BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Competact 15 mg/850 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 15 mg pioglitazon (som hydroklorid) och 850 mg metforminhydroklorid.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Tabletterna dr vita till benvita, ovala, filmdragerade och mérkta "15/850" pé ena sidan och "4833M"
pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Competact dr indicerat som andra linjens behandling av vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2,
speciellt Overviktiga patienter, som inte uppnar tillrdcklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar
dos av metformin som monoterapi.

Efter behandlingsstart med pioglitazon skall patienten kontrolleras efter 3 till 6 ménader for att se att
effekten av behandlingen &r tillfredstéllande (t.ex. reduktion av HbA .). Hos patienter som inte
responderar tillfredstéllande skall pioglitazonbehandlingen avslutas. P4 grund av mdjliga risker med
langtidsanvandning skall behandlingen utvérderas av ldkare med jimna mellanrum for att sdkra att
effekten av behandlingen kvarstar (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna med normal njurfunktion (GFR > 90 ml/min)
Den rekommenderade dosen Competact dr30 mg pioglitazon per dag plus 1700 mg
metforminhydroklorid per dag (given som 1 tablett Competact 15 mg/850 mg 2 ganger dagligen).

Dostitrering med pioglitazon (som tillagg till den optimala dosen av metformin) bor Gvervigas innan
behandling 4ndras till Competact.

Naér sa ar kliniskt motiverat kan direkt 6vergang fran metformin i monoterapi till Competact
Overvigas.

Speciella patientgrupper

Aldre

Eftersom metformin utséndras via njurarna och &ldre patienter har tendens till minskad njurfunktion,
bor dldre patienter som tar Competact fa sin njurfunktion regelbundet kontrollerad (se avsnitt 4.3
och 4.4)

Behandlingen skall inledas med légsta tillgéingliga dos och dosen skall sedan 6kas gradvis, sérskilt nér
pioglitazon anvénds i kombination med insulin (se avsnitt 4.4 Vitskeretention och hjartsvikt).



Nedsatt njurfunktion

GFR bor bedomas innan behandling med metformininnehallande 1dkemedel inleds och minst en géng
arligen dérefter. Hos patienter med 6kad risk for ytterligare forsdmring av njurfunktionen och hos
dldre ska njurfunktionen bedémas oftare, t.ex. var tredje till var sjatte manad.

Den maximala dygnsdosen av metformin ska helst delas upp i 2-3 dagliga doser. Faktorer som kan
oka risken for laktatacidos (se avsnitt 4.4) ska beddmas innan behandlingsstart med metformin hos

patienter med GFR < 60 ml/min.

Om ingen ldmplig styrka av Competact finns tillgénglig ska enskilda monokomponenter anvéndas i
stéllet for den fasta doskombinationen.

GFR Metformin Pioglitazon
ml/min

60—-89 | Den maximala dygnsdosen dr 3000 mg.
Dossdnkning kan 6vervégas i forhallande
till avtagande njurfunktion.

45-59 | Den maximala dygnsdosen ar 2000 mg. Ingen dosjustering

Startdosen dr hogst halva den maximala Maximal dagliga dos dr 45 mg.
dosen.

30-44 | Den maximala dygnsdosen dr 1000 mg.
Startdosen dr hogst halva den maximala

dosen.
<30 Metformin ar kontraindicerat.
Nedsatt leverfunktion

Competact bor inte anvéndas av patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).
Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt av Competact hos barn och ungdomar under 18 ér har inte faststillts. Inga data

finns tillgédngliga.

Administreringssiétt

Tabletterna skall svéljas med ett glas vatten. Intag av Competact tillsammans med eller strax efter
fodointag kan minska forekomsten av gastrointestinala symtom forknippade med metformin.

4.3 Kontraindikationer
Competact &r kontraindicerat for patienter med:

- overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
- hjartsvikt eller tidigare kidnda episoder av hjartsvikt (NYHA stadium I till IV)
- blascancer eller tidigare bldscancer
- outredd makroskopisk hematuri
- akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vdavnadshypoxi sdsom hjart- eller respirationssvikt,
nyligen genomgéngen myokardinfarkt, chock
- nedsatt leverfunktion
- akut alkoholintoxikation, alkoholism
- alla typer av akut metabolisk acidos (sdsom laktatacidos, diabetisk ketoacidos)
- diabetisk pre-koma
- svart nedsatt njurfunktiont (GFR < 30 ml/min)
- akuta tillstdnd som kan paverka njurfunktionen, till exempel:
- dehydrering
- allvarlig infektion



- chock
- intravaskuldr administrering av joderande kontrastmedel (se avsnitt 4.4)
- amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet
Det finns ingen klinisk erfarenhet av Competact i trippelkombination med andra orala antidiabetika.
Laktacidos

Laktatacidos, en mycket séllsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptréder ofta vid akut
forsamring av njurfunktionen, hjart-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut
forsdmring av njurfunktionen, vilket okar risken for laktatacidos.

Vid dehydrering (kraftig diarré eller krakning, feber eller minskat vétskeintag) ska Competact
behandlingen tillfalligt avbrytas och kontakt med sjukvarden rekommenderas.

Liakemedel som kan ge akut nedséttning av njurfunktionen (t.ex. blodtrycksséankande lakemedel,
diuretika och icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)) ska séttas in med forsiktighet hos
patienter som behandlas med metformin. Andra riskfaktorer for laktatacidos ar hogt alkoholintag,
nedsatt leverfunktion, diabetes som inte dr under kontroll, ketos, 1dngvarig fasta och alla tillstand som
ar forknippade med hypoxi, liksom samtidig anvandning av ldkemedel som kan orsaka laktatacidos (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Laktatacidos kdnnetecknas av
acidotisk dyspné, buksmarta, muskelkramper, asteni och hypotermi f6ljt av koma. Vid misstinkta
symtom ska patienten sluta ta Competact och omedelbart soka vard. Diagnostiska laboratoriefynd ér
sdnkt pH i blodet (< 7,35), forhgjd laktathalt i plasma (> 5 mmol/l), ett 6kat anjongap och en dkad
laktat-pyruvatkvot.

Njurfunktion

GFR ska bedomas innan behandling inleds och regelbundet darefter, se avsnitt 4.2. Metformin ar
kontraindicerat for patienter med GFR < 30 ml/min och ska avbrytas tillfélligt vid tillstind som
forandrar njurfunktionen, se avsnitt 4.3.

Asymtomatisk nedsatt njurfunktion ses ofta hos dldre. Speciell forsiktighet bor iakttas 1 situationer dér
njurfunktionen kan forsémras, till exempel vid start av antihypertensiv behandling eller behandling

med diuretika eller niar behandling med ett NSAID-preparat paborjas.

Vitskeretention och hjirtsvikt

Pioglitazon kan ge upphov till vitskeretention, vilket kan forvérra eller utlosa hjartsvikt. Vid
behandling av patienter med minst en riskfaktor for hjértsvikt (t ex tidigare hjértinfarkt eller
symtomgivande kranskéarlssjukdom, eller dldre) skall lakaren paborja behandlingen med den lagsta
mojliga dosen, som sedan Okas stegvis. Patienterna skall observeras med avseende pa tecken och
symtom pa hjartsvikt, viktokning eller 6dem, sérskilt de patienter som har reducerad hjértreserv. Fall
av hjértsvikt har rapporterats efter det att preparatet borjat marknadsforas, nir pioglitazon anvénts i
kombination med insulin eller av patienter med tidigare hjéartsvikt. Eftersom bade insulin och
pioglitazon kan ge vitskeretention kan samtidig tillférsel av insulin och Competact 6ka risken for
O0dem. Efter marknadsintroduktion har fall av perifera 6dem och hjértsvikt rapporterats hos patienter
som samtidigt anvént pioglitazon och icke-steroida antiinflammatoriska medel inklusive selektiva
COX-2 hiammare. Behandlingen med pioglitazon skall avbrytas om hjartstatus forsdmras.

En studie som utvirderar pioglitazons kardiovaskuléra effekter har utforts pé patienter yngre én 75 ar
med diabetes mellitus typ 2 och med redan befintlig, storre makrovaskulér sjukdom. Pioglitazon eller
placebo gavs som tilldgg till pagadende behandling mot diabetes och kardiovaskular sjukdom i upp till



3,5 ar. En 6kning av antalet hjartsviktsrapporter sdgs, vilket emellertid inte ledde till en 6kad mortalitet
i denna studie.

Aldre

Kombinationsbehandling med insulin skall 6vervigas mycket noga till dldre patienter pa grund av
oOkad risk for allvarlig hjartsvikt.

Pé grund av aldersrelaterade risker (speciellt bldscancer, frakturer och hjartsvikt), skall fordelar och
risker vdgas noga mot varandra bade innan uppstart och under behandling av éldre patienter.

Blascancer

I en metaanalys dver kontrollerade kliniska studier rapporterades blascancer oftare for patienter som
fatt pioglitazon (19 fall hos 12 506 patienter, 0,15 %) jamfort med kontrollgrupperna (7 fall hos

10 212 patienter, 0,07 %) HR = 2,64 (95 % CI 1,11-6,31), p = 0,029). Efter uteslutande av patienter
som exponerats for studielikemedel i mindre 4n ett ar vid diagnostidpunkten for bldscancer kvarstod
7 fall for pioglitazon (0,06 %) och 2 fall (0,02 %) in kontrollgrupperna. Epidemiologiska studier har
ocksa antytt att det finns en liten dkad risk for blascancer hos diabetiker som behandlats med
pioglitazon, dven om alla studier inte har pavisat ndgon statistiskt signifikant 6kad risk.

Riskfaktorer for blascancer skall utvdrderas innan uppstart med pioglitazonbehandling (riskfaktorer
inkluderar alder, rokvanor, yrkesmaéssig exponering for vissa kemikalier eller behandling med
kemoterapi, t.ex. cyklofosfamid eller tidigare stralning i pelvisregionen). Makroskopisk hematuri skall
undersdkas innan behandling med pioglitazon startas.

Patienter skall uppmanas att genast soka kontakt med sin ldkare om makroskopisk hematuri, eller
andra symptom som dysuri eller urintrdngningar uppkommer under behandling.

Kontroll av leverfunktion

Séllsynta fall av forhdjda leverenzymvérden och hepatocellular dysfunktion med pioglitazon har
rapporterats efter marknadsforing (se avsnitt 4.8). Aven om dddsfall har rapporterats i mycket
sdllsynta fall, har ndgot samband inte faststallts.

Det rekommenderas dérfor att leverenzymer kontrolleras regelbundet hos patienter som behandlas
med Competact. Leverenzymer skall kontrolleras fore behandlingsstart med pioglitazon hos alla
patienter. Behandling med Competact skall inte paborjas hos patienter med forhdjda
leverenzymvirden (ALAT > 2,5 ganger 6vre normalgréins) eller med nagot annat tecken pé
leversjukdom.

Efter paborjad behandling med Competact rekommenderas regelbunden kontroll av leverenzymer efter
kliniskt behov. Om ALAT-véardet okar till 3 gdnger 6vre normalgrans under Competact behandlingen,
skall férnyad kontroll av leverenzymnivaerna goras sa snart som mgjligt. Om ALAT-vardet kvarstar
pa > 3 génger Ovre grians for normalvérdet skall behandlingen avbrytas. Om en patient fir symtom pé
leverdysfunktion, t ex of6rklarligt illamaende, krakningar, buksmaérta, trétthet, anorexi och/eller moérk
urin skall leverenzymerna kontrolleras. Beslut om fortsatt behandling av patienten med Competact
skall grundas pé klinisk beddmning i avvaktan pa utvirdering av laboratoriesvar. Om gulsot
observeras ska ldkemedlet séttas ut.

Viktékning
Dosberoende viktokning observerades i de kliniska studierna med pioglitazon, vilket kan bero pa

ansamling av fett och i vissa fall vitskeretention. I vissa fall kan viktuppgéng vara ett symtom pa
hjartsvikt, och déarfor bor vikten noggrant foljas.



Hematologi

En liten reduktion av hemoglobin (i genomsnitt 4 % relativ reduktion) och hematokrit (4,1 % relativ
reduktion), som foljd av hemodilution, observerades under behandling med pioglitazon. Liknande
forandringar (hemoglobin 3-4 % och hematokrit 3,6-4,1 %, relativ reduktion) observerades hos
patienter som behandlats med metformin i kontrollerade jaimforande prévningar med pioglitazon.

Hypoglykemi

Patienter som behandlas med pioglitazon i kombination med en sulfonureid (dubbelbehandling), kan
16pa risk for dosrelaterad hypoglykemi. En dosreduktion av sulfonureiden kan vara nddvéandig.

Ogonsjukdomar

Fall av ny eller forvarrad diabetiskt makuladdem med forsdmrad synskérpa med tiazolidindioner
inklusive pioglitazon har forekommit efter marknadsféring. Manga av dessa patienter rapporterade
samtidigt perifert 6dem. Det ar oklart huruvida det finns ett direkt samband mellan pioglitazon och
makuladdem men forskrivare bor uppméarksamma eventuell forekomst av makuladdem om patienter
rapporterar storningar i synskérpa. En lamplig oftalmologisk undersékning bor overvigas.

Kirurgiska ingrepp

Eftersom Competact innehaller metforminhydroklorid méste det sittas ut vid operation som sker under
narkos, spinalbedovning eller epiduralbedévning. Behandlingen far inte aterinséttas forrén minst 48
timmar efter ett kirurgiskt ingrepp eller efter aterupptagen oral nutrition, férutsatt att njurfunktionen
har utvidrderats och visats vara stabil.

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskulér administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som
leder till ackumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Competact ska sittas ut fore eller
vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinsdttas forrdn minst 48 timmar efterat, forutsatt att
njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2 och 4.5.

Polycystiskt ovariesyndrom

Som en foljd av forstarkt insulinaktivitet kan behandling med pioglitazon medfora att dgglossningen
aterkommer hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom. Dessa patienter kan vara i riskzonen for
graviditet. Patienterna bor vara medvetna om risken for graviditet, och om en patient 6nskar bli gravid
eller om graviditet intréffar skall behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.6).

Ovrigt

I en sammanslagen analys av biverkningar avseende benfrakturer fran randomiserade, kontrollerade,
dubbelblinda kliniska provningar sdgs en dkad incidens av benfrakturer hos kvinnor (se avsnitt 4.8).

Den beriknade frakturincidensen var 1,9 frakturer per 100 patientar hos kvinnor behandlade med
pioglitazon och 1,1 frakturer per 100 patientér hos kvinnor som behandlades med ett
jamforelsepreparat. Den observerade 6verrisken for frakturer hos pioglitazonbehandlade kvinnor som
observerats i detta underlag dr dérfor 0,8 frakturer per 100 patientar med behandling.

Vissa epidemiologiska studier har visat en liknande okad risk for frakturer hos bade mén och kvinnor.
Risken for fraktur bor beaktas vid langtidsbehandling av patienter med pioglitazon (se avsnitt 4.8).

Pioglitazon skall anvindas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP450 2C8-hdmmare
(t ex gemfibrozil) eller -inducerare (t ex rifampicin). Glykemisk kontroll skall monitoreras noggrant.



Andring av pioglitazondosen inom det rekommenderade dosintervallet eller dndringar i
diabetesbehandlingen skall Gvervagas (se avsnitt 4.5).

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det har inte utforts nagra formella interaktionsstudier med Competact. Foljande uppgifter aterger den
tillgéngliga informationen for de aktiva substanserna (pioglitazon och metformin)

Metformin

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Alkohol

Alkoholintoxikation &r forknippad med 6kad risk for laktatacidos, sarskilt vid fasta, undernéring och
nedsatt leverfunktion.

Joderade kontrastmedel

Competact ska sittas ut fore eller vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte &terinséttas forrdn minst
48 timmar efterdt, forutsatt att njurfunktionen har utvirderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2

och 4.4.

Kombinationer som krdver forsiktighet

Vissa ldkemedel kan forsamra njurfunktionen vilket kan 6ka risken for laktatacidos, t.ex.

NSAID-, inklusive selektiva cyklooxygenas II-hdmmare (COX II-hdmmare),
angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare), angiotensin II-receptorantagonister och diuretika, i
synnerhet loopdiuretika. Nér sddana likemedel sétts in i kombination med Competact krdvs noggrann
Overvakning av njurfunktionen.

Katjoniska lakemedel som elinineras genom renal tubulér sekretion (t.ex. cimetidin) kan eventuellt
interagera med metformin genom att konkurrera om gemensamma tubuldra transportvigar i njurarna.
En studie pa sju friska frivilliga forsokspersoner visade att cimetidin 400 mg, givet tva ganger
dagligen, 6kade den systemiska exponeringen (AUC) for metformin med 50 % och Cpax med 81 %.
Naér katjoniska lakemedel som elimineras renalt genom tubulér sekretion ges samtidigt, bor darfor
noggrann monitorering av glykemisk kontroll, dosjustering inom det rekommenderade
doseringsintervallet och dndring i diabetesbehandlingen dvervigas.

Pioglitazon

Samtidig administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en hdmmare av CYP450 2C8) har
rapporterats resultera i en 3-faldig 6kning av AUC for pioglitazon. Eftersom det foreligger en 6kad
risk for dosrelaterade biverkningar, kan en minskning av pioglitazondosen vara nddvandig, nér
gemfibrozil ges samtidigt. Noggrann monitorering av den glykemiska kontrollen skall 6vervigas (se
avsnitt 4.4). Samtidig administrering av pioglitazon och rifampicin (en inducerare av CYP450 2C8)
har rapporterats resultera i en minskning med 54 % av AUC for pioglitazon. Pioglitazondosen kan
behova okas nér rifampicin ges samtidigt. Noggrann monitorering av den glykemiska kontrollen skall
Overvigas (se avsnitt 4.4).

Glukokortikoider (systemisk och lokal behandling), beta-2-agonister och diuretika har inneboende
hyperglykemisk verkan. Patienter bor informeras och blodglukosnivan 6vervakas oftare, speciellt i
borjan av behandlingen. Om nddvéandigt maste dosen av antidiabetesmedel justeras under behandling
med sddana medel och vid avbrytande av sadan behandling.

ACE-hdmmare kan séinka blodglukosnivdn. Om nddvindigt maste dosen av antidiabetesmedlet
justeras under behandling med sddana medel och vid avbrytande av sddan behandling.



Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har nagon relevant effekt varken pa farmakokinetiken
eller farmakodynamiken av digoxin, warfarin, fenprocoumon och metformin. Studier pa ménniska
tyder inte p& ndgon induktion av det viktigaste inducerbara cytokromet P450, 1A, 2C8/9 och 3A4.

In vitro-studier har inte visat hdmning av ndgon subtyp av cytokrom P450. Interaktioner med
substanser som metaboliseras av dessa enzymer, t ex perorala antikonceptionsmedel, ciklosporin,
kalciumblockerare och HMG CoA-reduktashdmmare, férvéntas inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns inga tillgéingliga prekliniska eller kliniska data over gravida eller ammande kvinnor som
exponerats for Competact.

Kvinnor i fertil alder / Preventivimedel f6r mén och kvinnor

Competact rekommenderas inte till kvinnor i fertil alder som inte anvander preventivmedel. Om en
patient 6nskar bli gravid, skall behandlingen med Competact avbrytas.

Graviditet

Risk kopplad till pioglitazon

Adekvata humandata frén behandling av gravida kvinnor med pioglitazon saknas. Djurstudier har inte
visat reproduktionstoxikologiska effekter men har visat fostertoxicitet kopplad till den farmakologiska
verkan (se avsnitt 5.3).

Risk kopplad till metformin

Djurstudier har inte visat reproduktionstoxikologiska effekter. Mindre kliniska provningar har inte

visat fostermissbildningar med metformin.

Competact ska inte anvdndas under graviditet. Om en graviditet intraffar, ska behandlingen med
Competact avbrytas.

Amning

Béde pioglitazon och metformin har pavisats i mjolk hos digivande rattor. Det &r inte kéint om amning
leder till att barnet exponeras for lakemedlet. Competact ska darfor inte anvéndas av kvinnor som
ammar (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

I fertilitetsstudier pa djur med pioglitazon fann man inga effekter pa parning, befruktning eller
fertilitetsindex.

Fertiliteten hos han-eller honrattor paverkades inte av metformin néir det gavs i doser upp till
600 mg/kg/dag, vilket dr ungefér tre ganger den maximala rekommenderade humana dygnsdosen
baserat pa kroppsyta-jamforelser.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Compectact har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.
Dock bor patienter som upplever synrubbningar vara forsiktiga nér de kor bil eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstillning av sikerhetsprofilen

Kliniska studier har utfoérts med bade Competact-tabletter och samtidigt administrerat pioglitazon och
metformin (se avsnitt 5.1). Vid behandlings borjan kan buksmarta, diarré, aptitloshet, illaméende och



krakningar forekomma, dessa reaktioner d4r mycket vanliga men forsvinner oftast av sig sjalvt.
Laktacidos &r en allvarlig reaktion som kan forekomma i mycket séllsynta fall (< 1/10 000) (se
avsnitt 4.4). Ovriga reaktioner som benfraktur, viktdkning och 6dem kan vara vanligt forekommande
(= 1/100, < 1/10) forekomma (se avsnitt 4.4).

Biverkningstabell

Lista pa biverkningar som rapporterats i dubbelblinda studier och efter marknadsf6ring féljer nedan.
De dr ordnade efter organsystem och absolut frekvens enligt MedDR A-terminologin. Frekvenserna
definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000,

< 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgédngliga data). Inom varje organklassificering anges biverkningarna efter
fallande grad av incidens och fallande grad av allvarlighet.

Biverkningar Biverkningsfrekvens
Pioglitazon | Metformin | Competact
Infektioner och infestationer
ovre luftvégsinfektion vanliga vanliga

sinuit

mindre vanliga

mindre vanliga

Neoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och

polyper)

blascancer mindre vanliga | mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet

anemi vanliga

Immunsystemet

overkénslighets- och allergiska ingen kénd ingen kénd

reaktioner' frekvens frekvens

Metabolism och nutrition

minskning av absorption av Vitamin mycket sdllsynta | mycket sdllsynta

B12?

laktatacidos mycket sdllsynta | mycket séllsynta

Psykiska storningar

hypoestesi vanliga vanliga

sOmnldshet mindre vanliga mindre vanliga

huvudvirk vanliga

smakstorningar vanliga vanliga

Ogon

Synstdrningar? vanliga vanliga

makuladdem ingen kénd ingen kénd
frekvens frekvens

Magtarmkanalen*

buksmaértor mycket vanliga mycket vanliga

diarré mycket vanliga mycket vanliga

flatulens mindre vanliga

forlorad aptit mycket vanliga mycket vanliga

illamaende mycket vanliga mycket vanliga

kriakningar mycket vanliga mycket vanliga

Lever och gallviigar

hepatit® ingen kénd ingen kénd

frekvens frekvens

Hud och subkutan viivnad

erytem mycket séllsynta | mycket sdllsynta

klada mycket sillsynta | mycket sdllsynta

urtikaria mycket sdllsynta | mycket séllsynta




Biverkningar Biverkningsfrekvens
Pioglitazon | Metformin | Competact
Muskuloskeletala systemet och
bindviv
benfraktur® vanliga vanliga
artralgi vanliga
Njurar och urinvigar
hematuri | | vanliga
Reproduktionsorgan och brostkortel
erektil dysfunktion | | vanliga
Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstillet
odem’ vanliga
Undersokningar
viktokning® vanliga vanliga
okning av alaninaminotransferas’ ingen kénd ingen kénd
frekvens frekvens
onormala leverfunktions prover’ ingen kand ingen kand
frekvens frekvens

Beskrivning av vissa biverkningar

'Efter marknadsintroduktion har dverkinslighetsreaktioner rapporterats hos patienter som har
behandlats med pioglitazon. Dessa reaktioner omfattar anafylaxi, angioddem och urtikaria.

’Minskning av absorption av vitamin B> med sidnkta serumnivaer har setts vid ldngtidsanvindnng av
metformin. Beaktande av sadan etiologi rekommenderas om en patient uppvisar megaloplastisk anemi.

3Synstérningar har rapporterats framforallt i borjan av behandlingen, och dessa har samband med
fordndringar i blodglukosnivéer pé grund av temporér fordndring av linsens vétskefyllnad och
brytningsindex.

“*Gastrointestinala biverkningar upptrader oftast vid start av behandling och upphér spontant i de flesta
fall.

’Isolerade rapporter: abnorma leverfunktionstest eller hepatit som upphorde dé behandling med
metformin avbrots.

En sammanslagen analys gjordes av biverkningsrapporter avseende benfrakturer frin randomiserade,
kontrollerade, dubbelblinda kliniska provningar med jamforelsepreparat pa éver 8100 patienter
behandlade med pioglitazon och 7 400 patienter behandlade med jamf6relsepreparat, i upp till 3,5 ar.
En hogre frakturincidens observerades hos kvinnor som behandlades med pioglitazon (2,6 %) jamfort
med kvinnor som behandlades med jimforelsepreparat (1,7 %). Nagon 6kning i frakturincidens
observerades inte hos médn som behandlades med pioglitazon (1,3 %) jamfort med jaimforelsepreparat
(1,5 %). I den 3,5-ariga PROactive-studien hade 44/870 (5,1 %, 1,0 frakturer per 100 patientér) av de
pioglitazonbehandlade kvinnliga patienterna frakturer jamfort med 23/905 frakturer (2,5 %,

0,5 frakturer per 100 patientér) av de kvinnliga patienter som behandlades med jémforelsepreparat.
Den observerade dkningen av risken for frakturer for kvinnor som behandlades med pioglitazon i
denna studie motsvarar dérfor 0,5 frakturer per 100 patientars anvdndning. Nagon 6kning i
frakturincidens observerades inte hos mén som behandlades med pioglitazon (1,7 %) jamfort med
jamforelsepreparat (2,1 %). Efter marknadsintroduktion har frakturer rapporterats hos bade manliga
och kvinnliga patienter (se avsnitt 4.4).

T kontrollerade kliniska provningar med aktivt jimforelsepreparat rapporterades 6dem hos 6,3 % av
patienter behandlade med metformin och pioglitazon, medan tilldgg av av sulfonurea till
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metforminbehandling resulterade i 6dem hos 2,2 % av patienterna. De rapporterade 6demfallen var av
mild till mattlig karaktar och krdvde ingen utséttning av behandling.

81 kontrollerade kliniska provningar med aktivt jimforelsepreparat var viktokningen med pioglitazon
som monoterapi i genomsnitt 2-3 kg under ett ar. I kombinationsforsok med pioglitazon och
metformin erhdlls en genomsnittlig viktokning under ett ar pa 1,5 kg.

°I kliniska prévningar med pioglitazon var forekomsten av ALAT-forhdjning, som var tre gadnger
hogre dn 6vre gransen for normalvardet, lika med placebo men mindre dn den som observerades i
kontrollgruppen som fick metformin eller sulfonureid. Medelvérdet pa leverenzymerna reducerades
vid behandling med pioglitazon.

Frekvensen rapporterade fall av hjértsvikt i kontrollerade kliniska studier med pioglitazon var
densamma som i kontrollgrupperna som fick placebo, metformin respektive sulfonureid, men var
forhojd vid kombinationsbehandling med insulin. I en studie pé patienter med redan befintlig, storre
makrovaskuldr sjukdom var incidensen allvarlig hjartsvikt 1,6 % hogre for pioglitazon jamfort med
placebo nér det gavs som tilldggsbehandling till insulin. Dock ledde detta inte till en 6kning av
mortaliteten i studien. I denna studie pé patienter som fick pioglitazon och insulin, sags en storre andel
patienter med hjartsvikt i dldersgruppen > 65 ar jamfort med dem under 65 ér (9,7 % jamfort med

4,0 %). Hos patienter som fick insulin utan pioglitazon var incidensen av hjértsvikt 8,2 % hos patienter
> 65 &r jamfort med 4,0 % hos patienter under 65 ar. Efter marknadsintroduktion av pioglitazon har
fall av hjartsvikt rapporterats och det rapporterats oftare vid kombinationsbehandling med insulin eller
hos patienter med tidigare hjértsvikt (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier har patienter intagit pioglitazon i hogre doser dn den rekommenderade maximala
dosen pa 45 mg dagligen. Den hogsta rapporterade dosen som intagits, 120 mg/dag under fyra dagar,
foljt av 180 mg/dag under sju dagar, rapporterades inte ha gett upphov till ndgra symtom.

En stor 6verdos av metformin (eller samtliga risker for laktacidos) kan leda till laktacidos, vilket &r
medicinskt akuttillstind som maste behandlas pé sjukhus.

Den mest effektiva metoden for att avldgsna laktat och metformin &r hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diabeteslikemedel, kombinationer av orala blodglukossédnkande
lakemedel, ATC-kod: A10BDO05

Competact kombinerar tva antidiabetika med komplementerande verkningsmekanism for att forbéttra
den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2 diabetes mellitus: pioglitazon tillhor en klass av
antidiabetika som bendmns tiazolidindioner och metforminhydroklorid 4r en biguanid.
Tiazolidindioner verkar framst genom att reducera insulinresistensen och biguanider genom att minska
den endogena glukosproduktionen i levern.

Pioglitazon och metformin i kombination

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tabletten med den fasta doskombinationen pioglitazon 15 mg/metformin 850 mg tva ganger dagligen
(N =201), pioglitazon 15 mg tva ganger dagligen (N = 189) och metformin 850 mg tva génger
dagligen (N = 210) utvdrderades pa patienter med diabetes mellitus typ 2 med ett genomsnittligt
utgangsvirde for HbA . pa 9,5 % i en randomiserad, dubbelblind parallellgruppsstudie. Tidigare
diabetesldkemedel sattes ut under 12 veckor fore méitningarna av utgangsvardet. Efter 24 veckors
behandling var den priméra endpointen, medelfordndring av HbA . fran utgdngsvirdet, -1,83 % i
kombinationsgruppen jamfort med -0,96 % i pioglitazongruppen (p < 0,0001) och -0,99 % i
metformingruppen (p < 0,0001).

Den sékerhetsprofil som ségs i denna studie speglade de kidnda biverkningar som ses med de enskilda
lakemedlen och tydde ej pé négra nya sdkerhetsproblem.

Pioglitazon

Pioglitazons effekt utdvas sannolikt genom minskad insulinresistens. Pioglitazon forefaller fungera
genom aktivering av specifika nukleédrreceptorer (ppar-gamma), vilket leder till 6kad insulinkanslighet
i lever-, fett- och skelettmuskelceller hos djur. Behandling med pioglitazon har visat sig reducera
glukosproduktionen i levern och ¢ka perifert omhéandertagande av glukos vid insulinresistens.

Fastande och postprandial glykemisk kontroll forbéttras hos patienter med typ 2 diabetes mellitus. Den
forbattrade glykemiska kontrollen sitts 1 samband med en minskning av plasmainsulinkoncentrationen
savil vid fasta som efter maltid. En klinisk studie dér pioglitazon jamfoérdes med monoterapi av
gliclazid forléngdes till tva ar {or att utvérdera tid till behandlingssvikt (definierad som ett vérde pa
HbA . > 8 % efter de forsta sex manadernas behandling). Kaplan-Meier analys visade att tiden till
behandlingssvikt var kortare hos patienter som behandlats med gliclazid jamfort med dem som erhallit
pioglitazon. Efter tva &r kvarstod glykemisk kontroll (definierad som HbA . < 8 %) hos 69 % av de
pioglitazon-behandlade patienterna jamfort med 50 % hos de gliclazid-behandlade patienterna. I en
tvadrig studie, som jaimforde pioglitazon och gliclazid i kombination med metformin, var glykemisk
kontroll, méatt som genomsnittlig férandring av HbA ;. fran utgangsvardet, densamma mellan
behandlingsgrupperna efter ett ar. Forsamringen av HbA . under det andra aret var langsammare med
pioglitazon 4n med gliclazid.

Till en placebokontrollerad studie pa patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll, trots 3-manaders
optimerad insulinbehandling, randomiserades patienterna till 12 manaders behandling med pioglitazon
eller placebo. Patienterna som fick pioglitazon erholl en genomsnittlig sénkning av HbA . med 0,45 %
i jamforelse med dem som enbart erholl insulin. I pioglitazongruppen kunde insulindosen sénkas.

HOMA -analys har visat att pioglitazon forbéttrar betacellfunktionen och dkar insulinkénsligheten.
Tvaariga studier har visat att denna effekt bibehalls.

I de ettariga studierna gav pioglitazon en statistiskt signifikant minskning av albumin/kreatinin-kvoten
jamfort med utgangsvirdet.

Pioglitazons effekt (45 mg pioglitazon monoterapi mot placebo) har studerats i en liten studie under

18 veckor pa typ 2 diabetiker. Behandling med pioglitazon 4tféljdes av en betydande viktokning. Det
viscerala fettet minskade signifikant medan det skedde en dkning av extraabdominalt fett. Dylika
fordndringar i fordelning av kroppsfett vid behandling med pioglitazon har &tfoljts av en forbéttrad
insulinkénslighet. I majoriteten av de kliniska studierna observerades reducerade nivaer av
totalplasmatriglycerider och fria fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivéer i jamf{orelse med placebo.
En liten, men inte kliniskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaer kunde pévisas. I kliniska studier
med en ldngd upp till tva &r reducerade pioglitazon totalplasmatriglycerider och fria fettsyror och
o6kade HDL-kolesterolnivaerna i jamforelse med placebo, metformin eller gliclazid. Pioglitazon gav
inte ndgon statistiskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaerna jaimfort med placebo. Daremot
observerades reducerade virden med metformin och gliclazid. I en studie pa 20 veckor reducerade
pioglitazon, forutom triglycerider vid fasta, &ven postprandial hypertriglyceridemi genom en effekt pa
bade absorberade och i levern syntetiserade triglycerider. Dessa effekter var oberoende av pioglitazons
effekt pa glykemi och visade statistiskt signifikant skillnad jaimfort med glibenklamid.
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Till PROactive-studien, en studie som utvédrderar pioglitazons kardiovaskulara effekter,
randomiserades 5 238 patienter med diabetes mellitus typ 2 och redan befintlig, stdrre, makrovaskulér
sjukdom till att f4 behandling upp till 3,5 &r med pioglitazon eller placebo, som tilligg till pagaende
behandling mot diabetes och kardiovaskulér sjukdom. Studiepopulationen hade en genomsnittlig alder
av 62 ar och de hade i genomsnitt haft diabetes 1 9,5 ar. Cirka en tredjedel av patienterna fick insulin i
kombination med metformin och/eller en sulfonureid. For att kunna inkluderas i studien skulle
patienterna ha haft en eller flera av foljande: hjartinfarkt, stroke, perkutan koronar intervention eller
koronar bypass med artértransplantat, akuta hjartsyndrom, kranskarlssjukdom eller perifer arteriell
obstruktiv sjukdom. Nistan hélften av patienterna hade tidigare haft hjértinfarkt och cirka 20 % hade
haft en stroke. Cirka hélften av studiepopulationen uppfyllde minst tvé av de kardiovaskuléra
inklusionskriterierna. Néstan alla studiepatienter (95 %) fick hjart-kérlpreparat (betablockerare,
ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister, kalciumkanalblockerare, nitrater, diuretika,
acetylsalicylsyra, statiner, fibrater).

Trots att studien inte uppnadde dess priméra endpoint, vilken var en blandning av dodsfall, oavsett
orsak, icke-dodlig hjartinfarkt, stroke, akut kranskarlssyndrom, stérre benamputation, koronar
revaskularisering och revaskularisering av ben, tyder resultaten pa att det inte finns ndgra negativa
kardiovaskuldra langtidseffekter av pioglitazon. Férekomsten av 6dem, viktuppgéng och hjértsvikt
okade dock. Ingen 6kning av antalet dodsfall pa grund av hjértsvikt observerades.

Metformin

Metformin &r ett biguanid med antihyperglykemiska effekter, som sdnker bade den basala och
postprandiala nivan av plasmaglukos. Det stimulerar inte insulinutséndring och orsakar darfor inte
hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre mekanismer:

- reduktion av leverns produktion av glukos genom att himma glukoneogenesen och
glykogenolysen

- genom mattlig 6kning av insulinkénsligheten, forbéttrat perifert glukosupptag och
glukosutnyttjande i muskulaturen.

- fordrojning av intestinal glukosabsorption

Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att inverka pa glykogensyntetas. Metformin
oOkar transportkapaciteten av specifika typer av membranglukostransportérer (GLUT-1 och GLUT-4).

Positiva effekter pé lipidmetabolismen har setts hos ménniska oberoende av metformins verkan pé
blodglukosnivén. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska studier av medelldngd
till Iangtidsbehandling: metformin reducerar totalt kolesterol, LDLc och triglyceridnivéerna.

Den prospektiva, randomiserade (UKPDS) studien har faststéllt den positiva langtidseffekten av
intensiv blodglukoskontroll vid typ 2 diabetes mellitus. Analys av resultaten for 6verviktiga patienter
som behandlades med metformin efter att diet visat sig vara otillrickligt som enda behandling visade:

- en signifikant reduktion av den absoluta risken for nagon typ av diabetesrelaterad komplikation i
metformingruppen (29,8 fall/1000 patientér) jAimfort med enbart diet (43,3 fall/1000 patientar),
p = 0,0023, och de kombinerade grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi
(40,1 fall/1000 patientar), p = 0,0034

- en signifikant reduktion av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet: metformin
7,5 fall/1000 patientar, enbart diet 12,7 fall/1000 patientar, p = 0,017

- en signifikant reduktion av den absoluta risken for total mortalitet: metformin
13,5 fall/1000 patientér jimfort med enbart diet 20,6 fall/1000 patientér (p = 0,011), och de
kombinerade grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi
18,9 fall/1000 patientér (p = 0,021)

- en signifikant reduktion av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin
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11 fall/1000 patientér, enbart diet 18 fall/1000 patientar (p = 0,01).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet om att framlagga studieresultat for
Competact i alla grupper av den pediatriska populationen for diabetes mellitus typ 2. Se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvdndning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Competact

Bioekvivalensstudier hos friska forsokspersoner hav visat att Competact dr bioekvivalent med
administrering av pioglitazon och metformin givet som separata tabletter.

Foda hade ingen effekt pA AUC och Crax for pioglitazon nar Competact gavs till friska
forsokspersoner. Med metformin var ddremot genomsnittligt AUC och Cax ldgre efter fodointag

(13 % respektive 28 %). Tmax var fordrdjt med ungefér 1,9 timmar for pioglitazon och 0,8 timmar for
metformin.

Foljande uppgifter aterspeglar de farmakokinetiska egenskaperna for de enskilda aktiva substanserna i
Competact.

Piogliglitazon

Absorption

Efter peroral tillforsel absorberas pioglitazon snabbt, och maximala plasmakoncentrationer av
oforandrat pioglitazon uppnés vanligen 2 timmar efter tillfoérsel. Proportionella 6kningar av
plasmakoncentrationen observerades for doser fran 2-60 mg. Steady-state uppnas efter 4-7 dagars
dosering. Upprepad dosering leder inte till ackumulering av substansen eller dess metaboliter.
Absorptionen péverkas inte av fodointag. Den absoluta biotillgéngligheten dr storre &n 80 %.

Distribution
Den uppskattade distributionsvolymen hos ménniska &r 0,25 1/kg.

Pioglitazon och alla aktiva metaboliter binds i stor utstrackning till plasmaprotein ( > 99 %).

Metabolism

Pioglitazon metaboliseras i stor utstrackning via levern genom hydroxylering av alifatiska
metylengrupper. Detta sker foretréddesvis via cytokrom P450 2C8, dock kan andra isoformer vara
involverade men i mindre grad. Tre av de sex identifierade metaboliterna &r aktiva (M-I, M-1II och
M-1V). Om hénsyn tas till aktivitet, koncentration och proteinbindning bidrar pioglitazon och
metabolit M-III lika mycket till effekten. M-IV-metaboliten dr under samma forutsittningar ungefar
3 ganger sé effektiv som pioglitazon medan M-II:s bidrag till effekten 4r minimal.

In vitro-studier har inte givit ndgot beldgg for att pioglitazon hammar nadgon subtyp av cytokrom P450.
Induktion av de viktigaste inducerbara P450-isoenzymerna hos méinniska, 1A, 2C8/9 och 3A4,
forekommer ej.

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har ndgon relevant effekt vare sig pé farmakokinetiken
eller pa farmakodynamiken av digoxin, warfarin, fenprocoumon och metformin. Samtidig
administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en himmare av CYP450 2C8) eller rifampicin (en
inducerare av CYP450 2C8) har rapporterats 6ka respektive minska plasmakoncentrationen av
pioglitazon (se avsnitt 4.5).
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Eliminering

Efter peroral tillforsel av radioaktivt méarkt pioglitazon till manniska aterfanns markt substans
huvudsakligen i feces (55 %) och en mindre méngd i urin (45 %). Hos djur kan endast en liten mangd
oforandrat pioglitazon spéras i urin eller feces. Den genomsnittliga halveringstiden for
plasmaeliminering av oféréndrat pioglitazon hos ménniska ar 5 till 6 timmar och for alla de aktiva
metaboliterna 16 till 23 timmar.

Aldre
Steady-state-farmakokinetiken ar likartad hos patienter Gver 65 ar och hos yngre personer.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar plasmakoncentrationerna av pioglitazon och dess
metaboliter ldgre &n de som observeras hos patienter med normal njurfunktion, men oral clearance av
modersubstansen ér likartad. Sdlunda &r koncentrationen av fri (obunden) pioglitazon of6réndrad.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Total plasmakoncentration av pioglitazon &r oférdndrad, medan distributionsvolymen okar. Clearance
reduceras dirfor och en hogre fraktion obunden pioglitazon foreligger.

Metformin

Absorption

Efter en peroral dos av metformin nas tmax inom 2,5 timmar. Absolut biotillgénglighet av en 500 mg
metformintablett dr ungefar 50-60 % hos friska forsokspersoner. Efter en peroral dos var den
icke-absorberade fraktion som aterfanns i feces 20-30 %.

Efter peroral administrering ér absorption av metformin méttningsbar och ofullstéindig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik ar ickelinjér. Vid vanliga metformindoser och
doseringsintervall nds steady state avseende plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och dessa
ligger generellt pa under 1 mikrogram/ml. I kontrollerade kliniska studier dversteg inte maximala
metforminplasmanivéer (Cpnax) 4 mikrogram/ml, inte ens vid maximala doser.

Fodointag minskar omfattningen av, och forsenar nagot, absorptionen av metformin. Efter
administrering av en dos pé 850 mg, ségs 40 % lédgre maximala plasmakoncentrationer, en 25 %-ig
minskning av AUC och 35 min forldngning av tiden till maximal plasmakoncentration. Den kliniska
relevansen av dessa minskningar dr okénd.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden &r obetydlig. Metformin fordelar sig in i erytrocyterna. Cmax 1 blod &r
lagre &n Cnax 1 plasma och upptrader ungefar samtidigt. De roda blodkropparna utgdr sannolikt en
sekundér fordelningsvolym. Genomsnittlig V4 lag mellan 63-276 1.

Metabolism
Metformin utsondras oforéndrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos ménniska.

Elimination

Renalt clearance for metformin ar > 400 ml/min, vilket indikerar att metformin elimineras genom
glomerulér filtration och tubuldr sekretion. Efter en peroral dos dr den skenbara, terminala
elimineringshalveringstiden ungefér 6,5 timmar. Nér njurfunktionen &r nedsatt minskas renalt
clearance i forhéllande till clearance for kreatinin och darmed forlédngs halveringstiden, vilket leder till
Okade metforminnivaer i plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utforts med den kombinerade produkten Competact. Foljande data har
framkommit under studier utforda pé pioglitazon och metformin var for sig.
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Pioglitazon

I de toxikologiska studierna observerades genomgéende plasmavolymexpansion med &tfoljande
hemodilution, anemi och reversibel, excentrisk hjarthypertrofi efter upprepad dosering till moss, rattor,
hundar och apor. Dessutom ségs 6kad deposition och infiltration av fett. Dessa fynd observerades hos
alla djurslag vid koncentrationer < 4 ganger dem som ges kliniskt. Begrdnsad fostertillvéxt var
uppenbar i djurstudierna med pioglitazon. Denna effekt tillskrivs pioglitazon genom minskning av
maternell hyperinsulinism och den 6kade insulinresistens som uppstar under graviditet, vilket
reducerar tillgdngen pa metaboliska substrat for fostertillvaxt.

Pioglitazon visade ingen genotoxisk potential i en omfattande serie av genotoxicitetstester in vivo och
in vitro. En 6kad incidens av hyperplasi (hon- och handjur) och tumérer (handjur) i urinblésans epitel
var pataglig hos rittor som behandlats med pioglitazon i upp till 2 &r.

Bildning och forekomst av urinvagsstenar med pafdljande irritation och hyperplasi har foreslagits vara
mekanismen bakom den observerade tumorogena effekten i ratta (handjur). En 24-manaders
mekanismstudie i hanrattor kunde visa att administrering av pioglitazon resulterade i en 6kad incidens
av hyperplastiska fordndringar i urinblasan. Surgérande diet minskade signifikant men upphivde inte
incidensen av tumorer. Forekomsten av mikrokristaller forvéarrade den hyperplastiska effekten men
ansags inte vara den priméra orsaken till hyperplastiska fordndringar. Relevansen for mianniskor av de
tumdrogena fynden i hanréttor &r inte kénd.

Pioglitazon var inte tumorogen hos mdss av nagot kon. Hyperplasi i urinblasan observerades inte hos
hundar eller apor som behandlats i upp till 12 ménader med pioglitazon.

Behandling med tva andra tiazolidindioner gav i en djurmodell av familjar adenomatds polypos (FAP)
okad tumorméangfald i kolon. Relevansen av detta fynd ar oklar.

Metformin

Prekliniska data for metformin uppvisar inte nagra sérskilda risker for manniska baserat pa
konventionella studier avseende farmakologisk sidkerhet, toxicitet vid upprepad dosering genotoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkérna
Mikrokristallin cellulosa
Povidon (K30)
Natriumkroskarmellos
Magnesiumstearat

Filmoverdrag
Hypromellos

Makrogol 8000

Talk

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvinsningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminiumtryckforpackningar.
Forpackningar med 56, 112.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/06/354/005

EU/1/06/354/010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkidnnande: 28/07/2006

Datum for den senaste fornyelsen: 25/04/2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08/2023

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

28065 Cerano (NO)
Italien

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irland

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanien

I ldkemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisléppandet
av den relevanta satsen anges.
B.  VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfoéra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lémnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Competact 15 mg/850 mg filmdragerade tabletter

pioglitazon/metforminhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 15 mg pioglitazon (som hydroklorid) och 850 mg metforminhydroklorid.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
56 tabletter
112 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Competact 15 mg/850 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Competact 15 mg/850 mg tabletter

pioglitazon/metforminhydroklorid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

FORKORTNINGAR PA DAGAR PA KALENDERFORPACKNINGAR

Blister 7 tabletter Blister 14 tabletter

Man Man 1 Man 2
Tis Tis 1 Tis 2
Ons Ons 1 Ons 2
Tor Tor 1 Tor 2
Fre Fre 1 Fre 2
Lor Lor 1 Lor 2

Son Son 1 So6n 2
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Competact 15 mg/850 mg filmdragerade tabletter
pioglitazon/metforminhydroklorid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har enbart ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns du information om féljande:
Vad Competact dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Competact

Hur du tar Competact

Eventuella biverkningar

Hur Competact ska forvaras

Forpacknings innehéll och 6vriga upplysningar

A o e

1. Vad Competact ir och vad det anvinds for

Competact innehéller pioglitazon och metformin. Det ar ett 1dkemedel mot diabetes som anvénds hos
vuxna for att behandla typ 2 (icke insulinberoende) diabetes mellitus nir behandling med enbart
metformin inte r tillracklig. Denna typ 2 diabetes utvecklas vanligtvis i vuxen &lder i synnerhet hos
overviktiga personer som inte kan producera tillrickligt med insulin (ett hormon som kontrollerar
blodsockernivaen) eller inte kan anvinda det insulin som produceras. 3 till 6 manader efter att du har
startat behandlingen kommer din ldkare kommer att undersoka om Competact fungerar for dig.

Competact hjilper till att hilla blodsockernivan under kontroll vid typ 2 diabetes sé att kroppen béttre
kan utnyttja det insulin som bildas.

2. Vad du behover vet innan du tar Competact

Ta inte Competact

- om du ér allergisk mot pioglitazon, metformin eller nadgot annat innehallsimne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6).

- om du har eller tidigare har haft hjértsvikt.

- om du nyligen haft en hjartinfarkt, har allvarliga cirkulationsbesvér inklusive chock, eller
andningssvarigheter.

- om du har ndgon leversjukdom.

- om du har ett stort alkoholintag (antingen varje dag eller endast da och d&).

- om du har okontrollerad diabetes med exempelvis svar hyperglykemi (hogt blodsocker),
illamaende, krakningar, diarré, snabb viktnedgang, laktatacidos (se avsnitt "Risk for
laktatacidos") eller ketoacidos. Ketoacidos ér ett tillstdnd dédr &mnen som kallas ketonkroppar
ansamlas i1 blodet, vilket kan leda till diabetisk prekoma. Symtomen é&r bland annat magont,
snabb och djup andning, sémnighet eller att din andedrakt far en annorlunda, fruktig lukt.

- om du har eller tidigare har haft cancer i urinblésan.

- om du har blod i urinen som din lékare inte har undersokt nérmare.

- om du har kraftigt nedsatt njurfunktion.

- om du har en allvarlig infektion eller &r dehydrerad.

- om du ska genomga en viss sorts rontgen med ett injicerbart kontrastmedel ska du tala med din
lakare eftersom du maéste sluta ta Competact under en viss tid fore och efter undersdékningen.

26



- om du ammar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Competact (se dven avsnitt 4).

- om du har problem med hjartat. Vissa patienter som haft typ 2 diabetes under manga ar och
hjartsjukdom eller haft stroke som behandlats med pioglitazon och insulin samtidigt har
drabbats av hjartsvikt. Tala om for din lékare sa snart som mojligt om du far tecken pé hjértsvikt
sasom plotsligt andndd, snabb viktdkning eller lokal svullnad (6dem).

- om du samlar pa dig vatten (vétskeretention) eller har problem med hjartsvikt, speciellt om du
ar over 75 ér. Tala om for din likare om du tar antiinflammatoriska mediciner som kan orsaka
att du samlar pa dig vétska och svullnar.

- om du har makuladdem, en sdrskild diabetisk 6gonsjukdom (svullnad i 6gats baksida), tala med
din likare om du mirker ndgon synforindring.

- om du har cystor pa dggstockarna (polycystiskt ovariesyndrom). Det kan leda till 6kad méjlighet
att bli gravid eftersom du kan fa dgglossning igen nér du tar Competact. Om detta berér dig,
anvéind ldmpligt preventivmedel for att undvika oplanerad graviditet.

- om du har problem med levern. Innan du bérjar anvinda Competact kommer du att & ldimna
blodprov for att kontrollera din leverfunktion. Denna kontroll kan komma att upprepas i
intervaller. Informera din lékare s& snart som mdjligt om du far tecken pa leversjukdom (som
oforklarligt illamaende, krakningar, magont, trotthet, aptitldshet och/eller mork urin) da din
leverfunktion bor kontrolleras.

Du kan ocksé fa en minskning i antalet blodkroppar (anemi).

Risk for laktatacidos

Competact kan orsaka den mycket sillsynta, men mycket allvarliga, biverkningen laktatacidos, i
synnerhet om dina njurar inte fungerar som de ska. Risken for att utveckla laktatacidos &r ocksa
forhdjd vid okontrollerad diabetes, svéra infektioner, l&ngvarig fasta eller alkoholintag, uttorkning (se
mer information nedan), leverproblem och tillstind dér en del av kroppen har minskad syretillforsel
(bland annat akut svar hjartsjukdom).

Om nagot av ovanstidende géller dig ska du tala med ldkare for ndrmare anvisningar.

Sluta ta Competact under en kortare tid om du har ett tillstind som kan vara forknippat med
uttorkning, s som kraftiga krikningar, diarré, feber, exponering for virme eller om du dricker
mindre vitska dn normalt. Tala med ldkare for ndrmare anvisningar.

Sluta ta Competact och kontakta omedelbart liikare eller nirmaste sjukhus om du far nagot av
symtomen pa laktatacidos eftersom tillstdndet kan leda till koma.
Symtomen pa laktatacidos ar bland annat:

- krékningar

- buksmérta (magont)

- muskelkramper

- en allmin kénsla av att inte ma bra och uttalad trotthet

- svart att andas

- sankt kroppstemperatur och puls.

Laktatacidos &r ett akut medicinskt tillstand som maste behandlas pa sjukhus.

Under behandling med Competact kommer ldkaren att kontrollera din njurfunktion minst en gang om
aret eller oftare om du ar dldre och/eller om din njurfunktion férsdmras.

Om du ska genomga en storre operation maste du sluta ta Competact under operationen och en viss tid
efter den. Lékaren avgor nédr du maste sluta ta Competact och nér du ska borja ta det igen.

Hypoglykemi

Om du anvinder Competact tillsammans med annan diabetesmedicin &dr det sannolikt att ditt
blodsocker kan sjunka under normala nivéer (hypoglykemi). Om du upplever symtom pa hypoglykemi
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sasom svaghet, yrsel, 6kad svettning, snabb puls, synstorningar eller koncentrationssvarigheter, ska du
dta nagot sott for att hoja blodsockernivan igen. Om du inte dr sdker pa hur du kdnner igen
hypoglykemi tala med lékare eller apotekspersonal for mer information. Det rekommenderas att du har
med dig sockerbitar, godis, kex eller fruktdrycker som innehéller socker.

Benbrott
En hogre frekvens av benbrott har konstaterats hos patienter, framforallt hos kvinnor som anvénde
pioglitazon. Din likare kommer att ta hdnsyn till detta vid behandlingen av din diabetes.

Barn och ungdomar
Anvindning hos barn och ungdomar under 18 &r rekommenderas inte.

Andra liikkemedel och Competact

Om du behover fé en injektion i blodet med kontrastmedel som innehéller jod, till exempel i samband
med rontgen eller datortomografi maste du sluta ta Competact fore eller vid tidpunkten for injektionen.
Lakaren avgor ndr du maste sluta ta Competact och nir du ska borja ta det igen.

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel. Du kan behdva gora fler blodsocker- och njurfunktionstester, eller sa kan ldkaren behdva

justera dosen av Competact. Det dr sérskilt viktigt att du nimner f6ljande:

- gemfibrozil (kolesterolsdnkande)

- rifampicin (anvénds for behandling av tuberkulos och andra infektioner)

- cimetidin (anvinds for att minska méngden magsyra)

- glukokortikosteorider (anvinds for behandling av inflammationer)

- beta-2-agonister (for behandling av astma)

- lakemedel som okar urinproduktionen (diuretika)

- lakemedel som anvinds for att behandla smérta och inflammation (NSAID-ldkemedel och

COX 2-hdmmare, sa som ibuprofen och celecoxib)

- vissa likemedel for behandling av hogt blodtryck (angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare)

och angiotensin II-receptorantagonister).

Competact med alkohol
Undvik hogt alkoholintag medan du tar Competact eftersom alkohol kan 6ka risken for laktatacidos
(se avsnitt "Risk for laktatacidos").

Graviditet och amning
- Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfradga lédkare innan
du anvinder detta ladkemedel. Competact rekommenderas inte under graviditet. Om du vill bli
gravid kommer ldkaren att rdda dig att sluta ta detta likemedel
- Anvind inte Competact om du ammar eller planerar att amma ditt barn (se avsnitt ”Ta inte
Competact”).

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta lakemedel paverkar ej formagan att kora bil eller anvdnda maskiner, men iaktta forsiktighet om
du upplever synstorningar.

Competact innehaller natrium

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Competact

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.
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Den rekommenderade dosen dr en tablett tva ganger dagligen. Vid behov kan din ldkare be dig ta en
annan dos. Om du har nedsatt njurfunktion kan lakaren eventuellt skriva ut en lagre dos, som kan
behodva ges som separata tabletter pioglitazon och metformin.

Tabletterna skall sviljas tillsammans med ett glas vatten. Du bor ta tabletterna med eller precis efter
fodointag for att reducera risken for magbesvir.

Om du rekommenderats en specialkost for diabetes skall du fortsdtta med denna medan du tar
Competact.

Kontrollera vikten regelbundet och informera din lakare om vikten okar.

Din lékare kommer att ta blodprov regelbundet under behandlingen med Competact. Detta gors for att
kontrollera att levern fungerar normalt. Atminstone en ging om aret (oftare om du ér ldre eller har
njurproblem) kommer din doktor att kontrollera att dina njurar fungerar normalt.

Om du har tagit for stor mangd av Competact

Om du av misstag tar for manga tabletter, eller om nagon annan eller ett barn tar ditt lakemedel, tala
omedelbart med en lékare eller farmaceut. Ditt blodsocker kan falla under normal niva och kan 6kas
genom intag av socker. Det &r en rekommendation att bira med sig sockerbitar, godis, kex eller
sockrade fruktdrycker.

Om du har tagit for stor mangd av Competact kan du drabbas av laktacidos (se avsnitt "Risk for
laktatacidos").

Om du har glomt att ta Competact

Forsok att ta Competact dagligen sdsom ordinerats. Om du emellertid glommer en dos, hoppa 6ver den
glomda dosen och fortsdtt bara med nésta dos som vanligt. Ta inte en dubbel dos for att kompensera
for en glomd tablett.

Om du slutar att ta Competact
Competact skall anvidndas dagligen for att uppna 6nskad effekt. Om du slutar ta Competact kan din
blodsockernivé oka. Tala med din lékare innan du slutar med denna behandling.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Competact kan orsaka den mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 anvidndare av 10 000), men
mycket allvarliga biverkningen laktatacidos (se avsnitt "Risk for laktatacidos"). Om detta hinder dig
maste du sluta ta Competact och genast kontakta likare eller ndrmaste sjukhus eftersom
laktatacidos kan leda till koma.

Cancer 1 urinblasan har upptickts hos nagra patienter (kan forekomma hos upp till 1 av

100 anvandare) som tagit Competact. Tecken och symptom pa detta kan vara blod i urinen, smérta vid
urinering eller urintringningar (plotsligt behov av att kissa). Kontakta din lékare s& snart som mojligt
om du upplever ndgot av dessa symptom.

Det har varit vanligt (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare) att kvinnliga patienter som tagit
Competact har rapporterat benbrott. Benbrott har dven rapporterats hos manliga patienter som tagit
Competact (forekommer hos ett oként antal anvéndare). Kontakta din ldkare snarast mojligt om du
upplever denna biverkning.
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Synstorningar i samband med svullnad (eller vétska) i 6gats bakre del (makuladdem) har rapporterats
(ingen kénd frekvens, kan inte berdknas fréan tillgédngliga data). Tala med din ldkare sa snart som
mojligt om du upplever dessa symtom for forsta gangen. Har du redan synstérningar och symtomen
forvérras tala dven d& med din ldkare omedelbart.

Allergiska reaktioner har rapporterats med ingen kiand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga
data) hos patienter som tar Competact. Om du fér en allvarlig allergisk reaktion sasom nésselfeber
eller att ansiktet, ldpparna, tungan eller halsen svullnar, vilket kan orsaka svarigheter att andas eller att
svilja, sluta ta detta ldkemedel och kontakta omedelbart din ldkare.

Négra patienter har fatt foljande biverkningar av Competact.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare)
- magont

- kénsla av illamaende (illamaende)

- krékning

- diarré

- aptitldshet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- begransad svullnad (6dem)

- viktokning

- huvudvirk

- luftvagsinfektion

- synstorning

- ledsmarta

- impotens

- blod i urinen

- minskning av roda blodkroppar (anemi)
- kénselbortfall

- smakstdrningar

Mindre vanliga kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
- bihaleinflammation (sinuit)

- vaderspanning

- somnloshet (insomnia)

Mycket sillsynta (kan férekomma hos upp till 1 anvandare av 10 000):
- minskning av vitamin B12 i blodet

- hudrodnad

- klada

- nisselfeber (upphdjda kliande hudutslag)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgédngliga data)
- leverinflammation (hepatit)
- forsdmrad leverfunktion (férédndrade nivaer av leverenzymer)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.
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5. Hur Competact ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvind inte detta ldkemedel efter det utgdngsdatum som anges pé kartongen och pa blistret efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar dr nddvandiga for detta likemedel.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon

6. Forpackningens innehéll och éveriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- De aktiva substansena &r pioglitazon och metforminhydroklorid. Varje tablett innehéller 15 mg
pioglitazon (som hydroklorid) och 850 mg metforminhydroklorid.

- Ovriga innehallsimnen 4r mikrokristallin cellulosa, providon (K 30), natriumkroskarmellos,
magnesiumstearat, hypromellos, magrokol 8000, talk och titandioxid (E171).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De filmdragerade tabletterna (tabletter) ar vita till benvita, avldnga, kupade, filmdragerade tabletter
(tablett) och mirkta "15/850" pé ena sidan och "4833M" pé den andra.

De kommer i blister av aluminium/aluminium i férpackningar med 56 eller 112 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

Tillverkare

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

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

Denna bipacksedel dindrades senast august 2023.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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