PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Competact 15 mg/850 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 15 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu) a 850 mg metforminiumchloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Tablety su bielej az sivobielej farby, podlhovasté, filmom obalené, oznacené ‘15 / 850 na jednej
strane a ‘4833M’ na strane druhe;.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Competact je ur¢eny na druht liniu liecby dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu, najméa
obéznych pacientov, ktori nie st schopni dosiahnut’ dostato¢nti kompenzaciu diabetu pri pouziti
najvyssej tolerovanej davky peroralnej monoterapie metforminom.

Po zacati liecby pioglitazonom ma byt odpoved’ pacientov postdena po 3 — 6 mesiacoch (napr.
znizenie HbA.). Pokial’ u pacientov nebola dosiahnuta adekvatna odpoved’, liecba pioglitazénom ma
byt ukoncena. Vzhl'adom k potencialnemu riziku pri dlhodobej lieCbe, ma byt potvrdené pretrvavanie
dosiahnutého prinosu liecby pri nasledujticich beznych kontrolach (pozri ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli s normalnou funkciou obliciek (GFR > 90 ml/min)

Odporacana davka Competactu je 30 mg/deni pioglitazonu plus 1700 mg/den metforminiumchloridu
(tato davku je mozné dosiahnut’ jednou tabletou Competactu 15 mg/850 mg uzivanou dvakrat denne).

Titracia davky s pioglitazonom (pridanej k optimalnej davke metforminu) sa ma zvazit’ skor, ako
pacient prejde na lie¢cbu Competactom.

V klinicky vhodnych pripadoch je mozné zvazit’ priamy prechod z monoterapie metforminom na
Competact.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Vzhl'adom na to, ze metformin sa vylucuje oblickami a starSi pacienti maju tendenciu k znizenej
funkcii obliciek, u starSich pacientov uzivajucich Competact sa musi pravidelne sledovat’ funkcia
obli¢iek (pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4).

Lekari maju lie¢bu zacat’ s najmensou dostupnou davkou a postupne ju zvySovat’, najma ak sa
pioglitazon uziva spolu s inzulinom (pozri ¢ast’ 4.4 Retencia tekutin a srdcové zlyhanie).



Poruchy funkcie obliciek

Pred zacatim liecby metforminom a minimalne raz ro¢ne po jej zacati je potrebné vyhodnotit GFR. U
pacientov so zvySenym rizikom d’alSej progresie poruchy funkcie obli¢iek a u starSich osob je
potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ ¢astejsie, napr. kazdé 3-6 mesiacov.

Maximalnu dennt ddvku metforminu je optimdlne potrebné rozdelit’ na 2-3 denné davky. Pred
zvazenim zaciatku lie¢by metforminom u pacientov s GFR < 60 ml/min je potrebné posudit’ faktory,
ktoré by mohli zvySovat’ riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Ak nie je dostupna prislusna sila Competact, namiesto kombinacie fixnej davky pouzite jednotlivé
monozlozky.

GFR Metformin Pioglitazonu
ml/min

60-89 | Maximalna denna davka je 3 000 mg.
Je mozné zvazit znizenie davky
vzhl'adom na pokles funkcie obliciek.
Bez Gpravy davky

45-59 | Maximélna denné davka je 2 000 mg. Maximélna denné davka je 45 mg.
Uvodna davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.

30-44 | Maximalna denné davka je 1 000 mg.
Uvodna déavka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.

<30 Metformin je kontraindikovany.

Poruchy funkcie pecene
Competact sa nema pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’' 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Competactu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Spbsob podavania

Tablety sa maju zapit’ poharom vody. Uzivanie Competactu s jedlom alebo kratko po jedle moze
znizit’ gastrointestindlne symptoémy suvisiace s metforminom.

4.3 Kontraindikacie
Competact je kontraindikovany u pacientov:

- S precitlivenost'ou na lieciva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- So srdcovym zlyhanim alebo srdcovym zlyhanim v anamnéze (NYHA §tddium I az [V)

- S prebiehajacou rakovinou mocového mechura alebo anamnézou rakoviny mocového mechura

- S nepreskiimanou makroskopickou hematuiriou

- S akutnym alebo chronickym ochorenim, ktoré moze sposobit’ tkanivova hypoxiu, ako st
srdcové zlyhanie alebo zlyhanie dychania, nedavny infarkt myokardu, Sok

- S poruchou funkcie pecene

- S akutnou intoxikaciou alkoholom, alkoholizmom

- Akykol'vek typ akutnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka
ketoaciddza).

- Diabetickou prekémou

- Zavazné zlyhanie obli¢iek (GFR < 30 ml/min)
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- S akttnymi stavmi, ktoré mozu ovplyvnit’ funkciu obli¢iek ako su:

- dehydratacia

- tazka infekcia

- Sok
- Intravaskulérne podanie jodovych kontrastnych latok (pozri Cast’ 4.4)
- Pri dojCeni (pozri Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Nie st k dispozicii ziadne klinické skusenosti s trojkombinaciou pioglitazénu a inych peroralnych
antidiabetik.

Laktatova aciddza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zdvazna metabolicka komplikacia, ktora sa najcastejsie
vyskytuje pri akutnom zhorseni funkcie obliciek alebo pri kardiorespiracnom ochoreni ¢i sepse.
Akumulacia metforminu sa objavuje pri akatnom zhorSeni funkcie obliciek a zvysuje riziko laktatovej
acidozy.

V pripade dehydratacie (zdvazna hnacka alebo vracanie, horucka alebo znizeny prijem tekutin) je
potrebné docasne prerusit’ podavanie Competact a odporuca sa kontaktovat’ zdravotnickeho
pracovnika.

Lieky, ktoré mozu akutne narusit’ funkciu obli¢iek (ako napriklad antihypertenziva, diuretika a
nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)) sa maju u pacientov lieCenych metforminom zacat’ podavat’
s opatrnost'ou. Dal3ie rizikové faktory laktatovej acidézy su nadmerné poZivanie alkoholu, hepatalna
insuficiencia, nedostatocne kontrolovany diabetes mellitus, ketdza, dlhotrvajiice hladovanie a
akékol'vek stavy spojené s hypoxiou, ako aj subezné pouZzivanie liekov, ktoré mozu spdsobit’ laktatovu
acidozu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pacienti a/alebo oSetrovatelia musia byt’ informovani o riziku laktatovej acidézy. Laktatova acidéza
je charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolestou brucha, svalovymi kf¢mi, asténiou a
hypotermiou, po ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient
prestat’ uzivat Competact a vyhladat” okamzité lekarske osetrenie. Diagnostickymi laboratornymi
nalezmi su znizena hodnota pH krvi (< 7,35), zvy$ené plazmatické hladiny laktatu (> 5 mmol/l) a
zvysena anidnova medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Pacienti so znamymi mitochondridalnymi ochoreniami alebo s podozrenim na nich:

U pacientov so znamymi mitochondridlnymi ochoreniami ako je syndrom mitochondrialnej
encefalopatie s laktatovou acidozou a stroke-like epizody (MELAS) a materndlne dedi¢nym diabetom
a hluchotou (MIDD) sa metformin neodporaca kvoli riziku exacerbacie laktatovej acidozy a
neurologickym komplikaciam, ktoré mozu viest’ k zhorSeniu ochorenia.

V pripade prejavov a priznakov naznacujucich syndrom MELAS alebo MIDD po uziti metforminu
sa ma liecba metforminom ihned’ ukoncit’ a ma sa vykonat’ okamzité diagnostické vyhodnotenie.

Funkcia obli¢iek

GFR je potrebné vyhodnotit’ pred zaciatkom lieCby a pravidelne po iom, pozri ¢ast’ 4.2. Metformin je
kontraindikovany u pacientov s GFR < 30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri ktorych dochadza k
zmene funkcie obli¢iek, je potrebné ho doc¢asne prestat’ podavat’, pozri Cast’ 4.3.

Znizena funkcia obliCiek u starSich pacientov je Casta a asymptomaticka. Zvlastna opatrnost’ sa ma
venovat’ pripadom, kedy méze dojst’ k poruche funkcie obli¢iek, napriklad na zaciatku terapie
antihypertenzivami alebo diuretikami a na zaciatku liecby NSAID (nesteroidnymi protizapalovymi
liekmi).



Retencia tekutin a srdcové zlyhanie

Pioglitazon moze sposobit’ retenciu tekutin, ktord méze viest’ k exacerbacii alebo precipitacii
srdcového zlyhania. V pripade liecby pacientov s asponi jednym rizikovym faktorom pre vznik
kongestivneho srdcového zlyhania (napr. predchadzajuci infarkt myokardu alebo symptomatické
ischemické ochorenie srdca alebo starsi pacienti), lekari maja zacat’ s najnizSou dostupnou davkou
a postupne davku zvySovat’. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky srdcového zlyhania,
zvysenie telesnej hmotnosti alebo edém, najmé u 0s6b so znizenou srdcovou rezervou. U pacientov
lieCenych pioglitazonom v kombindcii s inzulinom alebo u pacientov so srdcovym zlyhanim v
anamnéze boli hlasené postmarketingové pripady srdcového zlyhania. Ked'Ze inzulin aj pioglitazon
mozu viest k retencii tekutin, su¢asné podanie inzulinu a Competactu méze zvysovat’ riziko vzniku
opuchov. Postregistracny vyskyt periférnych edémov a srdcového zlyhania bol hlaseny u pacientov,
ktori uzivali sicasne pioglitazdn s nesteroidnymi protizapalovymi liekmi, vratane selektivnych
inhibitorov COX-2. V pripade zhorsSenia funkcie srdca sa musi Competact vysadit’.

U pacientov vo veku do 75 rokov s diabetom mellitus 2. typu a preexistujucim vyznamnym
makrovaskularnym ochorenim bola vykonana $tudia s pioglitazonom sledujuca kardiovaskularne
dopady liecby. Pioglitazon alebo placebo boli pridané k uz existujucej antidiabetickej alebo
kardiovaskularnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Tato §tadia preukazala zvySenie hlaseni o srdcovom
zlyhani, ktoré vSak neviedlo k zvySeniu mortality v tejto Studii.

Starsi pacienti

Kvéli zvysenému nebezpecenstvu zavazného srdcového zlyhania treba u starSich pacientov zvazit
stCasné uzivanie spolu s inzulinom.

S ohl'adom na rizika stvisiace s vekom (najma riziko rakoviny mo¢ového mechura, zlomenin a
srdcového zlyhania) treba u starSich osob pred lieCbou a pocas nej zvazit pomer prinosu a rizika

liecby.

Rakovina mo¢ového mechura

Pripady karcindmu mocového mechura boli v meta-analyzach kontrolovanych klinickych sktiSani
hlasené CastejSie v skupinach s pioglitazonom (19 pripadov z 12 506 pacientov, 0,15 %), nez

v kontrolnych skupinach (7 pripadov z 10 212 pacientov, 0,07 %), HR = 2,64 (95 % CI 1,11 — 6,31

p = 0,029). Po vyluceni pacientov, u ktorych bola expozicia sledovaného lieku mensia nez 1 rok

v okamziku diagnézy karcindmu mocového mechura, bolo 7 pripadov (0,06 %) v skupine pioglitazénu
a 2 pripady (0,02 %) v kontrolnej skupine. Epidemiologické $tudie tiez naznac¢ovali malé zvysenie
rizika karcindbmu mocového mechura u diabetickych pacientov liecenych pioglitazonom, avSak nie vo
vSetkych Stadiach sa identifikovalo Statisticky vyznamné zvysenie rizika.

Pred zacatim liecby pioglitazonom treba vyhodnotit’ rizikové faktory rakoviny mocového mechura
(medzi rizika patria vek, fajcenie v anamnéze, expozicia niektorym pracovnym alebo
chemoterapeutickym pripravkom, napr. cyklofosfamidom alebo ak je pacient pred lie¢bou ozarovany
v oblasti panvy). Pred zacatim liecby pioglitazonom treba vysetrit’ aktiikol'vek makroskopickl
hematuriu.

Pri vyskyte symptomov makroskopickej hematurie alebo inych symptémov (napr. dyzarie alebo
nutkania na mocenie) vyskytujlcich sa pocas liecby maju pacienti bezodkladne kontaktovat’ svojho

lekara.

Sledovanie funkcie peéene

Pocas postmarketingového sledovania pioglitazéonu sa opisali zriedkavé pripady zvysenych
pecenovych enzymov a hepatocelularnej dysfunkcie (pozri Cast’ 4.8). Vel'mi zriedkavo boli
zaznamenané fatalne pripady, avSak priama suvislost’ nebola potvrdena.



Z toho dovodu sa u pacientov lie¢enych Competactom odporuca pravidelné monitorovanie
peceniovych enzymov. PeCenové enzymy sa maju skontrolovat’ pred lie¢cbou Competactom u vSetkych
pacientov. Liecbu Competactom nie je mozné zacat’ u pacientov so zvySenymi vychodiskovymi
hladinami pecenovych enzymov (ALT > 2,5 x horného limitu normy) alebo s akymikol'vek inymi
priznakmi ochorenia pecene.

Po zacati liecby Competactom sa odportca kontrolovat’ hladiny peceniovych enzymov v pravidelnych
intervaloch podrl'a klinickej potreby. Ak pocas liecby Competactom ddjde k zvySeniu hodndt

ALT na 3 x hornej hranice normy, hladiny pecenovych enzymov sa maja ¢im skor znovu
skontrolovat’. Ak hodnoty ALT zostan > 3 x hornej hranice normy, lie¢bu je nutné ukoncit’.

V pripade rozvoja priznakov dysfunkcie pecene, ako je napr. nevysvetlite'na nevolnost’, vracanie,
bolesti brucha, inava, nechutenstvo a/alebo tmavy mo¢, sa musia skontrolovat’ hladiny pecenovych
enzymov. O tom, ¢i bude pacient nad’alej uzivat’ Competact, rozhodne klinické zhodnotenie stavu

a laboratorne vysetrenia. Ak sa u pacienta spozoruje zltacka, liek je nutné vysadit’.

ZvySenie telesnej hmotnosti

V klinickych skuSaniach s pioglitazonom sa pozorovalo od davky zavislé zvysenie telesnej hmotnosti,
ktoré mohlo nastat’ kvoli hromadeniu tuku a v niektorych pripadoch v spojeni s retenciou tekutin.

V niektorych pripadoch moze byt zvysenie telesnej hmotnosti priznakom srdcového zlyhania, a preto
sa ma u pacientov starostlivo sledovat’ ich hmotnost.

Hematolbgia

Pocas liecby pioglitazonom sa pozorovalo mierne znizenie hladiny hemoglobinu (relativne znizenie
0 4 %) a hematokritu (relativne zniZenie o 4,1 %) v stlade s hemodiluciou. Podobné zmeny boli
pozorované u pacientov lie¢enych metforminom (relativne zniZenie hemoglobinu o 3 - 4 %

a hematokritu o 3,6 - 4,1 %) v porovnavacich kontrolovanych skusaniach s pioglitazonom.

Hypoglykémia

U pacientov lieCenych pioglitazéonom v ramci dvojitej peroralnej liecby so sulfonylmocovinou existuje
riziko vzniku hypoglykémie zavislej od davky, preto moze byt potrebné znizenie davky
sulfonylmocoviny.

Poruchy zraku

Pocas postmarketingového sledovania boli zaznamenané hlasenia vzniku alebo zhorSenia diabetického
makularneho edému so znizenou ostrost’ou videnia v stivislosti s tiazolidindionmi, zahimajic
pioglitazén. U mnohych z tychto pacientov bol zaznamenany subezny periférny edém. Nie je zrejmé ¢i
je alebo nie je priama navaznost’ medzi pioglitazonom a makularnym edémom, ale lekari predpisujice
liek musia venovat’ zvy$enu pozornost’ pripadnému vzniku makularneho edému ak pacienti uvadzaju
poruchy ostrosti videnia; je treba zvazit’ oftalmologické vysetrenie.

Chirurgicky zakrok

Ked’ze Competact obsahuje metformin, uzivanie sa musi poc¢as chirurgického zakroku pod celkovou,
spindlnou alebo epiduralnou anestézou prerusit’. Liecba sa nesmie opédtovne nasadit’ skor ako 48 hodin
po chirurgickom zékroku alebo po obnoveni peroralnej vyzivy a za predpoklady, ze doslo k
opiatovnému vyhodnoteniu funkcie obliCiek a pri zisteni, Ze je stabilna.



Podanie jodovej kontrastnej latky

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok méze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, ¢o sposobuje akumulaciu metforminu a zvysené riziko laktatovej acidozy. Pred alebo v Case
postupu zobrazovania je potrebné prerusit’ podavanie Competact a v podavani pokracujte nie skor ako
po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, ze funkcia obliCiek bola opédtovne posudena a
povazZovana za stabilnu, pozrite Casti 4.2 a 4.5.

Syndrém polycystickych vajeénikov

V désledku prehibenia u¢inku inzulinu moze liegba pioglitazénom viest' k obnoveniu ovulacie

u pacientok so syndromom polycystickych ovarii. U tychto pacientok moze existovat’ riziko
otehotnenia. Pacientky si musia byt vedomé rizika tehotenstva a ak si ho Zelaju alebo ak nastane,
liecbu pioglitazénom je nutné ukoncit’ (pozri Cast’ 4.6).

Iné

Zvyseny vyskyt zlomenin u Zien bol pozorovany v sthrnnej analyze zlomenin ako neziaducich reakcii
z randomizovanych, kontrolovanych dvojito zaslepenych klinickych skuSani (pozri Cast’ 4.8).

Vypocitana incidencia zlomenin bola 1,9 fraktur na 100 pacientorokov u zien lie¢enych pioglitazonom
oproti 1,1 fraktir na 100 pacientorokov u Zien lie€enych komparatorom. Pozorované navySenie rizika
zlomenin u zien lieCenych pioglitazonom v tomto subore je teda 0,8 fraktir na 100 pacientorokov
pouzivania.

Niektoré epidemiologické studie naznacujl, Ze zvysené riziko zlomenin u muZzov a zien je priblizne
rovnaké. Pri dlhodobej lieCbe pacientov pioglitazonom sa ma zvazit’ riziko zlomenin (pozri Cast’ 4.8).

Pioglitazén sa ma uzivat’ opatrne pocas subezného podavania inhibitorov (napr. gemfibrozil) alebo
induktorov (napr. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Glykemicku kompenzaciu je potrebné starostlivo
monitorovat’. Je potrebné tiez zvazit Gpravu davky pioglitazonu v ramci doporu¢en¢ho davkovania
alebo zmeny v liecbe diabetu (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne formalne interakéné stadie s Competactom. Nasledujuce udaje zobrazuju
informaécie, ktoré st dostupné pre jednotlivé lieciva (pioglitazéon a metformin).

Metformin

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporica

Alkohol

Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej acidozy najma v pripadoch
hladovania, nedostato¢nej vyzivy alebo poskodenia funkcie pecene.

Jodové kontrastné latky

Pred zobrazovacim vySetrenim alebo v Case zobrazovacieho vySetrenia sa Competact musi vysadit’ a
nesmie sa opatovne nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin potom, za predpokladu, ze doslo k
opitovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek a zistilo sa, Ze je stabilnd, pozri Casti 4.2 a 4.4.

Kombinacia, pri ktorej sa vyZaduje opatrnost pri pouzivani




Niektoré lieky mozu neziaduco ovplyviiovat’ funkciu obliciek, Co mdze zvysit riziko laktatovej
acidozy, napr. NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy II (COX), inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE), antagonistov receptora angiotenzinu II a diuretik,
obzvlast kIickovych diuretik. Ak sa zacina pouzivat’ alebo pouziva takyto liek v kombinacii s
metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie funkcie obliciek.

Kationové lieky, ktoré sa vylucuju oblickovym tubularnym sekrétom (napr. cimetidin) mézu posobit’ s
metforminom nezli&itelne pre spoloéné obli¢kové tubularne systémy prenosu. Stadia prevedend na
siedmych zdravych dobrovol'nikoch ukazala, Ze cimetidin podavany v davke 400 mg dva krat denne
zvysil systematicku expoziciu metforminu (AUC) 0 50 % a C,.x 0 81 %. Z tohoto dévodu je potrebné
dokladné sledovanie regulacie glykémie, uprava davky v ramci odporucaného davkovania a v pripade
spolu-uzivania kation6évych liekov eliminovanych oblickovym tubularnym vylu¢ovanim sa maju
zvazit zmeny v liecbe diabetikov.

Pioglitazén

Stibezné podavanie pioglitazonu a gemfibrozilu (inhibitor cytochromu P450 2C8) vedie

k 3-nasobnému zvyseniu AUC pioglitazonu. Ked’Ze existuje moznost’ zvyseného vyskytu neziaducich
udalosti zavislych na davke, mdze byt potrebné znizit’ davku pioglitazénu pri si¢asnom podévani

s gemfibrozilom. Glykemické kompenzacia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4). Sucasné
podavanie pioglitazonu s rifampicinom (induktor cytochromu P450 2C8) vedie k 54 %-nému zniZeniu
AUC pioglitazénu. Pri si¢asnom podavani s rifampicinom moze byt’ potrebné zvysit' davku
pioglitazénu. Glykemicka kompenzacia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Glukokortikoidy (systémové a lokalne pouzitie), beta-2-agonisty a diuretika maji vnatorna
hyperglykemickt uc¢innost’. Pacient musi byt o tomto informovany a jeho hladina cukru v krvi musi
byt Castejsie kontrolovana, a to hlavne na zaciatku lieCby. V pripade potreby sa ma davka
antidiabetika upravit’ pocas liecby inym lieckom a po jeho vysadeni.

Je mozné, Ze ACE-inhibitory znizia hladinu cukru v krvi. V pripade potreby sa ma davka
antidiabetika upravit’ pocas liecby inym lieckom a po jeho vysadeni.

V interakénych stadiach sa ukazalo, Ze pioglitazon vyznamne neovplyviiuje farmakokinetiku

a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. V $tadiach vykonanych

u Cloveka sa nezistila indukcia hlavnych indukovatel'nych podtypov cytochréomu P450, 1A, 2C8/9

a 3A4.V in vitro stididch sa nezistila inhibicia Ziadneho podtypu cytochrému P450. Z toho dévodu sa
nepredpokladaju interakcie s liekmi, ktoré st metabolizované tymito enzymami, napr. peroralne
kontraceptiva, cyklosporin, blokatory kalciového kanala a inhibitory HMGCoA reduktazy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii ziadne predklinické alebo klinické tidaje o gravidnych alebo doj¢iacich Zenach
vystavenych uc¢inku Competactu.

Zeny v reprodukénom veku / Antikoncepcia u muzov a zien

Competact sa neodporuca zenam v reprodukénom veku, ktoré neuzivaji antikoncepciu. Ak si
pacientka zela otehotniet’, liecba Competactom sa musi prerusit’.

Gravidita

Riziko spojené s pioglitazonom

Nie su k dispozicii dostato¢né tidaje o pouziti pioglitazonu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
nepreukazali teratogenny vplyv, ale preukazali toxické posobenie na plod (fetotoxicitu) suvisiace

s farmakologickym u¢inkom (pozri ¢ast’ 5.3).



Riziko spojené s metforminom
Stidie na zvieratach nepreukazali teratogenné ucinky. Malé klinické stiidie nepreukazali metformin
ako latku, ktord ma malformac¢ny ucinok.

Competact sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva. Ak k otehotneniu dojde, liecba Competactom sa
musi prerusit’.

Dojcenie

Tak pioglitazon ako metformin sa nachadzaji v mlieku laktujiacich potkanov. Nie je zname, ¢i
dojcenie vedie k expozicii dietat’a lickom. Competact sa preto nesmu uzivat’ dojc¢iace zeny (pozri
Cast’ 4.3).

Fertilita

V studiéch fertility s pioglitazénom vykonanych na zvieratich nebol zaznamenany ziadny vplyv na
parenie, impregnaciu alebo index fertility.

Pokial’ bol metformin podavany v davkach dosahujicich 600 mg/kg/deni, €o je priblizne trojnasobok
maximalnej odporacanej dennej davky pre ¢loveka v porovnani s povrchom tela, fertilita samcov
alebo samic potkanov nebola ovplyvnena.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Competact nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Avsak pacienti, ktorf maju skisenosti s poruchou videnia maju byt upozorneni pred riadenim vozidiel
alebo obsluhou strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Vykonali sa klinické Studie s tabletami Competactu ako aj so sibezne pouzivanym pioglitazonom

a metforminom (pozri Cast’ 5.1). Na zaciatku terapie sa moézu objavit’ bolesti brucha, hnacka, strata
chuti do jedla, nevolnost’ a vracanie, tieto neziaduce reakcie su casté, ale v mnohych pripadoch sa
vyrieSia spontanne. Laktatova acidoda je zdvazny neziaduci u€inok, ktory sa méze vyskytnat’ vel'mi
zriedkavo (< 1/10 000) (pozri Cast’ 4.4) a d’alSie neziaduce reakcie ako st zlomenina kosti, zvySenie
telesnej hmotnosti a opuch sa mozu vyskytnat’ ¢asto (> 1/100 az < 1/10) (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich ucinkov

Neziaduce reakcie hlasené v dvojito zaslepenych studiach a postmarketingovom sledovani su zoradené
v stlade s MedDRA podl’a tried organovych systémov a absolttnej frekvencie vyskytu. Vyskyt je
definovany nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé < 1/10 000); nezname (z dostupnych
udajov). V ramci jednotlivych tried orgdnovych systémov st neziaduce reakcie usporiadané v poradi
klesajticej incidencie a v poradi s klesajucou zavaznost'ou.

NezZiaduca reakcia Frekvencia vyskytu neZiaducich reakcii

Pioglitazon | Metformin | Competact

Infekcie a nakazy

infekcie hornych dychacich ciest Casté Casté

sinusitida menej Casté menej ¢asté

Benigne a maligne nadory, vratane
neSpecifikovanych novotvarov (cysty a

polypy)




Neziaduca reakcia

Frekvencia vyskytu neZiaducich reakcii

Pioglitazon

Metformin

Competact

rakovina moc¢ového mechura

menej Casté

menej ¢asté

Poruchy krvi a lymfatického systému

anémia | | Casté
Poruchy imunitného systému

precitlivenost’ a alergické reakcie' nezname | | nezname
Poruchy metabolizmu a vyzivy

znizené vstrebavanie vitaminu B122 vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
laktatova acidoza vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
Poruchy nervového systému

hypestézia Casté Casté
nespavost’ menej Casté menej ¢asté
bolest’ hlavy Casté
poruchy chuti Casté Casté
Poruchy oka

poruchy videnia? Casté Casté
makularny edém nezname nezname
Poruchy gastrointestinal-

neho traktu*

bolesti brucha vel'mi Casté vel'mi Casté
hnacka vel'mi Casté vel'mi Casté
flatulencia menej Casté
strata chuti do jedla vel'mi Casté vel'mi Casté
nevolnost vel'mi Casté vel'mi Casté
vracanie vel'mi Casté vel'mi Casté
Poruchy pecene a ZICovych ciest

hepatitida 3 | nezname | nezname
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

erytém vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
svrbenie vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
zihlavka vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy

a spojivového tkaniva

zlomenina kosti® Casté Casté
artralgia Casté
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

hematuria | | Casté
Poruchy reprodukéného systému

a prsnikov

erektilna dysfunkcia | | Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania

edém’ | | Casté
Laboratérne a funk¢né vySetrenia

zvysenie telesnej hmotnosti® Casté Casté
zvy$ena hladina alaninamino-transferazy® nezname nezname
abnormalne vysledky pecenovych testov? nezname nezname

Popis vybranych neziaducich uéinkov

' Po uvedeni lieku na trh boli hlasené reakcie precitlivenosti u pacientov lie¢enych pioglitazénom.
Tieto reakcie zahrituju anafylaxiu, angioedém a zihl'avku.
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2 Pri dlhodobom uZivani metforminu sa pozorovalo znizené vstrebavanie vitaminu B12 so znizenim
hladin v plazme. Odporuca sa zvazenie takejto etiologie v pripade, ak ma pacient megaloblasticku
anémiu.

3 Poruchy videnia boli pozorované hlavne na zaciatku liecby a stviseli so zmenami hladiny glukézy
v krvi, spdsobenymi do¢asnou zmenou turgoru a refrakéného indexu o¢nych Sosoviek.

4 Gastrointestinalne poruchy sa najcastejSie objavuju na zaciatku terapie a v mnohych pripadoch sa
vyrie§ia spontanne.

3 Ojedinelé hlasenia: abnormality pri vySetreniach funkénosti peene alebo hepatitida po preruseni
uzivania metforminu prestali.

®Bola vykonana stihrnné analyza zlomenin hlasenych ako neziaduca reakcia v randomizovanych,
dvojito zaslepenych klinickych skuSaniach kontrolovanych komparatorom, ktoré zahfiali

8 100 pacientov liecenych pioglitazonom a 7 400 pacientov liecenych komparatorom po dobu az

3,5 roka.

Bol pozorovany zvySeny vyskyt zlomenin u Zien uzivajucich pioglitazén (2,6 %) v porovnani

s komparatorom (1,7 %). ZvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov
lieCenych pioglitazonom (1,3 %) oproti komparatoru (1,5 %).V 3,5 ro¢nej $tudii PROactive doslo ku
zlomeninam u 44/870 (5,1 %; 1,0 zlomenina na 100 pacientorokov) pacientok lie¢enych
pioglitazéonom v porovnani so zlomeninami u 23/905 (2,5 %; 0,5 zlomenin na 100 pacientorokov)
pacientok lieCenych komparatorom. Pozorované navysenie rizika zlomenin u zien lieCenych
pioglitazonom v tejto §tadii je tak 0,5 zlomenin na 100 pacientorokov pouzivania. U muzov lie¢enych
pioglitazonom (1,7 %) nebolo pozorované zvySenie rizika zlomenin oproti komparatoru (2,1 %). Po
uvedeni lieku na trh boli hlasené zlomeniny kosti u muzov aj u Zien (pozri Cast’ 4.4).

7V aktivnych porovnavacich kontrolovanych stadiach bol pozorovany vyskyt edémov u 6,3 %
pacientov lieCenych metforminom a pioglitazonom, zatial' ¢o doplnenie sulfonylmocoviny k liecbe
metforminom malo za nésledok edému 2,2 % pacientov. Edémy boli mierne az stredne zdvazné

a zvycajne si nevyzadovali ukoncenie liecby.

8V kontrolovanych skuSaniach s aktivnym komparatorom bol pri podavani pioglitazonu ako
monoterapie priemerny prirastok telesnej hmotnosti 2 - 3 kg za rok. V kombinovanych $tudiach
pioglitazonu pridavaného k metforminu bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 1,5 kg za rok.

V klinickych sktisaniach s pioglitazonom bol vyskyt zvySenia ALT nad trojnasobok horného limitu
normy rovnaky ako po placebe, ale nizsi ako v porovnavacich skupinach s metforminom alebo
sulfonylmocovinou. Priemerné hladiny pecenovych enzymov boli pri liecbe pioglitazonom znizené.

V kontrolovanych klinickych skiisaniach bol vyskyt srdcového zlyhania pri liecbe pioglitazonom
rovnaky ako pri placebe alebo v skupine liecenej metforminom alebo sulfonylmocovinou, ale bol
zvySeny pri podavani v kombinovanej liecbe s inzulinom. V §tidii s pacientami s preexistujucim
vyznamnym makrovaskularnym ochorenim bol vyskyt zavazného srdcového zlyhania o 1,6 % vyssi

s pioglitazéonom ako s placebom, ked’ boli tieto pridané k liecbe zahrnujucej inzulin. V tejto stadii to
vSak neviedlo k zvySeniu mortality. V tejto Studii u pacientov lieCenych pioglitazonom a inzulinom vo
veku > 65 rokov bolo vysSie percento so srdcovym zlyhanim v porovnani s pacientmi, ktori mali
menej ako 65 rokov (9,7 % oproti 4 %).

U pacientov lieCenych inzulinom bez pioglitazonu bol vyskyt srdcového zlyhania 8,2 % vo veku

> 65 rokov oproti 4,0 % pacientov, ktori boli mladsi ako 65 rokov. Srdcové zlyhanie bolo pozorované
pri podavani pioglitazonu v praxi a CastejSie, ked’ sa pioglitazon podaval v kombinacii s inzulinom
alebo u pacientov so srdcovym zlyhanim v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
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akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach pacienti uzivali vyssie davky pioglitazonu ako je najvyssia odporuc¢ana davka
45 mg denne. Maximalna zaznamenana davka 120 mg/den pocas Styroch dni, potom 180 mg/den
pocas siedmich dni bola bez akychkol'vek priznakov.

Silné predavkovanie metforminom (alebo vyskyt sacasnych rizikovych faktorov pre laktatova
acidozu) moézu viest’ k laktatovej acidoze, ktora je medicinsky nalichavou udalost'ou a pacient musi

byt hospitalizovany.

Najuacinnej$im sposobom odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky pouzivané pri diabete, kombinacie peroralnych liekov
znizujucich hladinu glukézy v krvi. ATC kod: A10BDOS.

Competact kombinuje dve antidiabetické liegiva so vzajomne sa dopiiajucimi mechanizmami
ucinku na zlepsenie kompenzacie diabetu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu: pioglitazon, ¢len
tiazolidindiovej skupiny a metforminiumchlorid, ¢len skupiny biguanidov. Tiazolidindiény u¢inkuja
hlavne prostrednictvom zniZenia inzulinovej rezistencie a biguanidy u¢inkuji hlavne
prostrednictvom znizenia endogénnej tvorby glukozy v peceni.

Kombinacia pioglitazénu a metforminu

Tableta fixnej kombinacie davok pioglitazéonu 15 mg/metforminu 850 mg podavana dvakrat denne

(N =201), pioglitazén v davke 15 mg podavany dvakrat denne (N = 189) a metformin v davke 850 mg
dvakrat denne (N = 210) boli hodnotené u pacientov s diabetes mellitus typu 2 s priemernou
vychodzou hodnotou HbA . > 9,5 % v randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii paralelnych skupin.
Predchadzajuca liecba antidiabetikami sa prerusila na 12 tyzdnov pred meranim vychodzich (baseline)
parametrov. Po 24 tyzdnoch lieCby bol hlavny cielovy bod, odchylka od vychodzej hladiny HbA ., -
1,83 % v skupine pacientov uzivajucich kombinéaciu v porovnani s -0,96 % v skupine s pioglitazonom
(p <0,0001) a -0,99 % v skupine s metforminom (p < 0,00001).

Bezpecnostny profil sledovany v tejto studii odrazal zname neziaduce ucinky pozorované pri
jednotlivych liekoch a nepriniesol Ziadne nové bezpecnostné otazky.

Pioglitazén

Utinky pioglitazénu st pravdepodobne sprostredkované zniZenim inzulinovej rezistencie. Zda sa, e
pioglitazon G¢inkuje prostrednictvom aktivacie Specifickych jadrovych receptorov (gama receptor
aktivovany proliferatorom peroxizomu), ktora vedie k zvyseniu citlivosti na inzulin v bunkéch pecene,
tukového tkaniva a kostrového svalstva u zvierat. Zistilo sa, Ze liecba pioglitazénom znizuje vydaj
glukozy v peceni a zvysuje periférnu eliminaciu glukozy v pripade inzulinovej rezistencie.

U pacientov s diabetom mellitus 2. typu sa vplyvom liecby pioglitazonom zlepSuje kontrola glykémie
nala¢no aj po jedle. Lepsia kontrola glykémie je spojena so zniZzenim plazmatickych koncentracii
inzulinu nalacno aj po jedle. Na stanovenie ¢asu, po ktorom dochadza k zlyhaniu liecby (definovany
vyskytom HbA > 8,0 % po prvych 6 mesiacoch lie¢by), bolo predizené trvanie klinického skusania
porovnavajiceho monoterapiu pioglitazonom s monoterapiou gliklazidom na dva roky. Analyza podl'a
Kaplana-Meiera preukazala krat$i ¢as do zlyhania liecby u pacientov lieCenych gliklazidom
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v porovnani s pioglitazonom. Kontrola glykémie (definovana ako HbA . < 8,0 %) sa po dvoch rokoch
udrzala u 69 % pacientov lieCenych pioglitazénom v porovnani s 50 % pacientov liecenych
gliklazidom. V dvojro¢nej Studii porovnavajucej kombinované podavanie metforminu spolu

s pioglitazénom alebo gliklazidom bola kontrola glykémie merana ako priemernd zmena HbA ¢ od
pociatocnej hodnoty podobna v prvom roku liecby v obidvoch skupinach. V druhom roku bolo
zhorSenie HbA ;mensSie u pioglitazénu v porovnani s gliklazidom.

V placebom kontrolovanom skusani boli pacienti s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou

i napriek trojmesa¢nému obdobiu optimalizacie lie¢by inzulinom randomizovani k liecbe
pioglitazonom alebo placebom po dobu 12 mesiacov. Pacienti uzivajuci pioglitazon mali priemerné
znizenie HbA . 0 0,45 % v porovnani s pacientami, ktori pokrac¢ovali v podavani samotného inzulinu a
v skupine pacientov lieCenych pioglitazonom doslo ku znizeniu davky inzulinu.

Analyza HOMA ukazala, Ze pioglitazon zlepsuje funkciu beta-buniek a rovnako zvysuje senzitivitu
na inzulin. Dvojro¢né klinické studie ukéazali pretrvavanie tohto t¢inku.

V jednoroénych klinickych skasaniach pioglitazon viedol ku $tatisticky vyznamnému zniZeniu pomeru
albumin/kreatinin v porovnani s po¢iato¢nym stavom.

Utinok pioglitazénu (45 mg v monoterapii verzus placebo) u diabetikov 2. typu sa skiimal v kratkom
skusani trvajucom 18 tyzdinov. Pioglitazon bol spojeny s vyznamnym narastom telesnej hmotnosti.
Visceralny tuk bol vyznamne zniZeny, kym podiel extraabdominalneho tuku bol zvySeny. Zmeny
distribucie telového tuku ucinkom pioglitazénu boli sprevadzané zlepSenim inzulinovej senzitivity. Vo
vacsine klinickych skiiSani sa v porovnani s placebom pozorovalo znizenie celkovej plazmatickej
hladiny triglyceridov a vol'nych mastnych kyselin a zvySenie hladiny HDL cholesterolu s malym, ale
klinicky nevyznamnym zvysSenim hladiny LDL cholesterolu. Pri porovnani s placebom, metforminom
a gliklazidom v klinickych skaSaniach trvajicich az dva roky pioglitazon redukoval celkové
plazmatické hladiny triglyceridov a vol'nych mastnych kyselin a zvySoval hladinu HDL cholesterolu.
V porovnani s placebom pioglitazon Statisticky vyznamne nezvysil hladinu LDL cholesterolu, kym

u metforminu a gliklazidu bolo pozorované jej zniZenie. V 20-tyzdiiovej Studii pioglitazon redukoval
hladinu triglyceridov nalacno a tiez zlepsil postprandialnu hypertriglyceridémiu svojim ¢inkom na
absorbované triglyceridy i na triglyceridy syntetizované v peceni. Tieto U¢inky boli nezévislé od
ucinkov pioglitazénu na glykémiu a boli $tatisticky vyznamne odli$né od uc¢inkov glibenklamidu.

V stadii PROactive so sledovanim kardiovaskularnych dopadov liecby bolo 5 238 pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a preexistujicim vyznamnym makrovaskularnym ochorenim randomizovanych k
podéavaniu pioglitazénu alebo placeba k uz existujiicej antidiabetickej a kardiovaskuldrnej liecbe po
dobu az 3,5 roka. Populacia studie mala vekovy priemer 62 rokov; priemerné trvanie diabetu bolo

9,5 roka. Priblizne tretina pacientov dostavala inzulin v kombinacii s metforminom a/alebo
sulfonylmocovinou. Vhodni pacienti museli mat’ jedno alebo viac z nasledovnych ochoreni: infarkt
myokardu, mozgova prihoda, perkutanny kardialny zakrok alebo bypass koronarnej artérie, akutny
koronarny syndrom, ischemické ochorenie srdca alebo periférne arterialne obstrukéné ochorenie.
Takmer polovica pacientov mala uz v minulosti infarkt myokardu a priblizne 20 % malo mozgovu
prihodu. Priblizne polovica populacie $tadie spiiiala aspoii dve z kardiovaskularnych vstupnych
kritérii. Takmer vsetci (95 %) uzivali kardiovaskularne lieky (betablokatory, ACE-inhibitory,
antagonisty angiotenzinu II, blokatory kalciového kanala, nitraty, diuretika, kyselina acetylsalicylova,
statiny, fibraty).

Hoci $tudia zlyhala z hl'adiska primarneho koncového bodu, ktorym bola kombinécia mortality

z roznych pri¢in, nefatalneho infarktu myokardu, mozgovej prihody, akatneho korondrneho syndromu,
amputacie nohy, koronarnej revaskularizacie a revaskularizacie nohy, vysledky naznacuju, ze
neexistuju ziadne dlhodobé kardiovaskularne problémy suvisiace s podavanim pioglitazonu. Avsak,
vyskyt edému, prirastku hmotnosti a srdcového zlyhania sa zvysil. Nebolo pozorované ziadne
zvySenie mortality zo srdcového zlyhania.

Metformin
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Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi u¢inkami znizujici ako bazalnu, tak aj
postprandialnu plazmatickt glukozu. Nestimuluje sekréciu inzulinu, a preto nevyvolava
hypoglykémiu.

Metformin méze posobit’ tromi mechanizmami:

- znizenim tvorby glukozy v pe€eni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy

- miernym zvySenim citlivosti na inzulin vo svaloch, zlepSenim periférneho vychytavania
glukozy a jej vyuzitia

- spomalenim absorpcie glukdzy v Erevach.

Metformin stimuluje syntézu glykogénu v bunkach pésobenim na glykogénsyntazu.
Metformin zvySuje transportnt kapacitu urcitych typov membranovych transportnych
mechanizmov pre glukézu (GLUT-1 a GLUT-4).

U l'udi, nezévisle od ovplyvnenia glykémie, pdsobi metformin priaznivo na metabolizmus lipidov.
To bolo dokazané pri terapeutickych davkach v kontrolovanych, stredne dlhodobych alebo
dlhodobych klinickych studiach: metformin znizuje hladinu celkového cholesterolu, hladinu LDLc a
hladiny triglyceridov.

Prospektivna randomizovana (UKPDS) stadia potvrdila dlhodoby prinos intenzivnej kontroly cukru
v krvi u diabetu mellitus 2. typu. Analyza vysledkov obéznych pacientov lieCenych metforminom po
zlyhani samotnej diéty ukazala:

- signifikantné zniZenie absolutneho rizika komplikécii stivisiacich s diabetom u skupiny s
metforminom (29,8 udalosti/1 000 pacientorokov) oproti skupine so samotnou diétou
(43,3 udalosti/1 000 pacientorokov), p = 0,0023 a oproti skupinam s kombinovanou
sulfonylmocovinou a s monoterapiou inzulinom (40,1 udalosti/1 000 pacientorokov),
p=0,0034

- signifikantné zniZenie absolutneho rizika mortality stvisiaceho s diabetom: metformin
7,5 udalosti/1 000 pacientorokov, samotna diéta 12,7 udalosti/1 000 pacientorokov, p=0,017

- signifikantné zniZenie absolutneho rizika celkovej mortality: metformin
13,5 udalosti/1 000 pacientorokov oproti samotnej diéte 20,6 udalosti/1 000 pacientorokov
(p=10,011) a oproti skupinam s kombinovanou sulfonylmocovinou a s monoterapiou
inzulinom 18,9 udalosti/1 000 pacientorokov (p = 0,021)

- signifikantné znizenie absolitneho rizika infarktu myokardu: metformin 11
udalosti/1 000 pacientorokov, samotnd diéta 18 udalosti/1 000 pacientorokov (p = 0,01).

Pediatricka populacia

Eurépska agentiira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Competact vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s diabetom mellitus 2. typu. Pozri ¢ast’ 4.2 pre
informaciu o pediatrickom pouziti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Competact

Bioekvivalentné studie u zdravych dobrovolnikov ukézali, ze Competact bol biologicky ekvivalentny
voéi davkam pioglitazonu a metforminu podanym ako samostatné tablety.

Jedlo nemalo ziadny Gc¢inok na hodnoty AUC a C,,, pioglitazonu, ked’ sa Competact podaval
zdravym dobrovol'nikom. Avsak, v pripade uzitia metforminu s jedlom bola hodnota AUC a C,.
nizsia (13 % a 28 % v tomto poradi). T, bol jedlom posunuty o priblizne 1,9 h pri pioglitazone
a 0,8 h pri metfomine.

Nasledujuce tdaje zobrazuju farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lieCiv Competactu.
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Pioglitazén

Absorpcia

Pioglitazon sa po peroralnom podani rychlo vstrebava, pricom maximalne koncentracie nezmeneného
pioglitazoénu v plazme sa obycajne dosiahnu 2 hodiny po jeho podani. V davkovacom intervale

2 - 60 mg sa zistilo proporcionalne zvySovanie koncentracie lieCiva v plazme v zavislosti od vel'kosti
podanej davky. Rovnovazny stav sa dosiahne po 4 - 7 diloch podavania lieku. Opakované podavanie
lieku nevedie ku kumulacii lieCiva ani jeho metabolitov. Prijem potravy neovplyviiuje vstrebavanie
lieCiva. Absolutna biologicka dostupnost’ pioglitazonu je vyssia ako 80 %.

Distribucia
Odhadovany distribu¢ny objem pioglitazénu u I'udi je 0,25 1/kg.

Pioglitazon a vSetky jeho aktivne metabolity sa vyrazne viazu na plazmatické bielkoviny (> 99 %).

Biotransformdcia

Pioglitazon sa rozsiahlo metabolizuje v peceni hydroxylaciou alifatickych metylénovych skupin,

k ¢omu dochadza prevazne prostrednictvom cytochromov P450 2C8, hoci v malom rozsahu sa tychto
procesov mdzu zucastnit’ aj iné izoformy. Tri zo Siestich identifikovanych metabolitov su aktivne
(M-II, M-IIT a M-1V). Ak vezmeme do uvahy aktivitu, koncentracie a vézbu na plazmatické
bielkoviny, pioglitazon a metabolit M-III maja rovnaku G¢innost’. Prispevok metabolitu M-IV

k ucinnosti je priblizne trojnasobny v porovnani s pioglitazénom, kym aktivita metabolitu M-II je
minimalna.

V in vitro studiach sa nepreukazalo, ze by pioglitazon inhiboval niektory podtyp cytochrému P450.
U Tl'udi sa nedokazala indukcia hlavnych indukovatel'nych izoenzymov cytochromu P450, 1A, 2C8/9
a3A4.

V interakénych Stadiach sa ukazalo, Ze pioglitazon nemé vyznamny vplyv na farmakokinetiku alebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Siibezné podéavanie pioglitazénu
s gemfibrozilom (inhibitor cytochromu P450 2C8) alebo s rifampicinom (induktor cytochrému

P450 2C8) vedie k zvyseniu resp. znizeniu plazmatickej koncentracie pioglitazéonu (pozri Cast’ 4.5).

Elimindcia

U l'udi sa po perordlnom podani izotopom znaceného pioglitazonu zachytila vyssia troven
radioaktivity v stolici (55 %) a niz$ia urovenl v moci (45 %). U zvierat je mozné stanovit’ v moci alebo
v stolici len malé mnozstvo nezmeneného pioglitazénu. U ¢loveka je priemerny polcas eliminacie
nezmeneného pioglitazonu z plazmy 5-6 hodin a jeho aktivnych metabolitov 16 - 23 hodin.

Starsi pacienti
U 65-rocnych a starSich 0sb je farmakokinetika pioglitazonu v rovnovaznom stave podobna ako
u mladych osob.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maju nizsie plazmatické koncentracie pioglitazénu a jeho
metabolitov ako osoby s normalnou funkciou obli¢iek, hoci hodnota peroralneho klirensu
vychodiskovej nemetabolizovanej latky je podobna. Z toho dovodu sa nemeni koncentracia vol'ného
(neviazaného) pioglitazonu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Celkova plazmaticka koncentracia pioglitazonu sa meni iba pri zvacSeni distribuc¢ného objemu. Z toho
dovodu je vlastny klirens znizeny spolu s vys$§im podielom vol'nej frakcie pioglitazonu.
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Metformin

Absorpcia

Po peroralnom podani metforminu sa t,,. dosiahne za 2,5 h. Absolutna biologicka dostupnost’

500 mg tablety metforminu je u zdravych jedincov priblizne 50 - 60 %. Po peroralnom podani bola
neabsorbovana frakcia v stolici 20 - 30 %.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminu zavisla od davky a je netiplna. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminu je nelinearna. Pri zvycajnych davkach a davkovacich
schémach metforminu sa dosiahnu rovnovazne plazmatické koncentracie pocas 24 - 48 h a st
obvykle mensie nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych stadiach nepresiahli maximalne
plazmatické hladiny metforminu (C,,,) 4 pg/ml ani pri maximalnych davkach.

Podanie s jedlom znizuje rozsah a mierne predlzuje absorpciu metforminu. Po podani davky 850 mg
bola pozorovana o 40 % niz§ia maximalna plazmaticka koncentracia, 25 % zniZenie v AUC

a 35-minutové predizenie Gasu do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie. Klinicky
vyznam tohto zniZenia nie je znamy.

Distribucia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Metformin prechddza do erytrocytov. Maximalne
hladiny v krvi su nizs§ie ako maximalne hladiny v plazme a objavuju sa priblizne v rovnakom case.
Erytrocyty predstavuju s najvacsou pravdepodobnostou sekundarny distribu¢ny kompartment.
Stredny V, je v rozsahu medzi 63 - 276 1.

Biotransformacia
Metformin sa vylucuje v nezmenenej forme moc¢om. U l'udi neboli identifikované ziadne metabolity.

Elimindcia

Renalny klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o naznacuje, ze metformin sa vylucuje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnom podani je zrejmy konec¢ny elimina¢ny polc¢as
priblizne 6,5 h. Pri poruche funkcie obliciek je renalny klirens zniZzeny v porovnani s kreatininom, a
preto je eliminaény poléas predizeny, o vedie k zvy$enym hladinam metforminu v plazme.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neboli vykonané ziadne $tadie na zvieratach s kombinovanym Competactom. Nasledujice tdaje su
zistenia zo §tadii vykonanych s jednotlivo podavanym pioglitazonom alebo metforminom.

Pioglitazén

V toxikologickych stadiach sa po opakovanom podavani pioglitazonu mysiam, potkanom, psom
a opiciam jednotne pozorovalo zvySenie objemu plazmy spojené s hemodiluciou, anémiou

a reverzibilnou excentrickou hypertrofiou srdca. Okrem toho sa zistilo zvysené ukladanie tuku

a infiltracia. Tieto nalezy boli pozorované u vSetkych druhov pri plazmatickych koncentraciach
<4 nasobok expozicie voci lieku v klinickej praxi. V stiidiach na zvieratach sa zistilo obmedzenie
rastu plodu, ¢o je mozné pripisat’ uc¢inku pioglitazénu na znizenie hyperinzulinémie u matky

a zvysenie inzulinovej rezistencie pocas tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’ metabolickych
substratov potrebnych pre rast plodu.

V pocetnych in vitro aj in vivo studidch skiimajicich genotoxicky potencidl sa tato vlastnost’
u pioglitazonu nepotvrdila. U potkanov dostavajtcich pioglitazon v dlzke najviac 2 roky sa pozoroval
zvySeny vyskyt hyperplazie (u samcov a samic) a nddorov mocového mechura (u samcov).

Vznik a pritomnost’ mocovych kameiniov s naslednym podrdzdenim a hyperplaziou boli stanovené ako
fyziologicky zaklad pre pozorovanie tumorogénnej odpovede u samcich potkanov. 24-mesacna stadia
zamerana na mechanizmus u¢inku u samcich potkanov preukéazala, ze podavanie pioglitazonu vplyva
na zvyseny vyskyt hyperplastickych zmien v mocovom v mechure. Diétna acidifikacia vyrazne
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znizila, ale neodstranila vyskyt nadorov. Pritomnost’ mikrokrystalov zhorsil hyperplasticka odpoved’,
ale nebol povazovany za primarnu pri¢inu hyperplastickych zmien. Vplyv na l'udi, vzhl'adom na
tumorogénnu odpoved’ u samcov potkanov, nemozno vylucit.

U mysi oboch pohlavi sa nepozorovala Ziadna tumorogénna odpoved’ na pioglitazon. Hyperplazia
mocového mechura sa nezistila u psov ani u opic dostavajucich pioglitazén v dizke najviac

12 mesiacov.

Na zvieracom modeli familidrnej adenomatdznej polypozy (FAP) viedla liecba d’al§imi dvoma
tiazolidindionmi k zvySenému pocétu nadorov v hrubom ¢reve. Vyznam tohto nalezu nie je znamy.

Metformin

Predklinické udaje na zaklade obvyklych $tadii farmakologickej bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reproduk¢nej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Povidon (K30)
Sodna sol’ kroskarmelozy
Magnéziumstearat

Film tablety
Hypromeloza

Makrogol 8000

Mastenec

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinikové blistre.
Balenia obsahujuce 56, 112 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/354/005

EU/1/06/354/010

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28/07/2006

Déatum posledného predlzenia registracie: 25/04/2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky.
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

DRZITELIA POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNI ZA
UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. DRZITELIA POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

28065 Cerano (NO)
Taliansko

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow

frsko

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanielsko

Tlacena pisomnd informéacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (S BLUE BOXOM)

|1.  NAZOV LIEKU

Competact 15 mg/850 mg filmom obalené tablety

pioglitazon/metforminiumchlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tableta obsahuje 15 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu) a 850 mg metforminiumchloridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
56 tabliet
112 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.

Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

23



CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Competact 15 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH
ALEBO STRIPOCH

BLISTER

|1. NAZOV LIEKU

Competact 15 mg/850 mg tablety
pioglitazon/metforminiumchlorid

|2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM Arzneimitte] GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

SKRATKY PRE DNI V TYZDNI PRE BALENIE PODI’A KALENDARNYCH DNi

7 tabletovy blister 14 tabletovy blister
Po Po 1l Po 2
Ut Utl Ut2
St St 1 St2
St St1 St2
Pi Pil Pi2
So So 1 So2

Ne Ne 1 Ne 2
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Competact 15 mg/850 mg filmom obalené tablety
pioglitazon/metforminiumchlorid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Competact a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Competact
Ako uzivat’ Competact

Mozné vedlajsie t€inky

Ako uchovavat’ Competact

Obsah balenia a d’alSie informacie

A el e

1. Co je Competact a na ¢o sa pouZiva

Competact obsahuje pioglitazon a metformin. St to antidiabetika pouZzivané na liecbu diabetes
mellitus 2. typu (cukrovka nevyzadujuca podavanie inzulinu) u dospelych, ak lie¢ba samotnym
metforminom nie je dostato¢na. Cukrovka 2. typu sa obycajne objavuje v dospelom veku, najma ako
dbsledok nadvahy a ked’ telo neprodukuje dostatok inzulinu (hormoénu, ktory kontroluje hladinu cukru
v krvi) alebo nedokaze u¢inne vyuzit inzulin, ktory vyprodukuje. Vas lekar po 3 az 6 mesiacoch od
zacatia uzivania lieku skontroluje, ¢i u vas Competact pdsobi.

Ak mate cukrovku 2. typu Competact pomaha regulovat’ hladinu cukru vo vasej krvi tym, ze vas
organizmus lepSie vyuziva inzulin, ktory sa v lom tvori.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Competact

Neuzivajte Competact

- ak ste alergicky na pioglitazon, metformin alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6.1).

- ak trpite na srdcové zlyhanie alebo ste trpeli na srdcové zlyhanie v minulosti.

- ak ste v poslednom ¢ase prekonali srdcovy infarkt, mate urcité problémy s obehovym systémom
vratane Soku, alebo tazkosti s dychanim.

- ak mate ochorenie pecene.

- v pripade nadmernej konzumacie alkoholu (bud’ denne alebo z ¢asu na ¢as).

- ak mate nekontrolovant cukrovku, napriklad so zavaznou hyperglykémiou (vysoka hladina
glukozy v krvi), nevol'nostou, vracanim, hnackou, rychlym ubytkom telesnej hmotnosti,
laktatovou acidozou (pozri Cast’ ,,Riziko laktatovej aciddzy*) alebo ketoacidézou. Ketoacidoza
je stav, pri ktorom sa latky nazyvané , ketolatky* hromadia v krvi a mo6zu viest’ k diabeticke;j
prekéme. Priznaky zahimaju bolest’ zalidka, rychle a hlboké dychanie, ospalost’ alebo
nezvycajny sladky zapach dychu;

- ak mate alebo ste mali rakovinu moc¢ového mechiira.

- ak sa vo vasom moci vyskytuje krv, ktoru vas lekar nevysetril.

- ak mate zavazne zniZzent funkciu obliciek,

- ak k mate zavaznu infekciu alebo ste dehydrovany.
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- ak planujete absolvovat’ urcité RTG vysetrenie s kontrastnou latkou, obrat’te sa na svojho lekara,
ked’Ze budete musiet’ na urcité obdobie pred a po vySetreni prerusit’ uzivanie Competactu.
- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako za¢nete uzivat’ Competact, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika (tiez pozri Cast’ 4.)

- ak mate problémy so srdcom. U niektorych pacientov s dlhotrvajucim diabetes mellitus 2. typu
a srdcovou poruchou alebo predchadzajicou mozgovou prihodou, ktori boli lieceni
pioglitazénom a inzulinom, sa vyvinulo srdcové zlyhanie. Thned’ ozndmte svojmu lekarovi, ak
sa u vas vyskytnu priznaky srdcového zlyhania, ako su nezvycajné namahavé dychanie alebo
prudké zvysenie telesnej hmotnosti alebo lokalizovany opuch (edém).

- ak trpite zadrziavanim vody (retencia tekutin) alebo mate problémy so srdcovym zlyhanim,
najmi ak mate viac ako 75 rokov. V pripade, ze uzivate protizapalové lieky, ktoré mézu tiez
spOsobit’ zadrZiavanie tekutin a opuchy, oznamte to svojmu lekarovi.

- ak mate Specialny typ ocného diabetického ochorenia s nazvom makularny edém (opuch zadne;j
Casti oka), obrat’te sa na svojho lekara v pripade, Ze zaznamenate akékol'nek zmeny videnia.

- ak mate cysty na vaje¢nikoch (syndrom polycystickych vajecnikov). Existuje tu zvySené riziko
otehotnenia, pretoZe pocas uzivania Competactu mozete opakovane ovulovat. Ak sa vas to tyka,
pouzite vhodnt antikoncepciu, aby ste predisli moznému neplanovanému tehotenstvu.

- ak mate problémy s peceiiou. Predtym ako zacnete uzivat’ Competact, bude vdm odobrata
vzorka krvi kvoli kontrole funkcie vasej pecene. Toto sa moze opakovat’ v pravidelnych
intervaloch. IThned’ oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnt prejavy poukazujice na
problémy s pecenou (ako st nevol'nost’ bez vysvetlenia, vracanie, bolesti brucha, inava, strata
chuti do jedla a/alebo tmavy mo¢) bude vam skontrolovana funkcia pecene.

Moze tiez dojst’ k poklesu poctu krviniek (anémii).

Riziko laktatovej acidozy

Competact moze spdsobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zavazny vedl'ajsi uc¢inok nazyvany laktatova
acidéza, najmé, ak vaSe oblicky nepracuju spravne. Riziko vzniku laktatovej acidozy je zvysené aj pri
nekontrolovanej cukrovke, zavaznych infekciach, dlhotrvajicom hladovani alebo pozivani alkoholu,
pri dehydratacii (pozri d’alSie informacie nizsie), pri problémoch s pecenou a akychkol'vek stavoch, pri
ktorych mé niektora Cast’ tela znizeny prisun kyslika (ako napriklad akatne zdvazné srdcové
ochorenie).Ak sa na vas vztahuje niektoré z vyssie uvedeného, kontaktujte svojho lekara, aby vam dal
dalsie pokyny.

Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ktory vam poskytne dalsie pokyny, ak:

- viete, ze mate geneticky dedi¢né ochorenie negativne ovplyviiujuce mitochondrie (zlozky v
bunkach produkujice energiu) ako je syndrom MELAS (mitochondrialna encefalopatia,
myopatia, laktatova acidoza a stroke-like epizody) alebo maternalne dedicnym diabetom a
hluchotou (MIDD),

- sa u vas po zacati liecby metforminom vyskytnu niektoré z nasledujucich priznakov: zachvat,
znizené poznavacie schopnosti, tazkosti s pohyblivost'ou, priznaky naznacujuce poskodenie
nervov (napr. bolest’ alebo necitlivost’), migréna a hluchota.

Kratkodobo prestaiite uzivat’ Competact, ak trpite stavom, ktory mozZe byt’ spojeny s
dehydrataciou (vyrazna strata telesnych tekutin), ako napriklad silné vracanie, hnacka, horticka,
vystavenie sa teplu alebo ak pijete menej tekutin ako obvykle. Kontaktujte lekara, aby vam dal d’alsie

pokyny.

OkamZite prestaiite uzZivat’ Competact a kontaktujte lekara alebo vyhPadajte najblizsiu
nemocnicu, ak spozorujete niektoré priznaky laktatovej acidézy, pretoze tento stav moze sposobit’
kému.
Priznaky laktatovej acidozy zahfiiaju:

- vracanie,

- bolest’ zaludka (bolest’ brucha),
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- svalové kice,

- celkovy pocit nepohodlia so silnou tinavou,
- taZkosti s dychanim,

- znizena telesna teplota a srdcovy pulz.

Laktatova acidéza je vazny zdravotny stav a musi sa lie¢it’ v nemocnici.

Pocas liecby lickom Competact vas lekar skontrolujte funkciu vasich oblic¢iek minimalne raz ro¢ne
alebo cCastejsie, ak ste starSia osoba a/alebo ak sa vaSa funkcia obli¢iek zhorsuje.

Ak potrebujete podstupit’ vel’ky chirurgicky zakrok, v case zakroku a urcity cas po zakroku musite
prestat’ uzivat’ Competact. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat’ liecbu s
Competact.

Hypoglykémia

Ak uzivate Competact s d’alsimi lieckmi na cukrovku, je viac pravdepodobné, ze hladina cukru vo vasej
krvi klesne pod normalnu hodnotu (hypoglykémia). Ak sa u vas vyskytnt priznaky hypoglykémie ako
je slabost, zavrat, nadmerné potenie, rychly tlkot srdca, porucha videnia alebo tazkosti so sustredenim
sa, uzite cukor v nejakej forme na znovuzvysenie hladiny cukru v krvi. Ak si nie ste isty, ako to
rozpoznat’, porad’te sa s lekdrom alebo lekarnikom ohl'adne d’alSich informacii. Odporuca sa nosit’ so
sebou kocky cukru, sladkosti, suSienky alebo sladkl ovocnu §tavu.

Zlomeniny
Bol zaznamenany vyssi pocet zlomenin u pacientov, najmai u zien, ktoré uzivali pioglitazon. Tato
skutocnost’ bude vas lekar pri lie¢be cukrovky brat’ do tivahy.

Deti a dospievajuci
Neodporuca sa pouzivat’ u deti a dospievajicich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Competact

Ak je potrebné do vasho krvného obehu vstreknut’ kontrastnu latku, ktora obsahuje jod, napriklad pri
vykonani rontgenového vySetrenia alebo pri snimani, musite prestat’ uzivat Competact pred alebo v
Case podania injekcie. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat’ liecbu s
Competact.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekérovi alebo lekarnikovi. Mdze byt’ potrebné, aby vadm CastejSie vySetrili hladinu glukézy v
krvi a funkciu obliciek alebo vas lekar bude musiet’ upravit’ davku Competactu. Je obzvlast’ dolezité,
aby ste to oznamili u nasledujucich liekov:
- gemfibrozil (pouzivany na zniZenie cholesterolu)
- rifampicin (pouzivany na liecbu tuberkul6zy a inych infekcii)
- cimetidin (pouzivany na zniZenie zalidocnej kyseliny)
- glukokortidoidy (pouZzivané na liecbu zapalov)
- beta-2-agonisty (pouzivané na lieCbu astmy)
- lieky, ktoré zvysujui tvorbu mocu (diuretika).
- lieky na liecbu bolesti a zdpalov (NSAID — nesteroidové protizapalové lieky a inhibitory
COX 2, ako napriklad ibuprofén a celekoxib).
- niektoré lieky na liecbu vysokého krvného tlaku (inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu
(ACE) a antagonisty receptora angiotenzinu II).

Competact a alkohol

Vyhnite sa nadmernej konzumacii alkoholu, ak uzivate Competact, pretoze to moze zvySovat’ riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ ,,Riziko laktatovej acidozy*).
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Tehotenstvo a dojcenie

- oznamte svoju lekarovi ak ste tehotnd, ak predpokladate, Ze ste tehotna alebo planujete
otehotniet’. Competact sa neodporaca v tehotenstve. Ak planujete otehotniet’, lekar vam
odporuci prerusit’ uzivanie tohto lieku.

- neuzivajte Competact, ak dojcite alebo planujete dojcit’ (pozri Cast’ ,,Neuzivajte Competact™).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek neovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, ale bud'te opatrny, ak
zaznamenate poruchu videnia.

Competact obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Competact

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je jedna tableta uzivana dvakrat denne. V pripade potreby vam lekar moze
odporucit’ iné¢ davkovanie. Ak mate znizenu funkciu obliciek, vas lekar vam moze predpisat’ nizSiu
davku, ktort bude mozno potrebné podavat’ ako rézne tablety pioglatizonu a metforminu.

Tablety sa maju zapit’ poharom vody. Odporuca sa uzivanie s jedlom alebo tesne po jedle, ¢im sa
znizuje moznost’ zalido¢nych a brusnych problémov.

Ak dodrziavate Specidlnu diétu pri cukrovke, pokracujte v nej aj pocas liecby Competactom.

Vasu hmotnost’ je potrebné sledovat’ v pravidelnych intervaloch; ak ddjde k jej zvySeniu, informujte
o tom svojho lekara.

Vas lekar vam, pocas liecby Competactom, bude pravidelne vySetrovat’ krv. Tieto vySetrenia sliizia na
kontrolu funkcie pe¢ene. Minimalne raz ro¢ne (v pripade starSich 0sob alebo problémov s oblickami
Castejsie) vam vas lekar skontroluje, ¢i vase oblicky funguji normalne.

Ak uZijete viac Competactu, ako mate

Ak nahodou uzijete nadmerny pocet tabliet, alebo ak niekto iny, pripadne diet’a, uzije vas liek,
okamzite vyhl'adajte pomoc lekara alebo lekarnika. Hladina cukru vo vasej krvi méze klesntit’ pod
normalnu hodnotu a moze byt zvySena pozitim cukru. Odporuca sa preto nosit’ so sebou kocky cukru,
sladkosti, susienky alebo sladku ovocnu stavu.

Ak ste uzili viac Competactu, ako ste mali, méze sa u vas vyskytnut’ laktatova acidoza (pozri cast’
“Riziko laktatovej acidozy”).

Ak zabudnete uzit’ Competact

Uzivajte Competact denne podla predpisu. V pripade, Ze zabudnete uzit’ davku, vynechajte davku

a uzite nasledujicu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobnti davku, aby ste nahradili vynechanu
tabletu.

AK prestanete uzivat’ Competact
Competact sa ma uzivat’ kazdy den, aby G¢inkoval spravne. Ak prestanete Competact uzivat’, hladina

cukru vo vasej krvi sa moze zvysit. Pred ukoncenim liecby sa porad'te so svojim lekarom.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia ukazdého.

Competact moze spdsobit’ vel'mi zriedkavy (mdze postihovat’ az 1 z 10 000 osob), ale vel'mi zavazny
vedlajsi ucinok nazyvany laktatova acidoéza (pozri Cast’ ,,Riziko laktatovej acidozy*). Ak sa tak stane,
okamzite prestaite uZivat’ Competact a kontaktujte lekara alebo vyhladajte najblizsiu
nemocnicu, pretoze laktatova acidéza méze sposobit’ komu.

U pacientov uzivajucich Competact bol zaznamenany menej ¢asty vyskyt rakoviny moc¢ového
mechura (mo6ze postihnat’ menej ako 1 zo 100 I'udi). Medzi prejavy a priznaky patria krv v moci,
péalenie pri moceni alebo nahle nutkanie na mocenie. Ak mate niektoré z tychto priznakov, kontaktujte
¢o najskor svojho lekara.

U zien uzivajicich Competact boli Casto hlasené (mo6ze postihnut’ az 1 z 10 I'udi) zlomeniny kosti
a taktiez u muzov uzivajucich Competact (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov). Ak sa
u vas vyskytne tento vedl'ajsi u¢inok, oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.

Bol zaznamenany vyskyt neostrého videnia v dosledku opuchu (alebo tekutiny) v zadnej ¢asti oka
(makularny edém) (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov). Pri prvom objaveni sa tychto
priznakov, kontaktujte ¢o najskor svojho lekara. Ak uz mate nejasné videnie a priznaky sa zhorsili,
tiez sa porad’te ¢im skor so svojim lekarom.

U pacientov uzivajucich Competact boli hlasené alergické reakcie s neznamou frekvenciou (Castost’ sa
neda odhadnut’ z dostupnych udajov). Ak mate zavaznu alergick reakciu, vratane zihl'avky a opuchu
tvare, peri, jazyka alebo hrdla, ktoré mézu stazit’ dychanie alebo prehitanie, preruste uZivanie tohto
lieku a okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

U niektorych pacientov uzivajucich Competact sa vyskytli nasledovné vedl'ajsie ucinky:

Vel'mi ¢asté (mdzu postihntt’ viac ako 1 z 10 Pudi)
- bolest brucha

- nevolnost’ (nausea)

- vracanie

- hnacka

- strata chuti do jedla

Casté (mozu postihnat’ menej ako 1 z 10 Pudi)
- miestne opuchy (edémy)

- zvysenie telesnej hmotnosti

- bolest’ hlavy

- infekcie dychacej stustavy

- porucha videnia

- bolest’ kibov

- impotencia

- krv v moci

- znizenie poctu krviniek (anémia)
- znizena citlivost’

- poruchy chuti

Menej Casté (moze postihniat’ menej ako 1 zo 100 I'udi)
- zapal prinosovych dutin (sinusitida)

- nafukovanie

- nespavost’ (insomnia)

Vel'mi zriedkavé (mbze postihovat az 1 z 10 000 osob)
- znizenie hladiny vitaminu By, v krvi
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- zaCervenanie koze
- svrbenie koze
- vystiupena a svrbiva vyrazka (zihl'avka)

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov)
- zapal peCene (hepatitida)
- pecen nefunguje tak, ako by mala (zmeny v enzymoch pecene)

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnti sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u€inky moZzete hlésit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia

uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich

informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Competact
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po "EXP". Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Competact obsahuje

- Lieciva su pioglitazén a metforminiumchlorid. Kazd4 tableta obsahuje 15 mg pioglitazonu (ako
hydrochlorid) a 850 mg metforminiumchloridu.

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuloza, povidon (K 30), sodné sol’ kroskarmel6zy,
magnéziumstearat, hypromel6za, makrogol 8000, mastenec a oxid titani¢ity (E171).

Ako vyzera Competact a obsah balenia

Filmom obalené tablety (tablety) st bielej az sivobielej farby, podlhovastné, vypuklého tvaru,
s oznaCenim ‘15 / 850’ na jednej strane a ‘4833M’ na druhe;.

St dodavané v hlinik/hlinikovych blistroch s po¢tom v baleniach po 56 alebo 112 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

Vyrobca

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu/
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