsonyabb, mint a plazmaban, és kozel azonos idében alakul ki. A
vorosvértestek valoszintileg egy masodlagos eloszlasi teret képeznek. Az atlag Vd 63-276 1 kozott
alakult.

Biotranszformacio
A metformin valtozatlan formaban tril a vizelettel. Emberben nem i1zolaltak metabolitokat.

Elimindcio

A metformin renalis clearance-e >400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin glomerularis filtracio
¢s tubularis szekrécid révén eliminalddik. Egy oralis adag utan a latszolagos terminalis felezési id6 kb.
6,5 ora. Karosodott vesemiik6dés esetén a renalis clearance a kreatinin clearance mértékével
aranyosan csokken, és ezaltal az eliminacios felezési id6 megnyulik, ami a metformin
plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Competact—ban talalhato gyogyszerek kombindcidjaval nem végeztek allatkisérleteket. A kovetkezo
adatok kiilon pioglitazonnal, illetve metforminnal végzett klinikai vizsgalatok eredményeibol
szarmaznak.

Pioglitazon

Toxikologiai vizsgalatokban a haemodilutidéval, anaemiaval €s reverzibilis excentrikus kardialis
hypertrophiaval jaré plazmatérfogat expanzioé kovetkezetesen kimutathato volt egereknek,
patkényoknak, kutyaknak és majmoknak adott ismételt dozisokat kovetden. Ezen feliil fokozott
mérték zsirlerakodast és infiltraciot figyeltek meg. Ezeket a jelenségeket a klinikai expozicional
legfeljebb 4-szer nagyobb plazmakoncentracio mellett tobb fajon is megfigyelték. A pioglitazonnal
veégzett allatkisérletekben megfigyelhetd volt a magzat novekedésének elmaradasa. Ez a pioglitazon
anyai hyperinsulinaemiat és a vemhesség alatti fokozott inzulinrezisztenciat megsziintetd hatasara volt
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visszavezethetd, ily modon csdkkentve a magzati ndvekedés szamara elérheté metabolikus
szubsztratok mennyiségét.

A pioglitazon esetében atfogo in vivo €s in vitro genotoxicitési vizsgalatsorozattal sem mutattak ki
genotoxikus potencialt. Pioglitazonnal 2 évig kezelt patkanyok esetében a
hugyholyagepithelium-hyperplasia (himek és néstények), ill. daganatok (himek) eléfordulasanak
fokozodasat mutattak ki.

Feltehetden a hugyké képzodése és jelenléte, valamint az azt kovetd irritacid és hyperplasia volt a
mechanisztikus alapja a him patkanyoknal megfigyelt tumorképzddési véalasznak. Egy him
patkényokon végzett, 24 honapos mechanisztikus vizsgalat kimutatta, hogy a pioglitazon alkalmazasa
a huigyhodlyag hyperplasias elvaltozasainak gyakoribb eldfordulasahoz vezetett. A savassag étrendi
novelése jelentdsen csokkentette a tumorok eldfordulasi gyakorisagat, de nem sziintette meg azokat.
Mikrokristalyok jelenléte sulyosbitotta a hyperplasias valaszt, de nem tekinthetd a hyperplasids
elvaltozasok elsddleges okanak. A him patkdnyokon megfigyelt tumorképzodés jelentésége embernél
sem kizart.

Egérben egyik nem esetében sem figyeltek meg tumorképzodést. Sem kutyakban, sem majmokban
nem tapasztaltak hugyholyag hyperplasiat 12 honapos pioglitazon-kezelést kovetden.

A familiaris adenomatosus polyposis (FAP) egyik allatkisérletes modelljében két masik tiazolidindion
fokozta a vastagbélben a tumor sokszorozodasat. E megfigyelés jelentdsége nem ismeretes.

Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges kockéazat
nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos cellul6z

Povidon (K30)
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat.

Filmbevonat

Hipromelldz

Makrogol 8000

Talkum

Titan-dioxid (E171).

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 ¢év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/aluminium buborékcsomagolasok.
Dobozonként 56, 112 tabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/354/005

EU/1/06/354/010

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6é kiadasanak datuma: 2006. jalius 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016 aprilis 25

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTET,ELEK VAGY }(ORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

19



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

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

28065 Cerano (NO)
Olaszorszag

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
frorszag

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockézatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:
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e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat—minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (A BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Competact 15 mg/850 mg filmtabletta

pioglitazon/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

15 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) és 850 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 tabletta
112 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJAI

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Competact 15 mg/850 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN

1. A GYOGYSZER NEVE

Competact 15 mg/850 mg tabletta

pioglitazon/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

NAPTARAS CSOMAGOLASHOZ
7 tablettat tartalmazo buborékcsomagolas

H. H.1
K. K. 1
Sze. Sze. 1
Csiit. Csiit. 1
P. P.1
Szo. Szo. 1
Vas. Vas. 1
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14 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolas

H.2
K.2
Sze. 2
Csiit. 2
P.2
Szo. 2
Vas. 2




B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Competact 15 mg/850 mg filmtabletta
pioglitazon/metformin-hidroklorid

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Competact és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Competact szedése elott

Hogyan kell szedni a Competact-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Competact-ot tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Competact és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Competact pioglitazont és metformint tartalmaz. Vércukorszint-csdkkentd gyogyszer
(antidiabetikum), amelyet a 2-es tipust (nem inzulinfiiggd) cukorbetegség (diabétesz mellitusz)
kezelésére alkalmaznak felndtteknél, amennyiben a metformin kezelés onmagaban nem elegendd. A
2-es tipust cukorbetegség rendszerint felndttkorban alakul ki, kiilondsen annak kovetkeztében, ha a
beteg tulstilyos, és amikor a szervezet nem képes elég inzulint (egy hormon, ami a vércukorszintet
szabalyozza) termelni vagy nem képes elég hatékonyan felhasznalni a termelt inzulint. 3-6 hdnappal
azutan, hogy elkezdte szedni a Competact—ot, kezel6orvosa ellendrizni fogja, hogy hat-e.

A Competact 2-es tipust cukorbetegségben azaltal segit a vércukorszint kontrollalasdban, hogy
eldsegiti a szervezet altal termelt inzulin hatékonyabb hasznositdsat.

2. Tudnivalék a Competact szedése elott

Ne szedje a Competact-ot

- ha allergiés a pioglitazonra, metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha szivelégtelenségben szenved vagy korabban volt mar szivelégtelensége.

- ha nemrégiben infarktusa volt, keringési problémai vannak, ugymint sokk, vagy 1égzési
nehézségek.

- ha majbetegsége van.

- ha sok alkoholt fogyaszt (minden nap, vagy csak id6rél idére).

- ha nem beallitott diabétesze (cukorbetegsége) van, amely példaul sulyos hiperglikémiaval
(magas vércukorszinttel), hanyingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors stilyvesztéssel,
laktatacidozissal (tejsavas acidozissal) (lasd "A laktatacidozis (tejsavas acidozis) kockazata"
pontot) vagy ketoaciddzissal jar. A ketoacidozis 1ényege, hogy a ketontesteknek nevezett
anyagok felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes prekdmahoz (a komat megel6z6 allapothoz)
vezethet. Ennek tiinetei kdz¢ tartozik a hasi fajdalom, a gyors és mély 1égzés, az aluszékonysag,
vagy a szokatlan, gylimolcsos szagt lehelet.
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- ha higyholyagdaganata van vagy valaha volt.

- ha vér van a vizeletében, amit kezel6orvosa még nem vizsgalt ki.

- ha vesemiikddése sulyosan csokkent.

- ha valamilyen fertézése van, vagy kiszaradt.

- ha rontgenfelvételt készitenek Onrél, beinjekciozhato festékanyag hasznalataval, beszéljen
kezel6orvosaval, mivel a Competact szedését egy bizonyos ideig fel kell fliggesztenie a
vizsgélat elott és utan.

- ha szoptat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Competact szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével (lasd 4. pont)

- ha szivpanaszai vannak. Néhany esetben, ha régota fennallt a 2-es tipusu cukorbetegség és
szivbetegség, vagy korabbi sz¢éliités esetén, pioglitazonnal és inzulinnal egyiitt folytatott kezelés
mellett szivelégtelenség alakult ki. Mielobb értesitse kezelGorvosat, ha a szivelégtelenség
tiineteit észleli, mint pl. a szokatlan nehézlégzés vagy gyors stulygyarapodas vagy helyi duzzanat
(6déma).

- ha a szervezete visszatartja a vizet (folyadékretencio) vagy szivelégtelensége van, kiilondsen, ha
75 évesnél idosebb. El kell mondania kezeldorvosanak, ha gyulladasgatlo gyogyszereket szed,
melyek szintén okozhatnak folyadék—visszatartast és vizenyot.

- ha egy specialis, cukorbetegség okozta szembetegsége, un. makula 6démaja (a szem hatso
részének duzzanata) van, beszéljen kezeldorvosaval, ha barmilyen valtozast észlel latasaban.

- ha cisztak vannak a petefészkében (policisztas ovarium szindroma). Ez esetben fokozodhat a
teherbeesés valdszinlisége, mivel ha Competact—ot szed, ujbdl peteérés kovetkezhet be. Ha ez
vonatkozik Onre, hasznaljon megfelelé fogamzasgatld modszert a nem kivant terhesség
elkeriilésére.

- ha majproblémai vannak. Miel6tt elkezdi szedni az Competact-ot, vérmintat fognak venni
Ontdl, hogy ellendrizzék a majmiikodését. A vizsgalatot idékozonként meg kell ismételni.
Miel8bb értesitse kezeldorvosat, ha majproblémakra utalé tiinetek alakulnak ki Onnél (mint
tisztazatlan hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsag, étvagycsokkenés és/vagy sotét szinii
vizelet) mivel ezekben az esetekben a majmiikodését ellendrizni kell.

A vorosvértestek szamanak csokkenését is tapasztalhatja (vérszegénység).

A laktatacidozis (tejsavas acidé6zis) kockazata

A Competact egy nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatast, az igynevezett laktatacidozist
(tejsavas acidézist) okozhat, kiilondsen, ha az On veséi nem miikddnek megfelelden. A laktataciddzis
(tejsavas aciddzis) kialakuldsanak esélye szintén fokozodik nem beéllitott diabétesz (cukorbetegség),
sulyos fert6zés, tartos ¢hezés vagy alkoholfogyasztas, dehidratacio (testfolyadékhiany; tovabbi
tajékoztatast lasd alabb), majproblémak és minden olyan betegség esetén, amelyben a test egy
részének oxigénellatasa csokken (mint példaul sulyos akut szivbetegségben).

Ha a fentiek koziil barmelyik Onre vonatkozik, tovabbi utasitasért forduljon kezeldorvosihoz.

Tovabbi tennivalokeért azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha:

- ismert, hogy On egy genetikailag 6rokl6dd, mitokondriumokat (a sejtekben 1év6 energiatermel
alkotoelemek) érintd betegségben szenved, ilyen példaul a MELAS szindréma (mitokondrialis
agyveldbantalom [mitokondrialis enkefalopatia], izomkarosodas [miopatia], tejsavas acidozis €s
sztrokszerli események) vagy az anyai agon 6rokl6do cukorbetegség €s siiketség (angol
roviditése: MIDD).

- a metformin-kezelés megkezdése utan az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja: gércsroham,
gondolkodast igényl6 (kognitiv) képességek romlasa, mozgasok vagy mozdulatok
kivitelezésével kapcsolatos nehézségek, idegkarosodast jelzo tiinetek (példaul fajdalom vagy
zsibbadas), migrén, siiketség.

Rovid ideig hagyja abba a Competact szedését, ha olyan betegsége van, amely dehidratacioval

(jelentOs testfolyadékhiannyal) jarhat, példaul stlyos hanyas, hasmenés, laz vagy hohatas, vagy ha a
szokasosnal kevesebb folyadékot fogyaszt. Tovabbi utasitasért forduljon kezeldorvoséhoz.
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Hagyja abba a Competact szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi korhazat, ha a laktatacidozis (tejsavas acidozis) tiinetei koziil néhanyat tapasztal,
mivel az allapot komahoz vezethet.

A laktatacidozis (tejsavas acidozis) tiinetei:
- hanyas,
- hasi fajdalom,
- izomgoresok,
- sulyos faradtsagérzéssel jaro altalanos rosszullét,
- 1égzési nehézség,
- csokkent testhdmérséklet és lasst szivverés.

A laktatacidozis (tejsavas acidozis) siirgdsségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.

A Competact-kezelés soran kezeldorvosa legaldbb évente egyszer ellenérzi az On vesemiikodését.
Gyakoribb ellenérzésekre lehet sziikség id6s vagy romlo vesemiikddésii betegeknél.

Ha Onnek nagyobb miitétre van sziiksége, a beavatkozas idejére és azt kdvetden egy bizonyos idére
fel kell fiiggesztenie a Competact szedését. Kezeldorvosa dont arrdl, hogy mikor kell abbahagynia, és
mikor kell Gjra elkezdenie a Competact szedését.

Alacsony vércukorszint

Ha a Competact-ot a cukorbetegség kezelésére szolgald egyéb gyogyszerekkel egyiitt szedi,
valdsziniibb, hogy vércukorszintje a normalis szint ala csdkken (hipoglikémia). Ha az alacsony
vércukorszint tiineteit észleli, mint a gyengeség, szédiilés, fokozott izzadas, gyors szivdobogas,
lataszavarok vagy koncentracids nehézségek, egy kis cukrot kell ennie, hogy vércukorszintje tijra
megemelkedjen. Tovabbi informacidért forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, ha nem
biztos abban, hogyan ismerje fel ezt. Ajanlott, hogy hordjon maganal egy kis kockacukrot, édességet,
kekszet vagy cukrozott gyiimdlcslevet.

Csonttorés
Pioglitazont szedd betegeknél, foként ndknél megndvekedett a csonttdrések szama. KezelGorvosa
figyelembe veszi majd ezt a cukorbetegsége kezelésekor.

Gyermekek és serdiilok
Alkalmazésa gyermekeknél és serdiil6knél 18 éves kor alatt nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Competact

Ha Onnél kontrasztanyagos rontgenvizsgalatra vagy mas képalkoto vizsgélatra van sziikség, amelynek
soran vérkeringésébe jodtartalmi kontrasztanyagot juttatnak, a vizsgalatot megel6zden vagy a
vizsgalat idejére fel kell fiiggesztenie a Competact szedését. Kezeldorvosa dont arrdl, hogy mikor kell
abbahagynia, és mikor kell Gijra elkezdenie a Competact szedését.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Gyakoribb vércukorszint- és

vesemiikodés-ellendrzésekre lehet sziiksége, illetve lehet, hogy kezel6orvosa modositja a Competact

adagjat. Kiilonosen fontos, hogy megemlitse az alabbiakat:

- gemfibrozil (a koleszterinszint csdkkentésére hasznaljak)

- rifampicin (tuberkulozis és egyéb fert6zések kezelésére hasznaljak)

- cimetidin (a gyomorsav csokkentésére hasznaljak)

- gliikokortikoidok (gyulladasok kezelésére hasznaljak)

- béta—2—agonistak (asztma kezelésére hasznaljak)

- vizeletliritést fokozo gyogyszerek (diuretikumok [vizhajtok])

- fajdalom- és gyulladascsokkenté gyogyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkentok és
COX-2-gatlok, példaul ibuprofén és celekoxib)
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- egyes vérnyomascsokkent6 gyogyszerek (angiotenzin konvertalé enzim (ACE) gatlok és
angiotenzin-II-receptor-blokkoldk).

A Competact egyidejii bevétele alkohollal

Keriilje a tlzott alkoholfogyasztast a Competact szedése idején, mivel az alkohol megnévelheti a
laktatacidozis (tejsavas acidozis) el6fordulasanak kockazatat (lasd ,,A laktatacidozis (tejsavas
acidozis) kockazata” pontot).

Terhesség és szoptatas

- feltétlentil tajékoztatnia kell kezelGorvosat, ha terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehetdsége vagy gyermeket szeretne. A Competact szedése terhesség alatt nem ajanlott. Ha
gyermekvallalast tervez, kezel8orvosa tanacsolni fogja Onnek, hogy hagyija abba a gyogyszer
szedését.

- ne szedjen Competact—ot, ha szoptat, vagy ha azt tervezi, hogy gyermekét szoptatni fogja (lasd a
,Ne szedje a Competact-ot” pontot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a szer nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket,
azonban legyen Ovatos, ha lataszavart tapasztal.

A Competact natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Competact-ot?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja napi kettd. Sziikség esetén kezel6orvosa ettdl eltérd adagolast is eldirhat.
A tablettakat egy pohar vizzel vegye be. Csokkent vesemiikddés esetén kezeldorvosa kisebb adagokat
irhat el6, és ilyenkor eléfordulhat, hogy a pioglitazont és a metformint kiilon tablettaként kell
beszednie.

A tablettakat beveheti étkezés kdzben vagy kozvetleniil utdna, igy csokken a gyomorpanaszok
valosziniisége.

Ha On cukorbetegek szamara javasolt diétat kovet, ezt folytatnia kell a Competact szedésének
idGtartama alatt.

Teststlyat rendszeres idokdzonként ellendriznie kell; ha testsulya nétt, tajékoztassa errdl
kezelborvosat.

Kezeléorvosa a Competact tablettakkal valé kezelés soran iddszakosan vérvizsgalatot ir eld. igy
ellendrizhet6 a maj ép mikodése. Vesemiikodését kezelGorvosa legalabb évente egyszer ellendrzi
(id6sebbeknél vagy vesebetegeknél gyakrabban).

Ha az eléirtnal tobb Competact-ot vett be

Ha véletleniil il sok tablettat vett be, vagy ha egy masik személy, illetve gyermek vette be az On
tablettait, azonnal forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez. Vércukorszintje a normalis ala
csokkenhet, ami cukor fogyasztasaval emelhetd. Javasolt, hogy mindig tartson maganal kockacukrot,
édességet, kekszet vagy cukros gylimolcslevet.

Ha véletleniil a szlikségesnél tobb Competact-ot vett be tejsavas acidozist észlelhet (1asd ,,A
laktatacidozis (tejsavas acidozis) kockazata” pontot).
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Ha elfelejtette bevenni a Competact-ot

A Competact-ot az eldiras szerint naponta vegye be. Mindazonaltal, ha elfelejtette bevenni a soron
kovetkezo adagjat, hagyja ki az elmulasztott adagot, €s a szokasos adagolasi rend szerint folytatva
vegye majd be a kdvetkezd adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé el6tt abbahagyja a Competact szedését

A Competact-ot a megfeleld hatas érdekében minden nap szednie kell. Ha abbahagyja az Competact
szedését, vércukorszintje megemelkedhet. Beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt abbahagyja ezt a
kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Competact egy nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet), de nagyon stlyos
mellékhatast, az igynevezett laktatacidozist (tejsavas acidozist) okozhat (1asd ,,A laktatacidozis
(tejsavas acidozis) kockazata” pontot). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Competact szedését, és
haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkozelebbi kérhazat, mivel a laktat
acidozis komahoz vezethet.

A Competact-ot szedd betegek kdrében nem gyakran (100 betegbdl legfeljebb 1-nél)
hugyholyagdaganat fordult eld. Jelei és tiinetei a vér megjelenése a vizeletben, a vizelés kozben
jelentkezo fajdalom és a hirtelen vizelési inger. Amennyiben ezek koziil barmelyiket észleli, miel6bb
tajékoztassa kezeldorvosat.

A Competact—ot szed6 nébetegek esetében gyakran (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) szamoltak be
a csontok torésérol, és Competact—ot szedd férfi betegeknél is jelentették ezt (a gyakorisag a
rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg). Amennyiben ezt a mellékhatast észleli, mielobb
tajékoztassa kezelorvosat.

Jelentettek homalyos latast a szemfenéken kialakulo duzzanat (vagy folyadékgyiilem) (makularis
0déma) kovetkeztében (gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatdé meg). Ha eloszor
tapasztal ilyen tiineteket, értesitse kezelGorvosat, mihelyt lehetséges. Amennyiben korabban mar
homalyos volt a latasa és a tiinetek sulyosbodnak, szintén mieldbb értesitse kezeldorvosat.

Ismeretlen gyakorisdgu allergids reakciokat jelentettek Competact-ot szedd betegeknél (a
rendelkezésre 4116 adatokbol nem éllapithaté meg). Ha Onnél stilyos allergias reakciok, koztiik
csalankiiités és az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata jelentkeznek, melyek 1égzési vagy
nyelési nehézséget okozhatnak, hagyja abba a gyogyszer szedését, és azonnal forduljon
kezeldorvosahoz.

A kovetkez6 mellékhatasokat észlelték egyes Competact-ot szedd betegek

Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 beteget érint)
- hasi f4jdalom

- hanyinger

- hanyas

- hasmenés

- étvagycsokkenés

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érint)

- helyi duzzanat (6déma)
- teststulynovekedés
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- fejfajas

- 1éguti fert6zés

- latasi rendellenesség

- iziileti f4jdalom

- impotencia

- vér jelenléte a vizeletben

- a vorosvérsejtek szamanak csokkenése (anémia)
- zsibbadas

- izérzészavar

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-nél)
- mellékiireg gyulladas (szinuszitisz)

- hasi puffadas

- almatlansag (inszomnia)

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- a B, vitamin mennyiségének csdkkenése a vérben

- a bor kivorosodése

- bérviszketés

- kiemelked6 viszketd kitlitések (csalankiiités)

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg)
- majgyulladas (hepatitisz)
- a majmikodés romlasa (méjenzim valtozasok)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Competact-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buboré¢kcsomagolason feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Competact?

- A készitmény hatéanyagai a pioglitazon €s a metformin-hidroklorid. 15 mg pioglitazon
(hidroklorid formajaban) és 850 mg metformin—hidroklorid tablettanként.

- Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluloz, povidon (K 30), kroszkarmelloz-natrium,
magnézium-sztearat, hipromell6z, makrogol 8000, talkum és titan-dioxid (E171).
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Milyen a Competact kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A filmtabletta (tabletta) fehér vagy csaknem fehér, dombort egyik oldalan *15 / 850°, masik oldalan
‘4833M” jelzéssel.

Aluminium/aluminium buborékcsomagoléasban, 56 és 112 tablettat keriilnek forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Németorszag

Gyarto

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

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanyolorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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