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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZIMULTI 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY bo

Jedna tabletka zawiera 20 mg rymonabantu. . Q)
Substancje pomocnicze: N
tabletki zawieraja okoto 115 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 0%/\/
Tabletka powlekana
Dwuwypukte biale tabletki w ksztalcie tzy, z wyttoczonym napisem

“8@% jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE éb
4.1 Wskazania do stosowania . (D
N

Jako $rodek uzupetniajacy diete i wysitek fizyczny w leczehiu pacjentéw z otyltoscig (wskaznik masy
ciata [ang. body mass index, BMI] > 30 kg/m*pc.) alb dwaga (BMI > 27 kg/m® pc.) ze
zwiazanym(-1) z nia czynnikiem(-ami) ryzyka, takim, @ak cukrzyca typu 2 lub dyslipidemia (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania O/\/

U dorostych zalecane dawkowanie to jedna tabletka 20 mg na dobg, przyjmowana rano przed
$niadaniem.

Leczenie nalezy wprowadza¢ wraz z d@ umiarkowanie ograniczajaca spozycia kalorii.

L/
Nie okreslono bezpieczenstwa i sklitegznosci stosowania rymonabantu przy stosowaniu przez okres
ponad 2 lat.

o Szczegoblne populacje/\/

Pacjenci w podesziym wieliw
Nie ma potrzeby zmiany‘ddwkowania u pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkt 5.2). Preparat
ZIMULTI nalezy stos%aé ostroznie u pacjentow w wieku powyzej 75 lat (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewy sciq watroby:

Nie jest wyma, dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem ggynnosci watroby. Preparat ZIMULTI nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
umiarkowa zaburzeniem czynnosci watroby. Preparatu ZIMULTI nie nalezy stosowac u
pacjentc’m\@mikim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacje oiz zaburzeniem czynnosci nerek:

Nie j¢86 wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym

eniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2). Preparatu ZIMULTI nie nalezy stosowac u pacjentow
kim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 1 5.2).




Dzieci i mlodziez: @
@)

Preparatu ZIMULTI nie zaleca sig stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z powodu

braku danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania. :&
4.3 Przeciwwskazania O
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza. bo

Karmienie piersia.

Duza depresja i (lub) przyjmowanie lekow przeciwdepresyjnych (patrz punkt 4.4). \®

@
e Zaburzenia depresyjne 0

Zaburzenia depresyjne albo zaburzenia nastroju z objawami depresyjnymi by%iaszane przez do
10% pacjentéw, a mys$li samobojcze u do 1% pacjentow przyjmujacych ry Cg ant (patrz punkt 4.8).
U pacjentdéw z aktualnie wystepujacymi myslami samobojczymi i (lub) my§ldmi samobojczymi w
wywiadzie i zaburzeniami depresyjnymi nie wolno stosowac¢ rymonaba wyjatkiem przypadkow,
gdy korzysci z leczenia przewazaja nad ryzykiem u danego pacjenta@ punkty 4.3 i 4.8). Otylos¢
jest stanem, ktory moze by¢ zwiazany z zaburzeniami depresyjnymi. urzenia depresyjne moga by¢
zwiazane ze zwigkszeniem ryzyka mys$li samobojczych, samouszl@zenia 1 samobojstwa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lekarz przepisujacy lek powinien starannie zbadac, czy u pacjenta w przesztosci wystepowaty
zaburzenia depresyjne, w celu okre$lenia potencjalnego ryz@wiqzanego z leczeniem

rymonabantem. Q

Reakcje depresyjne moga wystapi¢ u pacjentow, u ktd nie stwierdza si¢ wyraznych czynnikow
ryzyka, poza obecno$cia samej otytosci. Po wprowa u leku do obrotu, u ponad potowy pacjentow,
u ktorych wystapily takie reakcje, pojawity si¢ on iagu 1 miesiaca po rozpoczeciu leczenia, zas u

okoto 80% pacjentdw reakcje te nastapity w ciag\(‘Vniesiqcy. Pacjentéw nalezy aktywnie
monitorowa¢ w kierunku objawow zaburzen ps@lcznych, szczegolnie depresji, po rozpoczeciu
leczenia. W razie rozpoznania depresji podcz czenia rymonabantem nalezy przerwaé stosowanie
tego leku. Pacjenta nalezy monitorowac i 0zy¢ odpowiednie leczenie.

Pacjentow, zwtaszcza z zaburzeniami jnymi lub zaburzeniami nastroju w wywiadzie (oraz
pacjentow z obciazonym wywiadem nnym) nalezy poinformowa¢ o koniecznosci obserwacji w
kierunku wystepowania tego rodzajm zaburzen oraz natychmiastowego zgtoszenia si¢ do lekarza w
razie ich wystapienia. a“/

e [nne zaburzenia psychiczrt&

Nie zaleca si¢ stosowania abantu u pacjentow z niewyréwnang choroba psychiczna.
W razie rozpoznania chor@ sychicznej podczas terapii rymonabantem nalezy przerwac stosowanie
tego leku.

e Drgawki %
Nie badano rymo tu u pacjentdw leczonych na padaczke. W badaniach klinicznych nie
stwierdzono rozhiy/czestosci wystgpowania drgawek u pacjentéw przyjmujacych rymonabant i

placebo. Nier;@ﬁ ednak, rymonabant nalezy stosowa¢ ostroznie w tej grupie pacjentdw, patrz takze
N

Q&



Rymonabant jest metabolizowany w watrobie i dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki i
bezpieczenstwa rymonabantu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. Nie zalecana si¢

stosowania preparatu u tych pacjentow. O
e Zaburzenie czynnosci nerek
Dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek sa ogranicz@ brak jest

danych dotyczace pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek. Rymonabantu @naleiy
stosowac u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 1 5.

o Osoby w wieku podesztym (/)\/
Nie okreslono wystarczajaco skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania rymo ntu u pacjentow w
wieku powyzej 75 lat. Rymonabant nalezy stosowac ostroznie w tej grupie@entéw (patrz punkt

5.2).
R

o~y
e Zaburzenie czynnosci wqtroby @

e Rasa
Dziatanie kliniczne rymonabantu (zmniejszenie masy ciala) u pacj en® rasy czarnej byto mniejsze
niz u rasy kaukaskiej. Moze to by¢ spowodowane wystgpowanie ickszego klirensu rymonabantu z

mniejsza ekspozycja na preparat niz u osob rasy kaukaskiej (pa nkt 5.2).

e Pacjenci z cukrzycq .
Ze wzgledu na wptyw rymonabantu na stezenie glukozy w 1, u pacjentéw z cukrzyca
przyjmujacych rymonabant moze wystapic¢ hipoglikemi rz punkt 4.8). Zaleca si¢ monitorowanie

stezenia glukozy we krwi w tej grupie pacjentow. O\

o [Interakcje z innymi lekami &
Rymonabant nalezy stosowac ostroznie w skoj arz%'vu z silnie dziatajacymi inhibitorami CYP3A4 (np.
ketokonazol, itrakonazol, rytonawir, telitromyc@, klarytromycyna, nefazodon) (patrz punkt 4.5).

e Laktoza
Poniewaz tabletki ZIMULTI zawieraja 1 ¢, nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja zy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy.
A
Pacjentoéw nalezy pouczy¢, ze nie‘gfno zwigksza¢ dawki preparatu ZIMULTI.

Z badan rymonabantu wyklucz& pacjentow, u ktorych w okresie poprzedzajacych 6 miesigcy
wystapito zdarzenie ze stro tadu krazenia (zawatl migsénia sercowego, udar mozgu, itd.).

*QQ)
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji S&

Rymonabant jest metabolizowany in vitro zar6wno szlakami z udzialem CYP3A, jak i &
amidohydrolazy (gtéwnie watrobowej). Jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A4 spowodu§
zwigkszenie ekspozycji na rymonabant. Nalezy sig spodziewac, ze rownoczesne podawanie lek
pobudzajacych CYP3A4 zmniejszy ekspozycj¢ na rymonabant. O
Mozliwos$¢ wpltywu innych produktéw leczniczych na rymonabant: b
Jednoczesne podawanie ketokonazolu (silnie dziatajacy inhibitor CYP3A4) zwiqkszabg)c
rymonabantu o 104% (95% przedziat predykcji: 40% - 197%). Nalezy si¢ spodziewag
zwigkszenia ekspozycji przy stosowaniu innych silnie dziatajacych inhibitoréw CY,
zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania leku ZIMULTI i silni
inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir, telitromycyna,
nefazodon).

Wprawdzie nie przeprowadzono badan nad jednoczesnym podawaniem lek@obudzaja@ych
aktywnos¢ CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamaz , dziurawiec
zwyczajny), jednak nalezy spodziewac sig, ze rownoczesne podawanie | o silnym dziataniu

pobudzajacym aktywnos$¢ CYP3A4 moze zmniejszac stgzenie rymo a@t w osoczu krwi i
prowadzi¢ do utraty skutecznosci. ]b

Roéwnoczesne podawanie orlistatu, etanolu lub lorazepamu nie n@ znamiennego wplywu na
stezenia rymonabantu w osoczu krwi.

Mozliwo$¢ wplywu rymonabantu na inne produkty lec
Nie badano dziatania hamujacego na CYP2CS in vivo. Niemniej jednak, rymonabant miat tagodne
dziatanie hamujace na CYP2CS in vitro. Wydaje sig, 2 encjalne dzialanie hamujace na CYP2CS in
vivo jest male. Rymonabant nie hamuje ani nie pobud@nnych enzymow uktadu cytochromu P lub
glikoproteiny P (P-gp) in vitro. Potwierdzono to kliniéznie podczas szczego6lnych badan z uzyciem
midazolamu (substrat CYP 3A4), warfaryny (sub, CYP 2C9) i digoksyny (substrat P-gp).

Réwnoczesne podawanie rymonabantu nie m&namiennego wplywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne doustnych srodkéw antykoffeepcyjnych zawierajacych etynyloestradiol i
lewonorgestrel, w warunkach stanu réwneéi.

4.6 Ciazailaktacja .QQ)

Brak jest wlasciwych badan lub ba.(ﬁ’ﬁlz odpowiednia grupa kontrolng u kobiet w ciazy. Dane z badan
na zwierzgtach nie sa jednoznac le wyniki wskazuja na mozliwe szkodliwe dziatanie na rozwoj
zarodka/ptodu (patrz punkt 5.3 tencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania leku u kobiet w ciazy. Pacjentki powinny poinformowac lekarza prowadzacego
0 zajéciu w ciaz¢ podczas @ nia preparatem ZIMULTL

Rymonabant wykryto \?Qeku samic szczura w okresie laktacji. Rymonabant moze hamowa¢ odruch
ssania. Nie wiadomo rymonabant przenika do mleka kobiecego. Preparat ZIMULTI jest
przeciwwskazany v/&}cr sie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen S&
mechanicznych w ruchu @

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych iQ

obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu O

Badania nad funkcjami poznawczymi w ramach badan z zakresu farmakologii klinicznej ]@Iy, ze

rymonabant jest pozbawiony jakiegokolwiek znamiennego wplywu na funkcje poznawcz:%,

dziatania sedatywnego.

4.8 Dzialania niepozadane Q\
Bezpieczenstwo stosowania preparatu ZIMULTI 20 mg okreslono u okoto 2500 ®ntéw,
uczestniczacych w badaniach sprawdzajacych efekty metaboliczne i utrate masy(cigla u pacjentow z
nadwaga lub otytoscia, oraz u okoto 3800 pacjentéw z innymi wskazaniami. daniach

kontrolowanych placebo, wskaznik przerwania udziatu w badaniu z powodu@alar’l niepozadanych
wynosit 15,7% wsrdd pacjentdow otrzymujacych rymonabant. Najczestszym fziataniami
niepozadanymi, ktore byly przyczyna przerwania leczenia byty: nudnos’Qmiany nastroju z
objawami depresji, zaburzenia depresyjne, lek i zawroty gtowy.

towarzyszacym(-1) czynnikiem(-ami) ryzyka, leczonych rymon m 20 mg. Byly one zwykle
tagodnie lub umiarkowanie nasilone i we wszystkich przypadkach ustgpowaly po zastosowaniu
leczenia albo przerwaniu stosowania rymonabantu i nie réi.nmiq pod wzgledem charakterystyki
W porownaniu ze zgtaszanymi w grupach kontrolnych. $

Zaburzenia depresyjne zglaszano u 3,2% pacjentow otytych, lub pgl entdw z nadwaga z

Ponizsza tabela (tabela 1) przedstawia wszystkie rodzajegﬁalaﬁ niepozadanych wymagajace leczenia
z badan kontrolowanych placebo u pacjentow leczonychyw celu zmniejszenia masy ciala i zwiazanych
zaburzen metabolicznych, kiedy ich czgsto$¢ wystepewania byta statystycznie znamiennie wigksza niz
odpowiadajaca czgsto$¢ w grupie placebo (dla zd}\zi = 1%), lub gdy uznano je za klinicznie istotne
(dla zdarzen < 1%).

Bardzo czgsto (= 10%); czgsto (= 1, < 10%);niezbyt czgsto (= 0,1, < 1%); rzadko (= 0,01, < 0,1 %);
bardzo rzadko (< 0,01%); nie znana (cz&) ¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych).
~

W obrebie kazdej grupy o okreslorfe)\£z¢stosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ niem.

Klasyfikacja spodziewanej czestosci wystq;o%ia dziatan niepozadanych:
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Tabela 1: 0
Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko O
ukladow i &
narzadow :\Q

Zakazenia i Zakazenie Zapalenie zotadka i U
zarazenia gornych drog jelita
pasozytnicze oddechowych ?\Q
Zaburzenia Hipoglikemia* -
metabolizmu i ~\Q)
odzywiania N
Zaburzenia Zaburzenia depresyjne | Objawy Igku Q@mamy
psychiczne Zmiany nastroju z napadoweg

objawami Gniew Q

depresyjnymi Dysforia/\/

Lek Zabur 6@

Drazliwos¢ jepalne

Nerwowosé

Zaburzenia snu bojcze

Bezsennosé esywnos$¢

Parasomnie ('oAgresywne

Q zachowanie

Zaburzenia uktadu Utrata pamigci « (v Letarg
Nerwowego Zawroty glowy N Drzenie

Niedoczulica

Rwa kulszcg)

Parestezjaq
Zaburzenia Uderzen.i@)rapa
naczyniowe /\ /
Zaburzenia uktadu O' Czkawka
oddechowego, Q
klatki piersiowej i O
srodpiersia I
Zaburzenia Nudnosci MBiegunka
zotadka i jelit A ) Wymioty
Zaburzenia skory i 7\’/\‘ Swiad Nocne poty
tkanki podskornej o & Nadmierne pocenie si¢
Zaburzenia v Zapalenie $ciggien
mie$niowo- & Skurcze miesni
szkieletowe i /\/ Dhugotrwale skurcze
tkanki tacznej (‘7) mig$ni

R

Zaburzenia ogdlne \Q Ostabienie/zmeczenie
\ Grypa

Urazy, zatrucia i A‘? Upadek

powiktania po Obrazenie

zabiegach '\() Skrecenie stawu

*CzgstoSe w, sbﬁowania tylko na podstawie zgloszen u pacjentow z nadwaga lub otyltoscia chorych

na cuksrj@
S
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W badaniach klinicznych dotyczacych innych wskazan, czgsto zgtaszano nastgpujace inne rodzaje S&
dziatan niepozadanych: O

- zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie zatok, '&

- zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania: jadtowstret, zmniejszenie apetytu, Q

- zaburzenia zotadka i jelit: dyskomfort zotadka, sucho$¢ w ustach. O

Po wprowadzeniu do obrotu bo
Ponadto po wprowadzeniu do obrotu byly zgtaszane nast¢pujace dziatania niepozadane (€z¢stos¢
wystgpowania nieznana): *

- Zaburzenia psychiczne: zaburzenia psychotyczne, w tym halucynacje, urojenia i pan@oja.

- Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka.

- Zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki, trudnosci w koncetracji, bol glowy.

- Zaburzenia zotadka i jelit: bol brzucha. /\5)

Nie stwierdzono wptywu preparatu ZIMULTI na wyniki testow laborato ch.

Wplyw na wyniki testow laboratoryjnych §®
4.9 Przedawkowanie bo

Doswiadczenie odno$nie przedawkowania rymonabantu jest ogra ne. W badaniu tolerancji
pojedynczej dawki, podawano dawki do 300 mg ograniczonej I@ZS()I’), ze zgtaszanymi jedynie
tagodnymi objawami. Obejmowaty one: bdl glowy, euforig, zmeczenie i bezsenno$¢. Badanie
wlasciwosci farmakokinetycznych wykazato, ze plateau eks@cj i jest osiagane przy 180 mg. Nie ma
swoistego antidotum na rymonabant, dlatego w przypadk dawkowania nalezy zastosowac
odpowiednie postgpowanie podtrzymujace. Leczenie po@ 0 obejmowac ogdlne postegpowanie,
stosowane w leczeniu przedawkowania, takie jak utrz ie droznosci drog oddechowych,

obserwacja czynnosci uktadu krazenia, ogdlne lecze bjawowe 1 podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGIC&!

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne O

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przec@ios’ci.

Kod ATC: AOSAXO01

A
Rymonabant jest wybidrczym an&ﬁ/s:(ista( receptora kannabinoidowego-1 (ang. cannabinoid-1, CB1),
hamujacym dziatanie farmakolo e kannabinoidow-agonistow in vitro oraz in vivo.
Uktad endokannabinoidowy j uktad fizjologiczny obecny w tkance moézgu i tkankach
obwodowych (w tym w adip@cytach), ktéry wplywa na rownowagg energetyczna, metabolizm
glukozy i lipidéw oraz m ata, a takze w neuronach uktadu mezolimbicznego moduluje spozycie
pokarméw bardzo sma , stodkich lub thustych.

Wyniki badan klin}'@l'ch

Wplyw na mas¢<Ciata

Do badan kliﬁ§nych fazy 2 i 3 wiaczono ogotem ponad 6800 pacjentow. Pacjenci wilaczani do badan
fazy 3 prze&g):gali w okresie badania restrykcyjnej diety przepisanej przez dietetyka i zalecono im
zwigks ktywnosci fizycznej. Pacjenci mieli wskaznik masy ciala (ang. body mass index, BMI)
=30 Z‘§“pc., lub BMI > 27 kg/m? pc. z nadci$nieniem tgtniczym i (lub) dyslipidemia w dniu

wia do badania. Okoto 80% populacji stanowity kobiety, 87% osoby rasy kaukaskiej, a 9%
oso@t sy czarnej. Doswiadczenie dotyczace pacjentow w wieku > 75 lat oraz rasy orientalnej/zoltej

b graniczone.
@%30
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W trzech badaniach przeprowadzonych u pacjentow bez cukrzycy wykazano znamienne zmniej szeniéa&
sredniej masy ciata wzgledem warto$ci poczatkowych, po roku stosowania leku ZIMULTI 20 mg O

w poréwnaniu z placebo. Stwierdzono $rednie zmniejszenie masy ciala o 6,5 kg wzgledem warto$
poczatkowej dla preparatu ZIMULTI 20 mg, po roku leczenia, w porownaniu ze §rednim

zmniejszeniem masy ciata o 1,6 kg dla placebo (r6znica: -4,9 kg; 95% przedziat ufnosci: od -S,Q -

4,4; p<0,001).

W tabeli 2 przedstawiono odsetki pacjentow, ktorzy utracili 5% i 10% wyjsciowej masy ci@) 1

roku leczenia.

QO

Tabela 2: &
Badania z udzialem pacjentéow Badanie z udzia@\pacjent()w z
bez cukrzycy culdhzyca
Placebo ZIMULTI Placebo Qv ZIMULTI

20 mg 5 20 mg
nyrr 1254 2164 348 Q('/" 339
Wyijéciowa masa 101 101 9Q 95
ciata (kg) @)
Pacjenci ze 19,7% 50,8% @5% 49,4%
zmniejszeniem masy
ciata 0 5% (D

Réznica (95% CI)

Pacjenci ze
zmniejszeniem masy
ciala 0 10%
Réznica (95% CI)

31,1% (28%; 34%)

&
27,0%@0
N

19.2% (17%; 22@

7,8%

<
7

A,

34,9% (28%; 41%)

2,0% 16,2%

14,2% (10%; 19%)

Zmniejszenie masy ciata obserwowano gtow
Lek ZIMULTI 20 mg byt skuteczny w utrz

lat. Po dwoch latach zmniejszenie masy c'bmw
ZIMULTI 20 mg oraz 1,2 kg w przypadl@

do -3,3; p<0,001).

ktorzy przyjmowali lek ZIMUL

OV

<

okresie pierwszych dziewigciu miesigcy leczenia.

aniu zmniejszenia masy ciata przez okres do dwoch
ynosito 5,1 kg u pacjentow, ktorzy otrzymywali lek

acebo (réznica: -3,8 kg; 95% przedziat ufnosci: od -4,4

mg przez jeden rok, ponownie wiaczano losowo do grupy

9,
Rymonabant w dawce 20 mg Zmnjéj\/ai ryzyko ponownego zwigkszenia masy ciala. Pacjentow,

przyjmujacej preparat ZIMUL,

mg albo placebo. Po dwoch latach u pacjentow przyjmujacych

nadal rymonabantu stwierdzgno Srednie zmniejszenie masy ciata o 7,5 kg po 2 latach, podczas gdy u

pacjentow wilaczanych do
masy ciata 0 3,1% po 2 |
migdzy preparatem ZI

p<0,001).

placebo w drugim roku badania stwierdzono $rednie zmniejszenie
. Po dwoch latach réznica w catkowitym zmniejszeniu masy ciata

TI i placebo wynosita -4,2 kg (95% przedzial ufnosci: od -5,0 do -3,4,

Leczenie ryrnonakﬁg)em bylo zwiazane ze znamiennym zmniejszeniem obwodu w pasie, co jest
uznanym wskazmiiem zawartosci tkanki thuszczowej w jamie brzusznej.

Wydaje siq,@é\(piyw na masg ciala jest taki sam u mgzczyzn, jak i u kobiet. Uograniczonej liczby

pacjentow,
placebo: ®

pacj

S
&

y czarnej utrata masy ciala byta mniej wyrazna (Srednia r6znica w poroéwnaniu z grupa
kg). Nie mozna wyciaga¢ zadnych wnioskow odnosnie skutecznosci leku w leczeniu
pacj eg?&w w wieku powyzej 75 lat albo rasy zottej/ orientalnej, z powodu zbyt matej liczby



Zmniejszenie masy ciala i dodatkowe czynniki ryzyka S&
W badaniach z udziatem pacjentow bez cukrzycy, z mieszana populacja oséb z lub bez dyslipidemii O
(leczonych) obserwowano zwigkszenie st¢zenia cholesterolu HDL oraz zmniejszenie stezenia &
triglicerydow (po roku leczenia). Dla cholesterolu HDL stwierdzono $rednie zwigkszenie pod Q
wplywem rymonabantu 20 mg o 16,4% (wyjsciowe stezenie cholesterolu HDL 1,24 mmol/l), O

w pordéwnaniu ze zwigkszeniem o 8,9% w grupie placebo (wyj$ciowe stezenie cholesterolu

1,21 mmol/l). Réznica byla statystycznie znamienna (r6znica: 7,9%; 95% przedziat ufnos’c§% —
9,2%; p<0,001). Dla triglicerydow (TG) stwierdzono $rednie zmniejszenie st¢zenia pod w em
rymonabantu 20 mg o 6,9% (wyjsciowe stgzenie TG 1,62 mmol/l) w poréwnaniu ze z dzeniem 0
5,8% w grupie placebo (wyjsciowe stgzenie TG 1,65 mmol/l). Réznica byta statystyc% Znamienna

(réznica: -13,3%; 95% przedziat ufnosci: od -16,5 do -10,2%; p< 0,001). Oszacow 7€ poprawa
warto$ci cholesterolu HDLi triglicerydow u pacjentow otrzymujacych rymonaba mg byla w
przyblizeniu dwukrotnie wigksza niz oczekiwana w zwiazku ze zmniejszeniem ciata.

Na ogot preparat ZIMULTI 20 mg nie miat znamiennego wptywu na cholesteAlfaikowity ani na
cholesterol LDL. %

W badaniu z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nadwaga lub otylog(badanie RIO-Diabetes),
leczonych metforming lub pochodna sulfonylomocznika, obserwowan awg wskaznika
hemoglobiny glikowanej (HbA1c) i masy ciata. Bezwzgledna zmian&lc po okresie jednego roku
wynosita -0,6 w grupie pacjentdw otrzymujacych rymonabant 20 wyjsciowo 7,3%) 1 +0,1 w
grupie otrzymujacej placebo (wyjsciowo 7,2%). Réznica byta s@/omie znamienna (réznica:
-0,7%, 95% przedziat ufnosci: od -0,80 do -0,5; p< 0,001).

W grupie pacjentow przyjmujacych produkt ZIMULTI w da 20 mg stwierdzono po roku
obserwacji zmniejszenie masy ciata o $rednio 5,3 kg, w po aniu do 1,4 kg w grupie placebo
(réznica -3,9 kg; 95% przedziat ufnosci: od -4,6 do -3,3; ,001). Tabela 2 przedstawia odsetek
pacjentdw ze zmniejszeniem masy ciala po roku leczeni % lub 10% warto$ci poczatkowe;.

W drugim badaniu uczestniczyli pacjenci z cukrzyca @1 2 i otyloscia, ktorzy uprzednio nie
przyjmowali lekow (badanie Serenade). Bezwzgl¢dndyzmiana wskaznika HbA 1c (przy wartosci
poczatkowej 7,9% w obu grupach) wynosita po 57$ miesiacach -0,8 w grupie przyjmujacej
rymonabant w dawce 20 mg oraz -0,3 w grupie q ebo (réznica -0,51; 95% przedziat ufnosci:

od -0,78 do -0,24; p<0,001). Odsetek pacjentd ktorych uzyskano wskaznik HbAlc <7%, wyniost
51% w grupie przyjmujacej rymonabant orazg/o w grupie placebo. Réznica $redniej zmiany masy
ciata pomiedzy grupami przyjmujacymi le@ dawce 20 mg oraz placebo wyniosta 3,8 kg (95%
przedzial utnosci: od -5,0 do -2,6; p<0,0

Zmiany cholesterolu HDL oraz TG w t@opulacj i byly podobne do obserwowanych w populacji
pacjentow bez cukrzycy. Oszacowand, ze poprawa wskaznika HbAlc u pacjentéw przyjmujacych
rymonabant 20 mg byta w przybliz’é\}u dwukrotnie wigksza niz oczekiwana w zwiazku ze

zmniejszeniem masy ciafa. (b

N
N
&
N
§
@)

Q&
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne @

Wiasciwosci farmakokinetyczne rymonabantu sa niemal proporcjonalne do dawki az do okoto 20
Powyzej 20 mg, pole pod krzywa (AUC) zwigkszalo si¢ w stopniu mniejszym niz proporcjonal
dawki.

Wchlanianie: ¢O

Rymonabant charakteryzuje si¢ duza przenikalnoscia in vitro i nie jest substratem dla glikopfoteiny-P.
Nie okreslono bezwzglednej dostepnosci biologicznej rymonabantu. Po wielokrotnyme @niu raz na
dobe dawek 20 mg zdrowym ochotnikom na czczo, maksymalne stgzenia rymonabalé osoczu krwi
wystepowaty w przyblizeniu po 2 godzinach, a st¢zenia stanu rownowagi osiagano agu 13 dni
[Cinax = 196 £ 28,1 ng/ml; Cyougn (Stezenie bezposrednio przed podaniem kolejne;j A&ii) =91,6 £

14,1 ng/ml; AUCy»4 = 2960 £ 268 ng. godz/ml]. Ekspozycje na rymonabant w 5@9 e rownowagi byty
3,3 razy wigksze od obserwowanych po podaniu pierwszej dawki. Analiza wi osci
farmakokinetycznych w populacji wykazata mniejsze fluktuacje st¢zenia lekcg' osoczu krwi migdzy
szczytowym a minimalnym (ang. peak to trough), jednak bez roznic AUC anie rownowagi, u 0so6b
z wieksza masa ciata. Nalezy si¢ spodziewac, ze zwigkszenie masy cialadd)65 do 200 kg bytoby
zwigzane ze zmniejszeniem Cpayx 0 24% oraz zwigkszeniem Ciough O 9@3 s do wystapienia stanu
rownowagi u pacjentow z otyloscia jest dtuzszy (25 dni) w zwiazku Z Wicksza obje¢toscia dystrybuciji u
tych pacjentow. Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji wykazata, ze wlasciwosci
farmakokinetyczne rymonabantu sa podobne u zdrowych 0s6b @a‘cych oraz u oséb palacych.

Wplyw pokarmu: .

Podawanie rymonabantu osobom zdrowym na czczo lub z rmem o duzej zawartosci tluszczu
wykazato zwigkszenie C,,.x oraz AUC o odpowiednio 67%%48% po spozyciu positku. W badaniach
klinicznych, preparat ZIMULTI w dawce 20 mg przyj no raz na dobg, zwykle przed $niadaniem.

Dystrybucja:

Wiazanie rymonabantu in vitro z biatkami osoczaludzkiego jest znaczne (> 99,9%). 1 nie stwierdza si¢
zjawiska nasycenia w szerokim zakresie stezen orna obwodowa obje¢tos¢ dystrybucji rymonabantu
okazata si¢ zalezna od masy ciala: objgtosé d@ucji jest wigksza u pacjentow otytych, w
poréwnaniu z osobami o prawidlowej masie cidfa.

Metabolizm:

Rymonabant jest metabolizowany zaré@o szlakami metabolicznymi z udzialem CYP3A,

jak 1 z udziatem amidohydrolazy (gh@ie watrobowej) in vitro. Metabolity w krazeniu nie maja
udziatu w aktywnosci farmakologi€znej leku.

zolcia. Jedynie okoto 3% rymonabantu jest wydalane w moczu, natomiast okoto 86% dawki jest
wydalane z katem w pos iezmienionej i w postaci metabolitow. U pacjentéw otylych okres
pottrwania fazy elimina’éest dhuzszy (okoto 16 dni) w porownaniu z pacjentami bez otytosci (okoto
9 dni), z powodu wie)g%aj objetosci dystrybucji.

Wydalanie: $
Rymonabant jest eliminowa@ glownie poprzez metabolizm, a nast¢pnie metabolity wydalane sa z

Szczegodlne pop,uch)
Rasa: N
W badaniach dawaniem dawki pojedynczej oraz dawek powtarzanych, Cpa 1 AUC rymonabantu

drowych Japonczykow oraz u osob rasy kaukaskiej, natomiast okres pottrwania fazy
Otszy u Japonczykow (3-4 dni), w pordwnaniu z osobami rasy kaukaskiej (okoto 9

11



Ple¢: S&
Wiasciwosci farmakokinetyczne rymonabantu sa podobne u pacjentéw plci zenskiej i plei meskiej. @
Osoby w podesztym wieku: Q
Ekspozycja u pacjentéw w podeszlym wieku jest nieco wigksza niz u pacjentéw mtodych. W opacciu

o analiz¢ wtasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji (zakres wieku: 18 - 81 lat) oszacowafe, ze u
pacjenta w wieku 75 lat C,,« jest wigksze 0 21%, a AUC wigksze o 27% niz u pacjenta w @ 40

lat.

Q0
Pacjenci z niewydolnosciq wqtroby: Q?
Lagodne zaburzenie czynnos$ci watroby nie ma wplywu na ekspozycj¢ na rymonab ane nie
wystarczaja, aby wyciaga¢ wnioski dotyczace wlasciwosci farmakokinetycznych iarkowanym

zaburzeniu czynno$ci watroby. Nie oceniano pacjentdw z cigzkim zaburzeniem €zynnosci watroby.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek:

Nie przeprowadzono ukierunkowanych badan wptywu czynnosci nerek n@as’ciwoéci
farmakokinetyczne rymonabantu. %

Na podstawie danych z badan wlasciwos$ci farmakokinetycznych w o@a ji, wydaje sig, ze tagodne
zaburzenie czynnosci nerek nie ma wptywu na wlasciwosci farmakobtyczne rymonabantu.
Ograniczone dane wskazuja na zwigkszona ekspozycj¢ u pacjentow, z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (zwigkszenie AUC o 40%). Brak danych na te@plywu cigzkiego zaburzenia

czynno$ci nerek.
- o 0
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie 'Q\

Dziatania niepozadane nie obserwowane w badaniach @znych, lecz obserwowane u zwierzat przy
poziomach ekspozycji podobnych do klinicznych poz@low ekspozycji i mogace mie¢ znaczenie przy
stosowaniu klinicznym, wymieniono ponizej:

Sporadycznie w badaniach na gryzoniach i na m ch obserwowano drgawki. Nie obserwowano
drgawek u pséw w badaniu trwajacym 3 miesi niektorych, ale nie we wszystkich przypadkach,
wydaje sig, ze poczatek drgawek byt zwiqzan&stresem, wynikajacym z czynnosci wykonywanych
na zwierzgtach. Dziatanie rymonabantu zwigksZajace czgstos¢ wystgpowania drgawek stwierdzono w
jednym z dwoch badan dotyczacych bezpi@:ﬁstwa stosowania. Nie stwierdzono niekorzystnego
dziatania rymonabantu na zapis EEG u s@réw.

W badaniach na gryzoniach obserw o zwigkszenie czgstosci wystgpowania i (lub) nasilenia
objawow klinicznych Wskazujqcycm zwigkszong nadmierng wrazliwos¢ na dotyk. Nie mozna
wykluczy¢ bezposredniego dzia e@rymonabantu.

czestosci wystgpowania m cy czesci srodkowych zrazikow zalezne od dawki. Nie mozna
wykluczy¢ bezposrednie iatlania rymonabantu.

W standardowych badahiagh wptywu na ptodno$¢ u samic szczura (podawanie przez 2 tygodnie przed
kopulacja), zaburzongyl cykl rujowy oraz zmniejszona liczba ciatek zottych oraz wskaznik

W dhugookresowych badanigh na szczurach stwierdzono stluszczenie watroby oraz zwigkszenie

ptodnosci po dawk onabantu, ktore miaty dzialanie toksyczne u matek (30 i 60 mg/kg na
dobg). Po podawafiiyprzez dtuzszy okres przed kopulacja (9 tygodni), co umozliwiato odwrdcenie
poczatkowego @ ania rymonabantu, nie stwierdzano niekorzystnego wplywu na ptodnos¢ lub cykl
rujowy. Odn(ygg parametréw dotyczacych rozmnazania, przy30 mg/kg nie obserwowano roznic
pomigdzy zwievzetami otrzymujacymi lek i kontrolnymi, przy 60 mg/kg skutki nadal obserwowano
(zmniej széjiczby ciatek zottych, implantacji, catkowitej liczby i liczby plodow zywych).

~
$
O
Q&
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Sporadycznie, wady rozwojowe (bezmozgowie, matoocze, poszerzenie komor moézgu i przepuklina s&
pepkowa) obserwowano w badaniach dziatania toksycznego na zarodki i plody, przeprowadzonych 1@
krolikach, po dawkach powodujacych ekspozycje podobna do ekspozycji klinicznej. Pomimo ze p,

tych dawkach obserwowano dziatanie toksyczne u matek, nie mozna wykluczy¢ zwiazku z

podawaniem leku. Nie obserwowano wad rozwojowych zwiazanych z przyjmowaniem leku u O
SZCZUrow.

O
Wplyw rymonabantu na rozwoj przed i po porodzie oceniono na szczurach, przy dawkach?
10 mg/kg na dobg. Stwierdzono zwigzane z podawaniem leku zwigkszenie Smiertelnos worodkow
w okresie przed odstawieniem od sutka. Zwigkszenie $miertelnosci noworodkow moz i
niezdolnosci samicy do karmienia, albo spozyciu rymonabantu z mlekiem i (lub) z
odruchu ssania, ktory wedtug piSmiennictwa jest zapoczatkowany u noworodka
przekazywania sygnatow przez receptory CB1 uktadu endokannabinoidowego. $miennictwie
istnieja doniesienia, ze zarowno u gryzoni, jak i u ludzi, podczas rozwoju nas ¢ zmiana
rozmieszczenia przestrzennego i gestosci receptorow CB1 w mozgowiu. Potﬁg alne znaczenie tego
dla podawania antagonisty CB1 nie jest znane. W badaniu wptywu na rozw@plodu i noworodka,
przeprowadzonym na szczurach, stwierdzono, ze ekspozycja na rymonaQin utero oraz przez
spozycie mleka nie powodowata zmian w uczeniu si¢ lub pamigci, jedfaly obserwowano réznorodny
wplyw na aktywno$¢ ruchowa oraz odpowiedz na nagly dzwigk u pstwa, w wyniku ekspozycji na
rymonabant.

{

za pomoca

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

skrobia kukurydziana,

laktoza jednowodna,

powidon K 30 (E1201),
kroskarmeloza sodowa (E468),
sodu laurylosiarczan (E487),

<
éb
Ny
Rdzen tabletki: O
A
&
Q

celuloza mikrokrystaliczna (E460),

O
magnezu stearynian Q
O

Otoczka tabletki: . Q
laktoza jednowodna, /\/
hypromeloza 15 mPa/s (E464), (b
tytanu dwutlenek (E171), &
makrogol 3000 /\/
Substancja nadajaca pot bletce:
wosk karnauba (E903)

6.2 Niezgodnoéc@laceutyczne

Nie dotyczy Q

6.3 Okre@noéci

3 lata \Q)
N

6.4$§'ecjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
@\kt leczniczy nie wymaga szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Q&
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania s&

Blistry z polichlorku winylu (PCW)-aluminium, zawierajace 14, 28, 30, 56, 84, 90 lub 98 tablete%

powlekanych.
70 x 1 tabletek powlekanych w blistrach z PCW-aluminium perforowanych podzielnych na dav&@

pojedyncze.

Nieprzezroczyste, biate butelki z polietylenu u duzej gestosci (HDPE) zawierajace 28, 98 1&0
tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. . Q)

&
&
/\/

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU Q

sanofi-aventis b

174 Avenue de France

F-75013 Paris (D
<

Francja
8. NUMERC(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZ IE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO l@)LENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I

EU/1/06/345/001-011

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWO A

19 czerwiec 2006 r. O

>

10. DATA ZATWIERDZENIA CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI P UKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym@dukcie sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

*QQ)

N
Y

N
N
>
@)

Q&
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ANEKS IT

Q
&

. WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZL&N Y(I) ZA ZWOLNIENIE

SERII

. WARUNKI POZWOLENIA/§ DOPUSZCZENIE DO

OBROTU

<
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII S&

Nazwa i adres wytworcy(o0w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii \é
Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 27166, F-37071 Tours Cedex 2, Fcha

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedz 0 za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego. Q

%)
/\/
S

o KATEGORIA DOSTEPNOSCI %

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Produkt leczniczy wydawany na recepte. Q

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZIQZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZWZEGO

<
e  INNE WARUNKI N
%)

Nie dotyczy.

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu podmiot o iedzialny musi zapewni¢, ze istnieje i
funkcjonuje system monitorowania bezpieczenstwa akoterapii.
Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do pr. wadzenia badan i dodatkowych czynnosci

dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa f; koterapii wyszczegdlnionych w Pharmacovigilance
Plan.

Nalezy dostarczy¢ zaktualizowany plan %dzania ryzykiem, zgodnie z wytycznymi CHMP
dotyczacymi systemow zarzadzania ry@ dla produktéw leczniczych do stosowania u ludzi.

L/

<
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S

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
Tekturowe pudelka zawierajace 14, 28, 30, 56, 70, 84, 90 i 98 tabletek powlekanych w blist%

O
|1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO =~
N4

ZIMULTI 20 mg tabletki powlekane . Q)

rymonabant Q

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) Cy

Jedna tabletka zawiera 20 mg rymonabantu. %

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH O°

Zawiera réwniez laktoze jednowodna.

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta. Q

7

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWART OPAKOWANIA

N
14 tabletek powlekanych O
28 tabletek powlekanych &
30 tabletek powlekanych /\/
56 tabletek powlekanych O
70x1 tabletek powlekanych Q
84 tabletki powlekane
90 tabletek powlekanych QO
%)

98 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PQ&»NIA
[§

Podanie doustne. &

Nalezy zapoznac sig z tres’é\ﬁotki przed zastosowaniem leku.

~Q

4

6. OSTMEZEWOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJ SW DOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
R,

Lek przechov&@ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

@)

| 7. INNE)JOSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

\\
3
O
Q&
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8. TERMIN WAZNOSCI O
N
Termin waznosci {MM/RRRR} 6Q
O
9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA |
O

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO OBPADOW, JESLI

WLASCIWE N
AY

N

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO __~J

O
sanofi-aventis b
174 avenue de France (D
F-75013 Paris Q
Francja

12.

ON
NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZEZENIE DO OBROTU

EU/1/06/345/001 §O

EU/1/06/345/002

EU/1/06/345/003 N
EU/1/06/345/004 @)
EU/1/06/345/005 Q
EU/1/06/345/006

EU/1/06/345/011

EU/1/06/345/010 O?
%)

13.

NUMER SERII ON

N
Nr serii

¢

| 14.

KATEGORIA BOSTEPNOSCI

Lek wydawany na rz/vp%q.

Y

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

(’)V
NG

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

XX

ZIMULTI
e 2

Q&

O
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIAC@

FOLIOWYCH QO
Blistry po 14, 28, 56, 84 i 98 tabletek powlekanych O
|1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ,,"' |
)
. N
ZIMULTI 20 mg tabletki powlekane Q
rymonabant /\;0
| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘v

sanofi-aventis

&
O
)

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR} Q(D
{01

| 4. NUMER SERII N

Nr serii O\Q)
|5. INNE 7\
Q)
Poniedziatek Q

Wtorek
Sroda

o
Czwartek Q)Q
Piatek Q
/\,

Sobota .
Niedziela
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWAN IAC@
FOLIOWYCH \Q

Blistry po 30, 70 x 1 i 90 tabletek powlekanych O
&
N

Q
@
&

| 2.  NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ’\y

S
O
)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZIMULTTI 20 mg tabletki powlekane
rymonabant

sanofi-aventis

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR} Q(D

| 4. NUMER SERII O
, N

Nr serii \Q)
§O
[5.  INNE ‘\/
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S

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNY@
I NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH Q

Tekturowe pudelka po 28, 98 i 500 tabletek powlekanych w butelkach z HDPE / etykiet Q
butelkach z HDPE po 28, 98 i 500 tabletek powlekanych e

o

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZIMULTTI 20 mg tabletki powlekane

rymonabant 0
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) )
N
Jedna tabletka zawiera 20 mg rymonabantu. OQ
| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ON

Zawiera réwniez laktoze jednowodna.

&‘D

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

AN
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWAREOSC OPAKOWANIA
28 tabletek powlekanych /\/
98 tabletek powlekanych O
500 tabletek powlekanych Q
S

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANBA)
\“4
Podanie doustne. . Q
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia uloa§(zed zastosowaniem leku.

N

6. OSTRZEZENIE D CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIE@ TEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w qniejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

v

| 7. INNE OSFRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
>

Vo N
[8.  TERMIN WAZNOSCI

&N
Ter§WaZnos'01 {MM/RRRR}
O

Q&
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA Q'
o
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW;JESLI
WELASCIWE ~
‘&0
N
<
[11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO Q |

sanofi-aventis
174 avenue de France /\/
F-75013 Paris §

Francja

b
12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO.OBROTU
EU/1/06/345/007

EU/1/06/345/008

<
EU/1/06/345/009 . (D
N
N

13. NUMER SERII

®
Nr serii /\/§
O

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI Q

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA ‘A >

Lek wydawany na recepte. QO
&
y
\4

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

4]

ZIMULTI Q

N
Y

N
N
>
@)

Q&
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

N
ZIMULTI 20 mg tabletki powlekane @
(rymonabant) 6Q
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. O
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja. . é
- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé@rm, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia j akiek.ﬂylek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub fa eute.
- Zaleca sig, aby z tre$cia ulotki zapoznata si¢ rodzina pacjenta lub inne M@(ie pacjentowi osoby.

Spis tresci ulotki: 0
1. Co to jest lek ZIMULTI i w jakim celu si¢ go stosuje OQ
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ZIMULTI b
3. Jak stosowac lek ZIMULTI (D
4. Mozliwe dzialania niepozadane Q
5. Jak przechowywac¢ lek ZIMULTI
6. Inne informacje .
Q@
1. CO TO JEST LEK ZIMULTI I W JAKIM SIE GO STOSUJE

Substancja czynna leku ZIMULTI jest rymonaban\%iala on przez blokowanie swoistych receptorow
w mozgu i tkance thuszczowej, zwanych receptorj\? B1. Lek ZIMULTI jest wskazany w leczeniu
pacjentow z otyloscia lub nadwaga i dodatkowyiy czynnikami ryzyka, takimi jak cukrzyca lub duze
stezenia substancji ttuszczowych we krwi, cz@idéw (dyslipidemia; glownie nieprawidlowe
stezenia cholesterolu i trojglicerydow), jak6z etnienie diety i wysitku fizycznego.

2. INFORMACJE WAZNE PR&@’ ZASTOSOWANIEM LEKU ZIMULTI
L/

Kiedy nie stosowa¢é leku ZIMU&/
jezeli u pacjenta wystepuj cnie depresja

jezeli pacjent jest obecn&czony z powodu depresji
- jesli pacjent ma alergjé (nadwrazliwos$¢) na rymonabant albo ktorykolwiek inny sktadnik leku
ZIMULTI

jesli pacjentka ka@piersiac

Kiedy zachowa¢ sz 0lng ostroznos$¢ stosujac lek ZIMULTI
Nalezy poinformowa¢/lekarza przed rozpoczeciem przyjmowania leku:
- jezeli pacfegelerpial na depresj¢ albo miat mysli samobdjcze

- jesli cjenta wystepuje cukrzyca (patrz punkt 4)

- jesli pacjent jest w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych informacji na temat stosowania leku
ULTI u 0s6b w wieku ponizej 18 Iat.
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U pacjentéw przyjmujacych lek ZIMULTI zglaszano powazne zdarzenia psychiatryczne, w tym S&
depresje lub zmiany nastroju (patrz punkt MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE).

W razie wystapienia objawow depresji (patrz ponizej) podczas leczenia preparatem ZIMULTI n@f
porozumiec si¢ z lekarzem i przerwac przyjmowanie tego leku.

Do obserwowanych lub odczuwanych przez pacjenta objawow zwiazanych z depresja mo@aleiec’:
smutek, nastrdj depresyjny; utrata zainteresowania czynnosciami wczesniej sprawiajacymi
przyjemnos$¢; pobudzenie; drazliwo$¢; spowolnienie, zahamowanie aktywnosci; staba® entracja;
niepokoj; trudnosci w zasypianiu (bezsennosc¢); mysli lub wypowiedzi o $mierci lub bojstwie.
W przypadku wystapienia lub nasilenia ktoregokolwiek z powyzszych objawdow po@poczqciu
leczenia, nalezy poinformowac lekarza. o

Stosowanie leku ZIMULTI z innymi lekami /\/
Dziatanie leku ZIMULTI jest nasilone przy jednoczesnym stosowaniu niek@h lekéw (nazywanych
inhibitorami CYP3A4), takich jak:

- itrakonazol (lek przeciwgrzybiczy) Q

- ketokonazol (lek przeciwgrzybiczy) bo

- rytonawir (lek do leczenia zakazen wirusem HIV)

- telitromycyna (antybiotyk) (D
- klarytromycyna (antybiotyk) Q
- nefazodon (lek przeciwdepresyjny) (D
Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceutg o przyjmovx@ obecnie albo niedawno wyzej
wymienionych lekow lub jakichkolwiek innych lekow, t@niez tych dostgpnych bez recepty, jak
preparaty dziurawca zwyczajnego, ryfampicyna (anty \grk), leki zmniejszajace masg ciata, leki
poprawiajace stezenia lipidow (thuszczow) we krwi;§przeciwcukrzycowe oraz leki
przeciwpadaczkowe (np. fenytoina, fenobarbital,}\/ mazepina) lub przeciwdepresyjne.

Ciaza i karmienie piersia O

Leku ZIMULTI nie nalezy stosowac w ciazy:

Pacjentka powinna natychmiast skontaktowag si¢ z lekarzem w razie, jesli zajdzie w ciazg, uwaza, ze
moze by¢ w ciazy albo planuje zajs¢ w c@odczas przyjmowania leku ZIMULTI.

Leku ZIMULTI nie wolno stosowac esie karmienia piersia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, ze
karmi sig piersia albo ma zamiar k ¢ piersia dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obs(;&&aszyn
Przy stosowaniu w zalecanej e nie nalezy si¢ spodziewac¢, ze lek ZIMULTI wptynie na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o ni rych skladnikach leku ZIMULTI
Tabletki ZIMULTI zawieraja laktoze. Jezeli u pacjenta wystepuje nietolerancja na niektore cukry,
przed przyjeciem le@cj ent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem.

. \() ,
3. JAK STOSOWAC LEK ZIMULTI

Lek ZIMU, G.I’naleiy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Zazwyczaj stosowana dawka leku to jedna
tablethKZ'O mg raz na dobg, rano, przed $niadaniem. Tabletke nalezy potkna¢ w cato$ci.

uzyskania najlepszych wynikow leczenia, nalezy rozpoczac i kontynuowac przestrzeganie
dietyniskokalorycznej oraz programu aktywnosci fizycznej. Lekarz zaleci rodzaj diety oraz
@owiedniq intensywnos$¢ ¢wiczen dopasowana do stanu pacjenta i ogdlnego stanu zdrowia.

Q
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N
Stosowanie leku ZIMULTI z jedzeniem i piciem (@)
Lek ZIMULTI nalezy stosowac raz na dobg, rano, przed $niadaniem. :&

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku ZIMULTI
W razie zastosowania wigkszej dawki leku ZIMULTI niz zalecana, nalezy poinformowacé o t@
lekarza lub farmaceute.

Pominig¢cie zastosowania leku ZIMULTI . @
Nalezy zastosowac lek natychmiast po przypomnieniu sobie o tym. Nie nalezy stoso@; awki
podwojnej w celu uzupethienia pominigtej dawki. @

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lelﬂg\{lub farmaceuty.

9

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE S

Jak kazdy lek, ZIMULTI moze powodowa¢ dziatania niepozadane, (@% u kazdego one wystapia.
Do bardzo czgstych dziatan niepozadanych, ktore wystapity u wigcj %1 na 10 pacjentow stosujacych
lek ZIMULTI, naleza:

nudnosci i zakazenie gornych drog oddechowych. Q(D

Do czestych dziatan niepozadanych, ktore wystapity u wiqgef@i 1 na 100 pacjentow, ale mniej niz u
1 na 10 pacjentoéw stosujacych lek ZIMULTI, naleza: N

niestrawnos¢, wymioty, zaburzenia snu, nerwowos¢, depzesja, drazliwos¢, zawroty glowy, biegunka,
lek, s$wiad, nadmierne pocenie si¢, skurcze lub dtugot skurcz miesni, zmeczenie, siniaki, bol i
zapalenie $ciggna, utrata pamieci, bol plecow (rwa ku@)wa), zmiana czucia (zmniejszenie czucia lub
nieprawidlowe uczucie palenia lub ktucia) w quac@topach, uderzenia goraca, upadek, grypa i uraz

stawu. /\/

Do niezbyt czgstych dziatan niepozadanych, @ wystapity u mniej niz 1 na 100 pacjentow, ale
wigcej niz u 1 na 1000 pacjentow stosujacych I8k ZIMULTI, naleza:
sennos$¢ (letarg), drzenie, nocne pocenie s'@bjawy Ieku napadowego, czkawka, gniew, niepokdj
(zaburzenie nastroju), zaburzenia emocj% mys$li samobojcze, agresywno$¢ lub agresywne
zachowanie, hipoglikemia (mate st¢ze ukru we krwi).

L/
Do rzadkich dziatan niepqudanchére wystapily u mniej niz 1 na 1000 pacjentow stosujacych lek

ZIMULTI, naleza: omamy. i(b

Po wprowadzeniu leku do oy‘()(tu zgtaszano rowniez wystgpowanie nastgpujacych objawow
niepozadanych (czgstosé¢ powania nieznana):
drgawki, zaburzenia ko\r@acj 1, urojenia (nieprawdziwe przekonania), paranoja, wysypka, bol

glowy 1 bol brzucha.
Jesli nasili sig kto ek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione tce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

N
N
>
@)

Q&
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ZIMULTI \Q"
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci. :&

Nie stosowac¢ leku ZIMULTI po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu
zewngetrznym. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca. O

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. y zapytaé
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie oze chronic¢

srodowisko.

Lek nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

B,
O
&’

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ZIMULTI Qoz

Substancja czynna leku jest rymonabant. Jedna tabletka powlekana \@a 0 mg rymonabantu.
Inne sktadniki leku:

Rdzen tabletki: skrobia kukurydziana, laktoza jednowodna, powiden K 30 (E1201), kroskarmeloza
sodowa (E468), sodu laurylosiarczan (E487), celuloza mikrokr)&zna (E460), magnezu stearynian
Otoczka tabletki: laktoza jednowodna, hypromeloza 15 mPa/s (F464), tytanu dwutlenek (E171),

makrogol 3000 . (D
Substancja nadajaca potysk tabletce: wosk karnauba (E90%\

Jak wyglada lek ZIMULTI i co zawiera opakowan Q)
Lek ZIMULTI w dawce 20 mg ma posta¢ biatych tab@k powlekanych w ksztalcie tzy, z
wytltoczonym napisem “20” na jednej stronie.

Lek ZIMULTI jest dostepny w blistrach po 14, /\!0, 56, 84, 90 lub 98 tabletek, w blistrach
perforowanych podzielnych na dawki pojedy zawierajacych 70 x 1 tabletek, oraz w biatych
plastikowych butelkach zawierajacych 28, 98 500 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan mu522 @Jowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wythrQ

Podmiot odpowiedzialny g(b

sanofi-aventis
174, avenue de France /\/

F-75013 Paris

Francja \QQ)
Wytwoércy %
Sanofi Winthrop InWr e

F-37071 Tours X 2

Francja /\/
sanofi-avefitis S.p.A.
Strada shge 17, Km 22

67019 Seeppito (AQ)
i

&m uzyskania bardziej szczegoétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

30-36, avenue (;%?@e Eiffel - BP 27166

owiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

ElLGoa
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

sanofi-aventis France N
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1

O
@q
<
32323

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd /\/
Tel: +353 (0) 1 403 56%
Island

Vistor hf. /\/%

Simi: +354 5356‘{&3
Italia /\/
Bp

sanofi-ave A.
Tel: +3 9391

e
S
o

Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium &
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgt§

S

>
S

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta Q

sanofi-aventis Malta Ltd. @
Tel: +356 21493022 /\/

O
Nederland /\/

sanofi-aventis Netherla @3 V.
Tel: +31 (0)182 557 7

Norge O

sanofi-aventis N AS
TIf: +47 67 IO(BOO

Osterreich Q
sanofi-a @s GmbH
Tel: +zé“80 185-0

g
i-Aventis Sp. z o0.0.

/\%: +48 22 541 46 00

O Portugal

sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.t.0.
Tel: +421 2 57 103 777

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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N
Kvnpog Sverige O
sanofi-aventis Cyprus Ltd. sanofi-aventis AB K
TnA: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00 60
Latvija United Kingdom O
sanofi-aventis Latvia SIA sanofi-aventis b
Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 1483 505 515 @
Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Data zatwierdzenia ulotki:

S
&
&
&’
N

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetow ropejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA): http://www.emea.europa.eu/. b
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