ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Competact 15 mg/850 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 15 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku) i 850 mg chlorowodorku
metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki barwy biatej lub kremowej, podtuzne, powlekane, z oznaczeniem ,,15 / 850 na jednej stronie
1,,4833M” na drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Competact wskazany jest jako lek drugiego rzutu leczenia dorostych pacjentdow z cukrzyca typu 2.,
szczegolnie u pacjentdow z nadwaga, nie uzyskujacych wlasciwej kontroli glikemii podczas stosowania
maksymalnych tolerowanych doustnych dawek samej metforminy.

Po wdrozeniu leczenia pioglitazonem nalezy kontrolowa¢ pacjentow po 3 do 6 miesiacach w celu
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie (np. zmniejszenie stezenia HbA.). U pacjentdéw, u ktorych nie
stwierdza si¢ wystarczajacej odpowiedzi, leczenie pioglitazonem nalezy przerwa¢. Ze wzgledu na
potencjalne ryzyko zwiazane z przedtuzonym leczeniem w trakcie kolejnych rutynowych wizyt,
lekarze przepisujacy lek powinni oceniac, czy leczenie pioglitazonem nadal jest korzystne (patrz
punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Dorosli z prawidlowq czynnoscig nerek (GFR > 90 ml/min)

Zalecana dawka produktu Competact to 30 mg/dobg pioglitazonu plus 1700 mg/dobg chlorowodorku
metforminy (jedna tabletka Competact 15 mg/850 mg, podawana dwa razy na dobg).

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ ustalenia dawki pioglitazonu (dodanego do optymalnej dawki
metforminy) przed zmiana leczenia na stosowanie preparatu Competact.

Kiedy jest to klinicznie uzasadnione mozna rozwazy¢ zamiang monoterapii metformina na leczenie
preparatem Competact.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesziym wieku

Ze wzgledu na to, ze metformina jest wydalana przez nerki, a pacjenci w podeszlym wieku maja
tendencj¢ do ostabienia czynnos$ci nerek, nalezy regularnie monitorowac czynno$¢ nerek u pacjentow
w podesztym wieku stosujacych Competact (patrz punkt 4.3 i 4.4).




Lekarz powinien rozpocza¢ stosowanie leku od najmniejszej dostgpnej dawki i stopniowo ja
zwigkszac, szczegolnie w sytuacji gdy pioglitazon jest stosowany w skojarzeniu z insuling (patrz
punkt 4.4 Retencja plynéw i niewydolno$¢ serca).

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem zawierajacym metforming, a
naste¢pnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem dalszego pogorszenia
czynnosci nerek oraz u pacjentoéw w podesztym wieku czynno$¢ nerek nalezy oceniac czgsciej, np. co
3—6 miesigcy.

Maksymalna dawka dobowa metforminy powinna by¢ optymalnie podzielona na 2—3 dawki na dobg.
Przed rozwazeniem rozpoczgcia leczenia metforming u pacjentow z wartoscia GFR < 60 ml/min
nalezy przeanalizowaé czynniki mogace zwigkszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz punkt 4.4).
Jesli nie ma postaci produktu Comeptact o odpowiedniej mocy, nalezy zastosowac jego poszczegolne
sktadniki osobno zamiast produktu ztozonego o ustalonej dawce.

GFR Metformina Pioglitazon
ml/min

60—-89 | Maksymalna dawka dobowa wynosi 3000 mg.
Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w reakcji na
pogarszajaca si¢ czynnos¢ nerek.

Brak koniecznos$ci zmiany

45-59 | Maksymalna dawka dobowa wynosi 2000 mg. dawkowania.
Dawka poczatkowa nie jest wigksza niz potowa dawki Maksymalna dawka dzienna
maksymalne;j. wynosi 45 mg.

3044 | Maksymalna dawka dobowa wynosi 1000 mg.
Dawka poczatkowa nie jest wigksza niz potowa dawki
maksymalne;j.

<30 Metformina jest przeciwwskazana.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie nalezy stosowa¢ preparatu Competact u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.3 1 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Competact u dzieci i

mitodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposob podawania

Tabletki nalezy potyka¢ popijajac szklanka wody. Przyjmowanie produktu Competact z jedzeniem lub
tuz po jedzeniu moze zmniejszy¢ objawy zotadkowo-jelitowe zwiazane z metformina.

4.3 Przeciwwskazania

Competact jest przeciwwskazany u pacjentow z:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

- niewydolnos$cia krazenia lub niewydolnoscia krazenia w wywiadzie (stopien I do IV wg
NYHA)



- z rakiem pgcherza moczowego wystgpujacym aktualnie lub rakiem pgcherza moczowego w
wywiadzie

- z niezbadanym krwiomoczem

- ostra lub przewlekta choroba, ktdra moze prowadzi¢ do hipoksji tkankowej, taka jak
niewydolno$¢ krazenia lub niewydolno$¢ oddechowa, $wiezy zawal migs$nia sercowego,
wstrzas

- zaburzeniami czynnos$ci watroby

- ostrym zatruciem alkoholem, alkoholizmem

- kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa -
kwasica ketonowa).

- cukrzycowym stanem przedspiaczkowym

- cigzka niewydolnos$¢ nerek (GFR < 30 ml/min)

- ostrymi stanami, ktére moga wptynaé na czynnos¢ nerek, takimi jak:
- odwodnienie
- ostre zakazenie
- wstrzas

- donaczyniowe stosowanie jodowych srodkow kontrastowych (patrz punkt 4.4).

- karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania pioglitazonu jednocze$nie z innymi doustnymi
przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie ale cigzkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczesciej w
ostrym pogorszeniu czynnos$ci nerek, choroby uktadu krazenia lub posocznicy. W przypadkach
nagtego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do kumulacji metforminy, co zwigksza ryzyko
kwasicy mleczanowe;j.

W przypadku odwodnienia (cigzka biegunka lub wymioty, goraczka lub zmniejszona podaz ptynow)
nalezy tymczasowo wstrzymac stosowanie produktu Comeptact i zalecane jest zwrdcenie si¢ do
lekarza.

U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi,
ktore moga cigzko zaburzy¢ czynnos¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadci$nieniowe, moczopedne lub
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne
spozycie alkoholu, niewydolnos¢ watroby, Zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate glodzenie i
wszelkie stany zwiazane z niedotlenieniem, jak rowniez jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych mogacych wywotaé kwasic¢ mleczanowa (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Pacjentow i (lub) ich opiekunéw nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowe;j.
Kwasice mleczanowa charakteryzuje wystgpowanie dusznosci kwasiczej, bolu brzucha, skurczow
migséni, astenii i hipotermii, po ktorej nastgpuje Spiaczka. W razie wystapienia podejrzanych objawow
pacjent powinien odstawi¢ produkt Comeptact i szuka¢ natychmiastowej pomocy medyczne;.
Odchylenia od warto$ci prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmuja zmniejszenie
wartosci pH krwi (< 7,35), zwigkszenie stezenia mleczanéw w osoczu (> 5 mmol/l) oraz zwigkszenie
luki anionowej i stosunku mleczanéw do pirogronianow.

Pacjenci ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi chorobami mitochondrialnymi:

U pacjentow ze stwierdzonymi chorobami mitochondrialnymi, takimi jak zespot encefalopatii
mitochondrialnej z kwasica mleczanowa i incydentami podobnymi do udaréw (MELAS, ang.
mitochondrial encephalopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes) oraz cukrzyca z gluchota
dziedziczona w sposob matczyny (MIDD, ang. maternal inherited diabetes and deafness), stosowanie
metforminy nie jest zalecane z powodu ryzyka nasilenia kwasicy mleczanowej i powiktan
neurologicznych, co moze prowadzi¢ do nasilenia choroby.



Jesli u pacjenta po przyjeciu metforminy wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe §wiadczace o
zespole MELAS lub MIDD, nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie metforming i przeprowadzié¢
szybka oceng diagnostyczna.

Czynnos¢ nerek

Warto$¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu, patrz punkt 4.2. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow z GFR < 30 ml/min i
nalezy ja tymczasowo odstawi¢ w razie wystgpowania stanow wptywajacych na czynnos¢ nerek, patrz
punkt 4.3

Ostabienie czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku jest czgste i bezobjawowe. Nalezy
zachowac¢ szczegoblna ostroznos¢ w sytuacjach, w ktérych moze dochodzi¢ do uposledzenia czynnosci
nerek, na przyktad podczas rozpoczynania leczenia przeciwnadci$nieniowego lub moczopednego, albo
podczas rozpoczynania leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Retencja ptynow i niewydolnos¢ serca

Pioglitazon moze powodowac retencje ptyndw, co moze zaostrzy¢ lub przyspieszy¢ wystapienie
niewydolnosci serca. Podczas leczenia pacjentéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka
wystapienia zastoinowej niewydolnosci serca (np. przebytym zawatem migénia sercowego lub z
objawowga choroba niedokrwienna serca lub pacjenci w podesztym wieku) lekarze powinni rozpoczaé
leczenie od najmniejszej dostepnej dawki pioglitazonu i stopniowo ja zwigksza¢. Nalezy obserwowac
czy u pacjentoOw, zwlaszcza tych z ograniczona rezerwa sercowa nie wystepuja objawy przedmiotowe
i podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata lub obrzgki. Po wprowadzeniu leku do
obrotu zglaszano przypadki wystapienia niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych jednoczesnie
pioglitazonem i insuling lub u ktorych w wywiadzie wystgpowata niewydolno$¢ serca. Poniewaz
insulina i pioglitazon powoduja retencj¢ ptynéw w organizmie, jednoczesne stosowanie insuliny z
preparatem Competact moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia obrzekdéw. Po wprowadzeniu leku do
obrotu zgloszono przypadki wystapienia obrzekow obwodowych i niewydolnos$ci serca u pacjentow
stosujacych jednoczesnie pioglitazon i niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym selektywne
inhibitory COX-2.W przypadku jakiegokolwiek pogorszenia stanu kardiologicznego, nalezy przerwac
leczenie preparatem Competact.

Przeprowadzono badanie wynikow wptywu leczenia pioglitazonem na uktad sercowo-naczyniowy, u
pacjentow ponizej 75 lat z cukrzyca typu 2 i wezesniej wystepujaca powazna choroba duzych naczyn.
Pioglitazon lub placebo dolaczono do dotychczas stosowanych lekow przeciwcukrzycowych i lekow
dziatajacych na uktad sercowo-naczyniowy na okres do 3,5 roku. Badanie to wykazato zwigkszenie
liczby zgtaszanych przypadkow niewydolnosci serca, ktora jednak nie prowadzita do zwigkszenia
$miertelnos$ci w tym badaniu.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwazac¢ z ostroznoscia leczenie skojarzone z insuling ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko cigzkiej niewydolnosci serca.

Ze wzgledu na ryzyko zwiazane z wiekiem (szczegodlnie raka pecherza moczowego, ztaman i
niewydolnosci serca) u pacjentow w podesztym wieku przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia, nalezy

starannie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Rak pecherza moczowego

W metaanalizie kontrolowanych badan klinicznych stwierdzano przypadki raka pecherza znacznie
czesciej w grupach otrzymujacych pioglitazon (19 przypadkow u 12 506 pacjentow, 0,15 %) niz w
grupach kontrolnych (7 przypadkow u 10 212 pacjentow, 0,07 %) HR = 2,64 (95 % CI1 1,11-6,31,

p = 0,029). Po wylaczeniu z badania pacjentow, ktorzy przyjmowali badany lek krocej niz przez rok,
gdy rozpoznano u nich raka pgcherza moczowego, odnotowano 7 przypadkdéw (0,06 %) raka pecherza



moczowego w grupach przyjmujacych pioglitazon i 2 przypadki (0,02 %) w grupach kontrolnych.
Badania epidemiologiczne takze sugerowaty niewielki wzrost ryzyka raka pgcherza moczowego u
pacjentow z cukrzyca leczonych pioglitazonem, chociaz nie wszystkie badania wykazaly istotne
statystycznie zwigkszenie ryzyka.

Czynniki ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego nalezy oceni¢ przed wdrozeniem leczenia
pioglitazonem (do czynnikow ryzyka nalezy wiek, palenie w przesztosci, narazenie na niektore
czynniki zawodowe lub chemioterapeutyki np. cyklofosfamid lub wczes$niejsza radioterapia na obszar
miednicy). Przed rozpoczgciem leczenia pioglitazonem nalezy zbada¢ kazdy przypadek krwiomoczu.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie skontaktowali sig z lekarzem, jezeli w trakcie leczenia
wystapi krwiomocz lub inne objawy, jak np. dyzuria lub nietrzymanie moczu.

Monitorowanie czynnosci watroby

Po wprowadzeniu pioglitazonu do sprzedazy rzadko zglaszano przypadki zwigkszonej aktywnosci
enzymow watrobowych i zaburzen czynnos$ci hepatocytow (patrz punkt 4.8). Bardzo rzadko zgtaszano
przypadki $miertelne, jednak zwiazek przyczynowy ze stosowaniem leku nie zostal ustalony.

Dlatego, zaleca si¢ okresowe monitorowanie aktywnos$ci enzymow watrobowych u pacjentow
leczonych Competactem. U wszystkich pacjentdw przed rozpoczeciem leczenia Competactem nalezy
oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych. Nie nalezy rozpoczynac leczenia Competactem u
pacjentow, u ktorych aktywno$¢ enzymow watrobowych jest zwigkszona (aktywnos¢ AIAT > 2,5 raza
wigksza od gornej granicy wartosci prawidlowych) lub jezeli wystepuja jakiekolwiek inne objawy
choroby watroby.

Po rozpoczeciu stosowania preparatu Competact zaleca si¢ okresowe przeprowadzanie badan
aktywnosci enzymow watrobowych zgodnie z oceng kliniczna. Jezeli podczas leczenia Competactem
aktywno$¢ AIAT bedzie trzykrotnie wigksza niz gorna granica wartosci prawidlowych, nalezy jak
najszybciej powtorzy¢ oznaczenie aktywnos$ci enzymow watrobowych. Nalezy przerwaé stosowanie
leku, jezeli aktywno$¢ AIAT nadal utrzymuje si¢ na poziomie trzykrotnie wigkszym niz gorna granica
warto$ci prawidtowych. Jezeli u pacjenta wystapia objawy mogace wskazywac na zaburzenia
czynnos$ci watroby, w tym nudno$ci o niewyjasnionej przyczynie, wymioty, bole brzucha, znuzenie,
brak apetytu i (lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych.
Decyzj¢ o kontynuacji leczenia Competactem, przed uzyskaniem wynikow badan laboratoryjnych,
nalezy podjac na podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystapienia zo6ttaczki, nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego.

Zwiekszenie masy ciala

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pioglitazonu stwierdzono zwigkszenie masy ciata
pacjentow zalezne od dawki, ktore moze by¢ spowodowane odktadaniem si¢ ttuszczu i w niektorych
przypadkach zwiazane z retencja ptynow. W pewnych przypadkach zwigkszenie masy ciata moze by¢
objawem niewydolnosci serca, dlatego podczas leczenia nalezy kontrolowa¢ mase ciala.

Parametry hematologiczne

Podczas leczenia pioglitazonem obserwowano niewielkie zmniejszenie sredniego st¢zenia
hemoglobiny (wzgledny spadek o 4 %) 1 hematokrytu (wzgledny spadek o 4,1 %), odpowiadajace
hemodylucji. W klinicznych badaniach poréwnawczych pioglitazonu podobne zmiany w obrazie krwi
obserwowano u pacjentow przyjmujacych metforming (hemoglobina — spadek wzgledny o 3-4 %,
hematokryt — wzgledny spadek o 3,6-4,1 %).

Hipoglikemia

U pacjentéw otrzymujacych pioglitazon w dwulekowym leczeniu doustnym z pochodna
sulfonylomocznika, moze wystapi¢ ryzyko zaleznej od dawki hipoglikemii. Konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika.



Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu na rynek lekéw z tiazolidynodionami, w tym z pioglitazonem, zgtaszano przypadki
rozpoczgceia lub pogorszenia sig cukrzycowego obrzeku plamki, ktoremu towarzyszy zmniejszenie
ostrosci widzenia. Wielu z tych pacjentéw zglosito jednoczesny obrzek obwodowy. Nie jest jasne, czy
pioglitazon jest bezposrednio zwiazany z obrzekiem plamki, ale lekarze przepisujacy ten lek powinni
zdawac sobie sprawg z mozliwosci wystapienia obrzeku plamki. Jesli pacjenci zglosza zaburzenia
ostro$ci widzenia nalezy rozwazy¢ skierowanie na konsultacje do okulisty.

Chirurgia

Ze wzgledu na to, ze Competact zawiera chlorowodorek metforminy, jego podawanie musi by¢
przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu ogo6lnym,
podpajeczynéwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej niz po
48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego oraz dopiero po
ponownej ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Stosowanie jodowych Srodkéw kontrastowych

Donaczyniowe podanie srodkéw kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywotanej $rodkiem kontrastowym, powodujac kumulacj¢ metforminy i zwigkszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Nalezy przerwac stosowanie metforminy przed badaniem lub podczas badania
obrazowego 1 nie stosowac jej przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic
podawanie produktu Competact pod warunkiem ponownej oceny czynnos$ci nerek i stwierdzeniu, ze
jest ona stabilna (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Zespdt policystycznych jajnikow

W wyniku poprawy wrazliwos$ci na insuling moze dochodzi¢ do wznowienia owulacji u pacjentek z
zespotem policystycznych jajnikow i leczonych pioglitazonem. Pacjentki nalezy poinformowac o
ryzyku zaj$cia w ciazg. W razie wystapienia ciazy nalezy przerwac terapig (patrz punkt 4.6).

Inne

W zbiorczej analizie zgltoszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas randomizowanych
badan z grupa kontrolna prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby obserwowano zwigkszona
czestos¢ wystgpowania ztaman kosci u kobiet (patrz punkt 4.8).

Obliczona czestos¢ ztaman wynosita 1,9 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych
pioglitazonem i 1,1 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych lekiem porownawczym.
Zwigkszone ryzyko zlaman zaobserwowane u pacjentek w tym zbiorze danych dotyczacych
pioglitazonu, wynosi zatem 0,8 ztamania na 100 pacjentolat stosowania.

Niektore badania epidemiologiczne sugeruja podobne ryzyko wystapienia ztaman u m¢zczyzn i u
kobiet. W dtugotrwatym leczeniu pioglitazonem nalezy bra¢ pod uwage ryzyko ztaman (patrz
punkt 4.8).

Pioglitazon nalezy stosowac ostroznie, jezeli jednoczes$nie przyjmowane sa leki hamujace (np.
gemfibrozyl) lub indukujace (np. ryfampicyna) cytochrom P450 2C8. Nalezy $cisle kontrolowac
glikemig oraz rozwazy¢ modyfikacje dawki pioglitazonu (w zakresie zalecanego dawkowania) lub
zmiang leczenia przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.5).

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono formalnych badan interakcji dla preparatu Competact. Ponizsze stwierdzenia
odzwierciedlaja dostgpne informacje na temat substancji czynnych (pioglitazon i metformina).

Metformina

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Alkohol

Zatrucie alkoholem zwiazane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegolnie w
przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnosci watroby.

Srodki kontrastowe zawierajqce jod

Stosowanie produktu Competact musi by¢ przerwane przed badaniem lub podczas badania
obrazowego; nie wolno wznawiac jej stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym
mozna wznowi¢ podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i
stwierdzeniu, Ze jest ona stabilna (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Skojarzenia lekow wymagajqce Srodkow ostroznosci podczas stosowania

Pewne produkty lecznicze moga wywieraé niekorzystne dziatanie na czynnos¢ nerek, co moze
zwigkszac ryzyko kwasicy mleczanowej, np. NLPZ, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy
(COX) 2, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), antagoni$ci receptora angiotensyny 11 i leki
moczopedne, w szczegdlnosci petlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania takich
produktéw w skojarzeniu z produktem Competact konieczne jest doktadne monitorowanie czynnosci
nerek.

Kationowe produkty lecznicze usuwane przez wydzieling cewek nerkowych (np. cymetydyna) moga
wchodzi¢ w reakcje z metforming rywalizujac o zwykte systemy transportowe cewek nerkowych. W
badaniu przeprowadzonym na siedmiu normalnie zdrowych ochotnikach wykazano, ze cymetydyna
podawana dwa razy na dob¢ w dawce 400 mg, zwigkszyla ekspozycje ogolnoustrojowa na metforming
(AUC) 0 50 % a C.x 0 81 %. Dlatego jesli podaje si¢ rowniez kationowe produkty lecznicze, usuwane
przez wydzieling cewek nerkowych, nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie kontroli glikemii,
dostosowanie dawki w ramach zalecanego dawkowania oraz zmian w leczeniu cukrzycy.

Pioglitazon

Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
obserwowano trzykrotne zwigkszenie AUC (pola powierzchni pod krzywa) pioglitazonu. Oznacza to,
ze w takim przypadku istnieje mozliwos¢ nasilenia si¢ objawow niepozadanych pioglitazonu, w
zaleznosci od zastosowanej dawki. Z tego wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie
stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i
ryfampicyny (lek indukujacy cytochrom P450 2C8) obserwowano zmniejszenie AUC pioglitazonu o
54 %. Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i ryfampicyny, konieczne moze by¢
zwigkszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $cisle monitorowanie stezenia glukozy we krwi
(patrz punkt 4.4).

Glukokortykosteroidy (podawane ogo6lnie lub miejscowo), beta-2 agonisci i1 diuretyki maja wtasna
aktywnos¢ hiperglikemiczna. Nalezy poinformowac o tym pacjentow i czgsciej kontrolowac stgzenie
glukozy we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia. Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowac dawke
leku przeciwhiperglikemicznego podczas leczenia innym produktem leczniczym i podczas jego
odstawiania.

Inhibitory ACE moga obniza¢ poziom glukozy we krwi. Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowac
dawke leku przeciwhiperglikemicznego podczas leczenia innym produktem leczniczym i podczas jego
odstawiania.



W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie wptywa w istotny sposob na farmakokinetyke i
farmakodynamike digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy. Badania u ludzi, nie wykazaty
indukcji gldéwnych, najczesciej indukowanych izoenzymow cytochromu P450: 1A, 2C8/9 1 3A4. W
badaniach in vitro nie stwierdzono hamujacego wptywu na ktérykolwiek z podtypow cytochromu
P450. Nie nalezy spodziewac si¢ interakcji z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy, np. z
doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, cyklosporyna, lekami blokujacymi kanat wapniowy i
inhibitorami reduktazy HMGCoA.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych przedklinicznych i klinicznych dotyczacych stosowania preparatu Competact w czasie
ciazy i karmienia piersia.

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Lek Competact nie jest polecany u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja antykoncepcji. Jesli
pacjentka planuje zaj$cie w ciaze, leczenie preparatem Competact nalezy przerwac.

Ciaza

Ryzyko zwiqzane z pioglitazonem

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pioglitazonu u kobiet w ciazy. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano teratogenicznego dziatania, ale wykazano dziatanie toksyczne dla ptodu
zwiazane z dziataniem farmakologicznym (patrz punkt 5.3).

Ryzyko zwiqzane z metforming
W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono dziatania teratogenicznego. Mate badania kliniczne nie

wykazaty, zeby metformina wywolywata wady rozwojowe.

Preparatu Competact nie nalezy stosowaé podczas ciazy. Jesli pacjentka jest w ciazy nalezy zaprzestac
leczenia preparatem Competact.

Karmienie piersia

Zarowno pioglitazon jak i metformina zostata wykryta w mleku samic szczurow w okresie laktacji.
Nie wiadomo, czy karmienie piersia spowoduje narazenie niemowlecia na dziatanie produktu
leczniczego. Z tego powodu preparatu Competact nie wolno stosowac u kobiet karmiacych piersia
(patrz punkt 4.3).

Plodnosé

W badaniach ptodnosci zwierzat leczonych pioglitazonem nie stwierdzono wplywu na wskaznik
kopulacji, zaptodnienia czy ptodnosci.

Ptodnos¢ samcdw i samic szczurdw bylta niezmienna, kiedy podawano metforming w dawkach tak
duzych jak 600 mg/kg na dobg, co stanowi prawie trzykrotno$¢ maksymalnej rekomendowane;
dobowej dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na powierzchnig ciata.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Competact nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak pacjenci, ktorzy doswiadczyli zaburzen wzroku powinni by¢ ostrozni
kiedy prowadza pojazdy lub obstuguja maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




Przeprowadzono badania kliniczne preparatu Competact w tabletkach oraz pioglitazonu skojarzonego
z metforming (patrz punkt 5.1). Na poczatku leczenia moze si¢ pojawi¢ bdl brzucha, biegunka, utrata
apetytu, nudnosci i wymioty, sa to bardzo czg¢ste reakcje, ale zwykle mijaja samorzutnie w wigkszos$ci

przypadkow. Kwasica mleczanowa jest powazna reakcja ktoéra moze si¢ pojawic¢ bardzo rzadko
(< 1/10 000) (patrz punkt 4.4) a inne reakcje takie jak ztamania ko$ci, zwigkszenie masy ciata oraz
obrzgk moga wystepowac czgsto (od > 1/100 do < 1/10) (patrz punkt 4.4).

Lista dzialan niepozadanych w tabeli

Ponizej podano dziatania niepozadane podczas badan z podwdjnie §lepa proba i po wprowadzeniu
leku na rynek zgodnie z terminologia przyjeta przez MedDRA, klasyfikujac je wedtug uktadow
narzadowych i czgsto$ci wystgpowania. Czgstos¢ wystgpowania definiowano nastgpujaco: bardzo
czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej klasyfikacji uktadow i narzadéw dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czgstoscia, a nastgpnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dzialania niepozadane

Czestotliwos$¢ wystepowania dzialan

niepozadanych

Pioglitazon

| Metformina | Competact

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

zakazenia gérnych drog oddechowych

czesto

czesto

zapalenie zatok

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

rak pecherza moczowego

niezbyt czesto |

| niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

niedokrwisto$¢ czesto
Zaburzenia ukladu immunologicz-nego

nadwrazliwos$¢ i reakcje uczuleniowe! nieznana nieznana
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

zmniejszone wchlanianie witaminy B122 bardzo rzadko | bardzo rzadko
kwasica mleczanowa bardzo rzadko | bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu nerwowego

hipoestezja czgsto czgsto
bezsenno§¢ niezbyt czgsto niezbyt czgsto
bole glowy czgsto
zaburzenia smaku czesto czesto
Zaburzenia oka

zaburzenia wzroku? czesto czesto
obrzek plamki nieznana nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit*

boél brzucha

bardzo czesto

bardzo czesto

biegunka bardzo czesto | bardzo czesto
wzdecia niezbyt czesto
utrata apetytu bardzo czgsto | bardzo czgsto
nudnosci bardzo cze¢sto | bardzo czesto
wymioty bardzo czgsto | bardzo czgsto

Zaburzenia watroby i driog zéolciowych

zapalenie watroby?

nieznana

nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

rumien

bardzo rzadko

bardzo rzadko

swiad

bardzo rzadko

bardzo rzadko

pokrzywka

bardzo rzadko

bardzo rzadko
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Dzialania niepozadane Czestotliwos$¢ wystepowania dzialan
niepozadanych
Pioglitazon | Metformina | Competact
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki
lacznej
ztamania ko$ci® czesto czesto
bol stawow czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych
krwiomocz | | czgsto
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
zaburzenia erekcji | | czgsto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania
obrzgk’ | | czgsto
Badania diagnostyczne
zwigkszenie masy ciata® czesto czesto
zwigkszenie aktywnosci nieznana nieznana
aminotransferazy
alaninowej’
nieprawidlowe wyniki badan czynnosci nieznana nieznana
watroby’

Opis wybranych dziatan niepozadanych

'Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci u pacjentow stosujacych
pioglitazon. Reakcje te obejmowaty: anafilaksje, obrzek naczynioruchowy i pokrzywke.

2 Dhugotrwate leczenie metforming moze by¢ powiazane ze zmniejszonym wchtanianiem witaminy
B12 wraz ze zmniejszeniem jej stgzenia w surowicy. Zaleca si¢ rozwazenie takiej etiologii, u
pacjentdow z niedokrwistoscia megaloblastyczna.

3 Zaburzenia wzroku zglaszano zazwyczaj w poczatkowym okresie leczenia. Objawy te sa zwiazane ze
zmianami st¢zenia glukozy we krwi wywolujacymi przej$ciowe obrzmienie i zmiany wspotczynnika
zatlamania §wiatta przez soczewke oka.

4 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe wystepuja najczgsciej na poczatku leczenia i w wigkszosci
przypadkow mijaja samorzutnie.

3 Pojedyncze przypadki: nieprawidlowosci w badaniach czynnosci watroby lub zapalenie watroby
ustgpujace po przerwaniu leczenia metformina.

¢ Przeprowadzono zbiorcza analize zgtoszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas
randomizowanych badan z grupa kontrolna otrzymujaca lek porownawczy, prowadzonych metoda
podwdjnie $lepej proby z udziatem 8 100 pacjentow leczonych pioglitazonem i 7 400 pacjentow
leczonych lekiem poréwnawczym do 3,5 roku. Wigkszy odsetek ztaman obserwowano u kobiet
przyjmujacych pioglitazon (2,6 %) w poréwnaniu do kobiet przyjmujacych lek poréwnawczy (1,7 %).
Nie obserwowano zwigkszenia czg¢stosci ztaman u mezczyzn leczonych pioglitazonem (1,3 %) w
poréwnaniu do czestosci ztaman u mezczyzn leczonych lekiem poréwnawczym (1,5 %)

Podczas trwajacego 3,5 roku badania PROactive ztamania wystapity u 44/870 (5,1 %; 1,0 ztamanie na
100 pacjentolat) pacjentek leczonych pioglitazonem w poréwnaniu do 23/905 (2,5 %; 0,5 ztamania na
100 pacjentolat) pacjentek leczonych lekiem poréwnawczym. Zatem obserwowane zwigkszone ryzyko
ztaman u kobiet leczonych pioglitazonem w tym badaniu wynosito 0,5 ztamania na 100 pacjentolat
stosowania leku. Nie obserwowano wzrostu czgstosci zlaman u mezczyzn leczonych pioglitazonem
(1,7 %) w poréwnaniu do leku poréwnawczego (2,1 %). Po wprowadzeniu produktu do obrotu
zgtaszano ztamania u pacjentéw obu plci (patrz punkt 4.4).
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W kontrolowanych badaniach poréwnawczych obrzeki zglaszano u 6,3 % pacjentéw leczonych
metforming i pioglitazonem, podczas gdy dodanie sulfonylomocznika do leczenia metformina
spowodowalo wystgpowanie obrzgkow u 2,2 % pacjentéw. Obrzeki mialy zazwyczaj fagodne lub
umiarkowane nasilenie i nie byto konieczne przerwanie leczenia.

8 W kontrolowanych badaniach poréwnawczych $rednie zwickszenie masy ciata u pacjentow
stosujacych pioglitazon w monoterapii po roku wynosito 2-3 kg. W badaniach schematow leczenia
skojarzonego dotaczenie pioglitazonu u osoby stosujacej wczesniej metforming powodowato
zwigkszenie masy ciala srednio o 1,5 kg w ciagu roku.

W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystgpowania aktywnosci AIAT powyzej trzykrotnej gornej
granicy wartosci prawidlowych byla taka sama jak w grupie placebo, ale mniejsza niz w grupach
porownawczych, w ktorych stosowano metforming lub lek z grupy pochodnych sulofonylomocznika.
Srednia aktywnos¢ enzymow watrobowych zmniejszata si¢ podczas stosowania pioglitazonu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych przypadki niewydolnosci serca zglaszano z taka sama
czestoscia u pacjentdow stosujacych pioglitazon, jak w grupach pacjentow przyjmujacych placebo,
metforming i pochodne sulfonylomocznika. Ich liczba zwigkszata si¢ w leczeniu skojarzonym z
insuling. W badaniu wynikéw leczenia u pacjentéw z wezesniej wystepujaca powazna choroba duzych
naczyn, czestos¢ wystepowania cigzkiej niewydolnosci serca byta o 1,6 % wigksza po stosowaniu
pioglitazonu niz placebo, gdy zostat on dodany do leczenia obejmujacego insuling. Nie prowadzito to
jednak do zwigkszenia $miertelno$ci w tym badaniu. W badaniu tym u pacjentéw otrzymujacych
pioglitazon i insuling wigkszy odsetek pacjentdow z niewydolno$cia serca obserwowano u pacjentow w
wieku > 65 lat w poréwnaniu do pacjentéw w wieku ponizej 65 lat (9,7 % w porownaniu do 4,0 %). U
pacjentow otrzymujacych insuling bez pioglitazonu czgsto§¢ wystgpowania niewydolno$ci serca
wynosila 8,2 % u pacjentow w wieku > 65 lat w poréwnaniu do 4,0 % u pacjentow w wieku ponizej
65 lat. Po wprowadzaniu leku do sprzedazy zglaszano przypadki niewydolnosSci serca u 0séb
leczonych pioglitazonem. Czg$ciej zgtaszano je, gdy pioglitazon byt stosowany w skojarzeniu z
insuling lub u pacjentow z niewydolno$cig serca w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, pacjenci przyjmowali pioglitazon w dawce wigkszej niz maksymalna
zalecana dawka dobowa, tj. 45 mg. Przyjmowanie najwyzszej zgloszonej dawki: 120 mg na dobg
przez cztery dni, a nastgpnie 180 mg na dobg przez siedem dni, nie wiazato si¢ z zadnymi objawami.
Znaczne przedawkowanie metforminy (lub wspotistniejace ryzyko kwasicy mleczanowej) moze
prowadzi¢ do wystapienia kwasicy mleczanowej, ktéra jest stanem zagrozenia zycia i musi by¢

leczona w szpitalu.

Najbardziej skuteczng metoda usunigcia mleczandéw i metforminy jest hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, zlozone leki doustne zmniejszajace
stezenie glukozy we krwi, kod ATC: A10BDO0S.
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Competact zawiera dwie substancje czynne hipoglikemizujace o uzupetniajacych si¢ mechanizmach
dziatania w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentdéw z cukrzyca typu 2: pioglitazon, nalezacy do
grupy tiazolidynodionéw i chlorowodorek metforminy, nalezacy do grupy biguanidow.
Tiazolidynodiony dzialaja pierwotnie przez redukcjg¢ opornosci na insuling, a biguanidy dziataja
pierwotnie przez zmniejszenie wytwarzania endogennej glukozy w watrobie.

Jednoczesne stosowanie pioglitazonu z metforming

Dziatanie preparatu zlozonego z pioglitazonu 15 mg i metforminy 850 mg w tabletce podawanego
dwa razy na dobg (N = 201), pioglitazonu 15 mg dwa razy na dob¢ (N = 189) i metforminy 850 mg
dwa razy na dobg (N = 210) poddano ocenie w randomizowanym badaniu z podwojnie slepa proba,
prowadzonym w grupach rownolegtych wsrod pacjentdw z cukrzyca typu 2 ze Srednim wyjsciowym
poziomem HbA . o wartosci 9,5 %. Terapig przeciwcukrzycowa wczesniej przyjmowanymi
produktami leczniczymi przerwano na okres 12 tygodni przed pobraniem pomiaréw wyjsciowych. Po
uplywie 24 tygodni leczenia pierwszorzedowy punkt koncowy przecigtnej zmiany poziomu HbA . w
poréownaniu ze stanem wyjsciowym wynosit -1,83 % w grupie przyjmujacej preparat ztozony w
porownaniu do -0,96 % w grupie przyjmujacej pioglitazon (p < 0,0001) i -0,99 % w grupie
przyjmujacej metforming (p < 0,0001).

Profil bezpieczenstwa uzyskany w tym badaniu odzwierciedlit znane juz reakcje niepozadane
odnotowywane przy stosowaniu indywidualnych produktéw i nie wykazat zadnych nowych
probleméw zwiazanych z bezpieczenstwem.

Pioglitazon

Dziatanie pioglitazonu moze zachodzi¢ dzigki zmniejszeniu insulinoopornosci. Prawdopodobnie
pioglitazon dziata poprzez aktywacje swoistych receptorow jadrowych (receptory gamma aktywowane
przez proliferatory peroksysomow PPAR-y), nasilajac u zwierzat wrazliwos$¢ komorek watroby, tkanki
thuszczowej 1 mig$ni szkieletowych na insuling. Wykazano, ze leczenie pioglitazonem prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania glukozy przez watrobg i zwigkszenia wychwytu glukozy przez tkanki
obwodowe w przypadku insulinoopornosci.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2. uzyskuje si¢ lepsze wyrdwnanie glikemii na czczo i po positkach.
Lepsze wyrownanie glikemii jest zwiazane ze zmniejszeniem stg¢zenia insuliny w osoczu zaréwno na
czczo, jak i po positkach. Aby oszacowac¢ czas, po ktérym mozna stwierdzi¢, ze leczenie nie powiodto
si¢ (HbA . > 8.0 % po pierwszych sze$ciu miesiacach terapii), badanie kliniczne pioglitazonu w
poréwnaniu z gliklazydem w monoterapii przedtuzono do dwoch lat. Analiza Kaplana-Meiera
wykazata krétszy czas, po ktorym mozna stwierdzi¢ niepowodzenie stosowania gliklazydu w
poréwnaniu ze stosowaniem pioglitazonu. Po uptywie dwoch lat wyréwnanie glikemii utrzymano
(okreslonej jako HbA < 8.0 %) u 69 % pacjentéw leczonych pioglitazonem w porownaniu z 50 %
pacjentow leczonych gliklazydem. W dwuletnim badaniu porownujacym pioglitazon z gliklazydem w
skojarzeniu z metforming, wyréwnanie glikemii - mierzone jako przecigtna zmiana HbA . w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym - po uplywie roku byto podobne w obu grupach pacjentow.
Stopien pogarszania si¢ HbA ;. w drugim roku badania byt mniejszy w grupie pioglitazonu w
poréwnaniu z grupa gliklazydu.

W badaniu z grupa kontrolna placebo pacjenci z niedostateczna kontrola glikemii, mimo
trzymiesigcznego okresu optymalizacji insuliny zostali zrandomizowani do otrzymywania
pioglitazonu lub placebo przez 12 miesi¢cy. U pacjentdow otrzymujacych pioglitazon stwierdzono
$rednie zmniejszenie HbA . 0 0,45 % w poréwnaniu z pacjentami kontynuujacymi leczenie sama
insuling oraz zmniejszenie dawki insuliny w grupie leczonej pioglitazonem.

Analiza metoda HOMA pokazuje, ze pioglitazon poprawia czynno$¢ komorek beta oraz zwigksza

wrazliwo$¢ komorek na insuling. Badania kliniczne trwajace dwa lata wykazaty utrzymywanie si¢
tego dzialania.

13



W badaniach klinicznych trwajacych jeden rok pioglitazon konsekwentnie wykazywatl statystycznie
istotne zmniejszenie stosunku albumin do kreatyniny w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym.

Dziatanie pioglitazonu (45 mg w monoterapii, w porownaniu z placebo) oceniano w 18-tygodniowym
badaniu z udziatem niewielkiej liczby pacjentow z cukrzyca typu 2. Stosowanie leku powodowato
istotne zwigkszenie masy ciata. Obserwowano istotne zmniejszenie masy tkanki thuszczowej w
obrebie jamy brzusznej i zwigkszenie masy tkanki thuszczowej w innych okolicach. Podobnym
zmianom rozmieszczenia tkanki ttuszczowej w czasie przyjmowania pioglitazonu towarzyszyto
zwigkszenie wrazliwosci na insuling. W wigkszos$ci badan klinicznych u pacjentow leczonych
pioglitazonem obserwowano zmniejszenie catkowitego stezenia trigliceryddw 1 wolnych kwasow
thuszczowych w osoczu oraz zwigkszenie stgzenia cholesterolu HDL w poréwnaniu z osobami
przyjmujacymi placebo; zaobserwowano niewielkie, ale klinicznie nieistotne, zwigkszenie ste¢zenia
cholesterolu LDL. W badaniach klinicznych trwajacych maksymalnie dwa lata, pioglitazon zmniejszat
catkowite stezenie triglicerydow i wolnych kwaséw thuszczowych w osoczu oraz zwigkszat stezenie
cholesterolu HDL w poréwnaniu z placebo, metforming albo gliklazydem. Pioglitazon nie powodowat
statystycznie istotnego zwigkszenia stezenia cholesterolu LDL w poréwnaniu z placebo, a w
poréwnaniu z metformina i gliklazydem obserwowano zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL. W
badaniu trwajacym 20 tygodni pioglitazon zmniejszat st¢zenie triglicerydéw na czczo. Ponadto, dzigki
oddzialywaniu na wchtonigte, jak rowniez syntetyzowane przez watrobe triglicerydy, zmniejszat
nadmiar triglicerydéw we krwi po positku. Przebiegalo to niezaleznie od oddzialywania pioglitazonu
na glikemig i r6znilo si¢ znamiennie statystycznie od dziatania glibenklamidu.

W badaniu wynikow wplywu na uktad sercowo-naczyniowy leczenia PROactive, przeprowadzono
randomizacj¢ 5 238 pacjentdw z cukrzyca typu 2 i wezesniej wystepujaca powazna choroba duzych
naczyn, do otrzymywania pioglitazonu lub placebo jako uzupekienia dotychczasowego leczenia
przeciwcukrzycowego i leczenia uktadu sercowo-naczyniowego przez okres do 3,5 roku. Srednia
wieku w badanej populacji wynosita 62 lata, a $redni czas zachorowania na cukrzyce wynosit

9,5 roku. Okoto jedna trzecia pacjentow otrzymywata insuling w skojarzeniu z metforming i (lub)
pochodna sulfonylomocznika. W celu zakwalifikowania si¢ do udzialu w badaniu pacjenci musieli
spetnia¢ jedno lub wigcej z nastgpujacych kryteridw: przebyty zawat migsnia sercowego, udar,
przezskorna interwencja sercowa lub wszczepienie pomostéw aortalno-wiencowych, ostry zespot
wiencowy, choroba niedokrwienna serca lub niedrozno$¢ tgtnic obwodowych. Prawie potowa
pacjentow byla po zawale mig$nia sercowego, a okoto 20 % po udarze. Okoto polowa populacji
badania spetniala co najmniej dwa kryteria wlaczenia do badania, w zakresie wywiadu
sercowo-naczyniowego. Prawie wszyscy pacjenci (95 %) otrzymywali produkty lecznicze dzialajace
na uktad sercowo-naczyniowy (leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory ACE,
antagonisci angiotensyny II, antagoni§ci wapnia, azotany, diuretyki, kwas acetylosalicylowy, statyny,
fibraty).

Chociaz badanie zakonczyto si¢ niepowodzeniem w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego,
ktorym byt ztozony punkt koncowy $Smiertelnosci ze wszystkich przyczyn - niekonczacego si¢ zgonem
zawalu migénia sercowego, udaru, ostrego zespotu wiencowego, rozleglejszej amputacji konczyny
dolnej, rewaskularyzacji wiencowej i rewaskularyzacji konczyny dolnej - wyniki badania sugeruja
brak dtugofalowych probleméw o charakterze sercowo-naczyniowym zwigzanych ze stosowaniem
pioglitazonu. Nastgpito natomiast zwigkszenie czgstosci wystgpowania obrzekow, zwigkszenia masy
ciata i niewydolnosci serca. Nie zaobserwowano zwigkszenia $miertelnosci z powodu niewydolnos$ci
serca.

Metformina
Metformina jest biguanidem o aktywnos$ci przeciwhiperglikemicznej, obnizajacym zaréwno

podstawowe, jak i popositkowe stgzenie glukozy w surowicy. Nie stymuluje wydzielania insuliny i z
tego powodu nie prowadzi do hipoglikemii.
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Metformina moze dziala¢ poprzez trzy mechanizmy:

- przez redukowanie watrobowej produkcji glukozy, poprzez hamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy

- w mig$niach, przez niewielkie podwyzszenie wrazliwo$ci na insuling, poprawia obwodowy
wychwyt i utylizacje glukozy

- przez opoznianie jelitowej absorpcji glukozy.

Metformina stymuluje wewnatrzkomorkowa syntezg glikogenu poprzez wplyw na syntetaze
glikogenu. Metformina zwigksza wydolno$¢ transportu specyficznych btonowych transporteréw
glukozy (GLUT-1 1 GLUT-4).

U ludzi niezaleznie od wplywu na glikemig¢, metformina ma pozytywny wplyw na metabolizm
lipidow. Zostato to wykazane z zastosowaniem dawek terapeutycznych w kontrolowanych
sredniookresowych i dlugookresowych badaniach klinicznych: metformina redukuje stg¢zenie
catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL oraz trojglicerydow.

Prospektywne randomizowane (UKPDS) badanie wykazato dlugoterminowe korzysci intensywne;j
kontroli glikemii w cukrzycy typu 2. Analiza wynikéw dotyczacych pacjentéw z nadwaga leczonych
metforming po nieskutecznym leczeniu sama dieta wykazata:

- znamienng redukcje catkowitego ryzyka, jakiegokolwiek zaleznego od cukrzycy powiktania w
grupie stosujacej metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjentolat) w porownaniu z sama dieta
(43,3 zdarzen/1000 pacjentolat), p = 0,0023, i w porownaniu do tacznie traktowanych grup
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii
(40,1 zdarzen/1000 pacjentolat), p = 0,0034

- znamienng redukcje catkowitego ryzyka zaleznej od cukrzycy $miertelno$ci: metformina
7,5 zdarzen/1000 pacjentolat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjentolat, p = 0,017

- znamienna redukcje catkowitego ryzyka ogolnej Smiertelnosci: metformina
13,5 zdarzen/1000 pacjentolat, w poréwnaniu z sama dieta 20,6 zdarzen/1000 pacjentolat
(p=0,011), 1 w poréwnaniu do tacznie traktowanych grup leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika i insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjentolat (p = 0,021)

- znamienna redukcje¢ catkowitego ryzyka zawatu serca: metformina 11 zdarzen/1000 pacjentolat,
sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjentolat (p = 0,01).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Competact we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w cukrzycy typu 2. (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Competact

Badania nad biorownowaznoscia wérdd zdrowych ochotnikéw wykazaly, ze preparat Competact jest
biorownowazny z podawaniem pioglitazonu i metforminy w postaci oddzielnych tabletek.

Pokarm nie wptywal na AUC i C,,, pioglitazonu podczas podawania preparatu Competact zdrowym
ochotnikom. Jednakze w przypadku podawanej po positku metforminy $redni AUC i C,,,, byly nizsze
(odpowiednio o 13 % 128 %). T,..x byt opdzniony przez jedzenie Srednio o 1,9 godz. w przypadku
pioglitazonu i 0,8 godz. w przypadku metforminy.

Ponizsze stwierdzenia dotycza wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegdlnych substancji
czynnych preparatu Competact.
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Pioglitazon

Wchianianie

Po podaniu doustnym pioglitazon jest szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie niezmienionego
pioglitazonu w osoczu wystegpuje zazwyczaj po 2 godzinach po podaniu leku. Obserwowano
proporcjonalne zwigkszenie st¢zenia leku w osoczu po zastosowaniu dawki od 2 mg do 60 mg. Stan
rownowagi dynamicznej jest osiagany po 4-7 dniach podawania leku. Wielokrotne podanie
pioglitazonu nie prowadzi do kumulacji leku ani jego metabolitow w organizmie. Wchtanianie nie
zalezy od spozywanych pokarmow. Catkowita biodostgpno$¢ wynosi wigcej niz 80 %.

Dystrybucja
Przyblizona objetos¢ dystrybucji pioglitazonu u ludzi wynosi 0,25 1/kg mc.

Pioglitazon i wszystkie jego czynne metabolity sa w bardzo duzym stopniu (> 99 %) wiazane z
biatkami osocza.

Metabolizm

Pioglitazon jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, gdzie alifatyczne grupy
metylenowe ulegaja hydroksylacji. W reakcji uczestniczy gtownie izoenzym 2C8 cytochromu P450,
chociaz w mniejszym stopniu moga w niej takze bra¢ udziat inne izoenzymy. Trzy metabolity z
szesciu wykrytych metabolitow (M-I, M-III i M-1V) sa aktywne. Biorac pod uwagg dziatanie,
stezenia 1 stopien wiazania z bialkami, pioglitazon i jego metabolit M-III w rownym stopniu
odpowiadaja za dziatanie farmakologiczne. Okreslone w ten sam sposéb dzialanie metabolitu M-IV
jest okoto trzy razy silniejsze niz pioglitazonu, natomiast dziatanie metabolitu M-II jest minimalne.

W badaniach in vitro nie stwierdzono, aby pioglitazon hamowat ktérykolwiek z podtypow cytochromu
P450. Nie stwierdzono, aby u ludzi wystgpowata indukcja gtdéwnych ulegajacych indukcji
izoenzymow cytochromu P450, tj. 1A, 2C8/9 1 3A4.

W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie ma istotnego wptywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne ani farmakodynamiczne digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy.
Wykazano, ze jednoczesne stosowanie pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitora cytochromu P450 2C8)
lub ryfampicyny (leku indukujacego cytochrom P450 2C8) moze, odpowiednio, zwigksza¢ lub
zmnigjszaé stgzenie pioglitazonu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

U ludzi po doustnym podaniu znakowanego radioizotopem pioglitazonu, aktywno$¢ wydalonego
znacznika wykrywano gtownie w kale (55 %), a w mniejszym stopniu w moczu (45 %). U zwierzat
zaréwno w kale jak i w moczu mozna wykry¢ tylko niewielkie ilo$ci niezmienionego pioglitazonu.
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji niezmetabolizowanego pioglitazonu w organizmie
cztowieka wynosi od 5 do 6 godzin, a okres pottrwania wszystkich czynnych metabolitow wynosi od
16 do 23 godzin.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie stwierdzono r6znic w parametrach farmakokinetycznych leku w stanie rownowagi dynamicznej u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat i u mtodszych osob.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek stgzenie pioglitazonu i jego czynnych metabolitow w
0soczu jest mniejsze niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek, lecz klirens substancji
macierzystej po podaniu doustnym jest podobny. Z tego powodu st¢zenie wolnego (niezwigzanego)
pioglitazonu nie zmienia sig.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Calkowite stgzenie pioglitazonu w osoczu nie zmienia sig, lecz wzrasta objgtos¢ dystrybucji leku.
Powoduje to zmniejszenie wewngtrznego klirensu pioglitazonu ze wzrostem niezwiazanej frakcji leku.
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Metformina

Wchianianie

Po doustnej dawce metforminy, t.,, jest osiagane w 2,5 h. Catkowita biodostepnos¢ metforminy w
tabletkach 500 mg wynosi u zdrowych pacjentow okoto 50-60 %. Po podaniu doustnym
niezaabsorbowana frakcja wykrywana w stolcu wynosita 20-30 %.

Po podaniu doustnym, absorpcja metforminy jest wysycalna i nieckompletna. Uznaje sig, ze
farmakokinetyka absorpcji metforminy jest nieliniowa. W czasie stosowania zwyktych dawek i
schematow dawkowania metforminy, stan stacjonarny stezen jest osiagany w ciagu 24-48 h i wynosi
zwykle mniej niz 1 pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych, maksymalne st¢zenie
metforminy w osoczu (Cmax) nie przekroczylo 4 pg/ml, nawet po zastosowaniu maksymalnych
dawek.

Pokarm zmniejsza stopien absorpcji i lekko opdznia absorpcje metforminy. Po podaniu doustnym
dawki 850 mg, 0 40 % zmniejszyto si¢ maksymalne stgzenie w osoczu, o 25 % zmniejszylo si¢ AUC i
0 35 min wydtuzyl si¢ czas wystepowania maksymalnego st¢zenia w osoczu. Kliniczne znaczenie tych
zmian jest nieznane.

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami osocza jest znikome. Metformina przenika do erytrocytow. Maksymalne st¢zenie
we krwi jest mniejsze od maksymalnego st¢zenia w osoczu i jest osiagane w podobnym czasie.
Krwinki czerwone reprezentuja najpewniej drugi kompartment dystrybucji. Srednia Vd zawarta byta
w przedziale 63-276 1.

Metabolizm
Metformina jest wydalana z moczem w stanie niezmienionym. Nie zidentyfikowano metabolitow u
ludzi.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy wynosi > 400 ml/min, wskazujac na to, ze metformina jest wydalana
droga filtracji ktebkowej i wydzielania cewkowego. Po podaniu doustnym okres poltrwania w
koncowej fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 6,5 h. Kiedy czynnos¢ nerek jest zaburzona, klirens
nerkowy jest obnizony proporcjonalnie do klirensu kreatyniny i w zwiazku z tym okres potowiczne;j
eliminacji jest wydtuzony, co prowadzi do wzrostu poziom6éw metforminy w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono badan na zwierzgtach z jednoczesnym zastosowaniem produktow zawartych w
preparacie Competact. Ponizsze dane pochodza z badan przeprowadzonych oddzielnie z
pioglitazonem lub metformina.

Pioglitazon

W badaniach toksykologicznych po wielokrotnym podaniu pioglitazonu myszom, szczurom, psom i
matpom obserwowano state zwigkszenie objgtosci osocza z hemodylucja, niedokrwisto$¢ i
odwracalny przerost od§rodkowy serca. Stwierdzano takze zwigkszone odktadanie si¢ thuszczu i
nacieki thuszczowe. Opisane zmiany wykrywano u réznych gatunkow, gdy stezenia leku byty do

4 razy mniejsze od stezen uzyskiwanych u pacjentow podczas leczenia lub rowne tym stgzeniom. W
badaniach na zwierzegtach obserwowano zahamowanie wzrostu ptodu. To dziatanie mozna byto
przypisa¢ hamujacemu dziataniu pioglitazonu na hiperinsulinemi¢ u samic oraz na zwigkszong w
czasie ciazy opornos¢ na insuling, co prowadzito do zmniejszonej dostgpnosci substratow
metabolicznych dla rozwijajacego si¢ ptodu.

Badania genotoksycznosci, obejmujace zestaw roznorodnych testow zaréwno in vitro, jak 1 in vivo, nie
wykryly genotoksycznego dzialania pioglitazonu. U szczurdéw otrzymujacych pioglitazon przez okres
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do 2 lat obserwowano zwigkszona czgstos¢ wystgpowania rozrostu nablonka pecherza moczowego (u
samcow i samic) i nowotworéw wywodzacych si¢ z nablonka pecherza moczowego (u samcoéw).

Tworzenie si¢ i obecno$¢ kamieni moczowych u samca szczura oraz nastgpujace w wyniku tego
podraznienie i rozrost nabtonka pgcherza moczowego, byto postulowane jako mechanistyczna
podstawa do obserwacji odpowiedzi rakotworczej. 24-miesi¢eczne mechanistyczne badania na samcach
szczurow dowiodly, ze przyjmowanie pioglitazonu prowadzito do zwigkszenia czgstosci
wystgpowania zmian rozrostowych w pecherzu moczowym. Zakwaszenie pokarmem znaczaco
zmniejszato czgstos¢ wystgpowania guzow nowotworowych, ale nie znosito incydentu ich wystapienia
Obecno$¢ mikrokrysztatow zaostrzata odpowiedz rozrostowa, ale nie rozpatrywano jej jako gldwnej
przyczyny zmian rozrostowych. Znaczenie dla ludzi wnioskow o dziataniu rakotworczym leku u
samca szczura, nie moze by¢ wykluczone.

U samcow i samic myszy lek nie indukowat powstania guzow. U psdéw i malp, ktérym podawano
pioglitazon przez okres do 12 miesigcy, nie obserwowano rozrostu $ciany pgcherza moczowego.

W modelu zwierzgcym rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (ang. familial adenomatous
polyposis - FAP) leczenie dwoma innymi lekami z grupy tiazolidynodionow prowadzito do
zwigkszenia liczby guzow w okregznicy. Znaczenie tych danych nie jest ustalone.

Metformina

Dane niekliniczne dla metforminy nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka, wynikajace z
konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wplywu na rozrod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon (K30)
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki
Hypromeloza

Makrogol 8000

Talk

Dwutlenek tytanu (E171).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry aluminium/aluminium. Opakowanie zawiera 56, 112.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/354/005

EU/1/06/354/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28/07/2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25/04/2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

28065 Cerano (NO)
Wiochy

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irlandia

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacji ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawi¢:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sig¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (Z ,,BLUE BOX”)

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Competact 15 mg/850 mg tabletki powlekane

pioglitazon/chlorowodorek metforminy

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka zawiera 15 mg pioglitazonu (w postaci chlorowodorku) oraz 850 mg chlorowodorku
metforminy.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana.
56 tabletek
112 tabletek

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

24




| 11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Competact 15 mg/850 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Competact 15 mg/850 mg tabletki

pioglitazon/chlorowodorek metforminy

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

SKROTY DNI TYGODNIA NA OPAKOWANIACH KALENDARZOWY CH:

Blister z 7 tabletkami Blister z 14 tabletkami
Pn. Pn. 1 Pn. 2
Wit. Wt. 1 Wt. 2
Sr. Sr. 1 Sr. 2
Czw. Czw. 1 Czw. 2
Pt. Pt. 1 Pt. 2
Sob. Sob. 1 Sob. 2

Ndz. Ndz. 1 Ndz. 2
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Competact 15 mg/850 mg Tabletki powlekane
pioglitazon/chlorowodorek metforminy

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic sig do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Competact i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Competact
Jak stosowac¢ lek Competact

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Competact

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

R

1. Co to jest lek Competact i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Competact zawiera pioglitazon i metforming. Jest lekiem przeciwcukrzycowym stosowanym u
dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 (insulinoniezaleznej) kiedy leczenie sama metforming jest
niewystarczajace. Ten typ 2 cukrzycy zazwyczaj rozwija si¢ u ludzi dorostych szczegolnie w
rezultacie osobniczej nadwagi oraz gdy ciato nie produkuje wystarczajacej ilosci insuliny (hormon,
ktory kontroluje stezenie cukru we krwi), lub nie moze efektywnie uzy¢ insuliny wyprodukowanej. W
okresie od 3 do 6 miesigcy po rozpoczegciu stosowania leku lekarz prowadzacy oceni, czy lek
Competact dziata.

Lek Competact pomaga kontrolowac stezenie cukru (glukozy) we krwi u oséb chorych na cukrzyce
typu 2, pomagajac w lepszym wykorzystaniu wytwarzanej przez organizm insuliny.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Competact

Kiedy nie stosowa¢ leku Competact

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na pioglitazon, metforming lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje niewydolno$¢ serca lub wystapita niewydolno$¢ serca w przesztosci.

- jesli pacjent przeszedl niedawno zawat serca, ma cigzkie zaburzenia krazenia wlacznie ze
wstrzasem lub utrudnionym oddychaniem.

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby.

- jesli pacjent nadmiernie spozywa alkohol (albo codziennie albo tylko od czasu do czasu).

- jesli u pacjenta wystepuje niewyrownana cukrzyca, na przyktad ci¢zka hiperglikemia (duze
stezenie glukozy we krwi), nudnosci, wymioty, biegunka z objawami jak nagle zmniejszenie
masy ciala, kwasica mleczanowa (patrz punkt ,,Ryzyko kwasicy mleczanowej”) lub kwasica
ketonowa. Kwasica ketonowa to choroba, w przypadku ktorej substancje nazywane ciatami
ketonowymi kumuluja si¢ we krwi i ktora moze doprowadzi¢ do cukrzycowego stanu
przedspiaczkowego. Do objawow naleza: bol brzucha, szybki i gteboki oddech, sennos¢ lub
nietypowy owocowy zapach z ust.

- jezeli pacjent ma raka pecherza lub miat raka pecherza w przesztosci.
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- jezeli u pacjenta wystgpuje krew w moczu i nie zostato to ocenione przez lekarza.

- jesli pacjent ma znacznie zmniejszona czynnos¢ nerek.

- jesli pacjent cierpi na powazna infekcje lub odwodnienie.

- jesli pacjent ma zaplanowane przeswietlenie rentgenem z zastosowaniem wstrzykiwanego
barwnika, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz pacjent nie moze przyjmowac leku
Competact przez okreslony czas przed badaniem i po badaniu.

- jesli pacjentka karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Competact nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta (patrz

rowniez Punkt 4).

- jesli wystepuja choroby serca. U niektorych pacjentow chorych od wielu lat na cukrzycg typu 2
oraz na serce lub po udarze, ktorzy byli leczeni pioglitazonem i insuling razem wystapita
niewydolno$¢ serca. Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli wystapia objawy
niewydolnosci serca, takie jak nietypowe skrocenie oddechu lub nagte zwigkszenie masy ciata,
lub miejscowy obrzgk.

- jesli wystepuje zatrzymanie wody (retencja ptynow) lub wystepuja problemy niewydolnosci
serca szczegolnie u pacjentow w wieku powyzej 75 lat. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli
pacjent przyjmuje niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktére rowniez moga powodowac retencje
pltynow.

- jesli u pacjenta wystepuje zwiazana z cukrzyca choroba oczu zwana obrzgkiem plamki zoltej
(opuchnigcie tylnej czg$ci oka), nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent zauwazy
jakiekolwiek zmiany w zakresie widzenia.

- jesli wystepuja cysty na jajnikach (zespot policystycznych jajnikéw). Competact moze
zwigkszy¢ prawdopodobienstwo zajscia w ciazg. poniewaz moze wystapi¢ ponowna owulacja.
Pacjentki, ktorych to dotyczy, powinny stosowa¢ odpowiednia antykoncepcje¢ w celu uniknigcia
nieplanowej cigzy.

- jesli wystepuja choroby watroby. Przed zastosowaniem leku Competact nalezy wykonac
badania krwi w celu sprawdzenia czynno$ci watroby. Badanie to powinno by¢ powtarzane w
odstepach czasu. Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli wystapia objawy
niewydolno$ci watroby, (jak nietypowe zte samopoczucie, wymioty, béle brzucha, zmgczenie,
utrata apetytu i (lub) ciemny mocz) wtedy nalezy sprawdzi¢ czynnosci watroby.

Moze takze wystapi¢ zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistosc).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem w celu uzyskania dalszych instrukcji, jesli:

- u pacjenta wystepuje genetycznie odziedziczona choroba wptywajaca na mitochondria
(wytwarzajace energig struktury w komorkach), taka jak zespot MELAS (encefalopatia
mitochondrialna, miopatia, kwasica mleczanowa i incydenty podobne do udaréw, ang.
mitochondrial encephalopathy, myopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes) Iub
odziedziczona po matce cukrzyca i gluchota (MIDD, ang. maternal inherited diabetes and
deafness).

- u pacjenta po rozpocze¢ciu stosowania metforminy wystapit ktorykolwiek z ponizszych
objawow: drgawki, pogorszenie zdolnosci poznawczych, trudnosci w poruszaniu ciata, objawy
wskazujace na uszkodzenie nerwow (np. bol lub dretwienie), migrena i gluchota.

Ryzyko kwasicy mleczanowej

Lek Competact moze wywota¢ bardzo rzadkie, ale bardzo cigzkie dzialanie niepozadane nazywane
kwasica mleczanowa, zwtaszcza jesli pacjent ma zaburzenia czynno$ci nerek Ryzyko kwasicy
mleczanowej zwigksza si¢ takze w przypadku niewyrownanej cukrzycy, cigzkiego zakazenia,
dhugotrwatego glodzenia lub spozywania alkoholu, odwodnienia (patrz doktadniejsze informacje
ponizej), zaburzen czynnos$ci watroby oraz wszelkich stanéw chorobowych, w ktorych jakas czgsé
ciala jest niewystarczajaco zaopatrywana w tlen (np. ostre cigzkie choroby serca).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych okolicznosci odnosi si¢ do pacjenta, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza o
doktadniejsze instrukcje.
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Nalezy zaprzesta¢ czasowo stosowania leku Competact, jesli u pacjenta wystepuje stan
chorobowy, ktory moze wiaza¢ si¢ z odwodnieniem (znaczna utrata wody z organizmu), taki jak
cigzkie wymioty, biegunka, goraczka, narazenie na wysoka temperaturg lub jesli pacjent pije mniej
ptyndéw niz zwykle. Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza o doktadniejsze instrukcje.

Nalezy zaprzestaé stosowania leku Competact i natychmiast skontaktowa¢ sie¢ z lekarzem lub
najblizszym szpitalem, jezeli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z objawow kwasicy mleczanowej,
bowiem stan ten moze doprowadzi¢ do $piaczki.
Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

- Wymioty,

- bol brzucha,

- skurcze migsni,

- ogolnie zte samopoczucie w potaczeniu z silnym zmegczeniem,

- trudnosci z oddychaniem,

- zmniejszenie temperatury ciata i spowolnienie akcji serca.

Kwasica mleczanowa jest nagtym stanem zagrazajacym zyciu, w ktorym jest konieczne
natychmiastowe leczenie w szpitalu.

Podczas leczenia lekiem Competact lekarz bedzie kontrolowa¢ czynno$¢ nerek pacjenta przynajmniej

......

nerek.

Jesli pacjent ma mie¢ duzy zabieg chirurgiczny, nie moze stosowac leku Competact podczas zabiegu i
przez pewien czas po nim. Lekarz zdecyduje, kiedy pacjent musi przerwac¢ i wznowi¢ leczenie lekiem
Competact.

Hipoglikemia

Jesli pacjent przyjmuje lek Competact z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, jest bardzo
prawdopodobne, ze stezenie cukru we krwi moze zmniejszy¢ si¢ do wartosci mniejszych od
prawidlowych (hipoglikemia). Jesli u pacjenta wystapia objawy hipoglikemii takie jak ostabienie,
zawroty gtowy, nasilone pocenie sig, szybkie bicie serca, zaburzenia widzenia lub trudnosci z
koncentracja, nalezy spozy¢ cukier w celu ponownego zwigkszenia stezenia cukru we krwi. Nalezy
poprosi¢ lekarza lub farmaceutg o dodatkowe informacje, jesli pacjent nie jest pewien jak rozpoznaé
takie objawy. Zaleca sig, aby pacjent miat przy sobie kostki cukru, cukierki, ciastka lub stodki sok
OWOCOWY.

Zlamania koSci
Zaobserwowano wigksza liczbg ztaman kosci u pacjentow, szczegdlnie u kobiet, przyjmujacych
pioglitazon. Podczas leczenia cukrzycy lekarz wezmie te informacje pod uwage.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca sig stosowania leku u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Competact a inne leki

Jesli pacjent bedzie miat wstrzyknigty do krwiobiegu srodek kontrastowy zawierajacy jod, na przyktad
w celu badania rentgenowskiego lub tomografii komputerowej, musi przerwaé przyjmowanie leku
Competact przed lub najpézniej w momencie takiego wstrzyknigcia. Lekarz zdecyduje, kiedy pacjent
musi przerwac i wznowic leczenie lekiem Competact.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio. Pacjent moze wymagacé czgstszych kontroli stgzenia glukozy we krwi i ocen
czynnosci nerek lub tez modyfikacji dawki leku Competact przez lekarza. Szczeg6lnie wazne jest
poinformowanie o nastepujacych lekach:

- gemfibrozyl (stosowany w celu zmnigjszenia st¢zenia cholesterolu)

- ryfampicyna (stosowana w gruzlicy i innych zakazeniach)

- cymetydyna (stosowana w zmniejszeniu wydzielania kwasu zotadkowego)

30



- glikokortykosteroidy (stosowane w leczeniu zapalen)

- beta-2-agonisci (stosowane w leczeniu astmy)
leki zwigkszajace wytwarzanie moczu (moczopedne)
leki stosowane w leczeniu bolu i stanu zapalnego (NLPZ i inhibitory COX-2, takie jak
ibuprofen i celekoksyb),
pewne leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi (inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE) i antagoni$ci receptora angiotensyny II).

Stosowanie leku Competact z alkoholem

Nalezy unika¢ spozywania nadmiernych ilosci alkoholu podczas przyjmowania leku Competact
bowiem moze to zwigkszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz punkt ,,Ryzyko kwasicy
moczanowej”).

Ciaza i karmienie piersia

- Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy
lub gdy planuje mie¢ dziecko. Lek Competact nie jest zalecany w ciazy. Jesli pacjentka
planuje zajécie w ciaze, lekarz zaleci odstawienie leku.

- Nie stosowa¢ leku Competact, jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmienie piersia
(patrz punkt ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Competact”).

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek ten nie wptywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow ani obstugiwania zadnych maszyn, jednak
nalezy by¢ ostroznym, jesli wystepuja zaburzenia wzroku.

Competact zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3.  Jak stosowaé lek Competact

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Jesli pacjent ma zaburzong czynnos$¢ nerek, lekarz moze
przepisa¢ mniejsza dawke, ktora musi by¢ podawana w oddzielnych tabletkach pioglitazonu i
metforminy.

Zalecana dawka leku Competact to jedna tabletka dwa razy na dobg. W razie konieczno$ci lekarz
zaleci inng dawke. Tabletki nalezy potykac popijajac szklanka wody. Aby zmniejszy¢ ryzyko rozstroju
zotadka tabletki nalezy zazywaé podczas lub zaraz po positku.

Osoby stosujace specjalna diete cukrzycowa powinny nadal jej przestrzega¢ podczas przyjmowania
leku Competact.

Pacjenci powinni regularnie sprawdzac¢ masg ciata. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jezeli masa ciata sig
zwiekszy.

Podczas stosowania leku Competact lekarz zaleci przeprowadzanie okresowych badan krwi, w celu t
sprawdzenia, czy watroba pracuje prawidtowo. Co najmniej raz w roku (lub czesciej w przypadku
pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek) lekarz sprawdzi, czy
nerki pracuja w prawidtowy sposob.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Competact

Jezeli przez przypadek pacjent zazyje zbyt wiele tabletek leku, lub jezeli inna osoba lub dziecko
przyjeto lek, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Stezenie cukru we krwi
moze gwaltownie zmniejszy¢ si¢ do wartosci mniejszych od prawidtowych i nalezy je zwigkszy¢
przyjmujac cukier. Zaleca sig, aby pacjent miat przy sobie kostki cukru, cukierki, ciastka lub stodki
sok owocowy.

Jesli pacjent przyjat wigcej tabletek leku Competact niz powinien, u pacjenta moze wystapi¢ kwasica
mleczanowa patrz punkt ,,Ryzyko kwasicy moczanowej”.

Pominigcie zastosowania leku Competact

Nalezy przyjmowac¢ lek Competact codziennie, zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
pominigcia dawki nalezy pomina¢ opuszczona dawke i przyjac nastgpna dawke zgodnie z
wczesniejszym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Competact

Lek Competact powinien by¢ stosowany kazdego dnia, zeby miat wlasciwe dziatanie. Przerwanie
przyjmowania leku Competact moze spowodowac zwigkszenie stezenia cukru we krwi. Nalezy
poinformowac¢ lekarza zanim nastapi przerwanie leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Lek Competact moze bardzo rzadko powodowac¢ (moze wystapi¢ u maksymalnie 1 pacjenta na
10 000) wystapienie bardzo ci¢zkiego dziatanie niepozadanego, okreslanego jako kwasica
mleczanowa (patrz punkt ,,Ryzyko kwasicy moczanowej”). Jezeli wystapi ona u pacjenta, nalezy
natychmiast przerwaé przyjmowanie leku Competact i skontaktowac si¢ z lekarzem lub
najblizszym szpitalem, gdyz kwasica mleczanowa moze doprowadzi¢ do $piaczki.

Rak pecherza wystgpowat niezbyt czgsto (nie czgsciej niz u 1 na 100 osob) u pacjentow
przyjmujacych lek Competact. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja obecnos¢ krwi w
moczu, bol w czasie oddawania moczu lub nagla potrzebe oddania moczu. W przypadku
zaobserwowania dowolnego z powyzszych objawdw niepozadanych, nalezy jak najszybciej
poinformowac o tym lekarza.

ZYamania kosci obserwowano czgsto (nie czgSciej niz u 1 na 10 osob) u pacjentek stosujacych lek
Competact i zglaszano je takze u pacjentow przyjmujacych lek Competact (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W przypadku zaobserwowania tego dziatania
niepozadanego, nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza.

Zglaszano nieostre widzenie spowodowane obrzekiem (lub ptynem) w tylnej czesci oka (obrzgk
plamki zéttej) (czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Jezeli te objawy
wystapig u pacjenta po raz pierwszy nalezy jak najszybciej skonsultowac sig z lekarzem. Rowniez
jezeli u pacjenta wystgpuje niewyrazne widzenie i wystapig objawy pogorszenia, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Zglaszano wystgpowanie reakcji uczuleniowych o nieznanej czgstosci (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych) u pacjentow stosujacych lek Competact. Jesli u pacjenta
wystapi cigzka reakcja uczuleniowa, w tym pokrzywka lub obrzek twarzy, ust, jezyka lub gardta, ktory
moze powodowac trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, nalezy przesta¢ stosowac ten lek oraz
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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U niektorych pacjentow stosujacych lek Competact wystapity nastepujace objawy niepozadane:

Bardzo czg¢sto (moga wystepowaé czesciej niz u 1 na 10 osob)
- bol brzucha

- zte samopoczucie (nudnosci)

- wymioty

- biegunka

- utrata apetytu

Czesto (moga wystgpowac nie czesciej niz u 1 na 10 osdb)
- miejscowy obrzgk

- zwigkszenie masy ciala

- bol gtowy

- zakazenie uktadu oddechowego

- zaburzenia widzenia

- bol stawow

- impotencja

- obecno$¢ krwi w moczu

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistosc)
- otegpienie

- zaburzenia smaku

Niezbyt czesto (nie czegsciej niz u 1 na 100 oséb)
- zapalenie zatok

- wzdecie

- trudnos$ci w zasypianiu (bezsenno$¢)

Bardzo rzadko (moze wystapi¢ u maksymalnie 1 pacjenta na 10 000)
- zmniejszenie ilosci witaminy B, w krwi

- zaczerwienienie skory

- podraznienia skory

- wypukta i swgdzaca wysypka (pokrzywka)

Nieznane (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
- zapalenie watroby
- nieprawidlowosci funkcji dziatania watroby (zmiany enzymow watrobowych)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek Competact

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blisterze po
skrocie: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Competact

- Substancjami czynnymi leku sa pioglitazon i chlorowodorek metforminy. Kazda tabletka
zawiera 15 mg pioglitazonu (w formie chlorowodorku) oraz 850 mg chlorowodorku
metforminy.

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, powidon (K30), kroskarmeloza sodowa,
stearynian magnezu, hypromeloza, makrogol 8000, talk, dwutlenek tytanu (E171).

Jak wyglada lek Competact i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane (tabletki) sa barwy bialej lub kremowej, podtuzne, wypukte, z oznaczeniem
»15/850” na jednej stronie i,,4833M” na drugiej. Tabletki sa pakowane w blistry
aluminium/aluminium. Opakowanie zawiera 56 i 112 zawieraja tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy

Wytwoérca

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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