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ANEXAT .

REZUMATUL CARACTERIS:I@OR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZIMULTI 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine rimonabant 20 mg.
Excipienti:

Comprimatele contin lactoza aproximativ 115 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
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Comprimat filmat K\
Comprimate albe, biconvexe, de forma unei lacrimi, inscriptionate cu ,,20@6 una dintre fete.
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4.1 Indicatii terapeutice %

3. FORMA FARMACEUTICA ;D,\'

4. DATE CLINICE

factor(i) de risc asociat(ti), precum diabet zaharat de tip 2 dislipidemie (vezi pct. 5.1), asociat

Tratamentul pacientilor cu obezitate (IMC > 30 kg/m?) sau iugzlponderali (IMC > 27 kg/m®) cu
dietei si exercitiului fizic. &

4.2 Doze si mod de administrare 0

Doza recomandata la adulti este de un comprim@ 20 mg zilnic, administrat dimineata, nainte de
micul dejun. (b

N

L 4
Tratamentul trebuie instituit in asociere a@regim moderat hipocaloric.
L 4

N

Siguranta si eficacitatea rimonabantuluihnii au fost evaluate mai mult de 2 ani.

%

o Populatii speciale @

Varstnici: \

Nu este necesara ajustarea chg' a varstnici (vezi pct. 5.2). ZIMULTI trebuie administrat cu precautie
la pacientii cu varsta pes% @de ani (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficientdhidpatica:

Nu este necesard aj a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderatd. ZIMULTI
trebuie administrat &6, precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata. ZIMULTI nu trebuie
administrat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Pacienti cu insuficienta renala:
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2).
ZIMULTI nu trebuie administrat la pacientii cu insuficientd renald severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii:
ZIMULTTI nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani datorita lipsei datelor
privind eficacitatea si siguranta.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Alaptare
Boala depresiva majora in curs gi/sau tratament antidepresiv in curs (vezi pct. 4.4)

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

e Tulburari depresive

La pacientii la care s-a administrat rimonabant s-au raportat tulburari depresive sau modificari de
dispozitie cu simptome depresive cu o frecventd de pana la 10% si idei suicidare cu o frecventa de
pana la 1% (vezi pct. 4.8). La pacientii care prezinta idei suicidare si/sau antecedgnte de idei suicidare
si tulburare depresiva, rimonabantul nu trebuie utilizat decat in cazul in care se €pnsidera ca beneficiile
tratamentului depasesc riscurile acestuia pentru pacientul respectiv (vezi pct. 413si 4.8). Obezitatea
este o afectiune care se poate asocia cu tulburari depresive. Tulburarile dep@ve se pot asocia cu o
crestere a riscului de idei suicidare, autoagresiune si suicid. @

Medicul care prescrie trebuie sa investigheze cu atentie daca pacien vut o tulburare depresiva in
trecut pentru a evalua potentialele riscuri asociate tratamentului cu rim@nabant.

La pacientii fard alti factori de risc obiectivi, cu exceptia %ﬂté‘gii in sine, pot sd apard reactii
depresive. In experienta dupa punerea pe piatd, la mai m@d e jumatate dintre pacientii care au
manifestat astfel de reactii, acestea au apdrut in prima lyna=de tratament, iar aproximativ 80% au
aparut in primele 3 luni. (?
Dupa inceperea tratamentului, pacientii trebuie mo 1zati activ pentru aparitia de semne si
simptome ale tulburarilor psihice, in special depresie.&é in timpul tratamentului cu rimonabant se
diagnosticheaza depresie, tratamentul cu rimonabau@ebuie intrerupt. Pacientii trebuie monitorizati i
tratati Tn mod adecvat. Q

Pacientii, in special cei cu antecedente de tulbdpdri depresive/modificari de dispozitie (si rudele lor sau
alte persoane apropiate), trebuie avertizati ¢ vire la necesitatea de a supraveghea aparitia unor
astfel de simptome si de a cere imediat sf: edicului, dacd acestea apar.
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o Alte afectiuni psihice

Tratamentul cu rimonabant nu este g’handat la pacientii cu boli psihice necontrolate terapeutic.
Daca se diagnosticheaza o boala p&é in timpul tratamentului cu rimonabant, tratamentul trebuie

intrerupt. 0\

o Convulsii %

Rimonabantul nu a fost s@ la pacienti tratati pentru epilepsie. In studiile clinice, nu a fost
observatd nicio diferentd jnleea ce priveste incidenta convulsiilor la pacientii care au primit
rimonabant sau placel@u toate acestea, rimonabantul trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti,

vezi si pet. 5.3. Q

o [Insuficientd hepatica

Deoarece rimonabantul este metabolizat in ficat, se recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata. Farmacocinetica si siguranta rimonabantului nu au fost studiate la pacienti cu
insuficientd hepatica severd; nu se recomanda utilizarea sa la acesti pacienti.

o [Insuficientd renala

Exista date limitate referitoare la pacientii cu insuficientd renala moderata si nu exista date referitoare
la pacientii cu insuficienta renala severd. Rimonabantul nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta
renald severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).



o Virstnici
La pacienti cu varsta peste 75 de ani, eficacitatea si siguranta rimonabantului nu au fost stabilite
indeajuns. Rimonabantul trebuie administrat cu precautie la aceastd grupa de populatie (vezi pct. 5.2).

e Rasa

Efectul clinic al rimonabantului (scdderea ponderald) la pacientii de culoare a fost mai redus decét la
caucazieni. Aceasta se poate datora unui clearance mai mare al rimonabantului comparativ cu cel al
pacientilor caucazieni, ceea ce determind o expunere mai redusa (vezi pct. 5.2).

e Pacienti diabetici

Datorita efectului rimonabantului asupra concentratiei plasmatice a glucozei, poate sa apard
hipoglicemie atunci cand rimonabantul este administrat la pacienti diabetici (vezi pct. 4.8). La acesti
pacienti se recomandd monitorizarea glicemiei.

A
e [nteractiuni medicamentoase 'K\
Rimonabantul trebuie administrat cu precautie in asociere cu inhibitorii @nici ai CYP3A4 (de
exemplu: ketoconazol, itraconazol, ritonavir, telitromicina, claritromic%hefazodoné) (vezi pct. 4.5).

e Lactoza (b

Deoarece comprimatele de ZIMULTI contin lactoza, pacientii cq@{bgiuni ereditare rare de intoleranta
la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsor@ a glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament. Q)

L 4
Pacientii trebuie instruiti s nu 1si creasca doza de ZIMUI@

Pacientii care au avut un eveniment cardiovascular (inf§ miocardic, accident vascular cerebral, etc.)
in urma cu mai putin de 6 luni au fost exclusi din studijle cu rimonabant.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si altéforme de interactiune

In vitro, rimonabantul este metabolizat atat @alea CYP3A, cét si pe calea aminohidrolazei
(predominant hepatica). Administrarea cofic@iitenta a inhibitorilor CYP3A4 va determina o crestere a
expunererii la rimonabant. Administrarb\ooncomitenté a inductorilor CYP3A4 este de asteptat sa
reduca expunerea la rimonabant. @

Potentialul altor medicamente d¢ avinfluenta farmacocinetica rimonabantului:

Administrarea concomitentd de kenoconazol (un inhibitor puternic al CYP3A4) a determinat cresterea
ASC a rimonabantului cu 104 T 950,: 40% — 197%). O crestere similara a expunerii este de asteptat
si cu alti inhibitori puternici @/’ YP3A4. Se recomanda precautie In timpul administrarii concomitente
de ZIMULTI si inhibitort rnici ai CYP3A4 (de exemplu ketoconazol, itraconazol, ritonavir,
telitromicind, claritromi , nefazodona).

Desi nu s-au efectuat i cu privire la administrarea concomitentd de inductori ai CYP3A4 (de
exemplu rifampiciq’ itoind, fenobarbital, carbamazepina, sunatoare), este de asteptat ca
administrarea concorhitenta de inductori puternici ai CYP3A4 sa scada concentratia plasmaticé a
rimonabantului §i sa determine pierderea eficacitatii.

Administrarea concomitenta de orlistat, etanol sau lorazepam nu a avut un efect semnificativ asupra
concentratiilor plasmatice ale rimonabantului.



Potentialul rimonabantului de a influenta farmacocinetica altor medicamente:

Efectul inhibitor in vivo asupra CYP2CS8 nu a fost studiat. Cu toate acestea, in vitro, rimonabantul a
avut un efect inhibitor usor asupra CYP2C8. Se pare ca in vivo potentialul inhibitor asupra CYP2C8
este scazut. In vitro, rimonabantul nu inhiba si nu induce alte enzime CYP sau glicoproteina P (P-gp).
Acest lucru a fost confirmat clinic prin studii specifice in care s-au administrat midazolam (substrat al
CYP3A4), warfarina (substrat al CYP2C9) si digoxina (substrat al P-gp).

Farmacocinetica la starea de echilibru a unei combinatii contraceptive orale de
etinilestradiol/levonorgestrel nu a fost modificata semnificativ prin administrarea concomitenta de
rimonabant.

4.6 Sarcina si alaptarea
concludente, dar sugereaza posibile efecte negative asupra dezvoltarii embrj fetale (vezi pct.

5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. De aceea, nu se recomandd Wtilizarea in timpul
sarcinii. Pacientele trebuie sd-si informeze medicul daca ramén gravide ir@lpul tratamentului cu

Nu s-au efectuat studii adecvate sau controlate la gravide. Datele obtinute la S@e nu sunt
/

ZIMULTI. 0

Rimonabantul a fost detectat in laptele femelelor de sobolan care alé&zé si poate inhiba reflexul de
supt. Nu se cunoaste daca rimonabantul se excretd in laptele mate om. ZIMULTI este
contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3). %

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si%@folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatifdé’a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Evaluarile cognitive din studii de farmacologie clinica emonstrat ca rimonabantul este lipsit de
orice efect cognitiv sau sedativ semnificativ. o.

4.8 Reactii adverse $

i % siguranta la aproximativ 2500 de pacienti inrolati in
studii care au examinat efectele metabolicg-sivde scadere in greutate la pacienti supraponderali si obezi
si la aproximativ 3800 de pacienti pentsl indicatii. In studii controlate cu placebo, 15,7% dintre
pacientii carora li s-a administrat rimo nt au intrerupt tratamentul datorita reactiilor adverse. Cele
mai frecvente reactii adverse care a @erminat iesirea din studiu au fost: greatd, modificéri de
dispozitie cu simptome depresive, @néﬁ depresive, anxietate si ameteli.

ZIMULTI 20 mg a fost evaluat in ceea ce p

Au fost raportate tulburari depreswe la 3,2% dintre pacientii obezi sau cei supraponderali cu factor(i)
de risc asociat(ti), tratati cu r@nabant 20 mg. Acestea au fost de obicei usoare sau moderate ca
intensitate si au fost reversibile in toate cazurile, fie dupa tratament corectiv, fie dupa Intreruperea
administrarii de rimonab 1 nu au avut caracteristici diferite comparativ cu cazurile raportate in
grupurile martor. KO

Urmatorul tabel (teﬁul 1) prezinta toate reactiile adverse aparute Tn urma tratamentului In studii
controlate cu placebo, la pacienti tratati pentru exces ponderal si tulburari metabolice asociate, atunci
cand incidenta lor a fost statistic semnificativ mai mare comparativ cu rata corespunzatoare pentru
placebo (pentru evenimente > 1%) sau daca au fost considerate relevante clinic (pentru evenimente
< 1%).

Clasificarea reactiilor adverse dupa frecventele asteptate:

Foarte frecvente (>10%); frecvente (>1 si <10%); mai putin frecvente (>0,1 si <1%); rare (>0,01 si
<0,1%) ; foarte rare (<0,01%); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.



Tabelul 1:

Aparate, sisteme | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare

si organe frecvente

Infectii si infestari | Infectie de tract Gastroenterita

respirator superior

Tulburari Hipoglicemie*

metabolice si de

nutritie

Tulburari psihice Tulburari Atacuri de panica | Halucinatii
depresive Furie
Modificari de Disforie
dispozitie cu Tulburari U
simptome emotionale
depresive Idei suicidane(\/
Anxietate Agresivitate&
Iritabilitate Comport@lt
Nervozitate agresiv
Tulburari de somn
Insomnie (b
Parasomnii @

Tulburéri ale Pierderea rgie

sistemului nervos memoriei (7¥temor
Ameteli .

Hipoestezie ($

Sciatica @
Parestezii

Tulburéri Bufeuri <)
<

vasculare
Tulburari N Sughit
respiratorii, (b
toracice si . Q
mediastinale N }
Tulburiri gastro- | Greata t Diaree
intestinale ¥ Varsaturi
Afectiuni cutanate ] Prurit Transpiratii
si ale tesutului & Hiperhidroza nocturne
subcutanat AN
Tulburari D Tendinite
musculo- % Crampe
scheletice si ale bO' musculare
tesutului Spasme
conjunctiv (O musculare
Tulburari generaled ) Astenie/oboseald
Guturai
Leziuni, Cadere
intoxicatii si Contuzie
complicatii legate Entorsa
de procedurile
utilizate

*frecventa se bazeaza numai pe raportarile de la pacientii diabetici supraponderali sau obezi.

In studiile clinice pentru alte indicatii, au mai fost raportate frecvent urmatoarele reactii adverse:
- infectii si infestdri: sinuzite,

- tulburdri metabolice si de nutritie: anorexie, scaderea apetitului alimentar,

- tulburari gastro-intestinale: disconfort gastric, xerostomie.




Dupa punerea pe piata

In plus, urmitoarele reactii adverse au fost raportate dupi punerea pe piati a medicamentului
(frecventa necunoscutd):

- Tulburari psihice: tulburari psihotice inclusiv halucinatii, idei delirante, paranoia.

- Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat: eruptie cutanata.

- Tulburéri nervoase: convulsii, tulburari de atentie, cefalee.

- Tulburéri gastro-intestinale: durere abdominala.

Modificari patologice ale parametrilor biologici
Nu s-a demonstrat ca ZIMULTI modifica valorile analizelor de laborator.

4.9 Supradozaj

unica, au fost administrate doze de pana la 300 mg la un numar limitat de paci@nfi si au fost raportate
doar simptome minore. Acestea au inclus: cefalee, euforie, oboseala si insothhic. Profilul
farmacocinetic demonstreaza ca expunerea atinge un platou la 180 mg. N@usté niciun antidot
specific pentru rimonabant; prin urmare, in caz de supradozaj, trebuie i:Sqfe masuri de sustinere

corespunzatoare. Tratamentul trebuie sd includa masuri generale utih@ pentru tratamentul
supradozajelor, precum mentinerea libera a cailor aeriene, monitorizatea functiei cardiovasculare si

Experienta privind supradozajul cu rimonabant este limitati. Intr-un studiu d@bili‘[ate cu doza

masuri generale simptomatice si de sustinere. @
&

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE . \Q)

5.1 Proprietiti farmacodinamice éb

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru trat@entul obezitatii, codul ATC: AOSAXO01

Rimonabantul este un antagonist selectiv al re to%or canabinoizi-1 (CB1), care inhiba efectele
farmacologice ale agonistilor canabinoizi in vi 1 in vivo.

Sistemul endocanabinoid este un sistem fiziglogic prezent in creier si tesuturile periferice (inclusiv
adipocite), care influenteaza echilibrul enéﬁ, metabolismul glucozei si al lipidelor, precum si
greutatea corporala si care moduleaza laniy¢lul neuronilor din sistemului mezolimbic cosumul de
alimente foarte gustoase, dulci sau gras

%4

Rezultatele studiilor clinice @

Controlul greutatii 0.\

In studiile clinice de fazd 2.s1¥aza 3 au fost inclusi in total peste 6800 de pacienti. Pacientii inclusi in

studiile de faza 3 au urm timpul studiului o dieta restrictiva prescrisa de un dietetician si au fost
sfatuiti sa isi creasca agfivitatea fizici. La includerea in studiu, pacientii aveau un IMC > 30 kg/m” sau
IMC > 27 kg/m® ¢ ensiune arteriald si/sau dislipidemie. Aproximativ 80% din populatia studiata

a fost reprezentata emei, 87% caucaziene si 9% de culoare. Experienta la pacienti cu varsta peste
75 de ani si la orientali sau asiatici a fost limitata.

Trei studii cu ZIMULTI 20 mg versus placebo efectuate la pacienti non-diabetici au demonstrat
reduceri medii semnificative ale greutdtii dupd un an fata de valorile initiale. Pentru ZIMULTI 20 mg
s-a demonstrat o scadere medie in greutate de 6,5 kg dupa un an fatd de valorile initiale, comparativ cu
o scadere medie 1n greutate de 1,6 kg pentru placebo (Diferenta -4,9 kg I 950, -5,3; -4.,4, p<0,001).
Procentele pacientilor care au pierdut 5% si, respectiv, 10% din greutatea corporald initiala dupa un an
de tratament sunt prezentate in tabelul 2:



Tabelul 2:

Studii la pacienti non-diabetici Studiu la pacienti diabetici
Placebo ZIMULTI Placebo ZIMULTI
20 mg 20 mg
Greutate initiala (kg) 101 101 96 95
Subiecti cu scadere In o o o o
areutate de 5% 19,7% 50,8% 14,5% 49,4%
Diferentd (I1 o50,) 31,1% (28%; 34%) 34,9% (28%; 41%)
¥
Subiecti cu scadere in o 0 ~
5 P o
oreutate de 10% 7,8% 27,0% 2,0% /\(D 16,2%
A NV
Diferenta (11 ¢s0,) 19,2% (17%; 22%) @% (10%; 19%)

AN

Majoritatea scéderilor in greutate observate au fost obtinute in prime@ﬁ luni de tratament.
ZIMULTI 20 mg a fost eficace In mentinerea greutatii timp de pana a2 ani. Scaderea in greutate la
doi ani a fost de 5,1 kg la pacientii carora li s-a administrat ZIMK 20 mg si de 1,2 kg pentru
placebo (Diferenta —3,8 kg II o504, -4,4; -3,3, p<0,001). %

timp de un an au fost re-randomizati sa i se administreze ULTI 20 mg sau placebo. Dupa doi ani,
pacientii care au continuat tratamentul cu rimonabant e;&ut o scadere medie totala in greutate de

7,5 kg pe parcursul a doi ani, in timp ce pacientii re-raitdpmizati pentru grupul placebo in al doilea an,
au avut o scadere medie totald in greutate de 3,1 kg arcursul a doi ani. Dupa doi ani, diferenta
scaderii totale in greutate dintre ZIMULTI si plac@.a fost de -4,2 kg (Ii 9s5% -5,0; -3,4, p<0,001).

Rimonabant 20 mg a redus riscul de reluare a cresterii in g«rgug?e. Pacientii tratati cu ZIMULTI 20 mg

Tratamentul cu rimonabant a fost asociat cu o cere semnificativa a circumferintei taliei, un marker
recunoscut al adipozitatii intra-abdominale. Q
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Yggmparablle la barbati si la femei. La numarul limitat de
ost mai putin pronuntata (diferentd medie fata de placebo —

ienti, nu pot fi trase concluzii cu privire la efectele pentru

a asiatici sau orientali.

Efectele asupra greutatii corporale au f
pacienti de culoare, sciaderea in greut
2,9 kg). Datorita numarului redus d
pacientii cu varsta peste 75 de ani

Controlul greutatii si al factoré@de risc asociati
In studiile la pacienti non—diaﬁgici, in care a fost inclusa o populatie mixta de subiecti cu/fara

dislipidemie (tratatd), s- at o crestere a HDL-C si o scadere a trigliceridelor (dupa un an). in
cazul administrarii de ri bant 20 mg, s-a observat o crestere medie a HDL-C de 16,4% (valoare
initiald a HDL-C de 1 mol/l), comparativ cu o crestere de 8,9% in cazul administrarii de placebo
(valoare initiald a de 1,21 mmol/l). Diferenta a fost semnificativi statistic (Diferenta 7,9% I

950 6,6%; 9,2%, p<0%Q01). Pentru trigliceride, s-a observat o scddere medie de 6,9% in cazul
administrarii de rimonabant 20 mg (valoare initialda a TG de 1,62 mmol/l), comparativ cu o crestere de
5,8% pentru placebo (valoare initiala a TG de 1,65 mmol/l). Diferenta a fost semnificativa statistic
(Diferenta -13,3% I o504 -16,5; -10,2%, p<0,001). Se estimeaza ci aproximativ jumitate din
imbunatatirea observata in ceea ce priveste HDL-C si trigliceridele la pacientii carora li s-a administrat
rimonabant 20 mg a fost independenta de cea datorata reducerii in greutate.

In general, ZIMULTI 20 mg nu a avut un efect semnificativ asupra concentratiilor plasmatice de
colesterol total sau de LDL-C.




In studiul efectuat la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 (RIO - diabet zaharat) supraponderali sau obezi
tratati cu metformin sau sulfoniluree, s-au observat imbunatatiri ale HbAlc si ale greutatii. Dupa un
an, modificarea absolutd a HbAlc a fost de —0,6 pentru rimonabant 20 mg (valoare initiald 7,3%) si de
+0,1 pentru placebo (valoare initiald 7,2%). Diferentele au fost semnificative statistic (Diferentd —
0,7%, I 950, -0,80; -0,5, p<0,001).

Dupa un an s-a observat o scadere medie in greutate de 5,3 kg pentru ZIMULTI 20 mg fata de 1,4 kg
scadere in greutate pentru placebo (Diferenta -3,9 kg Ilose, -4,6; -3,3 p<0,001). Procentul de pacienti
care au pierdut 5% si 10% din greutatea lor initiald dupa un an de tratament este prezentat in tabelul 2.
Intr-un al doilea studiu la pacienti obezi cu diabet zaharat de tip 2 netratat anterior (Serenade),
valoarea absolutd a modificarii HbAlc (cu valoarea initiala de 7,9% pentru ambele grupuri) dupa

6 luni a fost de -0,8% pentru rimonabant 20 mg si de -0,3% pentru placebo (Diferenta -0,51 Iioss; -
0,78; -0,24, p<0,001). Procentul de pacienti care au ajuns la HbAlc <7% a fost de 51% in grupul cu
rimonabant si de 35% in grupul cu placebo. Diferenta intre modificarile medii alg greutatii la grupul
cu rimonabant 20 mg fatd de grupul cu placebo a fost de 3,8 kg (Ilosy, -5,0; -2,6 ,001).
Modificarile HDL-C si ale trigliceridelor la aceastd populatie au fost similar ele observate la
pacientii non-diabetici. Se estimeazi ¢ aproximativ jumitate din imbunatitired observati in ceea ce
priveste HbA 1c la pacientii carora li s-a administrat rimonabant 20 mg a 1@ independenta de cea
datorata reducerii In greutate. s

5.2 Proprietati farmacocinetice (b
Farmacocinetica rimonabantului este dependenta de doza pana %«proximativ 20 mg. ASC a crescut

mai putin decat proportional cu doza, pentru dozele peste 20 1@
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Absorbtie: N
In vitro, permeabilitatea rimonabantulului este mare. Ri abantul nu constituie un substrat pentru
glicoproteina P. Nu a fost deteminata biodisponibilitat solutd a rimonabantului. In urma

concentratii plasmatice maxime de rimonabant 1n ximativ 2 ore, iar concentratiile plasmatice la
starea de echilibru au fost atinse in decurs de 13.zil¢ (Cy.x = 196 + 28,1 ng/ml;

Ciin = 91,6 = 14,1 ng/ml; ASCy.4 =2960 £2 .h/ml). Expunerile la rimonabant la starea de
echilibru sunt de 3,3 ori mai mari decat cele.@servate dupa prima doza. Analiza farmacocinetica n
populatie a demonstrat o fluctuatie mai miea¥ntre concentratiile plasmatice maxime si minime, dar
nicio diferentd a ASC la starea de echili datd cu cresterea greutatii. Pe masura ce greutatea creste
de la 65 1a 200 kg, se asteapta ca Cp.x sastada cu 24%, iar Cy, sa creasca cu 5%. Timpul pana la
starea de echilibru este mai mare la Gbngii obezi (25 de zile), ca urmare a volumului mai mare de
distributie la acesti pacienti. Anali rmacocinetica In populatie a aratat ca farmacocinetica
rimonabantului este similara la skbl ctii sdndtosi nefumatori si la cei fumatori.

Efectul alimentelor: ?0.

Administrarea rimonaba tu.@ a subiecti sanatosi pe nemancate sau impreuna cu alimente bogate in
grasimi a demonstrat ca rile Cpax $1 ASC au crescut cu 67%, respectiv 48%, la subiectii care au
ingerat alimente. In st@e clinice, ZIMULTI 20 mg a fost administrat dimineata, de obicei inainte de

micul dejun. Q

Distributie:

In vitro, legarea de proteinele plasmatice umane este crescutd (>99,9%) si non-saturabild intr-un
interval larg de concentratii. Se pare ca volumul aparent de distributie periferica a rimonabantului este
dependent de greutatea corporald, pacientii obezi avand un volum mai mare de distributie decat
pacientii cu greutate corporald normala.

administrarii repetate pe nemancate de doze de 20 & data pe zi la subiecti sandtosi, s-au atins




Biotransformare:
In vitro, rimonabantul este metabolizat atat pe calea CYP3A, cat si pe cea a aminohidrolazei
(predominant hepatica). Metabolitii circulanti nu contribuie la activitatea sa farmacologica.

Eliminare:

Rimonabantul este in principal eliminat prin metabolizare, precum si prin excretie biliard ulterioard a
metabolitilor. Numai aproximativ 3% din doza de rimonabant este eliminata prin urind, in timp ce
86% din doza se excreta prin fecale, sub forma de medicament nemodificat si metaboliti. Datorita
volumului mai mare de distributie, la pacientii obezi timpul de Injumatatire prin eliminare este mai
mare (de aproximativ 16 zile) decat in cazul pacientilor cu greutate corporala normala (de aproximativ
9 zile).

Grupe speciale de pacienti

! X
Rasa:
In studiile cu doza unica si doze repetate, valorile Cy,x s1 ASC ale rimonaba (Qlu fost similare la
subiectii sdnitosi japonezi si caucazieni, iar timpul de injumatitre prin eliminase a fost mai scurt la
pacientii japonezi (3 — 4 zile) comparativ cu pacientii caucazieni (aproxirr@v 9 zile). Diferenta
timpului de injumatatire s-a datorat diferentelor volumului de distributi ifericd, ca o consecinta a
greutdtii scazute la pacientii de origine japoneza.
Pacientii de culoare pot atinge valori de pana la 31% mai scazute ale&lx si 43% mai scazute ale ASC

decét pacientii de alte rase.
5

Far %
Farmacocinetica rimonabantului este similara la femei si la batbati.

O

Vérstnici:

Pacientii varstnici au o expunere usor mai crescuta decﬁlcien‘gii tineri. Luand in considerare o
analiza farmacocinetica In populatie (cu limite de varsta intre 18 — 81 de ani), s-a estimat cd un pacient
cu varsta de 75 de ani are valori ale C,x mai mar& % si ale ASC mai mari cu 27% decat un

pacient cu varsta de 40 de ani. .
Pacienti cu insuficienta hepatica: . Q
Insuficienta hepatica usoara nu influentea punerea la rimonabant. Datele sunt insuficiente pentru a

trage concluzii cu privire la farmacocinéti¢¥in cazul insuficientei hepatice moderate. Nu au fost
evaluati pacienti cu insuficienta hepati vera.

©
Pacienti cu insuficienta renala: §
Nu s-au efectuat studii specificescu privire la efectul functiei renale asupra farmacocineticii
rimonabantului. Pe baza datel studii de farmacocinetica in populatie, se pare cé insuficienta
renald usoara nu afecteaza faforacocinetica rimonabantului. Date limitate sugereaza o expunere
crescutd la pacientii cu i h@ien‘gé renald moderata (crestere cu 40% a ASC). Nu exista date cu
privire la insuficienta rerrl%ﬂeveré.

5.3 Date preclilfq‘de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la niveluri de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

Sporadic, in studii la rozatoare si macaci, s-au observat convulsii. Nu s-au observat convulsii intr-un
studiu de 3 luni la caine. In unele cazuri, dar nu in toate, declansarea convulsiilor a fost asociati cu
stresul procedural precum manipularea animalelor. S-a demonstrat o activitate proconvulsivanta a
rimonabantului in unul dintre cele doua studii farmacologice de sigurantd. Nu s-au observat modificari
patologice pe traseele EEG la administrarea rimonabantului la soarece.

In studiile la rozatoare a fost raportatd o incidentd crescutd si'sau o severitate a semnelor clinice care
sugereaza hiperestezie tactila crescutd. Nu poate fi exclus un efect direct al rimonabantului.
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In studiile pe termen lung la sobolan, au fost observate steatoza hepatica si crestere a necrozei
centrolobulare dependenta de doza. Nu poate fi exclus un efect direct al rimonabantului.

In studiile standard de fertilitate la femele de sobolan (administrare timp de 2 saptiméni inainte de
imperechere), s-au observat un ciclu estrogenic anormal si o scddere a corpului galben si a indicelui de
fertilitate la doze de rimonabant care au determinat toxicitate materna (30 si 60 mg/kg/zi). In urma
administrarii pe o perioadd mai lunga de tratament Tnainte de imperechere (9 saptimani), care a permis
recuperarea dupa efectele initiale ale rimonabantului, nu a fost observata nicio reactie adversa in ceea
ce priveste fertilitatea si ciclul estrogenic. Referitor la parametrii functiei de reproducere, la 30 mgkg
nu s-a observat nicio diferenta intre animalele sub tratament si grupul martor, iar la o doza de

60 mgkg au fost Inca prezente reactii adverse (numar scazut de corpuri galbene, nidari, numar total de
fetusi si de fetusi viabili).

In studii de toxicitate embriofetala la iepure, s-au observat malformatii sporadi s\ﬁencefalie, micro-
oftalmie, dilatarea ventriculilor cerebrali si omfalocel), la doze care determi,nfv uneri comparabile

cu expunerile clinice. Desi s-a observat o toxicitate maternala la aceste dons atia cu administrarea
tratamentului nu poate fi exclusa. La sobolan nu s-au observat malformati@ relatie cu tratamentul.

Au fost evaluate efectele rimonabantului asupra dezvoltarii pre- si po@ale la sobolan, la doze de
pand la 10 mg/kg/zi. A existat o crestere a mortalitatii puilor in perioaéa pre-intarcare in relatie cu
tratamentul. Cresterea mortalitatii puilor poate fi atribuita unei i c@cité‘gi a femelei de a alapta sau
ingestiei de rimonabant prin lapte si/sau inhibitiei reflexului de , care, in conformitate cu datele
din literatura, este declansat la soarecii nou-nascuti de un se ransmis pe calea endocanabinoida,
via receptori CB1. Existd raportari in literatura cu privire la modificarile 1n distributia spatiala si
densitatea receptorilor CB1 in timpul dezvoltarii cerebralgpatat la rozitoare cat si la om. Relevanta
potentiala a acestei observatii pentru administrarea unui gonist CB1 nu este cunoscuti. In studiile
de dezvoltare pre- si post-natala la sobolan, expunereada fimonabant in utero si prin lapte nu a
determinat nicio alterare asupra invatarii $i memorigijgdar s-au observat efecte echivoce asupra
activitatii motorii si a raspunsului la stimuli sonoer.a urmare a expunerii la rimonabant.

o

6. PROPRIETATI FARMACEUTIQFQ

O

6.1 Lista excipientilor b\

Nucleu:

amidon de porumb, @
A

lactoza monohidrat,
povidoni K 30 (E1201), Q.
croscarmeloza sodica (E468

laurilsulfat de sodiu (E487
celuloza microcristalind (E460),
stearat de magneziu

O
Film: QK

lactoza monohidrat,
hipromeloza 15mPa.s (E464),
dioxid de titan (E171),
macrogol 3000

Lac:
ceara carnauba (E903)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din aluminiu-PVC, care contin 14, 28, 30, 56, 84, 90 si 98 comprimate filmate.
Cutii cu blistere din aluminiu-PVC perforate pentru eliberarea unei unitati dozatq\c'are contin 70 x 1

comprimate filmate. (D
Flacoane albe, opace din PEID, care contin 28, 98 si 500 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate K\
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor s

Fara cerinte speciale. (b

@

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE Pé@ATA

sanofi-aventis (D\

174 Avenue de France
F-75013 Paris @

Franta
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI @UNERE PE PIATA

EU/1/06/345/001-011 C}Q

L 4

S

9. DATA PRIMEI AUTORI%@)SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

19 Tunie 2006 N
10. DATA REVIZUI??XTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEXAII . @

DETINATORUL(II) AUTORIZA DE FABRICATIE RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIE

CONDITIILE EMITERII AL@IZAIIEI DE PUNERE PE PIATA

13



A. DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului(ilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

>
B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PLA@

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA §I @IZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA@

O

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala. @
o CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIC@?&NTA SI EFICACITATEA

UTILIZARII MEDICAMENTULUI @
N
Nu este cazul. (D
° ALTE CONDITII &

Inainte de punerea pe piati a acestui medicament;@%PP trebuie sa se asigure ca sistemul de
farmacovigilenta este pus la punct si funcgione%

DAPP se angajeaza sa desfasoare studiile g@vitﬁ‘;ile suplimentare de farmacovigilenta detaliate in

Planul de farmacovigilenta. . C)

N
In conformitate cu recomandarile C eferitoare la sistemele de gestionare a riscului pentru
medicamente de uz uman, trebuie fi at un plan actualizat de gestionare a riscului.

N
>
S
\O
Q
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ETICHETAREA SI @PECTUL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru ambalajele cu 14, 28, 30, 56, 70, 84, 90 si 98 comprimate filmate in blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZIMULTI 20 mg comprimate filmate

rimonabant
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ,;S'
‘U
Fiecare comprimat contine rimonabant 20 mg. fé\/
xO
3. LISTA EXCIPIENTILOR N
‘O
Contine, de asemenea, lactoza monohidrat. @
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. Q)%
>
4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUDN
: &
14 comprimate filmate 0
28 comprimate filmate Q
30 comprimate filmate N
56 comprimate filmate (b
70x1 comprimate filmate . Q
84 comprimate filmate . c}
90 comprimate filmate b\
98 comprimate filmate

&

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

)
Cale orala §

A se citi prospectul inai@e utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL/AAAA}
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9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis X
174 avenue de France /\(/D
F-75013 Paris ~N
Franta

N
S
S

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA‘;ﬂ

EU/1/06/345/002

EU/1/06/345/003 .
EU/1/06/345/004 (b
EU/1/06/345/005

EU/1/06/345/006 '&
EU/1/06/345/010 0
EU/1/06/345/011 Q

EU/1/06/345/001 ’@
)
%)
NS

13.  SERIA DE FABRICATIE O

™
Serie .b\C)
Q

w

14. CLASIFICARE GENERAQ& PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

NS

Medicament eliberat pe baza escriptie medicala.

o

| 15. INSTRUCTIUNJDE UTILIZARE
N4

QS

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ZIMULTI
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blisterele din ambalajele cu 14, 28, 56, 84 si 98 comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZIMULTI 20 mg comprimate filmate

rimonabant
X
2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT A
favent N
sanofi-aventis
P
| 3.  DATA DE EXPIRARE ‘O
EXP {LL/AAAA} (30\.
| 4. SERIA DE FABRICATIE o

\ >4
Serie '@

5. ALTE INFORMATII ‘&
‘O

Luni .

Marti . C}

Miercuri b\

Joi Q)

Vineri

Sambata 4&

Duminica
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blisterele din ambalajele cu 30, 70 x 1 si 90 comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZIMULTI 20 mg comprimate filmate
rimonabant

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P

5

sanofi-aventis fé\/
o~
3.  DATA DE EXPIRARE N
‘U
EXP {LL/AAAA}
xQ
o
[ 4. SERIA DE FABRICATIE v
N
Serie éb
N

5.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

Cutie pentru ambalajele cu 28, 98 si 500 comprimate filmate in flacoane din PEID / eticheta
flaconului din PEID cu 28, 98 si 500 comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZIMULTI 20 mg comprimate filmate
rimonabant

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE A‘O’

N
Fiecare comprimat contine rimonabant 20 mg. é

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘O

Contine, de asemenea, lactoza monohidrat. é\c@

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. .

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT

98 comprimate filmate
500 comprimate filmate (b

N

C

28 comprimate filmate Qo
N

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DESADMINISTRARE
NJ

Cale orala @
A se citi prospectul inainte de utilizafe.

>

6. ATENTIONARE S ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA i ANA SI VEDEREA COPIILOR

¥/
A nu se lasa la indeQ&in vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis

174 avenue de France
F-75013 Paris

Franta

X
&

4

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ~»
7
EU/1/06/345/007 N)
EU/1/06/345/008 >
EU/1/06/345/009 Q
&
13. SERIA DE FABRICATIE .9

N
Serie éb

D

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
-

Medicament eliberat pe baza de prescriptie m@alé.
o

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

NJ

&

| 16. INFORMATII iN BRAIBLE

ZIMULTI g
O

Q\
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

ZIMULTI 20 mg comprimate filmate
(rimonabant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului. %,

- Sunteti sfatuit sd comunicati informatiile din acest prospect rudelor du oastra sau altor

ersoane apropiate.
p prop é\/

0

n acest prospect gasiti: 0
Ce este ZIMULTI si pentru ce se utilizeaza (b

Inainte sa luati ZIMULTI
Cum si luati ZIMULTI 74)
Reactii adverse posibile S%\’
Cum se pastreazd ZIMULTI Q)
Informatii suplimentare N

o

1. CE ESTE ZIMULTI SI PENTRU CE SE UT EAZA

A e

Substanta activa din ZIMULTI este rimonabantul Qsta actioneaza prin blocarea unor receptori
specifici, numiti receptori CB1, prezenti in creite n tesutul adipos. ZIMULTI este indicat pentru
tratamentul pacientilor obezi sau supraponder factori asociati de risc precum diabet zaharat sau
concentratii crescute de grasimi (numite lipidé)n sange (dislipidemie, in principal colesterol si
trigliceride), In asociere cu dieta si exercig'cg;ic.

>
2. INAINTE SA LUATI ZIMg
Nu luati ZIMULTI
- daca suferiti in prezent resie
- daca sunteti tratat in pr€zgnt pentru depresie
- daca sunteti alergiq‘ (@ersensibil) la rimonabant sau la oricare dintre celelalte componente ale

ZIMULTI
- daca alaptati O

Aveti grija deoselﬁcﬁnd utilizati ZIMULTI

Inainte sa incepeti sa luati acest medicament, spuneti medicului dumneavoastra:

- daca ati suferit in trecut de depresie sau ati avut ganduri de sinucidere

- dacad aveti o afectare a functiei hepatice

- dacd aveti o afectare severd a functiei renale

- dacd aveti diabet zaharat (vezi pct. 4)

- daca sunteti tratat in prezent pentru epilepsie

- daca aveti sub 18 ani. Nu sunt disponibile informatii despre utilizarea ZIMULTI la persoane cu
varsta sub 18 ani.

La pacientii care au luat ZIMULTI, s-au raportat tulburari psihice grave, inclusiv depresie sau
modificari ale dispozitiei (vezi pct. REACTII ADVERSE POSIBILE).
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Daca aveti simptome de depresie (vezi mai jos) 1n timpul tratamentului cu ZIMULTI, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra si sa intrerupeti tratamentul.

Semne §i simptome asociate cu depresia pot fi:

Tristete, dispozitie depresiva; pierderea interesului pentru activitati anterior placute; agitatie;
iritabilitate; actiuni Incetinite, inhibate; dificultiti de concentrare; anxietate; dificultate de a dormi
(insomnie); ganduri sau discutii despre moarte sau sinucidere.

Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra daca a aparut sau s-a agravat oricare dintre
simptomele mai sus mentionate.

Folosirea altor medicamente

Actiunea ZIMULTI este crescuta prin utilizarea simultand a anumitor medicamente (asa-numitii
inhibitori ai CYP3A4), cum sunt: %,
- itraconazol (medicament antifungic) (b
- ketoconazol (medicament antifungic) /\/

- ritonavir (medicament pentru tratamentul infectiilor cu HIV) K\

- telitromicind (antibiotic) O

- claritromicind (antibiotic) s

- nefazodona (antidepresiv)

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacalltati sau ati luat recent
medicamentele mentionate mai sus sau orice alte medicamente, 'n@iv dintre cele eliberate fara
prescriptie medicala, cum sunt preparatele pe baza de sunatoar mpicina (antibiotic),
medicamentele pentru scadere in greutate, medicamentele pe caderea lipidelor (grasimilor) din
sange, medicamentele antidiabetice si medicamentele uti{i:ée entru tratamentul epilepsiei (de

L 4

exemplu fenitoind, fenobarbital, carbamazepind) sau al d iel.

Sarcina si alaptarea '&

ZIMULTTI nu trebuie luat in timpul sarcinii. %
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra dagga aneti gravida, credeti cd ati putea fi gravida
sau planuiti sa ramaneti gravida in timpul tratamql lui cu ZIMULTL

Nu luati acest medicament in timpul aléptar&me;i medicului dumneavoastra daca aldptati sau daca
planuiti sa va alaptati copilul. c}

N
Conducerea vehiculelor si folosirea u@jelor
La doza recomandata, nu este de ast ca ZIMULTI sa va scada capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

Informatii importante privin&ele componente ale ZIMULTI
Comprimatele de ZIMULTI @ 1n lactoza. Daca aveti intoleranta la unele categorii de glucide,
adresati-va medicului duﬁn@m%tré inainte sa luati acest medicament.

b

3. CUMSA LQ{& ZIMULTI

Luati intotdeauna ZIMULTI exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Trebuie s discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Doza uzuala este de un comprimat de
20 mg o data pe zi, dimineata, inainte de micul dejun. Inghititi comprimatul intreg.

Este necesar sa incepeti si s@ continuati o dieta hipocalorica i un program de exercitii fizice pentru a
obtine cele mai bune rezultate. Medicul dumneavoastra trebuie sa va recomande tipul de dieta si
nivelul de activitate fizica necesar, adaptat la conditia dumneavoastra fizica si la starea dumneavoastra
generald de sanatate.

Folosirea ZIMULTI cu alimente si bauturi
ZIMULTI trebuie luat o datd pe zi, dimineata, Tnainte de micul dejun.
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Daca luati mai mult decat trebuie din ZIMULTI
Daca luati mai mult decat trebuie din ZIMULTI, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca uitati sa luati ZIMULTI
Luati-1 imediat ce va amintiti, dar nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, ZIMULTI poate provoca reactii adverse, cu toate ca n;y\')ar la toate
persoanele. . Q/

Reactiile adverse foarte frecvente, care au aparut la mai mult de 1 din 10 pagiesiti tratati cu ZIMULTI,
includ:

greata si infectie a tractului respirator superior. s

Reactiile adverse frecvente, care au aparut la mai mult de 1 din 100, 50’ la mai putin de 1 din
10 pacienti tratati cu ZIMULTI, includ:
disconfort gastric, varsaturi, tulburari de somn, nervozitate, depzeSie, iritabilitate, ameteli, diaree,

anxietate, mancarimi, transpiratii excesive, crampe sau spas sculare, oboseala, vanatai, dureri si
inflamatii ale tendoanelor (tendinite), pierderi de memorie, dutere de spate (sciatica), modificarea
sensibilitatii (sensibilitate scdzuta sau senzatie anormala urd sau intepaturi) la nivelul mainilor si

picioarelor, bufeuri de cildura, cadere, guturai si entorf?g

Reactiile adverse mai putin frecvente, care au apéru%mai putin de 1 din 100, dar la mai mult de 1
din 1000 de pacienti tratati cu ZIMULTI, includ: Q
Somnolenta (letargie), tremor, transpiratii noctugne,*atacuri de panica, sughit, furie, neliniste (disforie),
tulburare emotionala, ganduri de sinucidere, a%vitate sau comportament agresiv, hipoglicemie
(concentratie scazuta a zaharului din sﬁnge)Q

N

Reactiile adverse rare, care au aparut I@u‘gin de 1 din 1000 de pacienti tratati cu ZIMULTI,
includ: halucinatii. @

Dupa punerea pe piatd a medicam i, au fost, de asemenea, raportate urmatoarele reactii adverse

(frecventa necunoscuta): \
Convulsii, tulburari de atentie, delirante (idei false, care contrazic realitatea), paranoia, eruptie
cutanatd, dureri de cap si durpde stomac.

Daca vreuna dintre reac;i@adverse devine grava sau dacd observati orice reactie adversa
nementionata in acest @pect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
5. CUM SE PASTREAZA ZIMULTI

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati ZIMULTI dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste mdsuri vor ajuta la

protejarea mediului.
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6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine ZIMULTI

Substanta activa este rimonabantul. Un comprimat filmat contine rimonabant 20 mg.

Celelalte componente sunt:

Nucleu: amidon de porumb, lactoza monohidrat, povidona K 30 (E1201), croscarmeloza sodica
(E468), laurilsulfat de sodiu (E487), celuloza microcristalina (E460), stearat de magneziu

Film: lactoza monohidrat, hipromeloza 15mPa.s (E464), dioxid de titan (E171), macrogol 3000
Lac: ceara carnauba (E903)

Cum arata ZIMULTI si continutul ambalajului
ZIMULTI 20 mg se prezintd sub forma de comprimate filmate albe, de forma unei lacrimi,
inscriptionate cu ,,20” pe una dintre fete. X,

ZIMULTI este disponibil sub forma de blistere in cutii cu 14, 28, 30, 56, 84, 198 comprimate,
blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate in cutii cu cu 70 x 1 (Q rimate si flacoane albe
din plastic cu 28, 98 si 500 comprimate in cutii. @

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate. (DO

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul @

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Q)%
sanofi-aventis N
174, avenue de France (D\

F-75013 Paris
Franta @

Producatorul Q
Sanofi Winthrop Industrie .
30-36, avenue Gustave Eiffel - BP 27166 (b

F-37071 Tours Cedex 2 . .Q
Franta . c}

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

Italia \

Pentru orice informatii despr&gest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei %@nere pe piata:

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

Buarapus
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

EAMada
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
sanofi-aventis France
Tél : 0 800 222 555

L 4

&

L 4

&

Appel depuis I’étranger : +33 1 57@3 23

Ireland \
sanofi-aventis Ireland Ltd. 0
Tel: +353 (0) 1 403 56 0@
sland O

Vistor hf. \

Simi: +354 535 70

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

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TnA: +357 22 871600

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 N
sanofi-aventis Netherlands/B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755\\

Norge A
sanofi-aventis NO@S
TIf: +47 67 10 71
Osterreich \

sanofi-ave mbH
Tel: +43 1 185-0

>
Pols
sanofi-aventis Sp. z o0.0.

'l@+48 22 541 46 00

grtugal

%sanoﬁ-aventis - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 4
\Q el: +35 3589400

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.r.o.
Tel: +421 2 57 103 777

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom

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

UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224
Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agg{;i'ei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/. (D
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