PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ACOMPLIA 20 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena tablete satur 20 mg rimonabanta (rimonabant).
Paligvielas:

Tabletes satur aptuveni 115 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes

Abpusgji izliektas, asaras formas baltas tabletes ar iespiedumu “20” viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Par papildlidzekli dictai un fiziskai aktivitatei pacientu ar aptaukoanos (KMI > 30 kg/m?) vai pacientu
ar lieko svaru (KMI > 27 kg/m®) un papildu riska faktoru(iem), piem&ram, 2. tipa cukura diabétu vai
dislipideémiju, arsteésanai (skatit apakSpunktu 5.1).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Pieaugusajiem ieteicama deva ir viena 20 mg tablete diena, ienemot no rita pirms brokastim.
ArstéSana jasak ar viegli samazinatas kalorazas dictu.

Rimonabanta drosiba un efektivitate, lietojot ilgak par 2 gadiem, nav noverteta.

. Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki:

Gados vecakiem cilvékiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2). ACOMPLIA
ar piesardzibu jalieto par 75 gadiem vecakiem pacientiem (skatit apakSpunktu 4.4).

Pacienti ar aknu mazspeéju:

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama. ACOMPLIA ar piesardzibu jalieto pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucejumiem ACOMPLIA lietot nedrikst (skatit
apakspunktu 4.4 un 5.2).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem:

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit apaksSpunktu 5.2). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
ACOMPLIA lietot nedrikst (skatit apakspunktu 4.4 un 5.2).

Beérni:

ACOMPLIA nav ieteicams lietoSanai bérniem lidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par dros§ibu
un efektivitati.



4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no paligvielam
Zidisanas periods.
Depresiva slimiba un/vai tiek veikta antidepresiva arsteéSana (skatit apak§punktu 4.4).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

. Depresivi traucejumi

Par depresiviem traucgjumiem vai garastavok]a parmainam ar depresiviem simptomiem zinots Iidz
10% un par paSnavnieciskam domam Iidz 1% ar rimonabantu arsteto pacientu (skatit apakSpunktu
4.8). Pacientiem, kam paslaik ir domas par pasnavibu vai anamn&zg bijuSas domas par pasnavibu vai
depresivi traucgjumi, rimonabantu nedrikst lietot, ja vien arst€Sanas ieguvums neattaisno risku
konkrétam pacientam. (Skatit apakSpunktus 4.3 un 4.8.).

Aptaukosanas ir stavoklis, kas var biit saistits ar depresiviem traucgjumiem. Depresivi traucg€jumi var
biit saistiti ar palielinatu pasnavniecisku domu, paskaitnieciskas uzvedibas un pasnavibas risku.

Zalu parakstitajam uzmanigi janoverte, vai pacientam agrak ir bijusi depresivi traucgjumi, lai noteiktu
iespgjamo rimonabanta terapijas radito risku.

Depresivas reakcijas var rasties pacientiem, kam nav acimredzamu riska faktoru, iznemot
aptaukoSanos. Pécregistracijas pieredze liecina, ka vairak neka pusei pacientu, kam attistas
sadas reakcijas, tas rodas 1 menesa laika péc arstéSanas sakSanas, apméram 80% gadijumu - 3
meénesu laika.

Pacientus riipigi jauzrauga, vai nerodas psihisku traucéjumu pazimes un simptomi, ipasi
depresija péc arstéSanas sakSanas. Ja depresiju diagnosticé rimonabanta terapijas laika,
arsteSanu ar rimonabantu japartrauc. Pacientu atbilstosSi jauzrauga un jaarste.

Pacienti, 1pasi tie, kam anamné&zg ir depresivi traucgjumi/garastavok]a parmainas (un vinu radinieki vai
citas piederigas personas), jabridina par nepiecieSamibu novérot $adu simptomu rasanos un to rasanas
gadijuma nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu.

Citi psihiski traucéjumi
Arst€8ana ar rimonabantu nav ieteicama pacientiem, kam ir nekontrol&ta psihiska slimiba. Ja
arstéSanas laika ar rimonabantu tiek diagnosticgta psihiska slimiba, arstéSana japartrauc.

° Krampji

Rimonabants nav pétits pacientiem, kam tiek arsteta epilepsija. Klmiskos p&tijumos nekonstatgja
krampju sastopamibas atskiribas starp rimonabanta un placebo lietotajiem. Tomér sadiem pacientiem
rimonabants jalieto uzmanigi, skatit arT apakSpunktu 5.3.

. Aknu darbibas traucéjumi

Rimonabants tiek metabolizéts aknas, tadel pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
ieteicams ieverot piesardzibu. Rimonabanta farmakoking&tika un drosiba pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem nav pétita; preparata lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama.

o Nieru darbibas traucéjumi

Ir limitéts daudzums datu par pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem un nav datu
par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem . Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem rimonabantu lietot nedrikst. (skatit apakSpunktu 4.2 un 5.2).

o Gados vecaki cilveki
Rimonabanta terapijas efektivitate un drosiba par 75 gadiem vecakiem pacientiem nav pietiekami
novertéta. Sai pacientu grupai rimonabants jalieto ar piesardzibu (skatit apakspunktu 5.2).



. Rase

Rimonabanta kliniska iedarbiba (kermena masas zudums) melnadainiem pacientiem bija mazaka neka
baltas rases parstavjiem. Ta iemesls var biit lielaks rimonabanta klirenss neka baltas rases parstavjiem,
ka rezultata samazinas ta iedarbiba (skatit apakSpunktu 5.2).

o Pacienti ar cukura diabétu

Ja rimonabantu lieto pacienti ar cukura diabgtu, rimonabanta ietekmes dél uz glikozes Iimeni asints var
rasties hipoglikémija (skatit apakSpunktu 4.8). Siem pacientiem ieteicams kontrolét glikozes Iimeni
asints.

. Zalu mijiedarbiba
Rimonabants kombinacija ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu,
ritonaviru, telitromicinu, klaritromicinu, nefazodonu) jalieto ar piesardzibu (skatit apakspunktu 4.5).

o Laktoze
ACOMPLIA tabletes satur laktozi, tad€] pacienti ar reti sastopamu iedzimtu galaktozes nepanesamibu,
Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §Ts zales.

Pacientiem janorada nepalielinat ACOMPLIA devu.

Pacienti ar kardiovaskularu notikumu (miokarda infarktu, trieku u.c.) pirms mazak neka 6 méneSiem
tika izsl€gti no rimonabanta petijumiem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro rimonabants tiek metabolizets gan ar CYP3A, gan ar aminohidrolazes (galvenokart aknas)
palidzibu. Lietojot vienlaikus CYP3A4 inhibitorus, pastiprinas rimonabanta iedarbiba. Lietojot
vienlaikus CYP3A4 induktorus, gaidama rimonabanta iedarbibas mazinasanas.

Citu zalu iespejama ietekme uz rimonabantu:

Lietojot vienlaikus ketokonazolu (spécigu CYP3A4 inhibitoru), rimonabanta AUC palielinajas par
104 % (95 % ticamibas intervals: 40 % - 197 %). Lidziga iedarbibas pastiprinasanas gaidama, lietojot
citus speécigus CYP3A4 inhibitorus. Lietojot vienlaikus ACOMPLIA un spécigus CYP3A4 inhibitorus
(pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu, ritonaviru, telitromicinu, klaritromicinu, nefazodonu),
ieteicams ieverot piesardzibu.

Lai gan CYP3A4 induktoru (pieméram, rifampicina, fenitoina, fenobarbitala, karbamazepina,
divskautnu asinszales) vienlaikus lietoSana nav pétita, paredzams, ka sp&cigu CYP3A4 induktoru
vienlaikus lietoSana var samazinat rimonabanta koncentraciju plazma un izraistt efektivitates zudumu.

Orlistata, etanola vai lorazepama vienlaikus lietoSana butiski neietekmé rimonabanta Itmeni plazma.

Iespéjama rimonabanta ietekme uz citam zalem:

In vivo CYP2CS inhibg&josa iedarbiba nav pétita. Tomer in vitro rimonabants nedaudz nomaca
CYP2CS8 darbibu. CYP2CS inhibicijas iespg€ja in vivo ir maza. In vitro rimonabants nenomac un
neinducg citus CYP enzimus vai P glikoproteinu (P-gp). Tas tika apstiprinats kliniski ar pasiem
parbaudes pétijumiem, izmantojot midazolamu (CYP 3A4 substratu), varfarinu (CYP 2C9 substratu)
un digoksinu (P-gp substratu).

Lietojot vienlaikus ar rimonabantu, etinilestradiola/levonorgestrela kombingto peroralo
pretapauglosanas lidzeklu farmakokinétika Iidzsvara apstaklos biitiski nemainijas.



4.6 Gritnieciba un zidiSana

Atbilstosi vai labi kontrol&ti petijumi gritniec€m nav veikti. Dzivniekiem iegiitie dati nav parliecinosi,
bet liecina par iesp&jamu nelabvéligu ietekmi uz embrija/augla attistibu (skatit apakSpunktu 5.3).
Iesp&jamais risks cilvékam nav zinams. Tadel lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama. Ja arst€Sanas
laika ar ACOMPLIA pacientei iestajas griutnieciba, par to jainforme arsts.

Rimonabants ir konstatéts Zurku matiSu piena un tas var nomakt ziSanas refleksu. Nav zinams, vai
rimonabants izdalas ar mates pienu cilvekam. ACOMPLIA ir kontrindic€ts zidiSanas laika (skatit
apakspunktu 4.3).

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai noveértétu ietekmi uz sp&ju vadit trandportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Kognitivie izmekl&jumi kliniskas farmakologijas pétijumos liecina, ka rimonabantam nepiemit
nozimiga kognitiva vai sedativa ietekme.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

ACOMPLIA 20 mg drosiba ir noverteta aptuveni 2500 pacientiem, kas iesaistiti p&tijumos, kuros
verteja ietekmi uz vielmainu un kermena masas zudumu pacientiem ar lieko svaru un aptaukosanos, un
aptuveni 3800 pacientiem citu indikaciju gadijuma. Placebo kontrol&tos pétijumos terapijas
partrauksanas biezums blakusparadibu dg] pacientiem, kas sanem rimonabantu, bija 15,7 %. Biezak
noverotas blakusparadibas, kuru de€] partraukta terapija, bija slikta diisa, garastavokla parmainas ar
depresijas simptomiem, depresivi trauc€jumi, trauksme un reibonis.

Par depresiviem traucgumiem zinots 3,2 % pacientu ar aptaukosanos vai lieko svaru un riska
faktoru(iem), kas arsteti ar 20 mg rimonabanta. Tie parasti bija viegli vai vidgji smagi, visos
gadijumos atgriezeniski vai nu péc korig€josas arstésanas vai rimonabanta lietoSanas partrauk$anas un
neradija atskirigas parmainas, salidzinot ar gadijumiem, par kuriem zinots kontroles grupas.

Talak tabula (1. tabula) noraditas visas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas, kas nove&rotas placebo
kontrol&tos petijumos pacientiem, kam veikta arstéSana kermena masas samazinasanas noliika un ar to
saistito metabolisko traucgjumu arstesanai, ja to sastopamiba bija statistiski nozimigi lielaka neka
atbilstoSais biezums, lietojot placebo (traucgjumiem ar sastopamibu > 1 %), vai tie tika uzskatiti par
kliski nozimigiem (trauc€jumiem ar sastopamibu < 1 %).

Sagaidama blakusparadibu biezuma klasifikacija:
loti biezi (= 10 %); biezi (= 1, < 10 %); retak (> 0,1, < 1 %); reti (= 0,01, < 0,1 %); loti reti (< 0,01 %),
nezinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.



1. tabula:

Organu sistema L.oti biezi Biezi Retak Reti

Infekcijas un

parazitozes Augsgjo elpcelu | Gastroenterits

infekcija

Metabolisma un Hipoglikemija*

baroSanas

traucgjumi

Psihiskie Depresivi Panikas simptomi | Halucinacijas

traucgjumi traucg€jumi Dusmas
Garastavokla Disforija
parmainas ar Emocionali
depresijas trauc€jumi
simptomiem Domas par
Trauksme pasnavibu
Aizkaitinamiba Agresivitate
Nervozitate Agresiva
Miega traucgjumi | uzvediba
Bezmiegs
Parasomnija

Nervu sistémas Atminas zudums | Letargija

traucgjumi Reibonis Trice
Hipoestezija
I8iass
Parestézijas

Asinsvadu sist€émas Karstuma vilni

traucgjumi

Respiratoras, krtisu Zagas

kurvja un videnes

slimibas

Kunga-zarnu trakta | Slikta diisa Caureja

traucgjumi Vemsana

Adas un zemadas Nieze Svisana nakt1

audu bojajumi Hiperhidroze

Skeleta-muskulu un Tendinits

saistaudu sist€mas Muskulu krampji

bojajumi Muskulu spazmas

Visparégji Ast€nija/nespeks

traucgjumi Gripa

Traumas, Kritieni

saind&Sanas un Sasitums

komplikacijas péc Locitavu

manipulacijam sastiepums

*biezums noteikts, balstoties tikai uz zinojumiem par cukura diab&ta slimniekiem ar aptaukoSanos vai

lieko kermena masu.

Citu indikaciju klniskos pétijumos biezi papildus zinots par $adam blakusparadibam:
- infekcijas un parazitozes: sinusits
- metabolisma un baroSanas traucgjumi: anoreksija, samazinata estgriba,
- kunga-zarnu trakta traucéjumi: nepatikama sajiita kungi, sausa mute.




Pécregistracijas pieredze

Bez tam pécregistracijas laika tika zinots par $adam blakusparadibam (bieZums nezinams):
- Psihiskie traucg&jumi: psihotiski traucgjumi, arT halucinacijas, murgi un paranoja.
- Adas un zemadas audu bojajumi: izsitumi.
- Nervu sisteémas traucgjumi: krampji, uzmanibas trauc€jumi, galvassapes.
- Kunga-zarnu trakta traucéjumi: sapes védera.

Laboratoriskas blakusparadibas
Nav pieradits, ka ACOMPLIA mainitu laboratorisko analizu rezultatus.

4.9 Pardozésana

Pieredze par rimonabanta pardozesanu ir nepietickama. Vienas devas panesamibas p&tijuma devas lidz
300 mg lietoja nelielam skaitam cilvéku, kuriem zinots tikai par nelieliem simptomiem. Tie bija
galvassapes, eiforija, nespeks un bezmiegs. Farmakoking&tiskas Tpasibas liecina, ka darbibas plato tiek
sasniegts ar 180 mg. Rimonabantam specifiska antidota nav; tadel pardozesanas gadijuma jasak
atbilstosi uzturo$i pasakumi. Terapijai jaietver vispargji pasakumi, ko izmanto pardozgésanas
arst€Sanai, pieméram, elpcelu caurlaidibas nodrosinasana, kardiovaskularas funkcijas uzraudziba un
vispargji simptomatiski un uzturosi pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lidzeklis pret aptaukoSanos
ATK kods: AOSAXO01

Rimonabants ir selektivs kanabinoidu-1 receptora (CB1) antagonists, kas in vitro un in vivo nomac
kanabinoidu agonistu farmakologisko ietekmi.

Endokanabinoidu sistéma ir fiziologiska sistéma galvas smadzengs un periféros audos (tostarp
adipocTtos), kas ietekmé energijas lidzsvaru, glikozes un tauku vielmainu un kermena masu, ka ari
mezolimbiskas sistémas neironos modul€ loti garsigu, saldu vai treknu produktu uznemsanu.

Klinisko pétijumu rezultati
Svara kontrole

2. un 3. fazes kliniskos pétijumos tika ieklauti kopuma vairak neka 6800 pacienti. 3. fazes petijumos
ieklautie pacienti petijuma laika ievéroja dietologa parakstitu ierobezojosu di€tu un viniem tika
noradits palielinat fizisko aktivitati. Pacientiem ieklauSanas bridi bija KMI > 30 kg/m? vai KMI

> 27 kg/m?, hipertensija un/vai dislipidémija. Aptuveni 80 % populacijas bija sievietes, 87 % baltas
rases parstavji un 9 % melnas rases parstavji. Pieredze par 75 gadiem vecakiem pacientiem un
orientalas rases parstavjiem/aziatiem bija nepietickama.

Tris petijumos, kas veikti pacientiem bez cukura diabgta, pieradits nozimigs vidgjas kermena masas
samazinajums no p&tjjuma sakuma lidz vienam gadam, lietojot ACOMPLIA 20 mg, salidzinajuma ar
placebo. Lietojot ACOMPLIA 20 mg, konstatgja kermena masas samazinasanos vidgji par 6,5 kg gada
laika no pétijuma sakuma salidzinajuma ar vidg€jo svara zudumu 1,6 kg, lietojot placebo (atskiriba —
4,9 kg Tlosy, -5,3;-4,4, p< 0,001).

2. tabula noradits pacientu, kas péc 1 gadu ilgas arsteSanas zaud€jusi 5 % un 10 % no sakotngjas
kermena masas, procentualais daudzums:



2. tabula:

Pétijumi ar pacientiem bez

Pétijumi ar cukura diabéta

cukura diabeta slimniekiem
Placebo ACOMPLIA Placebo ACOMPLIA

20 mg 20 mg
Kermena masa 101 101 96 95
petfjuma sakuma (kg)
Pacienti, kam 19,7 % 50,8 % 14,5 % 49.4 %
kermena masa
samazinajusies par
5%
Atskirtba (TI gse,) 31,1 % (28 %; 34 %) 34,9 % (28 %; 41 %)
Pacienti, kam 7,8 % 27,0 % 2,0 % 16,2 %

kermena masa
samazinajusies par
10 %

Atél,(iriba (TI 95%)

19,2 % (17 %; 22 %) 14,2 % (10 %; 19 %)

Izteiktako masas samazinajumu noveroja pirmajos devinos terapijas ménesos. ACOMPLIA 20 mg
efektivi saglabaja samazinato svaru Iidz 2 gadiem ilgi. Masas samazinajums péc diviem gadiem bija
5,1 kg pacientiem, kas sanéma ACOMPLIA 20 mg, un 1,2 kg pacientiem, kas sanéma placebo
(atskiriba -3,8 kg; Tloso, -4.,4, -3,3; p< 0,001).

20 mg rimonabanta samazinaja kermena masas atkartotas palieclinasanas risku. Pacienti, kas sanéma
ACOMPLIA 20 mg vienu gadu, tika atkartoti randomizeti ACOMPLIA 20 mg vai placebo lietoSanai.
P&c diviem gadiem pacientiem, kas turpinaja lietot rimonabantu, vid€jais kopgjais kermena masas
samazinajums bija 7,5 kg 2 gadu laika, bet pacientiem, kas atkartoti randomizgti placebo grupa otraja
gada, vidgjais kopgjais kermena masas samazinajums divu gadu laika bija 3,1 kg. Pec diviem gadiem
atSkiriba starp ACOMPLIA un placebo kopgja kermena masas samazinajuma zina bija —4,2 kg (Tlosy, -
5,0;-3,4, p<0,001).

Rimonabanta terapija bija saistita ar nozimigu vidukla apkartmeéra (zinama intraabdominalo tauku
raksturlieluma) samazinajumu.

Ietekme uz kermena masu bija vienada virieSiem un sievieteém. Nelielam skaitam melnadaino pacientu
kermena masas samazinajums bija mazak izteikts (vidgja atskiriba, salidzinot ar placebo, bija -2,9 kg).
Secinajumus par ietekmi par 75 gadiem vecakiem cilvekiem vai aziatiem/orientalas rases parstavjiem
nevar izdarit maza pacientu skaita dg].

Masas kontrole un papildu riska faktori

Petijumos ar cilvekiem bez cukura diabg&ta jauktai pacientu grupai ar (arstétu) dislipidémiju/bez tas
noveéroja ABL-H Itmena pieaugumu un trigliceridu Iimena samazinajumu (p&c viena gada). Lietojot
20 mg rimonabanta, ABL-H vidgji palielinajas par 16,4 % (sakotngjais ABL-H Iimenis 1,24 mmol/l),
salidzinot ar pieaugumu par 8,9 % placebo grupa (sakotn&jais ABL-H Itmenis 1,21 mmol/l). Atskiriba
bija statistiski nozimiga (atskiriba 7,9 % Tlgse, 6,6 %; 9,2 %, p< 0,001). Lietojot 20 mg rimonabanta,
noveroja trigliceridu limena samazinasanos vidgji par 6,9 % (sakotngjais TG Iimenis 1,62 mmol/l),
salidzinot ar picaugumu par 5,8 %, lietojot placebo (sakotngjais TG limenis 1,65 mmol/l). AtSkiriba
bija statistiski nozimiga (atskiriba -13,3 % Tloso, -16,5; -10,2 % p< 0,001). Aprekinats, ka aptuveni
pus€ no ABL-H un trigliceridu raksturlielumu uzlabojuma gadijumiem pacientiem, kas sanéma 20 mg
rimonabanta, tas bija izteiktaks neka gaidams tikai svara samazinajuma dg].

Kopuma ACOMPLIA 20 mg kopgja-H vai ZBL-H Iimeni butiski neietekmgja.



Pettjuma ar 2. tipa cukura diabéta slimniekiem (RIO-Diabetes), kam bija lieka kermena masa vai
aptaukosanas un kas tika arstéti ar metforminu vai sulfanilurinvielas grupas preparatu, novéroja

HbA 1c un kermena masas uzlabosanos. HbAlc absolutas parmainas p&c viena gada bija -0,6, lietojot
20 mg rimonabanta (sakotnéji 7,3 %) un +0,1, lietojot placebo (sakotng&ji 7,2 %). Atskiriba bija
statistiski nozimiga (atSkiriba -0,7 %, Tlgs¢, -0,80;-0,5, p< 0,001).

Péc 1 gada ACOMPLIA 20 mg grupa novéroja kermena masas samazinajumu par 5,3 kg pret 1,4 kg
placebo grupa (starpiba bija —3,9 kg Tlose, -4,6;-3,3 p<0.001). Pacientu, kuru kermena masa p&c 1 gadu
ilgas terapijas (salidzinot ar sakotngjo stavokli) samazinajas par 5 un 10%, procentualais daudzums ir
noradits 2. tabula.

Otra pétijjuma (Serenade) laika arstéjot terapiju agrak nesanémusus 2. tipa diabéta slimniekus ar
aptaukosanos, absoltitas HbA 1c izmainas (sakotnéja ta koncentracija abas grupas bija 7,9%) péc 6
meénesiem rimonabanta 20 mg grupa bija -0,8, bet placebo grupa -0,3 (starpiba bija -0,51 Tlys¢, -0,78, -
0,24 p<0,001). Rimonabanta grupa HbA 1c koncentracija, kas mazaka par < 7%, tika sasniegta 51%
pacientu, bet placebo grupa — 35% pacientu. Kermena masas vid€jo izmainu atskiriba starp
rimonabanta 20 mg un placebo grupam bija 3,8 kg (Tlys¢ -5,0, -2,6 p<0,001). ABL-H un TG
parmainas $aja grupa bija lidzigas ka pacientu bez cukura diabéta grupa. Aprékinats, ka aptuveni puse
no vidéja HbA1c uzlabojuma pacientiem, kas sanem 20 mg rimonabanta, bija izteiktaka neka gaidams
tikai svara samazinasanas dgl.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Rimonabanta farmakokingtika ir pilnigi proporcionala devai Iidz 20 mg. AUC palielinajas mazak neka
proporcionali devai, lietojot par 20 mg lielaku devu.

UzsiikSanas:

Rimonabantam piemit augsta in vitro caurlaidiba un tas nav P-glikoproteina substrats. Rimonabanta
absoliita biopieejamiba nav noteikta. PEc vairakkart€jas 20 mg devas lietoSanas reizi diena veseliem
cilvekiem tuksa dusa, rimonabanta maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni 2 stundu
laika, lidzsvara [imenis plazma tiek sasniegts 13 dienu laika (Cyax = 196 £ 28,1 ng/ml;

Chin = 91,6 £ 14,1 ng/ml; AUCy.4 = 2960 £ 268 ng.h/ml). Rimonabanta iedarbiba lidzsvara apstaklos
ir 3,3 reizes lielaka neka pec pirmas devas lietoSanas. Populacijas farmakokingtikas analizé konstatgja
mazakas koncentracijas svarstibas no maksimalas 11dz minimalai, bet ne Iidzsvara AUC atskiribas,
palielinoties kermena masai. Kermena masai palielinoties no 65 1idz 200 kg, paredzams, ka Cax
samazinasies par 24 % un C,,, palielinasies par 5 %. Laiks I1dz lidzsvara koncentracijas sasniegSanai
pacientiem ar aptaukosanos ir ilgaks (25 dienas), jo Siem pacientiem ir lielaks izkliedes tilpums.
Populacijas farmakokingtikas analizg konstat€ja, ka rimonabanta farmakokingtika ir Iidziga veseliem
nesméek&tajiem un pacientiem, kas smeke.

Uztura ietekme:

Rimonabanta lietoSana veseliem cilvékiem tuksa diisa vai treknas maltites laika liecinaja, ka, lietojot
péc &Sanas, C,,x un AUC palielinas attiecigi par 67 % un 48 %. Kliniskos p&tijumos ACOMPLIA
20 mg lietoja no rita, parasti pirms brokastim.

Izkliede:

In vitro rimonabants izteikti saistas ar cilvéka plazmas olbaltumiem (> 99,9 %) un §1 piesaiste ir
nepiesatinata plasa koncentracijas diapazona. Rimonabanta Skietamais periférais izkliedes tilpums ir
saistits ar kermena masu - pacientiem ar aptaukosanos izkliedes tilpums ir lieclaks neka cilvékiem ar
normalu svaru.

Biotransformacija:
In vitro rimonabantu metabolizé gan CYP3A, gan aminohidrolaze (galvenokart aknas). Cirkulgjosie
metaboliti neietekm@ ta farmakologisko aktivitati.



Eliminacija:

Rimonabanta eliminacija notiek galvenokart metabolisma cela un péc tam metabolitu ekskrécijas veida
ar zulti. Tikai aptuveni 3 % no rimonabanta devas tiek izvaditi ar urinu, bet aptuveni 86 % devas tiek
izvadtti ar izkarnTjumiem neizmainttu zalu un metabolitu veida. Pacientiem ar aptaukoSanos
eliminacijas pusperiods ir garaks (aptuveni 16 dienas) neka pacientiem bez aptaukoSanas (aptuveni 9
dienas) lielaka izkliedes tilpuma del.

Ipasas pacientu grupas

Rase:

Vienreizgjas un atkartotu devu pétijumos rimonabanta C,,, un AUC veseliem japaniem un baltas rases
parstavjiem bija lidzigi, bet japaniem eliminacijas pusperiods bija 1saks (3 — 4 dienas), salidzinot ar
baltas rases parstavjiem (aptuveni 9 dienas). Pusperioda atskiribu noteica perifera izkliedes tilpuma
atSkiribas japaniem mazakas kermena masas dgl.

Melnadainiem pacientiem var bt 11dz 31 % zemaka C,,,x un par 43 % mazaks AUC neka citu rasu
pacientiem.

Dzimums:
Rimonabanta farmakokingtika sievieteém un virieSiem ir lidziga.

Gados vecaki pacienti:

Gados vecakiem pacientiem ir nedaudz lielaka iedarbiba neka jauniem pacientiem. Nemot véra
populacijas farmakokinétikas analizi (vecums 18 — 81 gadi) 75 gadus vecam pacientam ir par 21 %
lielaka Cyx un par 27 % lielaks AUC neka 40 gadus vecam pacientam.

Pacienti ar aknu mazspeju:

Viegli aknu darbibas trauc&jumi rimonabanta iedarbibu neietekmé. Nav pietickami datu, lai izdarttu
secinajumus par farmakoking&tiku vidéji smagu aknu darbibas traucéjumu gadijuma. Pacienti ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem netika novertéti.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem:

Nieru darbibas ietekme uz rimonabanta farmakokingtiku nav 1pasi p&tita. Nemot veéra populacijas
farmakokingtikas p&tijumu datus, viegli nieru darbibas traucg€jumi rimonabanta farmakoking&tiku
neietekme. Neliels daudzums datu liecina par palielinatu iedarbibu pacientiem ar vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (AUC palielinasanas par 40 %). Nav datu par lietoSanu smagu nieru darbibas
traucgjumu gadijuma.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Blakusparadibas, kas nav novérotas kliniskos petijumos, bet dzivniekiem pie lidzigas iedarbibas ka
klmiskos apstaklos un ar iesp&jamu nozimi lietoSanai klinika ir §adas:

Krampjus noveroja atseviskos gadijumos petijumos ar grauzgjiem un makaka sugas mérkakiem.
Suniem 3 ménesus ilga p&tijuma krampjus nenoveéroja. Dazos, bet ne visos gadijumos krampju
sakSanas bija saistita ar proceduras izraisttu stresu, piemeram, dzivnieku kopSanu. Krampjus veicinosu
rimonabanta aktivitati konstatja viena no diviem drosibas farmakologijas pétijumiem. Zurkam
rimonabanta terapijas nelabveligu ietekmi uz EEG nenovéroja.

Petijumos ar grauzg€jiem novéroja klinisko pazimju, kuras norada uz pastiprinatu taktilo hiperestéziju
biezuma un/ vai smaguma pieaugumu. TieSu rimonabanta ietekmi nevar izslegt.

IlgstoSos petijumos ar zurkam novéroja aknu steatozi un no devas atkarigu centrilobularas nekrozes
pastiprinasanos. TieSu rimonabanta ietekmi nevar izslegt.
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Standarta auglibas petijumos ar zurku matitém (lietojot preparatu 2 nedelas pirms parosanas),
konstatgja patologisku parosanas cikliskumu un samazinatu dzelteno kermenu skaitu un auglibas
indeksu, lietojot matitei toksiskas rimonabanta devas (30 un 60 mg/kg/diena). Lietojot preparatu ilgak
pirms parosanas (9 nedg€las), kas |ava atlabt no sakotn&jas rimonabanta ietekmes, nelabveligu ietekmi
uz auglibu vai parosanas cikliskumu nenoveroja. Attieciba uz reproduktiviem raksturlielumiem,
lietojot 30 mg/kg, salidzinot arst€tos dzivniekus un kontroles grupas dzivniekus, atSkirtbu nenoveroja,
bet lietojot 60 mg/kg, iedarbibu novéroja (samazinats dzelteno kermenu, kopgjo implantaciju un
izdzivoju$o auglu skaits).

Atseviskas anomalijas (anencefaliju, mikroftalmiju, papaplasinatus smadzenu véderinus un
omfalocgli) noveroja truSiem embrija/augla toksicitates petijumos, lietojot devas, kas izraisa Iidzigu
iedarbibu ka klmniskos apstaklos. Lai gan, lietojot $1s devas, noveroja toksisku ietekmi uz matiti,
saistibu ar terapiju nevar izslégt. Zurkam ar terapiju saistitas anomalijas nenovéroja.

Rimonabanta ietekmi uz attistibu pirms un p&c dzimsanas novertgja zurkam, lietojot devas Iidz

10 mg/kg diena. Noveroja ar terapiju saistitu mazulu mirstibas pieaugumu zidiSanas perioda.
Palielinata mazulu mirstiba varétu biit saistita ar matites nesp&ju zidit mazuli vai rimonabanta
uzgems$anu ar pienu un/vai zisanas refleksa nomakumu, par kuru zinots literatiira, ka tas noverots
jaundzimu$am pelém, parvadot endokanabinoidu signalus caur CB1 receptoriem. Literattira publicéti
zinojumi, ka gan grauzgjiem, gan cilvekiem CBI1 telpiska izkliede un blivums galvas smadzen&s
attistibas laika mainas. ST fakta iesp&jama nozime CB1 antagonista lieto$anas gadijuma nav zinama.
Pirms un p&c dzimsSanas attistibas p&tjjuma zurkam pak]auSana rimonabanta ietekmei dzemde un ar
matites pienu neietekm&ja maciSanos vai atminu, bet mazuliem novéroja nelabveligu rimonabanta
ietekmi uz motorisko aktivitati un atbildreakciju uz izbiedeSanu ar skanu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

kukuriizas ciete,

laktozes monohidrats,

povidons K 30 (E1201),
kroskarmelozes natrija sals (E468),
natrija laurilsulfats (E487),
mikrokristaliska celuloze (E460),
magnija stearats.

Tabletes apvalks:

laktozes monohidrats,
hipromeloze 15 mPa.s (E464),
titana dioksids (E171),
makrogols 3000.

Tabletes spidums:
karnaubas vasks (E903)

6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi
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6.4 Ipasi uzglabaSanas nosacTjumi

Sim zaleém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PVH-aluminija blisteri pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 un 98 apvalkotam tabletem.

70 x 1 apvalkotas tabletes PVH-aluminija perforétos blisteros ar vienu devu konttirligzda.
Necaurspidigas, baltas ABPE pudeles pa 28, 98 un 500 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
sanofi-aventis.

174 Avenue de France

F-75013 Paris

Francija

8. REGISTRACIJAS NUMURS

EU/1/06/344/001-011

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2006. gada 19. junijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/
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