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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZIMULTI 20 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti sisdltdd 20 mg rimonabanttia.
Apuaineet:

Tabletti sisdltdd noin 115 mg laktoosia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO (D'
O

Kalvopaillysteinen kaksoiskupera, pisaranmuotoinen, valkoinen tabletti, @toisella puolella

merkintd 720”. K
N

4.  KLIINISET TIEDOT §
4.1 Kiyttoaiheet @5

Ruokavalion ja liikunnan lisdné lihavien potilaiden (BMI.2~ g/m’) tai sellaisten ylipainoisten
potilaiden (BMI > 27 kg/m?), joilla on yksi tai useampia oon liittyvié riskitekijoitd, kuten tyypin
2 diabetes tai dyslipidemia, hoitoon (ks. kohta 5.1). Q

%)

4.2  Annostus ja antotapa ’\
Aikuisille suositeltu annos on yksi 20 mg tabletti vuorokaudessa aamuisin ennen aamiaista.
Hoito tulee aloittaa yhdessa lievésti Véhéka@sen ruokavalion kanssa.

Rimonabantin turvallisuutta ja tehoa om%z?oitu 2 vuoden ajan.
o Erityispotilasryhmat @\

likkddt potilaat: (Q
Annoksen sddtdminen ei ole tatpeen ikddntyneilla potilailla (ks. kohta 5.2). ZIMULT]I-tabletteja tulee
kayttdd varoen yli 75—Vuotia@ potilailla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta® >
Annoksen sddtdminen@iole tarpeen lievid tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. ZIMULTI-tabletteja tulee kayttaa varoen, jos potilaalla on kohtalainen maksan

vajaatoiminta. ZIM I-tabletteja ei tule kdyttda vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta:

Annoksen sdétdminen ei ole tarpeen lievisti kohtalaiseen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. kohta 5.2). ZIMULTI-tabletteja ei tule kéyttda vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

Lapset:
ZIMULTI-valmisteen kdyttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta puuttuvat.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Imetys.Samanaikainen vaikea masennus ja/tai masennuslaikitys (ks. kohta 4.4)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

. Masennus

Masennusta tai mielialan muutoksia, joihin liittyy masennusoireita, on raportoitu enintddn 10 %:lla ja
itsemurha-ajatuksia enintddn 1 %:lla rimonabanttia saaneista potilaista (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla on
talla hetkelld itsemurha-ajatuksia ja/tai hinelld on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai masennusta,
rimonabanttihoitoa saa kdyttida vain, jos hoidon hyddyt ylittdvat kyseisen potilaan kohdalla hoitoon

liittyvit riskit (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).
Lihavuuteen saattaa liittyd masennusta. Masennustiloihin saattaa liittya kohon?@semurha-aj atusten,

itsensd vahingoittamisen ja itsemurhan riski.
Ladkettd madrattdessa on tutkittava huolellisesti, onko potilaalla aiemmin @T\asennusta, jotta
rimonabanttihoidon mahdolliset riskit voidaan maéritt4a. N

N

Masennusreaktioita saattaa esiintya potilailla, joilla ei ole muita ilmei§idviskitekijoitd kuin lihavuus.
Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa masennusoireita saanei otilaista yli puolet sai niitd
yhden kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta ja 80 %:a kolmeaXutkauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Potilailta on seurattava aktiivisesti psyykkisten@ﬁ') den merkkejd ja oireita, erityisesti
hoidon aloittamisen jélkeistd masennusta. Jos potilaalla todgtaaivmasennus rimonabanttihoidon aikana,
hoito on lopetettava. Potilasta on tarkkailtava ja hoidettaya’ @nmukaisesti.
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Potilaille (ja heidén sukulaisilleen tai muille asiaankuul@ville henkildille) tulee kertoa masennus-
oireiden riskistd ja kehottaa heitd ottamaan valittoma teyttd hoitavaan ladkériin, jos tdllaisia
oireita ilmenee. Tdma koskee erityisesti potilaita, j'oa',la on aiemmin esiintynyt masennusta tai
mielialan vaihtelua. (04)

. Muut psyykkiset sairaudet (D

Rimonabanttihoitoa ei suositella potilaille, @lﬂ on jokin huonossa hoitotasapainossa oleva
psyykkinen sairaus. %
Jos tdllainen psyykkinen sairaus todetabo\" onabanttihoidon aikana, hoito tulee lopettaa.

&

12a sairastaville potilaille. Kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu
4 potilailla, jotka saivat rimonabanttia tai lumeldgkettd.

ayttdd varoen, jos potilaalla on epilepsia, ks. myds kohta 5.3.
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. Epilepsiakohtaukset
Rimonabanttia ei ole tutkittu epi
eroa kohtausten esiintymistihey;
Rimonabanttia tulee kuitenki

. Malksan vajaatoriq%

Rimonabantti metaboldi aksassa, joten kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa tulee noudati@ywarovaisuutta. Rimonabantin farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta ei ole
tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille; sen kdytto6d ndille potilaille ei suositella.

. Munuaisten vajaatoiminta

Tietoja kdytostd kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on rajoitetusti ja tiedot
puuttuvat kdytostd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Rimonabanttia ei tule
kayttdd potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2 ja 5.2).

. Ldkkddt potilaat
Tiedot rimonabantin tehosta ja turvallisuudesta yli 75-vuotiailla potilailla ovat riittdiméattomat.
Rimonabanttia tulee kédyttdd varoen télla potilasryhmaélla (ks. kohta 5.2).



. Rotu

Rimonabantin kliininen teho (painon lasku) mustaihoisilla oli pienempi kuin valkoihoisilla. Tama
saattaa johtua suuremmasta rimonabantin puhdistumasta mustaihoisilla verrattuna valkoihoisiin ja
siten pienemmasta altistuksesta (ks. kohta 5.2).

o Diabeetikot
Koska rimonabantti vaikuttaa verensokeritasoon, hypoglykemiaa saattaa esiintyd rimonabantilla
hoidetuilla diabeetikoilla (ks. kohta 4.8). Néiden potilaiden verensokeritason seurantaa suositellaan.

. Lddkeaineinteraktiot
Rimonabanttia tulee kéyttdd varoen potenttien CYP3A4 estdjien (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
ritonaviiri, telitromysiini, klaritromysiini, nefatsodoni) kanssa (ks.kohta 4.5). @

O

o Laktoosi

Koska ZIMULTI-tabletit siséltdvét laktoosia, potilaiden, joilla on harvinain&erinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla ilmeneva laktaasin puutos tai glukb@dgalaktoosi-
imeytymishairid, ei tulisi kayttdd tatd ladketta. ~Q\\

Potilaita tulee neuvoa, ettei heiddn tule itsendisesti nostaa ZIMUL nostaan.

Rimonabantilla suoritetuissa tutkimuksissa ei ollut mukana pot#aita, joilla oli ollut sydédntapahtuma
(sydéninfarkti, aivohalvaus jne.) edeltivien kuuden kuukauden dikana.
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&
4.5  Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kﬁ@ﬂ sekd muut yhteisvaikutukset

Rimonabantti metaboloituu sekd CYP3A:n ettd amidc@lrolaasin reittejd (etupddssd hepaattisesti) in
vitro. Samanaikainen kayttd CYP3A4-estdjien kan%sgsuurentaa altistusta rimonabantille. CYP3A4-
induktorien samanaikaisen kéyton oletetaan piene@vén altistusta rimonabantille.

Muiden liéikkeiden mahdollinen vaikutu%‘hnabanttiin:

Samanaikainen ketokonatsolin anto (voim YP3A4-estdjd) nosti rimonabantin AUC-arvoa 104 %
(95 % luottamusvili: 40 % - 197 %). Sa inen nousu on odotettavissa muidenkin CYP3A4-
estdjien yhteydessi. Varovaisuutta on tettava kéytettdessd ZIMULTI-tabletteja samanaikaisesti
potenttien CYP3A4-estéjien (esim. k@)natsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri, telitromysiini,
klaritromysiini, nefatsodoni) kanss

Vaikka samanaikaista kayttoa C X&l—indusoijien (esim. rifampisiini, fenytoiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini, méakikuisma) a ei ole tutkittu, oletetaan, ettd samanaikainen kiyttd voimakkaan
CYP3A4-indusoijan kanssa sg& a johtaa rimonabantin pitoisuuden laskuun plasmassa ja siten tehon
viahenemiseen. Q)

Samanaikainen kayttd
. . . . L/
rimonabantin pitoisu

atin, etanolin tai loratsepaamin kanssa ei vaikuttanut merkittavasti
plasmassa.

Rimonabantin mahdollinen vaikutus muihin laikkeisiin:

In vivo tutkimuksia estovaikutuksesta CYP2C8-entsyymiin ei ole tehty. Kuitenkin, in vitro
rimonabantti esti hieman CYP2C8:a. Mahdollinen CYP2C8:n esto in vivo ndyttda olevan vahaista.
Rimonabantti ei estd tai indusoi muita CYP-entsyymejé tai P-glykoproteiineja (p-gp) in vitro. Tdma on
vahvistettu kliinisesti spesifeilld tyyppiaineilla tehdyissd tutkimuksissa kdyttden midatsolaamia
(CYP3A4-substraatti) ja varfariinia (CYP2C9-substraatti) ja digoksiinia (P-gp-substraatti).

Vakaan tilan farmakokinetiikka etinyyliestradioli/levonorgestreeli yhdistelméehkéisypillerille ei
muuttunut merkittdvésti samanaikaisen rimonabantin kéyton aikana.



4.6 Raskaus ja imetys

Riittavid tai hyvin kontrolloituja tutkimuksia raskaana oleville naisille ei ole.

Eldinkokeiden tiedot eivit ole yksiselitteisid, mutta viittaavat mahdollisiin haitallisiin vaikutuksiin
alkion/sikion kehityksessé (ks kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisilla ei ole maaritelty. Kayttoa
raskauden aikana ei siksi suositella. Potilaiden tulee ilmoittaa lddkérilleen, jos he tulevat raskaiksi
ZIMULTI-hoidon aikana.

Rimonabanttia on I0ydetty imettdvien rottien maidosta ja rimonabantti saattaa estdd imemisrefleksia.
Ei tiedeti erittyyko rimonabantti didinmaitoon. ZIMULTI on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn (D®

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kﬁyttékyk};ﬁ ole tehty.
Kognitiiviset kliinisen farmakologian tutkimukset osoittivat, etti rimon.aK la ei ole merkittavid
kognitiivisia tai sedatiivisia vaikutuksia. S\'\

4.8 Haittavaikutukset §

ZIMULTI 20 mg tablettien turvallisuutta on tutkittu noin 2500 ﬁta kasittdneissa kliinisissi
tutkimuksissa, jotka kasittelivit vaikutusta aineenvaihduntaan jaspainon pudotukseen lihavilla ja

ylipainoisilla potilailla, sekd noin 3800 potilaalla koskien, kéyttoaiheita. Plasebokontrolloiduissa
tutkimuksissa keskeyttdmisprosentti haittavaikutusten vidk®roli 15,7 % rimonabanttiryhmaéssa.
Yleisimmét haittavaikutukset, jotka johtivat hoidon ke dmiseen, olivat: pahoinvointi, mielialan

vaihtelu, johon liittyi masennusoireita, depressiiviset @16‘[, levottomuus ja heitehuimaus.
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Depressiivisié héirioitd raportoitiin 3,2 % :1la rim antin 20 mg tableteilla hoidetuista lihavista
potilaista seka riskitekijoitd omaavista ylipainojsista potilaista. Nama olivat voimakkuudeltaan yleensa
lievia tai kohtalaisia ja kaikissa tapauksissa '@t paranemiseen joko korjaavalla hoidolla tai
rimonabanttihoidon keskeytyessé, eivitka r@elkenneet luonteeltaan vertailuryhmaélld raportoiduista.

Seuraava taulukko (taulukko 1) esittda i@on liityvét haittavaikutukset, jotka on raportoitu
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa @@tilalle, joita hoidettiin painon pudottamiseksi seké sithen
liittyvien metabolisten hdirididen , kun haittojen esiintymistiheys oli tilastollisesti merkitsevésti
suurempi kuin plaseboryhméisséi{ tumia > 1 %) tai joita pidettiin kliinisesti merkitsevina
(tapahtumia < 1 %). (D

Luokittelu odotettujen haitt@u‘msten yleisyyksista:

Erittiin yleinen (> 1/ IO)N&Hnen > 1/100 < 1/10); Melko harvinainen (> 1/1000 < 1/100);
Harvinainen (> 1/10 0 1/1000); Erittiin harvinainen (< 1/ 10 000), Ei tunneta (ei voida arvioida
kéytettidvisséd olevan ’c@n perusteella).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.



Taulukko 1

Elinjirjestelma Erittiin Yleinen Melko Harvinainen
yleinen harvinainen
Infektiot Ylédhengitysti | Maha-
e-infektiot suolitulehdus
Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia*
ravitsemus
Psyykkiset hdiriot Depressiiviset Paniikki-oireet | Hallusinaatiot
hairiot Viha
Mielialan Huonovo%
vaihtelu, johon | suus
liittyi Tunn an
masennusoireita | hairi
Levottomuus L&%}ha-
Artyneisyys %l set
Hermostunei- J gressiivisuus
suus ~pNAggressiivinen
Unih&iriot dyttdytyminen
Unettomuu@
Horrost.ﬂ(ab
Hermosto Muisfi@venetys Uneliaisuus
Heitehtimaus Vapina
HéKéntynyt
’Nggo’aisti
ias
Parestesia
Verisuonistot Y Kuumat aallot
Hengityselimet, rintakehi ja Q\V Hikka
vélikarsina N
Ruoansulatuselimistd Pahg mti | Ripuli
4@ Oksentelu
Tho ja ihonalainen kudos ~\\‘ Kutina Yollinen hikoilu
(‘D Liikahikoilu
N\
Luusto, lihakset ja sidekuc@ Tendiniitti
,\& Lihaskrampit
L (b Lihaskouristuks
Oy et
Yleisoireet \/v Heikotus/
uupumus
Influenssa
Vammat ja myrkytykset Kaatuminen
Ruhjeet
Nivelten
nyrjahdykset

*Yleisyys perustuu ainoastaan raportteihin lihavista ja ylipainoisista diabeetikoista.




Muita kéyttoaiheita koskevissa kliinisissa tutkimuksissa on liséksi raportoitu yleisesti seuraavia
haittavaikutuksia:

- infektiot: sinuiitti

- aineenvaihdunta ja ravitsemus: anoreksia, ruokahalun heikkeneminen,

- ruoansulatuselimistd: vatsakipu, suun kuivuus.

Markkinoille tulon jilkeen

Liséksi seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu markkinoille tulon jilkeen (yleisyys tuntematon):

- Psyykkiset hiiriot: psykoottiset hdiriot siséltden hallusinaatiot, harhaluulot ja
vainoharhaisuuden.

- Iho ja ihonalainen kudos: ihottuma.

- Hermosto: kouristukset, tarkkaavaisuushéirio, paansarky.

- Ruoansulatuselimistd: vatsakipu. (D®

Vaikutukset laboratoriotuloksiin Q
ZIMULTI-hoito ei vaikuttanut laboratoriotuloksiin. O

S

4.9 Yliannostus

Kokemusta rimonabantin yliannostuksesta on rajoitetusti. Siedetta utkimuksessa, jossa annettiin
jopa 300 mg kerta-annoksena rajoitetulle potilasmédirille, todetsiinwdin véhiisia oireita. Niité olivat
pdénsirky, euforia, heikotus ja unettomuus. Farmakokineettinemyprofiili osoitti, ettd altistuksessa
tasanne saavutettiin 180 mg kohdalla. Rimonabantille ei oIt sifistd antidoottia; siksi

yliannostustapauksissa tulee aloittaa riittdva tukihoito. tulee koostua yleisesti yliannostuksen
hoitoon liittyvistd toimista kuten ilmateiden avoimena @ syddmen toiminnan valvonta ja yleinen
oireenmukainen hoito. Q)

N
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUU]?Eg)

Farmakoterapeuttinen ryhma: Laihdutusig?k
ATC-koodi: AOSAXO01 .

N
Rimonabantti on selektiivinen k inoidi-1 (CB;) -reseptorin antagonisti, joka estdd
kannabinoidiagonistien vaikutu 11 Vitro ja in vivo.
Endokannabinoidijarjestelma ﬂ voissa ja perifeerisissd kudoksissa (mukaan Iukien rasvasolut)
toimiva fysiologinen jarjestglma, joka vaikuttaa energiatasapainoon, glukoosin ja rasvojen
aineenvaihduntaan ja pai 7 Mesolimbisen jarjestelmén neuronien vilityksella se sddtelee erittdin

maukkaiden, makeider fanrasvaisten, ruokien syomist.
L4
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Kliiniset tutkimu@et

Painon hallinta

5.1 Farmakodynamiikka ®\
eet

Yhteensé yli 6800 potilasta osallistui faasin 2ja faasin 3 kliinisiin tutkimuksiin. Faasin 3 tutkimuksiin
osallistuneet potilaat noudattivat tutkimuksen aikana heille ravitsemusterapeutin maarddmaa
vihdkalorista ruokavaliota ja heitid neuvottiin lisddméén liikuntaa. Potilaiden painoindeksi oli

> 30 kg/m” tai > 27 kg/m’, johon liittyi kohonnut verenpaine ja/tai dyslipidemia tutkimukseen
mukaanotettaessa. Noin 80 % tutkimukseen osallistuneista oli naisia, 87 % valkoihoisia ja 9 %
mustaihoisia. Kokemukset yli 75-vuotiaista ja itdmaisista/aasialaisista potilaista ovat rajoitettuja.



Merkittidva keskimédrdinen painon lasku tutkimuksen lahtokohdasta verrattuna yhden vuoden
jélkeiseen tilanteeseen osoitettiin kolmessa ei-diabeetikoilla suoritetussa ZIMULTI 20 mg vs plasebo
tutkimuksessa. Keskimédrdinen painon pudotus oli 6,5 kg vuoden kuluttua ldhtdtilanteesta ZIMULTI
20 mg -ryhmaissi verrattuna plaseboon, jolla keskimédrdinen painon pudotus oli 1,6 kg (ero — 4,9 kg
Closo, -5,3; -4,4, p<0,001).

Prosenttiosuus potilaista, joiden painon pudotus oli 5 % ja 10 % léhtdpainosta vuoden kuluttua hoidon
alkamisesta, on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2
Tutkimukset ei -diabeetikoilla Diabetestutkimukset
Plasebo ' ZIMULTI Plasebo ZIMULTI
' 20 mg Q> 20 mg
Léhtopaino (kg) 101 101 ,9@ 95
N
Henkil6iden, joiden 19,7 % 50,8 % Q}é % 49,4 %
painon pudotus 5 %, A
osuus _ %
Ero (Clgse) 31,1 % (28 %; 34 %) LN 34,9 % (28 %; 41 %)
Henkilbiden, joiden 7,8 % ' 27,0 %'.(éb 2,0 % 16,2 %
painon pudotus 10 %, Q
osuus Q)
Ero (Clgse) 19,2 % (17 %; 22 %) 14,2 % (10 %; 19 %)
Q
Suurin osa painon pudotuksesta havaittiin egsitdmaisten yhdeksan kuukauden aikana hoidon
alkamisesta. ZIMULTI 20 mg-hoidon jatk saavutettu painon lasku sdilyi jopa 2 vuotta. Painon

pudotus kahden vuoden jilkeen oli ZIM 20 mg -ryhméssé 5,1 kg ja plaseboryhmaissé 1,2 kg (ero
-3,8 kg; Closy,-4,4, -3,3;p<0,001). WS

Rimonabantti 20 mg-hoito vahensi lalftumisen jélkeistd painon nousun vaaraa. Potilaat, jotka saivat
ZIMULTI 20 mg-hoitoa vuodensajany satunnaistettiin uudelleen saamaan joko ZIMULTI 20 mg tai
plaseboa. Kahden vuoden kulut li rimonabanttiryhmén keskiméérdinen painon lasku 7,5 kg
kahden vuoden kuluessa, kun toisena vuonna plaseboryhméin uudelleen satunnaistettujen
potilaiden keskiméérdinen paimon lasku oli 3,1 kg kahden vuoden kuluessa. Kahden vuoden jilkeen
ero kokonaispainon lask MULTI- ja plaseboryhmien vélilld oli -4,2 kg (Closo, -5,0;-3,4,

p<0,001). . (b,

L 4
Rimonabanttihoito@yi merkittdvd vyOtaron ymparysmitan pieneneminen. Tatd mittaa kdytetdan
viskeraalirasvan maaréin arvioinnissa.

Vaikutukset painoon nayttivdt olevan yhdenmukaisia miesten ja naisten vélilld. Suppealla masralla
mustaihoisia potilaita painon pudotus oli vahdisempaa (keskimddrdinen ero plaseboon -2,9 kg). Yli 75-
vuotiaiden tai itdmaisten/aasialaisten potilaiden hoidosta ei voida tehdé johtopéatoksid johtuen pienistéd
potilasméadrista.



Painon hallinta ja lisdvaaratekijt

Ei-diabeetikoilla suoritetuissa tutkimuksissa, joissa oli mukana potilaita, joiden dyslipidemia oli
hoidettu sekd hoitamattomia potilaita, todettiin HDL-kolesterolipitoisuuden lisdantymisti ja
triglyseridipitoisuuden vihenemistd (vuoden kuluttua). Keskimaérin rimonabantti 20 mg -ryhméssa
HDL-kolesterolipitoisuus nousi 16,4 % (ldhtdtilanteen arvo 1,24 mmol) verrattuna plaseboryhmén

8,9 % nousuun (1aht6tilanteen arvo 1,21 mmol). Ero on tilastollisesti merkitseva (ero 7,9 % Clos,

6,6 %; 9,2 %, p< 0,001). Triglyseridipitoisuuksien osalta rimonabantti 20 mg -ryhmaéssé
keskiméairiinen lasku oli 6,9 % (14htotilanteen arvo 1,62 mmol/l) verrattuna plaseboryhmin 5,8 %
nousuun (ldhtotilanteen arvo 1,65 mmol/l). Ero oli tilastollisesti merkitseva (ero -13,3 % Closo, -16,5;
10,2 % p< 0,001). Arvioidaan, ettd rimonabanttia 20 mg saaneilla potilailla havaitusta HDL-
kolesteroli- ja triglyseridi-pitoisuuksien parantumisesta oli noin puolet painon pudotuksesta
riippumatonta.

Yleisesti ZIMULTI 20 mg -hoidolla ei ollut merkittdvaa vaikutusta kokonaisk g&roli— tai LDL-
kolesteroliarvoihin.

Tyypin 2 diabeetikoilla suoritetussa tutkimuksessa (RIO-Diabetes) potilai@tka olivat ylipainoisia
tai lihavia, ja joita hoidettiin metformiinilla tai sulfonyyliurealla, todettji ‘A jc-arvon paraneminen ja
painon lasku. Absoluuttinen muutos HbA .-arvossa vuoden kohdalla ol rimonabantti 20 mg -
ryhmaéssé (1dhtotilanne 7,3 %) ja +0,1 plaseboryhmissa (lahtotilanne J;27). Erot olivat tilastollisesti
merkitsevid (Ero -0,7 %, Clyse, -0,80;-0,5, p< 0,001). ﬁ

Yhden vuoden kohdalla keskiméaéréiseksi painon pudotukseksi osa%t
ja plasebolla 1,4 kg (ero —3.9 kg Clgse, -4.6;-3.3 p<0.001). Pros@h‘o
pudotus oli 5 % ja 10 % léhtopainosta on esitetty taulukossa 2.
Toisessa tutkimuksessa, jossa hoidettiin ylipainoisia ilman® hoitoa olevia tyypin 2 diabeetikkoja
(Serenade), absoluuttinen muutos HbA .-arvossa (léihtéti‘l. oli molemmissa ryhmissé 7,9 %) oli 6
kuukauden kuluttua -0,8 rimonabantti 20 mg —ryhméiSjg— ,3 plaseboryhmaéssé (ero -0,51 Clgs o, -

in ZIMULTI 20 mg:lla 5,3 kg
uus potilaista, joiden painon

0,78, -0,24 p<0,001). 51 % rimonabanttiryhmén potil ja 35 % plaseboryhmén potilaista
saavuttivat HbA . <7 %. Ero keskimédréisessi paing& askun muutoksessa 20 mg:n ja plaseboryhmén
vililld oli 3,8 kg (Clys ¢, -5,0, -2,6 p<0,001). ?

Muutokset HDL-kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuksissa tilld potilasryhmailld olivat samanalaiset kuin

ei-diabeetikoilla. Arvioidaan, ettd rimonaba mg saaneilla potilailla havaitusta HbA .
parantumisesta oli noin puolet painon pudo sta riippumatonta.
5.2 Farmakokinetiikka 5@

Rimonabantin farmakokinetiikka o %0 annosriippuvaista noin 20 mg annokseen asti. Annoksen
ylittdessd 20 mg AUC nousi su viahemman.

Imeytyminen: A(D
Rimonabantti osoittaa in vit urta lapdisevyytta eikd se ole P-glykoproteiinin substraatti.
Absoluuttista hyotyosuu monabantille ei ole méadritetty. Toistuvassa 20 mg kerran paivassa
annostelussa paastonn rveille vapaaehtoisille rimonabantin maksimipitoisuudet plasmassa
saavutettiin noin 2 tm’@ ja vakaan tilan pitoisuudet plasmassa 13 vuorokaudessa (Cp.x =196 +

28,1 ng/ml; Cirouen T91,6/+ 14,1 ng/ml; AUC.,4 =2960 + 268 ng.h/ml). Vakaan tilan
rimonabanttialtistus 0d 3,3 kertaa suurempi kuin ensimmaisen annoksen jalkeen todettu. Vieston
farmakokineettiset tutkimukset osoittivat vihemmén vaihtelua huippupitoisuuden ja alimman
pitoisuuden vililla, muttei eroa vakaan tilan AUC:ssa painon kasvaessa. Painon kasvaessa 65
kilogrammasta 200 kilogrammaan, C,,,x odotetaan laskevan 24 % ja Cyoyen Oletetaan nousevan

5 %.Vakaaseen tilaan pddseminen kestdd kauemmin lihavilla potilailla (25 vuorokautta) johtuen nédiden
potilaiden suuremmasta jakaantumistilavuudesta. Farmakokineettiset tutkimukset viittaavat siihen, etta
rimonabantin farmakokinetiikka on samanlaista tupakoimattomilla terveilld vapaaehtoisilla ja
tupakoivilla potilailla.



Ruoan vaikutus:

Rimonabantin anto terveille paastonneille vapaaehtoisille tai runsasrasvaisen aterian yhteydessi
osoitti, ettd Cp,y ja AUC kasvoivat 67 % ja 48 % vastaavasti ruokailun yhteydessi. Kliinisissi
tutkimuksissa ZIMULTI 20 mg otettiin aamuisin tavallisesti ennen aamiaista.

Jakaantuminen:

In vitro rimobantin sitoutumisen affiniteetti ihmisen plasman proteiineihin on suuri (> 99 %), mutta
saturoitumaton laajalla pitoisuusalueella. Rimonabantin ndennéinen perifeerinen jakaantumistilavuus
ndyttdd riippuvan painosta, lihavilla potilailla on suurempi jakaantumistilavuus kuin
normaalipainoisilla.

kautta.

Verenkierrossa rimonabantin metaboliitit eivit ole farmakologisesti aktiiv§

Eliminaatio: ;\\\'
Rimonabantti eliminoituu pddasiassa metaboloitumalla ja erittyméillé%pen kautta. Vain noin 3 %
rimonabanttiannoksesta erittyy virtsan kautta, kun noin 86 % eritty. steeseen muuttumattomana tai
metaboliitteina. Lihavilla potilailla eliminaation puoliintumisaik empi (noin 16 vuorokautta)
kuin ei-lihavilla potilailla (noin 9 vuorokautta) johtuen suurem ajakaantumistilavuudesta.

Biotransformaatio:
Rimonabantti metaboloituu in vitro (pddosin hepaattisia) CYP3A- ja amidohy?@aaasi-reittien

Erityispotilasryhmiit ¢ (D

Rotu: Q

Kerta-annos- seké toistuvan annostelun tutkimuksissa@onabatin Ciax ja AUC olivat samanlaiset
terveilld japanilaisilla ja valkoihoisilla Vapaaehtois'i% un taas eliminaation puoliintumisaika oli
lyhyempi (3 - 4 vuorokautta) japanilaisilla koehenkiloilld verrattuna valkoihoisiin (noin 9
vuorokautta). Ero puoliintumisajassa johtui japanilaisten alemmasta painosta ja sen seurauksena
eroista perifeerisessd jakaantumistilavuudes %S‘[aihoisilla potilailla saattaa olla jopa 31 % alempi
Ciaxja 43 % alempi AUC kuin muiden rotuyjeinpotilailla.

Sukupuoli: S@

Rimonabantin farmakokinetiikassa ¢i Ggeroja naisten ja miesten vélilla.

N
lakkddt potilaat:
I4kkailla potilailla on hieman s pi altistus kuin nuorilla potilailla. Véeston farmakokineettisen
analyysin (ikdjakaumai 18-81 ta) perusteella 75-vuotiaan potilaan Cp,y:n ja AUC:n oletetaan

olevan noin 21 %:a ja Vasta@s 127 %:a korkeammat kuin 40-vuotiaan potilaan.

Maksan vajaatoimintas’, <
Lievd maksan vaj aato’ﬁl ei muuta rimonabantin altistusta. Tiedot ovat riittimattomia, jotta
0

voitaisiin tehd4 j o% ksid farmakokinetiikasta kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa. Vaikeaa
maksan vajaatoimintad sairastavia potilaita ei ole arvioitu.

Munuaisten vajaatoiminta:

Munuaisten toiminnan vaikutusta rimonabantin farmakokinetiikkaan ei ole erikseen tutkittu. Vieston
farmakokineettisten tutkimusten perusteella lievd munuaisten vajaatoiminta ei ndytd vaikuttavan
rimonabantin farmakokinetiikkaan. Rajallisen tiedon perusteella voidaan olettaa altistuksen kasvavan
lievistéd kohtalaiseen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (40 % AUC kasvu). Vaikeasta
munuaisten vajaatoiminnasta ei ole tietoja.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissd tutkimuksissa, mutta niitd on todettu koe-
eldimilld, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia mééarié ladkeainetta. Siksi haitoilla voi olla
kliinistd merkitysta:

Kouristuksia todettiin yksittéisesti jyrsijoilld ja makakiapinoilla. Kouristuksia ei esiintynyt koirilla
kolme kuukautta kestéineessa tutkimuksessa. Joissakin tapauksissa, muttei kaikissa, kouristusten alku
saattoi liittyd tutkimuksesta johtuvaan stressiin, kuten eldinten késittelyyn. Yhdessd rimonabantin
turvallisuutta késitelleessd tutkimuksessa todettiin kouristustaipumusta lisdévé vaikutus. Rottien
EEG:ssé ei havaittu muutoksia rimonabantti-hoidon aikana

kliinisten oireiden esiintyvyyden ja /tai voimakkuuden lisdéntymisté. Suoraa ri abantin vaikutusta

ei voida sulkea pois. :
Rasvamaksaa ja annoksesta riippuvaa sentrilobulaarisen maksanekroosi ﬁ&ntymistéi todettiin rotilla

pitkdaikaistutkimuksissa. Suoraa rimonabantin vaikutusta ei voida sullv@ 1S.

Jyrsijoilla suoritetuissa tutkimuksissa todettiin kosketuskiputuntoaistin herkist;@éeen viittaavien

Normaaleissa fertiliteettitutkimuksissa naarasrotilla (annostelu 2 Vﬁ.%t ennen parittelua) todettiin
poikkeavia kiimajaksoja ja keltarauhasten mééran vdhenemisti s iliteetti-indeksin
heikkenemisté emoille toksisilla rimonabantti-annoksilla (30 j @n /kg/vrk). Kéytettidessd ennen
parittelua pitempéé hoitoa (9 viikkoa), joka salli toipumisen hotdon aloittamisesta johtuvista
rimonabantin vaikutuksista, ei havaittu fertiliteettiin tai kii soihin liittyvid haittoja.

Annoksella 30 mg/kg ei havaittu eroja lisdédntymismuutty kontrollien ja ladkittyjen eldinten vélilla.
Annoksella 60 mg/kg vaikutukset nakyivét keltarauhastQ«néiéirén, alkioiden kiinnittymisen ja
elinkelpoisten sikididen méédran vihenemisena. Q)

L 4
Yksittdisid epdmuodostumia (anenkefaliaa, mikro@lmiaa, aivokammioiden laajentumista ja
napatyréd) todettin kanilla alkio/sikiGtoksisuustutkimuksissa hoitoannoksia vastaavilla maarilla
ladkeainetta. Vaikka kéytetyilld annoksilla tok n toksisia vaikutuksia emoissa, ei epdmuodostumien
yhteytté lddkitykseen voitu sulkea pois. Ho'@ liittyvid epdmuodostumia ei todettu rotilla.

Rimonabantin vaikutuksia rottien synt vedeltavddn ja sen jéilkeiseen kehitykseen arvioitiin
annokseen 10 mg/kg/vrk saakka. Td]ldlmhavaittiin annosriippuvainen lisddntyminen
poikaskuolleisuudessa emosta vieroptdmista edeltivélla ajanjaksolla. Lisddntyneen
poikaskuolleisuuden syyné saattpi emon epdonnistuminen poikasten hoitamisessa tai rimonabantin

nauttiminen emon maidossa ja/ emisrefleksin estyminen. Kirjallisuudessa on raportoitu, ettid
imemisrefleksin laukaisijana v yntyneilld hiirilld toimii endokannabinoidijérjestelmi CB;-
reseptorien vilitykselld. KirjafliSuuden perusteella seké jyrsijoiden ettd ihmisen aivoissa CB;-
reseptorien jakauma ja ti uuttuvat kasvun ja kehityksen aikana. [lmién merkitystd CB;-

reseptoriantagonistien & telulle ei tiedetd. Rottien pre- ja postnataalikehitysti koskeneessa
tutkimuksessa altistuiinen rimonabantille kohdussa tai imetyksen aikana ei aiheuttanut muutoksia
oppimisessa tai muistissa, mutta rimonabanttialtistuksen seurauksena poikasissa todettiin
merkitykseltddn epaselvid vaikutuksia motoriseen aktiviteettiin sekd kuuloheijasteisiin.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

maissitarkkelys,
laktoosimonohydraatti,

povidoni K30 (E1201),
kroskarmelloosinatrium (E468),
natriumlauryylisulfaatti (E487),
mikrokiteinen selluloosa (E460),
magnesiumstearaatti

{4
Tabletin paillyste: (b
laktoosimonohydraatti, Q
hypromelloosi 15mPa.s (E464), \0
titaanidioksidi (E171), \'\
makrogoli 3000

Tabletin kiillote: $

karnaubavaha (E903)

6.2  Yhteensopimattomuudet L (b

Ei oleellinen. Q

6.3 Kestoaika ’\
3 vuotta

6.4  Siilytys Q}
Tama valmiste ei vaadi erityisid séiilytys% hteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkaus@l@(pakkauskoot)

PVC-alumiini léipipainopakkau% tden 14, 28, 30, 56, 84, 90 ja 98 kalvopééllysteista tablettia.

70 x 1 kalvopéillysteisté table erforoidussa PV C-alumiini kerta-annoslépipainopakkauksessa.
Opaalinen valkoinen HDPE@l o siséltden 28, 98 ja 500 kalvopaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoj a'ﬁttéméitté ole myynnissa.

L 4
6.6 Erityiset va@et hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

sanofi-aventis

174 Avenue de France
F-75013 Paris

Ranska

12



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/345/001-011

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

19. kesdkuuta 2006
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (E@ kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/ .\

<

<
N
S
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LIITE 11: (D.
ERAN VAPAUTTAMISESTA V,Q(LQAVAT VALMISTUSLUPIEN
HALTIJAT @

L 4
MYYNTILUPAAN LIITTY@’ EHDOT

%‘D

&
. \@
&
Q§b
:@
Y
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTUSLUPIEN HALTIJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 27166, F-37071 Tours Cedex 2, Ranska
sanofi-aventis S.p.A., Strada Statale 17, Km 22 , 67019 Scoppito (AQ), Italia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT (D('D

. MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISE§A KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET N

')

Reseptilddke. Q

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT SEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen. ,éb

e  MUUT EHDOT <

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd lﬁiketurvajéirjestelméi on olemassa ja toiminnassa
ennenkuin tuote tuodaan kauppaan.

Myyntiluvan haltija sitoutuu kliiniseen tutki %] elmaan seka lddketurvatoimintaan liittyviin toimiin,
jotka on mainittu léiéiketuwasuunnitelmassa@

Péivitetty riskinhallintasuunnitelma tulB&mittaa CHMP:n ihmislaédkkeitd koskevan
riskinhalintaohjeen mukaisesti. .

N
&
A(D

il
:@
W,
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LIITE 111: (b,

MYYNTIPAALLYSMERKINNAQ{? PAKKAUSSELOSTE

Xz
%)

N
Q
<9
X2
<
@A@
:m
Y4
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo seuraavien pakkauskokojen lipipainopakkauksille: 14, 28, 30, 56, 70, 84, 90 ja 98
kalvopiillysteista tablettia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZIMULTTI 20 mg kalvopaillysteiset tabletit
rimonabantti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) Y

Jokainen tabletti sisdltdd 20 mg rimonabanttia. §

[3.  LUETTELO APUAINEISTA N

N
Sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. @

Katso tarkemmin pakkausseloste. S

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia @
30 kalvopaillysteistd tablettia (b
56 kalvopiillysteisti tablettia N
70x1 kalvopaillysteisté tablettia @

84 kalvopaillysteistd tablettia Q)

90 kalvopaillysteistd tablettia “e

98 kalvopaiillysteistd tablettia ° %

&

[5.  ANTOTAPA JA TARVIZITAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

~N
Suun kautta. Q)

N

¢ .. .e 0o
Lue pakkausseloste enn‘btayttoa.

K%
N/

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
Y
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE AU
N4
sanofi-aventis ~§

174 avenue de France

\l
F-75013 Paris N
Ranska @
<

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) o

EU/1/06/345/001
EU/1/06/345/002 <
EU/1/06/345/003 74)
EU/1/06/345/004 N
EU/1/06/345/005 74)
EU/1/06/345/006

EU/1/06/345/010 Q(b
Q)Q)
xS

EU/1/06/345/011

~

13. ERANUMERO N

Lot @‘
>

| 14.  YLEINEN TOIMITWAMISLUOKITTELU

N

Reseptilddke. K

>
AV

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZIMULTI
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

Lipipainopakkaus seuraaville pakkauskoille:14, 28, 56, 84 ja 98 kalvopiiéllysteisti tablettia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZIMULTTI 20 mg kalvopaillyysteiset tabletit
rimonabantti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

sanofi-aventis

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

20




LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

30, 70x 1 ja 90 kalvopiillysteistii tablettia lipipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZIMULTTI 20 mg kalvopaillyysteiset tabletit

rimonabantti
o
| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI Y
U
sanofi-aventis §
.\
)
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN
EXP @ )
.. "A
4. ERANUMERO L
‘O
Lot Q)
L 4
PN
5. MUUTA O
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo seuraavien pakkauskokojen HDPE-pulloille: 28, 98 ja 500 kalvopéaillysteisti tablettia/
Etiketti HDPE-pulloille 28, 98 ja 500 kalvopéillysteisti tablettia

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZIMULTI 20 mg kalvopaéllysteiset tabletit

rimonabantti
oS-
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) Y
W
Jokainen tabletti siséltdd 20 mg rimonabanttia. §
S
3.  LUETTELO APUAINEISTA RN

Sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. @

Katso tarkemmin pakkausseloste. :(D
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA _°
4
28 kalvopaillysteisti tablettia N
98 kalvopaillysteistd tablettia @

500 kalvopaillysteistd tablettia \(b
0]
| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTA%S@)ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Suun kautta. ‘ %
Lue pakkausseloste ennen kayttoa
6. ERITYISVAROITU@ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA |
.0 t
Ei lasten ulottuville e}?@kyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis

174 avenue de France
F-75013 Paris
Ranska

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

N
34
EU/1/06/345/007 \Q'
S
[ 13.  ERANUMERO ,(Q‘ ’
N

Lot g ~(D

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q)

Reseptilddke. @

0
Q

| 15. KAYTTOOHJEET

<

VPN
| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZIMULTI N

N4

il
:@
W,
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PAKKAUSSELOSTE

ZIMULTI 20 mg kalvopaillysteiset tabletit
(rimonabantti)

Lue téimi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen.

- Séilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos Sinulla on lisakysymyksia, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

- Tama lddke on médritty vain Sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd 14dédkérillesi tai apteekissa.

- Kerro timén pakkausselosteen tiedot sukulaisillesi tai muille asiaankuuluyﬁ: henkildille.

Tissi selosteessa esitetdin: §

Mitd ZIMULTI on ja mihin sitd kdytetddn .\
Ennen kuin kéytit ZIMULTI-valmistetta N
Miten ZIMULTI-valmistetta kéytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

'S
ZIMULTI-valmisteen sdilyttiminen @

AN

Muuta tietoa

&

1.  MITA ZIMULTI ON JA MIHIN SITA KAYTE.@N

ZIMULTIn vaikuttava aine on rimonabantti. Se vaik salpaamalla aivoissa ja rasvakudoksessa
CB;-reseptoreja.ZIMULTI on tarkoitettu lihavien taQe aisten ylipainoisten potilaiden, joilla on muita
riskitekijoitd, kuten diabetes tai lipideiksi kutsutt veren rasvojen korkeita arvoja (dyslipidemia,
péadasiassa kolesteroli ja triglyseridit) hoitoon ry&kavalion ja liikkunnan liséna.

2. ENNEN KUIN KAYTAT ZIMU@JVALMISTETTA
Allé kilyti ZIMULTI-valmistetta ., ()
- jos kérsit masennuksesta

- jos saat masennukseen hoi
- jos olet allerginen (yliher@ rimonabantille tai ZIMULTIn jollekin muulle aineelle

- jos imetét A
ULTI-valmisteen suhteen:

aloitat ladkkeen kayttdmisen:
sinyt masennuksesta tai sinulla on ollut itsemurha-ajatuksia

Ole erityisen varovain

Kerro ladkarillesi enn

- jos olet aiemmi

- jos sinulla og maKsan vajaatoimintaa

- jos sinulla on vdikea munuaisten vajaatoiminta

- jos sinulla on diabetes (katso kohta 4)

- jos sinulla on epilepsialdikitys

- jos olet alle 18-vuotias. Tietoja ZIMULTI-valmisteen kéytosta alle 18-vuotiaille ei ole
saatavissa.
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Vakavia psyykkisié héiriditd, mukaan lukien masennus tai mielialan muutokset, on raportoitu
ACOMPLIA-valmistetta saaneilla potilailla (ks. kohta MAHDOLLISET
HAITTAVAIKUTUKSET).

Jos sinulla ilmenee masennusoireita (ks. alla) ACOMPLIA-hoidon aikana, sinun téytyy ottaa yhteytta
ladkariisi ja lopettaa hoito.

Masennukseen liittyvid oireita ja merkkejé voivat olla:

Surullisuus, masentunut mieliala; kiinnostuksen menettdminen aiemmin mielihyvéa tuottaneeseen
toimintaan; ahdistuneisuuteen liittyvd motorinen levottomuus; artyvyys; hidastunut, estoinen toiminta;
huono keskittymiskyky; levottomuus; univaikeudet (unettomuus); itsemurhaa tai kuolemaa koskevat
ajatukset tai puheet.

Kerro ladkarillesi, jos joku edelld mainituista oireista ilmaantuu tai pahenee hoi%aloittamisen
jélkeen.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto: §

ZIMULTI-valmisteen aktiivisuus lisddntyy, kun tiettyja ladkkeitd (ns. é\' A4-estijid) kiytetddn
samanaikaisesti. Nditd ovat: Q
- itrakonatsoli (sienilddke) A

- ketokonatsoli (sienilddke)

- ritonaviiri (HIV-ldke) @
- telitromysiini (antibiootti) .
- klaritromysiini (antibiootti) ¢ (D
. s ee *
- nefatsodoni (masennuslidke) ¢ @

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kﬁy@qgi olet dskettdin kdyttdnyt muita ladkkeita,
my0s ladkkeitd, joita 144kari ei ole médrannyt, ku@nékikuisma, rifampisiini (antibiootti)
laihdutusléédkkeet, veren rasva-arvoja parantavat valmisteet, sokeritautilddkkeet seké epilepsialdikkeet
(esim. fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsegpi tai masennuslddkkeet.

Raskaus ja imetys

ZIMULTI-valmistetta ei tule kéyttia raﬁ&en aikana.

Jos tulet raskaaksi, epéilet olevasi raslégla tai suunnittelet raskautta ZIMULTI-hoidon aikana, ota
vilittomasti yhteys laakériisi. N

Al kayta tita laakettd imetykset%@kana. Kerro ladkarillesi jos imetit tai suunnittelet lapsesi
imettdmista. A

Ajaminen ja koneiden
Suositelluilla annoksillg, ULTI-valmisteen ei odoteta heikentévén kykyési ajaa autoa tai kiyttad

L4

koneita. . (b

Térkeia tietoa ZIMTI-Valmisteen sisiltimisti aineista:
ZIMULTI-valmiste siséltad laktoosia. Jos et siedd tiettyjd sokereita (galaktoosi, glukoosi, laktoosi) ota
yhteyttd ladkariisi ennen timén lddkkeen kayttoa.
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3. MITEN ZIMULTI-VALMISTETTA KAYTETAAN

Kéaytd ZIMULTI-valmistetta juuri sen verran kuin ldékérisi on madrannyt. Tarkista 14dkériltasi tai
apteekistasi, mikili olet epdvarma. Tavanomainen annos on 20 mg kerran vuorokaudessa aamuisin
ennen aamiaista. Tabletti on nieltédvé kokonaisena.

Sinun tulee aloittaa ja jatkaa vahdkalorista ruokavaliota seka liikuntaohjelmaa parhaiden tulosten
saavuttamiseksi. Ladkarisi neuvoo tarvittavan ruokavalion ja liikkunnan méérin, jotka sopivat sinun
terveydentilaasi.

ZIMULTI-valmisteen kiytto ruuan ja juoman kanssa:

ZIMULTT tulee ottaa kerran vuorokaudessa aamuisin ennen aamiaista. (D®

Jos otat enemmén ZIMULTI-valmistetta kuin Sinun pitiisi

Jos otat enemmin ZIMULTI-tabletteja kuin Sinun pitdisi, kdénny lddkdrginai apteekin puoleen.

S
Jos unohdat ottaa ZIMULTI-valmistetta ?

Ota ladke niin pian kuin muistat, mutta 4l ota kaksinkertaista annos% orvataksesi unohtamasi kerta-
annoksen.

Jos Sinulla on kysymyksié timén laéikkeen kdytostd, kddnny lé§?risi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET Q(D

Kuten kaikki ladkkeet, ZIMULTI-valmistekin voi ai{e@ttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niité saa.

Hyvin yleisié haittavaikutuksia, joita esiintyy enemmaén kuin yhdelld potilaalla 10 potilasta kohti,
ZIMULTI-hoidossa olevilla potilailla ovat: \

pahoinvointi ja yldhengitystieinfektiot. @

Yleisid haittavaikutuksia, joita esiinty mén kuin yhdelld potilaalla 100 potilasta kohti, mutta
vihemmaén kuin yhdelld potilaalla 10 @ asta kohti ZIMULTI-hoidossa olevilla potilailla ovat:
vatsavaivat, oksentelu, unihdiri6t, h stuneisuus, masennus, drtyisyys, heitehuimaus, ripuli,
levottomuus, kutina, litkahikoil krampit tai kouristukset, uupumus, mustelmat, akillesjanteen
tulehdus ja kipu (tendiniitti), mys heikkeneminen, selkikipu (iskias), tuntoaistin héiriot
(vahentynyt herkkyys tai epAnermaali polttava tai pisteleva tunne) kisissé ja jaloissa, kuumat
aallot, kaatuminen, inﬂuens@a nivelten nyrjahdykset.

Melko harvinaisia hait utuksia, joita esiintyy ZIMULTI-hoidossa olevilla potilailla vihemmaén
kuin yhdelld 100 pott ohti, mutta enemmén kuin yhdelld 1000 potilasta kohti, ovat:
uneliaisuus (lethargia), ¥apina, yollinen hikoilu, paniikkioireet, hikka, viha, huonovointisuus
(dysforia), tunne-ean héiriot, itsemurha-ajatukset, aggressiivisuus tai aggressiivinen

kayttdytyminen, hypoglykemia (alhainen verensokeri).

Harvinaisia haittavaikutuksia, joita esiintyy vahemmén kuin yhdelld 1000 potilasta kohti ZIMULTI-
hoidossa ovat: hallusinaatiot.

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu myds seuraavia haittavaikutuksia (yleisyys tuntematon):
kouristukset, tarkkaavaisuushdirid, harhaluulot (vadiré luulo), vainoharhat, ihottuma, paansérky ja

vatsakipu.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdsséd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérillesi tai apteekissa.
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5.  ZIMULTI-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiytd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdiviméirin (Kiyt. viim. -lyhenne) jilkeen.
Viimeinen kiyttopadivamaird tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

Valmiste ei vaadi mitéén erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdriin eiké hévittad talousjétteiden mukana. Kéyttdmattomien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekissa. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA Q(b
Miti ZIMULTI siséltaa .\O
N
Vaikuttava aine on rimonabantti. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sis'a@i 20 mg rimonabanttia.

Muut aineet ovat : %

Tabletin ydin: maissitdrkkelys, povidoni K30 (E1201), kroskarmellgosinatrium (E468),
natriumlauryylisulfaatti (E487), mikrokiteinen selluloosa (E4nf§m nesiumstearaatti

Tabletin pdallyste: laktoosimonohydraatti, hypromelloosi 15 s (E464), titaanidioksidi (E171),
makrogoli 3000 L (D

Tabletin kiillote: karnaubavaha (E903) ’@

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) Q
ZIMULTI 20 mg on pisaranmuotoinen, Valkoinen,’lqlvopéiéillysteinen tabletti, jossa toisella puolella
merkinté 720" @

sissa sisdltden 14, 28,30, 56, 84, 90 ja 98 tablettia,
ssé kerta-annos sisdltden 70 x 1 tablettia ja
00 tablettia.

ZIMULTI-valmiste on saatavilla lapipainop
lapipainopakkauksessa, josta erikseen repéi
valkoisissa muovipulloissa sisiltden 28, 9,

Kaikkia pakkauskokoja ei Vélttéméitta'\éSr'llyynnisséi.

Myyntiluvan haltija ja Valmis&

Myyntiluvan haltija A(D

sanofi-aventis Q)
174, avenue de France \&
F-75013 Paris ~'(D

Ranska .’(D
Valmistajat \/

Sanofi Winthrop Industrie

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

Ranska

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

Lisédtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
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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)
Bbuarapus 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.0. sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +420 233 086 111 Tel: +356 21493022
Danmark Nederland
sanofi-aventis Denmark A/S sanofi-aventis Netherlands‘§.>
TIf: +45 4516 70 00 Tel: +31 (0)182 557 755Q
Deutschland Norge ,\O
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norgez&
Tel: +49 (0)180 2 222010 TIf: +47 67 10 71@
Eesti Osterreich % )
sanofi-aventis Estonia OU sanoﬁ—ave@mbH
Tel: +372 627 34 88 Tel: +43 180 185-0
, O
E)Léda Polsk
sanofi-aventis AEBE sandfi~aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 16 00 T@+48 22 541 46 00
L 4
N
Espaiia @ortugal
sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00 %(D Tel: +351 21 35 89 400
France Q;b Romania
sanofi-aventis France S sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tél: 0 800 222 555 . % Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 @'} 23
Ireland (} Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. A sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Q) Tel: +386 1 560 48 00
island . ’.(D Slovensk4 republika
Vistor hf. ¢ sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 70% 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
Kvmpog 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

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/ (D
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