ANEXO
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ACOMPLIA 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 20 mg de rimonabant.

Excipientes:

Los comprimidos contienen aprox. 115 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

, Y
3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
Comprimidos biconvexos, con forma de lagrima, blancos con “20” gral@o en una cara.

4. DATOS CLINICOS ‘OQ

AN
4.1 Indicaciones terapéuticas é)

Como adyuvante de la dieta y el ejercicio para el tratamiej /\ée pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?), o
pacientes con sobrepeso (IMC > 27 kg/m?) con factor(e riesgo asociados, como la diabetes tipo 2 o

dislipemia (ver seccion 5.1). s
4.2 Posologia y forma de administracion (O

En adultos, la dosis recomendada es de un con@mido de 20 mg al dia, tomado por la mafiana antes del
desayuno. O

El tratamiento debe acompaiiarse de una“d@a ligeramente baja en calorias.

<

La seguridad y eficacia de rimonaban@ han sido evaluadas mas all de los 2 afios.

&

o Poblaciones especiales (D

Ancianos: N

No se precisan ajustes de d n pacientes ancianos (ver seccion 5.2). ACOMPLIA debe utilizarse con
precaucion en pacientes res de 75 afios (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se precisan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. ACOMPLIA
debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. ACOMPLIA no debe
utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.4 y 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal:
No se precisan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccion 5.2).
ACOMPLIA no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.4 y 5.2).



Nirios:
ACOMPLIA no esta recomendado en nifios menores de 18 afios debido a la falta de datos sobre eficacia y
seguridad.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia.
Depresion mayor y/o tratamiento antidepresivo en el momento actual (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

e Trastornos depresivos Q(‘D
Se han notificado casos de trastornos depresivos o alteraciones del humor ¢ tomas depresivos en
hasta un 10% de los pacientes en tratamiento con rimonabant, e ideacion m&a en hasta un 1% (ver
seccion 4.8). No debe utilizarse rimonabant en pacientes con ideacion sui en el momento actual y/o
historia de ideacion suicida y trastorno depresivo, a menos que los bene@los del tratamiento se
consideren mayores que los riesgos en el paciente concreto (ver secciof€s 4.3 y 4.8).
La obesidad es una condicion que puede estar asociada con trasto depresivos. Los trastornos
depresivos pueden relacionarse con un mayor riesgo de pensarqié@ suicidas, autolesion y suicidio.
N

El médico debe estudiar cuidadosamente si el paciente ha teni lgtin episodio depresivo en el pasado
con el objeto de evaluar los riesgos potenciales del tratamj on rimonabant.

N

Los trastornos depresivos pueden ocurrir en pacientes queyio tienen factores de riesgo evidentes, aparte de

la obesidad en si. En la experiencia post-comercializactém, mas de la mitad de los pacientes que presentan
este tipo de trastornos lo hacen dentro del primer m tratamiento, y aproximadamente el 80% lo hacen
dentro de los tres primeros meses. Debe realizarse eguimiento activo de signos y sintomas de

trastornos psiquiatricos, particularmente depresi@,\al inicio del tratamiento.. Si se diagnostica depresion
durante el tratamiento con rimonabant, se debe(Sispender dicho tratamiento. Debe realizarse un
seguimiento del paciente y tratarlo adecuadalﬁglte.

Se debe alertar a los pacientes, especialn’lbg a aquellos con historial de trastornos depresivos/alteraciones
del humor (y familiares u otras personas\yelevantes) acerca de la necesidad de vigilar la aparicion de tales
sintomas y consultar al médico de inmiédiato en caso de que aparecieran.

e Otros trastornos psiquiatricos

No se recomienda el tratamient@)n rimonabant en pacientes con enfermedad psiquiatrica no controlada.
Si la enfermedad psiquiétrica@diagnostica durante la terapia con rimonabant, el tratamiento debe
interrumpirse.

e FEpilepsia %

No se ha estudiado rimonabant en pacientes en tratamiento para la epilepsia. En los ensayos clinicos no se
observaron diferencias en la incidencia de convulsiones entre los pacientes en tratamiento con rimonabant
y los que recibieron placebo. Sin embargo, el tratamiento con rimonabant debe utilizarse con precaucion
en estos pacientes, ver también seccion 5.3.

e [nsuficiencia hepdtica

Rimonabant se metaboliza a través del higado, por lo que se aconseja precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. No se ha estudiado la farmacocinética y la seguridad de rimonabant en
pacientes con insuficiencia hepatica grave; no se recomienda su uso en estos pacientes.



e [nsuficiencia renal

Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia renal moderada y no existen datos en pacientes con
insuficiencia renal grave. Rimonabant no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
seccion 4.2y 5.2).

e Ancianos

La eficacia y seguridad del tratamiento con rimonabant en pacientes mayores de 75 afios no se ha
establecido suficientemente. Rimonabant debe utilizarse con precaucion en esta poblacion (ver seccion
5.2).

® Raza @
El efecto clinico (pérdida de peso) de rimonabant en pacientes de raza negra enor que en pacientes
caucasicos. Esto podria ser debido a un mayor aclaramiento de rimonabant n pacientes caucasicos

dando lugar a una exposiciéon menor (ver seccion 5.2). S

e Pacientes diabéticos Q

Cuando se administra rimonabant a pacientes diabéticos, éstos puedemfrirhipoglucemia debido al efecto
de rimonabant sobre los niveles séricos de glucosa (ver seccion 4.8]."Se recomienda realizar un

o : . . ‘
seguimiento de los niveles séricos de glucosa en estos pamentes@
e [nteraccion con otros medicamentos (é)
Rimonabant debe utilizarse con precaucion en combinaci 'J/Vn inhibidores potentes del CYP3A4 (p. e;.

ketoconazol, itraconazol, ritonavir, telitromicina, claritro@ma, nefazodona) (ver seccion 4.5).

e Lactosa AN

Debido a que los comprimidos de ACOMPLIA congtietten lactosa, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, defiiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento. §

Los pacientes deberan ser instruidos en no inge’mentar su dosis de ACOMPLIA.

Los pacientes que sufrieron un aconteci Afento cardiovascular (p. €j. infarto de miocardio, ictus) en los 6
meses previos, se excluyeron de los estggios con rimonabant.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Rimonabant se metaboliza in vitro a través del CYP3A y amidohidrolasa (predominantemente hepatica).
La administracion conjunta con inhibidores del CYP3A4 dara lugar a un incremento en la exposicion a
rimonabant. La administracion conjunta con inductores del CYP3A4 se espera que reduzca la exposicion a
rimonabant.

Capacidad de otros medicamentos de afectar a rimonabant:
La administracion concomitante de ketoconazol (un potente inhibidor del CYP3A4) incrementa el AUC
de rimonabant un 104 % (intervalo de prediccion del 95 %: 40%-197 %). Con otros inhibidores potentes
del CYP3A4, se espera un incremento similar en la exposicion. Se recomienda precaucion durante el uso
concomitante de ACOMPLIA e inhibidores potentes del CYP3A4 (p. e;j. keto@’zol, itraconazol,
ritonavir, telitromicina, claritromicina, nefazodona).

0

Aunque no ha sido estudiada la administracion concomitante de inductor@el CYP3A4 (p. ¢j.
rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, hierba de San JuanQ*e espera que la administracion
concomitante con inductores potentes del CYP3A4 pueda reducir la c@entracién plasmatica de
rimonabant y dar lugar a una pérdida de eficacia. ’Q

‘

- ., . . - .. . .
La administracion conjunta de orlistat, etanol o lorazepam no tusre;efecto significativo en los niveles
plasmaticos de rimonabant. (b

Capacidad de rimonabant de afectar a otros medicamg
No se ha estudiado el efecto inhibidor in vivo sobre CY
efecto inhibidor leve sobre CYP2CS8. El potencial inhibi
Rimonabant no inhibe o induce otras enzimas CYP
clinicamente con estudios especificos utilizando m
CYP 2C9) y digoxina (un sustratro P-gp). Q

. Sin embargo, in vitro, rimonabant tuvo un
r in vivo sobre CYP2CS8 parece ser bajo.
glicoproteinas (P-gp), in vitro. Esto se confirmd
olam (sustrato CYP 3A4) y warfarina (sustrato

El estado de equilibrio farmacocinético de urﬁpombinacién de anticonceptivos orales, etinil
estradiol/levonorgestrel, no se alterd signifieativamente tras la administracion concomitante de

rimonabant. é\,

4.6 Embarazo y lactancia Q)

No existen estudios adecuados o el controlados en mujeres embarazadas. Los datos en animales no son
concluyentes pero sugieren pgsi efectos dafiinos sobre el desarrollo embrional/fetal (ver seccion 5.3).

Se desconoce el riesgo potenidhen seres humanos. Por lo tanto no se recomienda su uso durante el
embarazo. Las pacientes de nformar a su medico si se quedan embarazadas durante el tratamiento con
ACOMPLIA.

Rimonabant ha sido detectado en leche materna en ratas y rimonabant podria inhibir el reflejo
succionador. No se sabe si rimonabant se excreta en leche humana. ACOMPLIA esté contraindicado
durante la lactancia (ver seccion 4.3).



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Investigaciones cognitivas en estudios de farmacologia clinica demostraron que rimonabant carece de
efecto significativo sedativo o cognitivo.

4.8 Reacciones adversas

La seguridad de ACOMPLIA 20 mg ha sido evaluada en aproximadamente 2500 pacientes, incluidos en
estudios sobre los efectos metabodlicos y de pérdida de peso en pacientes obesos y con sobrepeso, y en
aproximadamente 3800 pacientes en otras indicaciones. En estudios controlados.con placebo, el indice de
suspension de la medicacion por reacciones adversas fue del 15,7 % en pacie ue recibieron
rimonabant. Las reacciones adversas mas frecuentes para la suspension fuer auseas, alteraciones del
humor con sintomas depresivos, trastornos depresivos, ansiedad y mareo. W

Se notificaron trastornos depresivos en el 3,2% de los pacientes obesos@acientes con sobrepeso con
factores de riesgo asociados, en tratamiento con rimonabant 20 mg. E@ fueron normalmente de
gravedad leve o moderada, y desaparecieron en todos los casos después de un tratamiento correctivo o de
la suspension de rimonabant, y no mostraron caracteristicas difgz‘@ les en comparacion con los grupos

control. N
O

s ocurridas durante el tratamiento, en
para la pérdida de peso y trastornos
ente mayores que la proporcion

0 consideradas clinicamente relevantes (para

La siguiente tabla (tabla 1) muestra todas las reacciones ad
estudios controlados con placebo, de pacientes en tratamig
metabolicos relacionados, cuando éstas fueron significati
correspondiente al grupo placebo (para reacciones >1
reacciones <1 %). @

Clasificacion de frecuencias esperadas de efecto%versos
Muy frecuentes(> 10 %); Frecuentes(> 1, <10 oco frecuentes (> 0,1, <1 %); Raras (=0,01, <0,1 %;

Muy raras (<0,01 %), No conocidas (no pue@estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en %@n decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.
%,
S
O
S
@
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Tabla 1:

Sistema Organo Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras
Clase
Infecciones ¢ Infeccion del Gastroenteritis
infestaciones tracto
respiratorio alto
Trastornos del Hipoglucemia*
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos Trastornos Sintomas de Alucinaciones
psiquitricos depresivos panico
Cambios de Colera (D
humor con Disforia b.
sintomas Trastorno (D
depresivos emocional ™N&
Ansiedad Ideacion syteida
Irritabilidad Agresiv@
Nerviosismo Compo iento
Trastornos del agresi
suefio . ‘OS@
Insomnio c}
Parasomnia oS
Trastornos del Pérdidade | / Ttargo
sistema nervioso memoria “\"Temblor
Mareo O
Hipoestesi%:
Ciatica

Parestesiz(ib

Trastornos SofocQ
O

vasculares
Trastornos () Hipo
respiratorios, O
toracicos y ‘&:
mediastinicos ,.',<~
Trastornos Nauseas Diarrea
gastrointestinales 8 Vomitos
Trastornos de la piel (D‘ Prurito Sudores
y del tejido ~\C) Hiperhidrosis nocturnos
subcutaneo
Trastornos @. Tendinitis
musculoesqueléticos % Calambres
y del tejido musculares
conjuntivo Espasmos

musculares
Trastornos Astenia/fatiga
generales Gripe
Lesiones Caida
traumaticas, Contusion
intoxicaciones y Sobrecarga en
complicaciones de articulaciones
procedimientos
terapéuticos

*La frecuencia se basa solo en informes de pacientes diabéticos obesos o con sobrepeso.
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En los estudios clinicos para otras indicaciones, se notificaron frecuentemente las siguientes reacciones
adversas adicionales:

- infecciones e infestaciones: sinusitis

- trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia, disminucion del apetito

- trastornos gastrointestinales: molestias en el estomago, boca seca.

Post-comercializacion
Ademas, durante la post-comercializacion se notificaron las siguientes reacciones adversas (frecuencia no
conocida):

- Trastornos psiquiatricos: trastornos psicéticos incluyendo alucinaciones,. delirio y paranoia.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea.

- Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, trastornos de la atencidn] cefalea.

- Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal. N

o

Efectos adversos en pruebas de laboratorio
ACOMPLIA no ha mostrado alteraciones en los valores de las prueb@e laboratorio.

, SO
4.9 Sobredosis O

L 4

N
La experiencia con rimonabant en sobredosis es limitada. En zé?studio de tolerabilidad a dosis unicas,
fueron administradas dosis de hasta 300 mg, a un nimero 1@/

do de sujetos y solamente se notificaron
1ga e insomnio. El perfil farmacocinético
mg. No existe antidoto especifico para
iciar las medidas de soporte necesarias. El

e utilizadas para el manejo de las sobredosis,
onitorizacion de la funcidn cardiovascular y

<

sintomas menores. Estos incluian dolor de cabeza, eufori
demuestra que se alcanza un plateau de exposicion a lo
rimonabant; por lo tanto en caso de sobredosis se deb
tratamiento deberia consistir en las medidas general
como mantener las vias respiratorias sin obstruccio
medidas de soporte y sintomdticas generales. Q

@)
5. PROPIEDADES FARMACOLO(“GZCKS

A
5.1 Propiedades farmacodinémicasQ

Grupo farmacoterapéutico: Agente @ obesidad
Codigo ATC: AOSAXO01 (D

Rimonabant en un antagonis
farmacologicos de los agonj

ectivo del receptor cannabinoide-1 (CB1) que inhibe los efectos
cannabinoides in vitro e in vivo.

El sistema endocannabin s un sistema fisiologico presente en el cerebro y tejidos periféricos
(incluyendo adipocitos) afecta al equilibrio energético, al metabolismo de la glucosa y lipidico y al
peso corporal, y en las neuronas del sistema mesolimbico modula la ingesta de alimentos muy apetecibles,
como dulces y grasos.



Resultados de estudios clinicos
Control del peso

En total, se incluyeron mas de 6800 pacientes en estudios clinicos en Fase 2 y Fase 3. Los pacientes
incluidos en los ensayos en fase 3 siguieron una dieta restrictiva durante el ensayo prescrita por un dietista
y se les aconsejo incrementar su actividad fisica. Los pacientes tenian un IMC > 30 kg/m” o un IMC >

27 kg/m” con hipertension y/o dislipemia en el momento de la inclusion. Aproximadamente el 80 % de la
poblacion eran mujeres, 87 % de raza caucasica y el 9 % de raza negra. La experiencia fue limitada en
pacientes mayores de 75 afios y en las razas oriental/asiatica.

Se demostr6 una reduccion significativa en la media del peso desde los valor ales, hasta un afio de
tratamiento, para ACOMPLIA 20 mg frente a placebo en tres estudios reali en pacientes no-
diabéticos. ACOMPLIA 20 mg mostr6 una media de pérdida de peso de desde el inicio hasta un

afio frente a una media de pérdida de peso de 1,6 kg del placebo (Diferen&b'-4,9 kg ICoso, -5,3; 4,4, p <
0,001).

En la tabla 2 se muestra el porcentaje de pacientes que perdieron equ% y el 10 % de su peso corporal

inicial después de 1 afio de tratamiento: . ‘O
o
Tabla 2: N
Estudios en no-diabéticos /\‘f‘ Estudios en diabéticos
Placebo ACOMPLIA\\V Placebo - ACOMPLIA
20 mg @) - 20 mg
T 1254 2164 s 348 339
Peso al inicio (kg) 101 101 @ 96 95
Sujetos  con  una | 19,7 % 50& 14,5 % 494%
reduccion del peso _
del 5% :
Diferencia (ICos,) 31,1 % (28 O/é)@%) 34,9 % (28 %; 41 %)
Sujetos con una | 7.8% 27,0 % 2,0% 16,2 %
reduccion del peso
del 10 % . C()D :
Diferencia (ICoso,) 19,&(17 %; 22 %) 14,2 % (10 %; 19 %)
(0.2)

"

La mayor parte de la reduccion del peso observada se obtuvo dentro de los primeros nueve meses de
tratamiento. ACOMPLIA 20 mg fue efectivo en el mantenimiento de la pérdida de peso hasta los dos
afos. La pérdida de peso a los dos afios fue de 5,1 kg para pacientes que recibieron ACOMPLIA 20 mg y
1,2 kg para los que recibieron placebo (Diferencia —3,8 kg; 1Cosy, -4,4, -3,3; p < 0,001).

Rimonabant 20 mg reduce el riesgo de recuperacion del peso. Los pacientes que recibieron ACOMPLIA
20 mg durante un afio fueron reasignados aleatoriamente a ACOMPLIA 20 mg o a placebo. A los 2 afios,
los pacientes que continuaron con rimonabant experimentaron una media de pérdida de peso total de

7,5 kg durante 2 afios mientras que los pacientes reasignados al grupo placebo durante el segundo afio
experimentaron una media de pérdida de peso total de 3,1 kg durante 2 afios. A los dos afios, la diferencia
en la pérdida de peso total entre ACOMPLIA y placebo fue de —4,2 kg (ICys0,-5,0; -3,4, p < 0,001).
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El tratamiento con rimonabant se asocid con reducciones significativas del perimetro de cintura, un
conocido marcador de la grasa intra-abdominal.

Los efectos en el peso corporal parecen ser consistentes entre hombres y mujeres. En el numero limitado
de pacientes de raza negra la pérdida de peso fue menos pronunciada (diferencia media con el placebo -
2,9 kg). No se puede extraer ninguna conclusion con respecto a los efectos en pacientes mayores de 75
afos o en pacientes de raza asiatica/oriental debido al bajo nimero de pacientes.

Control del peso y factores de riesgo adicionales

En los estudios en pacientes no-diabéticos incluyendo una mezcla de poblacion de sujetos con/sin
dislipemia (tratada), se observé un incremento en el HDL-C y un descenso en lgs triglicéridos (al afio).
Para el HDL-C se observo un incremento medio del 16,4 % para los tratados imonabant 20 mg
(HDL-C al inicio 1,24 mmol/l) comparado con un incremento del 8,9 % par. lacebo (HDL-C al inicio
1,21 mmol/l). La diferencia fue estadisticamente significativa (Diferencia Y0 1Cos0, 6,6 %3 9,2 %, p <
0,001). Para los triglicéridos se observo una disminucion media del 6,9 %@ra los tratados con
rimonabant 20 mg (TG al inicio 1,62 mmol/l) comparado con un increr@to del 5,8 % para el placebo
(TG al inicio, 1,65 mmol/l). La diferencia fue estadisticamente signiﬁ@va (Diferencia —13,3 % I[Cosy, -
16,5; -10,2 % p < 0,001). Se estima que aproximadamente la mita las mejoras observadas en el HDL-
Cy los triglicéridos en pacientes que recibieron rimonabant 20 @ mas alla de lo esperado en cuanto a
pérdida so6lo de peso. N

Generalmente ACOMPLIA 20 mg tuvo un efecto no signific en el C-Total o en los niveles del LDL-

C.
Y

En el ensayo en pacientes diabéticos tipo 2 (RIO-Diabe on sobrepeso u obesidad tratados con
metformina o sulfonilurea se observaron mejorias en Alcy en el peso corporal. El cambio absoluto
en HbAlc al afio fue de -0,6 para rimonabant 20 m, or basal 7,3 %) y +0,1 para placebo (valor basal
7,2 %). Las diferencias fueron estadisticamente sighificativas (diferencia -0,7 %, 1Cys0,-0,80; -0,5, p <
0,001).

Después de un afio de tratamiento, el grupo de pagientes en tratamiento con ACOMPLIA 20 mg mostro
una pérdida de peso media de 5,3 kg frente a@nedia de 1,4 kg obtenida en el grupo placebo (Diferencia -
3,9 kg 1Cyss, -4,6; -3,3 p<0,001). En la tabla=2 se muestra el porcentaje de pacientes que perdieron el 5% y
el 10% de su peso corporal inicial despué@ 1 afio de tratamiento.

En un segundo ensayo en el que se incl on pacientes obesos con diabetes tipo 2 que nunca habian sido
previamente tratados (Serenade), el ceﬁbio absoluto en HbAlc (con un valor basal de 7,9% para ambos
grupos) a los seis meses fue de -0,8 1 grupo en tratamiento con 20 mg de rimonabant y -0,3 en el grupo
placebo (Diferencia -0,51 ICyso, - , -0,24 p<0,001). El porcentaje de pacientes que alcanzaron un
HbAlc <7% fue de un 51% en po rimonabant y un 35% en el grupo placebo. La diferencia en la
media de cambio de peso co entre los grupos 20 mg y placebo fue 3,8 kg (ICyse, -5,0, -2,6 p<0,001).
Los cambios en el HDL-C en esta poblacion fueron similares a los de la poblacion no-diabética. Se
estima que aproximadam a mitad de las medias de la mejora en la HbAlc en pacientes que recibieron
rimonabant 20 mg fue 114 de lo esperado en cuanto a pérdida solo de peso.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de rimonabant es directamente proporcional a la dosis hasta alrededor de los 20 mg.
Por encima de 20 mg la AUC se incrementa menos que la proporcion de dosis.

Absorcion:

Rimonabant muestra una alta permeabilidad in vitro y no es un sustrato de la P-glicoproteina. No se ha
determinado la biodisponibilidad absoluta de rimonabant. Después de administrar multiples dosis una vez
al dia de 20 mg en sujetos sanos en ayunas, las concentraciones plasmaticas maximas de rimonabant se
alcanzaron en aproximadamente 2 horas con unos niveles plasmaticos en estado estacionario alcanzados
en 13 dias (Crax= 196 + 28,1 ng/ml; Cirouen = 91,6 = 14,1 ng/ml; AUC, 4= 2960 268 ng.h/ml). Las
exposiciones al alcanzar el estado estacionario de rimonabant son 3,3 veces mas@ltas que las observadas
tras la primera dosis. El analisis farmacocinético de la poblaciéon demostro s fluctuaciones en la
concentracion plasmatica desde el pico hasta el valle pero no hubo difere en el AUC en el estado
estacionario a medida que el peso se increment6. A medida que el peso ssb'crementa de 65 a 200 kg se
espera una disminucion de la Cs del 24 % y se espera un aumento de @mugh del 5 %. El tiempo hasta
alcanzar el estado estacionario es mas largo en pacientes obesos (25 como consecuencia del mayor
volumen de distribucion en estos pacientes. El andlisis farmacocin@ en la poblacion indicé que la
farmacocinética de rimonabant es similar entre sujetos sanos nq-@ dores y pacientes que fuman.

o
Efecto de los alimentos:
La administracion de rimonabant a sujetos sanos en ayunas n una alimentacién alta en grasa demostré
que la Cp4 y €l AUC se incrementaron un 67 % y un 48 g pectivamente, en condiciones de
alimentacion. En estudios clinicos, ACOMPLIA 20 mg mo por la mafiana y normalmente antes de
desayunar. s
Distribucion: (b
La union a proteinas plasmaticas humanas in vizp de rimonabant es alta (> 99,9 %) y no-saturable en un
intervalo amplio de concentracion. El Volumen@arente de distribucion periférica de rimonabant parece
estar relacionado con el peso corporal, con p@ntes obesos que poseen un volumen de distribucion mas
alto que los sujetos con un peso normal. O

xS

Metabolismo: Q

Rimonabant se metaboliza in vitro vi P3A y via amidohidrolasa (predominantemente hepatica). Los
metabolitos que se encuentran en lafeirculacion no contribuyen a su actividad farmacolégica.
Eliminacion: . C()D

Rimonabant se elimina princ ente por metabolismo y posterior excrecion biliar de los metabolitos.
Solo aproximadamente un e la dosis de rimonabant se elimina por la orina, mientras que
aproximadamente el 86 9 a dosis se excreta en las heces como farmaco inalterado y metabolitos. En
pacientes obesos, la se a de eliminacion es mas larga (alrededor de 16 dias) que en pacientes no-
obesos (alrededor de 9 dias) debido al mayor volumen de distribucion.

Poblaciones especiales:

Raza:

En estudios con dosis Unicas y repetidas, la C.sx y €l AUC de rimonabant fueron similares en sujetos
sanos japoneses y de raza caucasica, mientras que la semivida de eliminacion fue més corta en sujetos
japoneses (3-4 dias) comparado con sujetos de raza caucasica (alrededor de 9 dias). La diferencia en la
semivida fue debida a diferencias en el volumen de distribucion periférica como consecuencia del menor
peso de los sujetos japoneses.

Los sujetos de raza negra pueden tener hasta un 31 % mas baja la Cpsy un 43 % mas bajo el AUC que
pacientes de otras razas.
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Género:
La farmacocinética de rimonabant fue similar en los pacientes mujeres y hombres.

Ancianos:

Los pacientes ancianos tienen una exposicion ligeramente mayor que los pacientes jovenes. Basandose en
un analisis farmacocinético de la poblacion (intervalo de edad 18 — 81 afios) se estima que un paciente de
75 anos tendra un 21 % mas alta la Cp5 y un 27 % mas alto el AUC que un paciente de 40 afios.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

La insuficiencia hepatica leve no altera la exposicion a rimonabant. Los datos son insuficientes para
extraer conclusiones con respecto a la farmacocinética en pacientes con insuficigncia hepatica moderada.
No se han evaluado pacientes con insuficiencia hepatica grave. bfﬁ

Pacientes con insuficiencia renal: (D
No se ha estudiado especificamente el efecto de la funcion renal en la far@ocinética de rimonabant.
Basandose en los estudios farmacocinéticos de la poblacion, la insuﬁci@a renal leve parece no afectar la
farmacocinética de rimonabant. Los datos limitados sugieren un incre@hto en la exposicion en pacientes
con insuficiencia renal moderada (incremento del 40 % en el AUC@O hay datos en insuficiencia renal

‘

grave. . O

N
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad é)

Las reacciones adversas que no se observaron en los estugé/clinicos, pero que se observaron en animales
a niveles de exposicion similares a los niveles de expos@ clinicos y con posible relevancia en el uso
clinico fueron: XS

Se observaron convulsiones esporadicamente en estydids en roedores y macacos. En un estudio de 3
meses de duracion, no se observaron convulsiones erros. En algunos, pero no en todos los casos, el
inicio de las convulsiones parece estar asociado Q& el estrés de procedimiento tal como la manipulacion
de los animales. Se encontré una actividad pro€onvulsivante de rimonabant en uno de los dos estudios de
seguridad farmacologica. No se observd ning@ reaccion adversa del tratamiento con rimonabant en el

patrén del EEG en ratas. O

Se observo un incremento en la inciden@y/o gravedad de signos clinicos en estudios en roedores que
sugieren un incremento de hiperestesi@ctil. No se puede descartar un efecto directo del rimonabant.

Se observo estenosis hepatica y uyjuicremento dosis-dependiente en necrosis centrilobular en estudios a
largo plazo en rata. No se puedg(d¢Scartar un efecto directo del rimonabant.

En estudios estandares de f dad en ratas hembras (tratandolas durante 2 semanas antes del
apareamiento) hubo un ¢ enstrual anomalo y una disminucion en el cuerpo ltiteo y en el indice de
fertilidad a dosis de rim ant que inducen toxicidad materna (30 y 60 mg/kg/dia). No se observaron
reacciones adversas en la fertilidad o en el ciclo menstrual tras recibir la medicacion durante un
tratamiento de mayor duracion antes del apareamiento (9 semanas), que permitio la recuperacion de los
efectos iniciales de rimonabant. Con respecto a los parametros reproductivos, a 30 mg/kg no se observaron
diferencias entre los animales tratados y los controles, y a 60 mg/kg los efectos si se observaron
(disminucion del nimero de cuerpos luteos, implantaciones totales y fetos viables).

Se observaron malformaciones esporadicas (anencefalea, micro-oftalmia, ensanchamiento de los
ventriculos cerebrales y onfalocele) en estudios de toxicidad embriofetal en conejo a dosis resultantes en
exposiciones comparables con exposiciones clinicas. Aunque se observo toxicidad materna a estas dosis,
no se puede excluir una relacion con el tratamiento. No se han observado malformaciones en rata
relacionadas con el tratamiento.
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Se evaluaron los efectos del rimonabant en el desarrollo pre y post-natal en rata a dosis hasta de

10 mg/kg/dia. Hubo un aumento en la mortalidad de las crias relacionado con el tratamiento en el periodo
del pre-destete. El aumento en la mortalidad de las crias puede atribuirse a un fallo de la madre en el
cuidado o a la ingestion de rimonabant en la leche y/o inhibicion del reflejo de succion que se cita en la
bibliografia y que se inicia en ratones recién nacidos mediante sefiales endocannabinoides via receptores
CB1. Hay referencias en la bibliografia que mencionan que, en roedores y en humanos, la distribucion
espacial y la densidad de receptores CB1 en cerebro cambian durante el desarrollo. Se desconoce la
relevancia potencial de este hecho en la administracion de un antagonista CB1. En estudios del desarrollo
pre y post-natal en rata, la exposicion a rimonabant en utero y via lactancia de las crias no produjo
alteraciones de aprendizaje o memoria, pero se observaron efectos ambiguos en la actividad motora y en la
respuesta auditiva al sobresalto, como resultado de la exposicion a rimonabant.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido: ’Q
almidon de maiz, ‘O

lactosa monohidrato, c}
povidona K 30 (E1201)

croscarmelosa de sodio (E468), /\(/b
laurilsulfato de sodio (E487), N
celulosa microcristalina (E460),

o
estearato de magnesio s
T

Recubrimiento del comprimido:

lactosa monohidrato, Q
hipromelosa 15 mPa.s (E464), O
dioxido de titanio (E171), O
macrogol 3000

Barniz:
cera de carnauba (E903)

&
Q
6.2 Incompatibilidades (D,'@
e 39
6.3 Periodo de Valid®®
3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases blister PVC-aluminio que contienen 14, 28, 30, 56, 84, 90 6 98 comprimidos recubiertos con
pelicula. Envases blister unidosis perforados con 70 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula.
Frascos de HDPE blanco opaco que contienen 28, 98 6 500 comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

Y

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO,

sanofi-aventis
174 Avenue de France
F-75013 Paris

Francia Q
‘

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMER IZACION

570 ”

EU/1/06/344/001-011 g\/
O
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZAC(?/RENOVACI()N DE LA AUTORIZACION
19 junio 2006 Q
10. FECHA DE LA REVISION DEL FEXTO
~

La informacion detallada de este me@mento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA p://www.emea.europa.eu/.

§)‘D
Q
X
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ANEXO I1 y
Q

. TITULAR (ES) DE LA AUTO CION DE FABRICACION
RESPONSABLE(S) DE LA L CION DE LOS LOTES

. CONDICIONES DE LA AIQORIZACI(')N DE
COMERCIALIZACION 0

G
9

&
&
- O

S
Q
S
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A. TITULAR(ES) DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidon del(de los) fabricante(s) responsables de la liberacion de los lotes
Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 27166, F-37071 Tours Cedex 2, Francia

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

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante responsable
de la liberacion del lote en cuestion. b

0

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

e CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION)Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAIZZACION
4

O

Medicamento sujeto a prescripcion médica. c}

o CONDICIONES O RESTRICCIONES EN REL N CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO ,&\

No procede. §
>

o OTRAS CONDICIONES

El titular de la autorizacion de comercializacié@ebe asegurar que el sistema de farmacovigilancia esta
localizado y funcionando antes de que el pro&dto se encuentre en el mercado.

El titular de la autorizacion de comercia:&m()n se compromete a realizar los estudios y las actividades de
farmacovigilancia detalladas en el Pla&) armacovigilancia.

Un plan actualizado sobre el contr riesgo debe facilitarse seglin la guideline CHMP sobre sistemas

de control del riesgo (D

N
&

X
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
Cartonaje para las presentaciones de 14, 28, 30, 56, 70, 84, 90 y 98 comprimidos recubiertos con
pelicula en blisters

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ACOMPLIA 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

rimonabant
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) Oy
\ "4
Cada comprimido contiene 20 mg de rimonabant. Qo
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES O
. \Q_)
También contiene lactosa monohidrato. Q
P inf i0 Itar el to. .
ara mayor informacion consultar el prospecto é\/

i, b Q
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO,DEL ENVASE

v

14 comprimidos recubiertos con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula §
30 comprimidos recubiertos con pelicula C)

56 comprimidos recubiertos con pelicula

70 x 1 comprimidos recubiertos con peliguﬁ)

84 comprimidos recubiertos con pelicula~"~

90 comprimidos recubiertos con pelicula”

98 comprimidos recubiertos con peli@la

O

5. FORMA Y VIiA(S) DEAPMINISTRACION

Via oral. @

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DF(DSU USO (CUANDO
P

CORRESPONDA)
N\J
NG

)

y . N
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DENIA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION
SO

sanofi-aventis N O
174 avenue de France N
F-75013 Paris

Q
Francia /\(/b
S

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE CO@ZCIALIZACION

EU/1/06/344/001 (§'
EU/1/06/344/002
EU/1/06/344/003 <
EU/1/06/344/004 @)
EU/1/06/344/005 O
EU/1/06/344/006 @)
EU/1/06/344/010 6\

&

EU/1/06/344/011

13. NUMERODELOTE ()

Lote b\

14. CONDICIONES%NERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

ACOMPLIA
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blisters de las presentaciones de 14, 28, 56, 84 y 98 comprimidos recubiertos con pelicula

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ACOMPLIA 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rimonabant

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERGIALIZACION

sanofi-aventis
N

(3. FECHA DE CADUCIDAD A

EXP {MM/AAAA} . §

| 4. NUMERO DE LOTE ay

Lote

5. OTROS ay

Lunes O

Martes
Miércoles 5@
Jueves Q
Viernes Q)
Séabado '@

@)

Domingo
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blisters de las presentaciones de 30, 70 x 1 y 90 comprimidos recubiertos con pelicula

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ACOMPLIA 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rimonabant

sanofi-aventis §D
| 3.  FECHA DE CADUCIDAD o)

EXP {MM/AAAA} . ‘§

O
, oy
| 4. NUMERO DE LOTE A/
Q
Lote 5\'9
Q>
5.  OTROS A
@)
O
O
&
0}
O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Cartonaje para las presentaciones de 28, 98 y 500 comprimidos recubiertos con pelicula en frascos
de HDPE / Etiquetado del frasco de HDPE para las presentaciones de 28, 98 y 500 comprimidos
recubiertos con pelicula

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ACOMPLIA 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rimonabant

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) N

N
Cada comprimido contiene 20 mg de rimonabant. (§

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES LO

N\
También contiene lactosa monohidrato. (g)
&

Para mayor informacion consultar el prospecto.

v

| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENP?‘}d DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula Q
98 comprimidos recubiertos con pelicula O
500 comprimidos recubiertos con pelicula C)

o
, AN
5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

\ 4
Via oral. &
v

Leer el prospecto antes de utJ," léizgﬂeste medicamento.

()

6. ADVERTENCI PECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA TA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DF(DSU USO (CUANDO
P

CORRESPONDA)
N\J
NG

)

y . N
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DENIA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION
SO

sanofi-aventis N O
174 avenue de France N
F-75013 Paris

Q
Francia /\(/b
S

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE CO@ZCIALIZACION

EU/1/06/344/007 (§
EU/1/06/344/008
EU/1/06/344/009 <

13. NUMERO DE LOTE

Lote Q)Q

N

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

0\.\’)

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

XY

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

ACOMPLIA
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PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

ACOMPLIA 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
(rimonabant)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

- Se le recomienda compartir la informacion de este prospecto con famil@ u otras personas
relevantes.

Contenido del prospecto:

1. Qué es ACOMPLIA y para qué se utiliza

2. Antes de tomar ACOMPLIA ’Q
3. Cbémo tomar ACOMPLIA . ‘O
4. Posibles efectos adversos N

5. Conservacion de ACOMPLIA C)

6. Informacion adicional . /\(/D

1. QUE ES ACOMPLIA Y PARA QUE SE U'@A

El principio activo de ACOMPLIA es rimonabant. %ciona bloqueando receptores especificos en el
cerebro y en los tejidos grasos llamados recepto B1. ACOMPLIA esta indicado en el tratamiento de
pacientes obesos o con sobrepeso que presentefl factores de riesgo adicionales como diabetes o niveles
altos de grasas en la sangre denominadas lipi@ (dislipemia; principalmente colesterol y triglicéridos) en
asociacion con dieta y ejercicio. O

~

<

2. ANTES DE TOMAR ACOMPINA

No tome ACOMPLIA &
- si padece depresion mayor @ actualidad

- sien el momento actual, en tratamiento para la depresion

- sies alérgico (hipersensi a rimonabant, o a cualquiera de los demas componentes de ACOMPLIA
- siusted esta en perio lactancia

Tenga especial cuidado con ACOMPLIA

Antes de iniciar el tratamiento con ACOMPLIA informe a su médico:

- si en el pasado usted ha padecido depresion o ha tenido pensamientos/ideas de suicidio

- si usted tiene la funcion del higado danada

- si usted tiene la funcién renal gravemente danada

- si usted padece diabetes (ver seccion 4)

- si en la actualidad, se encuentra en tratamiento para la epilepsia

- si usted es menor de 18 afios. No existe informacion disponible sobre el uso de ACOMPLIA en
menores de 18 afos.
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Se han comunicado efectos psiquiatricos graves incluyendo depresion o cambios de humor en pacientes
que estaban tomado ACOMPLIA (ver seccion POSIBLES EFECTOS ADVERSOS).

Si usted experimenta sintomas de depresion (ver mas abajo) durante el tratamiento con ACOMPLIA debe
contactar con su médico e interrumpir el tratamiento.

Los signos y sintomas asociados con depresion pueden ser:

Tristeza; humor deprimido ; pérdida de interés en actividades que antes eran placenteras; agitacion;
irritabilidad;; acciones inhibidas de forma lenta; concentracion escasa; ansiedad; dificultad para dormir
(insomnio); pensamientos/ideas o palabras acerca de la muerte o el suicidio.

Informe a su médico si padeciera cualquiera de los sintomas arriba mencionadog,o si empeoraran después
de comenzar el tratamiento. b;b

Toma de otros medicamentos \(b

La actividad de ACOMPLIA se incrementa por el uso simultdneo de ot@’férmacos (llamados inhibidores
del CYP3A4), tales como:

- itraconazol (medicamento antifiingico) ’Q

- ketoconazol (medicamento antifiingico) $

- ritonavir (medicamento para el tratamiento de infecciones %\Q IH)

- telitromicina (antibidtico)

- claritromicina (antibi6tico) /\(/D
. . L 2
- nefazodona (antidepresivo) 'K\
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando utilizado recientemente los medicamentos

anteriormente mencionados u otros medicamentos, @so los adquiridos sin receta, como la hierba de
San Juan, rifampicina (antibidtico), medicamentos para la pérdida de peso, medicamentos para mejorar los
lipidos (grasas) en sangre, medicamentos antidia@ﬁcos, medicamentos para tratar la epilepsia (p. €j.
fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) o la de@si()n.

Embarazo y lactancia

ACOMPLIA no debe tomarse durante el arazo.

Contacte inmediatamente con su médic@' se queda embarazada, piensa que podria estar embarazada o
esta planeando quedarse embarazada @ntras esté tomando ACOMPLIA.

No tome este medicamento si est@ed’periodo de lactancia. Comunique a su médico si usted se encuentra

en periodo de lactancia o si esta eando dar de mamar a su beb¢.
N
Conduccion y uso de maq s
A la dosis recomendada, espera que ACOMPLIA reduzca su capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de ACOMPLIA
ACOMPLIA comprimidos tiene lactosa. Si usted es intolerante a algunos azucares, consulte a su médico
antes de tomar este medicamento.
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3. COMO TOMAR ACOMPLIA

Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de ACOMPLIA indicadas por su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas. La dosis normal es de un comprimido de 20 mg tomado una vez
al dia por la mafiana antes del desayuno. Trague el comprimido entero.

Para obtener mejores resultados, usted debe empezar y continuar una dieta baja en calorias y un programa
de actividad fisica. Su médico le recomendara el tipo de dieta y el nivel de actividad fisica que se ajusta a
su condicion especifica y a su salud en general.

Toma de ACOMPLIA con los alimentos y bebidas
ACOMPLIA deberia tomarse una vez al dia por la mafiana antes del desayunb@

Si toma mas ACOMPLIA del que debiera \(.D
Si usted toma mas ACOMPLIA del que debiera comuniquelo a su médic@ armacéutico.

Si interrumpe el tratamiento con ACOMPLIA
Tome la dosis en cuanto se acuerde, pero no tome una dosis doble Qz@ compensar las dosis olvidadas.

‘
.o . ~ L, - L.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, preg§ a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS é\/

Al igual que todos los medicamentos, ACOMPLIA p§ producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Los efectos adversos muy frecuentes que han ocunm en pacientes tratados con ACOMPLIA y que
afectan a mas de 1 por cada 10 pacientes, son:

nauseas e infeccion del tracto respiratorio supe@.

mas de 1 por cada 100 pero menos de 1 ada 10 pacientes, son:

molestias en el estdmago, vomitos, pro as de suefio, nerviosismo, depresion, irritabilidad, mareo y

diarrea, ansiedad, picor, sudoracion ¢ iva, calambres musculares o espasmos, fatiga, magulladuras,

dolor e inflamacion de tendon (tendmifis), pérdida de memoria, dolor de espalda, (ciatica), sensibilidad
alterada (menor sensibilidad o se i6n de quemazon o sensacion de picor) en manos y pies, sofocos,

caidas, gripe y sobrecarga en articylaciones.

Los efectos adversos frecuentes que hagido en pacientes tratados con ACOMPLIA y que afectan a

N
Los efectos adversos poco entes que han ocurrido en pacientes tratados con ACOMPLIA y que
afectan a menos de 1 por 100 pero mas de 1 por cada 1000 pacientes, son:
Somnolencia (letargo), lor, sudores nocturnos, sintomas de panico, hipo, enfado, impaciencia

(disforia), trastorno emocional, pensamientos/ideas de suicidio, agresividad o comportamiento agresivo,
hipoglucemia (niveles bajos de azucar en sangre).

Los efectos adversos raros que han ocurrido en pacientes tratados con ACOMPLIA y que afectan a menos
de 1 por cada 1000, son: alucinaciones.
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Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado los siguientes efectos adversos (frecuencia
no conocida):

Convulsidn, alteracion de la atencidn, delirio (falsas creencias), paranoia, erupcion cutanea, dolor de
cabeza y dolor de estomago.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE ACOMPLIA

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios. b@

No utilice ACOMPLIA después de la fecha de caducidad que aparece en d@ase después de CAD. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica. 'QQ

No requiere condiciones especiales de conservacion. (D

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la bas Qregunte a su farmacéutico como
. ~ ,
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no neces e esta forma ayudard a proteger el

medio ambiente. /\(/D

N
INFORMACION ADICIONAL &
X
Composicion de ACOMPLIA Q‘
- El principio activo es rimonabant. Un comprimidwcubierto con pelicula contiene 20 mg de
rimonabant. Q

- Los demas componentes son:

Nucleo del comprimido: almidon de maiz, la@a monohidrato, povidona K 30 (E1201), croscarmelosa de
sodio (E468), laurilsulfato de sodio (E487)s¢elulosa microcristalina (E460), estearato de magnesio.
Recubrimiento del comprimido: lactosa hidrato, hipromelosa 15 mPa.s (E464), dioxido de titanio
(E171), macrogol 3000.

Barniz: cera de carnauba (E903). Q)

Aspecto del producto y tamaﬂo@vase

ACOMPLIA 20 mg se presen;ca@ orma de comprimido recubierto con pelicula de color blanco en forma
de lagrima con “20” grabado@ana cara.

ACOMPLIA se encuentr: onible en envases blister de 14, 28, 30, 56, 84, 90 y 98 comprimidos, en
envases blister unidosis orados con 70 x 1 comprimidos, y enfrascos de plastico blanco con 28, 98 y

500 comprimidos.

Es posible que no todos los tamafios de envase se encuentren comercializados.

29



Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion
sanofi-aventis

174 avenue de France

F-75013 Paris

Francia

Responsable de la fabricacion

Sanofi Winthrop Industrie

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

Francia

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

Italia . Q

O

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamenéi’rigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

b’b
0
S
o)

N
O
S
>

<
C)O

S
%)
IS
O
>
Q°

30



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)
Buarapus 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 Ltd.
Tel: +420 233 086 111 Tel: +356 21493022 (0
Danmark Nederland b
sanofi-aventis Denmark A/S sanofi-aventis Netherla’n@.V.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 (0)182 557 783y
Deutschland Norge (D
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Nosge AS
Tel: +49 (0)180 2 222010 TIf: +47 67 1 0

N~
Eesti (")sterreicm.C)
sanofi-aventis Estonia OU sanofi-a s GmbH
Tel: +372 627 34 88 Tel: + 0185-0
EA\rada Po
sanofi-aventis AEBE sahafi-aventis Sp. z 0.0.

TnA: +30 210 900 16 00 . +48 22 541 46 00

Espaiia O§0rtugal
sanofi-aventis, S.A. C) sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00 O Tel: +351 21 35 89 400
xS
France Q Roménia
sanofi-aventis France Q) sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger : +33 1 5 2323
Ireland 6\ Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. @ sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 @ Tel: +386 1 560 48 00
island Slovenska republika
Vistor hf. sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.0.
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 Pub/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvnpog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. sanofi-aventis AB

TnA: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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
Este prospecto ha sido aprobado en §D

“La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la p@ﬂa web de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu.” (D
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