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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Competact 15 mg/850 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 15 mg Pioglitazon (als
Hydrochlorid) und 850 mg Metformin-
hydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Die Tabletten sind weiB bis cremefarbig, lang-
lich, mit einem Film Uberzogen, mit der Pra-
gung , 15/ 850" auf einer Seite und ,4833M*
auf der anderen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Competact ist angezeigt als Zweitlinien-
therapie des Typ-2 Diabetes mellitus bei er-
wachsenen Patienten, insbesondere Uber-
gewichtigen Patienten, die unter einer oralen
Monotherapie mit Metformin trotz der maxi-
mal vertraglichen Dosen keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreichen.

Drei bis sechs Monate nach Beginn einer
Pioglitazon-Behandlung sollten Patienten
nochmals untersucht werden um zu beur-
teilen, ob diese angemessen auf die Thera-
pie ansprechen (z. B. Senkung des HbA, ).
Bei Patienten, die nicht adaquat auf die
Therapie ansprechen, sollte Pioglitazon ab-
gesetzt werden. Im Hinblick auf die potentiel-
len Risiken bei langerer Therapiedauer soll-
ten die verschreibenden Arzte bei den nach-
folgenden Routine-Untersuchungen besté-
tigen, dass der Nutzen von Pioglitazon weiter-
hin fortbesteht (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene mit normaler Nierenfunktion
(GFR = 90 ml/min)

Die empfohlene Dosierung von Competact
liegt bei 30 mg Pioglitazon/Tag plus
1.700 mg Metforminhydrochlorid/Tag (die-
se Dosis wird erreicht mit einer Tablette
Competact 15 mg/850 mg zweimal tag-
lich).

Vor einer Umstellung auf Competact sollte
eine Adjustierung der Pioglitazon-Dosis (zu-
satzlich zur optimalen Metformin-Dosis)
erwogen werden.

Wenn es klinisch angezeigt ist, kann eine
direkte Umstellung von der Metformin-
Monotherapie auf Competact erwogen
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Da Metformin Uber die Nieren ausgeschie-
den wird und &ltere Patienten zu einer ver-
minderten Nierenfunktion neigen, sollte die
Nierenfunktion bei é&lteren Patienten, die
Competact einnehmen, regelméBig kon-
trolliert werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Arzte sollten allerdings mit der niedrigsten zur
Verfligung stehenden Dosierung beginnen
und diese schrittweise erhdhen, insbesondere
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wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin
verschrieben wird (siehe Abschnitt 4.4
Flussigkeitsretention und Herzinsuffizienz).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Vor Beginn der Behandlung mit metformin-
haltigen Arzneimitteln und danach mindes-
tens einmal jahrlich sollte die GFR ermittelt
werden. Bei Patienten mit erhohtem Risiko
einer weiteren Progression der Nierenfunk-
tionsstérung und bei &lteren Patienten sollte
die Nierenfunktion haufiger, z. B. alle 3—6 Mo-
nate, kontrolliert werden.

Die maximale Tagesdosis von Metformin
sollte moéglichst auf 2-3 Dosen pro Tag
aufgeteilt werden. Bevor die Einleitung
einer Behandlung mit Metformin bei Patien-
ten mit einer GFR < 60 ml/min erwogen
wird, sollten Faktoren, die das Risiko einer
Laktatazidose erhdhen kdnnen (siehe Ab-
schnitt 4.4), Gberprft werden.

Falls keine angemessene Starke von Com-
petact erhéltlich ist, sollten statt der Fixdo-
siskombination die Einzelsubstanzen ange-
wendet werden.

Siehe unten stehende Tabelle.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Competact darf nicht bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Com-
petact bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht nachgewiesen. Es lie-
gen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Tabletten sollten mit einem Glas Wasser
eingenommen werden. Die Einnahme von
Competact mit oder unmittelbar nach der
Mahlzeit kann die mit Metformin verbunde-
nen gastrointestinalen Symptome redu-
Zieren.

4.3 Gegenanzeigen

Competact ist kontraindiziert bei Patienten

mit:

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in
der Vorgeschichte (NYHA Klassen | bis IV).

— Bestehendem Blasenkrebs oder Blasen-
krebs in der medizinischen Vorgeschichte.

— Ungeklarter Makrohamaturie.

— Akuten oder chronischen Erkrankungen,
die eine Gewebehypoxie verursachen
kénnen, wie Herz- oder respiratorische
Insuffizienz, kirzlich aufgetretener Myo-
kardinfarkt, Schock.

— Leberfunktionsstérungen.

— Akuter Alkoholintoxikation, Alkoholismus.

— Jede Art von akuter metabolischer Azi-
dose (z.B. Laktatazidose, diabetische
Ketoazidose).

— Diabetischem Prakoma.

— Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/
min).

— Akuten Zustédnden mit dem Risiko einer
Veranderung der Nierenfunktion wie:

— Dehydratation.
— Schwere Infektionen.
— Schock.

— Intravaskuldre Gabe jodhaltiger Kontrast-
mittel (siehe Abschnitt 4.4).

— Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit
Pioglitazon in einer Dreifachkombination mit
anderen oralen Antidiabetika vor.

Laktatazidose

Laktatazidose, eine sehr seltene, aber
schwerwiegende metabolische Komplika-
tion, tritt am haufigsten bei akuter Ver-
schlechterung der Nierenfunktion oder kar-
diorespiratorischer Erkrankung oder Sepsis
auf. Bei akuter Verschlechterung der Nie-
renfunktion kommt es zur Kumulation von
Metformin, die das Risiko einer Laktatazi-
dose erhoht.

In Féllen von Dehydratation (schwerer Diar-
rhd oder Erbrechen, Fieber oder vermin-
derter Flissigkeitsaufnahme) sollte Com-
petact vorUbergehend abgesetzt und madg-
lichst Kontakt mit einem Arzt aufgenommen
werden.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die
Nierenfunktion akut beeintréchtigen kénnen
(wie z.B. Antihypertonika, Diuretika und
nicht-steroidale Antirheumatika [NSARs]),
sollte bei mit Metformin behandelten Pa-
tienten mit Vorsicht eingeleitet werden.
Weitere Risikofaktoren flur eine Laktatazi-
dose sind UbermaBiger Alkoholkonsum,
Leberfunktionsstérung, schlecht eingestell-
ter Diabetes, Ketose, langes Fasten und
alle mit Hypoxie assoziierten Erkrankungen
sowie die gleichzeitige Anwendung von

GFR mi/min | Metformin

Pioglitazon

60-89
3.000 mg.

Die maximale Tagesdosis betragt

Eine Dosisreduktion kann in Abhangig-
keit von der Abnahme der Nierenfunk-
tion in Betracht gezogen werden.

45-59
2.000 mg.

Die maximale Tagesdosis betragt

Die Anfangsdosis betragt hochstens
die Hélfte der Maximaldosis.

Keine Dosisanpassung.
Die maximale Tagesdosis
betragt 45 mg.

30-44
1.000 mg.

Die maximale Tagesdosis betragt

Die Anfangsdosis betragt hochstens
die Halfte der Maximaldosis.

<30

Metformin ist kontraindiziert.
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Arzneimitteln, die eine Laktatazidose ver-
ursachen kdnnen (siehe Abschnitte 4.3 und
4.5).

Patienten und/oder ihre Betreuer sollten auf
das Risiko einer Laktatazidose hingewiesen
werden. Eine Laktatazidose ist gekenn-
zeichnet durch azidotische Dyspnoe, Ab-
dominalschmerzen, Muskelkrampfe, As-
thenie und Hypothermie, gefolgt von Koma.
Bei vermuteten Symptomen muss der Pa-
tient die Einnahme von Competact been-
den und umgehend einen Arzt aufsuchen.
Diagnostische Laborwerte sind ein verrin-
gerter pH-Wert des Blutes (< 7,35), erhoh-
te Laktatplasmaspiegel (> 5 mmol/l) sowie
eine Erhdhung der Anionenlicke und des
Laktat/Pyruvat-Quotienten.

Nierenfunktion

Die GFR sollte vor Beginn der Behandlung
und danach in regelmaBigen Absténden er-
mittelt werden (siehe Abschnitt 4.2). Met-
formin darf bei Patienten mit einer GFR
< 30 ml/min nicht angewendet und sollte in
Situationen, die die Nierenfunktion veran-
dern, vortbergehend abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Eine eingeschrankte Nierenfunktion ist bei
alteren Patienten haufig und asymptoma-
tisch. Besondere Vorsicht ist daher in Situa-
tionen geboten, die eine Stérung der Nieren-
funktion bewirken kénnen, z.B. bei Beginn
einer blutdrucksenkenden oder diuretischen
Therapie oder wenn eine Behandlung mit
einem nicht-steroidalen Antirheumatikum
NSAR eingeleitet wird.

Flussigkeitsretention und Herzinsuffizienz

Pioglitazon kann eine FlUssigkeitsretention
hervorrufen, die zu einem Auftreten oder zu
einer Verschlechterung einer Herzinsuffi-
zienz fhren kann. Bei Patienten, die durch
das Vorhandensein mindestens eines Risi-
kofaktors (z.B. frUherer Herzinfarkt oder
symptomatische koronare Herzkrankheit
oder é&ltere Patienten) gefahrdet sind, eine
dekompensierte Herzinsuffizienz zu ent-
wickeln, sollte der Arzt die Behandlung mit
der niedrigsten verflgbaren Dosis beginnen
und die Dosis stufenweise erhéhen. Die
Patienten sollten auf Anzeichen und Symp-
tome einer Herzinsuffizienz, Gewichtszunah-
me oder Odeme hin beobachtet werden,
besonders jene mit reduzierter kardialer
Reserve. Nach Markteinflhrung wurde Uber
Falle von Herzinsuffizienz berichtet, wenn
Pioglitazon in Kombination mit Insulin ange-
wendet wurde oder bei Patienten, die eine
Herzinsuffizienz in der Anamnese aufwiesen.
Da Insulin und Pioglitazon beide mit einer
Flussigkeitsretention assoziiert sind, kann
die gleichzeitige Gabe von Insulin und
Competact das Risiko eines Odems erhdhen.
Nach der Markteinfihrung wurden Falle
von peripheren Odemen und Herzinsuffi-
zienz bei Patienten berichtet, die gleichzei-
tig mit Pioglitazon und nichtsteroidalen
Entzindungshemmern, inklusive COX-2-
Hemmern, behandelt wurden. Bei einer
Verschlechterung der Herzfunktion muss
Competact abgesetzt werden.

Eine kardiovaskuldre Outcome-Studie mit
Pioglitazon wurde durchgeflhrt bei Patienten
unter 75 Jahren mit Typ-2 Diabetes mellitus
und vorbestehender fortgeschrittener makro-

vaskulérer Erkrankung. Uber einen Zeitraum
von bis zu 3,5 Jahren wurde Pioglitazon
oder Placebo zur bereits bestehenden anti-
diabetischen und kardiovaskularen Therapie
hinzugefligt. In dieser Studie zeigte sich
eine Zunahme der Berichte Uber Herzinsuf-
fizienz, was jedoch nicht zu einer Zunahme
der Mortalitat in der Studie fuhrte.

Altere Patienten

Die Kombination von Pioglitazon mit Insulin
sollte bei élteren Patienten wegen des er-
héhten Risikos einer schweren Herzinsuffi-
zienz mit Vorsicht erwogen werden.

Im Hinblick auf altersbedingte Risiken (ins-
besondere Blasenkarzinom, Frakturen und
Herzinsuffizienz), sollte vor als auch wéhrend
der Behandlung bei &lteren Patienten das
Nutzen-Risiko Verhéltnis sorgfaltig abge-
wogen werden.

Blasenkrebs

Falle von Blasenkarzinomen wurden in einer
Meta-Analyse von kontrollierten klinischen
Studien unter Pioglitazon haufiger berichtet
(19 Falle bei 12.506 Patienten, 0,15 %)
als in den Kontroligruppen (7 Falle von
10.212 Patienten, 0,07 %) HR = 2,64 (95 %
KI'1,11-6,31, p = 0,029). Nach Ausschluss
von Patienten, die der Studienmedikation
zum Zeitpunkt der Blasenkarzinom-Dia-
gnose weniger als 1 Jahr exponiert waren,
gab es 7 Falle (0,06 %) unter Pioglitazon
und 2 Félle (0,02 %) in den Kontrollgruppen.
Epidemiologische Studien deuteten eben-
falls auf ein leicht erhohtes Risiko von Bla-
senkarzinomen bei Diabetes-Patienten, die
mit Pioglitazon behandelt wurden, hin, wo-
bei nicht in allen Studien ein statistisch si-
gnifikant erhéhtes Risiko festgestellt wurde.

Risikofaktoren fur Blasenkarzinome sollten
vor Beginn einer Pioglitazon-Behandlung
beurteilt werden (zu den Risiken zéhlen Alter,
Rauchen in der Anamnese, Exposition ge-
genUber einigen berufsbedingten oder che-
motherapeutischen  Stoffen, z.B. Cyclo-
phosphamid oder frihere Strahlenbehand-
lung im Beckenbereich). Jegliche Makroha-
maturie sollte vor Aufnahme einer Pioglita-
zon-Therapie abgeklart werden.

Patienten sollten angehalten werden, umge-
hend ihren Arzt aufzusuchen, wenn wahrend
der Behandlung eine Makroh&amaturie oder
andere Symptome wie Dysurie oder ver-
mehrter Harndrang auftreten.

Kontrolle der Leberfunktion

Aus den Erfahrungen nach Markteinfihrung
von Pioglitazon liegen seltene Berichte Uber
erhohte Leberenzymwerte und eine hepato-
zelluldre  Dysfunktion  vor (siehe Ab-
schnitt 4.8). Obwohl in sehr seltenen Fallen
ein todlicher Ausgang berichtet wurde,
konnte ein Kausalzusammenhang jedoch
nicht nachgewiesen werden.

Es wird daher empfohlen, Patienten, die mit
Competact behandelt werden, einer regel-
maBigen Kontrolle der Leberenzyme zu
unterziehen. Die Leberenzyme sind bei allen
Patienten vor Beginn der Therapie mit
Competact zu kontrollieren. Bei Patienten
mit erhdhten Ausgangs-Leberenzymwerten
(ALT >2,5x Obergrenze des Normbe-
reichs) oder mit anderen Anzeichen einer
Lebererkrankung darf eine Therapie mit
Competact nicht begonnen werden.

Nach Beginn der Therapie mit Competact
wird empfohlen, die Leberenzyme regelma-
Big zu Uberprifen, wenn dies klinisch ange-
zeigt ist. Wenn die ALT-Spiegel bis zum
3-Fachen der Obergrenze des Normbereichs
unter der Therapie mit Competact erhoht
sind, sind die Leberenzymwerte so bald
wie maoglich erneut zu kontrollieren. Falls
die ALT-Spiegel Uber dem 3-Fachen der
Obergrenze des Normbereichs bleiben, ist
die Therapie abzusetzen. Falls ein Patient
Symptome entwickelt, die auf eine hepati-
sche Dysfunktion hinweisen, wie z.B. unge-
Klarte Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmer-
zen, Mudigkeit, Appetitlosigkeit und/oder
dunkler Harn, sind die Leberenzymwerte zu
Uberprtfen. Die Entscheidung, ob die Be-
handlung des Patienten mit Competact fort-
gesetzt wird, sollte bis zum Vorliegen der
Laborparameter von der klinischen Beurtei-
lung geleitet sein. Falls ein lkterus auftritt,
muss das Arzneimittel abgesetzt werden.

Gewichtszunahme

In klinischen Studien mit Pioglitazon wurde
eine dosisabhangige Gewichtszunahme be-
obachtet, die von Fetteinlagerungen herrtih-
ren kann und in einigen Fallen mit einer
Flissigkeitsretention verbunden ist. In eini-
gen Fallen kann eine Gewichtszunahme
Symptom einer Herzinsuffizienz sein; des-
halb ist das Gewicht engmaschig zu kon-
trollieren.

Hématologie

Als Folge einer Hamodilution trat unter der
Therapie mit Pioglitazon eine geringfligige
Reduktion der mittleren Hamoglobinwerte
(relative Reduktion um 4 %) und des Hama-
tokrits (relative Reduktion um 4,1 %) auf.
Ahnliche Veranderungen wurden bei ver-
gleichenden kontrollierten  Studien mit
Pioglitazon bei Patienten unter Metformin
(relative Reduktion des Hamoglobins um
3-4% und des Hamatokrits um 3,6 -4,1 %)
beobachtet.

Hypoglyk&mien

Bei Patienten, die Pioglitazon als orale Zwei-
fach-Kombinationstherapie mit einem Sulfo-
nylharnstoff erhalten, besteht das Risiko
einer dosisabhangigen Hypoglykédmie, und
eine Reduzierung der Sulfonylharnstoffdosis
kann erforderlich sein.

Augenerkrankungen

Nach der Markteinfihrung wurde unter der
Behandlung mit Thiazolidindionen, ein-
schlieBlich Pioglitazon, Uber ein Auftreten
oder eine Verschlechterung eines diabeti-
schen Makulabdems mit einer Verminde-
rung der Sehschérfe berichtet. Viele dieser
Patienten berichteten von gleichzeitig auf-
tretenden peripheren Odemen. Es ist unklar,
ob es zwischen der Einnahme von Pioglita-
zon und dem Auftreten von Makuladdemen
einen direkten Zusammenhang gibt, aber
verordnende Arzte sollten sich der Méglich-
keit eines Makulabdems bewusst sein,
wenn Patienten Uber Stérungen der Seh-
schérfe berichten; eine geeignete ophthal-
mologische Abklarung sollte in Betracht ge-
zogen werden.

Operationen

Da Competact Metforminhydrochlorid ent-
halt, muss es vor der Durchfihrung einer
Operation unter Voll-, Spinal- oder Peridural-
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anasthesie abgesetzt werden. Die Therapie
darf nicht friher als 48 Stunden nach der
Operation oder nach Wiederaufnahme der
oralen Erndhrung und nur dann wieder auf-
genommen werden, wenn die Nierenfunk-
tion erneut kontrolliert wurde und sich als
stabil erwiesen hat.

Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel

Die intravaskulare Anwendung jodhaltiger
Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittel-
induzierten Nephropathie fUhren. Dies kann
eine Metformin-Kumulation zur Folge haben
und das Risiko einer Laktatazidose erhdhen.
Die Behandlung mit Competact muss im
Vorfeld oder zum Zeitpunkt des bildgeben-
den Verfahrens unterbrochen werden und
darf frlhestens 48 Stunden danach und
nur dann wieder aufgenommen werden,
wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert
wurde und sich als stabil erwiesen hat (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5).

Polyzystisches Ovarialsyndrom

Durch die verbesserte Insulinwirkung kann
die Behandlung mit Pioglitazon bei Patien-
tinnen mit polyzystischem Ovarialsyndrom
zum Wiedereinsetzen der Ovulation fUhren.
Bei diesen Patientinnen besteht die Mdg-
lichkeit einer Schwangerschaft. Die Patien-
tinnen sollten sich der Mdglichkeit einer
Schwangerschaft bewusst sein, und falls
eine Patientin eine  Schwangerschaft
winscht oder diese eintritt, ist die Behand-
lung abzusetzen (siehe Abschnitt 4.6).

Wesiteres

In einer zusammenfassenden Analyse von
Nebenwirkungsmeldungen hinsichtlich Kno-
chenbriichen aus randomisierten, kontrollier-
ten, doppelblinden klinischen Studien zeigte
sich eine erhdhte Inzidenz von KnochenbrU-
chen bei Frauen (siehe Abschnitt 4.8).

Die errechnete Fraktur-Inzidenz betrug 1,9
Frakturen pro 100 Patientenjahre bei den mit
Pioglitazon behandelten Frauen und 1,1
Frakturen pro 100 Patientenjahre bei Frauen,
die mit einer Vergleichsmedikation behandelt
wurden. Daraus ergibt sich ein erhohtes
zusétzliches Frakturrisiko von 0,8 Frakturen
pro 100 Patientenjahre bei Frauen unter
Pioglitazon.

Manche epidemiologischen Studien wiesen
auf ein &hnlich erhdhtes Frakturrisiko bei
Ménnern und Frauen hin.

Bei Patienten unter Langzeittherapie mit
Pioglitazon sollte das Frakturrisiko bertck-
sichtigt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cyto-
chrom P450 2C8-Inhibitoren (z. B. Gemfibro-
zil) oder Induktoren (z.B. Rifampicin) sollte
Pioglitazon mit Vorsicht angewendet wer-
den. Die Blutzuckereinstellung sollte engma-
schig kontrolliert werden. Eine Anpassung
der Dosierung von Pioglitazon innerhalb der
Dosierungsempfehlung oder eine Anderung
der Diabetesbehandlung sollte erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablettet, d. h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

009873-98292

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine eigenen Interaktionsstu-
dien mit Competact durchgefuhrt. Die fol-
genden Angaben entsprechen dem Stand
der Informationen zu den einzelnen Wirk-
stoffen (Pioglitazon und Metformin).

Metformin
Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Alkohol
Alkoholvergiftung ist mit einem erhdhten
Risiko fur eine Laktatazidose assoziiert,
insbesondere in Zusammenhang mit Fas-
ten, Mangelernéhrung oder Leberfunktions-
stoérung.

Jodhaltige Kontrastmittel

Die Behandlung mit Competact muss im
Vorfeld oder zum Zeitpunkt des bildgeben-
den Verfahrens unterbrochen werden und
darf frlhestens 48 Stunden danach und
nur dann wieder aufgenommen werden,
wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert
wurde und sich als stabil erwiesen hat (sie-
he Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kombinationen, bei deren Anwendung Vor-
sicht geboten ist

Einige Arzneimittel kdnnen die Nierenfunk-
tion unglnstig beeinflussen und dadurch
das Risiko einer Laktatazidose erhdhen,
wie z.B. NSAR einschlieBlich selektiver
Cyclooxygenase(COX)-2-Hemmer, Angio-
tensin-konvertierendes  Enzym  (ACE)-
Hemmer, Angiotensin-lI-Rezeptorantago-
nisten und Diuretika, insbesondere Schlei-
fendiuretika. Zu Beginn der Behandlung mit
solchen Arzneimitteln oder bei ihrer Anwen-
dung in Kombination mit Competact ist
eine engmaschige Uberwachung der Nie-
renfunktion erforderlich.

Kationische Arzneimittel, die Uber renale
tubulére Sekretion eliminiert werden (z. B.
Cimetidin) kdnnen mit Metformin interagie-
ren, indem sie um das gemeinsame renale
tubuléare Transportsystem konkurrieren. Eine
mit sieben gesunden Probanden durchge-
flhrte Studie zeigte, dass Cimetidin bei zwei-
maliger téglicher Gabe von je 400 mg die
systemische Exposition von Metformin als
AUC um 50% und C,,, um 81 % erhdhte.
Deshalb sollte eine engmaschige Uberwa-
chung des Blutzuckers, eine Dosisanpas-
sung gemaB den Dosierungsempfehlungen
und eine Anderung der antidiabetischen
Behandlung in Betracht gezogen werden,
wenn gleichzeitig kationische Arzneimittel
angewendet werden, die Uber die tubulére
Sekretion der Niere ausgeschieden werden.
Pioglitazon

Die gleichzeitige Anwendung von Pioglita-
zon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450
2C8-Inhibitor) resultierte in einer Erhdhung
der AUC von Pioglitazon um das 3-Fache.
Wegen des mdglicherweise erhéhten Risi-
kos dosisabhéngiger unerwinschter Ereig-
nisse kann eine Verringerung der Pioglitazon-
dosierung erforderlich sein, wenn Gem-
fibrozil gleichzeitig verabreicht wird. Eine
engmaschige Blutzuckerkontrolle sollte er-
wogen werden (siche Abschnitt 4.4). Die
gleichzeitige Anwendung von Pioglitazon
mit Rifampicin (einem Cytochrom P450
2C8-Induktor) resultierte in einer Senkung

der AUC von Pioglitazon um 54 %. Eine
Erhéhung der Pioglitazondosierung bei
gleichzeitiger Gabe mit Rifampicin kann
erforderlich sein. Eine engmaschige Blut-
zuckerkontrolle sollte erwogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Glucocorticoide (systemisch und lokal ge-
geben), Beta-2-Sympathomimetika und
Diuretika besitzen eine intrinsische hypergly-
kamische Aktivitat. Der Patient sollte informiert
und der Blutzuckerspiegel haufiger kontrol-
liert werden, insbesondere zu Beginn einer
solchen Behandlung. Falls erforderlich,
muss die Dosis des antidiabetischen Arz-
neimittels wahrend der Behandlung und
nach Beendigung der Therapie mit dem
anderen Arzneimittel angepasst werden.

ACE-Hemmer kénnen den Blutzuckerspie-
gel senken. Falls erforderlich, muss die
Dosis des antidiabetischen Arzneimittels
wahrend und nach Beendigung der Thera-
pie mit einem solchen Arzneimittel ange-
passt werden.

Studien zur Untersuchung der Wechselwir-
kungen haben gezeigt, dass Pioglitazon
keine relevanten Wirkungen auf die Pharma-
kokinetik oder Pharmakodynamik von
Digoxin, Warfarin, Phenprocoumon und
Metformin auslbt. In Humanstudien fanden
sich keinerlei Hinweise auf eine Induktion
des hauptsachlich induzierbaren Cytochroms
P450, 1A, 2C8/9 und 3A4. In vitro-Studien
zeigten keine Hemmung von Cytochrom
P450-Subtypen.  Wechselwirkungen — mit
Stoffen, die von diesen Enzymen metaboli-
siert werden, z. B. orale Kontrazeptiva, Cyclo-
sporin, Calciumkanalblocker und HMG-CoA-
Reduktasehemmer sind nicht zu erwarten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Flr Competact liegen keine praklinischen
oder Klinischen Daten zur Exposition in der
Schwangerschaft oder in der Stillzeit vor.

Frauen im gebarfahigen Alter / Kontra-
zeption bei Mannern und Frauen

Die Anwendung von Competact bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten,
wird nicht empfohlen. Falls eine Patientin
eine Schwangerschaft winscht, ist die Be-
handlung mit Competact abzusetzen.

Schwangerschaft

Mit Pioglitazon verbundene Risiken

Es liegen keine hinreichenden Daten zur
Anwendung von Pioglitazon bei schwan-
geren Frauen vor.

Tierexperimentelle Studien haben keine te-
ratogenen Effekte gezeigt, jedoch wurde
eine Fetotoxizitdt nachgewiesen, die durch
die pharmakologische Wirkung bedingt ist
(siehe Abschnitt 5.3).

Mit Metformin verbundene Risiken

Tierexperimentelle Studien haben keine
teratogenen Wirkungen gezeigt. Auch in
kleinen klinischen Studien konnten keine
fehlbildenden Effekte nachgewiesen werden.

Competact darf nicht wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden. Bei einge-
tretener Schwangerschaft ist die Behand-
lung mit Competact zu beenden.
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Stillzeit

Sowohl Pioglitazon als auch Metformin wur-
den in der Milch sdugender Ratten nachge-
wiesen. Es ist nicht bekannt, ob es beim
Stillen zu einer Arzneimittelexposition des
Sauglings kommt. Daher darf Competact bei
Frauen in der Stillzeit nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien mit Piogli-
tazon zur Fertilitdt zeigten sich keine
Auswirkungen auf das Paarungsverhalten,

die Befruchtung oder den Fruchtbarkeits-
index.

Die Fruchtbarkeit von méannlichen oder
weiblichen Ratten wurde von Metformin
nicht beeintrachtigt, wenn Dosen von
600 mg/kg/Tag verabreicht wurden, was,
basierend auf dem Vergleich der Kérper-
oberflachen, etwa dem Dreifachen der emp-
fohlenen téglichen Maximaldosis beim Men-
schen entspricht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Competact hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Dennoch sollten Patienten,
bei denen Sehstérungen auftreten, vor-
sichtig sein beim Flhren von Fahrzeugen
oder Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sowohl mit Competact Tabletten, als auch
mit der freien Kombination von Pioglitazon
und Metformin wurden klinische Studien
durchgeflhrt (siehe Abschnitt 5.1). Zu Be-
ginn der Behandlung kénnen Bauchschmer-
zen, Diarrhoe, Appetitverlust, Ubelkeit und
Erbrechen auftreten. Diese Reaktionen sind
sehr haufig aber verschwinden in den meis-
ten Fallen spontan wieder. Laktatazidose ist
eine ernste Nebenwirkung, die sehr selten
(< 1/10.000) auftreten kann (siehe Abschnitt
4.4) und andere Reaktionen wie Knochen-
briiche, Gewichtszunahme und Odeme
kdénnen haufig (= 1/100 bis < 1/10) auftre-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkungen

Pioglitazon | Metformin | Competact
Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Infektion der oberen Atemwege haufig haufig
Sinusitis gelegentlich gelegentlich

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Blasenkrebs | gelegentlich | | gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Anémie | | | haufig

Erkrankungen des Immunsystems

gen

Nebenwirkungen, die in Doppelblindstudien
und nach Markteinfihrung berichtet wur-
den, sind im Folgenden geméaB MedDRA-
Terminologie nach Systemorganklassen
und absoluter Haufigkeit aufgeflhrt. Die
Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar). Inner-
halb jeder Systemorganklasse werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Auf-
treten und nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Siehe Tabelle.

Uberempfindlichkeits- und allergische nicht bekannt nicht bekannt
Reaktionen'

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Verminderung der Vitamin B;,-Resorption? sehr selten sehr selten
Laktatazidose sehr selten sehr selten
Erkrankungen des Nervensystems

Hypéasthesie haufig haufig
Schlaflosigkeit gelegentlich gelegentlich
Kopfschmerzen haufig
Geschmacksstérungen haufig haufig
Augenerkrankungen

Sehstérungens haufig haufig
Makulabdem nicht bekannt nicht bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*

Bauchschmerzen sehr haufig sehr haufig
Diarrhoe sehr haufig sehr haufig
Flatulenz gelegentlich
Appetitverlust sehr haufig sehr haufig
Ubelkeit sehr haufig | sehr haufig
Erbrechen sehr haufig sehr haufig
Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatitis® nicht bekannt | nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Erythem sehr selten sehr selten
Juckreiz sehr selten sehr selten
Urtikaria sehr selten sehr selten
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Knochenbriche® haufig haufig
Arthralgie haufig
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hamaturie | | | haufig
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

erektile Dysfunktion | | | haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Odeme’ | | | haufig
Untersuchungen

Gewichtszunahme?® haufig haufig

Anstieg der Alaninaminotransferase®

nicht bekannt

nicht bekannt

Leberwertveranderungen®

nicht bekannt

nicht bekannt

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-

gen

" Nach der Markteinfihrung wurden bei
mit Pioglitazon behandelten Patienten
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet.
Diese Reaktionen beinhalten Anaphyla-
xie, Angioddeme und Urtikaria.

2 Eine Langzeitbehandlung mit Metformin
wurde mit einer Verminderung der

Vitamin B, ,-Resorption mit Senkung der
Serumspiegel assoziiert. Wenn ein
Patient eine megaloblastare Anéamie auf-
weist, wird empfohlen, eine derartige Ur-
sache in Betracht zu ziehen.

8 Sehstorungen wurden Uberwiegend im
Frihstadium der Behandlung berichtet
und sind eine Folge der Veranderungen
der Blutzuckerwerte. Diese fUhren zu

009873-98292
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einer vorUbergehenden Verdnderung des
Turgors und des Brechungsindexes der
Linse.

4 Gastrointestinale Beschwerden treten
meistens zu Beginn der Therapie auf und
gehen in den meisten Fallen spontan
zurdck.

5 In Einzelféllen: Abnormalitaten der Le-
berfunktionstests oder Hepatitis, die nach
Absetzen von Metformin abklingt.

6 Es wurde eine zusammenfassende Analyse

von Nebenwirkungsmeldungen hinsicht-
lich Knochenbrtichen aus randomisierten,
kontrollierten, doppelblinden klinischen
Studien Uber einen Zeitraum von bis zu
3,5 Jahre mit mehr als 8.100 Patienten in
den mit Pioglitazon behandelten Gruppen
und Uber 7.400 Patienten in den mit Ver-
gleichsmedikation behandelten Gruppen
durchgefuhrt. Bei Frauen, die Pioglitazon
einnahmen, wurde eine hdhere Frakturrate
(2,6 %) beobachtet, verglichen mit 1,7 %
bei Frauen, die mit einer Vergleichsme-
dikation behandelt wurden. Bei Man-
nern wurde unter Therapie mit Pioglitazon
keine erhdhte Frakturrate ermittelt (1,3 %
bei Méannern, die mit Pioglitazon behan-
delt wurden versus 1,5 % bei Einnahme
einer Vergleichsmedikation).
In der Uber einen Zeitraum von 3,5 Jahre
laufenden PROactive Studie traten
Frakturen bei 44/870 (5,1%; 1,0 Fraktu-
ren pro 100 Patientenjahre) der mit Piogli-
tazon behandelten Patientinnen auf,
verglichen mit 23/905 (2,5 %; 0,5 Fraktu-
ren pro 100 Patientenjahre) bei Patientin-
nen, die mit einer Vergleichsmedikation
behandelt wurden. Daraus ergab sich
ein  zusatzliches Frakturrisiko von
0,5 Frakturen pro 100 Patientenjahre
bei Frauen unter Pioglitazon. Bei Man-
nern wurde unter Therapie mit Pioglita-
zon keine erhohte Frakturrate ermittelt
(1,7 % bei Mannern, die mit Pioglitazon
behandelt wurden versus 2,1 % bei Ein-
nahme einer Vergleichsmedikation).
Nach der Markteinfihrung wurden Kno-
chenbrliche sowohl bei ménnlichen als
auch weiblichen Patienten berichtet (sie-
he Abschnitt 4.4).

7 In kontrollierten Studien versus Ver-
gleichsmedikation traten Odeme bei
6,3 % der Patienten auf, die mit Metformin
und Pioglitazon behandelt wurden, wohin-
gegen die zusétzliche Gabe von Sulfonyl-
harnstoff zu einer Metforminbehandlung
bei 2,2% der Patienten zum Auftreten
von Odemen filhrte. Die Odeme waren in
der Regel leicht bis maBig ausgepragt und
machten fur gewohnlich keinen Therapie-
abbruch erforderlich.

8 In kontrollierten Studien versus Vergleichs-
medikation betrug die mittlere Gewichts-
zunahme innerhalb eines Jahres unter
Pioglitazon als Monotherapie 2-3 kg.
In Kombinationsstudien fuhrte die Gabe
von Pioglitazon zusétzlich zu Metformin
zu einer mittleren Gewichtszunahme
von 1,5 kg innerhalb eines Jahres.

9 In Kklinischen Studien mit Pioglitazon tra-
ten ALT-Anstiege Uber das Dreifache der
Obergrenze des Normbereichs hinaus
gleich haufig auf wie unter Placebo, je-
doch seltener als in Vergleichsgruppen
unter Metformin oder Sulfonylharnstoff.

009873-98292

Die mittleren Leberenzymwerte nahmen
unter Behandlung mit Pioglitazon ab.
Seltene Félle erhdhter Leberenzymwerte
und hepatozelluldrer Dysfunktion sind
nach Markteinfihrung aufgetreten.

In kontrollierten klinischen Studien war die
Haufigkeit von Berichten Uber Herzinsuffi-
zienz unter der Therapie mit Pioglitazon
gleich der in den Placebo-, Metformin-
und Sulfonylharnstoff-Behandlungsgruppen,
aber erhoht bei Anwendung im Rahmen
einer Kombinationstherapie mit Insulin. In
einer Outcome-Studie bei Patienten mit vor-
bestehender fortgeschrittener makrovasku-
larer Erkrankung war die Haufigkeit einer
schweren Herzinsuffizienz unter Pioglitazon
um 1,6 % hoher als unter Placebo, wenn
diese zusétzlich zu einer Therapie gegeben
wurde, die Insulin beinhaltete. Dies fUhrte
jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitat
in dieser Studie. Bei Patienten, die Pioglita-
zon und Insulin in dieser Studie erhalten
haben, wurde ein hdherer Prozentsatz von
Patienten mit Herzinsuffizienz in der Alters-
gruppe = 65 Jahren im Vergleich zu unter
65-Jéhrigen beobachtet (9,7 % verglichen
mit 4,0 %). Bei Patienten unter Insulinbe-
handlung ohne Pioglitazon war die Inzidenz
fir Herzinsuffizienz 8,2% bei Patienten
> 65 Jahren, verglichen mit 4,0% bei Pa-
tienten unter 65 Jahren. Seit der Marktein-
fUhrung wurde unter Pioglitazon Uber Herz-
insuffizienz berichtet. Diese Berichte waren
haufiger, wenn Pioglitazon in Kombination
mit Insulin oder bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz in der Anamnese angewendet wurde
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien haben Patienten
Pioglitazon in einer héheren als der emp-
fohlenen Hochstdosis von 45 mg taglich
eingenommen. Bei Einnahme der berichte-
ten Hoéchstdosis von 120 mg/Tag Uber vier
Tage, anschlieBend 180 mg/Tag Uber sieben
Tage traten keine Symptome auf.

Durch eine hohe Uberdosis von Metformin
(bzw. bei gegebenem Lactatazidose-Risiko)
kann es zu einer Laktatazidose kommen, die
ein medizinischer Notfall ist und eine Be-
handlung in einem Krankenhaus erfordert.

Die effektivste MaBnahme zur Entfernung
von Laktat und Metformin ist die Hamo-
dialyse.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
diabetika, Kombinationen mit oralen Anti-
diabetika, ATC-Code: A10BDO05.

In Competact sind zwei Antidiabetika mit
einander erganzenden Wirkmechanismen
zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
bei Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus
miteinander kombiniert: das zur Klasse der
Thiazolidindione gehdrende Pioglitazon und
das zur Klasse der Biguanide gehdrende
Metforminhydrochlorid. Thiazolidindione wir-
ken primér Uber die Verringerung der Insulin-
Resistenz, Biguanide Uber die Senkung der
endogenen hepatischen Glucosebildung.

Kombination von Pioglitazon und Metformin

Die zweimal tagliche Gabe der Tablette mit
einer Fixkombination von Pioglitazon 15 mg/
850mg Metformin (N = 201), Pioglitazon
15 mg zweimal taglich (N = 189), und Met-
formin 850 mg zweimal taglich (N =210)
wurden bei Patienten mit Typ-2 Diabetes
mellitus und einem mittleren Baseline HoA,
Wert von 9,5% in einer randomisierten,
doppelblinden Parallelgruppenstudie unter-
sucht. Die urspringlichen antidiabetischen
Arzneimittel wurden 12 Wochen vor Mes-
sung der Baseline abgesetzt. Nach 24-wo-
chiger Behandlung war der primare End-
punkt, die mittlere Anderung des HbA,, von
Baseline -1,83 % in der Gruppe, die mit der
Fixkombination behandelt wurde, im Ver-
gleich zu -0,96% in der Pioglitazon-
(p < 0.0001) und —-0,99 % in der Metformin-
Gruppe (p < 0.0001).

Das in dieser Studie beobachtete Sicher-
heitsprofil spiegelte die bekannten uner-
wulnschten Wirkungen der einzelnen Arznei-
mittel wider und deutete auf keine neuen
Sicherheitsaspekte hin.

Pioglitazon

Die Wirkungen von Pioglitazon werden
wahrscheinlich tber eine Verringerung der
Insulinresistenz ~ vermittelt.  Pioglitazon
scheint Uber eine Aktivierung spezifischer
Kernrezeptoren (Peroxisome Proliferator
activated Receptor-y) zu wirken, was im Tier-
modell zu einer erhdhten Insulinsensitivitét
von Leber-, Fett- und Skelettmuskelzellen
fuhrt. Es konnte gezeigt werden, dass die
Behandlung mit Pioglitazon die Glucose-
produktion in der Leber reduziert und die
periphere Glucoseverwertung im Falle einer
Insulinresistenz steigert.

Die Nuchtern- und postprandiale Blutzu-
ckerkontrolle von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ-2 wird verbessert. Diese ver-
besserte Blutzuckerkontrolle geht mit einer
Senkung sowohl der Nichtern- als auch der
postprandialen Plasma-Insulinkonzentratio-
nen einher. Eine klinische Studie mit Piogli-
tazon versus Gliclazid als Monotherapie
wurde Uber zwei Jahre fortgefuhrt, um die
Zeit bis zum Nachlassen des therapeuti-
schen Effektes zu untersuchen (definiert als
HbA,, = 8,0 % nach den ersten 6 Behand-
lungsmonaten). Die Kaplan-Meier-Analyse
zeigte unter Gliclazid eine kulrzere Zeitperio-
de bis zum Nachlassen der Wirksamkeit als
unter Pioglitazon. Zum Zeitpunkt nach zwei
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Jahren nach Beginn der Therapie konnte
eine Blutzuckerkontrolle (definiert als HbA,
< 8,0%) durch Pioglitazon bei 69% der
behandelten Patienten (gegentiber 50 %
der Patienten unter Gliclazid) aufrechterhal-
ten werden. In einer Studie Uber zwei Jahre
wurden die Effekte einer Kombinationsthe-
rapie von Metformin mit jeweils Pioglitazon
oder Gliclazid untersucht. Die glykdmische
Kontrolle, gemessen als mittlere Anderung
im Vergleich zu den HbA,,-Ausgangswerten,
war nach einem Jahr zwischen den Behand-
lungsgruppen vergleichbar. Wahrend des
zweiten Behandlungsjahres verschlechter-
ten sich die HbA, -Werte unter Pioglitazon
in geringerem MaBe als unter Gliclazid.

In einer placebokontrollierten Studie wurden
Patienten, deren Blutzucker trotz dreimona-
tiger Optimierungsphase mit Insulin unzurei-
chend eingestellt war, in eine 12-monatige
Behandlung mit Pioglitazon oder Placebo
randomisiert. Bei Patienten unter Pioglitazon
reduzierte sich der mittlere HbA, -Wert um
0,45% verglichen mit den Patienten, die
weiterhin nur Insulin erhielten; eine Reduzie-
rung der Insulindosierung in der mit Pioglita-
zon behandelten Gruppe wurde beobachtet.

Die HOMA-Analyse zeigt, dass Pioglitazon
sowoh! die Betazellfunktion verbessert als
auch die Insulinsensitivitat erhéht. Klinische
Studien Uber zwei Jahre haben die Aufrecht-
erhaltung dieser Wirkung belegt.

In Klinischen Studien Uber ein Jahr zeigte
sich unter Pioglitazon durchgéngig eine sta-
tistisch signifikante Abnahme des Albumin/
Kreatinin-Quotienten im Vergleich zu den
Ausgangswerten.

Die Wirkung von Pioglitazon (Monotherapie
mit 45 mg versus Placebo) wurde in einer
kleinen, auf 18 Wochen ausgelegten Studie
an Typ-2 Diabetikern geprtft. Die Einnahme
von Pioglitazon war mit einer signifikanten
Gewichtszunahme verbunden. Dabei nahm
das viszerale Fettgewebe signifikant ab,
wéhrend sich die Masse an extra-abdomi-
nalem Fettgewebe vergréBerte. Vergleich-
bare Veranderungen der Kdrperfettverteilung
unter Pioglitazon gingen mit einer Verbes-
serung der Insulinsensitivitat einher. In den
meisten klinischen Studien wurden im Ver-
gleich zu Placebo eine Reduktion der Ge-
samtplasma-Triglyceride und der freien Fett-
sauren und ein Anstieg der HDL-Choleste-
rinspiegel sowie ein geringflgiger, jedoch
klinisch nicht signifikanter Anstieg der LDL-
Cholesterinspiegel beobachtet. In klinischen
Studien Uber einen Zeitraum von bis zu zwei
Jahren reduzierte Pioglitazon im Vergleich
zu Placebo, Metformin oder Gliclazid die
Gesamtplasmatriglyceride und die freien
Fettsduren und erhdhte die HDL-Choleste-
rinspiegel. Im Vergleich zu Placebo wurde
unter Pioglitazon kein statistisch signifikanter
Anstieg der LDL-Cholesterinspiegel festge-
stellt, wahrend unter Metformin und Gliclazid
verminderte Werte beobachtet wurden. In
einer Studie Uber 20 Wochen reduzierte
Pioglitazon nicht nur die Nuchtern-Triglyceri-
de, sondern verbesserte darlber hinaus
auch die postprandial erhdhten Triglycerid-
spiegel, dies sowohl Uber einen Effekt auf
die Triglycerid-Absorption als auch auf die
hepatische Triglycerid-Synthese. Diese Wir-
kungen waren unabhangig von den Piogli-

tazon-Effekten auf den Blutzuckerspiegel
und waren im Vergleich zu Glibenclamid
statistisch signifikant starker ausgepragt.

In der PROactive-Studie, einer kardiovasku-
laren Outcome-Studie, wurden 5.238 Patien-
ten mit Typ-2 Diabetes mellitus und vorbe-
stehender fortgeschrittener makrovaskulérer
Erkrankung in Gruppen randomisiert, die
Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren
zusétzlich zur bereits bestehenden antidia-
betischen und kardiovaskularen Therapie
entweder Pioglitazon oder Placebo erhielten.
Die Studienpopulation hatte ein Durch-
schnittsalter von 62 Jahren; die durchschnitt-
liche Dauer des Diabetes betrug 9,5 Jahre.
Annéhernd ein Drittel der Patienten erhielt
Insulin in Kombination mit Metformin und/
oder einem Sulfonylharnstoff. Um in die Studie
aufgenommen zu werden, mussten bei den
Patienten ein oder mehrere der folgenden Er-
eignisse aufgetreten sein: Myokardinfarkt,
Schlaganfall, perkutane kardiale Intervention
oder koronararterieller Bypass, akutes Koro-
narsyndrom, koronare Herzkrankheit oder
periphere arterielle Verschlusskrankheit. Fast
die Hélfte der Patienten hatte bereits einen
Myokardinfarkt und annghernd 20 % einen
Schlaganfall erlitten. Etwa die Halfte der
Studienpopulation wies in der Anamnese
mindestens zwei der kardiovaskuléren Ein-
schlusskriterien auf. Fast alle Patienten
(95 %) erhielten kardiovaskulére Arzneimittel
(Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-
Antagonisten, Calciumantagonisten, Nitrate,
Diuretika, Acetylsalicylséure, Statine, Fi-
brate).

Obwohl die Studie das Ziel hinsichtlich ihres
primaren Endpunktes verfehlte, welcher eine
Kombination aus der Gesamtmortalitat,
nicht-tédlichem Myokardinfarkt, Schlaganfall,
akutem Koronarsyndrom, Beinamputation
oberhalb des Knochels, koronarer Revasku-
larisation und Revaskularisation der Bein-
arterien darstellte, legen die Ergebnisse
nahe, dass mit der Einnahme von Pioglitazon
keine kardiovaskularen Langzeitrisiken ver-
bunden sind. Die Haufigkeiten von Odemen,
Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz wa-
ren jedoch erhoht. Es wurde kein Anstieg der
Mortalitédt aufgrund einer Herzinsuffizienz
beobachtet.

Metformin

Metformin ist ein Biguanid mit antihyperglyk-
amischer Wirkung und senkt sowohl die
basale als auch die postprandiale Plasma-
glucose. Es stimuliert die Insulin-Sekretion
nicht und induziert daher auch keine Hypo-
glykdmie.

Metformin kann Uber drei Mechanismen

wirken:

— Durch Verminderung der hepatischen
Glucoseproduktion durch Hemmung der
Gluconeogenese und Glykogenolyse.

— Durch moderate Steigerung der Insulin-
sensitivitat im Muskelgewebe, dadurch
Verbesserung der peripheren Glucose-
aufnahme und -utilisation.

— Durch Verzégerung der intestinalen Glu-
coseresorption.

Metformin stimuliert die intrazellulare Glyko-
gensynthese durch Beeinflussung der Gly-
kogensynthetase. Metformin erhéht die
Transportkapazitat spezifischer Membran-
Glucose-Transporter (GLUT-1 und GLUT-4).

Beim Menschen besitzt Metformin unabhan-
gig von seiner Wirkung auf die Glykamie
eine gunstige Wirkung auf den Lipidstoff-
wechsel. Dies wurde in kontrollierten mittel-
und langfristigen Klinischen Studien mit the-
rapeutischen Dosen nachgewiesen: Metfor-
min senkt den Gesamt- und LDL-Choleste-
rinspiegel sowie den Triglyceridspiegel.

Die prospektive randomisierte Studie

(UKPDS) lieferte den Langzeitbeleg fur die

intensive Blutzuckerkontrolle bei Typ-2 Dia-

betes mellitus. Die Analyse der Ergebnisse
bei Ubergewichtigen Patienten, die nach

Versagen rein diatetischer MaBnahmen mit

Metformin behandelt wurden, zeigte:

- Eine signifikante Senkung des absoluten
Risikos jeglicher diabetesbezogener
Komplikationen in der Metformingruppe
(29,8 Ereignisse/1.000 Patientenjahre) im
Vergleich zu Diét alleine (43,3 Ereignis-
se/1.000 Patientenjahre), p = 0,0023, so-
wie im Vergleich zu den Gruppen mit
kombinierter Monotherapie mit Sulfonyl-
harnstoff und Insulin (40,1 Ereignisse/
1.000 Patientenjahre) (p = 0,0034).

- Eine signifikante Senkung des absoluten
Risikos der diabetesbezogenen Mortali-
tat: Metformin: 7,5 Ereignisse/1.000 Pa-
tientenjahre, Diét alleine: 12,7 Ereignis-
se/1.000 Patientenjahre p = 0,017.

- Eine signifikante Senkung des absoluten

Gesamtmortalitatsrisikos: Metformin:
13,5 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
gegenUber Diét alleine:
20,6 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(p=0,011) und gegentber den
kombinierten  Sulfonylharnstoff/Insulin-
Monotherapie-Gruppen 18,9 Ereignisse/
1.000 Patientenjahre (p = 0,021).

— Eine signifikante Senkung des absolu-
ten Myokardinfarktrisikos: Metformin:
11 Ereignisse/1.000 Patientenjahre, Diat
alleine: 18 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(p =0,01).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Competact eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in Typ-2 Diabetes mellitus gewéhrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Competact

Bioaquivalenzstudien mit gesunden Proban-
den haben gezeigt, dass Competact mit
einer Gabe von Pioglitazon und Metformin in
Form von separaten Tabletten biodquiva-
lent ist.

Die Einnahme einer Mahlzeit hatte bei ge-
sunden Probanden, die Competact einge-
nommen hatten, keinen Einfluss auf die AUC
und C,,.x von Pioglitazon. AUC und C,,.,, von
Metformin wurden jedoch bei postprandialer
Einnahme auf jeweils 13% bzw. 28 % ge-
senkt. T, wurde durch die Nahrungsauf-
nahme bei Pioglitazon um anndhernd
1,9 Stunden, bei Metformin um annéhernd
0,8 Stunden verzdgert.

Die folgenden Angaben entsprechen den
pharmakokinetischen Eigenschaften der ein-
zelnen in Competact enthaltenen Wirkstoffe.

009873-98292
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Pioglitazon

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Pioglitazon
schnell resorbiert, wobei die Spitzenkonzen-
trationen an unverandertem Pioglitazon im
Plasma in der Regel 2 Stunden nach
Anwendung erreicht werden. Proportionale
Anstiege der Plasmakonzentration wurden
flr Dosierungen im Bereich von 2-60 mg
beobachtet. Der Steady-State wird 4-7 Tage
nach Beginn der Einnahme erreicht. Eine
wiederholte Anwendung flhrt nicht zur
Akkumulation des Wirkstoffs oder seiner
Metaboliten. Die Resorption wird durch
Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die
absolute BioverfUgbarkeit ist > 80 %.

Verteilung
Das geschéatzte Verteilungsvolumen beim
Menschen betragt 0,25 I/kg.

Pioglitazon und alle aktiven Metaboliten lie-
gen Uberwiegend an Plasmaproteine ge-
bunden vor (> 99 %).

Biotransformation

Pioglitazon wird in der Leber durch Hydro-
xylierung der aliphatischen Methylengrup-
pen umfassend metabolisiert. Dies ge-
schieht hauptsachlich Uber das Cytochrom
P450 2C8, jedoch kénnen andere Isoformen
zusétzlich in geringerem MaBe beteiligt sein.
Drei der sechs identifizierten Metaboliten
sind aktiv (M-Il, M-Ill und M-1V). Wenn Aktivi-
tat, Konzentration und Proteinbindung be-
rlcksichtigt werden, tragen Pioglitazon und
der Metabolit M-IIl gleichermaBen zur Wirk-
samkeit bei. Auf dieser Basis entspricht der
Beitrag von M-IV zur Wirksamkeit in etwa
dem Dreifachen der Wirksamkeit von Piogli-
tazon, wohingegen die relative Wirksamkeit
von M-Il minimal ausgepragt ist.

In Studien in vitro konnten keinerlei Hin-
weise auf eine Hemmung eines Subtyps von
Cytochrom P450 durch Pioglitazon gefun-
den werden. Die wichtigsten induzierbaren
P450 Isoenzyme beim Menschen, 1A, 2C8/9
und 3A4, werden nicht induziert.

In Interaktionsstudien konnte nachgewiesen
werden, dass Pioglitazon keinen relevanten
Effekt auf die Pharmakokinetik oder Pharma-
kodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenpro-
coumon und Metformin ausubt. Die gleich-
zeitige Anwendung von Pioglitazon mit
Gemfibrozil (einem Cytochrom P450 2C8-In-
hibitor) oder mit Rifampizin (einem Cyto-
chrom P450 2C8-Induktor) erhdht bzw. senkt
die Plasmakonzentration von Pioglitazon
(siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Nach oraler Anwendung von radioaktiv mar-
kiertem Pioglitazon beim Menschen wurde
der Marker hauptséchlich im Fazes (55 %)
und zu einem geringeren AusmaB im Harn
(45 %) wiedergefunden. Bei Tieren l&sst sich
nur eine geringe Menge von unverandertem
Pioglitazon im Harn oder Fazes nachweisen.
Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwerts-
zeit von unverandertem Pioglitazon betragt
beim Menschen 5 bis 6 Stunden, und die
der gesamten aktiven Metaboliten liegt bei
16 bis 23 Stunden.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik im Steady-State ist
bei Patienten Uber 65 Jahre und alter und
jungen Patienten vergleichbar.

009873-98292

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Die Plasmakonzentrationen von Pioglitazon
und seinen Metaboliten sind bei Patienten
mit eingeschréankter Nierenfunktion niedriger
als bei gesunden Probanden, wobei sich die
Raten der oralen Clearance der Muttersub-
stanz aber ahneln. Die Konzentration von
freiem  (ungebundenem) Pioglitazon bleibt
somit unveréndert.

Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion
Die Gesamtkonzentration von Pioglitazon im
Plasma bleibt unverandert, aber das Ver-
teilungsvolumen nimmt zu. Die intrinsische
Clearance ist daher verringert, was zu einer
groBeren ungebundenen Fraktion von Piogli-
tazon flhrt.

Metformin

Resorption

Nach der oralen Gabe von Metformin wird
thax IN 2,5 h erreicht. Die absolute Biover-
flgbarkeit einer Tablette mit 500 mg Metfor-
min liegt bei gesunden Probanden bei ca.
50 bis 60 %. Nach oraler Gabe betrug die in
den Fézes wiedergefundene, nicht resor-
bierte Fraktion 20 bis 30 %.

Die Metformin-Resorption ist nach oraler
Gabe saturierbar und unvollstandig. Es wird
eine nicht-lineare Pharmakokinetik der Met-
formin-Resorption angenommen. Bei den
gebrauchlichen Metformin-Dosen und Do-
sierungsschemata werden die Steady-
State-Plasmakonzentrationen innerhalb von
24 bis 48 h erreicht und liegen im Allgemei-
nen unter 1 ug/ml. In kontrollierten klinischen
Studien Uberschritten die maximalen Met-
formin-Plasmakonzentrationen (C,,,.,) selbst
nach der Maximaldosis nicht den Wert von
4 ug/ml.

Die Resorption von Metformin wird durch die
Einnahme einer Mahlzeit verringert und ge-
ringfligig verzogert. Nach Gabe einer Dosis
von 850 mg wurden eine um 40 % niedrigere
maximale Plasmakonzentration, eine Verrin-
gerung der AUC um 25 % und eine Verzég-
erung der Zeit bis zum Erreichen der ma-
ximalen Plasmakonzentration um 35 min
beobachtet. Die klinische Relevanz dieser
Verringerung ist nicht bekannt.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung ist zu vernach-
lassigen. Metformin verteilt sich in Erythro-
zyten. Die Maximalkonzentration im Blut ist
niedriger als im Plasma und wird ungefahr
zeitgleich erreicht. Die Erythrozyten stellen
héchstwahrscheinlich ein zweites Vertei-
lungskompartiment dar. Das mittlere V,
liegt zwischen 63 und 276 I.

Biotransformation

Metformin wird unver&ndert im Harn ausge-
schieden. Beim Menschen wurden keine
Metaboliten identifiziert.

Elimination

Die renale Clearance von Metformin von
> 400 ml/min weist auf eine Elimination
durch glomerulére Filtration und tubulére
Sekretion hin. Nach oraler Gabe betragt
die offensichtliche terminale Eliminations-
halbwertszeit ca. 6,5 h. Bei eingeschrankter
Nierenfunktion ist die renale Clearance pro-
portional zu der des Kreatinins herabgesetzt,
so dass es zu einer langeren Eliminations-
halbwertszeit und somit zu erhdhten Metfor-
min-Konzentrationen im Plasma kommt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mit der in Competact enthaltenen Kombi-
nation an Stoffen wurden keine tierexperi-
mentellen Studien durchgefihrt. Die fol-
genden Daten sind Ergebnisse von Stu-
dien, die mit Pioglitazon bzw. Metformin
jeweils einzeln durchgeflhrt wurden.
Pioglitazon

In toxikologischen Studien trat bei Mausen,
Ratten, Hunden und Affen Ubereinstimmend
nach wiederholter Gabe Plasmavolumen-
VergréBerung mit Hamodilution, An-&mie
und reversibler exzentrischer Herz-
hypertrophie auf. Zusétzlich wurden ver-
mehrte Fettablagerungen und Infiltrationen
beobachtet. Bei Plasmakonzentrationen,
die dem 4-Fachen und weniger des Plasma-
spiegels bei klinischer Anwendung entspre-
chen, wurden diese Befunde bei allen Spe-
zies gefunden. In Tierstudien mit Pioglitazon
traten fotale Wachstumsverzégerungen auf.
Dies ist darauf zurlickzuflhren, dass unter
Behandlung mit Pioglitazon die in der Ges-
tation entstehende Hyperinsulindmie und
erhdhte Insulinresistenz des Muttertieres
vermindert und dadurch die VerfUgbarkeit
der metabolischen Substrate flr das fétale
Wachstum verringert wird.

Pioglitazon zeigte in einer umfangreichen
Serie von In vivo- und In vitro-Studien kein
genotoxisches Potential. In Langzeitstudien
bis zu 2 Jahren wurden bei der Ratte erhdhte
Inzidenzen von Hyperplasien (bei mannli-
chen und weiblichen Ratten) und Tumoren
(bei mannlichen Ratten) des Harnblasen-
epithels induziert.

Die Bildung bzw. das Vorhandensein von
Harnsteinen mit nachfolgender Reizung und
Hyperplasie wurde als Grundlage fir die
beobachtete karzinogene Reaktion bei
mannlichen Ratten angesehen. Eine 24-mo-
natige mechanistische Studie an mannili-
chen Ratten zeigte, dass die Verabreichung
von Pioglitazon zu einer erhéhten Inzidenz
von hyperplastischen Veranderungen in der
Blase flhrte. Eine durch Diat herbeigefiihrte
Anséuerung verringerte die Inzidenz von
Tumoren signifikant, beseitigte sie jedoch
nicht. Das Vorhandensein von Mikrokristal-
len verschlimmerte die hyperplastische
Reaktion, wurde aber nicht als primare Ur-
sache flur die hyperplastischen Veranderun-
gen angesehen. Eine Relevanz der karzino-
genen Befunde, die bei mannlichen Ratten
auftraten, kann fUr den Menschen nicht aus-
geschlossen werden.

Bei Mé&usen beiderlei Geschlechts traten
keine Tumoren auf. Hyperplasien der Harn-
blase wurden bei Hunden und Affen, die bis
zu 12 Monate mit Pioglitazon behandelt wur-
den, nicht beobachtet.

In einem Tiermodell der familidren adeno-
matdsen Polyposis (FAP) flhrte die Behand-
lung mit zwei anderen Thiazolidindionen zu
einer erhdhten Haufigkeit von Kolontumoren.
Die Relevanz dieser Befunde ist unbekannt.

Metformin

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, chronischen
Toxizitat, Genotoxizitat, Reproduktionstoxizi-
tat und zum kanzerogenen Potential lassen
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die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Povidon (K 30)
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

FilmUberzug
Hypromellose
Macrogol (8000)
Talkum
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen:
Packungen mit 56, 112.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/354/005
EU/1/06/354/010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28/07/2006

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 25/04/2016

10. STAND DER INFORMATION
08/2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen  Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstralBe 55
60329 Frankfurt

009873-98292
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