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RESUMO DAS CARACTERIS DO MEDICAMENTO

<
2

&
O
5
§)

9



1. NOME DO MEDICAMENTO

ACOMPLIA 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 20 mg de rimonabant.

Excipientes:

Os comprimidos contém aproximadamente 115 mg de lactose.
Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA 2 @)

Comprimido revestido por pelicula.

Os comprimidos sdo brancos, biconvexos, em forma de lagrima, com)‘/ gravado num dos lados.
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4. INFORMACOES CLINICAS @
4.1 Indicagdes terapéuticas 0
Como adjuvante na dieta e no exercicio fisico para o tratamentd de doentes obesos (IMC > 30 Kg/m®),
ou com excesso de peso (IMC > 27 Kg/m®) e com factorde risco associado(s), tais como diabetes
tipo 2 ou dislipidemia (ver seccao 5.1). (’(D
4.2 Posologia e modo de administracio Q

4

Nos adultos a dose recomendada ¢ de 20 mg n&@ma diaria, de manha antes do pequeno almogo.
O tratamento deve ser acompanhado por uta hipocaldrica ligeira.
A seguranga e eficacia de rimonabant nﬁqo)@avaliada para além de 2 anos.
. Populagdes especiais @
Idosos:

Nao € necessario ajuste posologic
~ 4
precaugdo em doentes com

m idosos (ver sec¢do 5.2). ACOMPLIA devera ser utilizado com
75 anos de idade (ver secgdo 4.4).

Doentes com compromiss ungdo hepatica:

Nao € necessario ajuste e em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.
ACOMPLIA devera ilizado com precaugdo em doentes com compromisso hepatico moderado.
ACOMPLIA ndo devera Ser utilizado em doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢ao 4.4 e
5.2).

Doentes com compromisso renal:

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (ver sec¢do
5.2). ACOMPLIA nao devera ser utilizado em doentes com compromisso renal grave (ver sec¢ao 4.4 ¢
5.2).

Pediatria:
ACOMPLIA nio é recomendado em criancas com idade inferior a 18 anos devido a auséncia de dados
de seguranga ¢ eficacia.



4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
Aleitamento.
Doenca depressiva major concomitante e/ou a receber tratamento antidepressivo (ver secgao 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

e Doengas depressivas

Doencas depressivas ou alteragdes de humor com sintomas depressivos foram notificados até 10%, e
ideagdo suicida em até 1%, em doentes tratados com rimonabant (ver sec¢ao 4.8). Em doentes com
ideacao suicida presente e/ou com historia de ideacdo suicida e doengas depressivas, o rimonabant nao
devera ser utilizado a ndo ser que o beneficio do tratamento seja superior ao gisco num doente
especifico. (ver sec¢do 4.3 ¢ 4.8) 6

A obesidade ¢ uma condi¢ao que pode estar associada a doengas depressi s doencgas depressivas
podem estar associadas a um aumento do risco de pensamentos suicida -mutilagdo e suicidio.

O prescritor devera investigar cuidadosamente se o doente teve no pa alguma doenca depressiva
no sentido de avaliar os potenciais riscos de tratamento com rimon&éﬁ/

As reacgoes depressivas podem ocorrer em doentes que ndo tém f@res de risco 6bvios, além da
obesidade em si. Na experiéncia pds-comercializagdo, mais de e dos doentes que desenvolveram
estas reacgoes fizeram-no aparentemente no primeiro més apo icio do tratamento e cerca de 80%
nos primeiros 3 meses. (D

Os doentes devem ser activamente monitorizados para sinais ¢’ sintomas de perturbag¢des do foro
psiquiatrico, especialmente a depressdo, apds o inicio doftrafamento. Caso seja diagnosticada

depressao durante o tratamento com rimonabant, o tr to devera ser parado. O doente deve ser
monitorizado e tratado de forma adequada. Q

Os doentes, em especial os que tém historia de as depressivas/alteragdes do humor, (e familiares,
ou outras pessoas relevantes) devem ser alertad a a necessidade de monitorizar o aparecimento

destes sintomas e procurar aconselhamento médico¥e imediato no caso destes ocorrerem.

o Qutras condicoes psiquiatricas \'
Nao se recomenda o tratamento com riménabant em doentes com doenga psiquiatrica ndo controlada.
Caso seja diagnosticada doenga psiquié@l durante o tratamento com rimonabant, o tratamento

devera ser parado. @

e Convulsoes
O rimonabant nao foi estudado §m«loentes a receber tratamento para a epilepsia. Nos ensaios clinicos
ndo foi observada diferenca dsncidencia de convulsdes em doentes que receberam rimonabant ou
placebo. Contudo, rimonaba: vera ser utilizado com precaugao nestes doentes, ver também secgio
5.3.

e Compromisso hep

O rimonabant ¢ metabolizado no figado, pelo que se recomenda precaugao no uso do medicamento em
doentes com compromisso hepatico moderado. A farmacocinética e seguranca do rimonabant nao foi
estudada em doentes com compromisso hepatico grave; o seu uso nestes doentes nao estd
recomendado.

e Compromisso renal

Os dados em doentes com compromisso renal moderado sdo limitados e em doentes com compromisso
renal grave sdo inexistentes. O rimonabant ndo devera ser utilizado em doentes com compromisso
renal grave (ver seccdo 4.2 e 5.2).



e Jdosos

A eficacia e seguranca do tratamento de rimonabant em doentes com mais de 75 anos de idade néo foi
suficientemente estabelecida, pelo que rimonabant devera ser utilizado com precaugao nesta populacdo
(ver secgdo 5.2).

® Raca

O efeito clinico (perda de peso) de rimonabant em doentes de raga negra foi menor que nos
Caucasianos. Isto podera ser causado por uma maior depuragdo de rimonabant em doentes de raga
negra do que em Caucasianos o que origina uma exposi¢do menor (ver secgao 5.2).

e Doentes diabéticos
Devido ao efeito do rimonabant no nivel de glucose no sangue, pode ocorrer hipoglicemia quando este
¢ administrado em doentes diabéticos (ver secgdo 4.8). Recomenda-se a mon'@izaqéo dos niveis de

glucose no sangue nestes doentes. 2

e [nterac¢oes medicamentosas

Rimonabant devera ser utilizado com precaucao quando associado a igfibidores potentes de CYP3 A4
. . . . . .. . 8 9 ~

(tais como cetoconazol, itraconazol, ritonavir, telitromicina, claritro a, nefazodona) (ver secgéo

4.5).

e Lactose \l

Dado que os comprimidos de ACOMPLIA contém na sua corﬂQ‘lgﬁo lactose, os doentes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, de cia de Lactase Lapp ou ma absor¢do
de glucose-galactose, ndo deverdo tomar este medicamentg.

Os doentes devem ser instruidos para ndo aumentar aa de ACOMPLIA.

Doentes que tiveram problemas cardiovasculares (etge do miocardio, acidente vascular cerebral,
etc.) ha menos de 6 meses, foram excluidos dos ios que decorreram com rimonabant.
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4.5 Interaccoes medicamentosas e outra@as de interaccio

Rimonabant ¢ metabolizado quer pela via s%YP3A quer pela via hidrolase amido
(predominantemente hepatica) in vitro. %inis‘craqﬁo concomitante de inibidores de CYP3A4
conduz ao aumento da exposi¢do a rim ant, enquanto que o efeito esperado no caso da
administragdo concomitante de indu de CYP3A4 com rimonabant é de diminuir a exposigao a
este ultimo.

Potencial de outros medicamefitds em afectar rimonabant:

A administracdo concomitante e, cetoconazol (um forte inibidor do CYP3A4) aumenta em 104 % a
AUC do rimonabant (95 %Z@ralo previsivel: 40 % - 197 %). Um aumento similar na exposi¢ao ¢
esperada com outros inibi fortes do CYP3A4. Recomenda-se precaugdo durante o uso
concomitante de ACO e inibidores fortes do CYP3A4 (tais como cetoconazol, itraconazol,
ritonavir, telitromicin itromicina, nefazodona).

Apesar de nio ter sido estudado o efeito do uso concomitante de indutores do CYP3A4 (tais como
rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, hipericdo), espera-se que ocorra diminuigdo das
concentracdes plasmadticas de rimonabant, o que podera resultar na perda de eficacia.

A administragdo concomitante de orlistato, etanol ou lorazepam ndo afectou significativamente os
niveis plasmaticos de rimonabant.



Potencial de rimonabant em afectar outros medicamentos:

O efeito inibitorio in vivo no CYP2CS8 nao foi estudado. Contudo, in vitro, o rimonabant demonstrou
um efeito inibitorio ligeiro no CYP2CS. O potencial para inibigdo do CYP2CS in vivo ¢ aparentemente
baixo. Rimonabant ndo inibe ou induz outras enzimas do CYP ou P-glicoproteina (P-gp) in vitro. Isto
foi confirmado clinicamente com estudos de sonda especifica utilizando midazolam (substrato
CYP3A4), varfarina (substrato CYP2C9) e digoxina (substrato P-gp).

O estado estacionario da farmacocinética de um contraceptivo oral de combinagao de
etinilestradiol/levonorgestrel ndo foi significativamente alterado pelo uso concomitante de rimonabant.

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao ha estudos adequados ou bem controlados em mulheres gravidas. Os dadgs nos animais sdo
inconclusivos mas sugerem possiveis efeitos nocivos no desenvolviment lﬁonério/fetal (ver
seccdo 5.3). O risco potencial no ser humano ¢ desconhecido, pelo que o so durante a gravidez
ndo ¢ recomendado. Caso ocorra uma gravidez durante o tratamento co OMPLIA, o médico

devera ser informado. A/
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O rimonabant foi detectado no leite de ratos fémeas lactantes e pod&il ibir o reflexo de
amamentagdo. Desconhece-se se o rimonabant ¢ excretado no lei terno, pelo que ACOMPLIA
esta contra-indicado durante o aleitamento (ver secgdo 4.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar @inas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de ¢ ir e utilizar maquinas.

Investigagoes cognitivas nos estudos clinicos farmac icos demonstraram que o rimonabant ndo tem
qualquer efeito cognitivo ou sedativo significativo. Q

4.8 Efeitos indesejaveis ‘m
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ACOMPLIA 20 mg foi avaliado com segura }baproximadamente 2500 doentes incluidos em
estudos que examinaram os efeitos metabdli perda de peso em doentes com excesso de peso ou
obesos e em aproximadamente 3800 doen utras indica¢des. Em ensaios controlados com placebo
a taxa de interrupcao devido a reacgoes athyersas foi de 15,7 % para doentes tratados com rimonabant.
As reacgOes adversas mais frequentes riginaram interrup¢ao do medicamento foram: nauseas,

alteragdes do humor com sintomas c.k&sivos, perturbacdes depressivas, ansiedade e vertigens.

Foram observadas perturbacdes d sivas em 3,2 % dos doentes obesos ou doentes com excesso de
peso com factor(es) de risco assgtigdo, tratados com rimonabant 20 mg. Estas foram normalmente
ligeiras a moderadas em terny gravidade, e todos os casos recuperaram quer apds tratamento
correctivo quer apos a desco acdo do rimonabant, e ndo apresentaram nenhuma caracteristica
diferenciada quando compgfados com os casos notificados nos grupos de controlo.

A seguinte tabela (ta mostra todas as reac¢des adversas emergentes do tratamento, de ensaios
controlados com placeboem doentes tratados para perda de peso e alteragdes metabolicas associadas,
quando estes incidentes foram, estatisticamente, significativamente maiores do que a taxa de placebo
correspondente (para acontecimentos = 1 %) ou considerados clinicamente relevantes (para efeitos <
1 %).

Classificag@o da frequéncia esperada de efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (= 10 %); Frequentes (= 1, < 10 %); Pouco frequentes (= 0,1, < 1 %); Raros (= 0.01,
< 0,1 %); Muito raros (< 0,01 %), Desconhecidos (ndo podem ser estimados de acordo com a
informacgao disponivel).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.



Tabela 1:

Classe de sistemas | Muito Frequentes Pouco Raros
de érgaos frequentes Frequentes
Infecgdes e Infeccdo do trato | Gastroenterite
infestacdes respiratorio
superior
Doengas do Hipoglicemia*
metabolismo e da
nutri¢io
Perturbagoes do Perturbagoes Sintomas de Alucinagdes
foro psiquiatrico depressivas panico
Alteragdes do Raiva O
humor com Disforia b
sintomas Pertur ]
depressivos emoci@nais
Ansiedade IdézeadAuicida
Irritabilidade A 1vidade
Nervosismo ortamento
Perturbagdes no A%essivo
sono \b
Insénia "~
Parassonia O
Doengas do sistema Perda de ((Dv Letargia
nervoso memériQ Tremor
Vertigen
Hip&ébia
Ciati
Parestesia
Vasculopatias .@r facial
Doencas <\ Solugos
respiratorias, N
toracicas e do Q)
mediastino b
Doengas Néuseas N~ | Diarreia
gastrointestinais Vomitos
O
Afeccdes dos NN Prurido Suores nocturnos
tecidos cutaneos e b Hiperidrose
subcutaneas )]
Afeccdes Tendinite
musculosqueléticas Caimbras
e dos tecidos Espasmos
conjuntivos musculares
Perturbagdes gerais Astenia/fadiga
Gripe
Complicagdes de Queda
intervengoes Contusao
relacionadas com Luxagdo

lesdes e
intoxicagoes

* a frequéncia ¢ baseada apenas em notificagdes em doentes diabéticos obesos ou com excesso de peso




Em ensaios clinicos para outras indicagdes, as seguintes reacgoes adversas adicionais foram
frequentemente notificadas:

- infecgoes e infestacdes: sinusite

- doencgas do metabolismo e da nutrigdo: anorexia, diminui¢do do apetite

- doencas gastrointestinais: desconforto gastrico, xerostomia

Pés-comercializacio

As seguintes reacgdes adversas adicionais foram notificadas durante o pos-comercializagdo

(frequéncia desconhecida):

- Perturbagoes do foro psiquiatrico: alteragdes psicéticas incluindo alucinagdes, delirio e
parandia.

- Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutaneas: erupgdo cutanea

- Doengas do sistema nervoso: convulsoes, alteragcdes na atencao, ce 1

- Doengas gastrointestinais: dor abdominal 6

ACOMPLIA ndo demonstrou alterar os valores dos testes laboratord.

4.9 Sobredosagem é
\:

A experiéncia de sobredosagem com rimonabant ¢ limitada. N@'ensaio de tolerabilidade de dose
unica foram administradas doses até 300 mg a um numero do de individuos e s6 foram
notificados sintomas menores. Estes incluiram cefaleias, euforfa, fadiga e insonia. O perfil
farmacocinético demonstra que o plateau de exposi¢do &atipgido com a dose de 180 mg. Nao existe
antidoto especifico para rimonabant, pelo que medid 1s de suporte deverado ser iniciadas em caso
de sobredosagem. O tratamento deve consistir em m gerais utilizadas no tratamento de casos de
sobredosagem, tais como manter as vias respiratoriassdgsobstruidas, monitorizagdo da fungao

cardiovascular e medidas gerais sintomaticas e d?ﬁgorte.
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5. PROPRIEDADES FARMAC OL(k S

Efeitos adversos laboratoriais: A/@

5.1 Propriedades farmacodinimica

Grupo farmacoterapéutico: Agente a esidade
Codigo ATC: AO8AXO01

Rimonabant é um antagonista s o dos receptores canabindide-1 (CB1) que inibe os efeitos
farmacoldgicos dos agonistag” indides in vitro e in vivo.

O sistema endocanabinodide ¢ sistema fisiologico presente no cerebro e nos tecidos periféricos
(incluindo adip6citos) que a o0 balango energético, o metabolismo lipidico, glucidico e o peso
corporal, e que regula n ronios do sistema mesolimbico a ingestdo de alimentos altamente
saborosos, agucarado rduras.

Resultados dos ensaios clinicos
Controlo do peso:

No total, mais de 6800 doentes foram incluidos em ensaios clinicos de Fase 2 ¢ Fase 3. Os doentes
incluidos nos estudos de fase 3 seguiram uma dieta restritiva durante o ensaio prescrito por um
nutricionista e foram aconselhados a aumentar a sua actividade fisica. Os doentes tinham um IMC >
30 Kg/m” ou IMC > 27 Kg/m® e sofriam de hipertensio e/ou dislipidemia na altura em que foram
incluidos nos ensaios. Aproximadamente 80% da populagdo eram mulheres, sendo 87% Caucasianas e
9% de raga negra. A experiéncia em doentes com mais de 75 anos ¢ em Orientais/Asiaticos foi
limitada.



Foi demonstrado ao fim de um ano, uma redugéo significativa no peso médio a partir da baseline em 3
estudos conduzidos em doentes ndo diabéticos, com ACOMPLIA 20 mg versus placebo. Uma perda
de peso médio de 6,5 Kg a partir de baseline foi demonstrado para ACOMPLIA 20 mg versus uma
perda de peso médio de 1,6 Kg para o placebo, ao fim de um ano (diferenga —4,9 Kg Close, -5,3; -4.4,
p<0,001).

A percentagem de doentes que perdeu 5 % e 10 % do seu peso corporal inicial e ap6s 1 ano de
tratamento estdo descritos na tabela 2:

Diferenga (CI gs04)

Individuos com 10%
de reducdo de peso

31,1 % (28 %; 34 %)

7,8 %

L
N
27.0 % (b

2,0%

Tabela 2:
Estudos em nio diabéticos Estudos em diabéticos
Placebo ACOMPLIA Placebo ACOMPLIA
20 mg 20 mg
Peso na baseline (kg) 101 101 ?D 95
Individuos com 5 % 19,7 % 50,8 % 4/4\( % 49.4 %
de reducdo de peso &

34,9 % (28 %; 41 %)

16,2 %

Diferenca (Cl os0;) 14,2 % (10 %: 19 %)

19,2 % (17 %; 22 %} @)
(02

&/
A maior parte da perda de peso ocorrida foi obtida d@lte 0s primeiros nove meses de tratamento.
ACOMPLIA 20 mg foi eficaz em manter o peso‘@jdo até 2 anos. A perda de peso até 2 anos foi de

5,1 Kg para doentes que tomaram ACOMPLIA g e de 1,2 Kg para os doentes com placebo
(diferenca —3,8Kg; Cl 950, -4.4, -3,3; p<0.001)

Rimonabant 20 mg reduziu o risco de au sg@!de peso. Doentes que tomaram ACOMPLIA 20 mg
durante um ano foram re-randomizados ACOMPLIA 20 mg ou placebo. Aos dois anos os
doentes que continuavam com rimona inham uma perda total de peso médio de 7,5 Kg, durante
os dois anos, enquanto que os doentef resrandomizados para o grupo placebo, durante o segundo ano,
tiveram uma perda total de peso mé@: 3,1 Kg. Ao fim de dois anos a diferenca, em perda de peso
total, entre os grupos de ACOMP% 0 mg e placebo foi de 4,2 Kg (Cl 50, -5,0;-3,4, p<0.001).

O tratamento com rimonaba ssociado a reducdo significativa de perimetro abdominal, a saber,
um conhecido marcador de ra intra-abdominal.

Os efeitos no peso corp recem ser consistentes entre homens e mulheres. No grupo limitado de
doentes de raga negra a de peso foi menos pronunciada (diferenga média para placebo de —

2,9 Kg). Néo se podem rétirar conclusdes no que concerne os efeitos nos doentes com mais de 75 anos
ou em doentes Asiaticos/Orientais devido ao nimero baixo de doentes envolvidos.



Gestao do peso e factores de risco adicionais:

Nos estudos com ndo diabéticos que incluiram uma populagao mista com/sem (tratada) dislipidemia
observou-se (num ano) um aumento nas HDL-C e uma diminui¢do nos triglicéridos. Verificou-se um
aumento médio de 16,4 % para as HDL-C para rimonabant 20 mg (valor basal HDL-C 1,24 mmol/I)
quando comparado a um aumento de 8,9 % para o placebo (valor basal HDL-C 1,21 mmol/l). A
diferenca foi estatisticamente significativa (diferenga 7,9 % Cl 95, 6,6%; 9,2 %, p<0.001). Para os
triglicéridos uma diminuicdo média de 6,9% foi observado para rimonabant 20 mg (valor basal TG
1,65 mmol/l). A diferenca foi estatisticamente significativa (diferenga —13,3 % Cl 95, -16,5;-10,2 %,
p<0.001). Estima-se que aproximadamente metade do efeito de melhoria em HDL-C e triglicéridos em
doentes que tomaram rimonabant 20 mg foi para além do esperado s6 com a perda de peso. No geral,
ACOMPLIA 20 mg ndo teve efeito significativo nos niveis de Colestrol total ou LDL-C.

No ensaio com diabéticos tipo 2 (RIO-Diabetes) com excesso de peso ou obegos tratados com
metformina ou sulfonilureia observaram-se melhorias na HbAlc e no pesg c@)ral. A alteragao
absoluta em HbAlc, num ano, foi -0,6 para o rimonabant 20 mg (valor bagal'¢,3 %) e +0,1 no placebo
(valor basal 7,2 %). As diferengas foram consideradas estatisticamente sigaificativas (Diferenca —

0,7 %, Closs; -0,80;-0,5, p<0,001). U

Ao fim de um ano verificou-se uma de perda de peso média de 5,3 K{&a ACOMPLIA 20 mg versus
uma perda de 1,4 Kg no placebo (Diferenga -3,9 Kg Clyse, -4,6;-3,39<0°001). A percentagem de
doentes que perderam 5% e 10% do seu peso corporal inicial apo ano sdo descritos na tabela 2.
Um segundo ensaio clinico feito em diabéticos tipo 2 obesos n tados (Serenade), a alteracao
absoluta na HbAlc (com um valor basal de 7,9% para ambos %upos) aos seis meses foi -0,8 para
rimonabant 20 mg e -0,3 para placebo (Diferenga -0,51 C195@ 8;-0,24 p<0.001). A percentagem de
doentes que atingiram HbAlc <7% foi 51% no grupo rimonabant e 35% no grupo placebo. A
diferenca na variagdo de peso corporal média entre os gr@ de 20 mg e placebo foi 3,8 Kg (Closo,-

0,5, -2,6 p<0,001). @
As alteragcdes em HDL-C e triglicéridos nesta popul oram similares as da populagdo ndo
diabética. Estima-se que aproximadamente metade (ﬁédia de melhoria em HbAlc em doentes

tratados com rimonabant 20 mg foi para além dd(ﬁrado so6 com a perda de peso.
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5.2  Propriedades farmacocinéticas \
A farmacocinética do rimonabant ¢ propo 1 a dose até aos 20 mg. O aumento da AUC ¢ menor

em propor¢ao a dose acima dos 20 mg.
Absorcao: Q)

O rimonabant exibe elevada permeabiltdade in vitro e ndo ¢ um substrato da glicoproteina P. A
biodisponibilidade absoluta de ri ant ndo foi determinada. Apds administracao de tomas tinicas
diarias de 20 mg a individuos s eis em jejum, as concentragdes plasmaticas maximas de
rimonabant sdo alcancadas ximadamente 2 horas, sendo que os niveis plasmaticos no estado
estaciondrio se atingem em %as (Cinax = 196 £ 28,1 ng/ml: Cyouen = 91,6 £ 14,1 ng/ml: AUC .04 =
2960 + 268 ng.h/ml). A e 40 no estado estacionario a rimonabant s3o 3.3 vezes superiores aos
observados ap6s a priméj se. A analise farmacocinética a populagdo demonstra menos flutuagdes
no pico do que conce 0 plasmatica, mas sem diferencas na AUC no estado estacionario a medida
que o peso aumenta. A ntedida que o peso aumenta de 65 para 200 Kg, espera-se que a Cppax diminua
24 % e a Cyougn aumente em 5 %. O tempo para atingir o estado estacionario ¢ maior em doentes
obesos (25 dias) como consequéncia do maior volume de distribuicao nestes doentes. A analise
farmacocinética a populacao demonstra que a farmacocinética do rimonabant ¢ similar entre
individuos nao fumadores sauddveis e fumadores.

Efeito dos alimentos:

A administrag@o de rimonabant em individuos saudaveis em jejum ou com uma refeigdo rica em
gordura demonstrou que a C,,x € AUC aumentaram em 67 % e 48 % respectivamente, durante a
refei¢do. Durante os ensaios clinicos ACOMPLIA 20 mg foi tomado de manh&, normalmente antes do
pequeno almogo.



Distribuicao:

In vitro a ligagdo de rimonabant as proteinas plasmaticas humanas ¢ elevada (>99,9 %) e ndo saturavel
num intervalo largo de concentragdes. O volume de distribuicao periférico aparente do rimonabant
parece estar relacionado com o peso corporal, com os doentes obesos a demonstrarem um volume de
distribui¢do maior do que os individuos com peso normal.

Biotransformacao:

O rimonabant ¢ metabolizado quer pela via do CYP3A quer pela via hidrolase amido
(predominantemente hepatica) in vitro. Os metabolitos circulantes ndo contribuem para a sua
actividade farmacologica.

Eliminacao:
O rimonabant é maioritariamente eliminado por metabolizagdo e subsequentemente excrecao biliar dos
metabolitos. Apenas aproximadamente 3 % da dose de rimonabant ¢ eli 'a urina, enquanto que
aproximadamente 86 % da dose ¢ excretada nas fezes como farmaco inalt§rae ou metabolitos. O
tempo de semi-vida de eliminagdo é maior (cerca de 16 dias) em doenteg™@besos do que em doentes
ndo obesos (cerca de 9 dias), devido ao maior volume de distribuigﬁoA/

Raga:

Em ensaios de dose dose tnica ou dose repetida, a C,,,x € AUC monabant foram similares em
individuos saudaveis Japoneses e Caucasianos, enquanto que agsci-vida de eliminagdo foi menor nos
Japoneses (3-4 dias) quando comparados com os Caucasian@erca de 9 dias). A diferenga na semi-
vida foi devida a diferencas no volume de distribuic@o periféri€o como consequéncia do menor peso
dos Japoneses.

Doentes de raca negra poderao ter uma C,,,, até 31 %('mpr e uma AUC 43 %, do que doentes de

outras racgas. Q

L 4
Populacdes especiais: §

Género: )

A farmacocinética de rimonabant ¢ similar entt tes do sexo feminino ou masculino.

Idosos:

Doentes idosos sofrem uma exposigao lig ente maior do que doentes mais novos. Tendo por base
a analise farmacocinética da populagao (i alo de idades 18-81 anos), estima-se que um doente com

75 anos de idade tenha uma Cp,. 21 % @n e uma AUC maior em 27 % do que um doente com 40
anos.

Doentes com compromisso da fu
O compromisso hepatico ligeir altera a exposi¢ao ao rimonabant. Os dados disponiveis sdo
relacionadas com farmacocinética em doentes com compromisso

insuficientes para retirar congl
hepatico moderado. Doentes compromisso hepatico grave nao foram avaliados.

Doentes com compromi %al:

O efeito da fungdo re armacocinética do rimonabant ndo foi estudada especificamente. Baseado
nos dados retirados dos €studos farmacocinéticos populacionais, o compromisso renal ligeiro ndo
parece afectar a farmacocinética do rimonabant. Dados limitados sugerem um aumento da exposi¢ao
em doentes com compromisso renal moderado (aumento de 40% na AUC). Nao existem dados
disponiveis no compromisso renal grave.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Reacgoes adversas ndo observadas nos ensaios clinicos, mas observadas em animais sujeitos a niveis
de exposicao similares aos niveis de exposi¢ao clinica e com possivel relevancia para o uso clinico sdo
como se descrevem:

Observaram-se esporadicamente convulsdes em estudos em roedores € macacos. Nao foram
observadas convulsdes em cées durante um estudo que decorreu durante 3 meses. Em alguns casos,
mas ndo em todos, o inicio das convulsdes pareceu estar associado a stress processual como o
manuseamento de animais. Uma actividade proconvulsiva de rimonabant foi detectada em um de dois
estudos de seguranca farmacoldgica. Nao foram observados efeitos adversos no padrao do EEG em
ratos tratados com rimonabant.

Foi observado, nos estudos com roedores, aumento da incidéncia e/ou gravidade de sinais clinicos
sugestivos de aumento da hiperestesia tactil. Um efeito directo de rimona o pode ser excluido.

Observou-se esteatose hepatica e aumento da necrose centrolobular rela do com a dose , em
estudos a longo prazo no rato. Um efeito directo de rimonabant ndo p?v r excluido.

L 4
Em estudos padrio de fertilidade em ratos fémeas (tratados durante’&&emanas antes do acasalamento)
verificou-se um ciclo sexual anormal e uma diminui¢do no corpo e no indice de fertilidade com
doses de rimonabant que induziram toxicidade materna (30 e 6 kg/dia). Nao se observaram
efeitos adversos na fertilidade ou no ciclo sexual, ap6s administragao do tratamento por um periodo
mais prolongado antes do acasalamento (9 semanas) que pe@'bu recuperar dos efeitos iniciais de
rimonabant. Considerando parametros reprodutivos, com doseS de 30 mg/Kg ndo se observaram
diferencas entre animais tratados e grupos de controlo, n@om 60 mg/Kg os efeitos ainda se
observam (diminui¢do do nimero de corpos luteos, dd antacdes totais e dos fetos viaveis).

Em estudos de toxicidade embriofetais em coelhos f@n observadas malformagdes esporadicas
(anencefalia, microftalmia, ventriculos cerebrais ados e onfalocele) com doses que originaram
exposi¢des comparaveis a exposi¢ao clinica. sap'de se ter verificado toxicidade materna a estas
doses, a relagdo com o tratamento ndo pode s%ida. Nao foram observadas malformagdes em
ratos, relacionadas com o tratamento. \

Os efeitos de rimonabant no desenvolvim@ pre- e post-natal foram estimados em ratos a doses até

10 mg/Kg/dia. Ocorreu um aumento n alidade de crias no periodo de pré-desmame relacionado
com o tratamento. O aumento na mo ade de crias pode ser atribuida a falha da mae em amamentar
ou a ingestdo de rimonabant no leit inibicdo do reflexo de amamentacdo que esta descrita na

informacao na literatura que, q roedores quer nos seres humanos, a distribuig¢do espacial e
densidade de receptores CB 'm\ ro altera durante o desenvolvimento. A relevancia potencial para
isto na administragdo de ant istas dos CB1 ¢é desconhecida. Nos estudos em ratos de
desenvolvimento pré- e po, al, a exposicdo a rimonabant no utero e via lactagdo nao produziram
alteracdes na aprendiza, memoria, mas efeitos questionaveis na actividade motora e resposta
com sobressalto auditi am observados em crias como resultado a exposi¢@o a rimonabant.

literatura para iniciar em ratos ne s pelo sinal endocanabindide via receptores CB1. Existe
S
éreb
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

amido de milho

lactose mono-hidratada,
povidona K 30 (E1201)
croscarmelose sodica (E468)
laurilsulfato de sodio (E487)
celulose microcristalina (E460)
esterarato de magnésio.

Revestimento do comprimido: O
lactose mono-hidratada b
hipromelose 15 mPa.s (E464) @
dioxido de titdnio (E171)

macrogol 3000 . \N

Polimento do comprimido:

Cera de carnatuba (E903) Sao
6.2 Incompatibilidades (D

Nao aplicavel. ) (DO

6.3 Prazo de validade Q

3 anos . ‘@

6.4 Precaucdes especiais de conservacao \

O

O medicamento ndo necessita de quaisque augoes especiais de conservagio.

6.5 Natureza e contetido do recipi

Embalagens com blisters de PVC-al&io contendo 14, 28, 30, 56, 84, 90 ¢ 98 comprimidos
revestidos por pelicula.

Embalagens de 70 x 1 comprimi vestido por pelicula em blisters de PVC-aluminio unidose.

Frascos de HDPE branco opac tendo 28, 98 e 500 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que nao sejam co@lalizadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes espe e eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

sanofi-aventis

174 avenue de France
F-75013 Paris

Franca

12



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/01/06/344/001-011

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

19 de Junho de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel n r(lanet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ ¢

S

/7, %
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ANEXO II (b

TITULARES DA AUTORIZA(]?'~ E FABRICO

RESPONSAVEIS PELA LIBE AO DO LOTE
CONDICOES DA AUTO AO DE INTRODUCAO NO
MERCADO ~\
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A TITULARES DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome ¢ endereco do
fabricante responsavel pela libertacao do lote em causa.

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO@RCADO

o CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORN ENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE IN UCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.

\.

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A IZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel. y
. OUTRAS CONDICOES éb

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mer eve assegurar que o sistema de
farmacovigilancia estd implementado e funcion es do medicamento ser colocado no mercado.

O Titular da Autorizagdo de Introdugao n@zdo compromete-se a realizar os estudos e actividades
de farmacovigilancia adicionais detalhad@~ lano de Farmacovigilancia.

Devera ser fornecido um plano de gest: risco actualizado de acordo com a norma orientadora do
CHMP para sistemas de gestdo de ris€o'para medicamentos de uso humano.

‘O
So
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa para as apresentacées de 14, 28, 30, 56, 70, 84, 90 e 98 comprimidos revestidos por
pelicula em blisters

1. NOME DO MEDICAMENTO

ACOMPLIA 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

rimonabant
_ _ O
2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) >
\Y4

Cada comprimidos contém 20 mg de rimonabant A/@

L 4

Q
3.  LISTA DOS EXCIPIENTES n‘

N
Contém lactose mono-hidratada. 0
Para informag@o mais detalhada ver folheto informativo. (b
4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO()N.
\"4

14 comprimidos revestidos por pelicula Q

28 comprimidos revestidos por pelicula ‘@
30 comprimidos revestidos por pelicula °

56 comprimidos revestidos por pelicula

70 x 1 comprimidos revestidos por peh’cul%@

84 comprimidos revestidos por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula Q

98 comprimidos revestidos por pelicul

5.  MODO E VIA(S) DE ADVHNISTRACAO

L 4

Via oral. t\

Consultar o folheto info, antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7.  OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

18



| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACA INTRODUCAO NO

MERCADO \
~
sanofi-aventis O
174 avenue de France \,

11::;;51;); 3 Paris (DO

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INFRODUCAO NO MERCADO
\"4

EU/01/06/344/001 Q
EU/01/06/344/002 ‘(D,
EU/01/06/344/003 ’\
EU/01/06/344/004

EU/01/06/344/005

EU/01/06/344/006

EU/01/06/344/010

13. NUMERO DO LOTE

S
EU/01/06/344/011 '@Q)
Kgo3a

0O

Lote b\

14. CLASSIFICACAQ'QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ACOMPLIA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Para as apresentacoes de 14, 28, 56, 84 e 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters

1. NOME DO MEDICAMENTO

ACOMPLIA 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
rimonabant

<O

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA®NO MERCADO

¢

sanofi-aventis S N

| 3. PRAZO DE VALIDADE >

EXP {MM/AAAA} (§

(@)
| 4. NUMERO DO LOTE 0O

</
Lote Q

|5.  OUTRAS N

O
Segunda 6\'
Terca

Quarta @
Quinta G

Sexta

Sabado (D

Domingo o 0

S
@
S
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Para as apresentacdes de 30, 70 x 1 e 90 comprimidos revestidos por pelicula em blisters

1. NOME DO MEDICAMENTO

ACOMPLIA 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
rimonabant

O

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAB.NO MERCADO
O

sanofi-aventis N
L
QO
| 3. PRAZO DE VALIDADE o)
N
EXP {MM/YYYY} Q
| 4. NUMERO DO LOTE e
Lote Q(D
‘O
5.  OUTRAS 'V
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NDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO <E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Embalagem exterior para as apresentacoes em frasco de HDPE de 28, 98 e 500 comprimidos
revestidos por pelicula/ rétulo para frascos de HDPE de 28, 98 e 500 comprimidos revestidos por
pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

ACOMPLIA 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
rimonabant

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ACTIVA(S) LO

Cada comprimidos contém 20 mg de rimonabant Q

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

QU

Contém lactose mono-hidratada.

Para informagao mais detalhada ver folheto informati] Quso.

<

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEFRO

3

98 comprimidos revestidos por pelicula
500 comprimidos revestidos por pelicula Q

<

</
28 comprimidos revestidos por pelicula O\

5.  MODO E VIA(S) DE ADM RACAO

Via oral. (D

Consultar o folheto informatiyo@):s de utilizar.

S

FORA DO ALC E E DA VISTA DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCI? I@ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

sanofi-aventis

174 avenue de France bo

F-75013 Paris
Franca @

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA@NO MERCADO

EU/01/06/344/008
EU/01/06/344/009

AN
BU/01/06/344/007 )

13. NUMERO DO LOTE

Lote
L 4

(e
~N
\
>

N

14. CLASSIFICACAO QUANTO A qé'm!NSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica. ®Q

| 15. INSTRUCOES DE UTILLZACAO
J

O

| 16. INFORMACAO EMBRAILLE
A4

ACOMPLIA §®
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

ACOMPLIA 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
(rimonabant)

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

- Aconselha-se a partilhar a informagao contida neste folheto com familZS:s e outras pessoas

relevantes. 2
Neste folheto: /\(/D'

L 4

1. O que ¢ ACOMPLIA e para que ¢ utilizado \\
2. Antes de tomar ACOMPLIA O

3. Como tomar ACOMPLIA \,

4, Efeitos secundarios possiveis 0

5. Como conservar ACOMPLIA (D

6. Outras informagoes

O

, ,
1. O QUE E ACOMPLIA E PARA QUE E U t‘ ADO

A susbtancia activa do ACOMPLIA ¢ rimonabah#yQ medicamento bloqueia receptores especificos no
cérebro e nos tecidos gordos designados por r es CB1. O ACOMPLIA esta indicado no
tratamento de doentes obesos ou com excesso_de p&so com factores de risco adicionais tais como
diabetes ou valores elevados de gorduras no ue, chamadas lipidos (dislipidemia; sobretudo
colesterol e triglicéridos) como adjuvantelb' a e ao exercicio fisico.

2. ANTES DE TOMAR ACO A

Nio tome ACOMPLIA

- se sofre neste momento d¢"depressio,

- se estd neste momentog ratado para depresséo,

- se tem alergia (hipers(@ilidade) a substancia activa ou a qualquer outro componente de
ACOMPLIA, @

- se estd a amam%

Tome especial cuidado com ACOMPLIA

Informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com este medicamento, se:

- se sofreu anteriormente de depressao ou se teve pensamentos suicidas

- sofre de compromisso da fungdo hepatica

- sofre de compromisso da fun¢o renal grave

- se tem diabetes (ver sec¢do 4)

- esta a ser tratado para epilepsia

- tem menos de 18 anos. Nao existe informacdo disponivel sobre o uso de ACOMPLIA em
individuos com menos de 18 anos de idade.

Acontecimentos psiquiatricos graves incluindo depressdo ou alteragdes do humor foram comunicados
em doentes a tomarem ACOMPLIA (ver secgdo EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS).
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Se surgirem sintomas de depresso (ver abaixo) durante o tratamento com ACOMPLIA devera
contactar o seu médico e parar o tratamento.

Sinais e sintomas associados com a depressdo poderao ser:

Tristeza, humor depressivo; perda de interesse em actividades anteriormente agradaveis, agitagdo,
irritabilidade;; lentiddo, ac¢des inibidas; concentracdo diminuida; ansiedade, dificuldade em
adormecer (insénia), pensamentos ou palavras relacionadas com morte ou suicidio.

Devera informar o seu médico se desenvolver qualquer um dos sintomas referidos ou se estes
piorarem apos o inicio do tratamento.

Tomar ACOMPLIA com outros medicamentos
A actividade de ACOMPLIA ¢ aumentada quando se usam outros medicamentos em simultaneo
(des1gnados por inibidores do CYP3A4) tais como: 6

itraconazol (medicamento antifungico) b
- cetaconazol (medicamento antifingico)
- ritonavir (medicamento utilizado no tratamento de infec¢des po p )
- telitromicina (antibiotico)
- claritromicina (antibiotico)
- nefazodona (antidepressivo) O
Informe o seu médico ou farmacé&utico se estiver a tomar ou tiv, ado recentemente os
medicamentos atras referidos ou quaisquer outros medicamentQs,jincluindo os obtidos sem receita
médica, tais como erva de S. Jodo (hipericdo), rifampicina (?K’)ﬁm)’ medicamentos para perda de
peso, medicamentos para melhorar os lipidos (gorduras) no safigue, antidiabéticos e medicamentos
utilizados no tratamento de epilepsia (ex. fenitoina, feno@ital, carbamazepina) ou depressao.

Gravidez e aleitamento (D
O ACOMPLIA nio deve ser tomado durante a gravf@

Contacte o seu médico imediatamente se ficar gfgwmida, se estiver a pensar engravidar ou se pensa que
pode estar gravida, enquanto estiver a tomar A LIA.

Nao tome este medicamento enquanto estive@mamentar. Informe o seu médico se esta a amamentar
ou se planeia amamentar o seu filho.

Conducao de veiculos e utilizacao de uinas
Na dose recomendada, ndo se espera 0 ACOMPLIA diminua a sua capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

Informagodes importantes sob uns componentes de ACOMPLIA
Os comprimidos de ACOM ntém lactose. Se ndo tolera determinados agticares, informe o seu
médico antes de tomar este icamento.

3.  COMO TOM@OMPLIA

Tomar ACOMPLIA sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. A dose habitual ¢ um comprimido de 20 mg uma vez ao dia, de manha
antes do pequeno almogo. O comprimido deve ser tomado inteiro.

Para obter melhores resultados deve iniciar e continuar uma dieta de teor calorico reduzido e um
programa de exercicio fisico. O seu médico deve recomendar o tipo de dieta e o nivel de exercicio

fisico necessario, que se enquadre na sua condi¢do especifica e estado de saude geral.

Tomar ACOMPLIA com alimentos e bebidas
O ACOMPLIA deve ser tomado uma vez ao dia, de manha antes do pequeno almogo.

26



Se tomar mais ACOMPLIA do que deveria
Se tomar mais ACOMPLIA do que deveria informe o seu médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar ACOMPLIA
Tome o comprimido assim que se lembrar mas nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose
que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, ACOMPLIA pode causar efeitos secundari mbora ndo se

manifestem em todas as pessoas. @
Efeitos secundarios considerados muito frequentes (afectam mais do % em cada 10) que ocorreram

em doentes que tomaram ACOMPLIA, incluem: .

Nauseas e infecgdes do tracto respiratorio superior. &

Efeitos secundarios considerados frequentes (afectam mais do em cada 100) que ocorreram em
doentes que tomaram ACOMPLIA, incluem:

Irritagdo do estdmago, vomitos, problemas de sono, nervosi depressao, irritabilidade, vertigens,
diarreia, ansiedade, comichao, sudagdo excessiva, cdimbras otf espasmos musculares, fadiga, nodoas
negras, dor e inflamagdo no tenddo (tendinite), perda de oria, dor nas costas (ciatica),
sensibilidade alterada (menor sensibilidade ou sensa rmal de queimadura ou picadas) nas maos
e pés, afrontamentos, queda, gripe e luxagao. Q

Efeitos secundarios considerados pouco frequent ue afecta menos de 1 em cada 100, mas mais de
1 em cada 1000) que ocorreram em doentes q ram ACOMPLIA, incluem:

Sonoléncia (letargia), tremor, suores nocturnolﬁsi\n@mas de panico, solugos, raiva, inquietagao
(disforia), perturbagdes emocionais, pensa f@ suicidas, agressividade ou comportamento
agressivo, hipoglicemia (nivel baixo de acjj 0 sangue).

Efeitos secundarios considerados raros @ afectam menos de 1 em cada 1000) que ocorreram em
doentes que tomaram ACOMPLIA, i m: alucinagdes.

Durante a esperiéncia pos-comer ¢do os seguintes efeitos secundarios também foram
comunicados (frequéncia desco da):

Convulsdes, alteragdes na a Zdelirio (falso acreditar), parandia, erupgdo cutanea, dor de cabeca ¢
dor de estomago. %

Se algum dos efeitos se g)ios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste fi informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR ACOMPLIA
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize ACOMPLIA apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apos VAL. O
prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugodes especiais de conservagio.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de ACOMPLIA

A substancia activa é rimonabant. Um comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de
rimonabant.

Os outros componentes sao:

Nucleo do comprimido: amido de milho, lactose mono-hidratada, povidona K30 (E1201),
croscarmelose sodica (E468), laurilsulfato de soédio (E487), celulose microcristalina (E460), esterarato
de magnésio. 6

Revestimento do comprimido: lactose mono-hidratada, hipromelose 15 mRa$(E464), dioxido de
titdnio (E171), macrogol 3000

Polimento do comprimido: cera de carnatuba (E903) A/
L 4
<

Qual o aspecto de ACOMPLIA e conteido da embalagem O
Os comprimidos de ACOMPLIA 20 mg sdo brancos, revestido forma de lagrima, com “20”
gravado num dos lados.

O ACOMPLIA esta disponivel em embalagens com blisters%4, 28, 30, 56, 84,90 ¢ 98
comprimidos, em embalagens de blisters de dose unitari furados contendo 70 x 1 comprimidos e
em frascos de plastico contendo 28, 98 e 500 compri

E possivel que nio sejam comercializadas todas as a entaqoes

Titular da Autorizagio de Introduciio no Mt-@ e Fabricantes

Titular da Autorizacao de Introducao ng\'@cado

F-75013 Paris

Franga @
Fabricantes (D

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffd< %&) 27166

sanofi-aventis
174 avenue de France Q

F-37071 Tours Cedex 2
Franca

sanofi-aventis S.p.A. %
Strada Statale 17, Km 2
67019 Scoppito (AQ)

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:
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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.0.
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

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

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

France
sanofi-aventis France

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

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

Malta
sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherl B.V.
Tel: +31 (0)182 557

v
Norge N

sanofi-aventis N&ge AS

TIf: +47 67 1 00
QO

Osterreic

sanoﬁ-a@s GmbH
Tel: +43 1780 185 -0

P
-aventis Sp. z 0.0.
; +48 22 541 46 00

)
° (Dortugal

\anoﬁ-aventis - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tél: 0 800 222 555
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 23

o

Ireland . O
sanofi-aventis Ireland Ltd. 2\

Tel: +353 (0) 1 403 56 00
Island @
Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi-aventis S.p.A.
Tel +39 02 393 91

Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
sanofi-aventis Roméania 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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Kvnpog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. sanofi-aventis AB

TnA: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia SIA sanofi-aventis

Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 1483 505 515
Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Este folheto foi aprovado pela altima vez em b

O

LV
Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivelQntemet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.euo

&
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