ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Competact 15 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 15 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato) e 850 mg de cloridrato de
metformina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Os comprimidos s3o brancos a esbranqui¢ados, oblongos, revestidos, marcados com ‘15 / 850’ numa
das faces e com ‘4833M’ na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O Competact ¢ indicado como tratamento de segunda linha de doentes adultos com diabetes mellitus
tipo 2, particularmente doentes com excesso de peso, que ndo conseguem atingir um controlo da
glicemia suficiente com doses orais maximas toleradas de metformina isolada.

Apos o inicio da terapéutica com pioglitazona, os doentes deverdo ser reavaliados apo6s 3 a 6 meses
para avaliar a adequacgdo da resposta ao tratamento (por exemplo: HbA ¢ diminuida). Em doentes que
ndo revelam uma resposta adequada, a pioglitazona deve ser descontinuada. Com base nos potenciais
riscos associados a terapéutica prolongada, os prescritores devem confirmar que o beneficio da
pioglitazona é mantido através de avaliagdes de rotina subsequentes (ver secgdo 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos com funcdo renal normal (TFG > 90 ml/min)

A dose recomendada de Competact ¢ de 30 mg/dia de pioglitazona e 1.700 mg/dia de cloridrato de
metformina (esta dose € obtida com um comprimido de Competact 15 mg/850 mg, duas vezes por
dia).

Antes de o doente iniciar o tratamento com Competact, podera considerar-se o escalonamento da dose
com pioglitazona (em adi¢do a dose 6tima de metformina).

Quando clinicamente apropriado, podera ser considerada a alteragdo direta de metformina em
monoterapia para Competact.

Populacées especiais

Idosos

Como a metformina ¢ excretada por via renal e os doentes idosos tém tendéncia para terem a funcao
renal diminuida, a fung@o renal devera ser monitorizada regularmente em doentes idosos a tomar
Competact (ver seccoes 4.3 ¢ 4.4).




Os médicos devem iniciar o tratamento com a dose mais baixa disponivel e aumentar a dose de forma
progressiva, principalmente quando a pioglitazona ¢ usada em combinagdo com insulina (ver
sec¢do 4.4 Retencdo de liquidos e insuficiéncia cardiaca).

Compromisso renal

A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com medicamentos contendo metformina e, a
partir dai, com uma frequéncia minima anual. Nos doentes com maior risco de o compromisso renal
continuar a evoluir e nos idosos, a fun¢ao renal deve ser avaliada com maior frequéncia, p. ex., a cada
3 - 6 meses.

A dose maxima diaria de metformina deve ser preferencialmente dividida em 2 a 3 doses diarias. Os

fatores que podem aumentar o risco de acidose lactica (ver sec¢io 4.4) devem ser revistos antes de se
considerar iniciar a metformina em doentes com TFG < 60 ml/min.

Caso nao esteja disponivel uma dosagem adequada de Competact, devem utilizar-se os componentes
individuais em separado em vez da combinagdo de dose fixa.

TFG Metformina Pioglitazona
ml/min

60-89 | A dose maxima diaria ¢ de 3.000 mg
Pode ponderar-se reduzir a dose em caso
de agravamento da fun¢io renal.

45-59 | A dose maxima didria ¢ de 2.000 mg Nao ¢ necessario ajuste de dose.
A dose inicial ndo pode exceder metade | A dose didria maxima recomendada ¢ de
da dose maxima. 45 mg.

30-44 | A dose maxima diaria € de 1.000 mg

A dose inicial ndo pode exceder metade
da dose maxima.

<30 A metformina esta contraindicada.

Compromisso hepatico
Competact ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso hepético (ver seccoes 4.3 ¢ 4.4).

Populagao pediatrica
A seguranga e a eficacia de Competact em criangas e em adolescentes com menos de 18 anos de idade

ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Os comprimidos devem ser engolidos com um copo de dgua. Tomar Competact durante ou logo apds a
refei¢do podera reduzir os sintomas gastrointestinais associados a metformina.

4.3 Contraindicacoes
Competact ¢ contraindicado em doentes com:

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1

- Insuficiéncia cardiaca, ou historia de insuficiéncia cardiaca (estadios NYHA I a IV)

- Cancro da bexiga ou histéria de cancro da bexiga

- Hematuria macroscopica ndo investigada

- Doenga cronica ou aguda que possa causar hipoxia tecidular tal como insuficiéncia cardiaca ou
respiratoria, enfarte do miocardio recente, choque

- Compromisso hepatico

- Intoxicagdo alcodlica aguda, alcoolismo



- Qualquer tipo de acidose metabolica aguda (tal como acidose lactica ou cetoacidose diabética)
- Pré-coma diabético
- Insuficiéncia renal aguda (TFG < 30 ml/min)
- Situagdes agudas com potencial para alterar a fungdo renal, como:
- Desidratagao
- Infegdo grave
- Choque
- Administracao intravascular de agentes de contraste iodados (ver sec¢ao 4.4)
- Amamentagao (ver secgdo 4.6)

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Nao existe experiéncia clinica com pioglitazona na combinagao tripla com outros medicamentos
antidiabéticos orais.

Acidose lactica

A acidose lactica, ¢ uma complica¢do metabdlica muito rara, mas grave, que ocorre habitualmente
com o agravamento agudo da funcdo renal, com a doenga cardiorrespiratéria ou com a sepsia. Com o
agravamento agudo da funcao renal, dd-se uma acumulag@o de metformina que aumenta o risco de
acidose lactica.

Em caso de desidratagao (diarreia ou vomitos graves, febre ou redugao da ingestdo de liquidos), a
Competact deve ser temporariamente interrompida, recomendando-se contactar um profissional de
saude.

Os medicamentos que podem comprometer a fungdo renal de forma aguda (tais como
anti-hipertensores, diuréticos € medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs)) devem ser
iniciados com precaugdo nos doentes tratados com metformina. Outros fatores de risco de acidose
lactica sdo o consumo excessivo de alcool, insuficiéncia hepatica, diabetes mal controlada, cetose,
jejum prolongado e quaisquer situa¢des associadas a hipoxia, assim como a utilizagdo concomitante de
medicamentos que possam provocar acidose lactica (ver secgoes 4.3 € 4.5).

Os doentes e/ou cuidadores devem ser informados do risco de acidose lactica. A acidose lactica
caracteriza-se por dispneia acidotica, dor abdominal, caibras musculares, astenia e hipotermia,
seguidas de coma. Se ocorrerem sintomas suspeitos, o doente deve parar de tomar Competact e
procurar assisténcia médica imediata. Os resultados laboratoriais que permitem o diagndstico sao a
diminui¢do do pH do sangue (< 7,35), o aumento das concentragdes plasmaticas de lactato

(> 5 mmol/l) e o aumento do hiato anidnico e do quociente lactato/piruvato.

Doentes com doencas mitocondriais conhecidas ou suspeitas:

Em doentes com doengas mitocondriais conhecidas, tais como sindrome de encefalomiopatia
mitocondrial, acidose lactica e episddios tipo AVC (MELAS) e diabetes e surdez de heranga materna
(MIDD), a metformina ndo ¢ recomendada devido ao risco de exacerbagdo da acidose lactica e de
complicagdes neuroldgicas, que podem levar ao agravamento da doenca.

Em caso de sinais e sintomas sugestivos de sindrome MELAS ou de MIDD ap6s a toma de
metformina, o tratamento com metformina deve ser imediatamente suspenso e deve ser efetuada uma
avaliacdo diagnostica imediata.

Funcéo renal

A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e, depois, com regularidade; ver sec¢do 4.2. A
metformina esta contraindicada em doentes com TFG < 30 ml/min e deve ser temporariamente
interrompida na presenca de situacdes que alterem a funcao renal, ver sec¢do 4.3.



A diminui¢do da fungdo renal em doentes idosos ¢ frequente e assintomatica. Deverdo ser tomadas
precaucdes especiais em situagdes em que podera ocorrer insuficiéncia da fungdo renal, por exemplo
no inicio de terapéutica anti-hipertensiva ou com diuréticos, ou no inicio do tratamento com um AINE.

Retencdo de fluidos e insuficiéncia cardiaca

A pioglitazona pode causar retengdo de fluidos o que pode exacerbar ou precipitar insuficiéncia
cardiaca. No tratamento de doentes que tém pelo menos um fator de risco para desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca congestiva (p. ex., enfarte de miocardio prévio ou doenga arterial coronaria
sintomatica ou idosos), o0 médico devera iniciar com a dose mais baixa disponivel e aumentar a dose
gradualmente. Os doentes devem ser observados para pesquisa de sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca, aumento de peso ou edema; principalmente aqueles com uma reserva cardiaca reduzida.
Ocorreram casos de insuficiéncia cardiaca notificados apds a comercializa¢ao, quando a pioglitazona
foi utilizada em combinagdo com a insulina ou em doentes com uma historia de insufici€ncia cardiaca.
Uma vez que a insulina e a pioglitazona estdo ambas associadas a retencao de fluidos, a administragdo
concomitante de insulina e Competact pode aumentar o risco de edema. Foram também notificados
apos a comercializacdo casos de edema periférico e insuficiéncia cardiaca, em doentes a utilizar
concomitantemente pioglitazona e medicamentos anti-inflamatoérios ndo esteroides, incluindo
inibidores seletivos da COX-2. Competact deve ser interrompido se ocorrer qualquer deterioragdo da
fungdo cardiaca.

Foi efetuado um ensaio para avaliar as consequéncias cardiovasculares da pioglitazona em doentes
com menos de 75 anos com diabetes mellitus tipo 2 ¢ doenga macrovascular grave pré-existente. As
terapéuticas antidiabética e cardiovascular existentes, adicionou-se pioglitazona ou placebo durante
3,5 anos. Este ensaio mostrou um aumento nas notificagdes de insuficiéncia cardiaca, sem acarretar
contudo um aumento da mortalidade.

Idosos

A combinacdo com insulina deve ser considerada com precaugdo nos idosos devido ao risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca grave.

Tendo em conta os riscos associados a idade (principalmente cancro da bexiga, fraturas e insuficiéncia
cardiaca), o balanco dos beneficios e dos riscos deve ser cuidadosamente considerado tanto antes

como durante o tratamento nos 1dosos.

Cancro da bexiga

Foram notificados casos de cancro da bexiga com maior frequéncia na meta-analise dos ensaios
clinicos controlados com pioglitazona (19 casos em 12.506 doentes, 0,15%) do que nos grupos
controlo (7 casos em 10.212 doentes, 0,07%) Taxa de Risco (TR) = 2,64 [95% Intervalo de Confianga
(IC) 1,11-6,31, p = 0,029]. Apds a exclusdo de doentes cuja exposi¢do ao farmaco em estudo, aquando
do diagnostico de cancro da bexiga, era inferior a um ano, verificaram-se 7 casos (0,06%) com
pioglitazona e 2 casos (0,02%) nos grupos controlo. Estudos epidemiologicos sugeriram também um
pequeno aumento do risco de cancro da bexiga em doentes diabéticos tratados com pioglitazona,
embora nem todos os estudos tenham identificado um aumento estatisticamente significativo do risco.

Os fatores de risco do cancro da bexiga devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com
pioglitazona (os riscos incluem idade, historia de tabagismo, exposi¢do a alguns agentes ocupacionais
ou de quimioterapia, p. ex., ciclofosfamida ou tratamento prévio com radiagdo na regido pélvica).
Toda a hemattria macroscopica deve ser investigada antes de comegar o tratamento com pioglitazona.

Os doentes devem ser aconselhados a consultar imediatamente o seu médico se desenvolverem
hematiria macroscdpica ou outros sintomas, como distria ou urgéncia em urinar, durante o
tratamento.



Monitorizacdo da funcdo hepatica

Durante a experiéncia pos-comercializagdo, foram notificados casos raros de enzimas hepaticas
elevadas e de disfungdo hepatocelular com a pioglitazona (ver seccdo 4.8). Embora em casos muito
raros tenham sido notificados resultados fatais, ndo foi estabelecida uma relagio causal.
Recomenda-se assim que os doentes tratados com Competact fagam uma monitorizagao periodica das
enzimas hepaticas. As enzimas hepaticas devem ser verificadas antes do inicio da terapéutica com
Competact em todos os doentes. A terapéutica com Competact ndo deve ser iniciada em doentes com
os niveis enzimaticos de base aumentados (ALT > 2,5 x o limite superior normal) ou com qualquer
evidéncia de doenga hepatica.

No seguimento do inicio da terapéutica com Competact, recomenda-se que as enzimas hepaticas sejam
monitorizadas periodicamente de acordo com a avaliagdo clinica. Se os niveis de ALT aumentarem
para 3 x o limite superior do normal durante a terapéutica com Competact, os niveis das enzimas
hepaticas devem ser reavaliados o mais brevemente possivel. Se os niveis de ALT permanecerem

> 3 x o limite superior normal, a terap€utica deve ser descontinuada. Se qualquer doente desenvolver
sintomas que sugiram disfungdo hepatica, os quais podem incluir nauseas inexplicadas, vomitos, dor
abdominal, fadiga, anorexia e/ou urina escura, as enzimas hepaticas devem ser verificadas. A decisao
de continuar ou nao a terapéutica do doente com Competact deve ser guiada pela avaliacao clinica
resultante dos resultados laboratoriais. Se for observada ictericia, 0 medicamento deve ser
descontinuado.

Aumento de peso

Em ensaios clinicos com pioglitazona houve evidéncia de aumento de peso dependente da dose, que
pode dever-se a uma acumulacdo de gordura e nalguns casos estar associado a retencao de fluidos.
Nalguns casos, o aumento de peso pode ser sintoma de insuficiéncia cardiaca, devendo, por isso o
peso ser vigiado regularmente.

Hematologia

Durante o tratamento com pioglitazona verificou-se uma pequena reducdo na hemoglobina média

(4% de reducao relativa) e no hematocrito (4,1% de reducao relativa), consistente com hemodiluicao.
Verificaram-se alteragdes semelhantes em doentes tratados com metformina (hemoglobina 3-4% e
hematdcrito 3,6-4,1% de redugdes relativas) em ensaios comparativos e controlados com pioglitazona.

Hipoglicemia

Os doentes a tomarem pioglitazona em terapéutica oral dupla com uma sulfonilureia podem estar em
risco de hipoglicemia relacionada com a dose, e pode ser necessario reduzir a dose de sulfonilureia.

Afecdes oculares

As notificacdes pos-comercializagdo de desencadeamento ou agravamento de edema macular
diabético com diminuigdo da acuidade visual foram relatados com as tiazolidinedionas, incluindo a
pioglitazona. Muitos destes doentes notificaram edema periférico em simultdneo. Nao ¢ claro se existe
ou ndo uma associacdo direta entre a pioglitazona e o edema macular mas o prescritor deve ter em
atengdo a possibilidade de edema macular no caso de os doentes comunicarem perturbacdes na
acuidade visual; deve considerar-se um exame oftalmologico adequado.

Cirurgia

Como Competact contém cloridrato de metformina, deve ser interrompido aquando da cirurgia com
anestesia geral, espinal ou epidural. A terap€utica so se pode reiniciar pelo menos 48 horas apés a
cirurgia ou retoma da alimentagdo por via oral e desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e
considerada estavel.



Administracdo de agentes de contraste iodados

A administracdo intravascular de agentes de contraste iodados pode provocar nefropatia induzida pelo
contraste, resultando na acumulagdo de metformina e no aumento do risco de acidose lactica. A
utilizacdo de Competact deve ser interrompida antes ou no momento do procedimento imagioldgico e
s0 ser retomada pelo menos 48 horas depois, desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e
considerada estavel; ver secgOes 4.2 € 4.5.

Sindrome de ovario poliquistico

Como consequéncia da a¢do aumentada da insulina, o tratamento com pioglitazona em doentes com
sindroma de ovario poliquistico pode resultar no reaparecimento da ovulagao. Estas doentes podem
estar em risco de engravidar. As doentes devem ser avisadas do risco de engravidar e se uma doente
pretender engravidar ou ficar gravida o tratamento deve ser descontinuado (ver seccdo 4.6).

Outros

Numa analise efetuada as reacdes adversas de fraturas 6sseas ocorridas em ensaios clinicos,
aleatorizados, controlados, em dupla ocultacdo, observou-se um aumento da incidéncia de fraturas
osseas nas mulheres (ver sec¢ao 4.8).

A incidéncia de fraturas calculada foi de 1,9 fraturas por cada 100 doentes-ano em mulheres tratadas
com pioglitazona e 1,1 fraturas por cada 100 doentes-ano em mulheres tratadas com comparador. O
excesso de risco de fraturas observado para as mulheres a tomarem pioglitazona neste conjunto de
dados é, por isso, de 0,8 fraturas por 100 doentes-ano de utilizagao.

Alguns estudos epidemioldgicos indicaram um risco aumentado de fratura, semelhante em homens e
mulheres. O risco de fraturas deve ser considerado no acompanhamento a longo prazo de doentes
tratados com pioglitazona (ver sec¢do 4.8).

A pioglitazona devera ser utilizada com precaugdo durante a administracdo concomitante de inibidores
(p. ex. gemfibrozil) ou indutores (p. ex. rifampicina) do citocromo P450 2C8. O controlo glicémico
devera ser cuidadosamente monitorizado. Devera ser considerado o ajuste de dose de pioglitazona
dentro do regime posoldgico recomendado ou alteragdes ao tratamento da diabetes (ver seccdo 4.5).

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido de dose ou seja, &
praticamente “isento de s6dio”

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao existem estudos formais de interacdo para Competact. Os paragrafos seguintes refletem a
informacao disponivel acerca das substincias ativas individualmente (pioglitazona e metformina).

Metformina

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Alcool

A intoxicagdo alcoolica esta associada a um risco acrescido de acidose lactica, particularmente em casos
de jejum, ma nutricdo ou compromisso hepatico.

Agentes de contraste iodados

A utilizagdo de Competact tem de ser interrompida antes ou no momento do procedimento
imagioldgico e s6 ser retomada pelo menos 48 horas depois, desde que a funcao renal tenha sido
reavaliada e considerada estavel; ver secgoes 4.2 € 4.5.

Associacoes que requerem precaucoes de utilizacdo




Alguns medicamentos podem afetar negativamente a funcéo renal, o que pode aumentar o risco de
acidose lactica; p. ex.: AINEs, incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase (COX) 2, inibidores da
enzima conversora de angiotensina (iIECA), inibidores do recetor da angiotensina II e diuréticos,
sobretudo diuréticos da ansa. Quando se iniciam ou utilizam esses medicamentos em associacdo com a
Competact, € necessaria uma monitorizagdo atenta da funcao renal.

Os medicamentos cationicos que sdo eliminados através de secrec@o tubular renal (como por exemplo
a cimetidina) podem interagir com a metformina ao competir pelos sistemas de transporte tubular
renais. Um estudo conduzido em sete voluntarios saudaveis normais mostrou que a cimetidina,
administrada na dosagem de 400 mg duas vezes ao dia, aumentava a exposicdo sistémica da
metformina (AUC) em 50% ¢ a C,,x em 81%. Por essa razdo, devem considerar-se a monitorizagio
cuidadosa do controlo da glicemia, o ajuste das doses dentro da posologia recomendada e as alteragdes
no tratamento da diabetes nos casos em que sejam administrados medicamentos catiénicos que sejam
eliminados por secregdo tubular renal.

Pioglitazona

Foi notificado que a administragdo concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do
citocromo P450 2C8) originou um aumento de 3 vezes na AUC da pioglitazona. Dado que existe um
potencial aumento do risco de acontecimentos adversos dose-dependentes, podera ser necessaria uma
diminui¢do da dose de pioglitazona quando o gemfibrozil for administrado concomitantemente.
Devera ser considerada uma monitorizagdo cuidadosa do controlo da glicemia (ver sec¢do 4.4). A
administra¢ao concomitante de pioglitazona com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8)
originou uma diminuigdo de 54% na AUC da pioglitazona. A dose de pioglitazona podera ter que ser
aumentada quando a rifampicina for administrada concomitantemente. Devera ser considerada uma
monitorizacao cuidadosa do controlo da glicemia (ver secgdo 4.4).

Os glucocorticoides (administrados por via sistémica ou local), os f2-agonistas e os diuréticos tém
uma atividade hiperglicemiante intrinseca. O doente devera ser informado e realizada uma
monitorizagdo da glicemia mais frequente, especialmente no inicio do tratamento. Se necessario, a
dose do medicamento anti-hiperglicémico devera ser ajustada durante a terapéutica com outros
medicamentos e durante a sua descontinuagao.

Os inibidores da ECA poderdo diminuir os niveis de glucose no sangue. Se necessario, a dose do
medicamento anti-hiperglicémico devera ser ajustada durante a terap€utica com outros medicamentos
e durante a sua descontinuacio.

Os estudos de interagdo demonstraram que a pioglitazona nao possui efeitos relevantes quer sobre a
farmacocinética quer sobre a farmacodinamica da digoxina, varfarina, femprocumom e metformina.
Os estudos efetuados no ser humano nado sugerem indugao das principais isoformas indutiveis (1A,
2C8/9 e 3A4) do citocromo P450. Os estudos in vitro nao demonstraram uma inibi¢do de qualquer
subtipo do citocromo P450. Nao se preveem interacdes com substincias metabolizadas por estas
enzimas como por exemplo contracetivos orais, ciclosporina, bloqueadores dos canais de calcio e
inibidores da HMG-CoA reductase.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao estdo disponiveis dados pré-clinicos ou clinicos de exposi¢do a Competact durante a gravidez ou
aleitamento.

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo em homens e em mulheres

Competact ndo ¢ recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contracetivos. Se uma doente desejar engravidar, o tratamento com Competact devera ser
descontinuado.

Gravidez



Riscos associados a pioglitazona

Nao existem dados em humanos suficientes sobre a utilizagao de pioglitazona em mulheres gravidas.
Os estudos em animais ndo mostraram efeitos teratogénicos, mas mostraram fetotoxicidade
relacionada com a acgdo farmacologica (ver secgdo 5.3).

Riscos associados a metformina
Os estudos em animais ndo revelaram efeitos teratogénicos. Ensaios clinicos de pequena dimensao nao
revelaram que a metformina tenha efeitos de malformacao.

Competact ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez, o tratamento com
Competact devera ser descontinuado.

Amamentacao

Ficou demonstrado que tanto a pioglitazona como a metformina se encontram presentes no leite de
ratos fémeas em fase de aleitamento. Desconhece-se se a amamentagdo podera conduzir a exposi¢do
das criancas ao medicamento. Competact ndo devera ser utilizado em mulheres que estejam a
amamentar (ver sec¢do 4.3).

Fertilidade

Nos estudos de fertilidade em animais com pioglitazona ndo houve efeito no indice de ejaculagdo,
fecundacdo ou na fertilidade.

A fertilidade de ratos machos ou fémeas nao foi afetada pela metformina quando administrada em
doses tao elevadas como 600 mg/kg/dia, que é aproximadamente trés vezes a dose diaria humana
maxima recomendada, com base nas comparacgdes de area de superficie corporal.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A influéncia de Competact sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas ¢ nula ou desprezavel.
Contudo, os doentes que notifiquem perturbacao visual devem ser cuidadosos quando conduzem ou
utilizam maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram realizados ensaios clinicos com comprimidos de Competact, e com pioglitazona e metformina
administrados concomitantemente (ver sec¢do 5.1). Podem ocorrer, no inicio do tratamento, dor
abdominal, diarreia, perda de apetite, nauseas e vomitos, estas reagdes sdo muito frequentes mas
normalmente desaparecem espontaneamente na maioria dos casos. A acidose lactica é uma reagao
grave que pode ocorrer muito raramente (< 1/10.000) (ver secgdo 4.4) e outras reacdes como fraturas
osseas, aumento de peso e edema podem ocorrer frequentemente (> 1/100 a < 1/10) (ver secgdo 4.4).

Lista tabular de reacdes adversas

As reagdes adversas notificadas em estudos duplamente cegos e na experiéncia pos-comercializagdo
s30 apresentadas abaixo, por termo preferencial MedDRA, por classes de sistemas de 6rgaos e
frequéncia absoluta. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes

(> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros
(< 1/10.000); desconhecida (ndo pode estimar-se a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe
de sistemas de orgdos, as reagOes adversas sdo apresentadas por ordem de incidéncia decrescente
seguida de ordem de gravidade decrescente.



Reacio adversa

Frequéncia das reacdes adversas

Pioglitazona | Metformina | Competact
Infecoes e Infestacoes
infecdo do trato respiratorio superior frequentes frequentes
sinusite pouco pouco
frequentes frequentes
Neoplasias benignas, malignas e nao
especificadas (incl. quistos e pdélipos)
cancro da bexiga pouco pouco
frequentes frequentes
Doencgas do sangue e do sistema
linfatico
anemia | | frequentes
Doencas do sistema imunitario
hipersensibilidade e reagdes alérgicas' desconhecida | | desconhecida
Doencas do metabolismo e da
nutricio
diminui¢do da absor¢do de vitamina muito raros muito raros
B12?
acidose lactica muito raros muito raros
Doencgas do sistema nervoso
hipoestesia frequentes frequentes
insonia pouco pouco
frequentes frequentes
cefaleia frequentes
alteracdo do paladar frequentes frequentes
Afecoes oculares
perturbagdo visual3 frequentes frequentes
edema macular desconhecida desconhecida
Doengas gastrointestinais*
dor abdominal muito frequentes muito
frequentes
diarreia muito frequentes muito
frequentes
flatuléncia pouco
frequentes
perda de apetite muito frequentes muito
frequentes
nauseas muito frequentes muito
frequentes
vOmitos muito frequentes muito
frequentes
Afecdes hepatobiliares
hepatite’ | desconhecida | desconhecida
Afecoes dos tecidos cutineos e
subcutineos
eritema muito raros muito raros
prurido muito raros muito raros
urticaria muito raros muito raros
Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
fratura 6ssea® frequentes frequentes
artralgia frequentes

Doengas renais e urindrias
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Reacio adversa Frequéncia das reacées adversas

Pioglitazona Metformina Competact

hematiria frequentes

Doencgas dos 6rgaos genitais e da

mama

disfungdo erétil | |  frequentes

Perturbacdes gerais e alteracdes no

local de administracao

edema’ | | frequentes

Exames complementares de

diagnéstico

aumento de peso?® frequentes frequentes

alanina aminotransferase aumentada’ desconhecida desconhecida

testes da funcdo hepatica anomalos’ desconhecida desconhecida

Descricdo das reacOes adversas assinaladas

' Foram notificados casos de reagdes de hipersensibilidade em doentes tratados com pioglitazona apds
a comercializacdo. Estas reagdes incluem anafilaxia, angioedema e urticaria.

2 O tratamento a longo prazo com metformina tem sido associado com uma diminui¢do da absor¢do de
vitamina B12 com diminui¢do dos niveis séricos. A consideragdo desta etiologia recomenda-se se o
doente apresentar anemia megaloplastica.

3 Foram notificadas alteragdes da visdo principalmente no principio do tratamento, relacionadas com
alteragOes na glicemia resultantes de alteracdo temporaria na turgescéncia e no indice de refracdo do
cristalino.

4 Perturbagdes gastrointestinais ocorrem mais frequentemente durante o inicio da terapéutica e
resolvem-se espontaneamente na maior parte dos casos.

3> Notificagoes isoladas: anormalidades nos testes da fun¢do hepatica ou hepatite, resolvidos com a
suspensao da metformina.

¢ Foi efetuada uma analise das rea¢des adversas notificadas de fraturas dsseas ocorridas em ensaios
clinicos aleatorizados, controlados com comparador, em dupla ocultagdo, em mais de 8.100 doentes
nos grupos tratados com pioglitazona e 7.400 doentes nos grupos tratados com comparador até

3,5 anos. Observou-se uma taxa de fraturas mais elevada em mulheres a tomarem pioglitazona (2,6%)
versus o comparador (1,7%). Nao se observou um aumento das taxas de fraturas em homens tratados
com pioglitazona (1,3%) versus o comparador (1,5%). No estudo PROactive de 3,5 anos, 44/870
(5,1%; 1,0 fraturas por 100 doentes-ano) de doentes do sexo feminino tratadas com pioglitazona
tiveram fraturas, comparativamente com 23/905 (2,5%; 0,5 fraturas por 100 doentes-ano) de doentes
do sexo feminino tratadas com o comparador. O excesso de risco de fraturas observado para as
mulheres tratadas com pioglitazona neste estudo ¢ assim de 0,5 fraturas por 100 doentes-ano de
utilizagdo. Nao se observou um aumento das taxas de fraturas em homens tratados com pioglitazona
(1,7%) versus o comparador (2,1%). Apds a comercializagdo, foram notificados casos de fraturas
osseas em doentes de ambos os sexos, masculino e feminino (ver sec¢do 4.4).

7”Em ensaios controlados com comparador ativo, foi notificado edema em 6,3% dos doentes tratados
com metformina e pioglitazona, enquanto a adi¢ao de sulfonilureia ao tratamento com metformina
resultou em edema em 2,2% dos doentes. De um modo geral, os edemas reportados foram ligeiros a
moderados, e ndo obrigaram a suspender o tratamento.

8 Em ensaios clinicos controlados com comparador ativo, a média de aumento de peso com
pioglitazona administrada como monoterapia foi de 2-3 kg durante um ano. Em ensaios clinicos de
combinacao a pioglitazona adicionada a metformina resultou numa média de aumento de peso de
1,5 kg, durante um ano.
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?Em ensaios clinicos com pioglitazona, a incidéncia de elevagdes da ALT superior a trés vezes o
limite maximo do normal foi igual ao placebo mas inferior ao verificado nos grupos comparadores
com metformina ou com sulfonilureia. Os niveis médios de enzimas hepaticas diminuiram com o
tratamento com pioglitazona.

Em ensaios clinicos controlados, a incidéncia de ocorréncias de insuficiéncia cardiaca em doentes
tratados com pioglitazona foi a mesma que nos grupos de doentes tratados com placebo, metformina e
sulfonilureia, mas aumentou quando utilizada em terapéutica de combinagdo com insulina. Num
ensaio em doentes com doenga macrovascular grave pré-existente, a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca grave foi 1,6% mais elevada com pioglitazona do que com placebo, quando se adicionou a
terapéutica que incluia insulina. No entanto, isto ndo levou a um aumento da mortalidade neste estudo.
Neste estudo em doentes que receberam pioglitazona e insulina, foi observada uma maior percentagem
de doentes com insuficiéncia cardiaca nos doentes com idade > 65 anos, em comparagao com os de
idade inferior a 65 anos (9,7% em comparagdo com 4,0%). Em doentes a tomar insulina sem
pioglitazona, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca foi de 8,2% nos doentes > 65 anos, em comparagao
a 4,0% em doentes com menos de 65 anos. Foi notificada insuficiéncia cardiaca com pioglitazona
comercializada, e mais frequentemente quando a pioglitazona foi utilizada em combinagdo com
insulina ou em doentes com historia de insuficiéncia cardiaca (ver sec¢do 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, houve doentes que tomaram doses elevadas de pioglitazona superiores a dose
mais alta recomendada de 45 mg por dia. A dose mais alta notificada de 120 mg/dia durante quatro
dias, seguida por 180 mg/dia durante sete dias, ndo esteve associada a quaisquer sintomas.

Uma elevada sobredosagem com metformina (ou fatores de risco de acidose lactica coexistentes)
podera conduzir a acidose lactica que € uma situacdo de emergéncia médica que tem de ser tratada a
nivel hospitalar.

A hemodialise ¢ 0 método mais eficaz para remogao de lactato e metformina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes, associagdes de medicamentos orais
para diminui¢do da glicemia, codigo ATC: A10BDOS5.

Competact combina duas substancias ativas anti-hiperglicémicas com mecanismos de a¢ao
complementares para melhorar o controlo da glicemia de doentes com diabetes mellitus tipo 2:
pioglitazona, membro da classe das tiazolidinedionas e cloridrato de metformina, membro da classe
das biguanidas. As tiazolidinedionas atuam principalmente por reducdo da resisténcia a insulina ao
passo que as biguanidas atuam principalmente por diminui¢ao da producao de glucose hepatica
endogena.
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Associacdo de pioglitazona e metformina

O comprimido com associagdo fixa de 15 mg de pioglitazona/850 mg de metformina duas vezes ao dia
(N =201), 15 mg de pioglitazona duas vezes ao dia (N = 189), e metformina 850 mg duas vezes ao dia
(N =210) foram avaliados em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com um valor médio de HbA . em
condi¢des basais de 9,5% num estudo de grupo paralelo, aleatorizado e duplamente cego. As
terapéuticas antidiabéticas prévias foram suspensas 12 semanas antes da medi¢ao dos valores basais.
Ap6s 24 semanas de tratamento, a variagdo média da linha basal da HbA . (parametro de avaliagdo
primario deste estudo) foi de -1,83% nos grupos de associagdo versus -0,96% no grupo com
pioglitazona (p < 0,0001) e -0,99% no grupo com metformina (p < 0,0001).

O perfil de seguranca observado neste estudo evidenciou os efeitos secundarios conhecidos das
substancias em separado, € ndo sugeriu quaisquer novas questdes de seguranca.

Pioglitazona

Os efeitos da pioglitazona podem ser mediados por uma redugdo da resisténcia a insulina. A
pioglitazona parece atuar através da ativagdo de recetores nucleares especificos (gama recetor ativado
pelo proliferador de peroxissoma) conduzindo a uma sensibilidade aumentada a insulina por parte das
células hepaticas, adiposas e musculo-esqueléticas em animais. Foi demonstrado que o tratamento com
pioglitazona reduz a producdo hepatica de glicose e aumenta a eliminagao periférica de glicose no
caso de resisténcia a insulina.

O controlo glicémico pés-prandial e em jejum melhora em doentes com diabetes mellitus tipo 2. O
controlo glicémico melhorado esta associado a uma redugdo nas concentragdes de insulina plasmatica
pos-prandial e em jejum. Um ensaio clinico com pioglitazona versus gliclazida em monoterapia foi
alargado até dois anos, de modo a avaliar o tempo até a faléncia do tratamento (definido pelo
aparecimento de HbA . > 8,0% apds os primeiros seis meses de tratamento). A analise Kaplan-Meier
mostrou um menor periodo de tempo até ao fracasso do tratamento em doentes tratados com
gliclazida, comparativamente com pioglitazona. Aos dois anos, o controlo da glicemia (definido como
HbA . < 8,0%) manteve-se em 69% dos doentes tratados com pioglitazona, comparativamente com
50% de doentes tratados com gliclazida. Num ensaio clinico de terapéutica de combinagdo, com a
duracdo de dois anos em que se comparou a pioglitazona com a gliclazida quando adicionadas a
metformina, o controlo da glicemia medido como alteracdo média do valor basal de HbA,,, foi
semelhante entre os grupos de tratamento apds um ano. A taxa de deterioragdo de HbA . durante o
segundo ano foi menor com pioglitazona do que com gliclazida.

Num ensaio controlado com placebo, doentes com controlo da glicemia inadequado apesar dum
periodo de otimizacao de trés meses com insulina, foram aleatorizados para pioglitazona ou placebo
durante 12 meses. Os doentes a tomarem pioglitazona tiveram uma redugdo média da HbA . de 0,45%
comparativamente com os que continuaram a tomar insulina isolada e uma redugao na dose de insulina
no grupo tratado com pioglitazona.

A analise HOMA mostra que a pioglitazona melhora a fun¢do da célula beta, assim como aumenta a
sensibilidade a insulina. Ensaios clinicos de dois anos de duragdao demonstraram a manutengao deste
efeito.

Em ensaios clinicos de um ano de duragdo, a pioglitazona provocou de modo consistente uma redugio
estatisticamente significativa na relacdo albumina/creatinina comparativamente com o valor basal.

O efeito de pioglitazona (45 mg monoterapia vs. placebo) foi avaliado num pequeno estudo de

18 semanas em diabéticos tipo 2. A pioglitazona foi associada um aumento de peso significativo. A
gordura visceral diminuiu significativamente, enquanto a gordura extra-abdominal aumentou.
Alteragdes semelhantes na distribui¢ao da gordura corporal com pioglitazona foram acompanhadas
por uma melhoria da sensibilidade a insulina. Na maioria dos ensaios clinicos, foram observadas
reducdes de triglicéridos e acidos gordos livres plasmaticos totais e niveis aumentados de colesterol
HDL quando comparadas com placebo, com um aumento pequeno, mas ndo clinicamente
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significativo, dos niveis de colesterol LDL. Em ensaios clinicos até dois anos de duragao, a
pioglitazona reduziu os triglicéridos e os acidos gordos livres totais no plasma e aumentou os niveis de
colesterol HDL, comparativamente ao placebo, metformina ou gliclazida. A pioglitazona nao
provocou aumentos estatisticamente significativos nos niveis de colesterol LDL, comparativamente ao
placebo, enquanto se observaram redugdes com metformina e gliclazida. Num ensaio de 20 semanas, a
pioglitazona, para além de reduzir os triglicéridos em jejum, reduziu a hipertrigliceridemia pos-
prandial através dum efeito quer sobre os triglicéridos absorvidos quer sobre os triglicéridos
sintetizados hepaticamente. Estes efeitos foram independentes dos efeitos da pioglitazona sobre a
glicemia e foram, do ponto de vista estatistico, significativamente diferentes da glibenclamida.

No ensaio cardiovascular PROactive, 5.238 doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doencga
macrovascular grave pré-existente foram aleatorizados para pioglitazona ou placebo em adigao a
terapéutica antidiabética e cardiovascular existente durante até 3,5 anos. A populacdo do estudo tinha
uma média de 62 anos; a dura¢do média da diabetes era 9,5 anos. Aproximadamente um ter¢o dos
doentes estavam a receber insulina em combinag¢do com metformina ¢/ou uma sulfonilureia. Para
serem elegiveis, os doentes tinham que ter tido uma ou mais das seguintes condi¢des: enfarte do
miocardio, acidente vascular cerebral, intervengdo cardiaca percutanea ou enxerto com bypass arterial
corondrio, sindrome coronario agudo, doenga arterial coronaria ou doenca arterial obstrutiva
periférica. Quase metade dos doentes tinham tido anteriormente um enfarte do miocardio e
aproximadamente 20% tinham tido um acidente vascular cerebral. Aproximadamente metade da
populagdo do ensaio tinha, pelo menos, duas historias cardiovasculares como critério de entrada.
Quase todos os individuos (95%) estavam a receber medicamentos cardiovasculares (beta
bloqueadores, inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina II, bloqueadores do canal de calcio,
nitratos, diuréticos, acido acetilsalicilico, estatinas, fibratos).

Apesar do ensaio ter falhado no que diz respeito ao objetivo primario, que era o conjunto de
mortalidade por qualquer causa, enfarte de miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral, sindrome
coronario agudo, amputacdo major dos membros inferiores, revascularizagdo coronaria e
revascularizagdo dos membros inferiores, os resultados sugerem que nao existem preocupagoes
cardiovasculares a longo prazo, no que diz respeito ao uso de pioglitazona. No entanto, aumentaram as
incidéncias de edema, aumento de peso e insufici€ncia cardiaca. Ndo se observou aumento na
mortalidade devido a insuficiéncia cardiaca.

Metformina

A metformina € uma biguanida com efeitos anti-hiperglicemiantes, diminuindo tanto a glucose
plasmatica basal como a pos-prandial. Nao estimula a secre¢ao de insulina, ndo originando
hipoglicemia.

A metformina podera atuar por via de trés mecanismos:

- reducdo da producdo de glucose hepatica, inibindo a gluconeogénese e glicogenolise

- no musculo, por aumento moderado da sensibilidade a insulina, melhorando a captagao e
utilizacdo da glucose periférica

- atrasando a absorg¢ao intestinal da glucose.

Ao atuar na glicogénio-sintetase, a metformina estimula a sintese intracelular de glicogénio. A
metformina aumenta a capacidade de transporte de tipos especificos de transportadores de glucose de
membrana (GLUT-1 e GLUT-4).

Independentemente da sua ago sobre a glicemia, a metformina tem efeitos favoraveis no metabolismo

lipidico em seres humanos. Estudos clinicos controlados a médio e longo prazo com doses terapéuticas
demonstraram que a metformina reduz os niveis de colesterol total, LDLc e triglicéridos.
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O estudo prospetivo aleatorizado (UKPDS) estabeleceu o beneficio a longo prazo do controlo
intensivo da glicemia na diabetes mellitus tipo 2. A analise dos resultados dos doentes com excesso de
peso tratados com metformina apos fracasso de dieta isolada demonstrou:

- reducao significativa do risco absoluto de complicagoes relacionadas com a diabetes no grupo
metformina (29,8 acontecimentos/1.000 doentes-ano) em comparacdo com dieta isolada
(43,3 acontecimentos/1.000 doentes-ano), p = 0,0023 ¢ em comparacdo com os grupos tratados
com sulfonilureia ou insulina em monoterapia (40,1 acontecimentos/1.000 doentes-ano),
p=0,0034

- redug@o significativa do risco absoluto da mortalidade associada a diabetes: metformina
7,5 acontecimentos/1.000 doentes-ano, dieta isolada 12,7 acontecimentos/1.000 doentes-ano,
p=10,017

- redugdo significativa do risco absoluto da mortalidade: metformina
13,5 acontecimentos/1.000 doentes-ano em comparagdo com dieta isolada
20,6 acontecimentos/1.000 doentes-ano (p = 0,011), e em comparagdo com os grupos tratados
com sulfonilureia ou insulina em monoterapia 18,9 acontecimentos/1.000 doentes-ano
(p=10,021)

- reducdo significativa do risco absoluto de enfarte do miocardio: metformina
11 acontecimentos/1.000 doentes-ano, dieta isoladamente 18 acontecimentos/1.000 doentes-ano

(p=10,01).

Populacio Pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagao dos resultados dos
estudos com Competact em todos os subgrupos da populagdo pediatrica da diabetes mellitus tipo 2
(ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Competact

Os estudos de bioequivaléncia em voluntarios saudaveis mostraram que Competact é bioequivalente a
administracdo de pioglitazona e metformina administradas como comprimidos separados.

Os alimentos nao provocaram nenhum efeito na AUC e C,,,, da pioglitazona quando Competact foi
administrado a voluntarios saudaveis. No entanto, no caso da metformina, ap6s a ingestao de
alimentos, a AUC e C,,,x médias foram menores (13% e 28%, respetivamente). O t,,,, foi atrasado
pelos alimentos em cerca de 1,9 h para a pioglitazona e em 0,8 h para a metformina.

Os paragrafos seguintes refletem as propriedades farmacocinéticas das substancias ativas de
Competact individualmente.

Pioglitazona

Absorcdo

Apo6s administracao oral, a pioglitazona ¢ rapidamente absorvida e o pico das concentragdes
plasmaticas da pioglitazona inalterada ¢ geralmente obtido 2 horas apds administracdo. Foram
observados aumentos proporcionais da concentragdo plasmatica com doses entre 2 e 60 mg. O estado
de equilibrio ¢ atingido apos 4 a 7 dias de tratamento. A dosagem repetida nao resulta em acumulagdo
do composto ou metabolitos. A absor¢ao nao ¢ influenciada pela ingestdo de alimentos. A
biodisponibilidade absoluta ¢ superior a 80%.

Distribuicdo
O volume de distribuigdo estimado em seres humanos ¢ de 0,25 1/kg.

A pioglitazona e todos os seus metabolitos ativos estdo extensamente ligados as proteinas plasmaticas
(> 99%).
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Biotransformagdo

A pioglitazona sofre uma extensa metaboliza¢do no figado por hidroxilacdo dos grupos
metilenoalifaticos. Esta metabolizagdo faz-se predominantemente através do citocromo P450 2C8
embora outras isoformas possam estar envolvidas em menor grau. Trés dos seis metabolitos
identificados sdo ativos (M-II, M-III e M-1V). Quando a atividade, concentracdes e ligagdo as
proteinas sdo tomadas em consideracdo, a pioglitazona e o metabolito M-III contribuem igualmente
para a eficacia. Nesta base, a contribui¢do do M-IV para a eficacia ¢ aproximadamente trés vezes a da
pioglitazona, enquanto a eficécia relativa do M-11 ¢ minima.

Os estudos in vitro ndo demonstraram qualquer evidéncia de inibigao por parte da pioglitazona de
qualquer subtipo do citocromo P450. Nao ha qualquer inducdo das principais isoenzimas indutiveis
(1A, 2C8/9 e 3A4) do P450 no ser humano.

Os estudos de interagdo demonstraram que a pioglitazona ndo tem nenhum efeito relevante quer na
farmacocinética quer na farmacodinamica da digoxina, varfarina, femprocumom, e metformina. A
administra¢do concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8) ou
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou o aumento ou a diminuigdo,
respetivamente, das concentragdes de pioglitazona no plasma (ver sec¢do4.5).

Eliminacdo

Apos administragdo oral de pioglitazona marcada radioativamente no ser humano, esta foi recuperada
principalmente nas fezes (55%) e, em menor quantidade, na urina (45%). Nos animais, apenas ¢
possivel detetar uma pequena quantidade de pioglitazona inalterada quer na urina quer nas fezes. A
semivida média de eliminagao plasmatica da pioglitazona inalterada no ser humano ¢ de 5 a 6 horas e
para o respetivo total de metabolitos ativos 16 a 23 horas.

Idosos
A farmacocinética no estado de equilibrio € semelhante nos doentes com 65 anos ou mais de idade e
nos individuos jovens.

Doentes com compromisso renal

Em doentes com compromisso renal, as concentragdes plasmaticas de pioglitazona e dos respetivos
metabolitos sdo mais baixas do que as observadas nos individuos com fung¢do renal normal mas a
depuragido oral do farmaco original é semelhante. Deste modo, a concentracdo de pioglitazona livre
(ndo ligada) mantém-se inalterada.

Doentes com compromisso hepatico

A concentracao plasmatica total de pioglitazona mantém-se inalterada, mas com um volume de
distribui¢ao aumentado. A depuragdo intrinseca €, portanto, reduzida, associada a uma fragdo superior
de pioglitazona nio ligada.

Metformina

Absorcdo

Ap6s administracao de uma dose oral de metformina, a t,,,x foi atingida em 2,5 h. A biodisponibilidade
absoluta de um comprimido de 500 mg de metformina ¢ aproximadamente 50-60% em individuos
saudaveis. Apds administragdo de uma dose oral, a fragdo ndo absorvida recuperada nas fezes foi de
20-30%.

Apoés administracdo oral, a absor¢do da metformina € saturavel e incompleta. Presume-se que a
farmacocinética da absor¢ao de metformina € ndo-linear. Nas doses e esquemas de dosagem habituais
de metformina, as concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo atingidas em 24-48 h e sdo
geralmente menores que 1 pg/ml. Em ensaios clinicos controlados, os niveis plasmaticos maximos de
metformina (Cp,,) ndo excederam 4 pg/ml, mesmo em doses maximas.
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Os alimentos diminuem a extensao e atrasam ligeiramente a absor¢do da metformina. Apos
administra¢do de uma dose de 850 mg, foi observado um pico de concentragdo plasmatica 40% menor,
uma diminui¢do de 25% na AUC e um prolongamento de 35 min no tempo necessario para atingir o
pico de concentragio plasmatica. E desconhecida a relevancia clinica desta diminuigio.

Distribuicdo

A ligagdo as proteinas plasmaticas é negligenciavel. A metformina distribui-se pelos eritrocitos. O
pico sanguineo € menor que o pico plasmatico e aparece aproximadamente ao mesmo tempo. Os
globulos vermelhos representam, provavelmente, um compartimento secundario de distribuicdo. O V4
médio situou-se entre 63-276 1.

Biotransformagdo
A metformina é excretada inalterada na urina. Nao foram identificados metabolitos em seres humanos.

Eliminacdo

A depuracao renal da metformina € > 400 ml/min, o que indica que a metformina ¢ eliminada por
filtragdo glomerular e secrecdo tubular. Apds uma dose oral, a semivida de eliminagdo terminal
aparente ¢ de aproximadamente 6,5 h. Quando existe insuficiéncia da fungdo renal, a depuragao renal
diminui proporcionalmente a depuragdo da creatinina e assim a semivida € prolongada, conduzindo ao
aumento dos niveis plasmaticos de metformina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos em animais com as substancias combinadas de Competact. Os dados
seguintes referem-se aos estudos realizados com pioglitazona e metformina individualmente.

Pioglitazona

Em estudos toxicoldgicos, a expansdo do volume plasmatico com hemodilui¢do, anemia e hipertrofia
cardiaca excéntrica reversivel foi consistentemente aparente apos doses repetidas em ratinhos, ratos,
cdes e macacos. Além disso, observou-se um aumento da deposigdo e infiltracdo de gordura. Estes
resultados foram observados em varias espécies em concentragdes plasmaticas < a 4 vezes a exposi¢ao
clinica. A restri¢do do crescimento fetal foi aparente em estudos em animais com pioglitazona. Este
facto foi atribuido a acao da pioglitazona ao diminuir a hiperinsulinémia materna e ao aumento da
resisténcia a insulina que ocorre durante a gravidez, reduzindo assim a disponibilidade dos substratos
metabolicos no crescimento fetal.

A pioglitazona ndo teve potencial genotéxico num niimero exaustivo de ensaios de genotoxicidade in
vitro € in vivo. Parece ter havido uma incidéncia superior de hiperplasia (machos e fémeas) e tumores
(machos) do epitélio da bexiga em ratos tratados com pioglitazona durante um periodo maximo de

2 anos.

A formagao e presenca de calculos renais com subsequente irritagdo e hiperplasia foi documentada
como sendo o mecanismo de base para a resposta tumorigénica observada no rato macho. Um estudo
mecanicista de 24 meses em ratos machos demonstrou que a administragcdo de pioglitazona resultou
num aumento da incidéncia de alteracdes hiperplasicas na bexiga. A acidificacdo da dieta diminuiu
significativamente a incidéncia de tumores, mas ndo a eliminou. A presenca de microcristais
exacerbou a resposta hiperplésica, ndo tendo sido, contudo, considerada a causa primadria das
alteragOes hiperplasicas. A relevancia para o ser humano destes resultados tumorigénicos no rato
macho ndo pode ser excluida.

Nao se verificou qualquer resposta tumorigénica em ratinhos de ambos os sexos. Nao foi observada

hiperplasia da bexiga em cées ou macacos tratados com pioglitazona durante um periodo maximo de
12 meses.
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Num modelo animal com polipose adenomatosa familiar (FAP), o tratamento com outras duas
tiazolidinedionas aumentou a multiplicidade de tumores no colon. Desconhece-se a relevancia destes
resultados.

Metformina

Os dados pré-clinicos da metformina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Povidona (K30)
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose

Macrogol 8000

Talco

Dioxido de titanio (E171).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio.
Embalagens de 56, 112.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemanha
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/354/005

EU/1/06/354/010

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 28/07/2006

Data da ultima renovacgao: 25/04/2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTES RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

28065 Cerano (NO)
Italia

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irlanda

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Espanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. Condicdes ou restricoes relativas a utilizacao segura e eficaz do medicamento
. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Competact 15 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula

pioglitazona/cloridrato de metformina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato) e 850 mg de cloridrato de
metformina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
56 comprimidos
112 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Competact 15 mg/850 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Competact 15 mg/850 mg comprimidos

pioglitazona/cloridrato de metformina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

PARA EMBALAGENS CALENDARIO:

Blister de 7 comprimidos Blister de 14 comprimidos
Seg Seg 1 Seg 2
Ter Ter 1 Ter 2
Qua Qua 1 Qua 2
Qui Qui 1 Qui 2
Sex Sex 1 Sex 2
Sab Sab 1 Sab 2

Dom Dom 1 Dom 2
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Competact 15 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
pioglitazona/cloridrato de metformina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Competact e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Competact
Como tomar Competact

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Competact

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SR PN

1. O que é Competact e para que é utilizado

Competact contém pioglitazona e metformina. E um medicamento antidiabético usado em adultos para
o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 (ndo insulino-dependente) quando o tratamento com
metformina isolada ndo € suficiente. Esta diabetes tipo 2 desenvolve-se normalmente na fase adulta,
geralmente como resultado do excesso de peso duma pessoa e quando o organismo ou nao produz
insulina (hormona que controla os niveis de agucar no sangue) suficiente ou ndo consegue usar
eficazmente a insulina produzida. O seu médico ira verificar se Competact esta a ter efeito trés a

seis meses apos ter comecado a toma-lo.

Competact ajuda a controlar o nivel de aglicar no seu sangue quando sofrer de diabetes tipo 2 ajudando
o0 seu organismo a fazer uma melhor utiliza¢ao da insulina que produz.

2. O que precisa de saber antes de tomar Competact

Nao tome Competact

- se tem alergia a pioglitazona, metformina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6).

- se tem ou se ja tiver tido insuficiéncia cardiaca.

- se tiver tido um ataque cardiaco recentemente, tiver problemas circulatorios graves, incluindo
choque, ou dificuldades respiratorias.

- se tem uma doenca de figado.

- se bebe quantidades excessivas de alcool (todos os dias ou apenas de vez em quando).

- se tem diabetes ndo controlada, com, por exemplo, hiperglicemia grave (glicose elevada no
sangue), nauseas, vomitos, diarreia, rapida perda de peso, acidose lactica (ver secgdo “Risco de
acidose lactica™) ou cetoacidose. A cetoacidose ¢ um problema que ocorre quando substancias
chamadas “corpos cetonicos” se acumulam no sangue, podendo provocar pré-coma diabético.
Os sintomas incluem dor de estomago, respiragdo rapida e profunda, sonoléncia ou
aparecimento no halito de um cheiro frutado invulgar.

- se tem ou ja tiver tido cancro da bexiga.

- se tem sangue na urina sem que o seu médico tenha disso conhecimento.

- se tem funcdo renal gravemente reduzida.

- se tem uma infe¢ao grave ou se estd desidratado.
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- se efetuar um raio-X com um corante injetavel, fale com o seu médico pois devera deixar de
tomar Competact durante um determinado periodo de tempo antes e depois de efetuar o exame.
- se estd a amamentar.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de tomar Competact (ver também a sec¢ao 4).

- se tem um problema de coragdo. Alguns doentes com longa histdria de diabetes mellitus tipo 2 ¢
doenga cardiaca ou que ja tiveram um acidente vascular cerebral, que foram tratados com
pioglitazona e insulina em conjunto, desenvolveram insuficiéncia cardiaca. Informe o seu
médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de insuficiéncia cardiaca, tais como uma
falta de ar pouco habitual, um aumento rapido de peso ou inchago localizado (edema).

- se retém agua (retencao de liquidos) ou se tem problemas de insuficiéncia cardiaca, em
particular se tiver mais de 75 anos. Se tomar medicamentos anti-inflamatorios que também
podem causar retengdo de liquidos e inchago, deve também informar o seu médico.

- se tem um tipo especial de doenga ocular devido a diabetes chamada edema macular (inchago da
parte de tras do olho), fale com o seu médico caso observe qualquer alteracdo na sua visao.

- se tem quistos nos ovarios (sindrome de ovario poliquistico). H4 uma maior probabilidade de
engravidar, porque pode ovular novamente quando toma Competact. Se esta situagdo se aplica a
si, utilize um método contracetivo adequado para evitar uma gravidez nao planeada.

- se tem um problema de figado. Antes de tomar Competact devera realizar anélises ao sangue
para saber se o seu figado esta a funcionar bem. Esta analise deve ser realizada periodicamente.
Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sintomas que sugiram um problema
no figado (como sentir-se enjoado inexplicavelmente, vomitos, dor de estdomago, dor abdominal,
cansago, perda de apetite e/ou urina de cor escura) pois o funcionamento do seu figado devera
ser avaliado.

Podera também apresentar uma redugdo da contagem de globulos vermelhos (anemia).

Risco de acidose lactica

Competact pode causar um efeito indesejavel muito raro, mas muito grave, chamado acidose lactica,
particularmente se os seus rins ndo funcionam bem. O risco de sofrer acidose lactica aumenta também
em caso de diabetes ndo controlada, infe¢ao grave, jejum prolongado ou consumo de alcool,
desidratacdo (ver mais informagdes abaixo), problemas de figado, e quaisquer problemas médicos em
que uma zona do corpo receba menos oxigénio (como nas doengas graves ¢ agudas do coragdo).

Se estiver em alguma destas situagdes, fale com o seu médico para que lhe dé mais indicagdes.

Fale com o seu médico imediatamente para obter mais instrucoes.

- se sabe que tem uma doencga genética hereditaria que afeta as mitocondrias (os componentes
responsaveis pela produgdo de energia dentro das células), tal como sindrome MELAS
(encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e episodios tipo AVC) ou diabetes e surdez de
heranca materna (MIDD).

- se tiver algum destes sintomas depois de comecar a tomar metformina: convulsdes, diminuicao
das capacidades cognitivas, dificuldade dos movimentos corporais, sintomas indicativos de
lesdo nervosa (p. ex., dor ou dorméncia), enxaqueca e surdez.

Pare de tomar Competact durante um curto intervalo de tempo se tiver algum problema que
possa estar associado a desidratacgao (grande perda de liquidos), tal como vomitos graves, diarreia,
febre, exposicao ao calor ou se beber menos liquidos do que o normal. Fale com o seu médico para
que lhe dé mais indicagdes.

Pare de tomar Competact e contacte imediatamente um médico ou o hospital mais proximo se
tiver um ou mais sintomas de acidose lactica, pois este problema pode levar ao coma.
Os sintomas de acidose lactica incluem:

- vOmitos

- dor de barriga (dor abdominal)

- caibras musculares
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- sensagdo de mal-estar geral, com grande cansaco
- dificuldade em respirar
- diminui¢do da temperatura do corpo e dos batimentos cardiacos

A acidose lactica ¢ uma emergéncia médica e tem de ser tratada no hospital.

Durante o tratamento com Competact, o médico ira verificar o funcionamento dos seus rins uma vez
por ano, ou com mais frequéncia se for idoso e/ou se os seus rins estiverem a funcionar pior.

Se necessitar de efetuar uma grande cirurgia, tem de parar de tomar Competact durante a intervengao e
por algum tempo depois desta. O seu médico decidira quando tem de parar e quando prosseguir o seu
tratamento com Competact.

Hipoglicemia

Se toma Competact com outros medicamentos para a diabetes, ¢ mais provavel que o nivel de agticar
no sangue desca para niveis abaixo do normal (hipoglicemia). Se observar sintomas de hipoglicemia,
como fraqueza, tonturas, transpiragdo excessiva, batimento acelerado do coragdo, perturbagdes na
visdo ou dificuldade de concentragdo, devera ingerir algum agtcar para aumentar os niveis de agucar
no sangue. Solicite mais informagdes ao seu médico ou farmacéutico caso nao tenha a certeza de como
reconhecer estes sintomas. E recomendado que tenha consigo alguns pacotes de agtcar, doces,
bolachas ou sumo de fruta com agucar.

Fraturas désseas
Verificou-se um maior nimero de fraturas 6sseas nos doentes, particularmente nas mulheres, a tomar
pioglitazona. O seu médico terd isto em aten¢do quando tratar da sua diabetes.

Criangas e adolescentes
A utilizagdo em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos néo é recomendada.

Outros medicamentos e Competact

Se necessitar de levar uma injecdo na corrente sanguinea de um meio de contraste que contenha iodo,
por exemplo, no contexto de uma radiografia ou cintigrafia, tem de parar de tomar Competact antes ou
no momento da injecdo. O seu médico decidira quando tem de parar e quando prosseguir o seu
tratamento com Competact.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Pode necessitar de analises mais frequentes da glicemia e da fun¢ao renal,

ou o médico pode necessitar de ajustar a dose de Competact. E especialmente importante mencionar o

seguinte:

- gemfibrozil (utilizado para baixar o colesterol)

- rifampicina (utilizado para tratar a tuberculose e outras infeg¢oes)

- cimetidina (utilizado para reduzir o acido no estdmago)

- glucocorticoides (utilizados para tratar a inflamagao)

- agonistas beta-2 (utilizados para tratar a asma)

- medicamentos que aumentam a produgdo de urina (diuréticos)

- medicamentos utilizados para tratar a dor e a inflamagao (AINE e inibidores da COX-2, tais
como o ibuprofeno e celecoxib)

- determinados medicamentos para o tratamento da tensdo arterial elevada (inibidores da enzima
conversora de angiotensina (iIECA) e antagonistas do recetor da angiotensina II)

Competact com alcool

Evite o consumo excessivo de alcool enquanto estiver a tomar Competact, uma vez que tal pode
aumentar o risco de acidose lactica (ver a sec¢do “Risco de acidose lactica”).
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Gravidez e amamentacio

- se estd gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico. Competact
ndo ¢ recomendado durante a gravidez. Se planeia engravidar, o seu médico ira aconselha-la a
deixar de tomar este medicamento.

- nao tome Competact se estd a amamentar ou se planeia amamentar o seu bebé (ver a sec¢ao
“Nao tome Competact”).

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Este medicamento ndo afetard a sua capacidade de conduzir ou utilizar méquinas, mas tenha cuidado
se tiver alteragOes na sua visao.

Competact contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido de dose ou seja, €
praticamente “isento de sodio”

3. Como tomar Competact

Tomar este medicamento sempre de acordo com as instru¢des do médico ou farmacéutico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose recomendada ¢ de um comprimido tomado duas vezes ao dia. Se necessario, o seu médico
podera dizer-lhe para tomar uma dose diferente. Se tiver funcao renal diminuida, o seu médico podera
prescrever uma dose mais baixa, que pode ter de ser administrada sob a forma de comprimidos
separados de pioglitazona e metformina.

Deve engolir os comprimidos com um copo de dgua. Pode tomar os comprimidos com os alimentos ou
logo apos as refeigdes para diminuir a probabilidade de desconforto no estdmago.

Se estiver a fazer uma dieta especial para a diabetes, deve continuar enquanto estiver a tomar
Competact.

O seu peso deve ser verificado a intervalos regulares; se aumentar de peso, informe o seu médico.

O seu médico pedir-lhe-4 para fazer uma analise de sangue periodicamente durante o tratamento com

Competact. Isto € para verificar se o seu figado esta a funcionar normalmente. Pelo menos uma vez ao
ano (mais frequentemente se for idoso ou tiver problemas renais) o seu médico ira verificar se os seus
rins estdo a funcionar normalmente.

Se tomar mais Competact do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, ou se outra pessoa ou uma crianga tomar o seu
medicamento, fale imediatamente com um médico ou farmacéutico. O seu agucar no sangue podera
descer abaixo do nivel normal e podera ser aumentado tomando agucar. Recomenda-se por isso que
tenha consigo pacotes de agucar, rebugados, biscoitos ou sumos de fruta agucarados.

Caso tenha tomado mais Competact do que deveria, podera ocorrer acidose lactica (ver a seccao
“Risco de acidose lactica™).

Caso se tenha esquecido de tomar Competact

Tome Competact diariamente conforme receitado. Contudo, no caso de se esquecer de uma dose,
ignore a dose esquecida e continue normalmente a tomar a dose seguinte. Nao tome uma dose a dobrar
para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Competact

Competact deve ser tomado todos os dias para funcionar adequadamente. Se parar de tomar
Competact, 0 agucar no seu sangue pode subir. Fale com o seu médico antes de parar de tomar este
medicamento.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Competact pode causar um efeito indesejavel muito raro (pode afetar até 1 utilizador em cada 10.000),
mas muito grave, chamado acidose lactica (ver sec¢do “Risco de acidose lactica”). Se isto acontecer,
tem de parar de tomar Competact e contactar imediatamente um médico ou o hospital mais
proximo, pois a acidose lactica pode provocar coma.

Em doentes a tomar Competact, tem sido observado com pouca frequéncia cancro da bexiga (pode
afetar até 1 em 100 pessoas). Os sinais e sintomas incluem sangue na urina, dor ao urinar ou uma
necessidade urgente em urinar. Se sentir algum destes sintomas, fale com o seu médico assim que
possivel.

Tém sido frequentemente notificadas fraturas dsseas (podem afetar até 1 em 10 pessoas) em doentes
do sexo feminino que tomam Competact ¢ também tém sido relatados casos em doentes do sexo
masculino a tomar Competact (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). Se
sentir este efeito indesejavel, fale com o seu médico assim que possivel.

Foram notificados casos de visdo turva devido a inchago (ou fluido) na parte de tras do olho (edema
macular) (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Se tiver estes sintomas
pela primeira vez, informe o seu médico assim que possivel. Igualmente, se ja apresentar visdo turva e
estes sintomas se agravarem, informe o seu médico assim que possivel.

Foram notificadas reagdes alérgicas com frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis) em doentes a tomar Competact. Se apresentar uma reagao alérgica grave, incluindo
urticaria e inchago do rosto, labios, lingua ou garganta que possa causar dificuldade em respirar ou
engolir pare de tomar este medicamento e consulte o seu médico imediatamente.

Os efeitos indesejaveis seguintes foram sentidos por alguns doentes que tomaram Competact:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- dor de estdmago

- sentir-se enjoado (nauseas)

- vomitos

- diarreia

- perda de apetite

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- inchaco localizado (edema)

- aumento de peso

- dor de cabeca

- infecOes respiratorias

- perturbacdes da visao

- dor nas articulacoes

- impoténcia

- sangue na urina

- reducdo da contagem de globulos vermelhos (anemia)
- dorméncia

- perturbagdo do sabor
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Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)
- inflamacao dos seios perinasais (sinusite)

- gases intestinais

- dificuldade em dormir (insonia)

Muito raros (pode afetar até 1 utilizador em cada 10.000)
- reducdo na quantidade de vitamina B, no sangue
- vermelhiddo da pele

- comichao na pele

- erupcdo e comichdo na pele (urticaria)

Desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
- inflamagao do figado (hepatite).
- o figado ndo funciona adequadamente (alteragdo nas enzimas hepaticas)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Competact
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢ao de Competact

- As substancias ativas sdo pioglitazona e cloridrato de metformina. Cada comprimido contém
150 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato) e 850 mg de cloridrato de metformina.

- Os outros componentes sdo celulose microcristalina, povidona (K 30), croscarmelose sddica,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol 8000, talco e didxido de titanio (E171).

Qual o aspeto de Competact e conteiido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo brancos a esbranquigados, oblongos,
convexos, gravados com ‘15 / 850° numa das faces e ‘4833M’ na outra face.

Sao fornecidos em blisters de aluminio/aluminio em embalagens de 56 ou 112 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemanha
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Fabricante

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

34


http://www.emea.europa.eu/

	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A	FABRICANTES RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B.	CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C.	OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D.	Condições ou restrições relativas à utilização segura e eficaz do medicamento
	A.	ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

