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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZIMULTI 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthilt 20 mg Rimonabant.

Sonstige Bestandteile:

Eine Tablette enthélt ca. 115 mg Lactose.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette. %
Bikonvexe, tropfenformige, weille Tabletten mit der Pragung ,,20% eu;?er Seite.
4. KLINISCHE ANGABEN Q\)

4.1 Anwendungsgebiete 0@

Zusitzlich zu Didt und Bewegung zur Behandlung einer Adlp/X[ltas (BMI > 30 kg/m?) oder
iibergewichtiger Patienten (BMI > 27 kg/m?), die dariiber I‘iqaus einen oder mehrere Risikofaktoren
wie Typ-2-Diabetes oder Dyslipiddmie aufweisen (siehe @schnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der AnwendungQ
L

Die empfohlene Dosierung bei Erwachsenen betragtfaglich eine Tablette zu 20 mg morgens vor dem
Friihstiick. Yo

Die Behandlung sollte mit einer leicht hypol@ischen Diét begonnen werden.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkei@imonabant wurde iiber einen Zeitraum von bis zu 2

Jahren untersucht. @
. Besondere Pat1entengruppen'§

Altere Patienten: .
Bei dlteren Patienten ist keine \dssung der Dosis notwendig (siche Abschnitt 5.2). ZIMULTI sollte
bei Patienten tiber 75 Jahre mit\yorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrdnkte¥ Leberfunktion:

Bei Patienten mit leicht®is=maBig eingeschrinkter Leberfunktion ist keine Anpassung der Dosis
notwendig. ZIMULTI sollte bei Patienten mit méBig eingeschriankter Leberfunktion mit Vorsicht
angewendet werden. ZIMULTI darf bei Patienten mit stark eingeschrénkter Leberfunktion nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leicht bis maBig eingeschriankter Nierenfunktion ist keine Anpassung der Dosis
notwendig (siehe Abschnitt 5.2). ZIMULTI darf bei Patienten mit stark eingeschrinkter
Nierenfunktion nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche:
ZIMULTTI wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
auf Grund des Fehlens von Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit.



4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Stillzeit.

Bestehende schwere depressive Erkrankung und/oder antidepressive Behandlung (siehe Abschnitt
4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

. Depressive Storungen

Depressive Erkrankungen oder Stimmungsénderungen mit depressiven Symptomen wurden bei bis zu
10 %, Suizidgedanken bei bis zu 1 % der Patienten, die Rimonabant erhielten, berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit aktuell bestehenden oder anamnestisch bekannten Suizidgedanken
und bei depressiven Stérungen darf Rimonabant nicht angewendet werdeﬁei denn, der Nutzen der
Behandlung im individuellen Fall iiberwiegt das Risiko (siehe Abschnitt nd 4.8).

Die Adipositas ist eine Erkrankung, die mit depressiven Stérungen ass sein kann. Depressive
Storungen konnen verbunden sein mit einem erhohten Risiko fiir Sui danken, Selbstverletzung
und Suizid.

Der verschreibende Arzt muss sorgfiltig priifen, ob der Patient in \Jergangenheit eine depressive
Storung hatte, um das potenzielle Risiko bei einer Rimonabant- dlung abzuschitzen.

Auch bei Patienten, die — neben der Adipositas an sich — kei Qennbaren Risiken aufweisen,
konnen depressive Reaktionen auftreten. Die seit der Marktcinflihrung gewonnenen Erfahrungen
zeigen, dass diese Reaktionen, wenn sie eintreten, bei meh&gls der Hélfte der Patienten innerhalb des
ersten Monats auftreten. Bei etwa 80 % der betroffenen I@snten geschieht dies innerhalb der ersten 3
Monate.

Patienten sollten nach dem Beginn der Behandlung aQ f Anzeichen und Symptome von
psychiatrischen Erkrankungen, im Besonderen Dep onen, iiberwacht werden. Wenn eine
Depression wéhrend einer Behandlung mit Rimon t diagnostiziert wird muss die Behandlung mit
Rimonabant beendet werden. Der Patient muss ¥gemessen iiberwacht und behandelt werden.

Besonders Patienten mit depressiven Stémn@timmungsé‘mderungen in der Vorgeschichte (und
Angehorige oder andere nahestehende Per ) sind darauf hinzuweisen, dass es notwendig ist, das
Neuauftreten von derartigen Symptome{ iberwachen und sofort drztlichen Rat einzuholen, wenn

diese Symptome auftreten. @
\

o Andere psychiatrische Erkr
Eine Behandlung mit Rimonabant bei Patienten mit unbehandelten psychiatrischen
Erkrankungen nicht empfohlens n eine psychiatrische Erkrankung wéhrend der Therapie mit
Rimonabant diagnostiziert wir(@ ss die Behandlung abgebrochen werden.

o Krampfanfille /§
Rimonabant wurde bei Pa en mit einer antiepileptischen Behandlung nicht untersucht. In den
klinischen Studien wur eine Unterschiede in der Haufigkeit von Krampfanfillen zwischen
Rimonabant und Placebo beobachtet. Dennoch ist Rimonabant bei diesen Patienten mit Vorsicht
anzuwenden, siche auch Abschnitt 5.3.

o Beeintrdchtigung der Leberfunktion

Rimonabant wird in der Leber metabolisiert, deshalb ist Vorsicht geboten bei Patienten mit maBig
eingeschrankter Leberfunktion. Die Pharmakokinetik und Unbedenklichkeit von Rimonabant ist bei
Patienten mit stark eingeschriankter Leberfunktion nicht untersucht worden; daher wird die
Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen.



. Beeintrdchtigung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit maBig eingeschrénkter Nierenfunktion liegen begrenzte Erfahrungen vor, und bei
Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion liegen keine Erfahrungen vor. Rimonabant darf bei
Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion nicht angewendet werden (sieche Abschnitt 4.2 und
5.2).

. Altere Patienten

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Rimonabant bei der Behandlung von Patienten iiber 75
Jahre wurden nicht ausreichend gezeigt. Rimonabant sollte daher bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

. Ethnische Population

Die klinische Wirkung (Gewichtsreduktion) von Rimonabant bei Patientephit schwarzer Hautfarbe
war geringer als bei Kaukasiern. Dies konnte durch eine hhere Rimona Clearance verursacht
sein, die zu einer geringeren Plasmakonzentration im Vergleich zu Ka ern flihrt (siche Abschnitt
5.2).

o
o Patienten mit Diabetes Q\)
Wenn Rimonabant bei Patienten mit Diabetes angewendet wird,&ann auf Grund der Wirkungen von
Rimonabant auf den Blutzuckerspiegel eine Hypoglykdmie au@, (siche Abschnitt 4.8). Eine
Uberwachung des Blutzuckerspiegels wird bei diesen Patien pfohlen.

. Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln K

Rimonabant sollte in Kombination mit potenten CYP3 Qﬂhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol,
Ritonavir, Telithromycin, Clarithromycin, Nefazodon %Vorsicht angewandt werden (siche
Abschnitt 4.5). .

° Lactose \(b

ZIMULTI enthilt Lactose. Patienten mit der se n hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorpti llten ZIMULTTI nicht einnehmen.

L 4
Die Patienten sollten angewiesen werden, @osis von ZIMULTI nicht zu steigern.

Patienten mit einem kardiovaskularen xnis (Myokardinfarkt oder Schlaganfall etc.) vor weniger
als 6 Monaten waren von Studien onabant ausgeschlossen.

Q\
4.5 Wechselwirkungen mit a n Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

L 4 \
Rimonabant wird in vitro sow urch CYP3A als auch durch Amidohydrolase-Stoffwechselwege
(hauptséchlich hepatisch) mefabelisiert. Die gleichzeitige Verabreichung von CYP3A4-Inhibitoren
fiihrt zu einer erhdhten Expogition gegeniiber Rimonabant. Die gleichzeitige Verabreichung von
CYP3A4-Induktoren fﬁhr&@ utlich zu einer verminderten Exposition gegeniiber Rimonabant.

Einfluss anderer Aran:ittel auf die Wirkung von Rimonabant:

Die gleichzeitige Verabreichung von Ketoconazol (einem potenten CYP3A4-Inhibitor) erhdht die
AUC von Rimonabant um 104 % (95 %-Vertrauensbereich: 40 %—197 %). Eine &hnliche Erhhung
der Exposition ist durch andere potente CYP3A4-Inhibitoren zu erwarten. Bei der gleichzeitigen
Anwendung von ZIMULTI und potenten CYP3 A4-Inhibitoren (wie z. B. Ketoconazol, Itraconazol,
Ritonavir, Telithromycin, Clarithromycin, Nefazodon) ist Vorsicht geboten.

Obwohl die gleichzeitige Gabe von CYP3A4-Induktoren (wie z. B. Rifampicin, Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin, Johanniskraut) nicht untersucht worden ist, wird angenommen, dass die
gleichzeitige Gabe von potenten CYP3A4-Induktoren die Plasmakonzentration von Rimonabant
reduzieren und zu einem Verlust an Wirksamkeit fithren kann.



Die gleichzeitige Verabreichung von Orlistat, Ethanol oder Lorazepam hatte keine signifikanten
Auswirkungen auf die Plasmaspiegel von Rimonabant.

Einfluss von Rimonabant auf die Wirkung anderer Arzneimittel:

Der inhibitorische Effekt auf CYP2CS8 wurde in vivo nicht untersucht. Rimonabant hatte jedoch einen
geringen inhibitorischen Effekt auf CYP2CS8 in vitro. Das inhibitorische Potenzial auf CYP2CS in vivo
scheint gering zu sein. Rimonabant hemmt oder induziert keine anderen CYP-Enzyme oder P-
Glycoprotein (P-gp) in vitro. Diese Beobachtung wurde klinisch durch spezifische Interaktionsstudien
bestitigt, in denen Midazolam (CYP3A4-Substrat), Warfarin (CYP2C9-Substrat) und Digoxin (ein P-
gp-Substrat) untersucht wurden.

Ethinylestradiol/Levonorgestrel-Kombination wurde durch die gleichzeiti

Die Steady-State-Pharmakokinetik eines oralen Kontrazeptivums mit einer
@be von Rimonabant
nicht signifikant verandert.

@
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit (g)
Es liegen keine hinreichenden oder gut kontrollierten Studien bei angeren vor.
Tierexperimentelle Studien sind nicht schliissig, aber sie weisen ogliche schiadliche Wirkungen
auf die embryonale/fetale Entwicklung hin (siehe Abschnitt 5. potenzielle Risiko fiir den
Menschen ist nicht bekannt. Eine Anwendung in der Schwa haft wird daher nicht empfohlen.
Patientinnen sollten ihren Arzt benachrichtigen, wenn sie wéhi¢énd der Behandlung mit ZIMULTI
schwanger werden. K

Rimonabant wurde in der Milch laktierender Ratten na%wiesen. Rimonabant kann den Saugreflex

unterdriicken. Es ist nicht bekannt, ob Rimonabant b enschen in die Muttermilch iibertritt.

ZIMULTI ist in der Stillzeit kontraindiziert (siches hnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen O

Es wurden keine Studien zu den Auswirku@n auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt,

Kognitive Untersuchungen in Studien linischen Pharmakologie zeigten, dass Rimonabant keine
signifikanten Auswirkungen auf die iven Fahigkeiten und keine sedierende Wirkung aufweist.
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4.8 Nebenwirkungen

Die Unbedenklichkeit von ZIMULTI 20 mg wurde bei ungefdhr 2500 Patienten untersucht, die in
Studien eingeschlossen waren, die die metabolische und gewichtsreduzierende Wirkung bei
iibergewichtigen Patienten sowie bei Patienten mit einer Adipositas untersucht haben, und dariiber
hinaus bei 3800 Patienten in weiteren Indikationen. In placebokontrollierten Studien haben 15,7 % der
Patienten unter Rimonabant die Behandlung auf Grund unerwiinschter Wirkungen abgesetzt. Die
hiiufigsten unerwiinschten Wirkungen, die zum Absetzen fiihrten, waren: Ubelkeit,
Stimmungsénderungen mit depressiven Symptomen, depressive Stérungen, Angst und
Schwindelgefiihl.

einen oder mehrere Risikofaktoren aufwiesen, traten unter der Behandlung thit Rimonabant 20 mg
depressive Storungen auf. Diese waren in der Regel leicht oder mittelsch nd waren in allen Féllen
nach entsprechender Behandlung oder nach Absetzen von Rimonabant @rsibel und zeigten kein
unterschiedliches Erscheinungsbild im Vergleich mit den Fillen, die i@n Kontrollgruppen auftraten.

Bei 3,2 % der Patienten mit einer Adipositas bzw. der libergewichtigen PatiEten, die dariiber hinaus

\&nen unerwiinschten Wirkungen
tion und wegen begleitender
irkungen werden aufgefiihrt,
ondierende Placeborate (fiir

t waren (fiir unerwiinschte

Die folgende Tabelle (Tabelle 1) zeigt die unter Behandlung aufg
in placebokontrollierten Studien bei Patienten, die zur Gewichts
Stoffwechselerkrankungen behandelt wurden. Die unerwiinsch
wenn die Inzidenz statistisch signifikant hdher war als die ko
unerwiinschte Wirkungen > 1 %), oder wenn sie klinisch rel
Wirkungen <1 %).

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folge%iéiuﬁgkeiten zu Grunde gelegt:
Sehr hiufig (= 10 %); haufig (= 1, < 10 %); gelegePt ch (2 0,1, < 1 %); selten (= 0,01, < 0,1 %); sehr
selten (< 0,01 %), nicht bekannt (auf Grundlage @fﬁgbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebgnwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. O
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Tabelle 1:

Systemorganklasse Sehr Hiufig Gelegentlich Selten
hiufig
Infektionen und parasitire | Infektion | Gastroenteritis
Erkrankungen der
oberen
Atemweg
e
Stoffwechsel- und Hypoglykamie*
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische depressive Storungen | Paniksy me, Halluzinationen
Erkrankungen Stimmungsinderunge | Arger,
n mit depressiven ,
Symptomen, le
Angst, mungen,
Reizbarkeit, gedanken,
Nervositiit, ressivitit,
Schlafstérungen, <%ressives
Schlaflosigkeit, °~ rhalten
Parasomnien /\/
N
%]
Erkrankungen des Gedéichtnisv@t, Lethargie
Nervensystems Schwind.el@h Tremor
Hypodstlicsie,
Ischialgie
Paréstitesic
GefaBlerkrankungen HitZ8wallung
Erkrankungen der RN Schluckauf
Atemwege, des Brustraums Q
und Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Qr iarrho,
Gastrointestinaltrakts “J Erbrechen
RN
Erkrankungen der Haut G Pruritus, néchtliche
und des NN Hyperhidrosis Schweillausbriiche
Unterhautzellgewebes 9
Skelettmuskulatur-, .Q' Tendinitis,
Bindegewebs- und /\/ Muskelkrimpfe,
Knochenerkrankungen Muskelspasmen
Allgemeine Erkrankung
Asthenie/Ermiidbarke
it,
grippaler Infekt
Verletzung, Vergiftung Sturz,
und durch Eingriffe Kontusion,
bedingte Komplikationen Gelenkverstauchung

*Die Haufigkeit basiert nur auf Berichten von diabetischen Patienten mit einer Adipositas oder

Ubergewicht.




In klinischen Studien bei anderen Indikationen wurden die folgenden unerwiinschten Wirkungen
héufig beobachtet:

- Infektionen und parasitdre Erkrankungen: Sinusitis,
- Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen: Anorexie, verminderter Appetit,
- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Magenbeschwerden, Mundtrockenheit.

Erfahrung seit der Markteinfithrung

Zusétzlich wurden folgende unerwiinschten Wirkungen seit der Markteinfiihrung berichtet (Haufigkeit
nicht bekannt):

- Psychiatrische Erkrankungen: Psychosen einschlieSlich Halluzinationen, Wahn und Paranoia.

- Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes: Ausschlag.

- Erkrankung des Nervensystems: Konvulsionen, Aufmerksamkeitss "'Qgen, Kopfschmerz.

- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Abdominalschmerz. %

ZIMULTI induzierte keine Veranderungen von Laborwerten.

Laboruntersuchungen (DQ
N
@

4.9 Uberdosierung Q

Die Erfahrungen zur Uberdosierung mit Rimonabant sind begyeizt. In einer Vertriglichkeitsstudie, in
der einer begrenzten Anzahl von Personen Einmalgaben vgn bis zu 300 mg verabreicht wurden,
wurden nur leichte Symptome beobachtet. Hierunter war opfschmerzen, Euphorie, Miidigkeit und
Schlaflosigkeit. Das pharmakokinetische Profil zeigt, d in Expositionsplateau bei 180 mg erreicht
ist. Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Rimonabant; sollten im Falle einer Uberdosierung
geeignete MaBinahmen eingeleitet werden. Die Be ng sollte die liblichen Maflnahmen umfassen,
die generell bei einer Uberdosierung ergriffen w :dof)'wie Freihalten der Atemwege, Beobachtung der
kardiovaskuldren Funktionen und allgemeine s% matische und unterstiitzende MaBBnahmen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENS@F TEN

. . ~\
5.1 Pharmakodynamische Elgenscha@
Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti \osita
ATC-Code: AOSAX01 @
Rimonabant ist ein selektiver Ca noid-1-Rezeptor (CB;)-Antagonist, der die pharmakologischen
Wirkungen eines Cannabinoid—R’eQ tor-Agonisten in vitro und in vivo hemmt.
Das Endocannabinoidsystem i physiologisches System, das im zentralen Nervensystem und
peripheren Geweben einschligfilich Adipozyten vorkommt und das die Energiebilanz, den Glucose-
und Lipidstoffwechsel und orpergewicht steuert. In den Neuronen des mesolimbischen Systems
moduliert es die Aufnahméﬂ‘on sehr schmackhaften, siilen oder fettreichen Nahrungsmitteln.

Ergebnisse klinischer Studien
Gewichtsreduktion

In den Phase-2- und Phase-3-Studien wurden insgesamt mehr als 6800 Patienten eingeschlossen. Die
Patienten in den Phase-3-Studien hielten wihrend der Studie eine kalorienreduzierte Erndhrung ein,
die von einem Erndhrungsberater vorgegeben wurde. Die Patienten wurden angehalten, ihre
korperliche Aktivitét zu erhohen. Die Patienten hatten bei Einschluss einen BMI > 30 kg/m? oder BMI
> 27 kg/m? und eine gleichzeitig bestehende Hypertonie und/oder Dyslipiddmie. Etwa 80 % der
Studienpopulation waren Frauen, 87 % Kaukasier und 9 % schwarzer Hautfarbe. Die Erfahrung bei
Patienten liber 75 Jahre und Orientalen/Asiaten ist begrenzt.



In drei Studien mit Patienten ohne Diabetes wurde eine signifikante mittlere Gewichtsreduktion vom
Ausgangswert nach Anwendung von ZIMULTI 20 mg {iber ein Jahr gezeigt. Die mittlere
Gewichtsreduktion nach einem Jahr betrug fiir ZIMULTI 20 mg 6,5 kg, bezogen auf den
Ausgangswert, gegeniiber 1,6 kg fiir die Placebogruppe (Differenz —4,9 kg Clos o, —5,3; —4.,4,

p <0,001)..

Der Anteil der Patienten, der nach einem Jahr 5 % und 10 % seines Ausgangsgewichtes reduzierte,
wird in der folgenden Tabelle 2 in Prozent angegeben:

Tabelle 2:
Nicht-Dia_betes-Studie Diabet_es-Studie
Placebo ZIMULTI Placebo ZIMULTI

20 mg 20 mg
DT 1254 2164 34%Q 339
Ausgangsgewicht 101 101 § 95
(kg) |
Probanden mit einer 19,7 % 50,8 % \(@5 % 49.4 %
5%igen Q)
Gewichtsreduktion Q
Differenz (CI o5 o) 31,1 % 2:8 %; 34 % ~> 34,9 % (28 %; 41 %)

Ny

Probanden mit einer 7,8 % 27,0 % K 2,0 % 16,2 %
10%igen Q
Gewichtsreduktion Q
Differenz (CI o5 o) 192%(17 %; 22 ‘Q 14,2 % (10 %; 19 %)

Die Wirksamkeit von ZIMULTI 20 mg fiir da behalten der erreichten Gewichtsreduktion iiber bis
zu 2 Jahren ist gezeigt worden. Die Gewich ktion nach zwei Jahren war 5,1 kg in der Gruppe der
Patienten, die mit ZIMULTI 20 mg behan u den, und 1,2 kg in der Placebogruppe (Differenz -—

3,8 kg; Clgso, 4,4, -3,3; p < 0,001).

Die Gewichtsreduktion wurde {iberwiegend in §ﬁrsten 9 Monaten der Behandlung erzielt.

mg ein Jahr lang erhalten hatten, w danach entweder in eine ZIMULTI 20 mg- oder in eine
Placebogruppe re-randomisiert. N wei Jahren zeigten die Patienten, die Rimonabant weiter
einnahmen, eine mittlere gesantt wichtsreduktion von 7,5 kg, wiahrend die Patienten, die wihrend
des zweiten Jahres in die Place@mppe re-randomisiert wurden, eine mittlere gesamte
Gewichtsreduktion von 3,1@$~fwiesen. Nach 2 Jahren betrug die Differenz in der gesamten

Rimonabant 20 mg verringerte das&;é)der erneuten Gewichtszunahme. Patienten, die ZIMULTI 20

Gewichtsreduktion zwisch MULTI und Placebo —4,2 kg (Clys o, —5,0 %; —3,4, p < 0,001).

Die Behandlung mit Ri bant fiihrte zur signifikanten Reduktion des Taillenumfanges, eines
charakteristischen Kennzeichens fiir intraabdominales Fett.

Die Wirkung auf das Koérpergewicht war bei Méannern wie bei Frauen gleich. In der limitierten Anzahl
von Patienten mit schwarzer Hautfarbe war die Gewichtsreduktion geringer (mittlere Differenz zu
Placebo —2,9 kg). Da in den Studien nur wenige Patienten iiber 75 Jahre und Asiaten/Orientalen
vertreten waren, konnen fiir diese Patientengruppen keine definitiven Aussagen gemacht werden.



Gewichtsreduktion und weitere Risikofaktoren

In den Studien bei Patienten ohne Diabetes, in welchen eine gemischte Population von Patienten mit
oder ohne (behandelte) Dyslipiddmie eingeschlossen waren, wurde ein Anstieg des HDL-Cholesterins
und ein Abfall der Triglyceride (zum Zeitpunkt ein Jahr) beobachtet. Unter Rimonabant 20 mg
(Ausgangswert HDL-Cholesterin 1,24 mmol/l) wurde ein durchschnittlicher Anstieg des HDL-
Cholesterins von 16,4 % gesehen im Vergleich zu 8,9 % unter Placebo (Ausgangswert des HDL-
Cholesterins 1,21 mmol/l). Der Unterschied war statistisch signifikant (Differenz 7,9 % Clgs o+, 6,6 %;
9,2 %, p <0,001). Unter Rimonabant 20 mg wurde ein durchschnittlicher Abfall der Triglyceride von
6,9 % gesehen (Ausgangswert Triglyceride 1,62 mmol/l) im Vergleich zu einem Anstieg von 5,8 %
unter Placebo (Ausgangswert der Triglyceride 1,65 mmol/l). Die Differenz war statistisch signifikant
(Differenz —13,3 % Clgs o, —16,5; —10,2 %, p < 0,001). Es wird geschétzt, dass von den beobachteten
Verbesserungen des HDL-Cholesterins und der Triglyceride bei Patienten, die Rimonabant 20 mg
eingenommen hatten, etwa 50 % direkte Wirkungen von Rimonabant War@ d etwa 50 % durch die
Gewichtsreduktion erklérbar sind.

Im Allgemeinen zeigte ZIMULTI 20 mg keine signifikante Wirkung a&n Gesamt-
Cholesterinspiegel oder den LDL-Cholesterinspiegel. (D

oder unter einer Adipositas litten und mit Metformin oder Sulfo arnstoff behandelt waren, wurden
Verbesserungen des HbAlc-Wertes und des Korpergewichtes htet. Die absolute Verdnderung
des HbAlc-Wertes war —0,6 fiir Rimonabant 20 mg (Ausgal}gﬁl rt 7,3 %) und +0,1 unter Placebo
(Ausgangswert 7,2 %). Die Differenz war statistisch signifikant (Differenz —0,7 %, Clgs o, -0,80; - 0,5,
p<0,001). k

Nach einem Jahr betrug die Gewichtsreduktion 5,3 kg %’ ZIMULTI-20-mg-Gruppe gegeniiber

In der Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (RIODiabetesgweder iibergewichtig waren

1,4 kg in der Placebogruppe (Differenz -3,9 kg Clgs o, - 3,3, p <0,001). Der Prozentanteil der
Patienten, die in einem Jahr 5% bzw. 10% ihres Ags@sgewichtes verloren, ist in Tabelle 2
angegeben. N

In einer zweiten Studie bei Patienten mit einer A(ﬁ?ssitas und mit bisher unbehandeltem Typ-2-
Diabetes (SERENADE) war die absolute Vera ng des HbAlc-Wertes (mit einem Ausgangswert
von 7,9 % fiir beide Gruppen) nach 6 Monate*~(Q.3 fiir Rimonabant 20 mg und -0.3 unter Placebo
(Differenz -0.51 Clyse, -0.78, -0.24 p<0.00% prozentuale Anteil der Patienten, der einen HbAlc-
Wert von <7 % erreichte, betrug 51 % in d$monabant—Gmppe und 35 % in der Placebo-Gruppe.
Die Differenz der mittleren Gewichtséindqu g zwischen der 20 mg- und der Placebo-Gruppe lag bei

3.8 kg (Closy, -5.0, -2.6 p<0.001).

Die Verdnderungen des HDL—Choleeé’s und der Triglyceride in dieser Population waren
vergleichbar zu den Veranderungeri4nden Populationen ohne Diabetes. Von der beobachteten
Verbesserung des HbA 1c-Wertes pei Patienten, die Rimonabant 20 mg eingenommen hatten, waren

etwa 50 % durch direkte Wirku von Rimonabant bedingt und etwa 50 % durch die
Gewichtsreduktion erklérbar. Q)

5.2 Pharmakokinetisch/@enschaften

Die Pharmakokinetik v monabant ist bis ca. 20 mg nahezu dosisproportional. Bei Dosen iiber
20 mg steigt die AUC wentiger als dosisproportional.
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Resorption:

Rimonabant zeigt eine hohe Permeabilitit in vitro und ist kein Substrat fiir das P-Glycoprotein. Die
absolute Bioverfiigbarkeit von Rimonabant ist nicht bestimmt worden. Nach mehrfacher Gabe von
20 mg ein Mal tdglich an Probanden im Niichternzustand wurden maximale Plasmakonzentrationen
von Rimonabant nach ca. 2 Stunden erreicht, die Steady-State-Plasmaspiegel wurden nach 13 Tagen
erreicht (Cax = 196 £ 28,1 ng/ml; Cyouen = 91,6 £ 14,1 ng/ml; AUCo4 = 2960 + 268 ng.h/ml). Die
Rimonabant-Exposition im Steady State ist 3,3fach hdher als die nach der ersten Gabe. Populations-
pharmakokinetische Analysen zeigten bei hoherem Korpergewicht weniger Schwankungen zwischen
Peak- und Trough-Plasmakonzentrationen, aber keine Unterschiede in der Steady-State-AUC. Bei
zunehmendem Gewicht von 65 auf 200 kg ist zu erwarten, dass Cpax um 24 % sinkt und dass Cirougn
um 5 % ansteigt. Die Zeit bis zur Erreichung des Steady State ist bei Patienten mit einer Adipositas
infolge des hoheren Verteilungsvolumens ldnger (25 Tage). Populationsphapmakokinetische Analysen
zeigten, dass die Pharmakokinetik von Rimonabant bei gesunden Nichtralﬁn vergleichbar ist mit
der bei Patienten, die rauchen. %

Einfluss der Nahrung: @

Probanden, die Rimonabant entweder im Niichternzustand erhielt r nach einer fettreichen
Mahlzeit, wiesen im Falle der Nahrungszufuhr eine um 67 % erhb'en\Cmax bzw. um 48 % erhohte
AUC auf. In klinischen Studien wurde ZIMULTI 20 mg morger&%st vor dem Friihstiick

verabreicht. 0
Verteilung: /\/

Die humane Plasmaproteinbindung von Rimonabant in viﬂg\ist hoch (> 99,9 %) und iiber einen
groBBen Konzentrationsbereich nicht zu sittigen. Das sch@are periphere Verteilungsvolumen von
Rimonabant scheint mit dem Korpergewicht in Relatio@stehen. Patienten mit einer Adipositas
haben offenbar ein hoheres Verteilungsvolumen als @m gewichtige Probanden.

4

Biotransformation: \(D
Rimonabant wird durch CYP3A und durch Amiflebydrolase-Stoffwechselwege (hauptsichlich
hepatisch) metabolisiert. Zirkulierende Metabc)' eh tragen nicht zur pharmakologischen Aktivitit bei.
Elimination: N

Rimonabant wird hauptséchlich durch Metabolisierung und anschlieBende bilidre Exkretion eliminiert.
Nur ca. 3 % der Rimonabant-Dosis we%ﬁmit dem Urin eliminiert, wihrend ca. 86 % der Dosis mit
den Faeces als unverénderte Substanzaid als Metaboliten ausgeschieden werden. Bei Patienten mit
einer Adipositas ist die Eliminatio wertszeit wegen des grofleren Verteilungsvolumens langer
(ca. 16 Tage) als bei Patienten o ipositas (ca. 9 Tage).

L Z

Besondere Patientengruppen@

Ethnische Population:

In Studien mit Einmalgabe @/Iehrfachgabe waren Cp,x und AUC von Rimonabant bei gesunden
Japanern und Kaukasiern ¥grgleichbar, wohingegen die Eliminationshalbwertszeit bei Japanern kiirzer
(3—4 Tage) als bei Kaul&dsiern (ca. 9 Tage) war. Der Unterschied in der Halbwertszeit war auf
unterschiedliche peripher® Verteilungsvolumina zuriickzufiihren, infolge des geringeren
Korpergewichts von Japanern.

Patienten mit schwarzer Hautfarbe konnen eine bis zu 31 % geringere C,,. und eine um 43 %
niedrigere AUC haben als Patienten anderer ethnischer Populationen.

Geschlecht:
Die Pharmakokinetik von Rimonabant ist bei weiblichen und méinnlichen Patienten vergleichbar.
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Altere Patienten:

Die Exposition bei dlteren Patienten ist geringfligig hoher als bei jiingeren Patienten. Auf Grund
populationspharmakokinetischer Analysen (Altersspektrum 18—81 Jahre) wird geschétzt, dass ein 75-
jéhriger Patient eine um 21 % hohere Cy,.x und eine um 27 % hdhere AUC hat als ein 40-jéhriger
Patient.

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion:

Eine leicht eingeschrinkte Leberfunktion verdndert die Rimonabant-Exposition nicht. Es liegen keine
ausreichenden Daten vor, um Riickschliisse auf die Pharmakokinetik bei maBig eingeschrankter
Leberfunktion zu ziehen. Patienten mit stark eingeschriankter Leberfunktion wurden nicht untersucht.

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion
Die Auswirkung der Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von Rimone@ wurde nicht speziell
untersucht.

Populationspharmakokinetische Untersuchungen legen nahe, dass eine 1&@1‘[6 Einschriankung der
Nierenfunktion die Pharmakokinetik von Rimonabant scheinbar nlcht nﬂusst Limitierte Daten
legen nahe, dass Patienten mit einer maBigen Einschrinkung der unktion eine erhohte
Exposition haben (Anstieg der AUC um 40 %). Es liegen keine I*%‘bel Patienten mit schwerer
Einschréankung der Nierenfunktion vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit /\/

Folgende unerwiinschte Wirkungen, die nicht in klinische&tudien beobachtet worden waren, die aber
bei Tieren nach Exposition im humantherapeutischen Be@h auftraten, wurden als moglicherweise
relevant fiir die klinische Anwendung bewertet:
In Studien mit Nagern und Makaken wurden sporadigc
Konvulsionen wurden im Rahmen einer 3-monatigg udie an Hunden beobachtet. In einigen, jedoch
nicht in allen Fillen scheint der Beginn der Konv nen mit verfahrensbedingtem Stress wie dem
Umgang mit den Tieren verbunden zu sein. Ein&prokonvulsive Aktivitit von Rimonabant wurde in
einer von zwei sicherheitspharmakologischerﬁ@ien beobachtet. Eine Behandlung mit Rimonabant
zeigte keine unerwiinschten Wirkungen auf ({SJEEG—Muster bei Ratten.

onvulsionen beobachtet. Keine

Eine erhohte Inzidenz und/oder Schwere vom klinischen Symptomen, die auf eine

Beriihrungsiiberempfindlichkeit hinweisehy wurde in Studien an Nagern beobachtet. Ein direkter
Effekt von Rimonabant kann nicht a hlossen werden.
R

Langzeitstudien bei Ratten beobaehtét. Ein direkter Effekt von Rimonabant kann nicht ausgeschlossen

werden. Q)

In Standard-Fertilitétsstudi Qweiblichen Ratten (Dosierung iiber 2 Wochen vor der Paarung)
wurden bei der Anwendu mn Rimonabant-Dosen, die maternale Toxizitdt hervorriefen (30 und

60 mg/kg/Tag), Zyklusstdrunigen, eine verminderte Bildung von Corpora lutea sowie ein verminderter
Fertilitdtsindex beobachtct. Wurde Rimonabant iiber einen ldngeren Zeitraum vor der Paarung (9
Wochen) gegeben, welcher eine Erholung von den initialen Effekten von Rimonabant erlaubte, so
wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitit oder Zyklusstdrungen beobachtet.
Hinsichtlich der Fortpflanzungsparameter wurden bei 30 mg/kg keine Unterschiede zwischen
behandelten Tieren und Kontrollen beobachtet, bei 60 mg/kg wurden noch Effekte beobachtet
(verminderte Anzahl von Corpora lutea, Einnistungen, Feten insgesamt und lebensfahigen Feten).

Eine Steatosis der Leber und ein @bhéngiger Anstieg centrilobuldrer Nekrosen wurde in

12



Bei embryofetalen Toxizitdtsstudien an Kaninchen mit Dosierungen, die zu einer mit der klinischen
Exposition vergleichbaren Exposition fiithrten, wurden sporadisch Missbildungen beobachtet
(Anenzephalie, Mikrophthalmie, erweiterte Ventrikel im Gehirn und Omphalozele). Obwohl bei
diesen Dosierungen eine maternale Toxizitdt beobachtet wurde, kann ein Zusammenhang mit der
Behandlung nicht ausgeschlossen werden. Bei der Ratte wurden keine Missbildungen beobachtet, die
mit der Behandlung in Zusammenhang standen.

Der Einfluss von Rimonabant auf die pri- und postnatale Entwicklung wurde an der Ratte in
Dosierungen von bis zu 10 mg/kg/Tag untersucht. Bei Jungtieren kam es behandlungsbezogen in der
Zeit vor der Entwohnungsperiode zu einer erhohten Sterblichkeit. Die erhdhte Sterblichkeit der jungen
Ratten wird moglicherweise verursacht durch das Unvermdgen der Muttertiere zu sdugen oder durch
den Ubertritt von Rimonabant in die Muttermilch und/oder durch die Hemmung des Saugreflexes, der,
wie in der Literatur berichtet wird, bei neugeborenen Mausen durch Endo%binoid-
Signaliibertragung mittels CB;-Rezeptoren initiiert wird. Es gibt Literaturb€richte, dass sich sowohl
bei Nagetieren als auch beim Menschen die rdumliche Verteilung und d@ichte der CB;-Rezeptoren
im Gehirn wéhrend der Entwicklung verdndern. Die mogliche Bedeut@dessen ist im Hinblick auf
die Verabreichung eines CB;-Antagonisten unbekannt. In einer St @1 Ratten zur pra- und

postnatalen Entwicklung verursachte eine Exposition mit Rimona in utero und mittels Laktation
keine Verdnderungen beim Lernverhalten oder am Gedéchtnis. Higdgegen wurden nicht eindeutige
Wirkungen von Rimonabant auf die motorische Aktivitit und akustischen Schreckreflex bei
Jungtieren beobachtet. /\/
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN QO
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Q t
0
Tablettenkern: N
Maisstérke, Yo
Lactose-Monohydrat, \Q
Povidon K 30 (E 1201), O
Croscarmellose-Natrium (E 468), Q\
Natriumdodecylsulfat (E 487),

mikrokristalline Cellulose (E 460),
Magnesiumstearat (Ph. Eur.). @
N

L Z

Tabletteniiberzug:
Lactose-Monohydrat, . @
Hypromellose 15 mPa.s (E 464@
Titandioxid (E 171),
Macrogol 3000.

g
KN
Tablett litur:
ablettenpolitur R.

Carnaubawachs (E 903).
6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

PVC-Aluminium-Blisterpackungen mit 14, 28, 30, 56, 84, 90 oder 98 Filmtabletten.

70 x 1 Filmtablette in PVC-Aluminium perforierten Blistern zur Abgabe von Einzeldosen.
Opak weille HDPE-Flaschen mit 28, 98 oder 500 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen. Q)
)
Z

7. INHABER DER ZULASSUNG

sanofi-aventis.

174 Avenue de France
F-75013 Paris
Frankreich

O
$
>

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/06/345/001-011 (§
NN
\ ..
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZWLASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

O
19. Juni 2006 $
N

10. STAND DER INFORMATI(@
o

Ausfiihrliche Informationen zu di Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) www.emea.europa.cu/ verfligbar.

Q
\N
T
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INHABER DER HERSTELLUNG@RLAUBNIS DIE FUR
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xS
<
&
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind:

Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 27166, F-37071 Tours Cedex 2,
Frankreich

sanofi-aventis S.p.A., Strada Statale 17, Km 22, 67019 Scoppito (AQ), Italien

Auf der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift der Hersteller, der fiir die

Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich sind, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVER%&E'RBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DI %GABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIG UR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. o@

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN SICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend. Q
. SONSTIGE BEDINGUNGEN :\(.'g

Der Inhaber der Zulassung stellt sicher, dass ei ktionierendes Pharmakovigilanzsystem vor dem
Inverkehrbringen des Arzneimittels etabliert 1Sk

Der Inhaber der Zulassung verpflichtet sic@e Studien und ergédnzenden Pharmakovigilanz-
Aktivitaten durchzufiihren, die im Pharmakdvigilanzplan aufgefiihrt sind.

Ein aktualisierter Risikomanageme sollte entsprechend der CHMP-Richtlinie fiir
Risikomanagementsysteme fiir Hu zneimittel vorgelegt werden.

L Z

N

Q
\N
T
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel fiir die Packungsgrofien 14, 28, 30, 56, 70, 84, 90 und 98 Filmtabletten in
Blisterpackungen

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZIMULTI 20 mg Filmtabletten

Rimonabant
(e
| 2. WIRKSTOFF(E) A
\OJ
Jede Tablette enthélt 20 mg Rimonabant. %Q
SO
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE [e Y

Enthélt Lactose. Q.Q

Packungsbeilage beachten.

X
Q
RS)

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

RN
14 Filmtabletten '\(O
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten .
56 Filmtabletten Q
70x1 Filmtablette ‘S)
84 Filmtabletten Q
90 Filmtabletten \
98 Filmtabletten @
N
N
| 5. HINWEISE ZUR UND ARL(EN) DER ANWENDUNG
~N
Zum Einnehmen. Q)
Packungsbeilage beachten./\?

<

6. WARNHINWEIS,‘DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

(N

o

O

Y aP N
| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNPERNEHMERS
&)

sanofi-aventis

174 avenue de France
F-75013 Paris
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/01/06/345/001

EU/01/06/345/002 L
EU/01/06/345/003 \(D'
EU/01/06/345/004
EU/01/06/345/005 G
EU/01/06/345/006 E)Q
EU/01/06/345/010 RN
EU/01/06/345/011 Q
)
v
| 13. CHARGENBEZEICHNI%S\\
Ch.-B.: 'Q}
[14. VERKAUFSABGRENZUNG
\'

Verschreibungspflichti g.q

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

ZIMULTI
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung fiir die Packungsgrofien 14, 28, 56, 84 und 98 Filmtabletten

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZIMULTI 20 mg Filmtabletten
Rimonabant

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS Il

N
sanofi-aventis @
(%)
K
U

3.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis Q

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG \4

Ch.-B.: g
N

| 5. WEITERE ANGABEN O

Montag \SQ\'
Dienstag 0
Mittwoch NS

Donnerstag
Freitag

\Q
Samstag @
N

Sonntag
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung fiir die Packungsgrofien 30, 70 x 1 und 90 Filmtablette/n

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZIMULTI 20 mg Filmtabletten
Rimonabant

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS Il

N
sanofi-aventis @
(%)
K
U

3. VERFALLDATUM N
Verwendbar bis QQ)
S
| 4. CHARGENBEZEICHNUNG , Vv
N
Ch.-B.: QQ
(5. WEITERE ANGABEN {{o)
~
\'
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Faltschachtel fiir die Packungsgrofien 28, 98 und 500 Filmtabletten in HDPE-Flaschen / Etikett
der HDPE-Flaschen fiir die Packungsgrofien 28, 98 und 500 Filmtabletten

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZIMULTI 20 mg Filmtabletten

Rimonabant
(e
| 2. WIRKSTOFF(E) A
\OJ
Jede Tablette enthélt 20 mg Rimonabant. @Q
SO
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE [e Y

Packungsbeilage beachten.

Enthélt Lactose. Q.Q

A
| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT 6‘)}

28 Filmtabletten .
98 Filmtabletten .\(0
500 Filmtabletten

\'

X<

'

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER' ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten. @
N

L Z

N

y _ N
6. WARNHINWEIS, DASS \S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR A BEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unﬁglich aufbewahren.

S

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

sanofi-aventis

174 avenue de France
F-75013 Paris
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/01/06/345/007
EU/01/06/345/008
EU/01/06/345/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH™

| 16. INFORMATION IN BRAILL

)\CHRIFT

ZIMULTI é\\'
TN

Q
\N
T
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B. PACKUNGSBE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

ZIMULTI 20 mg Filmtabletten
(Rimonabant)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformati gegeben sind,
informieren Sie bitte IThren Arzt oder Apotheker.

- Informieren Sie auch Angehdrige oder andere nahestehende Per&i iiber den Inhalt dieser
Gebrauchsinformation.

Y
Diese Packungsbeilage beinhaltet: Q)
Was ist ZIMULTI, und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von ZIMULTI bew@?
Wie ist ZIMULTI einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist ZIMULTI aufzubewahren?

L
. | Q
Weitere Informationen Q

A o e

L4

1. WAS IST ZIMULTI, UND WOFUR WI’R@S ANGEWENDET?

\'
Der Wirkstoff von ZIMULTT ist Rimonabantﬁ@onabant wirkt durch die Blockade spezifischer
Rezeptoren in Gehirn und Fettgewebe. Diese@eptoren werden als CB1-Rezeptoren bezeichnet.
ZIMULTI wird zusitzlich zu Didt und Be ng zur Behandlung von adipdsen (krankhaft
fettleibigen) oder tibergewichtigen Patigntetsmit zusétzlichen Risikofaktoren wie Diabetes oder einem
hohen Gehalt an Blutfetten, sogenannt%ipiden (Dyslipidédmie, hauptsachlich Cholesterin und
Triglyceride), angewendet.

S
$

2. WAS MUSSEN SIE VO@R EINNAHME VON ZIMULTI BEACHTEN?

ZIMULTI darf nicht einge en werden,
- wenn Sie an einer D sion leiden,
- wenn Sie wegen eingr Pepression behandelt werden,

- wenn Sie iibere lich (allergisch) gegen Rimonabant oder einen der sonstigen Bestandteile
von ZIMULTI sin
- wenn Sie stillen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von ZIMULTTI ist erforderlich

Bitte informieren Sie Ihren Arzt vor Einnahme dieses Arzneimittels,

- wenn Sie schon einmal eine Depression oder Suizidgedanken hatten,

- wenn Sie eine gestorte Leberfunktion haben,

- wenn Sie eine stark eingeschrénkte Nierenfunktion haben,

- wenn Sie Diabetes haben (siche Abschnitt 4),

- wenn Sie zurzeit wegen Epilepsie behandelt werden,

- wenn Sie unter 18 Jahre alt sind. Es liegen keine Informationen vor iiber die Anwendung von
ZIMULTI bei Personen unter 18 Jahren.
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Schwerwiegende psychiatrische Ereignisse wie Depressionen oder Stimmungsénderungen wurden bei
Patienten, die ZIMULTI erhielten, berichtet (siche Absatz , WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND
MOGLICH?%).

Wenn bei Ihnen Symptome einer Depression (siche unten) wéhrend der Behandlung mit ZIMULTI
auftreten, wenden Sie sich an Thren Arzt und brechen die Behandlung ab.

Anzeichen oder Krankheitserscheinungen die mit einer Depression verbunden sind konnen sein:
Traurigkeit, Niedergeschlagenheit; Verlust des Interesses an Aktivitdten, die frither Freude gemacht
haben; Ruhelosigkeit; Reizbarkeit; verlangsamte, gechemmte Aktivititen; Konzentrationsschwéche;
Angst; Schlaflosigkeit (Insomnia); Gedanken oder Andeutungen iiber den Tod oder Suizidgedanken.
Informieren Sie Ihren Arzt wenn eines der oben beschriebenen Symptome auftritt oder sich

verschlechtert nachdem die Behandlung begonnen wurde. Q

Bei Einnahme von ZIMULTI mit anderen Arzneimitteln @

Bei gleichzeitiger Einnahme bestimmter Arzneimittel (so genannter He r von CYP3A4) ist die
Wirksamkeit von ZIMULTI erhoht. Solche Arzneimittel sind beispiel se:

- Itraconazol (ein Arzneimittel gegen Pilze), ¢

- Ketoconazol (ein Arzneimittel gegen Pilze),

- Ritonavir (ein Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion),

- Telithromycin (ein Antibiotikum),

- Clarithromycin (ein Antibiotikum), 0

- Nefazodon (ein Antidepressivum). /\/

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn SQandere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, au%enn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, wie bgi sweise Johanniskraut, Rifampicin (ein
Antibiotikum), Arzneimittel zur Gewichtsabnahmc&}ﬁleimittel zur Verbesserung der Blutfette,
Arzneimittel gegen Diabetes und Arzneimittel zu andlung der Epilepsie (z. B. Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin) oder einer Depres¥sign.

Schwangerschaft und Stillzeit . c_)

ZIMULTI sollte nicht wéhrend der Schw;t@'schaft eingenommen werden.

Wenn Sie wihrend der Einnahme von ZI TI schwanger werden oder vermuten, dass Sie
schwanger sind, oder eine Schwangers planen, so nehmen Sie bitte unverziiglich mit Ihrem Arzt

Kontakt auf.
K

Nehmen Sie dieses Arzneimittel ni \wéihrend der Stillzeit ein. Informieren Sie IThren Arzt, wenn Sie
stillen oder wenn Sie planen, Thr iugling zu stillen.

Verkehrstiichtigkeit und d dienen von Maschinen
Es ist nicht zu erwarten, da;\( i der empfohlenen Dosierung ZIMULTI Ihre Verkehrstiichtigkeit und
Ihre Fahigkeit zum Bedie@ on Maschinen beeintrachtigt.

Wichtige Informationen\iiber bestimmte sonstige Bestandteile von ZIMULTI

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Bitte nehmen Sie ZIMULTI daher erst nach Riicksprache mit
Ihrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten
Zuckern leiden.

3. WIE IST ZIMULTI EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie ZIMULTI immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind. Die iibliche Dosis ist eine Tablette zu

20 mg, die ein Mal pro Tag morgens vor dem Friihstiick eingenommen werden soll. Bitte schlucken
Sie die Tablette unzerkaut.
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Um besten Erfolg zu erzielen, sollten Sie eine kalorienverminderte Erndhrung und ein
Bewegungsprogramm beginnen und fortfithren. Thr Arzt sollte die Art der Erndhrungsumstellung und
das Ausmal der benétigten Bewegung empfehlen, die an Thre personlichen Umstdnde und Thren
allgemeinen Gesundheitszustand angepasst sind.

Bei Einnahme von ZIMULTI zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
ZIMULTI sollte ein Mal téglich morgens vor dem Friihstiick eingenommen werden.

Wenn Sie eine grofiere Menge von ZIMULTI eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr ZIMULTI eingenommen haben, als Sie sollten, informieren Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

Wenn Sie merken, dass Sie die Einnahme vergessen haben, nehmen Sie d zneimittel bitte
unverziiglich ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die erige Einnahme
vergessen haben. @

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels habeI\ n Sie Thren Arzt oder

Apotheker. Q)

Wie alle Arzneimittel kann ZIMULTI Nebenwirkungen ha&gn, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Sehr haufig (mehr als 1 von 10) traten bei mit ZIMUL handelten Patienten auf:

Ubelkeit und Infektion der oberen Atemwege. . Q

L 4

Wenn Sie die Einnahme von ZIMULTI vergessen haben ﬁ

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Haufig (weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von™0) traten bei mit ZIMULTI behandelten Patienten
auf:

Magenverstimmung, Erbrechen, Schlafstoru ,Nervositit, Depression, Reizbarkeit,
Schwindelgefiihl, Durchfall, Angst, Juckreiz(iiberméBiges Schwitzen, Muskelkrampfe, Ermiidbarkeit,
Neigung zu blauen Flecken, Sehnenschme@rund -entzlindung (Tendinitis), Gedédchtnisverlust,
Riickenschmerzen (Ischialgie), verdnderte Bmpfindlichkeit (verminderte Empfindung oder
ungewohnliches Brennen oder Kribbeh%n Héanden und Fiilen, Hitzewallungen, Sturz, grippale
Infekte, Gelenkverstauchungen. %

Patienten auf: .

A
Schlifrigkeit (Lethargie), Tr 7 Nachtschweil3, Paniksymptome, Schluckauf, Arger, Ruhelosigkeit
(Dysphorie), Verstimmung,Stizidgedanken, Aggressivitit oder aggressives Verhalten, Hypoglykédmie
(niedriger Blutzuckerwertk

Gelegentlich (weniger als 1 von N&}ber mehr als 1 von 1000) traten bei mit ZIMULTI behandelten

Selten (weniger als 1 vonN 000) traten bei mit ZIMULTI behandelten Patienten auf:
Halluzinationen.

Nach der Markteinfithrung wurden zusétzlich folgende Nebenwirkungen berichtet (Haufigkeit nicht
bekannt):

Krampfanfille, Aufmerksamkeitsstorungen, Wahn (Irrglaube), Paranoia, Ausschlag, Kopfschmerz und
Bauchschmerzen.

Informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie

erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.
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5.  WIE IST ZIMULTI AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* angegebenen
Verfallsdatum nicht mehr anwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese Maflnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen. Q

O
6. WEITERE INFORMATIONEN @Q

Was ZIMULTI enthilt ]
- Der Wirkstoff ist: Rimonabant. Eine Filmtablette enthalt 20®Rimonabant.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Maisstérke, Lactose-Monohydrat, Povid %O (E 1201), Croscarmellose-
Natrium (E 468), Natriumdodecylsulfat (E 487), mikry@alline Cellulose (E 460),
Magnesiumstearat (Ph. Eur.).
Tabletteniiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromell&s@ 15 mPa.s (E 464), Titandioxid (E 171),
Macrogol 3000. @
Tablettenpolitur: Carnaubawachs (E 903). Q

Wie ZIMULTI aussieht und Inhalt der Packung :
ZIMULTTI 20 mg sind tropfenférmige, weille Fil etten mit der Pragung ,,20* auf einer Seite.

ZIMULTI ist in Blisterpackungen mit 14, 28,\@56, 84, 90 oder 98 Tabletten erhéltlich, in
perforierten Blistern zur Abgabe von Einze.ldQsjn mit 70 x 1 Tablette und in weillen Plastikflaschen
mit 28, 98 oder 500 Tabletten. Q

Es werden moglicherweise nicht alle P@mgsgréﬁen in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer ersteller

Pharmazeutischer Unternehm@

sanofi-aventis Q)
174, avenue de France Q
F-75013 Paris /\/

Frankreich

Hersteller z

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffel — BP 27166
F-37071 Tours Cedex 2

Frankreich

sanofi-aventis S.p.A.
Strada Statale 17, Km 22
67019 Scoppito (AQ)
Italien
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Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié /Belgique/ Belgien Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Bovarapus Magyarorszag

sanofi-aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tel.: +36 1 505 0050

Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis Malta L

Tel: +420 233 086 111 Tel: +356 21493022 @
Danmark Nederland %
sanofi-aventis Denmark A/S sanofi-aventis N @lands B.V.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 (0)1&{ 755
Deutschland Norge Q)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-av orge AS

Tel: +49 (0)180 2 222010 TIf: +47 07100

Eesti (")stel{sgich

sanofi-aventis Estonia OU san@ventis GmbH

Tel: +372 627 34 88 Te{bjs 1801850

EAAGOa i@%ka
a

sanofi-aventis AEBE nofi-aventis Sp. z o.0.

TnA: +30 210 900 16 00 \50\, Tel.: +48 22 541 46 00

Espaiia . c_) Portugal

sanofi-aventis, S.A. $ sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00 \ Tel: +351 21 35 89 400

France @ Romaéania

sanofi-aventis France ~5\\' sanofi-aventis Romania S.R.L.

Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Appel depuis I’étranger : +33 14 2323

Ireland ,QQ) Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. /\/ sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00\ Tel: +386 1 560 48 00

Island Z Slovenska republika

Vistor hf. sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 57 103 777

Italia Suomi/Finland

sanofi-aventis S.p.A. sanofi-aventis Oy

Tel: +39 02 393 91 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. sanofi-aventis AB

TnA: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom

sanofi-aventis Latvia SIA sanofi-aventis
Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 1483 505 515
Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.cu/ verfligbar. Q
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