VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Competact 15 mg/850 mg filmuhuodadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 15 mg pioglitazon (sem hydroklorid) og 850 mg metformin hydroklorio.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).

Toflurnar eru hvitar til beinhvitar, ilangar, filmuhudadar, med upphleyptri dletrun *15 / 850’ 4 annarri
hlidinni og ‘4833M’ & hinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Competact er &tlad sem annar valkostur vid medferd fyrir fullorona sjuklinga med sykursyki af
tegund 2, sérstaklega of punga sjuklinga sem ekki na naegilegri stjorn a blodsykri eingdngu med hasta
polanlega skammti af metformini til inntéku um munn.

Skooa & sjuklinga 3 til 6 manudum eftir ad medferd med pioglitazon er hafin, til ad tryggja ad svorun
vid medferdinni s¢ vidunandi (t.d. leekkun & HbA -gildum). Heetta skal medferd med pioglitazoni hja
sjuklingum sem ekki syna vidunandi svorun. [ 1josi hugsanlegrar ahaettu vio langtimamedferd attu peir
sem avisa lyfinu ad stadfesta vid sidari reglubundnar skodanir a0 um vidvarandi avinning af
pioglitazoni sé ad rada (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir med edlilega nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi > 90 ml/min.)

Réolagour skammtur af Competact er 30 mg/dag af pioglitazoni plas 1.700 mg/dag af metformin
hydroklorioi (pessi skammtur naest med einni toflu af Competact 15 mg/850 mg tvisvar a dag).

Heefilega skommtun pioglitazons (beett vio heppilegasta skammt af metformini) etti ad ithuga adur en
sjuklingur skiptir yfir i medferd med Competact.

fhuga ma ad skipta fra einlyfjamedferd med metformini yfir i Competact ef vid 4.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir

bar sem metformin skilst it um nyru og par sem yfirleitt dregur ir nyrnastarfsemi hja 6ldrudum, ettu
aldradir sjuklingar sem taka Competact ad fara i reglulegt eftirlit med nyrnastarfsemi (sja kafla

4.3 og 4.4). Leknar skulu hefja medferd meo leegsta faanlega skammti og auka skammtinn smam
saman, einkum pegar pioglitazon er notad asamt insulini (sja kafla 4.4 Vokvasofnun og hjartabilun).




Skert nyrnastarfsemi

Mela skal gaukulsiunarhrada (GFR) 40ur en medferd med lyfjum sem innihalda metformin er hafin og
ad minnsta kosti arlega eftir pad. Hja sjuklingum 1 aukinni heaettu & frekari versnun a nyrnastarfsemi og
hja 6ldrudum skal meta nyrnastarfsemi oftar, t.d. &4 3-6 manada fresti.

Askilegt er ad skipta daglega hdmarksskammtinum af metformini i 2-3 skammta 4 dag. Endurmeta
skal pa ahattupeetti sem geta aukid haettuna a mjolkursyrubloédsyringu (sja kafla 4.4) adur en ihugad er
a0 byrja medferd med metformini hja sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 60 ml/min.

Ef enginn hentugur styrkleiki Competact er i bodi skal nota stok lyf med einu virku efni i stad samsetts
lyfs 1 akveonum skdmmtum.

Gaukulsiunarhradi | Metformin Pioglitazon
ml/min.
60-89 Hamarksskammtur 4 dag er 3.000 mg

Hugsanlega parf ad minnka skammta i
tengslum vid versnandi

nyrnastarfsemi.
45-59 Héamarksskammtur a dag er 2.000 mg
Upphafsskammturinn er i pad mesta Engin skammtaadlogun.
helmingur af hamarksskammtinum. Hamarksskammtur 4 dag er 45 mg
30-44 Hamarksskammtur 4 dag er 1.000 mg

Upphafsskammturinn er i pad mesta
helmingur af hamarksskammtinum.
<30 Ekki ma nota metformin

Skert lifrarstarfsemi
Competact skal ekki gefid sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Competact hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Toflurnar skal gleypa me0 glasi af vatni.Taka Competact med eda stuttu eftir inntéku feedu getur
dregid Ur einkennum fra meltingarfaerum sem fylgja metformini.

4.3 Frabendingar

Competact ma ekki nota hja sjuklingum meod:

- Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

- Hjartabilun eda sdgu um hjartabilun (NYHA stig I-IV)

- Krabbamein i pvagbl6oru eda ségu um krabbamein i pvagblodru

- Synilegt bl6d 1 pvagi sem ekki hefur verid rannsakad

- Bradan eda langvinnan sjuikdom sem getur valdio sturefnispurrd i vefjum svo sem hjarta-eda
ondunarbilun, nylega kransadastiflu, lost

- Skerta lifrarstarfsemi

- Braoda afengiseitrun, afengissyki

- Allar gerdir af bradri efnaskiptablodsyringu (svo sem mjolkursyrublodsyring, ketonblodsyring
af voldum sykursyki)

- Sykursykisforda

- Alvarleg nyrnabilun (gaukulsiunarhradi < 30 ml/min.)

- Bradaastand sem getur haft ahrif 4 nyrnastarfsemi, svo sem:
- Ofpornun
- Alvarleg syking



- Lost
- Lyfjagjof i &0 med jodudum skuggaefnum (sja kafla 4.4)
- Brjostagjof (sja kafla 4.6)
4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Engin klinisk reynsla er af pioglitazoni i priggja lyfja medferd med 6drum sykursykilyfjum til inntdku.

M;jblkursyrubldédsyring

Mjolkursyrubl6dsyring, sem kemur 6rsjaldan fyrir en er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vi0 brada versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og ondunarfaerasjukdoéma eda blodsykingu. Pegar brad
versnun nyrnastarfsemi a sér stad safhast metformin upp og eykur haettuna & mjolkursyrublodsyringu.

Ef um vokvaskort er a0 reeda (alvarlegan nidurgang eda uppkost, hita eda skerta inntoku vokva) skal
haetta timabundid medferd med Competact og radlagt er ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann.

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem fa metformin pegar hefja 4 medferd med lyfjum sem geta
valdid bradri skerdingu a nyrnastarfsemi (t.d. blodprystingsleekkandi lyf, pvagraesilyf og bolgueydandi
verkjalyf (NSAID)). Adrir ahettupeettir mjolkursyrublédsyringar eru 6hofleg afengisneysla, skert
lifrarstarfsemi, 6vidunandi stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem
tengist surefnisskorti i vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid mjolkursyrublodsyringu
(sja kafla 4.3 0g 4.5).

Upplysa skal sjuklinga og/eda umdnnunaradila um hettuna & mjolkursyrublodsyringu.
Mjolkursyrublodsyring einkennist af maedi (e. acidotic dyspnoea), kvioverkjum, sinadraetti og
hitaleekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur leikur & pessum einkennum etti sjuklingurinn ad hetta ad
taka Competact og leita tafarlaust til leeknis. Nidurstodur greininga 4 rannsoknarstofu syna fram a
leekkad syrustig blods (< 7,35), haekkud mjolkursyrugildi i plasma (> 5 mmol/1) og aukid hlutfall
anjona-bils og laktats/pyruvats.

Nyrnastarfsemi

Mzela skal gaukulsiunarhrada adur en medferd er hafin og reglulega eftir pad, sja kafla 4.2. Metformin
er ekki etlad sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 30 ml/min. og haetta skal medferd timabundid
pegar um er ad rada astand sem hefur ahrif 4 nyrnastarfsemi, sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjuklingum er algeng og einkennalaus. Sérstaka adgat skal hafa a
vid adstedur par sem nyrnastarfsemi getur raskast, til deemis vid upphaf haprystingsmedferdar eda

pvagreesimedferdar og pegar hafin er medferd med NSAID-lyfjum.

Vokvasoéfnun og hjartabilun

Pioglitazon getur valdid vokvaséfnun, sem getur aukid eda framkallad hjartabilun. Pegar verid er ad
medhondla sjuklinga sem hafa a0 minnsta kosti einn aheettupatt hjartabilunar (hafa t.d. fengio
hjartadrep eda kransadasjikdom med einkennum eda eru aldradir), skulu leeknar byrja & laegsta
mogulega skammti og auka svo skammtinn smam saman. Fylgjast skal med hvort sjuklingar fai
einkenni hjartabilunar, pyngdaraukningu eda bjug, sérstaklega peir sem hafa skerta hjartastarfsemi.
Hjartabilun hefur verid lyst eftir a0 lyfid kom a4 markad, pegar pioglitazon var notad samhlida insulini
eda hja sjuklingum med sdgu um hjartabilun. Par sem bedi insulin og pioglitazoén hafa verid tengd vid
vokvasofnun, gaeti samhlida gjof peirra aukid heettu a bjug. Eftir markadssetningu hefur einnig verid
greint fra tilvikum um bjag i Gtlimum og hjartabilun hja sjuklingum sem notad hafa pioglitazén
samhlida bolgueyodandi verkjalyfjum, par med talid sérteekum COX-2 hemlum. Medferd med
Competact skal hatt ef vart verour hrakandi hjartastarfsemi.

Framkvaemd var langtimarannsokn & dhrifum & hjarta- og edakerfi sem tok til sjuklinga yngri en
75 ara med sykursyki af tegund 2 sem h6fou alvarlega @dasjukdoma fyrir. Pioglitazoni eda lyfleysu



var baett vid medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og adalyfjum i allt ad 3,5 ar. Rannsoknin syndi
fram 4 fjolgun tilfella um hjartabilun, hins vegar leiddi petta ekki til fjolgunar daudsfalla i
rannsokninni.

Aldradir

Geeta skal varadar pegar ithugud er notkun samhlida insulini hja 6ldrudum vegna aukinnar haettu a
alvarlegri hjartabilun.

[ 1josi aldurstengdrar dhzttu (einkum krabbamein i pvagblédru, beinbrot og hjartabilun), skal ihuga
hlutfall &vinnings og dhattu vandlega hja 6ldrudum, fyrir medferd og medan a4 henni stendur.

Krabbamein i bvagbl60ru

{ safngreiningu 4 kliniskum samanburdarrannsoknum kom fram ad oftar var tilkynnt um krabbamein i
pvagblooru hja sjuklingum sem fengu pioglitazén (19 tilvik medal 12.506 sjiklinga; 0,15 %) en i
samanburdarhopum (7 tilvik medal 10.212 sjiklinga; 0,07 %), dhaettuhlutfall = 2,64 (95 %
oryggismork 1,11-6,31, p=0,029). bPegar buid var ad ttiloka sjuklinga sem héfou fengid
rannsoknarlyf skemur en eitt ar pegar krabbamein i pvagblodru greindist stodu eftir 7 tilvik (0,06 %) 1
hépnum sem fékk pioglitazon og 2 tilvik (0,02 %) 1 samanburdarhépum. Faraldsfraedilegar rannsoknir
hafa einnig bent til litils hattar aukinnar dhaettu 4 krabbameini i pvagblooru hja sykursykisjuklingum
sem fengu pioglitazon, po svo ad tolfraedilega marktek aukin aheetta hafi ekki verid stadfest i 6llum
rannsoknunum.

Meta skal ahattupeetti krabbameins i pvagblodru adur en medferd med pioglitazoni er hafin
(dhettupaettir eru m.a. aldur, reykingasaga, utsetning fyrir akvednum efnum i starfi eda
krabbameinslyfjum t.d. cykl6fosfamioi eda fyrri geislamedferd 4 mjadmasvadi). Rannsaka skal
synilegt blod 1 pvagi adur en medferd med pioglitazoni er hafin.

Réoleggja skal sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis ef blod 1 pvagi eda dnnur einkenni, svo sem
sarsauki vio pvaglat eda brad pvaglataporf, kemur fram medan 4 medferd stendur.

Voktun 4 lifrarstarfsemi

Lyst hefur verid mjog sjaldgaefri haekkun a lifrarensimum og mjog sjaldgeefum truflunum a
lifrarstarfsemi med pioglitazoni eftir a0 pad kom & markad (sja kafla 4.8). Enda poétt einstaka deemi séu
um ad slikir sjuklingar hafi latist, hefur ekki verid synt fram a orsakatengsl par 4 milli.

bvi er melt med ad fylgst sé reglulega med lifrarensimum sjiklinga sem eru medhondladir med
Competact. Lifrarensim skulu meld hja 61lum sjuklingum adur en medferd er hafin med Competact og
skal ekki hefja medferd hja sjuklingum med haekkud lifrarensim (ALT > 2,5 x efri vidmidunarmork)
eda ef onnur einkenni um lifrarsjikdom finnast.

Eftir a0 medferd med Competact er hafin, er melt med ad lifrarensim séu meld reglulega samkveaemt
klinisku mati. Ef ALT gildid er heekkad 1 3 x efri vidmidunarmork 4 medferdartima med Competact
skal melingin endurtekin eins fljott og unnt er. Ef ALT gildid er ennpa > 3 x efri vidmidunarmork,
skal meoferd heett. Ef sjuklingur faer einkenni sem benda til truflana a lifrarstarfsemi, par med talin
ogledi af 6pekktum orsokum, uppkost, kvidverkir, preyta, lystarleysi og/eda dokkt pvag, skulu
lifrarensim mzeld. Akvordun um hvort Competact medferd skuli haldid afram skal tekin med hlidsjon
af klinisku mati medan bedid er eftir nidurstodum a melingum lifrarensima. Ef sjuklingur feer gulu,
skal notkun lyfsins hett.

Pyngdaraukning

Dami eru um skammtahada pyngdaraukningu i kliniskum rannséknum med pioglitazoni, sem geeti
stafad af fitus6fnun og 1 sumum tilvikum tengst vokvaséfnun. I sumum tilvikum getur pyngdaraukning
verid einkenni um hjartabilun, pvi skal fylgst naid med pyngd.



Bl60sjukdémaftradi

Demi eru um veega laekkun hemdglobins (4 % hlutfallsleg leekkun) og blooskila (4,1 % hlutfallsleg
leekkun) & medferdartima med pioglitazoni, sem er i samraemi vid blodvokvaaukningu. Svipadar
breytingar hafa sést hja sjuklingum sem fengu metformin (hemoéglobin 3 - 4 % og blodskil 3,6 - 4,1 %
hlutfallsleg laekkun) i samanburdarrannséknum vid pioglitazon.

Bloosykurslaekkun

Sjuklingar sem fa pioglitazon 1 tveggja lyfja medferd med sulfonylurealyfi, geta verid 1 aukinni heettu &
skammtahaori blodsykurslaekkun og naudsynlegt getur verid a0 lekka skammt sulfonyltrealyfsins.

Augnsjukdémar

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um nytilkominn eda versnandi blettabjug vegna sykursyki
og minnkandi sjonskerpu i tengslum vid thiazolidinedione-lyf, par med talio pioglitazon. Margir
pessara sjuklinga kvortudu um bjag 4 utlimum. Ekki er vist hvort beint samband er 4 milli pioglitazons
og blettabjtgs, en leeknar sem avisa lyfinu ettu ad vera vakandi fyrir hugsanlegum blettabjig ef
sjuklingar kvarta um truflanir 4 sjonskerpu og ihuga @tti ad senda sjikling til augnlaeknis ef vid a.

Skurdadgerd

bar sem Glubrava inniheldur metforminhydroklorid vid skurdadgerd med svaefingu, maenu- eda
utanbastsdeyfingu verdur ad gera hlé¢ 4 metforminmedferd. Medferdina skal ekki hefja ad nyju fyrr en
48 klukkustundum eftir adgerd eda pegar sjuklingur getur naerst 4 ny og ad pvi tilskildu ad
nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og ad hiin sé stodug.

Lyfjagjof jodadra skuggaetha

Lyfjagjof jodskuggaetna 1 &0 getur leitt til nyrakvilla af voldum skuggaefnis sem leidir til
metforminuppséfnunar og aukinnar haettu 4 mjolkursyrublodsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé a notkun Competact og ekki hefja notkun a ny fyrr en eftir ad minnsta kosti

48 klst., a0 pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hiin s¢ stodug, sja
kafla 4.2 og 4.5.

Fjolblooruheilkenni i eggjastokkum

Egglos geta hafist 4 ny sem afleiding af aukinni virkni instlins hja sjuklingum med fjolblodruheilkenni
i eggjastokkum, sem fa pioglitazon medferd. Hugsanlegt er ad pessir sjuklingar geti ordid pungadir.
Sjuklingar skulu advaradir um mogulega pungun og ef sjuklingur 6skar eftir ad verda pungadur eda ef
pungun a sér stad, skal medferd stoovud (sja kafla 4.6).

Annad

Heildargreining a tilkynningum um beinbrot sem aukaverkun hja konum tr slembudum, tviblindum
kliniskum samanburdarrannséknum (sja kafla 4.8).

Reiknud beinbrotationi var 1,9 brot 4 hver 100 sjiklingadr hja konum sem medhondladar voru med
pioglitazoni og 1,1 brot & hver 100 sjiklingaar hja konum sem medhdndladar voru med
samanburdarlyfi. Umframahztta & brotum sem sast hja konum 1 pessu gagnasafni pioglitazons er par
af leidandi 0,8 brot 4 hver 100 sjuklingaar af notkun lyfsins.

Sumar faraldsfraedilegar rannsoknir hafa bent til alika aukinnar heettu 4 broti hja baedi karlménnum og
konum. Thuga skal heettu & brotum vid langtima medhondlun sjuklinga med pioglitazoni (sja kafla 4.8).



Nota skal pioglitazén me0 varud vid samhlida gjof cytokrom P450 2C8 hemla (s.s. gemfibrozil) eda
Orva (s.s. rifampicin). Fylgjast skal naid med blo0sykursstjornun. Ihuga skal skammtaadlogun fyrir
pioglitazén innan ramma radlagdra skammta eda gera breytingar a sykursykismedfero (sja kafla 4.5).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir 4 milliverkunum vid Competact. Eftirfarandi
stadhaefingar lysa peim upplysingum sem fyrir hendi eru um virku efnin (pioglitazén og metformin).

Metformin

Ekki er meelt med samhlida notkun

Afengi

Afengiseitrun tengist aukinni haettu 4 mjolkursyrublédsyringu, einkum i peim tilvikum sem um fostu,
vanneringu eda skerta lifrarstarfsemi er ad rada.

Jodskuggaefni

Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram skal gera hlé 4 notkun Competact og ekki hefja notkun a ny
fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og
sta0fest a0 hlin sé stodug, sja kafla 4.2 og 4.4.

Samsetningar sem krefjast varudar vio notkun

Sum lyf geta haft neikveaed ahrif 4 nyrnastarfsemi, sem getur aukid heettuna 4 mjolkursyrublodsyringu,
t.d. bélgueydandi verkjalyf, par med taldir sértaekir cyklo-oxygenasa (COX) II-hemlar,
angiotensin-breytiensim (ACE) hemlar, angiotensin II-vidtakablokkar og pvagresilyf, einkum
havirkni pvagrasilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja
samhlida Competact er hafin eda vi0 samhlida notkun peirra og metformins.

Katjonlyf sem eru ttskilin med nyrnapiplu seytingu (t.d. cimetidin) geta haft vixlverkanir vid
metformin med ad keppa um nyrnapiplu flutningskerfi. Rannsokn sem var gerd a sjo heilbrigdum
sjalfbodalidum med cimetidini 400 mg tvisvar 4 dag, jok markvisst metformin utsetningu (AUC) um
50 % og hamarksblodpéttni (Crmaxy um 81 %. Pbar af leidandi er nakveemt eftirlit medblodsykursstjornun
og skommtun ad0logud innan radlagdra skammtabila a sykursykilyfjum pegar katjonlyf, sem eru
utskilin med nyrnapiplu seytingu, eru gefin saman.

Pioglitazén

Greint hefur verid fra prefaldri aukningu a flatarmali undir (blodpéttni)ferli (AUC) fyrir pioglitazon
vid samtimis gjof pioglitazons og gemfibrozils (sem er cytokrom P450 2C8 hemill). Hugsanlega parf
pvi a0 lekka skammta pioglitazons pegar pad er gefid med gemfibrozili par sem aukin hetta er a
skammtahadum aukaverkunum. fhuga skal ad fylgjast naid med blodsykursstjornun (sja kafla 4.4).
Samtimis gjof pioglitazons og rifampicins (sem er cytokrom P450 2C8 6rvi) hefur leitt til 54 %
minnkunar & AUC fyrir pioglitazon. Hugsanlega parf pvi ad auka skammta pioglitazons pegar pad er
gefid med rifampicini. fhuga skal ad fylgjast naid med blodsykursstjornun (sja kafla 4.4).

Sykurbarksterar (gefnir 1 inntoku eda stadbundid), beta - 2-virk lyf og pvagresilyf hafa eigin
blodsykurshaekkandi virkni. Pad etti ad gera sjuklingnum vidvart og hafa oftar eftirlit med blodsykri,
sérstaklega 1 upphafi medferdar. Ef 4 parf ad halda skal adlaga skammt blodsykurslekkandi lyfs
medan 4 medferd med hinu lyfinu stendur og eins ef toku pess er hatt.

ACE-hemlar geta laekkad blodsykur. Ef & parf ad halda skal adlaga skammt blodsykurslekkandi lyfs
medan 4 medferd med hinu lyfinu stendur og eins ef toku pess er hett.

Rannsoknir & milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin marktaek ahrif hvorki 4 lyfjahvorf né
lythrif digoxins, warfarins, phenprocoumons og metformins. Rannséknir 4 ménnum benda ekki til



virkjunar 4 helstu 6rvanlegum cytokromum P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro rannsdknir hafa ekki
synt hdmlun & neinum af undirflokkum cytokroms P450. Ekki er ad veenta milliverkana vid efni sem
eru umbrotin af pessum ensimum, t.d. getnadarvarnarlyf til inntoku, ciclosporin, kalsiumgangaloka og
HMGCoA reduktasa hemla.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Engin forklinisk eda klinisk gogn liggja fyrir um notkun Competacts & medgdngu eda vid brjostagjof.

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir hja korlum og konum

Notkun Competact er ekki radlogd hja konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir. Ef
sjuklingur vill verda barnshafandi, skal medferd med Competact haett.

Medganga
Ahcetta tengd pioglitazéni
Ekki eru fyrir hendi naegileg gégn vardandi notkun pioglitazons hja barnshafandi konum.

Dyrarannsoknir benda ekki til vanskdpunar ahrifa a fostur, en hafa synt eiturverkanir 4 féstur sem
rekja ma til lyfjafreedilegra ahrifa (sja kafla 5.3).

Ahcetta tengd metformin

Dyrarannsoknir benda ekki til vanskdpunar ahrifa 4 fostur. Litlar kliniskar rannsoknir hafa ekki bent til
a0 metformin valdi vansképun.

Ekki skal nota Competact & medgongu. Ef pungun verdur skal hatta medferd med Competact.
Brjostagjof

Bedi pioglitazon og metformin hafa fundist i mjolk hja rottum. Ekki er vitad hvort brjostagjof leidir til
ahrifa 4 ungabarn af véldum lyfsins. Competact ma pess vegna ekki gefa konum med barn 4 brjosti
(sja kafla 4.3).

Frj6semi

I dyrarannsoknum & frjosemi med pioglitazoni komu engin ahrif fram 4 mékunar-, pungunar- eda
frjosemisstudla.

Frjosemi hja karl- eda kvenrottum vard ekki fyrir ahrifum af metformini vid gjof i skdmmtum sem
voru allt a0 600 mg/kg/dag, sem er u.p.b. prefaldur haesti radlagoi dagskammtur hja ménnum midad
vid likamsyfirbord.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Competact hefur engin eda overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingar sem finna
fyrir sjontruflunum aettu hinsvegar ad gaeta varudar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um aukaverkanir

Gerdar hafa veri0 kliniskar rannsoknir baedi med Competact toflum og samtimis gjof pioglitazons og
metformins (sja kafla 5.1). [ upphafi medferdar geta kvidverkur, nidurgangur, lystarleysi, 6gledi og
uppkost komid fram. bessar aukaverkanir eru mjog algengar, en hverfa yfirleitt med timanum.
Mjolkursyrublddsyring er alvarleg aukaverkun sem getur komid orsjaldan fyrir (< 1/10.000)

(sja kafla 4.4) og adrar aukaverkanir svo sem beinbrot, pyngdaraukning og bjugur eru algengar

(> 1/100 til < 1/10) (sja kafla 4.4).



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra 1 tviblindum rannsoknum og eftir ad lyfido kom a4 markad eru
taldar upp hér a0 nedan eftir MedRA flokkunarkerfi liffeera og tioni. Tidnisvi0 eru: mjog algengar

(= 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers liffeeraflokks er aukaverkunum fyrst radad eftir mesta

nygengi og svo alvarleika.

Aukaverkun Tioni aukaverkana
Pioglitazén | Metformin | Competact
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
syking i efri loftvegum algengar algengar
skatabdlga sjaldgeefar sjaldgeefar
Axli, gookynja, illkynja og étilgreind
(einnig blodrur og separ)
krabbamein i pvagblodru sjaldgaefar | | sjaldgeefar
Bl60 og eitlar
bl6dleysi | | algengar
Onzmiskerfi
ofnami og ofnaemisvidbrogd' tioni ekki pekkt | | tioni ekki pekkt
Efnaskipti og nzering
minnkun 4 frasogi B12 vitamins? koma koma orsjaldan
oOrsjaldan fyrir fyrir
mjolkursyrublodsyring koma koma orsjaldan
Orsjaldan fyrir fyrir
Taugakerfi
minnkad hidskyn (hypoaesthesia) algengar algengar
svefnleysi sjaldgeefar sjaldgaefar
hoéfudverkur algengar
brenglad bragdskyn algengar algengar
Augu
sjontruflanir algengar algengar
sjondepilsbjugur tidni ekki pekkt tidni ekki pekkt
Meltingarfeeri*
kvidverkur mjog algengar | mjog algengar
nidurgangur mjog algengar | mjog algengar
upppemba sjaldgeefar
lystarleysi mjog algengar | mjog algengar
ogledi mjog algengar | mjog algengar
uppkost mjog algengar | mjog algengar
Lifur og gall
lifrarbolga’ tioni ekki tioni ekki pekkt
pekkt
H10 og undirhio
rodapot koma koma orsjaldan
oOrsjaldan fyrir fyrir
kladi koma koma orsjaldan
Orsjaldan fyrir fyrir
ofsaklaoi koma koma orsjaldan
oOrsjaldan fyrir fyrir
Stodkerfi og stodvefur
beinbrot® algengar algengar
lidverkur algengar




Aukaverkun Tioni aukaverkana
Pioglitazon | Metformin | Competact
Nyru og pvagfeeri
blod 1 pvagi | | algengar
Axlunarfeeri og brjost
stinningarvandamal | | algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir
4 ikomustad
bjtagur’ | | algengar
Rannséknanidurstodur
Pyngdaraukning® algengar algengar
haekkadur alaninaminé transferasi’ tidni ekki pekkt tidni ekki pekkt
oedlileg lifrarprof tidni ekki tidni ekki pekkt
pekkt

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Eftir ad lyfid kom 4 markad hefur verid greint fra tilvikum um ofneemisvidbrogd hja sjuklingum a
pioglitazon medferd. Bradaofnami, ofneemisbjugur og ofsakladi eru & medal pessara vidbragoa.

>Minnkun 4 frasogi B12-vitamins og leekkun & sermispéttni hefur verid tengd langvarandi notkun
metformins. Vegna pessa er malt med annarri medferd ef sjuklingur synir risakimfrumublédleysi.

3 Greint hefur verid fra sjontruflunum, einkum i byrjun medferdar, vegna timabundins bjugs (turgidity)
og breytinga 4 1j6sbrotsstudli augasteinsins, af voldum blodsykursbreytinga.

*Maga- og parmakvillar koma oftast fram i byrjun medferdar og hverfa sjalfkrafa i flestum tilvikum.
5 Einstok tilvik: Oedlileg lifrarprof eda lifrarbolga sem hvarf pegar metforminmedferd var stodvud.

6 Gerd var heildargreining (pooled analysis) 4 tilkynningum um beinbrot ur slembudum, tviblindum
kliniskum samanburdarrannsoknum hja meira en 8.100 sjiklingum sem fengu medferd med
pioglitazoni og 7.400 sem fengu medferd med samanburdarlyfi og stodu rannsoknirnar yfir i allt ad
3,5 ar. Heerri tioni brota sast hja konum sem toku pioglitazon (2,6 %) en samanburdarlyf (1,7 %).
Engin aukning 4 tidni beinbrota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med pioglitazoni

(1,3 %) samanborid vid samanburdarlyf (1,5 %). I rannsokninni PROactive sem stod i 3,5 ar, urdu
44/870 (5,1 %,; 1,0 brot a 100 sjuklingaar) konur sem medhondladar voru med pioglitazoni fyrir
brotum samanborid vid 23/905 (2,5 %; 0,5 brot 4 100 sjuklingaar) kvenna sem medhondladar voru
med samanburdarlyfi. Aukin hzaetta 4 beinbrotum hja konum sem fengu pioglitazon i pessari rannsokn
er pvi 0,5 brot vid notkun i 100 sjuklingaar. Engin aukning & tidni brota sast hja karlménnum sem
meodhondladir voru med pioglitazoéni (1,7 %) samanborid vid samanburdarlyf (2,1 %). Eftir
marka0ssetningu hefur verid greint fra beinbrotum badi hja karlkyns og kvenkyns sjuklingum (sja
kafla 4.4).

71 rannséknum med samanburdi vid virkt lyf var bjugi lyst hja 6,3 % sjuklinga sem fengu metformin
og pioglitazon, aftur 4 moti leiddi stlfonylurealyf med metformini til bjiigs hja 2,2 % sjiaklinga.
Bjugurinn var almennt veegur til midlungs og leiddi venjulega ekki til ad medferd veeri hett.

8 rannsoknum med samanburdi vid virkt lyf var medalpyngdaraukning med pioglitazoni
einlyfjameodferd 2 — 3 kg a einu ari. | rannsoknum a samsettri medferd par sem pioglitazoni var beett
vid metformin var medalpyngdaraukningin 1,5 kg 4 einu ari.

?{ kliniskum rannséknum med pioglitazoni, var tidni tilfella par sem ALT hakkun var meiri en prefold

efri viomidunarmork jofn lyfleysu en minni en sast i samanburdarh6pum med metformini eda
sulfonylurealyfi. Medalgildi lifrarensima laekkadi vid pioglitazon medferd.
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f samanburdarrannséknum hefur tidni tilkynninga um hjartabilun verid st sama hja hopunum sem
fengu pioglitazon eins og lyfleysu, metformin og sulfonylurealyf, en var aukin pegar lyfid var gefid
samhlida insulini. [ langtimarannsokn 4 sjuklingum med alvarlega &dasjukdoma var tioni alvarlegrar
hjartabilunar 1,6 % heerri pegar pioglitazoni var beett vid instulinmedferd en pegar lyfleysu var beett vid
instlinmedferd. Hins vegar leiddi petta ekki til fjolgunar daudsfalla i rannsokninni. [ pessari rannsokn
a sjuklingum sem fengu pioglitazon og insulin, sast harra prosentuhlutfall sjuklinga med hjartabilun
hja sjuklingum eldri en > 65 ara samanborid vid pa sem eru yngri en 65 ara (9,7 % samanborid vid
4,0 %). Hja sjuklingum sem nota instlin en ekki pioglitazon var algengi hjartabilunar 8,2 % hja peim
sem voru > 65 ara samanborid vid 4,0 % hja sjuklingum yngri en 65 ara. Hjartabilun hefur verid
tilkynnt eftir markadssetningu pioglitazons, og oftar pegar pioglitazon var notad samhlida instlini eda
hja sjuklingum med s6gu um hjartabilun (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannsoknum hafa sjiklingar tekid staerri skammta af pioglitazéni en 45 mg daglega sem er
steersti radlagdur skammtur. Stersti skammtur sem hefur verio tilkynntur er 120 mg/dag 1 fjora daga
og sidan 180 mg/dag i sjo daga, en tengdist engum einkennum.

Mikil ofskdmmtun metformins (eda ef dnnur aheetta er fyrir hendi & mjolkursyrublodsyringu) getur
leitt til mjolkursyrublodsyringar sem er leknisfraedilegt neydartilvik og parfnast medferdar a

sjukrahusi.

Arangursrikasta leidin til ad fjarlegja mjolkursyru og metformin er blodskilun.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, Blodsykurslaekkandi lyf til inntéku i blondum, ATC flokkur:
A10BDOS.

Competact inniheldur tvo virk blodsykurslekkandi efni med samverkandi ahrif til ad baeta
blodsykurstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Pioglitazon er hluti af
thiazolidinedione-flokknum og metformin hydroklorid er hluti af
biguanid-flokknum.Thiazolidinedione-lyf virka fyrst og fremst med pvi ad draga ur insulinmotséou og
biguanid-lyf virka fyrst og fremst med pvi ad draga ur innbyggori lifrarglukdsaframleidslu.

Samsetning pioglitazdéns og metformins

Lagt var mat & t6fluna med akvedinni skammtablondu, p.e. pioglitazon 15 mg/metformin 850 mg
tvisvar & dag (N = 201), pioglitazoén 15 mg tvisvar 4 dag (N = 189) og metformin 850 mg tvisvar 4 dag
(N = 210) hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med upphafsmelingu HbA . ad medaltali 9,5 % 1
slembiradadri, tviblindri ranns6kn med samhlida hopum. Gjof lyfja sem adur h6fou verid notud vid
sykursykinni var haett 12 vikum fyrir malingar i upphafi rannsoknarinnar. Eftir 24 vikna medferd var
adal endapunkturinn, p.e. medalbreyting & HbA . fra upphafi rannséknar -1,83 % hja hopnum sem
fékk samsetta lyfid samanborid vid -0,96 % hja hopnum sem fékk pioglitazon (p< 0,0001) og - 0,99 %
hja hopnum sem fékk metformin (p< 0,0001).

1"


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

Oryggismynstrid i pessari rannsokn endurspegladi pekktar aukaverkanir vid notkun 4 lyfjunum einum
sér og benti ekki til neinna nyrra éryggisvandamala.

Pioglitazén

Ahrif pioglitazons kunna ad stafa af minnkun insulinmétstddu. Verkun pioglitazons virdist stafa af
Orvun sértaekra kjarnavidtaka (peroxisome proliferator activated receptor gamma), sem leidir til meira
naemi fyrir insalini i lifrar-, fitu- og voovafrumum stodkerfis i dyrum. Synt hefur verio fram a ad
medferd med pioglitazoni dregur ur losun glukosa fra lifur og eykur Gtlaega nytingu glikosa pegar um
er ad reeda aukna insulinmotstodu.

Stjornun blodsykurs, badi fastandi og eftir maltidir, batnadi hja sjuklingum med sykursyki af

tegund 2. Beett stjornun blodsykurs tengist laegri péttni insulins, baedi fastandi og eftir maltidir. Klinisk
rannsokn, par sem bornar voru saman einlyfjamedferdir med pioglitazoni og gliclazidi, var lengd 1 tvo
ar til pess ad meta tima par til medferd bregst (skilgreint sem pegar HbA | > 8,0 % eftir fyrstu sex
manudi i medferd). Kaplan-Meier greining syndi styttri tima par til medferd brast hja sjuklingum sem
voru medhdndladir med gliclazidi samanborid vid pioglitazon. Eftir tvo ar var stjornun bldédsykurs
(skilgreint sem HbA . < 8 %) vidhaldid hja 69 % sjuklinga sem voru medhondladir med pioglitazoni
samanborid vid 50 % sjuklinga 4 gliclazidi. I rannsokn 4 samsettri medferd sem st6d 1 tvo ar og
samanburdur gerOur milli pioglitazéns og gliclazids pegar peim var batt vid metformin var stjornun
blodsykurs svipud milli medferdarhdpa eftir eitt ar pegar hun var meald sem medalbreyting fra
grunnlinu 1 HbA .. HbA . haekkadi heegar hja pioglitazoni en hja gliclazidi medan 4 seinna arinu stoo.

{ samanburdarrannsékn vid lyfleysu, var sjiklingum, sem h6fdu ofullnaegjandi stjorn a blodsykri pratt
fyrir priggja manada kjormedferd med insulini, slembiradad a pioglitazon eda lyfleysu i 12 méanudi.
Medaltalslaekkun 4 HbA . var 0,45 % hja peim sem fengu pioglitazon samanborid vid pa sem héldu
afram 4 instlini einu sér, einnig var instlinskammtur laekkadur hja peim sem fengu pioglitazon.

Greining 4 insulinviomotstoou (HOMA analysis, homeostasis model assessment) synir ad pioglitazon
baetir virkni beta frumna og eykur instlinnemi. Kliniskar rannsoknir sem hafa stadio i tvo ar syna ad
pessi ahrif haldast.

{ kliniskri ranns6kn sem st6d i eitt ar var stodug tolfraedilega marktaek leekkun 4 albumin/kreatinin
hlutfallinu borid saman vid grunnlinu med pioglitazoni.

Ahrif pioglitazons (45 mg skammtur i einlyfjamedferd samanborid vid lyfleysu) voru rannsékud i
litilli 18 vikna rannsokn hja sjuklingum med tegund 2 sykursyki. Pioglitazon tengdist marktaekt
pyngdaraukningu. Innyflafita minnkadi marktaekt, en massi fitu utan kvidar jokst. Svipadar breytingar
i fitudreifingu likamans hafa verid tengdar baettu instilinsnzemi. I flestum kliniskum rannséknum,
leekkudu heildar plasma priglyseridar og friar fitusyrur og gildi HDL-kolesterols hakkadi samanborid
vid lyfleysu, med vaegri aukningu 4 gildum LDL-kolesterdls sem ekki hefur kliniska pydingu.
kliniskum rannsoknum sem stodu 1 allt ad tvo ar leekkadi pioglitazon heildar priglyserioa, friar
fitusyrur i plasma og haekkadi gildi HDL-koélesterdls samanborid vid lyfleysu, metformin eda gliclazid.
Pioglitazon olli ekki tolfraedilega marktaekri haekkun & gildum LDL-koélesterdls samanborid vid
lyfleysu en laekkun sast hja metformini og gliclazidi. { rannsokn sem st6d 1 20 vikur laekkadi
pioglitazon of ha gildi priglyserida eftir maltid med pvi ad draga Ur frasogi og myndun priglyserioa i
lifur jafnframt pvi ad laekka fastandi priglyserida. bessi ahrif voru 6had ahrifum pioglitazons a
stjornun blodsykurs og voru tolfraedilega markteekt frabrugdin glibenclamidi.

 PROactive, langtimarannsékn & ahrifum 4 hjarta- og adakerfi, voru 5.238 sjuklingar med sykursyki
af tegund 2 og alvarlega &0asjukdoéma i storum @&dum, med slembirddun settir & medferd i allt ad

3,5 ar med pioglitazoni eda lyfleysu, til vidbotar vid medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og
@0alyfjum sem var pegar til stadar. Medalaldur rannsoknarpydisins var 62 ar og h6fou haft sykursyki
ad medaltali i 9,5 ar. Um pad bil pridjungur sjiiklinganna var 4 medferd med instlini samhlida
metformini og/eda stlfonylarealyfi. Skilyrdi fyrir patttoku voru ad sjuklingar hefdu fengio eitt eda
fleiri af eftirfarandi: hjartadrep, heilabldofall, hjartapreedingu eda hjaveituadgerd, brada
kranseadastiflu, kransadasjukdom, eda teppusjiukdom i Gtlegum slagaedum. Ner helmingur
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sjuklinganna h6fou fengid hjartadrep og u.p.b. 20 % hofou fengid heilablodfall. Um helmingur
rannsoknarpydisins uppfyllti ad minnsta kosti tvo inntokuskilyrda um hjarta- og adasjikdomasogu.
Neer allir patttakendur (95 %) voru 4 medferd med hjarta- og &dalyfjum (betablokkum, ACE hemlum,
angidtensin Il blokkum, kalsiumgangalokum, nitrétum, pvagreesilyfjum, asetylsalisylsyru, statinum,
fibrétum).

Enda pott rannsoknin hafi brugdist hvad vardar adal endapunkt hennar, sem var samsettur ur
daudsfollum af 6llum ors6kum, hjartadrepi an daudsfalls, heilablodfalli, bradri kransadastiflu, aflimun
fotleggjar, kransaedaadgerd og a&daadgeroum i fotleggjum, pa benda nidurstédurnar til pess ad notkun
pioglitazon hafi engin langtimaahrif 4 hjarta- og &dakerfid. Hins vegar jokst tidni bjugs,
byngdaraukningar og hjartabilunar. Ekki kom fram fj6lgun daudsfalla vegna hjartabilunar.

Metformin

Metformin er biguanid-lyf sem hefur blodsykursleekkandi ahrif og leekkar badi grunnglukosa og
glikoésa eftir maltiod i blodvokva. Pad eykur ekki insulinseytingu og skapar pvi ekki blodsykurfall.

Metformin getur virkad 4 prennan hatt:

- Med pvi ad draga tr glukosaframleidslu 1 lifur med hemlun glukésanymyndunar og nidurbrots
glykogens

- [ vodva med pvi ad auka litillega naemi fyrir instlini og baeta upptoku og notkun glikdsa sem
kemur utan ad

- Med pvi ad seinka glukodsa frasogi.

Metformin hvetur samruna glykégens innan frumna med pvi ad hafa ahrif & glykogenpéttni.Metformin
eykur flutningsgetu akvedinna gerda flutningsefna sem flytja himnum glukosa (GLUT-1 og GLUT-4).

Hja ménnum hafdi metformin jakveed ahrif a fituefnaskipti hver sem ahrifin voru & blodsykur. betta
kom fram vid venjulega medferdarskammta i medallongum eda langtima kliniskum
samanburdarrannséknum: metformin dregur ur heildarkodlesteroli, LDLc og priglyseridsmagni.

Slembir6oud framsyn rannsokn syndi fram 4 langtima avinning af hamarksstjornun glukdsa i blodi
hvad vardar sykursyki af tegund 2. Greining 4 nidurstddum hvad vardar of punga sjuklinga sem fengu
metformin eftir ad hafa mistekist vid megrun eingéngu syndi fram a:

- Greinilega minnkun 4 heildardhattu 4 mérgum kvillum sem tengdust sykursyki i metformin
hépnum (29,8 tilfelli/1.000 sjuklingaar) midad vid megrun eingéngu
(43,3 tilfelli/1.000 sjuklingaar), p = 0,0023 og midad vio sulfonylurea og insulin einlyfjahdpana
(40,1 tilfelli/1.000 sjuklingaar), p = 0,0034

- Greinilega minnkun 4 heildardhattu 4 dauda tengdum sykursyki: metformin
7,5 tilfelli/1.000 sjuklingar-ar, megrun eingéngu 12,7 tilfelli/1.000 sjuklingaar, p = 0,017

- Greinilega minnkun & heildarahattu 4 dauda: metformin 13,5 tilfelli/1.000 sjuklingaar midad
vid megrun eingdngu 20,6 tilfelli/1.000 sjuklingaar, (p = 0,011) og midad vid samsettu
sulfonylurea og insulin einlyfjahopana 18,9 tilfelli/1.000 sjuklingaar (p = 0,021)

- Greinilega minnkun 4 heildarahettu 4 kransedastiflu: metformin 11 tilfelli/1.000 sjuklingaar,
megrun eingdngu 18 tilfelli/1.000 sjuklingaar, (p = 0,01).

Bormn
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verid fram nidurstoour ur rannsoknum a

Competact hja 6llum undirhépum barna vid sykursyki af tegund 2. Sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum.
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5.2 Lyfjahvorf

Competact

Jafngildisrannsoknir hja heilbrigdum sjalfbodalioum hafa synt ad Competact sé jafngilt vid gjof af
pioglitazén og metformin i adskildum toflum.

Faeda hafoi engin ahrif & AUC og Cmax af pioglitazon pegar Competact var gefid heilbrigdum
sjalfbodalidum. Samt sem adur, i tilfellum af metformin, eftir faedu ad medaltali voru AUC og Crax
leegra (13 % og 28 % hver um sig). Tmax var seinkad med feedu um pad bil 1,9 klist. fyrir pioglitazén og
0,8 klst. fyrir metformin.

Eftirfarandi stadhefingar lysa lyfjahvarfaeiginleikum virkra innihaldsefna Competact.

Pioglitazén

Frasog

Pioglitazon frasogast hratt eftir inntoku og naest hamarkspéttni dbreytts pioglitazons i plasma
venjulega 2 timum eftir inntoku. Plasmapéttni var skammtahad vio skammta a bilinu 2 - 60 mg.
Stooug péttni naest eftir 4 - 7 daga inntdku. Endurteknir skammtar valda ekki uppséfnun lyfsins eda
umbrotsefna. Matur hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi er meira en 80 %.

Dreifing
Awtlad dreifingarrammal hja moénnum er 0,25 I/kg.

Pioglitazon og 611 virk umbrotsefni eru mikid proteinbundin (> 99 %).

Umbrot

Pioglitazon er umbrotnar mikid i lifur med hydroxyleringu alifatiskra metylenhopa, sem fer adallega
um cytokrom P450 2C8, pratt fyrir ad dnnur isoform geti tengst umbrotum 1 minna meeli. Prju af sex
pekktum umbrotsefnum eru virk (M-1I, M-III og M-1V). Pegar tekid hefur verid tillit til virkni, péttni
og proteinbindingar eru pioglitazon og umbrotsefni M-III jafn virk. A sama grundvelli er M-IV u.p.b.
prefalt virkara en pioglitazon, en virkni M-II er minnst.

In vitro rannsoknir hafa ekki synt nein merki pess ad pioglitazon hemji neinn af undirflokkum
cytokroms P450. Engin 6rvun finnst 4 helstu 6rvanlegu P450 isoensimin 1A, 2C8/9 og 3A4 i ménnum.

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin marktaek ahrif hvorki 4 lythrif né
lyfjahvorf digoxins, warfarins, phenprocoumon og metformins. Synt hefur verid fram a aukningu a
styrk pioglitazons i plasma pegar pad er gefid samhlida gemfibrozili (sem er cytokrom P450 2C8
hemill), en minnkun a styrk pioglitazons i plasma pegar pad er gefid samhlida rifampicini (P450 2C8
orvi) (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Eftir inntoku geislamerkts pioglitazons i monnum, voru heimtur a geislavirkni adallega i saur (55 %)
og i minna meli i pvagi (45 %). { dyrum, finnst einungis smavagilegt magn af ébreyttu pioglitazoni i
pvagi eda saur. Helmingunartimi 6breytts pioglitazons i plasma er 5 til 6 klst. og fyrir virk umbrotsefni
16 til 23 klst.

Aldradir
Lyfjahvorf eftir ad stodug péttni hefur nadst er svipud hja sjuklingum 65 éara og eldri og hja ungum
sjuklingum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

béttni pioglitazons og umbrotsefna pess 1 plasma er laegri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi en
hja heilbrigdum, en eftir inntdku er uthreinsun pioglitazéns svipud. bvi er péttni af friu (6bundnu)
pioglitazéni Obreytt.
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Sjuklingar meo skerta lifrarstarfsemi
Heildar plasmapéttni pioglitazons er dbreytt, en med auknu dreifingarrimmali. Innri Gthreinsun er pvi
leegri og tengist heekkun 4 friu pioglitazoni.

Metformin

Frasog

Eftir inntoku skammts af metformini um munn, naest Tmax 4 2,5 klst. Heildaradgengi 500 mg
metformintdflu er u.p.b. 50-60 % hja heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntoku skammts um munn var
ofrasogad hlutfall sem fannst 1 heegdum 20 — 30 %.

Eftir lyfjagjof um munn er frasog metformins mettanlegt og 6fullkomid. Gert er rad fyrir ad lyfjahvorf
metforminfrasogs séu ekki linuleg. Vid venjulega skammta og skammtaazetlanir metformins naest
stodug péttni 1 blodvokva innan 24 - 48 klst. og er hun venjulega minni en 1 pg/ml. [ kliniskum
samanburdarrannsoknum for hamarkspéttni metformins i blodvokva (Cmax) ekki fram ar 4 ug/ml,
jafnvel vid hamarksskammta.

Faeda dregur tr og seinkar orlitid frasogi metformins.  kjolfar lyfjagjafar med 850 mg skammti kom i
1j6s 40 % laegri hamarkspéttni 1 blodvokva, 25 % minnkun AUC og 35 minutna lenging tima fram ad
hamarkspéttni i blodvokva. Ovist er um kliniskt vaegi pessarar minnkunar.

Dreifing

Proteinbinding 1 blodvokva er nanast engin. Metformin dreifist 1 raud blodkorn. Hamarkspéttni er
leegri i blodi en blodvokva og birtist 4 svipudum tima. Raudu blodkornin eru liklega auka
dreifingarholf. Medal Vg var a bilinu 63 — 276 1.

Umbrot
Metformin skilst 6breytt Gt i pvagi. Engin umbrotsefni hafa komid fram hja ménnum.

Brotthvarf

Nyrnaathreinsun metformins er > 400 ml/min sem gefur til kynna ad metformin hverfi brott med
gauklasiun og nyrnapipluseytingu. I kjolfar inntéku skammts virdist lokahelmingunartiminn vera
u.p.b. 6,5 klst. begar nyrnastarfsemi er skert minnkar nyrnatthreinsun i hlutfalli vid pad sem gerist

med kreatinin og par med lengist helmingunartimi brotthvarfs sem leidir til aukins magns metformins 1
blodvokva.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar dyrarannsoknir hafa verid framkvamdar 4 samsetningu Competacts. Eftirfarandi upplysingar
komu fram i rannséknum framkvaemdum a pioglitazoni eda metformini, hvoru i sinu lagi.

Pioglitazén

[ rannséknum 4 eiturahrifum eftir endurtekna skammta hja musum, rottum, hundum og 6pum, fannst
aukning & plasmarummali, bl6dleysi og afturkraef utanmidju ofstaekkun hjarta. Auk pess fundust aukin
fituupphledsla og fituiferd. Pessi einkenni fundust i 6llum dyrategundunum vid plasmapéttni sem er

< 4 sinnum herri en vid kliniska notkun. I dyrarannsoknum 4 pioglitazéni saust greinilegar homlur 4
vexti fosturs. Pad var rakid til verkunar pioglitazons sem dregur baedi ur haekkun insulins 1 blodi a
medgdngu og auknu instulinvidnami 4 medgongu, sem dregur Ur adgengi fostursins ad efnum sem eru
naudsynleg fyrir voxt pess.

{ yfirgripsmiklum rannsoknum in vivo og in vitro fundust engin merki um ad pioglitazén hefoi

eiturverkanir 4 erfdaefni. Aukin tioni ofvaxtar (karl- og kvendyr) og @xla (karldyr) i himnuvef i
pvagblooru fannst hja rottum sem fengu pioglitazon i allt ad 2 ar.
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Gengi0 var ut fra pvi a0 myndun og tilvist pvagfaerasteina og eftirfylgjandi erting og ofvoxtur vaeru
orsok @xlisvaxtar hja karlkyns rottum. Rannsokn & orsékum sjukdomsins hja karlkyns rottum, sem
stod yfir 1 24 manudi, syndi ad gjof pioglitazons leiddi til aukinnar tidni ofvaxtar 1 pvagblooru.
bvagsyring med mataradi dré marktaekt ur tioni @xla en kom po ekki ad fullu i veg fyrir nymyndun
@&xla. begar orkristallar voru til stadar jokst ofvoxtur en pad var p6 ekki talin meginastaeda ofvaxtarins.
EkKki er haegt a0 atiloka mikilvaegi pessara nidurstadna um axlisvaldandi ahrif hja karlkyns rottum
fyrir menn

Ekki fundust nein merki um axlismyndun hja misum af badum kynjum. Ofvoxtur i pvagblooru fannst
ekki hja hundum eda 6pum eftir allt ad 12 manada medferd med pioglitazoni.

[ dyramédeli fyrir arfgeng kirtilsepager (adenomatous polyposis, FAP), jok medferd med tveimur
60rum thiazolidinedionum fj6lda @xla 1 ristli. Mikilvaegi pessara breytinga er 6pekkt.

Metformin

Forklinisk gdgn vardandi metformin benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, byggt 4
hefdbundnum rannsoknum & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum a erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a axlun.

6. LYFJAGERPARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulosi

Povidon (K30)

Natrium kroskarmell6si

Magnesium sterat

Filmuhto

Hypromellosi

Makrégol 8000

Talkiim

Titantvioxid (E171).

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al pynnupakkningar.
Pakkningar med 56, 112 t6flum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastardir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/354/005

EU/1/06/354/010

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28/07/2006

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25/04/2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

08/2023

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

28065 Cerano (NO)
ftalia

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
frland

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgiseoli
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahattustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

19



VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (MED ,,BLUE BOX*)

|1.  HEITILYFS

Competact 15 mg/850 mg filmuhuodadar toflur

pioglitazon/metformin hydroklorid

2. VIRKT EFNI

Hver tafla inniheldur 15 mg pioglitazon (sem hydroklorid) og 850 mg metformin hydroklorio.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla.
56 toflur
112 toflur

| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

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

[ 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Competact 15 mg/850 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Competact 15 mg/850 mg toflur

pioglitazon/metformin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

FYRIR DAGATALSPAKKNINGAR:
7 toflu pynna 14 t6flu pynna

Ma Ma 1 Ma 2
bri bri 1 bri 2
Mi Mi 1l Mi 2
Fi Fil Fi2
Fo Fo 1 Fo 2
Lau Lau 1 Lau 2

Su Sul Su?2
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjiukling

Competact 15 mg/850 mg filmuhudadar téflur
pioglitazon/metformin hydrokloriod

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel p6tt um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Competact og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Competact

Hvernig nota & Competact

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a4 Competact

Pakkningar og adrar upplysingar

R

1. Upplysingar um Competact og vid hverju pad er notad

Competact inniheldur pioglitazén og metformin. bad er sykursykilyf sem er notad til ad meohondla
sykursyki af tegund 2 (insulins6had) hja fullordnum pegar medferd med metformini einu sér er ekki
fullneegjandi. Pessi tegund 2 af sykursyki kemur venjulega fram 4 fullordinsarum einkum sem
afleiding af ofpyngd einstaklingsins og pegar likaminn annadhvort framleidir ekki nog insulin
(hormon sem styrir magni blodsykurs) eda getur ekki nytt naegilega vel pad insulin sem hann
framleidir. Laeknirinn mun athuga hvort Competact er ad virka 3 til 6 manudum eftir ad pa byrjar ad
taka pad.

Competact adstodar vid stjornun blédsykurs med pvi ad studla ad betri nytingu pess insulins sem
likaminn framleidir, ef pu ert med sykursyki af tegund 2.

2. Adur en byrjad er ad nota Competact

EKkKki ma nota Competact

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir pioglitazoni, metformini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6).

- ef pu ert med hjartabilun eda hefur einhverntima haft hjartabilun.

- ef pu hefur nylega fengid hjartaafall, haft alvarlegan blodrasarvanda dsamt losti, eda
ondunarerfidleikum.

- ef pt ert me0 lifrarsjukdom.

- ef pt neytir mikils magns afengis (annadhvort daglega eda af og til).

- ef pu ert med 6medhondlada sykursyki, til demis med alvarlega blodsykurshekkun (hdan
blodsykur), 6gledi, uppkdst, nidurgang, hratt pyngdartap, mjolkursyrublodsyringu (sja kaflann
,.Heetta & mjolkursyrublodsyringu) eda ketdnblodsyringu. Ketdnblodsyring er astand par sem
efni sem kallast keton safnast fyrir 1 blodi og geta leitt til fordas af voldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hr60 og djup 6ndun, syfja eda 6venjuleg avaxtalykt af andardraetti.

- ef pt ert med eda hefur haft krabbamein i pvagbl6oru.

- ef pu ert med blod 1 pvagi sem leknirinn hefur ekki rannsakad.

- ef pu ert med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

- ef pt ert med alvarlega sykingu eda vokvatap.
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- ef pt deetlar ad lata taka akvedna ger0 af rontgenmynd par sem litarefni er sprautad i pig skaltu
reeda vi0 lekninn par sem pu verdur ad haetta toku Competact i nokkra daga fyrir og eftir
myndatokuna.

- ef pu ert med barn 4 brjosti.

Varnaoaroro og varadarreglur

Leitio rada hja lekninum adur en Competact er notad (sja einnig kafla 4).

- ef pu ert med hjartavandamal. Hjartabilun kom fram hja sumum sjuklingum med langvarandi
sykursyki af tegund 2 og hjartasjikdom eda sem hofou fengid heilabloofall og fengu medferd
med pioglitazoni og instlini samhlida. Lattu leekninn vita eins fljott og unnt er ef pu finnur fyrir
einkennum hjartabilunar svo sem o6edlilegri maedi eda skyndilegri pyngdaraukningu eda
stadbundnum prota (bjugi).

- ef pu safnar vokva eda ert med vandamal vegna hjartabilunar, einkum ef pu ert eldri en 75 ara.
Ef pu tekur bolgueydandi lyf sem geta einnig valdid vokvasofnun og prota, verdur pu ad lata
leekninn vita.

- ef pt ert med sérstaka tegund sykursyki sem leggst 4 augu og nefnist blettabjugur (bjagur i
aftari hluta augans), leitadu rada hja leekninum ef pu tekur eftir breytingum & sjon.

- ef pu ert med blodrur 4 eggjastokkunum (fjolbldoruheilkenni i eggjastokkum). Likur & pungun
gaetu aukist vegna pess ad pu geetir haft egglos aftur pegar pt tekur Competact. Notadu
videigandi getnadarvarnir til ad fordast 6@skilega pungun, ef petta 4 vid um pig.

- ef pt ert med lifrarvandamal. Adur en pt byrjar ad taka Competact verdur tekin blodprufa til ad
kanna lifrarstarfsemi hja pér. betta prof skal endurtaka reglulega. Lattu laekninn vita eins fljott
og hagt er ef pu finnur fyrir einkennum sem benda til lifrarbilunar (svo sem 6gledi an skyringar,
uppkdstum, magaverk, preytu, lystarleysi og/eda dokku pvagi) par sem kanna parf
lifrarstarfsemi hja pér.

Bléokornum geeti einnig faekkad hja pér (blodleysi).

Hezetta 4 mjolkursyrublodsyringu

Competact getur valdid aukaverkun sem kemur drsjaldan fyrir, en er mjog alvarleg, og kallast
mjolkursyrublddsyring, einkum ef nyrun starfa ekki edlilega. Heettan 4 ad f4 mjolkursyrublodsyringu
eykst einnig pegar um er ad reda 6medhondlada sykursyki, alvarlegar sykingar, langvarandi fostu eda
neyslu afengis, vokvaskort (sja nanari upplysingar hér a eftir), lifrarsjatkdéma og hvers kyns
heilsufarsvandamal par sem hluti likamans verdur fyrir surefnisskorti (svo sem vid bradan alvarlegan
hjartasjukdom).

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig skaltu leita rada hja lekninum.

Hezettu ad taka Competact i stuttan tima ef pi ert med sjukdom sem tengja ma vio vokvaskort
(verulegt tap & likamsvokvum) svo sem svasin uppkost, nidurgangur, hiti, mikil utsetning fyrir hita
eda ef pt drekkur minni vokva en venjulega. Leitadu rada hja lekninum.

Hzettu ad taka Competact og hafou tafarlaust samband viod laekni eda nzesta sjikrahus ef pu
feero einhver einkenni mjolkursyrublodsyringar, par sem petta dstand getur leitt til das.
Einkenni mjélkursyrubl6dsyringar eru m.a.:

- uppkost

- magaverkur (kvioverkur)

- sinadrattur

- almenn vanlidunartilfinning og mikil preyta

- Ondunarerfioleikar

- leekkadur likamshiti og hjartslattur
Mjolkursyrublodsyring er neydarastand sem verdur a0 medhondla & sjukrahtsi.

Medan a4 medferd med Competact stendur mun leeknirinn athuga nyrnastarfsemina a.m.k. einu sinni 4
ari eda oftar ef pt ert 1 hopi aldradra og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.
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Ef pt parft ad fara i stora skurdadgerd verdurdu ad hatta ad taka Competact medan hin fer fram og i
einhvern tima eftir adgerdina. Laknirinn mun akveda hvenaer pu att ad haetta og hveneer a a0 hefja
medferd ad nyju med Competact.

Bloodsykursleekkun

Ef pt tekur Competact samhlida 60rum lyfjum vid sykursyki eru meiri likur a ad bl6dsykurinn falli
nidur fyrir edlileg mork (blodsykursleekkun). Ef pu finnur fyrir einkennum blodsykursleekkunar eins
og mattleysi, sundli, aukinni svitamyndun, hr60um hjartslaetti, sjontruflunum eda
einbeitingarerfidleikum skaltu fa pér sykur til ad auka magn sykurs i bl6di. Leitadu til leeknisins eda
lyfjafreedings fyrir frekari upplysingar ef pt ert ekki viss um hvernig eigi ad bera kennsl a petta.
Réolagt er ad hafa 4 sér nokkra sykurmola, setindi, kex eda saetan dvaxtasafa.

Beinbrot
Fleiri beinbrot komu fram hja sjuklingum, sérstaklega konum sem taka pioglitazoén. Laeknirinn mun
taka tillit til pessa pegar hann medhondlar sykursykina.

Born og unglingar
Notkun hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara er ekki raologo.

Notkun annarra lyfja samhlioa Competact

Ef pt parft ad f4 inndaelingu med skuggaefni sem inniheldur jod i blodrésina, til demis i tengslum vid
rontgenmyndatoku eda skonnun, verourdu ad haetta ad taka Competact fyrir inndalinguna eda pegar
htin er framkvaemd. Leknirinn mun dkveda hvenaer pt att ad haetta og hvenaer 4 ad hefja medferd ad
nyju med Competact.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

a0 verda notud. Hugsanlega er porf 4 fleiri rannséknum a blodsykri og nyrnastarfsemi, eda laeknirinn

gaeti purft ad breyta skammtinum af Competact. Pad er sérstaklega mikilvaegt ad nefna eftirfarandi:

- gemfibrozil (notad til a0 leekka kolesterol)

- rifampicin (notad gegn berklum og 6drum sykingum)

- cimetidin (notad til ad minnka magasyru)

- barksterar (notadir gegn bolgu)

- beta-2 Grvar (notadir gegn astma)

- lyf sem auka pvagmyndun (pvagreesilyf)

- lyf notud til medferdar vid verkjum og bolgum (bolgueydandi verkjalyf og COX-2-hemlar, svo
sem ibuprofen og celekoxib)

- akvedin lyf til medferdar vid haum blodprystingi (angidtensin-breytiensim (ACE)-hemlar og
angiotensin II-vidtakablokkar)

Competact og afengi
Fordast skal 6hoflega neyslu afengis medan Competact er tekid par sem pad getur aukid heettuna &
mjolkursyrublédsyringu (sja kaflann ,,Haetta 4 mjolkursyrublodsyringu ).

Meéganga og brjostagjof
bt verdur ad lata leekninn vita ef pa ert pungud, telur ad pu getir verid pungud eda aformar ad
verda pungud. Notkun Competact er ekki radlogo a medgongu. Ef pungun er fyrirhugud mun
leeknirinn radleggja pér ad heetta toku lyfsins.

- ekki nota Competact ef pti ert med barn & brjosti eda aformar brjostagjof (sja kaflann ,,Ekki ma
nota Competact*).

Akstur og notkun véla
betta lyf hefur ekki ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla, en getid varudar ef sjontruflanir koma

fram.

Competact inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 Competact

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Réolagour skammtur er ein tafla tvisvar 4 dag. Ef naudsynlegt er radleggur leeknirinn pér adra
skammtastaerd. Leeknirinn kann ad avisa minni skammti ef pt ert me0 skerta nyrnastarfsemi, en hann
gaeti purft ad gefa hann sem adskildan skammt af pioglitazontoflum og metformintéflum.

bu skalt gleypa toflurnar med glasi af vatni. bu getur tekid toflurnar med eda rétt eftir mat til ad
minnka likur 4 magavandamalum.

Ef pu fylgir radleggingum um sérstakt mataraedi fyrir sykursjiika, skaltu halda pvi afram 4 medan pa
tekur Competact.

Fylgstu reglulega med likamspyngd; ef pu pyngist, skaltu segja leekninn fra pvi.

Lecknirinn mun senda pig reglulega i blodrannsokn medan 4 Competact medferd stendur til ad fylgjast
med lifrarstarfsemi. I pad minnsta einu sinni 4 ari (oftar ef pu ert aldradur eda att vid nyrnavandamal
a0 strida) mun laknirinn athuga hvort nyrun starfi edlilega.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu tekur af slysni of margar toflur, eda einhver annar en pu tekur lyfid eda barn tekur lyfid, hafdu
pa strax samband vid laekni eda lyfjafraeding. Blodsykurinn getur fallid nidur fyrir edlileg mork og
hann ma hekka med neyslu sykurs. Radlagt er ad hafa a sér nokkra sykurmola, setindi, kex eda satan
avaxtasafa.

Ef bt hefur tekid sterri skammt af Competact en pu att ad taka geturou fengid mjolkursyrublodsyringu
(sja kaflann ,,Heetta & mjolkursyrublodsyringu®).

Ef gleymist ad taka Competact

Takid Competact daglega samkvaemt fyrirmaelum. Ef pu gleymir samt sem adur a0 taka skammt,
skaltu sleppa peim skammti og taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad
baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er ad nota Competact
Competact skal nota a hverjum degi til pess ad pad verki 4 réttan hatt. Ef notkun Competact er heett,
getur blodsykurinn haekkad. Reddu vid leekninn adur en pt haettir medferdinni.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Competact getur valdid aukaverkun sem kemur orsjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10.000 einstaklingum), en er mjog alvarleg, og kallast mjolkursyrublodsyring (sja kaflann
»Heetta & mjolkursyrublodsyringu r*). Ef pu feerd pessa aukaverkun skaltu heetta ad taka Competact
og hafa tafarlaust samband vid leekni eda nzesta sjukrahus, par sem mjolkursyrublodsyring getur
leitt til das.

Krabbamein i pvagbl6dru hefur komid fyrir 1 sjaldgaefum tilvikum (getur komid fyrir hja allt ad

1 af hverjum 100 einstaklingum) hja sjuklingum sem taka Competact. Einkenni eru m.a. blod i pvagi,
sarsauki vio pvaglat og skyndileg pvaglatsporf. Ef pt finnur fyrir einhverjum pessara einkenna skalt
pu tala vid lekninn tafarlaust.
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Beinbrot eru algeng (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja kvenkyns
sjuklingum sem taka Competact og hefur einnig verid greint fra peim hja karlkyns sjuklingum sem
taka Competact (ekki haegt ad azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Ef pu finnur fyrir pessari
aukaverkun hafdu samband vid laekni eins fljott og mogulegt er.

Tilkynnt hefur verid um pokusyn vegna bdlgu (eda vokva) a aftari hluta auga (sjondepilsbjagur) ekki
haegt ad azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdégnum). Ef pu feerd pessi einkenni 1 fyrsta skipti hafou pa
samband vid lakninn vid fyrsta taekifeaeri. ba skalt einnig hafa samband vid leekninn eins f1j6tt og
mogulegt er ef pu ert pegar med pokusyn og einkennin versna.

Greint hefur verid fra ofnemisvidbrogdum med opekktri tioni (ekki haegt ad aztla ut fra fyrirliggjandi
gbgnum) hja sjuklingum sem nota Competact. Heettu strax a0 nota lyfid og hafdu samband vid
leekninn tafarlaust ef pu feerd alvarleg ofnemisviobrogd, p.m.t. ofsakldda og prota 1 andliti, vorum,
tungu eda halsi sem getur valdid erfidleikum vid dndun eda kyngingu.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram hja sumum sjuklingum sem taka Competact:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- magaverkur

- ogleoi

- uppkost

- nidurgangur

- lystarleysi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- stadbundin bolga (bjugur)

- pyngdaraukning

- hofudverkur

- syking i loftvegum

- sjontruflanir

- lioverkir

- getuleysi

- bl6d i pvagi

- feekkun blédkorna (blodleysi)
- dodi

- bragotruflanir

Sjaldgaefar (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- skatabolga

- upppemba

- svefnleysi

Koma 6rsjaldan fyrir getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
- minna magn B12 vitamins i bl6dinu

- rodi 4 hud

- kladi i huo

upphleypt Gtbrot med klada (ofsaklaoi)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
- lifrarbolga
- lifrin starfar ekki eins vel og hun etti a0 gera (breytingar a lifrarensimum)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Competact
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Competact inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru pioglitazén og metformin hydroklorid. Hver tafla inniheldur 15 mg
pioglitazon (sem hydroklorid) og 850 mg metformin hydroklorid.

- Onnur innihaldsefni eru 6rkristalladur sellulési, povidon (K 30), kroskarmelllosi natrium,
magnesium sterat, hypromelldsi, makrogol 8000, talkiim og titantvioxid (E171).

Lysing a utliti Competact og pakkningastaeroir

Filmuhtdudu toflurnar (t6flurnar) eru hvitar til beinhvitar, aflangar, kuiptar og med upphleyptri aletrun
’15 /850’ 4 annarri hlidinni og ‘4833M” 4 hinni.

beer eru i al/al pynnum 1 6skjum sem innihalda 56 og 112 t6flum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

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

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppferdur agust 2023.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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