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Diese Zusammenfassung der Merkma-
le des Arzneimittels wurde vom Aus-
schuss fir Humanarzneimittel (CHMP)
der européaischen Zulassungsbehérde
(EMEA) gepriift und bestéatigt. Eine
endgiiltige Genehmigung durch die Eu-
ropaische Kommission liegt noch nicht
vor.

4,

.BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ACOMPLIA® 20 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Tablette enthalt 20 mg Rimonabant.

Sonstige Bestandteile:
Eine Tablette enthalt ca. 115 mg Lactose.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Bikonvexe, tropfenférmige, weiBe Tabletten
mit der Pragung ,,20" auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zusatzlich zu Diat und Bewegung zur Be-
handlung einer Adipositas (BMI > 30 kg/m2)
oder Ubergewichtiger Patienten  (BMI
> 27 kg/m2), die darliber hinaus einen oder
mehrere Risikofaktoren wie Typ-2-Diabetes
oder Dyslipidamie aufweisen (siehe Ab-
schnitt5.1).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosierung bei Erwachse-
nen betragt taglich eine Tablette zu 20 mg
morgens vor dem Frihstlck.

Die Behandlung sollte mit einer leicht hypo-
kalorischen Diat begonnen werden.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Rimonabant wurde Uber einen Zeitraum von
bis zu 2 Jahren untersucht.

@ Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Bei alteren Patienten ist keine Anpassung
der Dosis notwendig (siehe Abschnitt 5.2).
ACOMPLIA sollte bei Patienten Gber 75 Jah-
re mit Vorsicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion:

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Leberfunktion ist keine Anpas-
sung der Dosis notwendig. ACOMPLIA soll-
te bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion mit Vorsicht angewendet wer-
den. ACOMPLIA darf bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion:

Bei Patienten mit leicht bis méaBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist keine Anpas-
sung der Dosis notwendig (siehe Ab-
schnitt 5.2). ACOMPLIA darf bei Patienten
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mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
nicht angewendet werden (siehe Abschnitt
44und5.2).

Kinder und Jugendiliche:

ACOMPLIA wird nicht empfohlen fur die An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen un-
ter 18 Jahren auf Grund des Fehlens von
Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.
Stillzeit.
Bestehende schwere depressive Er-
krankung und/oder antidepressive Be-
handlung (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

o Depressive Stérungen

Depressive Erkrankungen oder Stim-
mungsénderungen mit depressiven
Symptomen wurden bei bis zu 10 0/,
Suizidgedanken bei bis zu 1 % der Pa-
tienten, die Rimonabant erhielten, be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Pa-
tienten mit aktuell bestehenden oder
anamnestisch bekannten Suizidgedan-
ken und bei depressiven Stérungen
darf Rimonabant nicht angewendet
werden, es sei denn, der Nutzen der
Behandlung im individuellen Fall iiber-
wiegt das Risiko (siehe Abschnitt 4.3
und 4.8).

Die Adipositas ist eine Erkrankung, die
mit depressiven Storungen assoziiert
sein kann. Depressive Storungen kén-
nen verbunden sein mit einem erhéhten
Risiko fiir Suizidgedanken, Selbstver-
letzung und Suizid.

Der verschreibende Arzt muss sorgfal-
tig priifen, ob der Patient in der Vergan-
genheit eine depressive Stérung hatte,
um das potenzielle Risiko bei einer Ri-
monabant-Behandlung abzuschétzen.
Besonders Patienten mit depressiven
Stoérungen/Stimmungsénderungen in
der Vorgeschichte (und Angehdrige
oder andere nahestehende Personen)
sind darauf hinzuweisen, dass es not-
wendig ist, das Neuauftreten von der-
artigen Symptomen zu iiberwachen
und sofort arztlichen Rat einzuholen,
wenn diese Symptome auftreten.

Wenn eine Depression wahrend der
Therapie mit Rimonabant diagnosti-
ziert wird, ist die Behandlung mit Rimo-
nabant zu beenden.

o Andere psychiatrische Erkrankungen

Eine Behandlung mit Rimonabant wird
bei Patienten mit unbehandelten
psychiatrischen Erkrankungen nicht
empfohlen. Wenn eine psychiatrische
Erkrankung wéhrend der Therapie mit
Rimonabant diagnostiziert wird, muss
die Behandlung abgebrochen werden.

o Krampfanfélle

Rimonabant wurde bei Patienten mit
einer antiepileptischen Behandlung
nicht untersucht. In den klinischen Stu-
dien wurden keine Unterschiede in der
Haufigkeit von Krampfanféllen zwi-
schen Rimonabant und Placebo beob-
achtet. Dennoch ist Rimonabant bei
diesen Patienten mit Vorsicht anzu-
wenden, siehe auch Abschnitt 5.3.

@ Beeintrdchtigung der Leberfunktion

Rimonabant wird in der Leber metabolisiert,
deshalb ist Vorsicht geboten bei Patienten
mit maBig eingeschrankter Leberfunktion.
Die Pharmakokinetik und Unbedenklichkeit
von Rimonabant ist bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion nicht unter-
sucht worden; daher wird die Anwendung
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

@ Beeintrédchtigung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Nierenfunktion liegen begrenzte Erfahrun-
gen vor, und bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion liegen keine Er-
fahrungen vor. Rimonabant darf bei Patien-
ten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
nicht angewendet werden (siehe Abschnitt
42und52).

o Altere Patienten

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Rimonabant bei der Behandlung von Patien-
ten Uber 75 Jahre wurden nicht ausreichend
gezeigt. Rimonabant sollte daher bei diesen
Patienten mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 5.2).

e Ethnische Population

Die klinische Wirkung (Gewichtsreduktion)
von Rimonabant bei Patienten mit schwarzer
Hautfarbe war geringer als bei Kaukasiern.
Dies kénnte durch eine héhere Rimonabant-
Clearance verursacht sein, die zu einer ge-
ringeren Plasmakonzentration im Vergleich
zu Kaukasiern fihrt (siehe Abschnitt 5.2).

@ Wechselwirkung mit anderen Arznei-
mitteln

Rimonabant sollte in Kombination mit poten-
ten CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
ltraconazol, Ritonavir, Telithromycin, Clari-
thromycin, Nefazodon) mit Vorsicht ange-
wandt werden (siehe Abschnitt 4.5).

e Lactose
ACOMPLIA enthalt Lactose. Patienten mit
der seltenen hereditdren Galactose-Intole-
ranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten ACOMPLIA nicht
einnehmen.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
die Dosis von ACOMPLIA nicht zu steigern.

Patienten mit einem kardiovaskularen Ereig-
nis (Myokardinfarkt oder Schlaganfall etc.)
vor weniger als 6 Monaten waren von Stu-
dien mit Rimonabant ausgeschlossen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Rimonabant wird in vitro sowohl durch
CYPBA als auch durch Amidohydrolase-
Stoffwechselwege (hauptsachlich hepatisch)
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metabolisiert. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von CYP3A4-Inhibitoren flhrt zu einer
erhohten Exposition gegentber Rimona-
bant. Die gleichzeitige Verabreichung von
CYP3A4-Induktoren fuhrt vermutlich zu einer
verminderten Exposition gegentber Rimo-
nabant.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die
Wirkung von Rimonabant:

Die gleichzeitige Verabreichung von Keto-
conazol (einem potenten CYP3A4-Inhibitor)
erhoht die AUC von Rimonabant um 104 %0
(95 %/0-Vertrauensbereich: 40 0/0—197 0/).
Eine ahnliche Erhéhung der Exposition ist
durch andere potente CYP3A4-Inhibitoren
zu erwarten. Bei der gleichzeitigen Anwen-
dung von ACOMPLIA und potenten
CYP3A4-Inhibitoren (wie z. B. Ketoconazol,
ltraconazol, Ritonavir, Telithromycin, Clari-

thromycin, Nefazodon) ist Vorsicht geboten.
Obwohl die gleichzeitige Gabe von
CYP3A4-Induktoren (wie z. B. Rifampicin,
Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin,
Johanniskraut) nicht untersucht worden ist,
wird angenommen, dass die gleichzeitige
Gabe von potenten CYP3A4-Induktoren die
Plasmakonzentration von Rimonabant redu-
zieren und zu einem Verlust an Wirksamkeit
fihren kann.

Die gleichzeitige Verabreichung von Orlistat,
Ethanol oder Lorazepam hatte keine signifi-
kanten Auswirkungen auf die Plasmaspiegel
von Rimonabant.

Einfluss von Rimonabant auf die Wir-
kung anderer Arzneimittel:

Der inhibitorische Effekt auf CYP2C8 wurde
in vivo nicht untersucht. Rimonabant hatte
jedoch einen geringen inhibitorischen Effekt
auf CYP2C8 in vitro. Das inhibitorische Po-
tenzial auf CYP2C8 in vivo scheint gering zu
sein. Rimonabant hemmt oder induziert kei-
ne anderen CYP-Enzyme oder P-Glycopro-
tein (P-gp) in vitro. Diese Beobachtung wur-
de Kklinisch durch spezifische Interaktions-
studien bestatigt, in denen Midazolam
(CYP3A4-Substrat), Warfarin (CYP2C9-Sub-
strat) und Digoxin (ein P-gp-Substrat) unter-
sucht wurden.

Die Steady-State-Pharmakokinetik eines
oralen Kontrazeptivums mit einer Ethinyl-
estradiol/Levonorgestrel-Kombination  wur-
de durch die gleichzeitige Gabe von Rimo-
nabant nicht signifikant verandert.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden oder gut kon-
trollierten Studien bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien sind nicht schltssig,
aber sie weisen auf mogliche schadliche
Wirkungen auf die embryonale/fetale Ent-
wicklung hin (siehe Abschnitt 5.3). Das po-
tenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht
bekannt. Eine Anwendung in der Schwan-
gerschaft wird daher nicht empfohlen. Pa-
tientinnen sollten ihren Arzt benachrichtigen,
wenn sie wahrend der Behandlung mit
ACOMPLIA schwanger werden.

Rimonabant wurde in der Milch laktierender
Ratten nachgewiesen. Rimonabant kann
den Saugreflex unterdriicken. Es ist nicht
bekannt, ob Rimonabant beim Menschen in
die Muttermilch Ubertritt. ACOMPLIA ist in
der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Systemorganklasse |Sehr haufig |Haufig Gelegentlich  |Selten
Infektionen und parasi- |Infektion der |Gastroenteritis
tare Erkrankungen oberen Atem-
wege
Psychiatrische Erkran- depressive Storun- | Paniksymptome, |Halluzinatio-
kungen gen, Stimmungsén- | Arger, Dysphorie, [nen
derungen mit de- |emotionale Ver-
pressiven Symp-  |stimmungen,
tomen, Angst, Reiz- | Suizidgedan-
barkeit, Nervositét, |ken,
Schlafstorungen, | Aggressivitit,
Schlaﬂq&gkelt, Pa- —aggressives
rasomnien Verhalten
Erkrankungen des Gedachtnisverlust, |Lethargie
Nervensystems Schwindelgefuhl,
Hypoasthesie,
Ischialgie
GefaBerkrankungen Hitzewallung
Erkrankungen der Schluckauf
Atemwege, des Brust-
raums und Mediasti-
nums
Erkrankungen des Ubelkeit Diarrhd, Erbrechen
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut Pruritus, nachtliche
und des Unterhautzell- Hyperhidrosis SchweiBausbru-
gewebes che
Skelettmuskulatur-, Tendonitis, Muskel-
Bindegewebs- und krampfe, Muskel-
Knochenerkrankungen spasmen
Allgemeine Erkrankun- Asthenie/Ermid-
gen barkeit, grippaler In-
fekt
Verletzung, Vergiftung Sturz, Kontusion,
und durch Eingriffe be- Gelenkverstau-
dingte Komplikationen chung

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefahrt.

Kognitive Untersuchungen in Studien zur kli-
nischen Pharmakologie zeigten, dass Rimo-
nabant keine signifikanten Auswirkungen auf
die kognitiven Fahigkeiten und keine sedie-
rende Wirkung aufweist.

4.8 Nebenwirkungen

Die Unbedenklichkeit von ACOMPLIA 20 mg
wurde bei ungefahr 2500 Patienten unter-
sucht, die in Studien eingeschlossen waren,
die die metabolische und gewichtsreduzie-
rende Wirkung bei Ubergewichtigen Patien-
ten sowie bei Patienten mit einer Adipositas
untersucht haben, und darlber hinaus bei
3800 Patienten in weiteren Indikationen. In
placebokontrollierten Studien haben 15,7 %0
der Patienten unter Rimonabant die Behand-
lung auf Grund unerwiinschter Wirkungen
abgesetzt. Die haufigsten unerwlinschten
Wirkungen, die zum Absetzen flhrten, wa-
ren: Ubelkeit, Stimmungsénderungen mit
depressiven Symptomen, depressive Sto-
rungen, Angst und Schwindelgefuhl.

Bei 3,2 0/ der Patienten mit einer Adipositas
bzw. der Ubergewichtigen Patienten, die da-
riber hinaus einen oder mehrere Risikofak-
toren aufwiesen, traten unter der Behand-
lung mit Rimonabant 20 mg depressive Sto-
rungen auf. Diese waren in der Regel leicht
oder mittelschwer und waren in allen Fallen
nach entsprechender Behandlung oder
nach Absetzen von Rimonabant reversibel
und zeigten kein unterschiedliches Erschei-
nungsbild im Vergleich mit den Fallen, die in
den Kontrollgruppen auftraten.

Die folgende Tabelle zeigt die unter Behand-
lung aufgetretenen unerwinschten Wirkun-
gen in vier placebokontrollierten Studien bei
Patienten, die zur Gewichtsreduktion und
wegen begleitender Stoffwechselerkrankun-
gen behandelt wurden. Die unerwlnschten
Wirkungen werden aufgefihrt, wenn die Inzi-
denz statistisch signifikant hdher war als die
korrespondierende Placeborate (fir uner-
winschte Wirkungen =1 09/) oder wenn sie
klinisch relevant waren (flr unerwiinschte
Wirkungen <1 0h).

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zu Grunde
gelegt:

Sehr haufig (=10 90); haufig (=1, <10 %o);
gelegentlich (=0,1, <1 90); selten (=0,01,
< 0,1 9%0); sehr selten (<0,01 %), nicht be-
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Der Anteil der Patienten, der nach einem Jahr 5 9 und 10 0% seines Ausgangsgewichtes
reduzierte, wird in der folgenden Tabelle in Prozent angegeben:

Nicht-Diabetes-Studie Diabetes-Studie
Placebo ACOMPLIA Placebo ACOMPLIA
20 mg 20 mg
Nir 1254 2164 348 339
Ausgangsgewicht (kg) 101 101 96 95
Probanden mit einer
50%0igen Gewichtsreduk-
tion 19,7 % 50,8 %0 14,5 % 494 %
Differenz (Clgg o,) 31,1 0/o (28 %0; 34 %)) 349 0/ (28 %0; 41 %)
Probanden mit einer
100/igen Gewichtsre-
duktion 7.8 % 27,0 % 2,0 % 16,2 %
Differenz (Clgg o,) 19,2 0/0 (17 %; 22 0/0) 14,2 9o (10 %0; 19 0/o)

kannt (auf Grundlage der verfigbaren Daten
nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 2.

In klinischen Studien bei anderen Indikatio-
nen wurden die folgenden unerwlnschten
Wirkungen haufig beobachtet:

— Infektionen und parasitare Erkrankungen:
Sinusitis,

— Stoffwechsel- und Ernghrungsstérungen:
Anorexie, verminderter Appetit,

— Erkrankungen des Nervensystems: Auf-
merksamkeitsstérungen,

— Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Magenbeschwerden, Mundtrockenheit.

Laboruntersuchungen
ACOMPLIA induzierte keine Veranderungen
von Laborwerten.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen zur Uberdosierung mit Ri-
monabant sind begrenzt. In einer Vertrag-
lichkeitsstudie, in der einer begrenzten An-
zahl von Personen Einmalgaben von bis zu
300 mg verabreicht wurden, wurden nur
leichte Symptome beobachtet. Hierunter wa-
ren Kopfschmerzen, Euphorie, Mudigkeit
und Schlaflosigkeit. Das pharmakokineti-
sche Profil zeigt, dass ein Expositionspla-
teau bei 180 mg erreicht ist. Es gibt kein
spezifisches Antidot fir Rimonabant; daher
sollten im Falle einer Uberdosierung geeig-
nete MaBnahmen eingeleitet werden. Die
Behandlung sollte die tGblichen MaBnahmen
umfassen, die generell bei einer Uberdosie-
rung ergriffen werden, wie Freihalten der
Atemwege, Beobachtung der kardiovaskula-
ren Funktionen und allgemeine symptomati-
sche und unterstitzende MaBnahmen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
(noch nicht zugeteilt)

ATC-Code: (noch nicht zugeteilt)

Rimonabant ist ein selektiver Cannabinoid-
1-Rezeptor (CB,)-Antagonist, der die phar-
makologischen Wirkungen eines Cannabi-
noid-Rezeptor-Agonisten in vitro und in vi-
vo hemmt.
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Das Endocannabinoidsystem ist ein physio-
logisches System, das im zentralen Nerven-
system und peripheren Geweben ein-
schlieBlich Adipozyten vorkommt und das
die Energiebilanz, den Glucose- und Lipid-
stoffwechsel und das Korpergewicht steuert.
In den Neuronen des mesolimbischen Sys-
tems moduliert es die Aufnahme von sehr
schmackhaften, stiBen oder fettreichen Nah-
rungsmitteln.

Ergebnisse klinischer Studien

Gewichtsreduktion

In den Phase-2- und Phase-3-Studien wur-
den insgesamt mehr als 6800 Patienten ein-
geschlossen. Die Patienten in den Phase-
3-Studien hielten wahrend der Studie eine
kalorienreduzierte Erndhrung ein, die von
einem Ernahrungsberater vorgegeben wur-
de. Die Patienten wurden angehalten, ihre
korperliche Aktivitat zu erhdhen. Die Patien-
ten hatten bei Einschluss einen BMI
> 30 kg/m? oder BMI >27 kg/m? und eine
gleichzeitig bestehende Hypertonie und/
oder Dyslipidamie. Etwa 80 %o der Studien-
population waren Frauen, 87 %0 Kaukasier
und 9 % schwarzer Hautfarbe. Die Erfah-
rung bei Patienten Uber 75 Jahre und Orien-
talen/Asiaten ist begrenzt.

In drei Studien mit Patienten ohne Diabetes
wurde eine signifikante mittlere Gewichtsre-
duktion vom Ausgangswert nach Anwen-
dung von ACOMPLIA 20 mg uber ein Jahr
gezeigt. Die mittlere Gewichtsreduktion nach
einem Jahr betrug fir ACOMPLIA 20 mg
6,5 kg, bezogen auf den Ausgangswert, ge-
genuber 1,6 kg fur die Placebogruppe (Diffe-
renz —49 kg Clgs o, —5,3; =44, p<0,001).In
einer Studie bei Typ-2-Diabetikern betrug
die Gewichtsreduktion nach einem Jahr
5,3 kg in der ACOMPLIA-20-mg-Gruppe ge-
genuber 1,4 kg in der Placebogruppe (Diffe-
renz —39 kg Clgg o, —4,6; —3,3,p <0,001).
Siehe oben stehende Tabelle.

Die Gewichtsreduktion wurde Uberwiegend
in den ersten 9 Monaten der Behandlung
erzielt.

Die Wirksamkeit von ACOMPLIA 20 mg far
das Beibehalten der erreichten Gewichtsre-
duktion Uber bis zu 2 Jahren ist gezeigt wor-
den. Die Gewichtsreduktion nach zwei Jah-
ren war 5,1 kg in der Gruppe der Patienten,
die mit ACOMPLIA 20 mg behandelt wur-
den, und 1,2 kg in der Placebogruppe (Diffe-
renz —38 kg; Clgs o, =44, —33; p <0,001).

Rimonabant 20 mg verringerte das Risiko
der erneuten Gewichtszunahme. Patienten,
die ACOMPLIA 20 mg ein Jahr lang erhalten
hatten, wurden danach entweder in eine
ACOMPLIA-20-mg- oder in eine Placebo-
gruppe re-randomisiert. Nach zwei Jahren
zeigten die Patienten, die Rimonabant weiter
einnahmen, eine mittlere gesamte Gewichts-
reduktion von 7,5 kg , wahrend die Patienten,
die wahrend des zweiten Jahres in die Pla-
cebogruppe re-randomisiert wurden, eine
mittlere gesamte Gewichtsreduktion von
3,1 kg aufwiesen. Nach 2 Jahren betrug die
Differenz in der gesamten Gewichtsreduk-
tion zwischen ACOMPLIA und Placebo
—42kg(Clgg o, =50 %0; —3,4,p <0,001).

Die Behandlung mit Rimonabant fuhrte zur
signifikanten Reduktion des Taillenumfan-
ges, eines charakteristischen Kennzeichens
far intraabdominales Fett.

Die Wirkung auf das Kérpergewicht war bei
Méannern wie bei Frauen gleich. In der limi-
tierten Anzahl von Patienten mit schwarzer
Hautfarbe war die Gewichtsreduktion gerin-
ger (mittlere Differenz zu Placebo —29 kg).
Dain den Studien nur wenige Patienten Gber
75 Jahre und Asiaten/QOrientalen vertreten
waren, kénnen flr diese Patientengruppen
keine definitiven Aussagen gemacht wer-
den.

Gewichtsreduktion und weitere Risiko-
faktoren

In den Studien bei Patienten ohne Diabetes,
in welchen eine gemischte Population von
Patienten mit oder ohne (behandelte) Dysli-
pidamie eingeschlossen waren, wurde ein
Anstieg des HDL-Cholesterins und ein Ab-
fall der Triglyceride (zum Zeitpunkt ein Jahr)
beobachtet. Unter Rimonabant 20 mg (Aus-
gangswert HDL-Cholesterin 1,24 mmol/l)
wurde ein durchschnittlicher Anstieg des
HDL-Cholesterins von 16,4 %0 gesehen im
Vergleich zu 89 %0 unter Placebo (Aus-
gangswert des HDL-Cholesterins
1,21 mmol/l). Der Unterschied war statistisch
signifikant (Differenz 7.9 % Clgg,, 6,6 9%0;
9,2 0/, p<0,001). Unter Rimonabant 20 mg
wurde ein durchschnittlicher Abfall der Tri-
glyceride von 6,9 %0 gesehen (Ausgangs-
wert Triglyceride 1,62 mmol/l) im Vergleich
zu einem Anstieg von 58 90 unter Placebo
(Ausgangswert der Triglyceride 1,65 mmol/l).
Die Differenz war statistisch signifikant (Diffe-
renz —-133 00 Clg,, —165; —102 O,
p <0,001). Es wird geschatzt, dass von den
beobachteten Verbesserungen des HDL-
Cholesterins und der Triglyceride bei Patien-
ten, die Rimonabant 20 mg eingenommen
hatten, etwa 50 %o direkte Wirkungen von
Rimonabant waren und etwa 50 %0 durch
die Gewichtsreduktion erklarbar sind.

Im Allgemeinen zeigte ACOMPLIA 20 mg
keine signifikante Wirkung auf den Gesamt-
Cholesterinspiegel oder den LDL-Choleste-
rinspiegel.

In der Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes, die entweder Ubergewichtig waren oder
unter einer Adipositas litten und mit Metfor-
min oder Sulfonylharnstoff behandelt waren,
wurde eine Verbesserung des HbA1c-Wer-
tes beobachtet. Die absolute Veranderung
des HbA1c-Wertes war —0,6 fir Rimonabant
20 mg (Ausgangswert 7,2 90) und +0,1 un-
ter Placebo (Ausgangswert 7,3 90). Die Diffe-
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renz war statistisch signifikant (Differenz
—0,7 %, Clgg o, —0,80; —0,5, p<0,001). Die
Veranderungen des HDL-Cholesterins und
der Triglyceride in dieser Population waren
vergleichbar zu den Veranderungen in den
Populationen ohne Diabetes. Von der beob-
achteten Verbesserung des HbA1c-Wertes
bei Patienten, die Rimonabant 20 mg einge-
nommen hatten, waren etwa 50 %o durch
direkte Wirkungen von Rimonabant bedingt
und etwa 50 % durch die Gewichtsreduk-
tion erklarbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Rimonabant ist bis
ca. 20 mg nahezu dosisproportional. Bei Do-
sen Uber 20 mg steigt die AUC weniger als
dosisproportional.

Resorption:

Rimonabant zeigt eine hohe Permeabilitat in
vitro und ist kein Substrat flr das P-Glyco-
protein. Die absolute Bioverfigbarkeit von
Rimonabant ist nicht bestimmt worden.
Nach mehrfacher Gabe von 20 mg ein Mal
taglich an Probanden im Nuchternzustand
wurden maximale Plasmakonzentrationen
von Rimonabant nach ca. 2 Stunden er-
reicht, die Steady-State-Plasmaspiegel wur-
den nach 13 Tagen erreicht (C,, =
196+£28,1 ng/ml; Ctrough = 916+14,1 ng/
ml; AUC,_,, = 2960268 ng-h/ml). Die Ri-
monabant-Exposition im Steady State ist
33fach hoher als die nach der ersten Gabe.
Populationspharmakokinetische  Analysen
zeigten bei hdherem Korpergewicht weniger
Schwankungen  zwischen Peak- und
Trough-Plasmakonzentrationen, aber keine
Unterschiede in der Steady-State-AUC. Bei
zunehmendem Gewicht von 65 auf 200 kg ist
zu erwarten, dass C,,, um 24 0/ sinkt und
dass Cy4yq, UM S 00 ansteigt. Die Zeit bis zur
Erreichung des Steady State ist bei Patien-
ten mit einer Adipositas infolge des héheren
Verteilungsvolumens  langer (25 Tage).
Populationspharmakokinetische  Analysen
zeigten, dass die Pharmakokinetik von Ri-
monabant bei gesunden Nichtrauchern ver-
gleichbar ist mit der bei Patienten, die rau-
chen.

Einfluss der Nahrung:

Probanden, die Rimonabant entweder im
Nlchternzustand erhielten oder nach einer
fettreichen Mahizeit, wiesen im Falle der
Nahrungszufuhr eine um 67 % erhohte C,,,
bzw. um 48 %0 erhdhte AUC auf. In Klini-
schen Studien wurde ACOMPLIA 20 mg
morgens meist vor dem Frihstlick verab-
reicht.

Verteilung:

Die humane Plasmaproteinbindung von Ri-
monabant in vitro ist hoch (>999 90) und
Uber einen groBen Konzentrationsbereich
nicht zu sattigen. Das scheinbare periphere
Verteilungsvolumen  von Rimonabant
scheint mit dem Kérpergewicht in Relation
zu stehen. Patienten mit einer Adipositas ha-
ben offenbar ein hoheres Verteilungsvolu-
men als normalgewichtige Probanden.

Biotransformation:

Rimonabant wird durch CYP3A und durch
Amidohydrolase-Stoffwechselwege (haupt-
sachlich hepatisch) metabolisiert. Zirkulie-
rende Metaboliten tragen nicht zur pharma-
kologischen Aktivitat bei.

Elimination:

Rimonabant wird hauptsachlich durch Meta-
bolisierung und anschlieBende biliare Exkre-
tion eliminiert. Nur ca. 3 %0 der Rimonabant-
Dosis werden mit dem Urin eliminiert, wah-
rend ca. 86 90 der Dosis mit den Faeces als
unveranderte Substanz und als Metaboliten
ausgeschieden werden. Bei Patienten mit
einer Adipositas ist die Eliminationshalb-
wertszeit wegen des groBeren Verteilungs-
volumens langer (ca. 16 Tage) als bei Patien-
ten ohne Adipositas (ca. 9 Tage).

Besondere Patientengruppen:
Ethnische Population:

In Studien mit Einmalgabe und Mehrfachga-
bewaren C_ ., und AUC von Rimonabant bei
gesunden Japanern und Kaukasiern ver-
gleichbar, wohingegen die Eliminationshalb-
wertszeit bei Japanern kirzer (3—4 Tage) als
bei Kaukasiern (ca. 9 Tage) war. Der Unter-
schied in der Halbwertszeit war auf unter-
schiedliche periphere Verteilungsvolumina
zurdckzufihren, infolge des geringeren Kor-
pergewichts von Japanern.

Patienten mit schwarzer Hautfarbe kénnen
eine bis zu 31 % geringere C,,, und eine
um 43 %o niedrigere AUC haben als Patien-
ten anderer ethnischer Populationen.

Geschlecht:

Die Pharmakokinetik von Rimonabant ist bei
weiblichen und mannlichen Patienten ver-
gleichbar.

Altere Patienten:

Die Exposition bei lteren Patienten ist ge-
ringfligig hoher als bei juingeren Patienten.
Auf Grund populationspharmakokinetischer
Analysen (Altersspektrum 18—81 Jahre) wird
geschatzt, dass ein 75-jahriger Patient eine
um 21 % hoéhere C_,, und eine um 27 %

max

héhere AUC hat als ein 40-jahriger Patient.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion:

Eine leicht eingeschrankte Leberfunktion
verandert die Rimonabant-Exposition nicht.
Es liegen keine ausreichenden Daten vor,
um Ruickschlisse auf die Pharmakokinetik
bei maBig eingeschrankter Leberfunktion zu
ziehen. Patienten mit stark eingeschrankter
Leberfunktion wurden nicht untersucht.

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion:

Die Auswirkung der Nierenfunktion auf die
Pharmakokinetik von Rimonabant wurde
nicht speziell untersucht.
Populationspharmakokinetische  Untersu-
chungen legen nahe, dass eine leichte Ein-
schrankung der Nierenfunktion die Pharma-
kokinetik von Rimonabant scheinbar nicht
beeinflusst. Limitierte Daten legen nahe,
dass Patienten mit einer maBigen Einschran-
kung der Nierenfunktion eine erhdhte Expo-
sition haben (Anstieg der AUC um 40 9/). Es
liegen keine Daten bei Patienten mit schwe-
rer Einschrankung der Nierenfunktion vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Folgende unerwinschte Wirkungen, die
nicht in klinischen Studien beobachtet wor-
den waren, die aber bei Tieren nach Exposi-
tion im humantherapeutischen Bereich auf-
traten, wurden als moglicherweise relevant
fur die klinische Anwendung bewertet:

In Studien mit Nagern und Makaken wurden

sporadisch Konvulsionen beobachtet. Keine
Konvulsionen wurden im Rahmen einer
3-monatigen Studie an Hunden beobachtet.
In einigen, jedoch nicht in allen Fallen
scheint der Beginn der Konvulsionen mit
verfahrensbedingtem Stress wie dem Um-
gang mit den Tieren verbunden zu sein. Eine
prokonvulsive Aktivitat von Rimonabant wur-
de in einer von zwei sicherheitspharmakolo-
gischen Studien beobachtet. Eine Behand-
lung mit Rimonabant zeigte keine uner-
winschten Wirkungen auf das EEG-Muster
bei Ratten.

Eine erhdhte Inzidenz und/oder Schwere
von klinischen Symptomen, die auf eine Be-
rihrungsuberempfindlichkeit hinweisen,
wurde in Studien an Nagern beobachtet. Ein
direkter Effekt von Rimonabant kann nicht
ausgeschlossen werden.

Eine Steatosis der Leber und ein dosisab-
hangiger Anstieg centrilobularer Nekrosen
wurde in Langzeitstudien bei Ratten beob-
achtet. Ein direkter Effekt von Rimonabant
kann nicht ausgeschlossen werden.

In Standard-Fertilitdtsstudien an weiblichen
Ratten (Dosierung Uber 2 Wochen vor der
Paarung) wurden bei der Anwendung von
Rimonabant-Dosen, die maternale Toxizitat
hervorriefen (30 und 60 mg/kg/Tag), Zyklus-
stérungen, eine verminderte Bildung von
Corpora lutea sowie ein verminderter Fertili-
tatsindex beobachtet. Wurde Rimonabant
Uber einen langeren Zeitraum vor der Paa-
rung (9 Wochen) gegeben, welcher eine Er-
holung von den initialen Effekten von Rimo-
nabant erlaubte, so wurden keine uner-
winschten Wirkungen auf die Fertilitat oder
Zyklusstérungen beobachtet. Hinsichtlich
der Fortpflanzungsparameter wurden bei
30 mg/kg keine Unterschiede zwischen be-
handelten Tieren und Kontrollen beobachtet,
bei 60 mg/kg wurden noch Effekte beobach-
tet (verminderte Anzahl von Corpora lutea,
Einnistungen, Feten insgesamt und lebens-
fahigen Feten).

Bei embryofetalen Toxizitatsstudien an Ka-
ninchen mit Dosierungen, die zu einer mit
der klinischen Exposition vergleichbaren Ex-
position fuhrten, wurden sporadisch Missbil-
dungen beobachtet (Anenzephalie, Mi-
krophthalmie, erweiterte Ventrikel im Gehirn
und Omphalozele). Obwohl bei diesen Do-
sierungen eine maternale Toxizitét beobach-
tet wurde, kann ein Zusammenhang mit der
Behandlung nicht ausgeschlossen werden.
Bei der Ratte wurden keine Missbildungen
beobachtet, die mit der Behandlung in Zu-
sammenhang standen.

Der Einfluss von Rimonabant auf die pra-
und postnatale Entwicklung wurde an der
Ratte in Dosierungen von bis zu 10 mg/kg/
Tag untersucht. Bei Jungtieren kam es be-
handlungsbezogen in der Zeit vor der Ent-
wohnungsperiode zu einer erhdhten Sterb-
lichkeit. Die erhéhte Sterblichkeit der jungen
Ratten wird madglicherweise  verursacht
durch das Unvermdgen der Muttertiere zu
saugen oder durch den Ubertritt von Rimo-
nabant in die Muttermilch und/oder durch
die Hemmung des Saugreflexes, der, wie in
der Literatur berichtet wird, bei neugebore-
nen Mausen durch Endocannabinoid-
Signaltbertragung mittels CB,-Rezeptoren

009832-2836 -- ACOMPLIA 20 mg Filmtabletten -- n




(318 017)

Juli 2007

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

sanofi aventis ACOMPLIA® 20 mg Filmtabletten

initiiert wird. Es gibt Literaturberichte, dass | 10. STAND DER INFORMATION
sich sowohl bei Nagetieren als auch beim Juli 2007

Menschen die raumliche Verteilung und die
Dichte der CB,-Rezeptoren im Gehirn wah-
rend der Entwicklung verandern. Die mogli-
che Bedeutung dessen ist im Hinblick auf
die Verabreichung eines CB,-Antagonisten
unbekannt. In einer Studie an Ratten zur pra-
und postnatalen Entwicklung verursachte
eine Exposition mit Rimonabant in utero
und mittels Laktation keine Veranderungen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf der Website der Euro-
paischen Arzneimittel Agentur (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/ verfugbar.

beim Lemverhalten oder am Gedéachtnis. VERKAUFSABGRENZUNG
Hingegen wurden nicht eindeutige Wirkun- Verschreibungspflichtig.

gen von Rimonabant auf die motorische Ak-

tivitat und auf den akustischen Schreckreflex PACKUNGSGROSSEN

bei Jungtieren beobachtet. OP mit 28 Filmtabletten

OP mit 56 Filmtabletten

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN OP mit 98 Filmtabletten

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile KP
Tablettenkern:
Maisstérke, Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
Lactose-Monohydrat, mittel wenden Sie sich bitte an den ortlichen
Povidon K 30 (E 1201), Vertreter des Zulassungsinhabers:
Croscarmellose-Natrium (E 468), Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Natriumdodecylsulfat (E 487), 65926 Frankfurt am Main
mikrokristalline Cellulose (E 460), Postanschrift:
Magnesiumstearat (Ph. Eur.). Postfach 80 08 60

. ) 65908 Frankfurt am Main

Tablettentberzug:

Telefon: 0180/222 20 10*
Telefax: 0180/222 20 11*
E-Mail: callcenter.deesanofi-aventis.com

Lactose-Monohydrat,
Hypromellose 15 mPa- s (E 464),
Titandioxid (E 171),

Macrogol 3000. *0,06 €/Anruf.

Tablettenpolitur:
Carnaubawachs (E 903).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC-Aluminium-Blisterpackungen mit 14,
28,30, 56, 84,90 oder 98 Filmtabletten.

70 x 1 Filmtablette in PVC-Aluminium perfo-
rierten Blistern zur Abgabe von Einzeldosen.
Opak weiBe HDPE-Flaschen mit 28, 98 oder
500 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrdBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

sanofi-aventis

174 Avenue de France
F-75013 Paris
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/06/344/001 =011 Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU- )
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG Postfach 11 01 71
19. Juni 2006 10831 Berlin
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