ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mysimba, 8§ mg + 90 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 8 mg naltreksonu chlorowodorku, co odpowiada 7,2 mg naltreksonu,
oraz 90 mg bupropionu chlorowodorku, co odpowiada 78 mg bupropionu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 73,2 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu.

Niebieskie, obustronnie wypukte, okragte tabletki o $rednicy 12-12,2 mm z wyttoczonym napisem
,,\NB-890” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mysimba jest wskazany do stosowania jako uzupetnienie diety o obnizonej

kaloryczno$ci i zwigkszonej aktywnosci fizycznej w celu obnizenia masy ciata u pacjentow dorostych

(w wieku >18 lat) z wyj$ciowa wartoscig wskaznika masy ciata (BMI, body mass index) wynoszaca:

e >30 kg/m? (otylo$¢),

e >27 kg/m?do <30 kg/m? (nadwaga), jesli u pacjenta wystepuje jedna lub wigcej chorob
zwigzanych z otylo$cig (np. cukrzyca typu 2, dyslipidemia, wyro6wnane nadci$nienie te¢tnicze).

Produkt leczniczy Mysimba nalezy odstawi¢ po 16 tygodniach stosowania, je§li masa ciata pacjenta
nie ulegla obniZzeniu o co najmniej 5% poczatkowej masy ciala (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Po rozpoczeciu leczenia dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ w okresie 4 tygodni w nastgpujacy
Sposob:

I tydzien leczenia: jedna tabletka rano

II tydzien leczenia: jedna tabletka rano i jedna tabletka wieczorem

III tydzien leczenia: dwie tabletki rano i jedna tabletka wieczorem

IV tydzien leczenia i nastgpne: dwie tabletki rano i dwie tabletki wieczorem



Maksymalna zalecana dawka dobowa produktu leczniczego Mysimba to dwie tabletki dwa razy na
dobe, co odpowiada dawce catkowitej naltreksonu chlorowodorku wynoszacej 32 mg i dawce
calkowitej bupropionu chlorowodorku wynoszacej 360 mg. Konieczno$¢ dalszego stosowania
omawianego produktu leczniczego nalezy zweryfikowac po 16 tygodniach (patrz punkt 4.1), a
nastepnie weryfikowaé raz w roku. Ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane ze stosowaniem produktu
Mysimba przez okres dtuzszy niz rok nie zostato w peini okreslone. Leczenie produktem Mysimba
nalezy przerwac po uptywie roku, jesli u pacjentow nie nastgpita utrata co najmniej 5% poczatkowej
masy ciata (patrz punkt 4.1). Rozwazajac kontynuacje leczenia, pracownik nalezacy do fachowego
personelu medycznego powinien przeprowadzaé coroczng ocen¢ w porozumieniu z pacjentem, aby
upewnic sig, ze nie wystapilty niekorzystne zmiany ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz punkt 4.4)
oraz ze utrzymano utrat¢ masy ciata okreslong w niniejszym punkcie.

Pominiecie przyjecia leku
W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy przyjmowac¢ dawki dodatkowej, a kolejna dawke przyjac o

zwyklej porze.

Szezegdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat)

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy stosowaé

z zachowaniem ostroznosci, natomiast u pacjentow w wieku powyzej 75 lat stosowanie go jest
niezalecane (patrz punkty 4.4, 4.8 15.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow ze schytkowa niewydolno$cig nerek stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). U pacjentdw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek maksymalna zalecana dawka dobowa skojarzenia naltrekson + bupropion wynosi
dwie tabletki (jedna tabletka rano i jedna tabletka wieczorem) (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2). Zaleca sig¢,
aby pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego rozpoczeli
leczenie od jednej tabletki przyjmowanej rano przez pierwszy tydzien leczenia i zwigkszyli dawke do
jednej tabletki rano i jednej tabletki wieczorem od 2. tygodnia. U pacjentdow z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek zmniejszenie dawki nie jest konieczne. Przed rozpoczeciem stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion u 0sob, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko zaburzen
czynnosci nerek, szczegolnie u chorych na cukrzyce i 0séb w podeszlym wieku, nalezy oznaczy¢
szacunkowy wskaznik przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby stosowanie skojarzenia naltrekson +
bupropion jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nie zaleca si¢ stosowania skojarzenia naltrekson +
bupropion u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu umiarkowanym (patrz

punkty 4.4 i 5.2). U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu lekkim maksymalna
dobowa dawka skojarzenia naltrekson + bupropion to dwie tabletki (jedna tabletka rano i jedna
tabletka wieczorem) (patrz punkty 4.4. 1 5.2). Zaleca si¢, aby pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci
watroby o nasileniu lekkim rozpoczeli leczenie od jednej tabletki przyjmowanej rano przez pierwszy
tydzien leczenia i zwigkszyli dawke do jednej tabletki rano i jednej tabletki wieczorem od 2. tygodnia.
Stopien zaburzen czynno$ci watroby nalezy oceni¢ na podstawie skali Child-Pugha.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci skojarzenia naltrekson +
bupropion u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W zwigzku z tym skojarzenia naltrekson
+ bupropion nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposdéb podawania
Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Tabletki najlepiej przyjmowacé
podczas positku (patrz punkt 5.2). Tabletek nie nalezy przecina¢, zu¢ ani rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania



. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Niewyrownane nadci$nienie t¢tnicze (patrz punkt 4.4).

Padaczka obecnie lub napady drgawek w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Guz nowotworowy w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Okres bezposrednio po naglym odstawieniu alkoholu Iub benzodiazepin u osoby uzaleznione;.

Choroba afektywna dwubiegunowa w wywiadzie.

Przyjmowanie bupropionu lub naltreksonu w innym wskazaniu anizeli obnizenie masy ciata.

Zartoczno$é psychiczna lub jadtowstret psychiczny — wystepujace obecnie lub w przesztosci.

Uzaleznienie od opioidow w tym od lekow zawierajacych opioidy, pacjenci leczeni agonistami

opioidow stosowanymi w uzleznieniu od opioidéw (np. metadonu, buprenorfiny) oraz okres

bezposrednio po naglym odstawieniu opioidow u osoby uzaleznionej (patrz punkt 4.4 i 4.5).

. Przyjmowanie inhibitor6w monoaminooksydazy (inhibitoréw MAO). Od odstawienia
inhibitorow MAO do rozpoczecia przyjmowania skojarzenia naltrekson + bupropion powinno
uplyna¢ co najmniej 14 dni (patrz punkt 4.5).

. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Schytkowa niewydolno$¢ nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bezpieczenstwo i tolerancje skojarzenia naltrekson + bupropion nalezy ocenia¢ w regularnych
odstepach czasu.

Stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion nalezy przerwac, jesli istnieja problemy zwigzane z
bezpieczenstwem stosowania lub tolerancjg produktu, w tym problemy z podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo i zachowania samobdjcze

W sktad skojarzenia naltrekson + bupropion wchodzi bupropion. W niektérych krajach buproprion jest
wskazany w leczeniu depresji. W przeprowadzonej metaanalizie badan klinicznych z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, prowadzonych w celu oceny stosowania lekéw przeciwdepresyjnych

u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi wykazano, ze w podgrupie pacjentow w wieku
ponizej 25 lat ryzyko zachowan samobdjczych bylo wigcksze w przypadku przyjmowania lekow
przeciwdepresyjnych niz w przypadku przyjmowania placebo.

Chociaz w badaniach klinicznych trwajacych do 56 tygodni, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo,
w ktdrych oceniano stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion w leczeniu otytosci u dorostych
pacjentow, nie odnotowano ani jednego samobdjstwa lub proby samobodjczej u pacjentow
otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion, to po wprowadzeniu do obrotu produktéw
zawierajacych skojarzenie naltrekson + bupropion zgtaszano przypadki zachowan samobdjczych

(w tym mysli samobojczych) u pacjentow w kazdym wieku otrzymujacych skojarzenie naltrekson

+ bupropion.

W trakcie leczenia skojarzeniem naltrekson + bupropion, szczegdlnie na jego poczatku i po kazdej
zmianie dawki, zaleca si¢ doktadng obserwacje¢ pacjentdw, zwlaszcza pacjentdw z grupy wysokiego
ryzyka. Pacjentow (a takze ich opiekunow) nalezy poinformowac o koniecznosci bacznej obserwacji
pacjenta pod katem jakiegokolwiek pogorszenia stanu klinicznego, wystapienia zachowan lub mysli
samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a takze o konieczno$ci natychmiastowego
zgtoszenia si¢ do lekarza, gdyby takie objawy wystapily.

Napady drgawkowe

Stosowanie bupropionu wigze si¢ z proporcjonalnym do dawki ryzykiem wystapienia napadoéw
drgawkowych, przy czym w przypadku bupropionu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu

(ang. sustained release, SR) w dawce 300 mg oszacowana czgsto$¢ wystepowania napadow

wynosi 0,1%. Po jednorazowym podaniu dawki 180 mg bupropionu w postaci tabletek zawierajacych




skojarzenie naltrekson + bupropion, stezenie bupropionu i jego metabolitdw w osoczu osiaga podobne
wartosci jak po jednorazowym podaniu dawki 150 mg bupropionu w postaci SR. Nie przeprowadzono
natomiast zadnego badania w celu porownania warto$ci st¢zenia bupropionu i jego metabolitow w
osoczu po podaniu wielokrotnym skojarzenia naltrekson + bupropion w postaci tabletek, z
wartosciami osigganymi po podaniu bupropionu w postaci tabletek SR. Poniewaz nie wiadomo, czy za
ryzyko wystapienia napadu drgawkowego po podaniu bupropionu odpowiedzialny jest bupropion, czy
ktorys z jego metabolitow, a ponadto nie ma zadnych danych, ktoére wykazywatyby podobny poziom
stezen w osoczu po podaniu wielokrotnym, nie ma pewnosci, czy w przypadku stosowania skojarzenia
naltrekson + bupropion w dawkach wielokrotnych stwierdza si¢ podobng czgsto$¢ wystepowania
napadéw drgawkowych co w przypadku stosowania bupropionu w postaci SR w dawce 300 mg.

W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania napadow drgawkowych u pacjentéw otrzymujacych
skojarzenie naltrekson + bupropion wynosita okoto 0,06% (2/3239 osdb), a u pacjentdw
otrzymujacych placebo — 0,00% (0/1515 o0sdb). Ani przytoczona powyzej cz¢sto§¢ wystegpowania
napadow drgawkowych, ani czgsto§¢ wystepowania napadow u pacjentow, ktoérzy otrzymali
skojarzenie naltrekson + bupropion w szeroko zakrojonym badaniu klinicznym oceniajacym
parametry sercowo-naczyniowe (CVOT) nie byla wyzsza od czgstosci wystegpowania napadow

w przypadku stosowania bupropionu w monoterapii w zarejestrowanych dawkach.

Ryzyko napadéw drgawkowych zalezy ponadto od czynnikdéw lezacych po stronie pacjenta, sytuacji
klinicznej oraz od stosowanych jednocze$nie innych produktéw leczniczych, co nalezy wzia¢ pod
uwage podejmujac decyzje o rozpoczeciu leczenia skojarzeniem naltrekson + bupropion. Skojarzenie
naltrekson + bupropion nalezy odstawi¢ i nie wolno go ponownie wilacza¢, jesli w trakcie jego
stosowania wystapit u pacjenta napad drgawek. Nalezy z rozwagg przepisywac skojarzenie
naltrekson + bupropion pacjentom, u ktoérych wystepuja czynniki predysponujgce do wystgpowania
napadoéw drgawkowych, w tym:

. uraz glowy w wywiadzie;
. naduzywanie alkoholu lub uzaleznienie od kokainy badz innych substancji stymulujacych;
. poniewaz stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion moze prowadzi¢ do zmniejszenia

stezenia glukozy we krwi u chorych na cukrzycg, dawkowanie insuliny i (lub) doustnych
przeciwcukrzycowych produktow leczniczych nalezy u tych chorych zweryfikowac¢ w celu
zminimalizowania ryzyka hipoglikemii, ktéra moze predysponowaé do napadow drgawkowych;

. jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych mogacych obnizaé prog drgawkowy, w
tym przeciwpsychotycznych produktow leczniczych, przeciwdepresyjnych produktow
leczniczych, przeciwmalarycznych produktow leczniczych, tramadolu, teofiliny,
glikokortykosteroidow podawanych ogolnie, chinolonéw oraz przeciwhistaminowych
produktow leczniczych o dzialaniu sedacyjnym.

Podczas leczenia skojarzeniem naltrekson + bupropion spozycie alkoholu nalezy ograniczy¢ do
minimum badz catkowicie z niego zrezygnowac.

Pacjenci otrzymujacy opioidy

Pacjentéw nalezy ostrzec przed jednoczesnym stosowaniem opioidow podczas leczenia skojarzeniem
naltrekson + bupropion (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Skojarzenia naltrekson + bupropion nie wolno podawaé pacjentom aktualnie uzaleznionym od
opioidéw, w tym od lekow zawierajacych opioidy lub pacjentom leczonym agonistami opioidow
stosowanymi w uzaleznieniu od opioidow (np. metadon, buprenorfina) a takze w okresie bezposrednio
po nagltym odstawieniu opioidéw (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Skojarzenie naltrekson + bupropion mozna zacza¢ stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci po uplywie co
najmniej 7 do 10 dni od odstawienia stosowanych opioidow, aby zapobiec wystgpieniu objawow
odstawiennych. W przypadku podejrzenia stosowania opioidoéw, przed rozpoczg¢ciem leczenia
skojarzeniem naltrekson + bupropion mozna wykonac test w celu sprawdzenia, czy leki opioidowe
zostaty usunigte z organizmu. Jesli po rozpoczeciu leczenia konieczne jest leczenie opioidami,
skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy odstawi¢. Powazne reakcje zagrazajace zyciu, takie jak



napady drgawkowe i zespot serotoninowy, obserwowano po jednoczesnym podaniu skojarzenia
naltrekson + bupropion i opioidéw. Zglaszano niewystarczajaca analgezje opioidowa
srod-/pooperacyjng podczas leczenia skojarzeniem naltrekson + bupropion.

U pacjentow wymagajacych okresowego leczenia opioidami (np. z powodu zabiegu chirurgicznego)
skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy odstawi¢ przynajmniej 3 dni wczesniej, a dawki
podawanego opioidu nie nalezy zwicksza¢ powyzej poziomu dawki standardowej. W badaniach
klinicznych dotyczacych skojarzenia naltrekson + bupropion niedozwolone byto przyjmowanie
opioidowych ani opioidopodobnych produktow leczniczych, w tym przeciwbolowych i
przeciwkaszlowych. Pomimo tego, okoto 12% pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych
dotyczacych skojarzenia naltrekson + bupropion przyjmowato opioidowy lub opioidopodobny produkt
leczniczy, przy czym wigkszos$¢ z nich kontynuowala leczenie stosowane w badaniu bez przerywania
przyjmowania skojarzenia naltrekson + bupropion, bez niepozadanych konsekwencji.

Blokada receptorow opioidowych wywotana przez skojarzenie naltrekson+bupropion nie powinna by¢
kompensowana poprzez podanie duzych ilosci opioidow egzogennych, poniewaz moze to prowadzi¢
do $miertelnego przedawkowania opioidéw lub zagrazajacego zyciu zatrucia opioidami (np.
zatrzymanie oddechu, zapas¢ krazeniowa).

Po zakonczeniu stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion pacjenci moga wykazywac wigksza
wrazliwo$¢ na opioidy z powodu zmniejszonej tolerancji, dlatego konieczne moze by¢ zastosowanie
mniejszych dawek.

Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych dotyczacych bupropionu opisywano przypadki reakcji
anafilaktycznych/rzekomonafilaktycznych cechujacych si¢ takimi objawami, jak §wiad, pokrzywka,
obrzegk naczynioruchowy i dusznos¢, ktéore wymagaty pomocy lekarskiej. Ponadto, po wprowadzeniu
produktu do obrotu odnotowano rzadkie zgtoszenia spontaniczne o przypadkach rumienia
wielopostaciowego i wstrzasu anafilaktycznego zwigzanych ze stosowaniem bupropionu. W
przypadku wystapienia objawow reakcji alergicznej, rzekomoanafilaktycznej lub anafilaktycznej (np.
wysypki skornej, §wiadu, pokrzywki, bolu w klatce piersiowej, obrzeku i dusznosci) podczas
stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion, nalezy przerwac jego przyjmowanie i skonsultowac
si¢ z lekarzem.

Opisywano przypadki bolow stawowych, bolow migsniowych z wysypka 1 innymi objawami
wskazujgcymi na nadwrazliwo$é typu opoznionego w zwigzku ze stosowaniem bupropionu. Objawy
te moga przypomina¢ chorobe posurowicza. Pacjenta nalezy poinformowac o tym, ze w przypadku
wystapienia powyzszych objawoéw powinien on powiadomi¢ lekarza, ktory przepisalt mu omawiany
produkt leczniczy. W przypadku podejrzenia choroby posurowiczej, skojarzenie naltrekson +
bupropion nalezy odstawic.

Cigzkie skorne dziatania niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

W zwigzku ze stosowaniem produktéw zawierajgcych bupropion, w tym naltrekson + bupropion,
zglaszano zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczna rozptywna
martwica naskorka (TEN), ostra uogdlniona osutka krostkowa (ang. acute generalized exanthematous
pustulosis, AGEP) oraz reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogélnoustrojowymi, ktére moga
zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych ciezkich reakcji
skornych i zaleci¢ im natychmiastowe skonsultowanie si¢ z lekarzem w przypadku zaobserwowania
jakichkolwiek wskazujacych na nie objawow. W razie wystapienia objawdw przedmiotowych i
podmiotowych wskazujgcych na wystgpowanie tych reakcji, nalezy natychmiast odstawié¢ leczenie
skojarzone naltreksonem + bupropionem i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (w
stosownych przypadkach). Jesli u pacjenta wystapi ciezka skorna reakcja niepozadana, taka jak SJS,
TEN, AGEP lub DRESS, podczas stosowania leczenia skojarzonego naltreksonem + bupropionem, nie
wolno w zadnym wypadku wznowi¢ leczenia tymi lekami u tego pacjenta.



Wzrost ci$nienia tetniczego

W badaniach klinicznych fazy III dotyczacych stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion
obserwowano wczesne, przemijajace Srednie wzrosty skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego do $rednio 1 mm Hg w stosunku do wartosci wyjsciowych. W badaniu klinicznym
oceniajacym parametry sercowo-naczyniowe (CVOT) obejmujacym pacjentow ze zwickszonym
ryzykiem wystapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego zaobserwowano sredni wzrost skurczowego i
rozkurczowego cis$nienia tgtniczego do okoto 1 mmHg w stosunku do wartos$ci poczatkowych, w
porownaniu do grupy leczonej placebo. W praktyce klinicznej, podczas stosowania innych produktow
leczniczych zawierajacych bupropion opisywano przypadki nadcisnienia tgtniczego, u czgsci
pacjentow ciezkiego i wymagajacego natychmiastowego leczenia. Ponadto po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano przypadki wyst¢powania przetomu nadci§nieniowego w trakcie
poczatkowej fazy dostosowywania dawki w przypadku stosowania skojarzenia naltrekson +
bupropion.

Przed rozpoczeciem stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion nalezy wykona¢ pomiar cis$nienia
tetniczego 1 tgtna, ktory w trakcie stosowania tego produktu leczniczego nalezy regularnie powtarzac
w odstepach czasu ogolnie przyjetych w praktyce klinicznej. W przypadku wystapienia klinicznie
istotnego 1 nieustgpujacego wzrostu cisnienia tgtniczego lub czestosci tetna wskutek stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion, produkt ten nalezy odstawic.

U pacjentéw z wyrownanym nadci$nieniem t¢tniczym, skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci, natomiast u pacjentow z niewyrownanym nadci$nieniem
tetniczym stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Choroby uktadu krazenia

Brak jest doswiadczenia klinicznego, ktore pozwolitoby ustali¢ bezpieczenstwo stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion u pacjentéw po niedawno przebytym zawale migsnia sercowego,

z niestabilng choroba serca lub zastoinowa niewydolnoscia serca w III lub IV klasie NYHA.

U pacjentéw z czynng chorobg wiencowa (np. z aktualnie wystgpujaca dtawicg piersiowa lub po
przebytym niedawno zawale migsnia sercowego) oraz u pacjentdw z chorobami naczyniowymi mozgu
w wywiadzie, skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci.

Zespot Brugadoéw

Bupropion moze spowodowac ujawnienie zespolu Brugadéw, rzadkiej, uwarunkowanej genetycznie
choroby dotyczacej kanatow sodowych serca z charakterystycznymi zmianami w zapisie EKG (blok
prawej odnogi pgczka Hisa oraz uniesienie odcinka ST w odprowadzeniu prawym przedkomorowym),
mogacego prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca lub do naglej Smierci. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u
pacjentow z zespotem Brugadow lub z zatrzymaniem akcji serca lub przypadkiem naglej $mierci w
wywiadzie rodzinnym.

Hepatotoksyczno§é

W zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion,
w ktorych dawki dobowe naltreksonu chlorowodorku wynosity od 16 mg do 48 mg, zgloszono
zaburzenia watroby wywolane przez leki (ang. drug-induced liver injury, DILI). Dodatkowo wystapity
przypadki wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych odnotowane w raportach opracowanych po
wprowadzeniu produktow do obrotu. Pacjent, u ktorego podejrzewa si¢ DILI, powinien przerwaé
przyjmowanie skojarzenia naltrekson + bupropion.

Pacjenci w podesztym wieku

Do badan klinicznych dotyczacych skojarzenia naltrekson + bupropion nie wigczono dostatecznie
duzej liczby pacjentow wieku 65 lat i powyzej, aby mozna bylo ustali¢, czy reaguja oni odmiennie na
przyjmowanie tego skojarzenia substancji czynnych niz pacjenci w mlodszym wieku. Pacjenci

w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na wystapienie dziatan niepozadanych naltreksonu

1 bupropionu w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Poniewaz naltrekson i bupropion wydalane
sa gtownie przez nerki, ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych podczas przyjmowania skojarzenia
naltrekson + bupropion moze by¢ zwigkszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, ktory to




stan czegSciej] wystepuje u oséb w podeszlym wieku. Z tego tez wzgledu u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci,
natomiast u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat stosowanie go jest niezalecane.

Zaburzenia czynnosci nerek

Skojarzenie naltrekson + bupropion nie bylo szeroko badane u pacjentdéw z niewydolnoscig nerek.

U pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cig nerek stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest
przeciwwskazane. U pacjentdw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
maksymalna zalecana dawka dobowa skojarzenia naltrekson + bupropion powinna zosta¢ obnizona,
poniewaz stezenia lekow u tych pacjentdow moga by¢ podwyzszone, co moze spowodowaé wzrost
czestosci dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2). Przed rozpoczeciem stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion u 0s6b ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen czynnosci nerek,
szczegolnie u chorych na cukrzyce i 0s6b w podesztym wieku, nalezy oznaczy¢ szacunkowy wskaznik
przesaczania kiebuszkowego (eGFR).

Zaburzenia czynnosci watroby

Skojarzenie naltrekson + bupropion nie byto badane na szerokg skale u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie skojarzenia
naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane, a u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby — jest niezalecane (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2). U pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby maksymalng dobowa dawke skojarzenia naltrekson + bupropion
nalezy zmniejszy¢, gdyz u tych pacjentow moze wystepowac wyzsze stezenie leku, co mogtoby
spowodowac zwickszenie niepozadanych dziatan leku (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zespol serotoninowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystepowanie zespotu serotoninowego — stanu
potencjalnie zagrazajacego zyciu — podczas jednoczesnego stosowania naltreksonu/bupropionu

z lekami o dziataniu serotoninergicznym, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitor, SNRI) i opioidy (np. tramadol,
metadon) (patrz punkty 4.5 1 4.8). Jesli jednoczesne leczenie z zastosowaniem innych lekow

o dziataniu serotoninergicznym jest klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ pacjenta,
w szczegolnosci w momencie rozpoczecia leczenia 1 podczas zwigkszania dawki.

Zespot serotoninowy moze obejmowaé zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczka), zaburzenia czynnosci ukltadu autonomicznego (np. tachykardia, niestabilne ci$nienie krwi,
hipertermia), zaburzenia czynno$ci uktadu nerwowo-miesniowego (np. hiperrefleksja, zaburzenia
koordynacji, sztywno$¢) lub objawy ze strony uktadu pokarmowego (np. nudnosci, wymioty,
biegunka). W przypadku podejrzenia wystapienia zespotu serotoninowego nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia.

Objawy neuropsychiatryczne i aktywacja manii

U pacjentow z zaburzeniami nastroju, ktorzy z powodu duzego zaburzenia depresyjnego byli leczeni
innymi, podobnymi do omawianego, produktami leczniczymi, opisywano przypadki aktywacji manii

1 hipomanii. Aktywacji manii lub hipomanii nie obserwowano w badaniach klinicznych prowadzonych
w celu oceny dziatania skojarzenia naltrekson + bupropion stosowanego u pacjentow otytych, z
ktorych to badan wykluczone byty osoby otrzymujace przeciwdepresyjne produkty lecznicze.

U pacjentow z epizodem maniakalnym w wywiadzie, skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci.

Zglaszano wystgpowanie napadow paniki podczas stosowania naltreksonu + bupropionu,

w szczegolnosci u pacjentdw ze stwierdzonymi w wywiadzie zaburzeniami psychicznymi. Przypadki
te wystepowatly najczgsciej w poczatkowej fazie dostosowywania dawki i po zmianie dawki.

U pacjentéw ze stwierdzonymi w wywiadzie zaburzeniami psychicznymi nalezy stosowac naltrekson
+ bupropion z zachowaniem ostroznosci.



Z danych uzyskanych w badaniach na zwierzetach wynika, ze bupropion wykazuje wlasciwosci
mogace sprzyja¢ jego naduzywaniu. Z przeprowadzonych badan sktonnosci do naduzywania
bupropionu przez ludzi oraz z obszernych danych na temat stosowania bupropionu w warunkach
codziennej praktyki klinicznej wynika jednak, ze bupropion cechuje maly potencjat do jego
naduzywania.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion wigze si¢ z sennoscig i epizodami utraty
przytomnosci, czasami spowodowanymi przez napad drgawkowy. Pacjentom nalezy zalecié¢
zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn w trakcie leczenia
skojarzeniem naltrekson + buproprion, w szczegdlnosci na poczatku leczenia lub podczas fazy
dostosowywania dawki. Pacjentom, u ktorych wystapia zawroty gtowy, senno$¢, utrata przytomnosci
lub napad drgawkowy nalezy zaleci¢ unikanie prowadzenia pojazdow i obshugi maszyn do czasu
ustgpienia dziatan niepozadanych. Alternatywnie, mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz

punkt 4.7 1 4.8).

Laktoza
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, wrodzonym niedoborem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Materiaty edukacyjne

Wszyscy lekarze, ktorzy zamierzajg przepisywac lek Mysimba, sa zobowigzani do upewnienia sig, ze
otrzymali i zapoznali si¢ z materialami edukacyjnymi dla lekarzy. Lekarze sa zobowigzani do
wyjasnienia i omowienia z pacjentem korzysci i zagrozen wiazacych si¢ z terapig lekiem Mysimba,
zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL i Informatorze dla zlecajacych leczenie (Przewodnik dla
lekarza przepisujacego lek).

Nalezy poinformowac pacjentow, aby zawsze mieli przy sobie kartg pacjenta, ktora jest dotaczona do
kazdego opakowania leku Mysimba.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy (inhibitory MAQO)

Poniewaz inhibitory monoaminooksydazy typu A i typu B réwniez nasilaja przewodnictwo w szlakach
katecholaminergicznych, cho¢ w odmiennym od bupropionu mechanizmie, skojarzenia naltrekson +
bupropion nie wolno stosowa¢ jednoczesnie z inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3).

Leki opiodowe
Stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane u pacjentow uzaleznionych od

opioidow, w tym od lekow zawierajacych opioidy, pacjentdw leczonych agonistami opioidow (np.
metadonem, buprenorfing), a takze w okresie bezposrednio po nagtym odstawieniu opioidéw (patrz
punkty 4.3 i 4.4). Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie naltreksonu na receptory opioidowe
pacjenci przyjmujacy skojarzenie naltrekson + bupropion moga nie odnosi¢ petnych korzysci z
przyjmowania produktow leczniczych zawierajacych opioidy, takich jak leki na kaszel i przeziebienie,
leki przeciwbiegunkowe czy analgetyki opioidowe.

Substancje czynne metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450

Bupropion jest metabolizowany do swojego gtownego, farmakologicznie czynnego metabolitu —
hydroksybupropionu — przez izoenzym 2B6 cytochromu P450, czyli przez izoenzym CYP2B6,

w zwigzku z czym w trakcie stosowania omawianego produktu leczniczego istnieje mozliwos¢
wystapienia interakcji przy jednoczesnym stosowaniu produktow leczniczych indukujacych lub
hamujacych aktywno$¢ izoenzymu CYP2B6. Cho¢ bupropion nie jest metabolizowany przez
izoenzym CYP2D6, to zaré6wno on sam, jak i jego gtowny metabolit — hydroksybupropion — hamuja
szlak przemian metabolicznych katalizowanych przez izoenzym CYP2D6 i dlatego mogg wptywac na
dziatanie produktow leczniczych metabolizowanych przez ten izoenzym.




Substraty izoenzymu CYP2D6

W jednym z badan klinicznych, skojarzenie naltrekson + bupropion (w dawce dobowej 32 mg
naltreksonu chlorowodorku i 360 mg bupropionu chlorowodorku) podawano jednocze$nie z
metoprololem w dawce 50 mg (metoprolol jest substratem izoenzymu CYP2D6). W wyniku
przeprowadzonego badania stwierdzono, ze stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion
jednoczesnie z metoprololem prowadzi do okoto 4-krotnego wzrostu wartosci AUC dla metoprololu
i okoto 2-krotnego wzrostu wartosci Cmax metoprololu w stosunku do analogicznych wartosci
stwierdzanych przy stosowaniu samego metoprololu. Podobne kliniczne interakcje migdzylekowe
prowadzace do zwigkszenia ekspozycji farmakokinetycznej na substraty izoenzymu

CYP2D6 stwierdzono w przypadku stosowania bupropionu w postaci jednosktadnikowego produktu
leczniczego w skojarzeniu z dezypraming i wenlafaksyng.

Przy stosowaniu bupropionu z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez izoenzym CYP2D6,
w tym z niektorymi produktami leczniczymi przeciwdepresyjnymi (SSRI i wieloma
trojpierscieniowymi produktami leczniczymi, np. dezypraming, imipraming, paroksetyna), produktami
leczniczymi przeciwpsychotycznymi (np. haloperydolem, rysperydonem i tiorydazyng), lekami
beta-adrenolitycznymi (np. metoprololem) i produktami leczniczymi przeciwarytmicznymi klasy 1C
(np. propafenonem i flekainamidem), nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, a podawanie drugiego produktu
leczniczego nalezy rozpoczynac od dawki z dolnej czesci zakresu dawek leczniczych. Chociaz szlak
izoenzymu CYP2D6 nie stanowi gtéwnej drogi metabolizmu cytalopramu, to w jednym z
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze bupropion podwyzsza warto§¢ Cmax cytalopramu o 30%,

a warto$¢ AUC dla cytalopramu o 40%.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie zespotu serotoninowego — stanu
potencjalnie zagrazajacego zyciu — podczas jednoczesnego stosowania naltreksonu/bupropionu

z lekami o dziataniu serotoninergicznym, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitor, SNRI) i opioidy (np. tramadol,
metadon) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Substancje czynne, ktore dla ujawnienia swojego dzialania wymagaja aktywacji metabolicznej przez
izoenzym CYP2D6 (np. tamoksyfen), moga wykazywac obnizong skutecznos¢, gdy podawane sg w
skojarzeniu z inhibitorami izoenzymu CY P2D6, np. z bupropionem. Jesli u pacjenta otrzymujacego
produkt leczniczy metabolizowany przez izoenzym CYP2D6 jest dodane skojarzenie naltrekson +
bupropion, wowczas nalezy rozwazy¢ czy nie jest konieczne obnizenie dawki pierwszego z tych
dwoch produktow leczniczych, szczegolnie, jesli ma on waski indeks terapeutyczny. W przypadku
rownoczesnego stosowania produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym, np.
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, nalezy rozwazy¢ kontrolowanie ich stezen
terapeutycznych, jesli taka mozliwo$¢ jest dostgpna.

Induktory, inhibitory i substraty izoenzymu CYP2B6

Bupropion jest metabolizowany do swojego gtownego farmakologicznie czynnego metabolitu,
hydroksybupropionu glownie przez izoenzym CYP2B6. Istnieje mozliwos¢ interakcji miedzy
skojarzeniem naltrekson + bupropion a produktami leczniczymi, ktoére indukujg ekspresje izoenzymu
CYP2B6, lub ktore sg jego substratami.

Poniewaz znaczna czgs¢ trafiajacego do organizmu bupropionu ulega zmetabolizowaniu, wskazane
jest zachowanie ostroznosci przy stosowaniu skojarzenia naltrekson + bupropion z produktami
leczniczymi zawierajacymi substancje czynne, co do ktorych wiadomo, ze indukuja ekspresje
izoenzymu CYP2B6, (np. karabamazeping, fenytoing, rytonawir, efawirenz), gdyz moga one wpltywac
na skuteczno$¢ kliniczng skojarzenia naltrekson + bupropion. W serii badan z udziatem zdrowych
ochotnikéw stwierdzono, ze rytonawir w dawce 100 mg dwa razy na dobg¢ lub 600 mg dwa razy na
dobe oraz rytonawir w dawce 100 mg w skojarzeniu z lopinawirem w dawce 400 mg dwa razy na
dobe powoduje proporcjonalne do dawki zmniejszenie ekspozycji na bupropion i jego gtowne
metabolity 0 20% do 80%. Podobnie stosowany przez dwa tygodnie efawirenz w dawce 600 mg raz na
dobe powodowat u zdrowych ochotnikoéw zmniejszenie ekspozycji na bupropion o okoto 55%.



Podawanie z bupropionem produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne moggce hamowacé
metabolizm bupropionu szlakiem izoenzymu CYP2B6 (np. substratow izoenzymu CYP2B6 —
cyklofosfamidu, ifosfamidu oraz inhibitoréw izoenzymu CYP2B6 — orfenadryny, tyklopidyny,
klopidogrelu) moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia bupropionu w osoczu i zmniejszenia stezenia jego
farmakologicznie czynnego metabolitu hydroksybupropionu. Obecnie nie sg znane kliniczne
konsekwencje zahamowania metabolizmu bupropionu odbywajacego si¢ szlakiem izoenzymu
CYP2B6 ani wynikajacej z tego zmiany stosunku stgzen bupropionu do hydroksybupropionu, ale

nie mozna wykluczy¢, ze konsekwencjami tymi moze by¢ zmniejszenie skutecznos$ci skojarzenia
naltrekson + bupropion.

Substraty transportera OCT2

Bupropion i jego metabolity, w sposéb podobny do cymetydyny — substratu OCT2, hamuja
kompetycyjnie dziatanie transportera OCT2, zlokalizowanego w btonie podstawnej kanalika
nerkowego, odpowiedzialnego za wydzielanie kreatyniny. Dlatego niewielki wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy, obserwowany po dlugotrwatym stosowaniu skojarzenia naltrekson +
bupropion jest prawdopodobnie spowodowany hamowaniem dziatania transportera OCT?2 i nie
wskazuje na zmniejszenie klirensu kreatyniny. Stosowanie w badaniach klinicznych skojarzenia
naltrekson + bupropion tacznie z innymi substratami transportera OCT2 (np. metforming) nie
wigzato si¢ z konieczno$cig dostosowania dawki lub podejmowania innych §rodkéw ostroznosci.

Inne interakcje
Chociaz dane kliniczne nie wskazuja na interakcje farmakokinetyczne mi¢dzy bupropionem

a alkoholem, to u pacjentéw pijacych alkohol w trakcie leczenia bupropionem opisywano rzadkie
wystepowanie neuropsychiatrycznych zdarzen niepozadanych lub zmniejszong tolerancj¢ alkoholu.
Nie sg znane zadne farmakokinetyczne interakcje naltreksonu z alkoholem. Podczas leczenia
skojarzeniem naltrekson + bupropion, spozycie alkoholu nalezy ograniczy¢ do minimum badz
calkowicie z niego zrezygnowac.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac skojarzenie naltrekson + bupropion pacjentom, u ktdrych

wystepuja czynniki predysponujace do wystepowania napadoéw drgawkowych, w tym:

. Cukrzyca. Poniewaz u chorych na cukrzyce stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion
moze prowadzi¢ do obnizenia stgzenia glukozy we krwi, dawkowanie insuliny i (lub) doustnych
przeciwcukrzycowych produktow leczniczych nalezy u tych chorych zweryfikowa¢ w celu
zminimalizowania ryzyka hipoglikemii, ktéra moze predysponowac¢ do napadéw drgawkowych;

. Jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych mogacych obniza¢ prog drgawkowy,

w tym przeciwpsychotycznych produktow leczniczych, przeciwdepresyjnych produktow
leczniczych, przeciwmalarycznych produktow leczniczych, tramadolu, teofiliny,
glikokortykosteroidow podawanych ogolnoustrojowo, chinolonéw oraz przeciwhistaminowych
produktow leczniczych o dzialaniu sedacyjnym.

Stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie inhibitory monoaminooksydazy, bupropion lub naltrekson, w okresie bezposrednio po
naglym odstawieniu alkoholu, opioidow lub benzodiazepin u 0séb uzaleznionych od opioidow (patrz
punkt 4.3).

Przy podawaniu skojarzenia naltrekson + bupropion pacjentom otrzymujacym jednoczesnie lewodope
lub amantadyng¢ nalezy zachowaé ostrozno$¢. Ograniczone dane kliniczne sugeruja wigksza czgstosé
wystepowania dziatan niepozgdanych (np. nudno$ci, wymiotow i neuropsychiatrycznych dziatan
niepozadanych — patrz punkt 4.8) u pacjentéw otrzymujacych bupropion jednoczes$nie z lewodopa
lub amantadyna.

Przy stosowaniu skojarzenia naltrekson + bupropion z inhibitorami lub induktorami
UGT 1A2 i 2B7 nalezy zachowac ostroznosc¢, gdyz moga one wptywac na ekspozycje na naltrekson.

Podawanie naltreksonu _+ bupropionu w skojarzeniu z digoksyng moze obniza¢ stezenie digoksyny
w osoczu. Nalezy kontrolowaé stgzenia digoksyny w osoczu u pacjentdw leczonych réwnolegle

naltreksonem + bupropionem w skojarzeniu z digoksyna. Lekarze powinni pamig¢taé, ze st¢zenie
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digoksyny moze wzrosna¢ po odstawieniu naltreksonu + bupropionu, a pacjenta nalezy kontrolowac
pod katem ewentualnego toksycznego dziatania digoksyny.

Nie badano skojarzenia naltrekson + bupropion w skojarzeniu z lekami alfa-adrenolitycznymi ani
klonidyna.

Poniewaz znaczna czgs¢ trafiajacego do organizmu bupropionu ulega zmetabolizowaniu, wskazane
jest zachowanie ostroznosci przy stosowaniu skojarzenia naltrekson + bupropion z produktami
leczniczymi, co do ktorych wiadomo, ze hamuja metabolizm (np. walproinian), gdyz mogg one
wpltywaé na skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion.

Skojarzenie naltrekson + bupropion najlepiej przyjmowac w trakcie positku, gdyz zar6wno naltrekson,
jak i bupropion osiagaja wyzsze stezenia w osoczu, jesli sa wchianiane w obecnosci tresci
pokarmowej, oraz, gdyz dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci, uzyskane w badaniach
klinicznych dotyczyly podawania tego produktu leczniczego w trakcie positku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istnieja jedynie ograniczone dane na temat stosowania skojarzenia naltrekson +

bupropion u kobiet w cigzy. Skojarzenia tego nie badano pod katem toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢. Badania naltreksonu na zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na rozrodczosc¢ (patrz
punkt 5.3), natomiast w badaniach bupropionu na zwierz¢tach nie uzyskano wyraznych dowodow
szkodliwego wptywu na rozrodczos¢. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Skojarzenia naltrekson + bupropion nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy ani u kobiet probujacych
zaj$¢ w cigze.

Karmienie piersia
Naltrekson i bupropion, a takze ich metabolity, przenikaja do mleka ludzkiego.

Poniewaz dostgpne sg jedynie ograniczone informacje na temat ekspozycji ogdlnoustrojowe;j
karmionych piersig noworodkéw i niemowlat na naltrekson i bupropion, nie mozna wykluczy¢
ewentualnego ryzyka dla noworodkow i niemowlat. Skojarzenia naltrekson + bupropion nie nalezy
stosowaé w okresie karmienia piersig.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu skojarzonego stosowania naltreksonu i bupropionu na ptodnosc.
W przypadku bupropionu badania nie wykazaty toksycznego wplywu na rozrodczos¢. Naltrekson
podawany doustnie szczurom w dawce stanowiacej okoto 30-krotnos¢ dawki dostarczanej

w skojarzeniu naltrekson + bupropion powodowat znamienny wzrost liczby cigz urojonych i
zmniegjszenie czgstosci zachodzenia w cigze. Nie wiadomo, czy powyzsze obserwacje maja
jakiekolwiek przetozenie na ptodno$¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Skojarzenie naltrekson + bupropion wywiera wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nalezy bra¢ pod uwagg mozliwos¢ wystapienia zawrotow gtowy, sennosci,
utraty przytomnosci i ataku drgawkowego w trakcie stosowania omawianego produktu leczniczego.
Pacjentéw nalezy ostrzec o zagrozeniach zwigzanych z prowadzeniem pojazdow lub obstuga
niebezpiecznych maszyn, jesli skojarzenie naltrekson + bupropion moze wplywaé na ich zdolno$¢
wykonywania tych czynno$ci (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




W badaniach klinicznych 23,8% uczestnikow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion

1 11,9% uczestnikow otrzymujgcych placebo przerwalo leczenie z powodu reakcji niepozadane;j.
Najczestsze dziatania niepozadane skojarzenia naltrekson + bupropion to: nudnosci (bardzo czesto),
zaparcie (bardzo czesto), wymioty (bardzo czesto), zawroty glowy (czgsto) i sucho$¢ w jamie ustnej
(czesto). Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion byty: nudnosci (bardzo czgsto), bol gtowy (bardzo czgsto),
zawroty glowy (czegsto)i wymioty (bardzo czgsto).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Przedstawiony w tabeli 1 profil bezpieczenstwa stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion
(oznaczonego skrotem NB) oparto na badaniach klinicznych przeprowadzonych z uzyciem produktu
ztozonego (przy czym uwzgledniono wylacznie dziatania niepozadane o czestosci wystepowania
wynoszacej co najmniej 0,1% i jednoczesnie wystepujacych co najmniej dwa razy czesceiej niz w
przypadku stosowania placebo) oraz danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu. W
wykazie terminéw w tabeli 2 podano tez informacje na temat dziatan niepozadanych obu substancji
czynnych omawianego produktu leczniczego z osobna — naltreksonu (N) i bupropionu (B) — ktore
zostaly wymienione w zatwierdzonych wersjach Charakterystyk Produktu Leczniczego kazdej z tych
substancji czynnych dla ré6znych wskazan.

Dziatania niepozadane sa pod wzgledem czesto$ci wystgpowania grupowane w nastgpujace kategorie:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100), rzadko
(od >1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane u os6b otrzymujacych skojarzenie naltrekson +
bupropion jako produkt zlozony.

uktadu chtonnego

Klasyfikacja ukladéw | Czestos¢ Dzialanie niepozadane (produkt leczniczy*)
i narzadow wystepowania
Zaburzenia krwi i Rzadko Obnizony poziom hematokrytu, zmniejszona

liczba limfocytow w krwi obwodowej

Czgsto$§¢ nieznana

Powigkszenie weztow chlonnych

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwos$ci, pokrzywka
immunologicznego
Rzadko Obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia Rzadko Odwodnienie
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia psychiczne | Czesto Lek, bezsenno$¢
Niezbyt czgsto Dziwne sny, pobudzenie psychoruchowe,
dysocjacja (poczucie odseparowania), wahania
nastroju, nerwowos$¢, uczucie napigcia
psychicznego
Rzadko Omamy
Czestos¢ nieznana Napad paniki

Czestos¢ nieznana

Zaburzeni afektywne, agresja, stan splatania,
urojenia, depreseja, dezorientacja, zaburzenia
uwagi, wrogos¢, utrata libido, paranoja,
zaburzenia psychotyczne, mysli samobojcze*,
proby samobdjcze, zachowania samobdjcze

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo czesto

Bdl glowy

Czgsto

Zawroty glowy, drzenie, zaburzenia odczuwania
smaku, uczucie braku energii, senno$¢

Niezbyt czgsto

Drzenie zamiarowe, zaburzenia rOwnowagi,
niepamig¢




Klasyfikacja ukladow | Czestos¢ Dzialanie niepozadane (produkt leczniczy*)
i narzadow wystepowania
Rzadko Utrata przytomnosci, parestezje, stan

przedomdleniowy, napady drgawkowe**,
omdlenie,

Czgsto$¢ nieznana

Dystonia, zaburzenia pamigci, parkinsonizm,
niepokoj ruchowy, zespot serotoninowy™****

Zaburzenia oka

Czestos¢ nieznana

Podraznienie oczu, bol galtki ocznej lub
astenopia, obrzgk okolooczodotowy, nadmierne
Izawienie, Swiatlowstret, nicostre widzenie

Zaburzenia ucha
i blednika

Czesto

Szumy uszne, zawroty glowy

Niezbyt czgsto

Choroba lokomocyjna

Czesto$¢ nieznana

Dyskomfort w obrebie ucha, bdl ucha

Choroby serca

Czesto

Kotatanie serca, zwickszona czestos¢ akeji serca

Niezbyt czgsto

Czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Uderzenia gorgca, nadciSnienie®****
podwyzszone cis$nienie tetnicze krwi

Czestos¢ nieznana

Wabhania ci$nienia tgtniczego

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Czgstos¢ nieznana

Kaszel, dysfonia, duszno$¢, przekrwienie blony
sluzowej nosa, dyskomfort w obrebie nosa, bol
czesci ustnej gardla, niezyt nosa, zaburzenia
dotyczace zatok przynosowych, kichanie,
ziewanie

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, zaparcie, wymioty

Czesto

Sucho$¢ w jamie ustnej, bol w nadbrzuszu, bol
brzucha

Niezbyt czgsto Dyskomfort w obrebie brzucha, dyspepsja,
odbijanie ze zwracaniem tresci zotagdkowej lub
gazu, wzdecia

Rzadko Krew w stolcu, przepuklina, obrzgk warg, bol w

podbrzuszu, préchnica®™**, bol zeba***

Czestos¢ nieznana

Biegunka, wzdgcia, zylaki odbytu, owrzodzenie

Zaburzenia watroby Niezbyt czgsto Zapalenie pecherzyka zotciowego, podwyzszona
i drog zotciowych aktywnos$¢ AIAT, podwyzszona aktywnos¢
AspAT, podwyzszona aktywnos$¢ enzymow
watrobowych
Rzadko Uszkodzenie watroby spowodowane przez leki
Czestos¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i Czesto Wzmozona potliwo$¢, $wiad, lysienie, wysypka

tkanki podskorne;j

Czesto$¢ nieznana

Tradzik, rumien wielopostaciowy i zespo6t
Stevensa-Johnsona

Toczen rumieniowaty skorny

Zaostrzenie tocznia rumieniowatego uktadowego
Ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe 1 tkanki

Rzadko

Bol szczeki

Czesto$¢ nieznana

Bole stawowe, b6l w pachwinie, bole

lacznej migsniowe, rabdomioliza
Zaburzenia nerek 1 drog | Niezbyt czgsto Podwyzszone st¢zenie kreatyniny we krwi
moczowych Rzadko Naglaca potrzeba oddania moczu

Czgsto$¢ nieznana

Dyzuria, czgstomocz, czeste oddawanie i (lub)
zatrzymanie moczu

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto

Zaburzenia wzwodu

Rzadko

Nieregularne miesigczkowanie, krwawienie z
drog rodnych, suchos$¢ sromu i pochwy




Klasyfikacja ukladow | Czestos¢ Dzialanie niepozadane (produkt leczniczy*)
i narzadow wystepowania
Zaburzenia ogdlne i Czesto Zmgczenie, uczucie roztrzesienia, rozdraznienie
stany w miejscu Niezbyt czesto Ogolne ostabienie, zle samopoczucie, uczucie
podania gorgca, wzmozone taknienie, pragnienie
Rzadko Bol w klatce piersiowej, obwodowe uczucie
zimna, gorgczka
Czesto$¢ nieznana Dreszcze, uczucie przyptywu energii
* W trakcie leczenia NB zgtaszano przypadki mysli i zachowan samobojczych (patrz
punkt 4.4).
*x Czgstos¢ wystepowania napadow wynosi okoto 0,1% (1/1000). Najczestszym typem

napadow s3a uogolnione napady toniczno-kloniczne. Jest to rodzaj napadow, po ktoérych w
czesci przypadkoéw nastepuje ponapadowy stan splatania lub ponapadowe zaburzenie
pamieci (patrz punkt 4.4).

A Bol zgba i prochnica, choc nie spetniaja kryteridéw uzasadniajgcych umieszczenie w
powyzszej tabeli, zostaly w niej umieszczone ze wzgledu na podgrupe pacjentéw z
suchoscig w jamie ustnej, w ktorej to wsrod osob otrzymujacych NB bole zebow i
préchnica wystepowaly ze zwigkszong czgstoscig w poréwnaniu do 0s6b otrzymujacych
placebo.

oAk Zespot serotoninowy moze wystapi¢ w nastepstwie interakcji bupropionu z produktem
leczniczym o dzialaniu serotoninergicznym (np. selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI) albo inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (Serotonin Norepinephrine Reuptake
Inhibitor, SNRI) i opioidy (patrz punkty 4.4 i 4.5)).

*d*Ek%  Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki wystgpowania przetomu
nadci$nieniowego w trakcie poczatkowej fazy dostosowywania dawki.

Jako ze NB jest statym skojarzeniem dwoch substancji aktywnych, oprocz terminéw wymienionych w
tabeli 1, moga potencjalnie wystapi¢ dodatkowe dzialania niepozadane jednej z substancji aktywnych.
Dodatkowe skutki niepozadane wystepujace w przypadku stosowania jednego ze sktadnikow
(bupropionu lub naltreksonu) ze wskazan innych niz leczenie otytoSci zostaly zestawione w tabeli 2.

Tabela 2. Dzialania niepozadane poszczegélnych skladnikéw naltreksonu i bupropionu
zidentyfikowane w odpowiednich zatwierdzonych ChPL.

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow | Czestos¢ Reakcja niepozadana

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Niezbyt czgsto | Opryszczka wargowa (N), grzybica stop
N)

Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czgsto Samoistna plamica matoptytkowa (N)

chlonnego

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Cigzsze reakcje nadwrazliwosci, w tym

immunologicznego obrzek naczynioruchowy, dusznosc/skurcz

oskrzeli 1 wstrzgs anafilaktyczny.
Zgtaszano rowniez bole stawow, bole
miesni 1 goraczke, ktore towarzyszyty
wysypce i1 innym objawom wskazujgcym
na nadwrazliwo$¢ typu poéznego. Te
objawy moga przypominac chorobe
posurowicza. (B)

Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zmniejszenie apetytu (N)
odzywiania Niezbyt czgsto | Anoreksja (B),

zaburzenia st¢zenia glukozy we krwi (B)
Zaburzenia psychiczne Czesto Zaburzenia koncentracji (B)

Niezbyt czesto Urojenia (B), depersonalizacja (B),
zaburzenia libido (N), mysli paranoiczne

(B)

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto | Ataksja (B), zaburzenia koordynacji (B),




Zaburzenia oka Niezbyt czgsto | Zaburzenia widzenia (B)

Zaburzenia serca Czesto Zmiany w zapisie EKG (N)

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto | Niedocisnienie ortostatyczne (B),
rozszerzenie naczyn krwiono$nych (B)

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Niezbyt czgsto | Zwigkszone wytwarzanie plwociny (N)

klatki piersiowej i §rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Zaburzenia smaku (B)

Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czesto | Zwiekszone stezenie bilirubiny w krwi

z6kciowych (N), Zotaczka (B)

Zaburzenia skory 1 tkanki Niezbyt czgsto | Zaostrzenie tuszczycy (B), tojotok (N)

podskornej Nieznana Toksyczna rozptywna martwica naskorka
(B)

Reakcja polekowa z eozynofilig i
objawami ogdlnoustrojowymi (B)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i Czgsto Opdzniony wytrysk (N)

piersi

Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt czgsto | Przyrost masy ciata (N)

w miejscu podania Toksyczna rozptywna martwica naskorka
(B)

Reakcja polekowa z eozynofilig i
objawami ogolnoustrojowymi (B)

Zaburzenia mi¢$niowo- Nieznana Drzenie (B)
szkieletowe i tkanki tacznej

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Napady drgawkowe. Czgsto$¢ wystepowania napaddéw drgawkowych u pacjentdow otrzymujacych
skojarzenie naltrekson + bupropion w catym programie badan klinicznych wyniosta 0,06%

(2/3239 pacjentow). W grupie pacjentéw otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion miaty
miejsce dwa przypadki napadow drgawkowych i oba zostaty uznane za ci¢zkie zdarzenia niepozadane,
co doprowadzito do przerwania przyjmowania badanego produktu leczniczego przez tych pacjentow.
W grupie placebo nie stwierdzono ani jednego przypadku napadow drgawkowych.

Drziatania niepozgdane w obrebie uktadu pokarmowego. U przewazajacej wickszosci pacjentow
otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion, u ktérych wystapity nudnosci, wystapity one

w ciagu pierwszych 4 tygodni leczenia. Zdarzenia te mialy generalnie charakter samoograniczajacy,
wiekszo$¢ z nich ustapita w ciagu 4 tygodni, a prawie wszystkie — do 24-go tygodnia badania.
Podobnie, wigkszos$¢ przypadkow zaparcia u pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson +
bupropion, wystapita w fazie stopniowego zwickszania dawki badanego produktu leczniczego. Czas
do ustgpienia zaparcia u pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion i u pacjentow
otrzymujacych placebo byt podobny. U okoto potowy pacjentow otrzymujacych skojarzenie
naltrekson + bupropion, u ktérych wystapity wymioty, pierwszy epizod wymiotow zglaszany byt
podczas fazy stopniowego zwigkszania dawki badanego produktu leczniczego. Czas do ustapienia
wymiotow byt zazwyczaj krétki (nieprzekraczajacy tygodnia), a prawie wszystkie zdarzenia ustapily
w ciagu 4 tygodni. Czesto$¢ wystepowania tych czestych dziatan niepozadanych w obrebie uktadu
pokarmowego u pacjentdow otrzymujgcych skojarzenie naltrekson + bupropion w poréwnaniu do ich
czgstosci u pacjentdow otrzymujacych placebo byta nastepujaca: nudnosci — odpowiednio 31,8%
16,7%, zaparcia — odpowiednio 18,1% i 7,2%, wymioty — odpowiednio 9,9% i 2,9%. Czgstos¢
wystepowania nasilonych nudnosci, nasilonych zapar¢ i nasilonych wymiotow byta niska, cho¢
wigksza u pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion niz u pacjentow
otrzymujacych placebo (nasilone nudno$ci — odpowiednio 1,9% i <0,1%; nasilone zaparcia —
odpowiednio 0,6% i 0,1%; nasilone wymioty — odpowiednio 0,7% i 0,3%). Zadnego przypadku
nudno$ci, zapar¢ lub wymiotéw nie uznano za ci¢zkie zdarzenie niepozadane.

Inne czeste dziatania niepozgdane. Wigkszo$¢ pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson +
bupropion, u ktérych wystapity zawroty gtowy, bol gtowy, bezsennos¢ lub sucho$¢ w jamie ustnej,
zglaszala te objawy po raz pierwszy w fazie stopniowego zwickszania dawki badanego produktu
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leczniczego. Sucho$¢ w jamie ustnej moze by¢ zwigzana z bolem zgbow 1 prochnica. W subpopulacji
pacjentow zglaszajacych suchos¢ w jamie ustnej, bol zgbow 1 prochnice stwierdzano z wigksza
czesto$cig w grupie otrzymujacej skojarzenie naltrekson + bupropion niz w grupie otrzymujace;j
placebo. Czesto$¢ wystgpowania nasilonego bdlu glowy, nasilonych zawrotéw glowy i nasilone;j
bezsennos$ci byta mata, cho¢ wigksza u pacjentéw otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion
niz u pacjentdw otrzymujacych placebo (nasilony bol gtowy — odpowiednio 1,1% i 0,3%; nasilone
zawroty gtowy — odpowiednio 0,6% i 0,2%; nasilona bezsenno$¢ — odpowiednio 0,4% i <0,1%).
Zadnego przypadku zawrotéw gtowy, suchosci w jamie ustnej, bolu glowy lub bezsennosci nie uznano
za ciezkie zdarzenie niepozadane.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej podatni na wystapienie niektorych dziatan
niepozadanych skojarzenia naltrekson + bupropion, zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym
(gtéwnie zawrotow glowy i drzenia). U pacjentow w wyzszych kategoriach wiekowych stwierdza si¢
zwigkszong czgstos¢ wystepowania zaburzen zotadkowo-jelitowych. Czgstymi zdarzeniami
prowadzacymi do odstawienia produktu u oséb w podesztym wieku byly nudnosci, wymioty, zawroty
glowy i zaparcia.

Cukrzyca typu 2

U chorych na cukrzyce typu 2 otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion stwierdzono
wieksza czestos¢ wystepowania zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych, gléwnie nudnosci,
wymiotow 1 biegunki, niz u pacjentdow bez cukrzycy. Chorzy na cukrzyceg typu 2 moga by¢ bardziej
podatni na wystepowanie tych dziatan niepozadanych, z powodu réwnoczesnego przyjmowania
innych produktéw leczniczych (np. metforminy) lub ze wzgledu na wicksze prawdopodobienstwo
wystepowania u nich zaburzen zotagdkowo-jelitowych (np. gastroparezy) predysponujacych do
wystgpienia objawow ze strony uktadu pokarmowego.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek stwierdzano czgstsze wystepowanie
reakcji niepozadanych zwigzanych z przewodem pokarmowym i osrodkowym uktadem nerwowym, co
$wiadczy o ogodlnie gorszej u tych pacjentow tolerancji skojarzenia naltrekson + bupropion,
podawanego w tacznej dawce dobowej zawierajacej 32 mg chlorowodorku naltreksonu i 360 mg
chlorowodorku bupropionu, co wydaje si¢ wynikaé¢ z podwyzszonego stezenia aktywnych
metabolitdw w osoczu. Rodzaje zdarzen $wiadczacych o gorszej tolerancji byly podobne do rodzajow
zdarzen stwierdzanych u pacjentéw z prawidtowg czynnosciag nerek (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych reakcji
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie u ludzi

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego przedawkowania bupropionu i naltreksonu stosowanych
tacznie. Maksymalna dawka dobowa w przypadku skojarzonego stosowania bupropionu i naltreksonu
w badaniach klinicznych wynosita 50 mg chlorowodorku naltreksonu i 400 mg chlorowodorku
bupropionu. Najpowazniejsze konsekwencje kliniczne przedawkowania w przypadku skojarzonego
stosowania bupropionu i naltreksonu beda najprawdopodobniej zwigzane z bupropionem.

Bupropion

Opisano przypadki jednorazowego przyjecia dawki wigkszej niz 10-krotno$¢ maksymalnej dawki
leczniczej bupropionu (co odpowiada przyjeciu 8-krotnosci zalecanej dawki dobowej skojarzenia
naltrekson + bupropion). W okolo jednej trzeciej wspomnianych wyzej przypadkow przedawkowania
wystapit napad drgawkowy. Inne cigzkie dziatania niepozadane zglaszane w przypadku
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przedawkowania bupropionu obejmowaty: omamy, utratg przytomnosci, czgstoskurcz zatokowy,

a takze zmiany w EKG, takie jak zaburzenia przewodzenia (w tym wydhuzenie zespotu QRS) i
zaburzenia rytmu. Goraczke, sztywno$¢ migsni, rabdomiolize, niedoci$nienie tetnicze, stupor, $pigczke
i niewydolno$¢ oddechowa opisywano gltéwnie w przypadkach przedawkowania wielolekowego
obejmujacego, m.in. przedawkowanie bupropionu.

Cho¢ u wigkszosci pacjentow nastapit catkowity powrot do zdrowia bez niekorzystnych nastepstw, to
u pacjentow, ktorzy przyjeli duze dawki bupropionu jako jedynego leku, miaty miejsce zgony w
zwiazku z jego przedawkowaniem. Zglaszano rowniez wystgpowanie zespotu serotoninowego.

Naltrekson

Istniejg ograniczone dane na temat przedawkowania naltreksonu w monoterapii u ludzi. W jednym z
przeprowadzonych badan pacjenci otrzymywali naltreksonu chlorowodorek w dawce dobowej 800 mg
(co odpowiada 25-krotnosci zalecanej dawki dobowej skojarzenia naltrekson + bupropion) przez okres
nieprzekraczajacy jednego tygodnia, czemu nie towarzyszyly objawy toksycznosci.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nalezy zapewni¢ utrzymanie droznosci drég oddechowych, odpowiednie natlenienie krwi

i odpowiednig wentylacje ptuc. Nalezy monitorowac rytm serca i parametry zyciowe. Przez
pierwsze 48 godzin po przedawkowaniu zaleca si¢ ponadto monitorowanie EEG. Zaleca si¢ takze
ogolne dziatania podtrzymujace podstawowe czynnosci zyciowe oraz leczenie objawowe. Nie zaleca
si¢ indukowania wymiotow.

Nalezy poda¢ wegiel aktywny. Brak danych na temat stosowania diurezy wymuszonej, dializy,
hemoperfuzji i transfuzji wymiennej w leczeniu przedawkowania bupropionu w skojarzeniu z
naltreksonem. Nie sg znane zadne swoiste odtrutki na skojarzenie bupropionu z naltreksonem.

Ze wzgledu na zalezne od dawki bupropionu ryzyko wystgpienia napadéw drgawkowych, w
przypadku podejrzenia przedawkowania skojarzenia naltrekson + bupropion nalezy rozwazy¢
hospitalizacj¢. W oparciu o wyniki badan na zwierzgtach zaleca sig, aby w przypadku napadu
drgawkowego poda¢ dozylnie benzodiazepiny i podjac inne, stosowne do sytuacji, dziatania
podtrzymujace czynnosci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty przeciwko otytosci z wylgczeniem produktow dietetycznych,
leki przeciw otylosci o dziataniu osrodkowym, kod ATC: AOSAAG62.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Mechanizmy neurochemiczne lezgce u podloza dziatania hamujgcego taknienie, wywieranego przez
skojarzenie naltrekson + bupropion nie sg dokladnie poznane. W skfad omawianego produktu
leczniczego wchodza dwie substancje czynne: naltrekson bedacy antagonista receptora opioidowego p
oraz bupropion bedacy stabym inhibitorem neuronalnego wychwytu zwrotnego dopaminy i
noradrenaliny. Obie te substancje czynne oddzialuja na dwa glowne obszary mozgu, konkretnie na
jadro lukowate podwzgorza i mezolimbiczny dopaminergiczny uktad nagrody.

W jadrze tukowatym podwzgorza bupropion pobudza neurony proopiomelanokortynowe (POMC),
ktére uwalnianiajg alfa-melanotroping (a-MSH), ktéra z kolei wigze si¢ z receptorami

melanokortyny 4 (MC4-R) i pobudza je. Rownoczesnie z uwolnieniem a-MSH neurony POMC
uwalniaja B-endorfine bedaca endogennym agonista receptoréw opioidowych p. Zwiazanie
B-endorfiny z receptorami opioidowymi p na neuronach POMC uruchamia petle ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego na neuronach POMC i prowadzi do zmniejszenia uwalniania a-MSH. Wysunigto hipoteze,
ze blokowanie tej hamujacej petli sprzgzenia zwrotnego przez naltrekson ulatwia silniejszg i dluzej
trwajaca aktywacje neurondow POMC, wzmacniajgc tym samym wptyw bupropionu na bilans
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energetyczny. Dane z badan przedklinicznych sugeruja, iz naltrekson i bupropion podawane w
skojarzeniu mogg wywiera¢ silniejsze niz addytywne dziatanie w tej okolicy mozgu, zmniejszajac
ilos¢ spozywanego pokarmu.

Skutecznos$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Wplyw skojarzenia naltrekson + bupropion na redukcj¢ masy ciata, utrzymanie masy ciata,

obwdd talii, sktad ciata, zwigzane z otylo$cig markery parametrow sercowo-naczyniowych i
metabolicznych oraz parametry oceniane przez pacjentdéw oceniano w badaniach II i I1I fazy nad
otyloscig (zakres BMI: 27-45 kg/m?) prowadzonych metodg podwdjnie $lepej proby z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo, trwajacych od 16 do 56 tygodni, z losowym przydzialem do badanych grup
otrzymujacych chlorowodorek naltreksonu (zakres dawek: 16—50 mg/dobe) i/lub chlorowodorek
bupropionu (zakres dawek: 300-400 mg/dobg) lub placebo.

Wphw na redukcje masy ciala i utrzymanie masy ciata

Przeprowadzono cztery wieloosrodkowe badania kliniczne I1I fazy nad otytoscig z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo i zastosowaniem podwdjnie §lepej proby (badania: NB-301, NB-302, NB-303

1 NB-304) w celu oceny skutkéw stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion w potaczeniu z
modyfikacja stylu zycia z udzialem tgcznie 4536 pacjentow przydzielonych losowo do grup
otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion i grup otrzymujacych placebo. Leczenie
rozpoczynata faza stopniowego zwigkszania dawki. W trzech z tych badan (w badaniach: NB-301,
NB-302 i NB-304) ocena pierwszorzgdowego punktu koncowego przypadata w 56. tygodniu
badania, a w czwartym z nich (w badaniu NB-303) — w 28. tygodniu, natomiast samo badanie
trwato 56 tygodni. W badaniach NB-301, NB-303 i NB-304 pacjenci otrzymywali okresowo ze
swoich osrodkow badawczych instrukcje dotyczace zmniejszania ilosci spozywanych kalorii i
zwigkszania aktywnosci fizycznej, natomiast w badaniu NB-302 prowadzony byt intensywny program
zmiany zachowan sktadajacy si¢ z 28 sesji poradnictwa grupowego realizowanych w

okresie 56 tygodni, a pacjenci byli zobowigzani stosowaé rygorystyczng diete i program ¢wiczen
fizycznych. W badaniu NB-304 oceniano pacjentdw z cukrzycg typu 2, u ktorych pomimo jedynie
stosowania doustnych lekow hipoglikemizujacych albo jedynie diety i aktywnosci fizycznej nie
uzyskano celu glikemicznego w postaci obnizenia odsetka HbA1c ponizej warto$ci 7%

(czyli 53 mmol/mol). W badaniu NB-303 dokonano ponownej randomizacji w warunkach $lepej proby
i zwickszenia dawki naltreksonu (48 mg naltreksonu chlorowodorku + 360 mg bupropionu
chlorowodorku) w 28 tygodniu badania u potowy kohorty pacjentow z grupy poddawanej aktywnemu
leczeniu z niewystarczajaca reakcja na zastosowane leczenie, tym samym oceniajac w

tygodniu 28 pierwszorzedowy punkt koncowy poréwnujacy zmian¢ masy ciata w przypadku
stosowania skojarzenia 32 mg naltreksonu chlorowodorku z 360 mg bupropionu chlorowodorku ze
zmiang masy ciata w przypadku stosowania placebo.

W lacznej populacji 4536 pacjentéw bioracych udziat w badaniach III fazy dotyczacych stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion, w momencie wiaczania do badania u 25% pacjentow
wystepowato nadcisnienie tgtnicze, u 33% glikemia na czczo wynosita co najmniej 100 mg/dl

(5,6 mmol/l), u 54% wystegpowata dyslipidemia, a u 11% — cukrzyca typu 2.

t.acznie w badaniach III fazy $rednia wieku wynosita 46 lat, 83% pacjentow stanowity

kobiety, 77% — osoby rasy bialej, 18% — osoby rasy czarnej, a 5% — osoby innych ras. Wyjsciowa
$rednia warto$¢ BMI wynosita 36 kg/m?, a $rednia warto$¢ obwodu talii — 110 cm. Dwoma
rownorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: procentowa zmiana wyj$ciowej masy
ciata oraz odsetek pacjentow uzyskujacych co najmniej S-procentowa catkowita redukcje masy ciata.
Podsumowania danych dotyczacych §redniej zmiany masy ciata odnoszg si¢ do populacji ITT (analiza
wynikow w populacjach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. intent-to-treat
population) — ktorg stanowili wszyscy uczestnicy badania poddani randomizacji, u ktoérych
wykonano pomiar wyjsciowej masy ciala i przynajmniej jeden pomiar masy ciala w fazie leczenia — z
uzupetnieniem brakujacych wartosci metoda LOCF (ang. last observation carried forward, polegajaca
na zastapieniu brakujacej wartosci danego parametru wartoscig poprzedzajaca), a takze dla populacji
pacjentow, ktorzy ukonczyli badane leczenie. Posumowania danych na temat odsetka pacjentow
uzyskujacych co najmniej 5-procentowa i co najmniej 10-procentowg redukcj¢ masy ciala zostaty
sporzadzone dla populacji wszystkich pacjentow poddanych randomizacji z uzupelieniem
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brakujacych wartosci metodg BOCF (ang. baseline observation carried forward; polegajaca na
zastgpieniu brakujacej warto$ci danego parametru wartoscig wyjsciowa). Ogolnie rzecz biorac, we
wszystkich badaniach i we wszystkich badanych grupach wkaznik adherencji byt zblizony. Dla
wszystkich badan 11 fazy tacznie wartosci wskaznika adherencji byty nastepujace: 67% dla NB
(NB - naltrekson + bupropion) i 74% dla placebo w 16. tygodniu, 63% dla NB i 65% dla placebo
w 26. tygodniu oraz 55% dla NB i 55% dla placebo w 52. tygodniu.

Jak wynika z tabeli 2, w badaniu NB-301 $rednia procentowa redukcja masy ciata wyniosta 5,4%
w grupie pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion i 1,3% w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo. Odsetek pacjentdw, u ktorych stwierdzono redukcj¢ wyjsciowej masy ciala
o co najmniej 5%, byt wickszy w przypadku stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion (31%)
niz w przypadku stosowania placebo (12%) (tabela 3). Wieksza redukcje masy ciata stwierdzono w
kohorcie pacjentdéw, ktorzy ukonczyli 56 tygodni leczenia skojarzeniem naltrekson + bupropion
(8,1%) niz w grupie otrzymujacej placebo (1,8%). Porownywalne wyniki uzyskano w podobnie
skonstruowanym badaniu NB-303 — na podstawie oceny pierwszorzedowego punktu koncowego
dokonanej w 28. tygodniu tego badania stwierdzajagc znamiennie wigksza redukcje masy ciata u
pacjentdow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion niz u pacjentéw otrzymujacych placebo
oraz utrzymanie uzyskanej redukcji masy ciata do konca badania, trwajgcego 56 tygodni (tabela 3).

Skojarzenie naltrekson + bupropion oceniano tez stosujac je w skojarzeniu z intensywnym programem
zmiany zachowan (badanie NB-302). W badaniu tym stwierdzono wigksza niz w badaniu

NB-301 redukcje $redniej wyjsciowej masy ciala zarowno w przypadku 56-tygodniowego stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion (8,1% wobec 5,4% w badaniu NB-301), jak i w przypadku
stosowania placebo (4,9% wobec 1,3% w badaniu NB-301).

Efekty leczenia obserwowane u pacjentow z otytoscig lub nadwagg oraz cukrzyca typu 2 (badanie
NB-304) byly nieco stabiej wyrazone niz w pozostatych badaniach III fazy. W tej populacji pacjentow
skojarzenie naltrekson + bupropion okazato si¢ znamiennie bardziej skuteczne niz placebo (redukcja
wyjsciowej masy ciala o odpowiednio 3,7% 1 1,7%, p < 0,001).
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Tabela 3. Srednia redukcja wyjsciowej masy ciala (wyrazona w %) w badaniach III fazy
dotyczacych stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion (NB) — stwierdzona w 56. tygodniu
badan NB-301, NB-302 i NB-304 oraz w 28. tygodniu badania NB-303

56. tydzien badania

28. tydzien
badania

Badanie
NB-301

Badanie
NB-302

Badanie
NB-304

Badanie
NB-303

NB

PBO

NB

PBO

NB

PBO

NB

PBO

Populacja ITT*

N

538

536

565

196

321

166

943

474

Wyjsciowa
masa ciafa
(kg)

99,8

99,5

100,3

101,8

104,2

105,3

100,4

99,4

Srednia
procentowa
Zmiana
wyjsciowej
masy ciala
wyliczona
metoda
najmniejszych
kwadratow
(95% CI)

5.4%
(_6’0; -
4,8)

-1,3
(-1,9; _Oa
7)

8, 1%
(-8,8; -7

4,9
(_691; _39
7)

-3,7*
('4>3; '3

-1,7
(_275; _Oa

-5,7*
(_6:1; -5
,3)

-1,9
('2a4; -1

Populacja pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie

++

N

296

290

301

106

175

100

619

319

Wyjsciowa
masa ciata
(kg)

99,8

99,2

101,2

100,4

107,0

105,1

101,2

99,0

Srednia
procentowa
Zmiana
wyjsciowej
masy ciala
wyliczona
metoda
najmniejszych
kwadratow
(95% CI)

8,1
(-930; -
7,2)

-1,8
(-237; 'Oa

-11,5
(-12,67 -
10,4)

-7,3
(-970; _57

5,9
(-6,8; -5
,0)

-2,2

2

(_3,4; _19

7.8
(-8,3; -7
,3)

2.4
(-3,0; -1
,3)

CI — przedziat ufnosci. Granice 95% przedziatéw ufnosci wyliczono z nastepujacego wzoru: $rednia
wyliczona metoda najmniejszych kwadratow + 1.96 x btad standardowy.
Pacjenci poddani randomizacji z dostgpnym wynikiem pomiaru masy ciala wykonanego podczas
wizyty wyj$ciowej i podczas co najmniej jednej pozniejszej wizyty w fazie leczenia. Wyniki uzyskane

z zastosowaniem metody LOCF polegajacej na zastepowaniu brakujacej wartosci danego parametru

warto$cig poprzedzajaca.

" Pacjenci z dostgpnym wynikiem pomiaru masy ciala wykonanego podczas wizyty wyjsciowe;j i
podczas dowolnej pozniejszej wizyty, ktorzy odbyli 56 tygodni leczenia (w przypadku badan NB-301,
NB-302 i NB-304) lub 28 tygodni leczenia (w przypadku badania NB-303).
* Dla poréwnania z placebo — p < 0,001.
Badania NB-301, NB-302 i NB-303 przeprowadzono z udzialem pacjentéw z otyloscia bez chordb
towarzyszacych lub pacjentdéw z nadwaga lub otyloscig i chorobami towarzyszacymi. W badaniu
NB-302 stosowano bardziej intensywny program zmian zachowania, natomiast w badaniu
NB-303 ocena pierwszorzgdowego punktu koncowego nastgpowata w 28. tygodniu, aby umozliwic¢
ponowng randomizacj¢ do grup réznigcych sie stosowanymi dawkami przez pozostaty okres badania.
Badanie NB-304 przeprowadzono z udziatem pacjentow z nadwaga lub otytoscia oraz cukrzyca

typu 2.
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Odsetek pacjentdow z co najmniej S-procentowa i co najmniej 10-procentowg redukcja wyjsciowe]
masy ciata byt wiekszy w przypadku stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion niz w przypadku
stosowania placebo we wszystkich czterech badaniach III fazy dotyczacych otytosci (tabela 4).

Tabela 4. Odsetek pacjentoéw z co najmniej 5-procentowa i co najmniej 10-procentowa redukcja
wyjsciowej masy ciala stwierdzona w 56. tygodniu badan III fazy NB-301, NB-302 i NB-304 oraz
w 28. tygodniu badania NB-303

. . 28. tydzien
56. tydzien badania badania
Badanie Badanie Badanie Badanie
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB [ PBO
Populacja zrandomizowana®
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
Redukcja
masy ciata o 31* 12 46%* 34 28%* 14 42% 14
>5%
Redukcja
masy ciala o 17* 5 30* 17 13%** 5 22% 6
>10%
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
Redukcja
masy ciata o 62 23 80 60 53 24 69 22
>5%
Redukcja
masy ciata o 34 11 55 30 26 8 36 9
>10%

" Z zastepowaniem brakujacej wartosci danego parametru wartoscig wyjsciowa (metoda BOCF).

" Pacjenci z doste;pnym wyn1k1em pomiaru masy ciata wykonanego podczas wizyty wyjsciowej i
podczas dowolnej pozniejszej wizyty, ktorzy odbyli 56 tygodni leczenia (w przypadku badan NB-301,
NB-302 i NB-304) lub 28 tygodni leczenia (w przypadku badania NB-303).

* Dla poréwnania z placebo — p < 0,001.

** Dla porownania z placebo — p < 0,01.

Badania NB-301, NB-302 i NB-303 przeprowadzono z udziatem pacjentow z otytoscig bez choréb
towarzyszacych lub pacjentdw z nadwaga lub otyltoscia i chorobami towarzyszacymi. W badaniu
NB-302 stosowano bardziej intensywny program zmian zachowania, natomiast w badaniu

NB-303 ocena pierwszorzedowego punktu koncowego nastepowata w 28. tygodniu, aby umozliwic¢
ponowng randomizacj¢ do grup réznigcych si¢ stosowanymi dawkami przez pozostaty okres badania.
Badanie NB-304 przeprowadzono z udzialem pacjentdow z nadwaga lub otyloscig oraz cukrzyca

typu 2.

Wisréd pacjentdow z odnotowanymi danymi w 16. tygodniu kazdego z czterech badan klinicznych 111
fazy odsetek pacjentéw z co najmniej S-procentowa redukcja wyjsciowej masy ciata wyniost 50,8%
w grupie pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion i 19,3% w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo (pacjenci z odpowiedzig na badane leczenie w 16. tygodniu badania). Na
koniec 1 roku, u pacjentéw z odpowiedzia na leczenie w 16. tygodniu badania, Srednia procentowa
redukcja wyjsciowej masy ciata (wyliczona z zastosowaniem metody LOCF) osiagneta wartos¢ 11,3%
W grupie pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion, przy czym u 55% tych
pacjentdw odnotowano ponad 10-procentowa redukcj¢ wyjsciowej masy ciata. Ponadto, pacjenci z
odpowiedzig na leczenie w 16 tygodniu badania, ktorzy otrzymywali skojarzenie naltrekson +
bupropion, ukonczyli pierwszy rok leczenia w az 87%, a wiec z duzym wskaznikiem retencji. Prog co
najmniej 5-procentowej redukcji wyj$ciowej masy ciata, stwierdzonej w 16 tygodniu badania miat
warto$¢ predykcyjng dodatnia, réwna 86,4% 1 warto$¢ predykcyjng ujemna, rowng 84,8% dla
ustalenia, czy u pacjenta leczonego skojarzeniem naltrekson + bupropion zostanie uzyskana co
najmniej S-procentowa redukcja wyjsciowej masy ciata w 56. tygodniu badania. U pacjentow
niespetniajgcych kryterium wczesnej odpowiedzi na leczenie nie stwierdzono zwigkszonej tolerancji
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ani mniejszego bezpieczenstwa badanego produktu leczniczego w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych
wystgpita wezesna odpowiedz na badane leczenie.

Wplyw na parametry krgzeniowe i metaboliczne

We wszystkich czterech badaniach Il fazy, w przypadku stosowania skojarzenia naltrekson +
bupropion stwierdzono wigksza niz w przypadku stosowania placebo poprawe w zakresie obwodu

w talii (rowniez u pacjentdow z cukrzycg typu 2), st¢zenia triglicerydow, st¢zenia HDL-C oraz
stosunku LDL-C/HDL-C (tabela 4). Poprawe w zakresie st¢zenia triglyceryddw, stezenia HDL-C oraz
stosunku LDL-C/HDL-C wykazano u pacjentdow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion ze
stwierdzang wyjsciowo dyslipidemia bez wzgledu na leczenie dyslipidemii. Zmiany wartos$ci
sredniego cis$nienia tetniczego opisano w punkcie 4.4. U pacjentdw bez cukrzycy

typu 2 otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion stwierdzono ponadto zmniejszenie
insulinemii na czczo oraz warto$ci wskaznika HOMA-IR bedacego miarg insulinoopornosci u tych
pacjentow.

Wplyw na stopien wyrownania glikemii u pacjentow otytych z cukrzycq typu 2

Po 56 tygodniach leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2 (badanie NB-304) w grupie otrzymujacej
skojarzenie naltrekson + bupropion stwierdzono wyrazniejsza poprawe w zakresie parametrow
wyrownania glikemii niz w grupie otrzymujacej placebo (tabela 5). Podczas pierwszej wizyty po
wizycie wyjsciowej (16. tydzien badania) stwierdzono wigksza poprawe w zakresie HbAlc niz w
grupie otrzymujacej placebo (p < 0,001). Srednia zmiana wyjsciowego HbAlc w 56. tygodniu badania
wyniosta -0,63% u pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion i -0,14% u
pacjentéw otrzymujacych placebo (p < 0,001). U pacjentéw z wyjSciowa warto§cia HbAlc

powyzej 8% (64 mmol/mol) stwierdzona we wspomnianym powyzej punkcie czasowym zmiana
wyniosta -1,1% u pacjentdow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion i -0,5% u pacjentow
otrzymujacych placebo. U pacjentéw otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion stwierdzono
tez wyrazniejsza niz w grupie placebo poprawe w zakresie glikemii na czczo, insulinemii na czczo,
warto$ci HOMA-IR oraz odsetka pacjentow wymagajacych stosowania ratunkowych
hipoglikemizujacych produktéw leczniczych.
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Tabela 5. Zmiany warto$ci wyjsciowych parametréow krazeniowych i metabolicznych
stwierdzone w 56 tygodniu badan III fazy NB-301, NB-302 i NB-304 oraz w 28 tygodniu badania
NB-303

. . 28. tydzien
56. tydzien badania badania
Badanie Badanie Badanie Badanie
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB |PBO | NB | PBO
Pelna populacja do analizy”
N 471 511 482 193 265 159 825 456
Snlzw"d talil, | cox | o5 -10,0* | -6,8 -5,0% 2.9 -6,2% 2.7
Stezenie
triglicerydow, | -12,7* | -3,1 -16,6* -8,5 -11,2% -0,8 -7,3* -1,4
% zmiana
Stezenie
HDL-C, 3,4% -0,1 4,1* 0,9 3,0% -0,3 1,2% -1,4
mg/dl
Stosunek
LDL-C/HDL- | -0,21* | -0,05 -0,05* 0,12 -0,15%* 0,04 -0,15%* 0,07
C
HbAlc, % Nie dotyczy -0,6* -0,1 Nie dotyczy
Glikemia na | 35« | _j 3 2.4 1,1 L9 |40 |21 1,7
czczo, mg/dl
Insulinemia na
CZCZ0, -17,1* | -4,6 -28,0* -15,5 -13,5 -10,4 -14,1* -0,5
% zmiana
OHOMA_IR’ -20,2* | -59 -29,9* -16,6 -20,6 -14,7 -16,4* -42
% zmiana

* Z zastooswaniem metody LOCF polegajacej na zastgpowaniu brakujacej warto$ci danego

parametru wartos$cig poprzedzajaca.

* W pordéwnaniu z grupg placebo — p < 0,05 (wartosci nominalne).

Badania NB-301, NB-302 i NB-303 przeprowadzono z udziatem pacjentow z otytoscig bez choréb
towarzyszacych lub pacjentdw z nadwagg lub otyltoscia i chorobami towarzyszacymi. W badaniu
NB-302 stosowano bardziej intensywny program zmian zachowania, natomiast w badaniu

NB-303 ocena pierwszorzedowego punktu koncowego nastepowata w 28 tygodniu, aby umozliwic¢
ponowng randomizacj¢ do grup réznigcych si¢ stosowanymi dawkami przez pozostaty okres badania.
Badanie NB-304 przeprowadzono z udzialem pacjentéw z nadwaga lub otyloscia oraz cukrzyca

typu 2.

Wplyw na skiad ciata

W podgrupie pacjentdw oznaczano sktad ciata metoda absorpcjometrii podwojnej wigzki
promieniowania rentgenowskiego (DEXA) (79 pacjentdw otrzymujacych skojarzenie naltrekson +
bupropion i 45 pacjentéw otrzymujacych placebo) oraz wielorzgdowej tomografii komputerowej
(34 pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion i 24 pacjentéw otrzymujacych
placebo). Ocena metoda DEXA wykazata, ze stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion byto
zwigzane z wigksza redukcja w stosunku do wartosci wyjsciowych catkowitej masy tkanki
thuszczowej w organizmie oraz masy trzewnej tkanki thuszczowej niz miato to miejsce w przypadku
placebo. Jak nalezato si¢ spodziewaé, u pacjentdOw otrzymujgcych skojarzenie naltrekson + bupropion
stwierdzono wigkszy w porownaniu do grupy placebo $redni wzrost odsetka catkowitej
beztluszczowej masy ciata w stosunku do wartos$ci wyjsciowych. Wyniki te wskazuja, ze uzyskana
redukcja masy ciala wynikata glownie z redukcji masy tkanki ttuszczowej, w tym trzewnej tkanki
thuszczowe;j.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Mysimba w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z otyto$cig (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2). Skojarzenia naltrekson + bupropion nie nalezy stosowac u dzieci i
mtodziezy.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

W przeprowadzonym badaniu biodostgpnosci wzglednej po podaniu pojedynczej dawki zdrowym
ochotnikom wykazano, ze skojarzenie naltrekson + bupropion w postaci tabletek, po odpowiednim
dostosowaniu dawki, jest biorownowazne w zakresie §rednich wartosci AUCy-. 1 90% przedziatow
ufnosci naltreksonowi w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (IR) lub bupropionowi w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu (PR) podawanym w monoterapii.

Wchtanianie:

Po jednorazowym podaniu doustnym skojarzenia naltrekson + bupropion w postaci tabletek zdrowym
ochotnikom, maksymalne stgzenie naltreksonu osiggane byto po okolo 2 godzinach, a bupropionu —
po okoto 3 godzinach od podania skojarzenia naltrekson + bupropion. Nie stwierdzono zadnych réznic
biodostepnosci (za ktorej miare przyjeto wartos¢ AUC) naltreksonu ani bupropionu bez wzgledu na to,
czy substancje te podawane byly w skojarzeniu, czy kazda z nich podawana byta osobno. Ze wzgledu
jednak na przedtuzony charakter uwalniania substancji czynnych ze skojarzenia naltrekson +
bupropion, warto$¢ Cmax naltreksonu byta znacznie mniejsza niz w przypadku 50 mg chlorowodorku
naltreksonu w postaci IR podanego w monoterapii (okoto 2 krotna réznica po skorygowaniu danych ze
wzgledu na dawke). Warto$¢ Cnax bupropionu uwalnianego ze skojarzenia naltrekson + bupropion
(180 mg bupropionu chlorowodorku) byta rownowazna wartosci Cmax bupropionu uwalnianego z
postaci PR (150 mg bupropionu chlorowodorku), wskazujac, iz warto$§¢ Cmax bupropionu po podaniu
skojarzenia naltrekson + bupropion (360 mg bupropionu chlorowodorku na dobg¢) jest porownywalna
z wartoscig osiggang po podaniu komercyjnie dostepnego bupropionu w postaci PR (300 mg
bupropionu chlorowodorku na dobe) stosowanego w monoterapii.

Naltrekson i bupropion dobrze wchianiaja si¢ z przewodu pokarmowego (>90% podanej dawki ulega
wchlonieciu), jednak naltrekson ulega silnemu efektowi pierwszego przejscia ograniczajacemu jego
biodostepnos¢ ogolnoustrojowg — do krazenia ogdlnego dociera bowiem w postaci niezmienionej
jedynie 5-6% podanej dawki.

Wptyw pokarmu:

Kiedy skojarzenie naltrekson + bupropion podawano w trakcie positku wysokottuszczowego,
stwierdzano w przypadku naltreksonu wzrost AUC o 2,1 razy, a Cnax 0 3,7 razy, a w przypadku
bupropionu wzrost AUC o 1,4 razy, a Cnax 0 1,8 razy. W stanie stacjonarnym obecno$¢ tresci
pokarmowej prowadzita w przypadku naltreksonu do wzrostu AUC o 1,7 razy, a Cmax 0 1,9 razy,

a w przypadku bupropionu do wzrostu AUC o 1,1 razy, a Cmax 0 1,3 razy. Doswiadczenie kliniczne
uwzgledniajace réznorodne warunki stosowania produktu w relacji do pokarmu, wskazuje na
zasadnos$¢ przyjmowania skojarzenia naltrekson + bupropion w postaci tabletek w trakcie positku.

Dystrybucja:

Srednia objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym naltreksonu i bupropionu po podaniu

doustnym, podanego w skojarzeniu naltrekson + bupropion, V/F, wynosita 5697 litrow dla
naltreksonu i 880 litrow dla bupropionu.

Stopien wigzania z biatkami osocza nie jest duzy i wynosi 21% dla naltreksonu 1 84% dla bupropionu,
wskazujac na niski potencjat wchodzenia w interakcje z innymi substancjami czynnymi na zasadzie
wypierania z miejsc wigzania.

Metabolizm i eliminacja:

Po jednorazowym podaniu doustnym skojarzenia naltrekson + bupropion w postaci tabletek zdrowym
ochotnikom, $redni okres pottrwania Ty, w fazie eliminacji wynosit okoto 5 godzin dla naltreksonu i
okoto 21 godzin dla bupropionu.
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Naltrekson

Glownym metabolitem naltreksonu jest 6-beta-naltreksol. Chociaz 6-beta-naltreksol wykazuje stabsze
dziatanie od naltreksonu, to jego eliminacja przebiega wolniej, w zwigzku z czym utrzymuje si¢ on

w krazeniu w duzo wyzszych stgzeniach niz naltrekson. Naltrekson i 6-beta-naltreksol nie sa
metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450, a badania in vitro wskazuja, ze nie wystepuje

w ich przypadku potencjalna mozliwo$¢ hamowania aktywnosci czy indukowania ekspresji zadnych
waznych izoenzymow. Naltrekson jest metabolizowany glownie do 6-beta-naltreksolu przez
dehydrogenazy dihydrodiolowe (DD1, DD2 i DD4). Innymi waznymi szlakami metabolicznymi sg te,
prowadzace do powstania metabolitow 2-hydroksy-3-O-metylonaltreksonu

i 2-hydroksy-3-O-metylo-6-beta-naltreksolu, ktdre powstaja, jak si¢ uwaza, pod

wplywem -O-metylotransferaz katecholowych (COMT), oraz glukuronidacji, katalizowanej, jak si¢
uwaza, przez UGT1A1 i UGT2B7.

Naltrekson i jego metabolity sg wydalane glownie przez nerki (od 37% do 60% podanej dawki).
Warto$¢ pochodna wydalania nerkowego naltreksonu po podaniu doustnym, po uwzglednieniu
wigzania z biatkami osocza, wynosi 89 ml/min. Enzym odpowiedzialny za gtowny szlak eliminacji
nie jest znany. Wydalanie z katem odgrywa nieznaczng rolg.

Bupropion

Bupropion jest w znacznej czesci metabolizowany do trzech metabolitéw farmakologicznie czynnych:
hydroksybupropionu, treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu. Metabolity te cechuja si¢
dhuzszym okresem pottrwania w fazie eliminacji niz bupropion i w wigkszym zakresie ulegaja
kumulacji. Wyniki badan in vitro wskazuja, ze gtdwnym izoenzymem aktywnym w procesie
powstawania hydroksybupropionu jest izoenzym CYP2B6, podczas gdy izoenzymy

CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 1 2E1 odgrywaja mniejszg role¢. Z kolei powstawaniu treohydrobupropionu,
jak wynika z danych literaturowych, posredniczy dehydrogenaza 11-beta-hydroksysteroidowa typu 1.
Szlak metaboliczny odpowiedzialny za generowanie erytrohydrobupropionu jest nieznany.

Bupropion i jego metabolity hamuja aktywno$¢ izoenzymu CYP2D6. Stopien wiazania z biatkami
osocza hydroksybupropionu jest podobny do bupropionu (84%), natomiast dwa pozostale metabolity
cechuja si¢ mniej wigcej o polowe mniejszym stopniem wigzania.

Po podaniu doustnym u ludzi 200 mg chlorowodorku '*C-bupropionu 87% radioaktywnej dawki
wykryto w moczu, a 10% — w kale. Frakcja podanej doustnie dawki bupropionu wydalonego w
postaci niezmienionej wyniosta 0,5%, co jest konsekwencja tego, ze znaczna cz¢$¢ podanej dawki
bupropionu ulega metabolizmowi.

Kumulacja:

Przy podawaniu skojarzenia naltrekson + bupropion dwa razy na dobg, naltrekson nie ulega kumulacji,
natomiast 6-beta-naltreksol ulega kumulacji z uptywem czasu. Opierajac si¢ na okresie

poéltrwania 6-beta-naltreksolu mozna oszacowac, ze jego stezenie osigga stan stacjonarny w ciagu
okoto 3 dni. Metabolity bupropionu (oraz w mniejszym stopniu niezmetabolizowany bupropion)
ulegaja kumulacji, a ich stezenia osiggaja stan stacjonarny w ciggu okoto tygodnia. Nie
przeprowadzono zadnego badania porownujgcego pod wzgledem AUC lub Cuax skojarzenie
naltrekson + bupropion w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (PR) z bupropionem PR lub
naltreksonem IR podawanymi w monoterapii w dawkach wielokrotnych (tzn. w warunkach stanu
stacjonarnego).

Szczegblne populacje pacjentow

Pleé i rasa: Analiza zbiorcza danych na temat skojarzenia naltrekson + bupropion nie ujawnita
zadnych znaczacych réznic w parametrach farmakokinetycznych bupropionu lub naltreksonu w
zaleznosci od plci czy rasy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jedynie pacjenci rasy biatej i czarnej byli
badani w znaczacym zakresie. Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki ze wzgledu na pte¢ czy
rase.
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Osoby w podesziym wieku: Farmakokinetyka skojarzenia naltrekson + bupropion nie byta badana

w populacji 0oséb w podesztym wieku. Poniewaz metabolity naltreksonu i bupropionu wydalane sg
gtéwnie z moczem, a u os6b w podesztym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystepowania
zaburzonej czynnosci nerek, nalezy w zwiazku z tym rozwaznie dobiera¢ dawke,

korzystne moze tez by¢ monitorowanie czynnos$ci nerek. Stosowanie skojarzenia naltrekson +
bupropion u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat jest niezalecane.

Palacze tytoniu: Analiza zbiorcza danych dotyczacych skojarzenia naltrekson + bupropion nie
ujawnila zadnych znaczacych rdznic w stgzeniu naltreksonu lub bupropionu w osoczu u 0séb palacych
tyton, w poréwnaniu do osob niepalacyvh. Wplyw palenia papieroséw na farmakokinetyke
bupropionu badano u 34 zdrowych ochotnikow obu pici, przy czym 17 z nich dhugotrwale palito
papierosy, a pozostatych 17 nie palilo w ogole. Po podaniu doustnym chlorowodorku bupropionu

w dawce jednorazowej 150 mg nie odnotowano zadnych statystycznie znamiennych réznic miedzy
palaczami a osobami niepalagcymi w zakresie Cpax, okresu pottrwania, Tpax, AUC czy klirensu
bupropionu lub jego farmakologicznie czynnych metabolitow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby.: Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne przy zastosowaniu
pojedynczej dawki skojarzenia naltrekson + bupropion u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek
Wyniki tego badania wykazaty, ze u pacjentéow z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (wyniki w
skali Childa-Pugha wynoszace 5-6 [klasa A]) wystapit niewielki wzrost stezenia naltreksonu, jednak
stezenia bupropionu i wigkszo$ci innych metabolitéw byly w wiekszosci przypadkow porownywalne i
nie przekraczaty dwukrotnosci st¢zen wystepujacych u pacjentow z prawidlowa czynno$ciag watroby.
U pacjentéw z umiarkowanymi (wyniki w skali Childa-Pugha wynoszace 7-9 [klasa B]) lub cigzkimi
(wyniki w skali Childa-Pugha wynoszace 10 lub wigcej [klasa C]) zaburzeniami czynnos$ci watroby
obserwowano ok. 6-krotne i 30-krotne zwigkszenie maksymalnego stezenia naltreksonu odpowiednio
u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami, podczas gdy wzrost bupropionu byt ok. 2-
krotny dla obu grup. Obserwowano okoto 2- i 4-krotny wzrost dla obszaru pod krzywa dla bupropionu
odpowiedniu u pacjentéw z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami. Nie wystepowaly spdjne zmiany
w metabolitach naltreksonu lub bupropionu zwigzane z r6znym stopniem zaburzen czynnos$ci watroby.
U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie skojarzenia naltrekson +
bupropion jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3), a u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnoS$ci watroby jest niezalecane (patrz punkt 4.4). U pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy zmniejszy¢ maksymalng dobowg dawke skojarzenia naltrekson + bupropion (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek: Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne z pojedyncza dawka,
podajac skojarzenie naltrekson + bupropion pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, oraz pacjentom z prawidlowa funkcja nerek. Wyniki tego badania
wykazaly, ze obszar pod krzywa dla st¢zenia naltreksonu i jego metabolitow w osoczu oraz dla
stezenia bupropionu i jego metabolitow w osoczu zwickszyt sie mniej niz dwukrotnie u pacjentow z
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, natomiast u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek zaobserwowany wzrost byt mniejszy. W oparciu o te wyniki, nie zaleca
si¢ dostosowywania dawki leku u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, maksymalna zalecana dawka dobowa
skojarzenia naltrekson + bupropion powinna zosta¢ obnizona (patrz punkt 4.2).

U pacjentow ze schytkowa niewydolno$cig nerek stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie badano na zwierzetach skutkow dziatania skojarzenia bupropionu i naltreksonu.

Dane niekliniczne dotyczace substancji czynnych produktu, wynikajace z konwencjonalnych
badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci oraz rakotworczosci nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla

czlowieka. W badaniach nieklinicznych wszelkie dziatania obserwowano jedynie w przypadku
narazenia przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie
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znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej. Sa jednak pewne dowody na ujawnianie si¢
dzialania hepatotoksycznego w miare zwigkszania dawki, bowiem u ludzi stosujgcych dawki
lecznicze 1 wyzsze opisywano przypadki odwracalnego wzrostu aktywnos$ci enzymow watrobowych
(patrz punkty 4.4 1 4.8). Cho¢ w badaniach na zwierzetach obserwuje sie¢ zmiany w watrobie przy
stosowaniu bupropionu, to stanowia one efekt dzialania induktora enzyméw watrobowych.

W dawkach zalecanych u ludzi bupropion nie indukuje swojego wtasnego metabolizmu. Wskazuje to
zatem na to, ze zmiany watrobowe stwierdzane u zwierzat laboratoryjnych maja jedynie ograniczone
znaczenie w 0golnej ocenie oraz ocenie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem bupropionu.

Toksyczny wplyw na rozrodczosc:

Naltrekson (w dawce 100 mg/kg/dobe, ktéra w przyblizeniu odpowiada 30-krotnosci dawki
naltreksonu uwalnianej ze skojarzenia naltrekson + bupropion w przeliczeniu na mg/m?) wywotywat
znamienny wzrost cz¢sto$ci wystgpowania ciaz urojonych u szczurow. Stwierdzano tez spadek
czgstosci zachodzenia w cigzg u krytych samic szczura. Nie stwierdzono zadnego wptywu na ptodnosé
samcoOw przy tym poziomie dawki. Nie wiadomo, czy powyzsze obserwacje majg jakiekolwiek
przetozenie na ptodnos¢ u ludzi.

Wykazano, ze naltrekson wywiera dziatanie zarodkobdjcze u szczurdéw, kiedy podawany jest

w dawce 100 mg/kg mc./dobe (odpowiadajacej 30-krotnosci dawki naltreksonu uwalnianej ze
skojarzenia naltrekson + bupropion) przed ciaza i przez caly okres ciazy, oraz u krolikow, kiedy
podawany jest w dawce 60 mg/kg mc./dobe (odpowiadajacej 36-krotnosci dawki naltreksonu
uwalnianej ze skojarzenia naltrekson + bupropion) w okresie organogenezy.

W badaniu wptywu bupropionu na ptodno$¢ u szczuréw, w ktérym podawano dawki

siegajace 300 mg/kg mc./dobg (odpowiadajace dawkom siggajacym 8-krotnosci dawki bupropionu
uwalnianej ze skojarzenia naltrekson + bupropion) nie stwierdzono zadnych dowodéw na dziatanie
zaburzajace ptodnos¢.

Genotoksycznosc:

W przypadku naltreksonu uzyskano ujemne wyniki w nast¢pujacych badaniach genotoksycznosci
w warunkach in vitro: w tescie mutacji powrotnych na bakteriach (tescie Amesa), w tescie
dziedzicznych translokacji, w tescie wymiany chromatyd siostrzanych w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO) oraz w te$cie mutacji genowych na komorkach chloniaka myszy.

W przypadku naltreksonu uzyskano tez ujemne wyniki w przeprowadzanym w warunkach in vivo
tescie mikrojaderkowym u myszy. Dodatnie wyniki dla naltreksonu uzyskano natomiast w
nastepujacych testach: w tescie na wykrywanie recesywnych mutacji letalnych u muszki owocowej,
w testach nieswoistego uszkodzenia i naprawy DNA w komoérkach E.coli i komoérkach WI-38 oraz
w badaniu moczu w kierunku metylowanych reszt histydyny. Nie wiadomo, jakie jest znaczenie
kliniczne tych niejednoznacznych obserwacji.

Dane dotyczace genotoksycznosci wskazuja, ze cho¢ bupropion jest stabym mutagenem dla komoérek
bakteryjnych, to nie wywiera zadnego dzialania mutagennego na komorki ssakow, w zwiazku z czym
nie stanowi zadnego zagrozenia jako $rodek genotoksyczny dla ludzi. W badaniach na myszach

i szczurach potwierdzono brak dziatania rakotworczego w tych gatunkach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Cysteiny chlorowodorek
Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian
Laktoza bezwodna
Laktoza jednowodna
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Krospowidon typu A

Lak aluminiowy z indygotyng (E132)
Hypromeloza

Disodu edetynian

Krzemionka koloidalna

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol (3350)

Talk

Lak aluminiowy z indygotyng (E132)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PCTFE/PVC/Aluminium.
Wielkos¢ opakowania: 28, 112 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegbélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orexigen Therapeutics Ireland Limited

9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/988/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2015
Data ostatniej aktualizacji: 16 stycznia 2020
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http:/www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Siegfried Barbera S.L.
Ronda de Santa Maria, 158,
08210 Barbera del Valles,
Barcelona, Spain

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w

module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, 1 wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy Mysimba znajduje si¢ w obrocie, wszyscy fachowi pracownicy ochrony zdrowia mogacy
przepisywac ten produkt otrzymali stosowny przewodnik, a wszyscy pacjenci leczeni produktem
leczniczym Mysimba otrzymali karte pacjenta. Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Mysimba
do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi najpierw uzgodni¢ tres¢ i
format wspomnianego przewodnika dla osoby przepisujacej ten produkt z wladzami rejestracyjnymi w
danym panstwie.

Przewodnik ten bedzie zawieral nastgpujace elementy kluczowe:

- przypomnienie wskazania, w jakim produkt ten jest stosowany oraz koniecznos$ci odstawienia
produktu w przypadku problemow z bezpieczenstwem jego stosowania lub probleméw z jego
tolerancja badz jesli po uptywie 16 tygodni jego stosowania masa ciata pacjenta nie ulegnie
zmniejszeniu o co najmniej 5% poczatkowej masy ciata lub jesli podczas corocznej oceny
pacjentow, ktorzy nie utrzymali utraty co najmniej 5% poczatkowej masy ciata;
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- przypomnienie przeciwwskazan, ostrzezen i srodkéw ostroznos$ci, a takze grup pacjentow
narazonych na zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych produktu Mysimba w celu
zapewnienia wlasciwej selekcji pacjentow.

Karta pacjenta bedzie zawierata nastgpujace elementy kluczowe:

— Nalezy poinformowac pracownikéw ochrony zdrowia o stosowaniu produktu leczniczego
Mysimba w przypadku zabiegu chirurgicznego. Produkt leczniczy Mysimba moze blokowa¢
dziatanie opioidow, ktore moga by¢ stosowane w trakcie i po operacji w ramach znieczulenia i
leczenia bolu.

- Lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego Mysimba na co najmniej 3
dni przed zabiegiem chirurgicznym.

- Karte pacjenta nalezy zawsze nosi¢ przy sobie.

- Nalezy zawsze uwaznie przeczyta¢ ulotke dolaczona do opakowania.
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e Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosci:

Opis

Termin

Interwencyjne badanie dotyczgce bezpieczenstwa po wprowadzeniu
produktu do obrotu (ang. Interventional post-authorisation safety study,
PASS):

W celu dalszego scharakteryzowania dlugoterminowego bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego, w tym wystepowania powaznych sercowo-
naczyniowych zdarzen niepozadanych (MACE, ang. major adverse
cardiovascular events) zwigzanych ze stosowaniem skojarzenia
chlorowodorku naltreksonu o przedtuzonym uwalnianiu (ang. extended
release, ER) 1 bupropionu w postaci o przedtuzonym uwalnianu w
leczeniu pacjentéw z nadwagg i otytoscia podmiot odpowiedzialny
powinien przestawi¢ wyniki prospektywnego, randomizowanego badania
z podwojnie $lepa proba i placebo badania kontrolowanego CVOT-3 —
INFORMUS.

Ztozenie raportu
koncowego z badania
do 31 grudnia 2028 r.
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ANEKS I1I

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

35



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mysimba 8 mg + 90 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Naltreksonu chlorowodorek + Bupropionu chlorowodorek

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 8 mg naltreksonu chlorowodorku, co odpowiada 7,2 mg naltreksonu,
oraz 90 mg bupropionu chlorowodorku, co odpowiada 78 mg bupropionu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wiecej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

112 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 5909991272210
28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 5909991426422

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie przecinaé, nie zu¢ ani nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/988/001 112 tabletek
EU/1/14/988/002 28 tabletek

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. — Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

mysimba
8 mg + 90 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mysimba 8 mg + 90 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Naltreksonu chlorowodorek + Bupropionu chlorowodorek

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orexigen

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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KARTA PACJENTA

KARTA PACJENTA

Mysimba

tabletki o przedluzonym uwalnianiu

chlorowodorek naltreksonu +chlorowodorek bupropionu

. Nalezy poinformowac pracownikow ochrony zdrowia o stosowaniu produktu leczniczego
Mysimba w przypadku zabiegu chirurgicznego. Produkt leczniczy Mysimba moze blokowaé

dziatanie opioidow, ktore moga by¢ stosowane w trakcie i po operacji w ramach znieczulenia i
leczenia bolu.

. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego Mysimba na co najmniej 3
dni przed zabiegiem chirurgicznym.

. Karte pacjenta nalezy zawsze nosic przy sobie.

. Nalezy zawsze uwaznie przeczyta¢ ulotke dotaczong do opakowania.

Prosze o wypelnienie tej czesci lub poproszenie o to lekarza
Imig i nazwisko:

Imig i nazwisko lekarza:

Nr telefonu lekarza:
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Mysimba, 8 mg + 90 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Naltreksonu chlorowodorek + Bupropionu chlorowodorek

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci€ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Mysimba i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Mysimba
Jak przyjmowac lek Mysimba

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Mysimba

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek Mysimba i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Mysimba zawiera dwie substancje czynne — naltreksonu chlorowodorek i bupropionu
chlorowodorek — i jest stosowany u dorostych z otyloscig lub nadwaga, w polaczeniu z dieta o
obnizonej kaloryczno$ci i wysitkiem fizycznym, w celu zmniejszenia masy ciata. Lek ten wplywa na
obszary mozgu uczestniczace w sprawowaniu kontroli nad ilo$cig spozywanego pokarmu i iloécig
wydatkowanej energii.

U os6b dorostych w wieku powyzej 18 lat otytos¢ definiuje si¢ jako stan, w ktérym wskaznik masy
ciata przyjmuje warto$¢ rowng lub wickszg niz 30 kg/m?, a nadwage — jako stan, w ktorym wskaznik
masy ciala miesci si¢ w zakresie od 27 kg/m* wigcznie do mniej niz 30 kg/m?. Wskaznik masy ciata
wylicza si¢ dzielac masg ciata wyrazong w kilogramach (kg) przez kwadrat wzrostu wyrazonego

w metrach (m) i wyraza w zwigzku z tym w kilogramach na metr kwadratowy (kg/m?).

Lek Mysimba jest dopuszczony do stosowania u pacjentow z poczatkowym wskaznikiem masy ciata
wynoszacym 30 kg/m? lub wigcej. Moze tez on by¢ stosowany u pacjentéw ze wskaznikiem masy
ciata miedzy 27 a 30 kg/m?, jezeli wystepuja u nich dodatkowe schorzenia zwigzane z nadmierng masa
ciafa, takie jak skutecznie leczone nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca typu 2 lub podwyzszone stezenie
lipidow (zwigzkow thuszczowych) we krwi.

Lek Mysimba powinien zosta¢ odstawiony przez lekarza po 16 tygodniach stosowania, jesli masa
ciata pacjenta nie ulegla obnizeniu o co najmniej 5% poczatkowej masy ciata. Lekarz moze tez
poleci¢ pacjentowi przerwanie przyjmowania tego leku, jesli po roku leczenia pacjent nie utrzyma
utraty co najmniej 5% poczatkowej masy ciata lub jesli u pacjenta pojawig si¢ problemy

z podwyzszonym ci$nieniem krwi lub inne problemy zwigzane z bezpieczenstwem lub tolerancja
tego leku.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Mysimba

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Mysimba:

- Jesli pacjent ma uczulenie na naltrekson, bupropion lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienione w punkcie 6).

- Jesli pacjent ma nadcis$nienie tgtnicze, ktore nie jest kontrolowane za pomoca lekow.

- Jesli pacjent choruje na schorzenie wywotujace napady padaczkowe lub jesli kiedykolwiek
w przesztosci pacjent miat napad padaczki.

- Jesli u pacjenta stwierdzono guz mézgu.

- Jesli pacjent zwykle pije duzo alkoholu lub jesli dopiero przestal pi¢ alkohol badz jesli zamierza
przesta¢ pi¢ w trakcie przyjmowania leku Mysimba.

- Jesli pacjent niedawno przestat stosowac leki uspokajajace Iub leki przeciwlekowe (zwlaszcza
z grupy benzodiazepin) badz jesli zamierza przerwac ich stosowanie w trakcie przyjmowania
leku Mysimba.

- Jesli pacjent ma albo miat w przesztosci chorobg dwubiegunowg (skrajne wahania nastroju).

- Jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek inne leki zawierajgce bupropion lub naltrekson.

- Jesli pacjent ma lub kiedykolwiek w przeszto$ci miat zaburzenia dotyczace odzywiania
(np. bulimie lub anoreksje).

- Jesli pacjent jest uzalezniony od opioidow lub przyjmuje opiody w leczeniu uzaleznienia
(np. metadon lub buprenorfing) lub nagle przestat je przyjmowac i jest w okresie odstawienia.

- Jesli pacjent obecnie przyjmuje lub w okresie minionych 14 dni przyjmowat leki na depresje lub
chorobg Parkinsona okreslane mianem inhibitor6w monoaminooksydazy, czyli inhibitoréw
MAO.

- Jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje schytkowa niewydolnos¢ nerek.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Mysimba nalezy omoéwié to z lekarzem lub farmaceuts.

Jest to o tyle wazne, ze niektore schorzenia wystepujace u pacjenta zwigkszaja prawdopodobiefistwo
wystapienia u niego dziatan niepozadanych (patrz punkt 4).

Jesli pacjent odczuwa przygnebienie, ma mysli samobaojcze, w przeszlosci probowal popehié
samobojstwo, wystepowaly u niego napady paniki lub ma jakiekolwiek inne problemy ze
zdrowiem psychicznym, powinien poinformowac o tym lekarza zanim zacznie przyjmowac ten lek.

Napady padaczkowe
Wykazano, ze lek Mysimba wywotuje napady padaczkowe z czg¢stoscia do 1 na 1000 pacjentow
(por. punkt 4). Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku pacjent powinien poinformowacé lekarza:

° jesli doznat powaznego zranienia lub urazu gtowy;

. jesli regularnie pije alkohol (patrz ,,Lek Mysimba z alkoholem”);

. jesli regularnie przyjmuje leki pomagajace mu zasna¢ (leki uspokajajace);

. jesli aktualnie wymaga podawania lub jest uzalezniony od kokainy lub innych srodkow
pobudzajacych;

. jesli choruje na cukrzyce i1 przyjmuje z tego powodu insuling lub leki doustne mogace obnizac
stezenie cukru we krwi (powodowac hipoglikemig);

. jesli pacjent przyjmuje leki mogace zwigksza¢ ryzyko wystapienia napadéw padaczkowych

(patrz ,,Lek Mysimba a inne leki”).
W przypadku wystapienia napadu padaczkowego nalezy przerwac¢ przyjmowanie leku Mysimba
i niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Pacjent powinien niezwlocznie przerwac przyjmowanie leku Mysimba i skonsultowac si¢ z lekarzem,
jesli po przyjeciu tego leku pojawia sie u niego jakiekolwiek objawy reakcji alergicznej (uczulenia),
np. obrzek gardla, jezyka, warg lub twarzy, trudnosci z potykaniem lub oddychaniem, zawroty glowy,
gorgczka, wysypka, bole stawow lub migsni, swedzenie lub pokrzywka (por. punkt 4).
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Zglaszano zwigzane ze stosowaniem produktow zawierajacych bupropion, w tym leku Mysimba,
cigzkie reakcje skdrne, w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng rozptywna martwice
naskorka (TEN), ostra uogélniong osutke krostkowa (ang. acute generalised exanthematous
pustulosis,AGEP), reakcje polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi. W razie
zaobserwowania jakichkolwiek z opisanych w punkcie 4 objawdw zwiazanych z tymi ciezkimi
reakcjami skornymi, nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Mysimba i niezwlocznie skontaktowac sie z
lekarzem.

Przed zazyciem leku Mysimba pacjent powinien zasiegnac¢ porady lekarza, jeSli:

. wystapila ciezka wysypka skorna lub tuszczenie si¢ skory, pecherze i (lub) owrzodzenia jamy
ustnej po zazyciu leku Mysimba lub innych lekoéw zawierajacych bupropion (np. na depresje lub
wspomagajacych rzucenie palenia).

. choruje na nadci$nienie tetnicze, gdyz lek ten moze spowodowac nasilenie nadci$nienia. Przed
rozpoczgciem przyjmowania tego leku zostanie u pacjenta wykonany pomiar ci$nienia
tetniczego i czgstosci akcji serca, ktory bedzie regularnie powtarzany az do zakonczenia
stosowania tego leku. Jesli u pacjenta dojdzie do znacznego wzrostu ci$nienia tetniczego Iub
czestosci akeji serca, moze wowczas zaistnie¢ konieczno$¢ przerwania stosowania leku
Mysimba.

. ma nieleczong chorobe wienicowa (chorobg serca spowodowanag przez zaburzony przeptyw
krwi przez naczynia krwionos$ne serca) z takimi objawami, jak dtawica piersiowa
(charakteryzujaca si¢ bolem w klatce piersiowej), lub z niedawno przebytym zawatem mig$nia

sercowego.

. obecnie choruje lub chorowat w przesztosci na schorzenia zaburzajace krazenie krwi w mézgu
(choroby naczyniowe moézgu).

. ma jakiekolwiek problemy z watrobg.

. ma jakiekolwiek problemy z nerkami.

. przechodzit w przesztosci epizod manii (uczucia euforii lub silnej ekscytacji, ktore prowadzi do
nietypowych zachowan).

. przyjmuje leki stosowane w leczeniu depresji, poniewaz jednoczesne stosowanie tych lekow

z lekiem Mysimba moze spowodowac¢ wystgpienie zespotu serotoninowego — stanu potencjalnie
zagrazajacego zyciu (patrz ,,Lek Mysimba a inne leki” w tym punkcie oraz punkt 4).

Zespol Brugadow

- jesli pacjent ma zesp6t Brugadow (rzadka, uwarunkowang genetycznie chorobg wpltywajaca na rytm
serca) lub jesli w jego wywiadzie rodzinnym stwierdzono zatrzymanie akcji serca lub przypadek
naglej $mierci.

Osoby w podeszlym wieku
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania leku Mysimba u pacjentow w wieku od 65 lat.
Stosowanie leku Mysimba u 0sob w wieku powyzej 75 lat jest niezalecane.

Dzieci i mlodziez
Nie prowadzono zadnych badan z udziatem dzieci ani mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. W zwigzku
z tym leku Mysimba nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Mysimba a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie przyjmowac leku Mysimba jednocze$nie z:

. Inhibitorami monoaminooksydazy (lekami stosowanymi w leczeniu depresji lub choroby
Parkinsona), np. fenelzyna, selegiling lub razagiling. Pacjent musi przerwac stosowanie tych
lekéw co najmniej 14 dni przed rozpoczeciem przyjmowania leku Mysimba (patrz punkt ,,Kiedy
nie przyjmowac leku Mysimba”).

. Lekami zawierajacymi opioidy, np. lekami na kaszel i przezigbienie (np. lekami ztozonymi
zawierajagcymi dekstrometorfan Iub kodeing), lekami na uzaleznienie od opioidow
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(np. metadonem lub buprenorofing), lekami przeciwbolowymi (np. tramadolem, morfing lub
kodeing), lekami na biegunke (np. laudanum, czyli nalewka z opium). Pacjent musi przerwaé
stosowanie wszelkich lekow opioidowych co najmniej 7 do 10 dni przed rozpoczeciem
stosowania leku Mysimba. Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Mysimba lekarz moze u
pacjenta wykona¢ badanie w celu upewnienia si¢, ze wszystkie wspomniane leki zostaty z
organizmu usunigte.

Jesli podczas przyjmowania leku Mysimba konieczne jest leczenie opioidami (np. podczas
zabiegu chirurgicznego), nalezy przerwac przyjmowanie leku Mysimba na co najmniej 3 dni
przed rozpoczeciem leczenia opioidami lub zabiegu chirurgicznego. Naltrekson zawarty w leku
Mysimba blokuje dziatanie opioidéw przez kilka dni po zaprzestaniu przyjmowania leku
Mysimba.

Przyjmowanie leku Mysimba jednoczesnie z lekami stosowanymi w leczeniu depres;ji i
opioidami moze powodowacé powazne, zagrazajace zyciu reakcje, takie jak zespot serotoninowy
i napady drgawkowe (patrz punkt 2. ,,Pacjent powinien porozmawiac z lekarzem, szczegdlnie
jesli:..”.) (patrz ,,Mozliwe dziatania niepozadane™).

Naltrekson blokuje wptyw opioidéw na organizm; jesli pacjent przyjmie wigksze dawki
opioidow w celu przetamania dziatania naltreksonu, moze doprowadzi¢ do ostrego zatrucia
opioidami, ktére moze zagrazac jego zyciu. Po zakonczeniu przyjmowania leku Mysimba
pacjent moze by¢ bardziej wrazliwy na mniejsze dawki opioidow (patrz punkt ,,Kiedy nie
przyjmowac leku Mysimba”).

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych ponizej lekow, powinien o tym powiedzie¢
lekarzowi, gdyz wowczas lekarz bedzie dokladnie kontrolowal stan pacjenta pod katem
ewentualnych dzialan niepozadanych:

Leki, ktore mogag — w przypadku stosowania samodzielnie lub tgcznie z lekami zawierajgcymi

naltrekson i bupropion — zwigksza¢ ryzyko napadéw padaczkowych, np.:

o leki na depresje oraz inne problemy ze zdrowiem psychicznym;

o steroidy (z wyjatkiem kropli, kremow lub tonikoéw stosowanych z powodu chorob oczu i
skory oraz z wyjatkiem inhalatoréw stosowanych z powodu schorzen uktadu
oddechowego, np. astmy);

. leki stosowane w celu zapobiegania malarii;

o chinolony (grupa lekéw podobnych do antybiotykow, np. cyprofloksacyna, stosowanych
w leczeniu zakazen);

o teofilina (stosowana w leczeniu astmy);

. leki przeciwhistaminowe (leki stosowane w leczeniu goraczki siennej, swedzenia
1 innych reakcji alergicznych), ktéore moga wywotywaé sennos¢ (np. chlorfenamina); leki
zmniejszajace stgzenie cukru we krwi (np. insulina, pochodne sulfonylomocznika, np.
gliburyd i glibenklamid, a takze meglitynidy, np. nateglinid i repaglinid);

o leki pomagajace zasnac (leki uspokajajace, np. diazepam).

Leki stosowane w leczeniu depresji (np. amitryptylina, dezypramina, imipramina,

wenlafaksyna, paroksetyna, fluoksetyna, cytalopram, escytalopram) lub innych problemoéow ze

zdrowiem psychicznym (np. rysperydon, haloperydol, tiorydazyna). Lek Mysimba moze
wchodzi¢ w interakcje z niektérymi lekami stosowanymi w leczeniu depresji, a u pacjenta moze
wystapi¢ tak zwany zespot serotoninowy. Do jego objawdw naleza zmiany stanu psychicznego

(np. pobudzenie, omamy, $piaczka) oraz inne dziatania, takie jak podwyzszenie temperatury

ciata powyzej 38°C, zwickszenie czgstosci akcji serca, niestabilne cis$nienie krwi oraz

hiperrefleksja, sztywnos¢ miesni, brak koordynacji lub objawy ze strony uktadu pokarmowego

(np. nudnosci, wymioty, biegunka) (patrz punkt 4.);

Niektére leki stosowane w leczeniu nadci$nienia tetniczego (leki beta-adrenolityczne, np.

metoprolol, a takze klonidyna nalezaca do lekéw przeciwnadci$nieniowych o dziataniu

osrodkowym);

Niektore leki stosowane w leczeniu nieregularnego rytmu serca (np. propafenon, flekainid);

Niektore leki stosowane w leczeniu nowotworow ztosliwych (np. cyklofosfamid, ifosfamid,

tamoksyfen);

Niektore leki na chorobe Parkinsona (np. lewodopa, amantadyna lub orfenadryna);
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. Tyklopidyna lub klopidogrel, leki gtéwnie stosowane w leczeniu choréb serca lub udaru

mozgu;

. Leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV i AIDS, np. efawirenz i rytonawir;

. Niektore leki stosowane w leczeniu padaczki, np. walproinian, karbamazepina, fenytoina lub
fenobarbital.

Lekarz bedzie doktadnie kontrolowat stan pacjenta pod katem dziatan niepozadanych i moze
w pewnych okolicznosciach wprowadzi¢ zmiany do dawkowania innych lekow lub leku Mysimba.

Mysimba moze obniza¢ skutecznos$¢ innych lekéw przyjmowanych w tym samym czasie:

. W przypadku przyjmowania digoksyny z powodu chordb serca

Jezeli ma to zastosowanie do pacjenta, nalezy poinformowac o tym lekarza. Lekarz moze rozwazy¢
dostosowanie podawanej dawki digoksyny.

Lek Mysimba z alkoholem

Nadmierne spozywanie alkoholu w okresie przyjmowania leku Mysimba moze skutkowaé
zwigkszeniem ryzyka napadow padaczkowych, epizodow zaburzen psychicznych lub zmniejszeniem
tolerancji alkoholu. Lekarz moze zasugerowac pacjentowi, aby ten nie pit alkoholu w okresie
przyjmowania leku Mysimba lub pit mozliwie najmnie;j. Jesli pacjent obecnie duzo pije, nie powinien
nagle przestawac, gdyz moze go to narazi¢ na zwickszone ryzyko wystapienia napadu padaczkowego.

Ciaza i karmienie piersia

Leku Mysimba nie nalezy stosowac podczas cigzy ani u kobiet, ktdre obecnie planujg zajécie w cigze,
ani w okresie karmienia piersig.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem maszyn,
poniewaz lek Mysimba moze wywolywaé zawroty gtowy i powodowac sennosé¢, co moze oslabia¢
koncentracje¢ i zdolno$¢ do reagowania.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, obstugiwac¢ narzedzi lub maszyn ani tez wykonywacé
niebezpiecznych czynnos$ci, dopoki pacjent nie przekona sig, jaki wplyw wywiera na niego ten lek.

W przypadku wystapienia omdlen, stabosci migsni lub atakéw w trakcie leczenia nie nalezy prowadzié
pojazddéw ani obshugiwaé maszyn.

W przypadku watpliwosci prosze skonsultowac si¢ z lekarzem, ktory moze rozwazy¢ przerwanie
leczenia w zalezno$ci od sytuacji.

Lek Mysimba zawiera laktoze (pewien rodzaj cukru)
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Mysimba

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka poczatkowa to zazwyczaj jedna tabletka (8 mg naltreksonu chlorowodorku + 90 mg
bupropionu chlorowodorku) raz na dobe rano. Dawke t¢ nalezy nastgpnie stopniowo zwigkszaé
W nastgpujacy sposob:

. I tydzien leczenia: Jedna tabletka raz na dobe rano.
. II tydzien leczenia: Dwie tabletki na dobe, jedna rano i jedna wieczorem.
. III tydzien leczenia: Trzy tabletki na dobe, dwie rano i jedna wieczorem.
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. IV tydzien leczenia i nastepne: Cztery tabletki na dobg, dwie rano i dwie wieczorem.

Maksymalna zalecana dawka dobowa leku Mysimba to dwie tabletki przyjmowane dwa razy na dobe.
Po 16 tygodniach, a nastepnie raz w roku lekarz bedzie weryfikowat zasadno$¢ kontynuowania
stosowania leku Mysimba.

Jesli pacjent ma problemy z watroba lub nerkami lub jesli jest w wieku powyzej 65 lat, wowczas —
w zalezno$ci od nasilenia wystepujacego u pacjenta problemu zdrowotnego — lekarz moze doktadnie
rozwazy¢, czy lek ten jest odpowiedni dla pacjenta lub zaleci¢ przyjmowanie innej dawki, i zaczaé
doktadniej kontrolowac stan pacjenta pod katem ewentualnych dziatan niepozadanych. Jesli pacjent
ma podwyzszone stezenie cukru we krwi (jesli choruje na cukrzyce) lub jest w wieku powyzej 65 lat,
wowczas lekarz moze skierowa¢ pacjenta na badania krwi i dopiero na podstawie ich wyniku
zdecydowac, czy powinien przepisa¢ pacjentowi ten lek i czy pacjent powinien przyjmowac inng
dawke.

Lek ten jest przeznaczony do przyjmowania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Nie nalezy
ich przecina¢, zu¢ ani rozgryzaé. Tabletki najlepiej przyjmowaé podczas positku.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Mysimba

W przypadku przyjecia zbyt duzej liczby tabletek pacjent moze by¢ narazony na wigksze ryzyko
wystapienia napadu drgawek lub innych dziatan niepozadanych podobnych do opisanych w
punkcie 4 ponizej. Nie wolno w tym przypadku zwlekaé, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem lub uda¢ do najblizszego szpitala.

Pominie¢cie przyjecia leku Mysimba
Pomini¢tej dawki nie przyjmowac, a kolejna dawke przyja¢ o zwyktej porze. Nie nalezy stosowac
dawki podwdjnej w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Mysimba

Dla uzyskania pelnego dziatania moze by¢ konieczne przyjmowanie leku Mysimba przez co najmniej
16 tygodni. Przed przerwaniem przyjmowania leku Mysimba nalezy najpierw skonsultowac¢ sie
z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane
Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Mysimba 1 natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku
wystapienia ktorekolwiek z ponizszych objawow:
— Powazne reakcje skorne
Nieznana — na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czgstosci wystepowania u 0s6b
stosujacych lek Mysimba
— czerwone, ptaskie plamy w ksztatcie tarczy lub okragle na tutlowiu, cze¢sto z
pecherzami w srodku, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia w jamie ustnej, gardle, nosie,
na genitaliach i w oczach. Tym powaznym wysypkom skérnym moga by¢
poprzedzone goraczka i objawami grypopodobnymie [zespot Stevensa-Johnsona
(SJS)/toksyczna rozptywna martwica naskorka (TEN)]
— rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciata i powigkszone wezty chionne (zespot
DRESS lub zespot nadwrazliwosci na leki).
— czerwona, tuszczaca sie¢, rozlegla wysypka z guzkami pod skora i pecherzami, ktorej
towarzyszy goraczka. Objawy zwykle pojawiaja si¢ na poczatku leczenia [ostra
uogo6lniona osutka krostkowa (AGEP)].
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Jesli pacjent zauwazy u siebie ktorykolwiek z wymienionych ponizej cigzkich dziatan niepozadanych,
powinien natychmiast powiadomic¢ o tym lekarza.

Mysli samobdjcze i uczucie przygnebienia
Czestos¢ dziatan niepozadanych obejmujacych proby samobojcze, zachowania samobojcze i
uczucie przygnebienia nie jest znana i nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych
pochodzacych od 0séb przyjmujacych lek Mysimba.
Zglaszano przypadki depresji, mys$li samobojczych i prob samobojczych podczas leczenia
lekiem Mysimba. Jesli u pacjenta wystepuja mysli o samookaleczeniu lub inne niepokojace
mysli, lub jesli pacjent cierpi na depresje i zauwazy gorsze samopoczucie lub wystapig u niego
nowe objawy, nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub zglosi¢ sie do szpitala.
Napady padaczkowe (drgawki):
Rzadkie dzialanie niepozadane, moze wystepowac z czgstoscig nie wigcej nizu 1 na 1000 osob
przyjmujacych lek Mysimba z ryzykiem napadu padaczkowego.
Objawy napadu obejmuja drgawki i zwykle réwniez utrate przytomnosci. Wkrotce po napadzie
pacjent moze by¢ zdezorientowany i moze nie pamigtac, co si¢ stato. Wystapienie napadu jest
bardziej prawdopodobne, jesli pacjent przyjmie zbyt duza dawke leku, jesli przyjmuje tez
niektore inne leki lub jesli nalezy do grupy zwickszonego ryzyka napadéw padaczkowych (patrz
punkt 2).
Rumien wielopostaciowy:
Czesto$¢ nieznana - czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
pochodzacych od 0s6b przyjmujacych lek Mysimba.
Rumien wielopostaciowy to ci¢zka choroba skory, w przebiegu ktorej moze tez dochodzi¢ do
zajecia jamy ustnej i1 innych czgéci ciata, objawiajgca si¢ czerwonymi, czgsto swedzacymi
kropkami zaczynajacymi si¢ na konczynach.
Rabdomioliza
Czgsto$¢ nieznana — czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
pochodzacych od oséb przyjmujacych lek Mysimba.
Rabdobioliza to nieprawidtowy rozpad mig$ni mogacy prowadzi¢ do probleméw
dotyczacych nerek. Objawy obejmuja silne skurcze migéni, bol migéni lub ostabienie
migsni.
Toczniowa wysypka skérna albo nasilenie objawéw tocznia
Czestos¢ nieznana czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
pochodzacych od 0séb przyjmujacych lek Mysimba. Toczen to zaburzenie uktadu
immunologicznego przebiegajace z zajeciem skory i innych narzadow. W przypadku
wystgpienia zaostrzen tocznia, wysypki skornej albo zmian skornych (szczegdlnie na obszarach
skory narazonych na dzialanie promieni stonecznych) podczas przyjmowania leku Mysimba
nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczne przerwanie
leczenia.
Zespol serotoninowy, do ktorego objawdw naleza zmiany stanu psychicznego (np.
pobudzenie, omamy, §pigczka) oraz inne dziatania, takie jak podwyzszenie temperatury ciala
powyzej 38°C, zwigkszenie czgstosci akcji serca, niestabilne ci$nienie krwi oraz
hiperrefleksja, sztywnos¢ mig¢sni, brak koordynacji lub objawy ze strony uktadu pokarmowego
(np. nudnosci, wymioty, biegunka) (patrz punkt 2) w trakcie przyjmowania leku Mysimba
w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu depres;ji (takimi jak paroksetyna,
cytalopram, escytalopram, fluoksetyna oraz wenlafaksyna oraz opioidy) (patrz punkt 2).
Czesto$¢ nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
pochodzacych od 0s6b przyjmujacych lek Mysimba

Ponizej wymieniono inne dzialania niepozadane:

Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto (mogace wystepowac czesciej nizu 1 na 10 osdb):

Mdtosci (nudnosci), wymioty
Zaparcia
Bol glowy
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Dziatania niepozadane wystepujace czesto (mogace wystepowac z czgstoscig nie wigcej niz
u 1 na 10 osdb):

Lek

Zawroty glowy, uczucie wirowania

Uczucie roztrzesienia (drzenie)

Problemy z zasypianiem (nalezy pilnowac, aby nie przyjmowac leku Mysimba, gdy zbliza si¢
pora snu)

Zmiany w odczuwaniu smaku jedzenia, sucho$¢ w jamie ustnej
Problemy z koncentracja

Uczucie zmeczenia (znuzenie), sennos¢ lub brak energii
Dzwonienie w uszach (szumy uszne)

Przyspieszone lub nieregularne bicie serca

Uderzenia goraca

Podwyzszone cisnienie krwi (czasami znacznie podwyzszone)
Bol w nadbrzuszu

Bol brzucha

Nadmierne pocenie si¢

Wysypka, swedzenie ($wigd)

Wypadanie wloséw (tysienie).

Rozdraznienie

Uczucie roztrzegsienia

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto (mogace wystepowac z czestoscig nie wigeej niz
u 1 na 100 osob):

Pokrzywka

Nadwrazliwos¢

Dziwne sny, koszmary senne

Nerwowo$¢, uczucie ,,oddzielenia”, napiecie psychiczne, pobudzenie psychoruchowe, wahania
nastroju

Drzenie glowy lub konczyny nasilajace sig, kiedy pacjent probuje wykonac konkretng czynno$¢
(drzenie zamiarowe)

Zaburzenia rownowagi

Utrata pamieci (amnezja)

Mrowienie lub dr¢twienie w dtoniach lub stopach

Choroba lokomocyjna

Odbijanie si¢

Dyskomfort w obrebie brzucha

Niestrawno$¢

Podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi (co wskazuje na zaburzenia czynno$ci nerek)
Podwyzszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych i bilirubiny, zaburzenia watroby
Trudnos$ci w uzyskaniu lub utrzymaniu erekcji

Nietypowe samopoczucie, oslabienie (astenia)

Pragnienie, uczucie goraca

Bo6l w klatce piersiowe;j

Zwigkszenie apetytu, przyrost masy ciala

Dziatania niepozadane wystepujace rzadko (mogace wystgpowac z czgstoscig nie wigcej niz
u 1 na 1000 os6b):

Mata liczba pewnych biatych krwinek (zmniejszenie liczby limfocytow)

Obnizony hematokryt (co wskazuje na zmniejszenie objetosci krwinek czerwonych)
Opuchlizna powiek, twarzy, ust, jezyka lub gardla, ktora moze powodowac¢ duze problemy z
oddychaniem (obrzgk naczynioruchowy)

Nadmierna utrata wody z organizmu (odwodnienie)

Omamy

Omdlenie, utrata przytomnosci, stan przedomdleniowy

Napady drgawek

Oddawanie swiezej krwi zazwyczaj w stolcu lub razem ze stolcem (obecno$¢ krwi w kale)
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- Uwypuklenie narzadu lub tkanki otaczajacej narzad przez Scian¢ jamy, w ktdrej normalnie si¢
znajduje (przepuklina)

- Bol zgba

- Prochnica, ubytki w zgbach

- Bol w podbrzuszu

- Uszkodzenie watroby z powodu toksycznosci leku

- Bl szezgki

- Rozpad migsni mogacy prowadzi¢ do problemow z nerkami (rabdomioliza)

- Bol migsni

- Zaburzenie polegajace na naglej potrzebie oddania moczu (parcie na mocz)

- Nieregularny cykl miesigczkowy, krwawienie z drog rodnych, sucho$¢ sromu i pochwy

- Uczucie zimna konczyn (dlonie, stopy)

Dziatania niepozadane o czg¢sto$ci nieznanej (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie

dostepnych danych):

- Powickszenie weztow chlonnych na szyi, pod pachami lub w pachwinach (limfadenopatia)

- Zaburzenia nastroju

- Irracjonalne myslenie (urojenia)

- Psychoza

- Nagty paralizujacy lek (napad paniki)

- Zanik popedu seksualnego

- Uczucie wrogosci

- Cigzka podejrzliwos¢ (paranoja)

- Agresja

- Zaburzenia uwagi

- Koszmary senne

- Stan splatania, dezorientacja

- Zaburzenia pamigci

- Niepokoj ruchowy

- Sztywno$¢ miesni, niekontrolowane ruchy, problemy z chodzeniem lub koordynacja

- Nieostre widzenie, bol gatki ocznej, podraznienie oczu, obrzek okotooczodotowy, tzawienie,
zwigkszona wrazliwos¢ na §wiatto (§wiatlowstret)

- Bol ucha, dyskomfort w obrebie ucha

- Trudno$ci z oddychaniem

- Przekrwienie btony §luzowej nosa, dyskomfort w obrgbie nosa, niezyt nosa, kichanie,
zaburzenia dotyczace zatok przynosowych

- B0l gardta, zaburzenia glosu, kaszel, ziewanie

- Zylaki odbytu, owrzodzenie

- Biegunka

- Wzdgcia

- Zapalenie watroby

- Tradzik

- Bo6l w pachwinie

- Béle migsniowe

- Bole stawowe

- Czgstomocz, bol podczas oddawania moczu

- Dreszcze

- Uczucie przyptywu energii

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Mysimba

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po skrocie
,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Mysimba

- Substancjami czynnymi leku sa naltreksonu chlorowodorek i bupropionu chlorowodorek.
Kazda tabletka zawiera 8 mg naltreksonu chlorowodorku, co odpowiada 7,2 mg naltreksonu,
oraz 90 mg bupropionu chlorowodorku, co odpowiada 78 mg bupropionu.

- Pozostate skladniki (substancje pomocnicze) to:
Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza, laktoza bezwodna,
laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,Mysimba zawiera laktozg”), cysteiny chlorowodorek,
krospowidon typu A, magnezu stearynian, hypromeloza, disodu edetynian, krzemionka
koloidalna oraz lak aluminiowy indygotyny (E132). Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy,
tytanu dwutlenek (E171), makrogol 3350, talk oraz lak aluminiowy indygotyny (E132).

Jak wyglada lek Mysimba i co zawiera opakowanie

Lek Mysimba tabletki o przedluzonym uwalnianiu majg posta¢ niebieskich, obustronnie wypuktych,
okraglych tabletek z wytloczonym napisem ,,NB-890 na jednej stronie. Lek Mysimba dostgpny jest
w opakowaniach po 28, 112 tabletek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w
obrocie.

Karta pacjenta: postgpowanie z informacjami
W opakowaniu leku Mysimba znajduje si¢ karta pacjenta zawierajaca wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa pacjenta i jego lekarzy. Karte pacjenta nalezy zawsze mie¢ przy sobie.

Podmiot odpowiedzialny i Wytworca

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irlandia

Siegfried Barbera S.L.
Ronda de Santa Maria, 158,
08210 Barbera del Vallés,
Barcelona, Spain

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do lokalnego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
GOODLIFE Pharma SA/NV B-LINK PHARMA UAB
Tel: +32 800 79510 Tel: +370 880 033407
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Boarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.:008001100179

Ceska republika
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 800 202135

Danmark
Navamedic AB
TIf.: +45 80 253432

Deutschland
Goodlife Endocrinologie B.V.
Tel: +49 0800 9020202

Eesti
B-LINK PHARMA UAB
Tel: +372 800 0112023

EALGOa
Win Medica Pharmaceutical S.A.
TnA: +30 800 3252735

Espaiia
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel: +34 900 808 093

France
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tél: +33 805 543871

Hrvatska
BioMedica EE, s.r.o.
Tel: +385 800 791 186

Ireland
Consilient Health Limited
Tel: +353 1800 849099

Island
Navamedic AB
Simi: +354 800 4383

Italia
Bruno Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 800 187271

Kvonpog
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
TnA: +357 800 80575

Latvija
B-LINK PHARMA UAB
Tel: +371 800 05400

Luxembourg/Luxemburg
GOODLIFE Pharma SA/NV
Tel: +352 800 23603

Magyarorszag
Bausch Health Magyarorszag Kft.
Tel.: +36 800 14337

Malta
Vivian Corporation Limited
Tel: +356 800 62176

Nederland
Goodlife Endocrinologie B.V.
Tel: +31 800 0200800

Norge
Navamedic AB
TIf: +47 800 315 11

Osterreich
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel: +43 800 232905

Polska
Bausch Health Poland sp. z 0.0.
Tel.: +48 800 999969

Portugal

Laboratorio Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 800 509600

Romaéania
BioMedica EE, s.r.o.
Tel: +40 800 896562

Slovenija
BioMedica EE, s.r.o.
Tel: +386 800 83132

Slovenska republika
Bausch Health Slovakia s.r.o.
Tel: +421 800 601203

Suomi/Finland
Navamedic AB
Puh: +358 800 416203

Sverige

Navamedic AB
Tel: +46 200 336733
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédla informacji

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu.
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Zalacznik IV

Whioski naukowe i uzasadnienie zmian warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
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Whioski naukowe
Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC dotyczacy okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych naltreksonu + bupropionu, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sa nastgpujace:

Biorac pod uwage dostgpne dane dotyczace ryzyka toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (TEN),
ktore oceniono dla samego bupropionu, oraz naukowe uzasadnienie, ze ryzyko to wystgpuje rowniez w
przypadku innych produktéow zawierajacych bupropion, w tym NB, PRAC stwierdzit, ze informacje o
produktach zawierajacych bupropion powinny zosta¢ odpowiednio zmienione.

Biorac pod uwage dostgpne dane dotyczace ryzyka reakcji na lek z eozynofilia i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS), ktére oceniono dla samego bupropionu, oraz naukowe uzasadnienie, ze
ryzyko to wystepuje réwniez w przypadku innych produktéw zawierajacych bupropion, w tym NB,
PRAC stwierdzit, ze informacje o produktach zawierajacych bupropion powinny zosta¢ odpowiednio
zmienione.

Komitet CHMP po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC

i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych naltreksonu i bupropionu CHMP uwaza, ze stosunek
korzys$ci do ryzyka dla leku (lekéw) zawierajacego naltrekson i bupropion pozostaje bez zmian, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych

Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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