ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mysimba 8 mg/90 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthélt 8 mg Naltrexonhydrochlorid, entsprechend 7,2 mg Naltrexon und 90 mg
Bupropionhydrochlorid, entsprechend 78 mg Bupropion.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Retardtablette enthilt 73,2 mg Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette.

Blaue, bikonvexe, runde Tablette mit einem Durchmesser von 12-12,2 mm, mit der Prigung ,,NB-
890 auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Mysimba ist - als Ergdnzung zu einer kalorienreduzierten Didt und verstarkter korperlicher

Bewegung - angezeigt zum Gewichtsmanagement bei erwachsenen Patienten (>18 Jahre) mit einem

anfanglichen Body Mass Index (BMI) von

. > 30 kg/m? (adip6s), oder

. > 27 kg/m?bis < 30 kg/m? (iibergewichtig) bei mindestens einer gewichtsbezogenen
Begleiterkrankung (z. B. Typ-2-Diabetes, Dyslipiddmie oder kontrollierte Hypertonie)

Die Behandlung mit Mysimba sollte nach 16 Wochen abgesetzt werden, wenn Patienten zu diesem
Zeitpunkt ihr Ausgangsgewicht nicht um mindestens 5 % reduzieren konnten (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Nach Beginn der Behandlung sollte die Dosis wie folgt iiber einen Zeitraum von 4 Wochen gesteigert
werden:

Woche 1: Eine Tablette morgens

Woche 2: Eine Tablette morgens und eine Tablette abends

Woche 3: Zwei Tabletten morgens und eine Tablette abends

Woche 4 und folgende: Zwei Tabletten morgens und zwei Tabletten abends



Die empfohlene Tageshochstdosis von Mysimba betrigt zwei Tabletten zweimal téglich fiir eine
Gesamtdosis von 32 mg Naltrexonhydrochlorid und 360 mg Bupropionhydrochlorid. Die Notwendigkeit
einer Fortsetzung der Behandlung sollte nach 16 Wochen (siehe Abschnitt 4.1) und danach jéhrlich neu
beurteilt werden. Die kardiovaskuldren Risiken von Mysimba bei einer Einnahmedauer von mehr als einem
Jahr sind noch nicht vollstiandig geklart. Die Behandlung mit Mysimba sollte nach einem Jahr abgebrochen
werden, wenn die Patienten nicht mindestens 5 % ihres urspriinglichen Korpergewichts verloren haben (siche
Abschnitt 4.1). Eine jahrliche Beurteilung sollte von einem Arzt in Absprache mit dem Patienten
durchgefiihrt werden, wenn eine Fortsetzung der Behandlung in Betracht gezogen wird, um sicherzustellen,
dass sich das kardiovaskulédre Risiko nicht nachteilig verdandert (siche Abschnitt 4.4) und der Gewichtsverlust
gemal der Definition in diesem Abschnitt beibehalten wird.

Vergessene Dosis
Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollten Patienten keine zusdtzliche Dosis einnehmen, sondern die
verordnete nédchste Dosis zur gewohnten Zeit einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)
Naltrexon/Bupropion sollte bei Patienten iiber 65 Jahren nur mit Vorsicht angewendet werden und
wird fiir Patienten iiber 75 Jahren nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Naltrexon/Bupropion ist kontraindiziert bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (sieche
Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstorung betragt
die empfohlene maximale Tagesdosis fiir Naltrexon/Bupropion zwei Tabletten (eine Tablette am
Morgen und eine Tablette am Abend) (siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2). Es wird empfohlen, dass
Patienten mit méBiger oder schwerer Nierenfunktionsstorung in der ersten Behandlungswoche die
Behandlung mit einer Tablette am Morgen beginnen und ab Woche 2 zu einer Tablette am Morgen
und einer Tablette am Abend eskalieren. Bei Patienten mit einer leichten Nierenfunktionsstorung ist
keine Reduzierung der Dosis erforderlich. Bei Personen mit einem erhohten Risiko fiir
Nierenfunktionsstérungen und besonders bei Patienten mit Diabetes oder bei dlteren Menschen sollte
vor Beginn der Therapie mit Naltrexon/Bupropion die geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR)
bestimmt werden.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Die Anwendung von Naltrexon/Bupropion ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer
Einschrinkung der Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.3). Naltrexon/Bupropion wird nicht empfohlen
bei Patienten mit méBiger Einschrankung der Leberfunktion (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei
Patienten mit leichter Einschrankung der Leberfunktion ist die maximal empfohlene Tagesdosis fiir
Naltrexon / Bupropion zwei Tabletten (eine Tablette am Morgen und eine Tablette am Abend) (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2). Es wird empfohlen, dass Patienten mit leichter Einschrankung der
Leberfunktion in der ersten Behandlungswoche die Behandlung mit einer Tablette am Morgen
beginnen und ab Woche 2 zu einer Tablette am Morgen und einer Tablette am Abend eskalieren. Der
Grad der Einschrankung der Leberfunktion sollte mit dem Child-Pugh-Score bewertet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Naltrexon/Bupropion bei Kindern und Jugendlichen im Alter
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Daher soll Naltrexon/Bupropion bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten als Ganzes mit Fliissigkeit geschluckt werden. Die Tabletten
sollten bevorzugt mit Nahrung eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2). Die Tabletten diirfen nicht
geteilt, gekaut oder zerstoBen werden.



4.3 Gegenanzeigen

° Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

. Patienten mit unkontrollierter Hypertonie (siche Abschnitt 4.4)

Patienten, die derzeit an Krampfanfillen leiden oder jemals in der Vergangenheit an

Krampfanfillen gelitten haben (sieche Abschnitt 4.4)

Patienten mit einem bekannten Tumor des zentralen Nervensystems

Patienten im akuten Alkohol- oder Benzodiazepinentzug

Patienten mit bipolarer Stérung in der Vorgeschichte

Patienten, die gleichzeitig mit einem anderen Bupropion- oder Naltrexon-haltigen Arzneimittel

behandelt werden

Patienten mit einer aktuellen oder fritheren Diagnose einer Bulimie oder Anorexie

. Patienten mit derzeitiger Abhéngigkeit von Opioiden, einschlielich opioidhaltiger
Arzneimittel, Patienten, deren Opioidabhéngigkeit mit Opioidagonisten behandelt wird (z. B.
Methadon, Buprenorphin) oder Patienten im akuten Opioidentzug (siche Abschnitte 4.4 und
4.5)

. Patienten, die gleichzeitig Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) erhalten. Zwischen
dem Ende einer Behandlung mit MAO-Hemmern und dem Beginn der Behandlung mit
Naltrexon/Bupropion miissen mindestens 14 Tage liegen (siche Abschnitt 4.5).

Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen (siche Abschnitt 4.2 und 5.2)

. Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (siche Abschnitt 4.2 und 5.2)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Die Sicherheit und Vertréglichkeit von Naltrexon/Bupropion sollte regelméfig beurteilt werden.

Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn es Bedenken zur Sicherheit oder Vertraglichkeit der
laufenden Behandlung, einschlieBlich Bedenken beziiglich erhohten Blutdrucks gibt (siche
Abschnitt4.8).

Suizid und suizidales Verhalten

Naltrexon/Bupropion enthélt Bupropion. Bupropion ist in einigen Landern fiir die Behandlung von
Depressionen indiziert. Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten klinischen Studien zur
Anwendung von Antidepressiva bei Erwachsenen mit psychiatrischen Stérungen zeigte fiir Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen, ein erhohtes Risiko fiir suizidales Verhalten im
Vergleich zu Placebo.

Obwohl in Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit Naltrexon/Bupropion zur Behandlung von
Adipositas bei erwachsenen Probanden in Studien mit bis zu 56 Wochen Dauer unter
Naltrexon/Bupropion keine Suizide oder Suizidversuche berichtet wurden, wurden suizidale
Ereignisse (einschlieBlich suizidaler Gedanken) bei Patienten jeden Alters berichtet, die nach der
Markteinfithrung mit Naltrexon/Bupropion behandelt wurden.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer engmaschigen Uberwachung der Patienten, vor allem von
solchen mit hohem Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der Behandlung und nach Dosisanpassungen
einhergehen. Patienten (und deren Betreuer) sind auf die Notwendigkeit einer Uberwachung
hinsichtlich jeder klinischen Verschlechterung, des Auftretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewohnlicher Verhaltensdanderungen hinzuweisen. Sie sollten unverziiglich
medizinischen Rat einholen, wenn derartige Symptome auftreten.

Krampfanfille



Bupropion ist mit einem dosisabhingigen Risiko von Krampfanféllen verbunden. Die Haufigkeit des
Auftretens von Krampfanfillen bei Bupropion Retardtabletten liegt bei Dosierungen bis

zu 300 mg/Tag bei ca. 0,1 %. Plasmaspiegel von Bupropion und seinen Metaboliten nach Einnahme
einer Einzeldosis von 180 mg Bupropion als Naltrexon/Bupropion-Tabletten sind vergleichbar mit
Konzentrationen, die nach Einnahme einer Einzeldosis von 150 mg Bupropion Retardtabletten
beobachtet wurden; es wurden jedoch keine Studien durchgefiihrt, in der die Konzentrationen von
Bupropion und seinen Metaboliten nach wiederholter Einnahme von Naltrexon/Bupropion-Tabletten
im Vergleich zu Bupropion Retardtabletten ermittelt wurden. Es ist nicht bekannt, ob das Risiko fiir
Krampfanfille unter Bupropion auf Bupropion oder einen seiner Metaboliten zuriickzufiihren ist; es
liegen auch keine Daten vor zur Vergleichbarkeit von Plasmakonzentrationen nach wiederholter Gabe.
Es besteht Unklarheit dariiber, ob die wiederholte Gabe von Naltrexon/Bupropion mit einer &hnlichen
Rate von Krampfanfillen einhergeht wie bei 300 mg Bupropion Retardtabletten. Die Inzidenz von
Krampfanfillen bei Probanden, die in klinischen Studien Naltrexon/Bupropion erhielten, lag bei rund
0,06 % (2/3.239 Probanden) gegeniiber 0,0 % (0/1.515 Probanden) unter Placebo. Die Inzidenz von
Krampfanfillen, zusammen mit der Inzidenz von Krampfanfillen bei Probanden, die
Naltrexon/Bupropion in einer groen kardiovaskuldren Studie (cardiovascular outcomes trial, CVOT)
erhielten, war nicht hoher als die Anfallshdufigkeit unter Bupropion als Monotherapie in zugelassenen
Dosierungen.

Das Risiko von Krampfanfallen ist auch abhingig von Patientenfaktoren, klinischen Situationen und

gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die bei der Auswahl der mit Naltrexon/Bupropion

behandelten Patienten beriicksichtigt werden miissen. Die Behandlung mit Naltrexon/Bupropion von

Patienten, die wihrend der Behandlung einen Krampfanfall hatten, sollte beendet und nicht von neuem

begonnen werden. Vorsicht ist geboten bei der Verordnung von Naltrexon/Bupropion an Patienten mit

pradisponierenden Faktoren, die moglicherweise das Risiko von Krampfanfillen erhohen konnen,

z. B.

. Schédeltrauma in der Vorgeschichte,

iiberméfBige Anwendung von Alkohol oder Abhingigkeit von Kokain oder Stimulanzien,

bei Patienten mit Diabetes, wo eine Behandlung mit Naltrexon/Bupropion zu niedrigen

Blutzuckerwerten fithren kann, sollte die Dosis von Insulin und/oder oralen Antidiabetika

iiberpriift werden, um das Risiko einer Hypoglykémie zu minimieren, die Patienten zu

Krampfanfillen pradisponieren kénnen,

. bei gleichzeitiger Einnahme mit anderen Arzneimitteln, die die Schwelle fiir Krampfanfille
herabsetzen konnen, einschlieBlich Antipsychotika, Antidepressiva, Malariamittel, Tramadol,
Theophyllin, systemischen Steroiden, Chinolone und sedierenden Antihistaminika.

Der Konsum von Alkohol wéhrend der Behandlung mit Naltrexon/Bupropion sollte reduziert oder
vermieden werden.

Patienten, die Opioide erhalten

Patienten miissen vor der gleichzeitigen Anwendung von Opioiden wiahrend der Behandlung mit
Naltrexon/Bupropion gewarnt werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Naltrexon/Bupropion darf nicht bei Patienten mit derzeitiger Abhingigkeit von Opioiden,
einschlieflich opioidhaltiger Arzneimittel, Patienten, deren Opioidabhéngigkeit mit Opioidagonisten
behandelt wird (z. B. Methadon, Buprenorphin) oder Patienten im akuten Opioidentzug angewendet
werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Naltrexon/Bupropion muss mit Vorsicht angewendet werden, nachdem der Opioidgebrauch fiir
mindestens 7 bis 10 Tage beendet wurde, um Entzugssymptome zu verhindern. Bei Verdacht auf
Opioidgebrauch kann ein Test durchgefiihrt werden, um die Clearance der Opioidmedikation
sicherzustellen, bevor die Behandlung mit Naltrexon/Bupropion begonnen wird. Wenn nach Beginn
der Behandlung eine Opioidtherapie erforderlich ist, muss die Behandlung mit Naltrexon/Bupropion
abgebrochen werden. Nach gleichzeitiger Anwendung von Naltrexon/Bupropion mit Opioiden
wurden schwerwiegende lebensbedrohliche Reaktionen wie Krampfanfille und Serotoninsyndrom
beobachtet. Es wurde iiber unzureichende intra-/postoperative Opioidanalgesie unter der Behandlung
mit Naltrexon/Bupropion berichtet.



Bei Patienten, bei denen zeitweilig eine Behandlung mit Opioiden erforderlich ist (z. B. aufgrund
eines chirurgischen Eingriffs), sollte die Behandlung mit Naltrexon/Bupropion mindestens 3 Tage
vorher abgesetzt werden und die Opioiddosis sollte die iibliche Dosis nicht iiberschreiten. Wéhrend
klinischer Studien mit Naltrexon/Bupropion war die gleichzeitige Anwendung von Opioiden oder
Opioidderivaten (einschlieBlich Analgetika oder Antitussiva) ausgeschlossen. Von den an den
Naltrexon/Bupropion-Studien teilnehmenden Probanden nahmen allerdings etwa 12 % gleichzeitig
Opioide oder Opioidderivate, von denen die Mehrheit die Studienbehandlung mit der
Naltrexon/Bupropion-Dosis ohne unerwiinschte Wirkungen fortsetzen konnte.

Versuch, die Blockade aufzuheben

Der Versuch, alle durch Naltrexon bewirkten Blockaden durch die Anwendung grofler Dosen
exogener Opioide wieder aufzuheben, ist sehr gefihrlich und kann zu einer tédlichen Uberdosierung
oder lebensgefihrlichen Opioidvergiftung (z. B. Atemstillstand, Kreislautkollaps) fiihren. Patienten
sollten wissen, dass sie nach der Behandlung mit Naltrexon/Bupropion moglicherweise empfindlicher
auf niedrigere Dosen von Opioiden ansprechen.

Allergische Reaktionen

Anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen, charakterisiert durch Symptome wie Juckreiz, Urtikaria,
Angioddem und Dyspnoe, die eine drztliche Behandlung erforderlich machten, wurden in klinischen
Studien mit Bupropion berichtet. Dariiber hinaus gab es in Verbindung mit Bupropion nach der
Markteinfithrung seltene spontane Berichte iiber Erythema multiforme und anaphylaktischen Schock.
Patienten sollten die Einnahme von Naltrexon/Bupropion sofort abbrechen und einen Arzt aufsuchen,
wenn wiahrend der Behandlung allergische oder anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen (z. B.
Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, Schmerzen in der Brust, Odeme und Kurzatmigkeit) auftreten.

Arthralgie, Myalgie und Fieber mit Hautausschlag und weitere Symptome, die auf eine verzégerte
Uberempfindlichkeit hindeuten, wurden in Zusammenhang mit Bupropion berichtet. Diese Symptome
konnen der Serumkrankheit dhneln. Patienten sollten darauf hingewiesen werden, bei Auftreten dieser
Symptome ihren behandelnden Arzt zu informieren. Bei Verdacht auf Serumkrankheit ist die
Behandlung mit Naltrexon/Bupropion zu beenden.

Schwerwiegende Hautreaktionen (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARSs)

Schwerwiegende Hautreaktionen (SCARs) wie das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und die akute
generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP), die lebensbedrohlich oder todlich sein konnen,
wurden im Zusammenhang mit der Behandlung mit Naltrexon/Bupropion berichtet.

Patienten sollten iiber die Anzeichen und Symptome aufgeklart und engmaschig auf Hautreaktionen
iiberwacht werden. Beim Auftreten von Anzeichen und Symptomen, die auf diese Reaktionen
hindeuten, sollte Naltrexon/Bupropion sofort abgesetzt und eine alternative Behandlung in Erwégung
gezogen werden (soweit zutreffend). Wenn der Patient unter der Anwendung von
Naltrexon/Bupropion eine schwerwiegende Reaktion wie SJS oder AGEP entwickelt hat, darf die
Behandlung bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt wiederaufgenommen werden.

Blutdruckerhéhung

In klinischen Studien der Phase I1I mit Naltrexon/Bupropion wurde eine friihe, voriibergehende
mittlere Erh6hung des systolischen und diastolischen Blutdrucks bis zu 1 mmHg im Vergleich zu
Baseline beobachtet. In einer kardiovaskuldren Studie (cardiovascular outcomes trial, CVOT) mit
Patienten, fiir die ein erhdhtes Risiko fiir Herz-Kreislauf-Ereignisse bestand, wurde auch eine mittlere
Erhohung des systolischen und diastolischen Blutdrucks gegeniiber Baseline von etwa 1 mmHg im
Vergleich zu Placebo beobachtet. In der klinischen Praxis wurde mit anderen Bupropion-haltigen
Arzneimitteln tiber Hypertonie berichtet, in einigen Féllen war diese schwer und erforderte eine akute
Behandlung. Des Weiteren wurden nach der Markeinfiihrung Félle einer hypertensiven Krise wahrend
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der anfanglichen Titrationsphase mit Naltrexon/Bupropion berichtet.

Vor Beginn der Therapie mit Naltrexon/Bupropion sollten Blutdruck und Puls gemessen und im
weiteren Verlauf in regelméfBigen Abstéinden tiberpriift werden, in Einklang mit der {iblichen
klinischen Praxis. Wenn es bei Patienten als Folge der Therapie mit Naltrexon/Bupropion zu einem
klinisch relevanten und anhaltenden Anstieg des Blutdrucks oder der Pulsfrequenz kommit, sollte die
Behandlung beendet werden.

Naltrexon/Bupropion sollte bei Patienten mit kontrollierter Hypertonie mit Vorsicht angewendet
werden und darf bei Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck nicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.3).

Kardiovaskuldre Erkrankung

Es gibt keine klinischen Erfahrungen zur Sicherheit von Naltrexon/Bupropion bei Patienten mit
kiirzlich erlittenem Myokardinfarkt in der Anamnese, instabiler Herzerkrankung oder einer
Herzinsuffizienz NYHA-Klasse III oder IV. Naltrexon/Bupropion sollte bei Patienten mit aktiver
koronarer Herzkrankheit (z. B. derzeitige Angina pectoris oder mit kiirzlich erlittenem Myokardinfarkt
in der Anamnese) oder zerebrovaskuldrer Erkrankung nur mit Vorsicht angewendet werden.

Brugada-Syndrom

Bupropion kann das Brugada-Syndrom, eine seltene Erbkrankheit des kardialen Natriumkanals mit
charakteristischen EKG-Anderungen (Rechtsschenkelblock und ST-Streckenhebung in der rechten
Brustwandableitung), demaskieren, welches zum Herzstillstand und pl6tzlichen Tod fiihren kann. Bei
Patienten mit dem Brugada-Syndrom oder einer familidren Vorgeschichte mit Herzstillstand oder
plotzlichem Tod ist Vorsicht geboten.

Hepatotoxizitit

In abgeschlossenen klinischen Studien zu Naltrexon/Bupropion, bei denen die Tagesdosen von
Naltrexonhydrochlorid zwischen 16 mg bis 48 mg lagen, wurde von Medikamenten-induzierter
Leberschadigung (drug-induced liver injury, DILI) berichtet. Aulerdem gab es Félle von
Leberenzymerhohungen in Berichten nach der Markteinfiihrung. Patienten mit einer vermuteten DILI
sollten die Einnahme von Naltrexon/Bupropion beenden.

Altere Patienten

Da klinische Studien zu Naltrexon/Bupropion keine ausreichende Anzahl von Probanden im Alter

ab 65 Jahren einschlossen, konnte nicht bestimmt werden, ob sie anders ansprechen als jlingere
Probanden. Altere Patienten reagieren moglicherweise empfindlicher auf die ZNS-Nebenwirkungen
von Naltrexon/Bupropion. Naltrexon und Bupropion werden bekanntermal3en hauptsédchlich durch die
Niere ausgeschieden; das Nebenwirkungsrisiko von Naltrexon/Bupropion kann bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion daher erhdht sein. Eine eingeschrinkte Nierenfunktion findet man bei
alteren Personen haufiger; daher sollte Naltrexon/Bupropion bei Patienten iiber 65 Jahren nur mit
Vorsicht angewendet werden und wird fiir Patienten iiber 75 Jahren nicht empfohlen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Naltrexon/Bupropion wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht umfassend
untersucht. Naltrexon/Bupropion ist bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz kontraindiziert.
Bei Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Einschrankung der Nierenfunktion sollte die
empfohlene maximale Tagesdosis flir Naltrexon/Bupropion verringert werden, da die Konzentration
des Medikaments bei diesen Patienten hoher sein kann, was vermehrt Nebenwirkungen verursachen
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kann (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2). Fiir Patienten mit erhohtem Risiko fiir eingeschriankte
Nierenfunktion, insbesondere solche mit Diabetes oder éltere Personen, sollte vor Beginn der Therapie
mit Naltrexon/Bupropion die geschétzte glomerulére Filtrationsrate (eGFR) tiberpriift werden.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Naltrexon/Bupropion wurde bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion nicht umfassend
untersucht. Naltrexon/Bupropion ist kontraindiziert bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstorungen und wird nicht empfohlen bei Patienten mit méBiger Einschrankung der
Leberfunktion (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Bei Patienten mit maBiger Einschrankung der Leberfunktion sollte die maximal empfohlene
Tagesdosis fiir Naltrexon / Bupropion reduziert werden, da diese Patienten mdglicherweise hohere
Medikamentenkonzentrationen aufweisen, was zu einer Zunahme der Nebenwirkungen fiihren kann.
(siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Serotoninsyndrom

Nach der Markteinfithrung wurden Félle von Serotoninsyndrom, einer potenziell lebensbedrohlichen
Erkrankung, bei gleichzeitiger Einnahme von Naltrexon/Bupropion mit einem serotonergen Préparat,
wie etwa selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern (SNRIs) und Opioiden (z. B. Tramadol, Methadon) berichtet (siche
Abschnitte 4.5 und 4.8). Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit anderen serotonergen Préparaten
klinisch angezeigt ist, wird eine sorgfiltige Beobachtung des Patienten, insbesondere bei Einleitung
der Behandlung und Dosissteigerungen, angeraten.

Das Serotoninsyndrom geht unter anderem einher mit Verdnderungen des mentalen Status (z. B.
Agitation, Halluzinationen, Koma), autonomer Instabilitit (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck,
Hyperthermie), neuromuskuldren Abnormitéten (z. B. Hyperreflexie, Unkoordiniertheit, Rigiditét)
und/oder gastrointestinalen Symptomen (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall). Bei Verdacht auf ein
Serotoninsyndrom sollte ein Abbruch der Behandlung erwogen werden.

Neuropsychiatrische Symptome und Aktivierung einer Manie

Aktivierung einer Manie und Hypomanie wurde bei Patienten mit affektiven Stérungen berichtet, die
andere dhnliche Arzneimittel zur Behandlung einer Major Depression erhielten. In den klinischen
Studien zur Bewertung von Naltrexon/Bupropion bei iibergewichtigen Probanden (unter Ausschluss
von Probanden, die Antidepressiva erhielten), wurde keine Aktivierung einer Manie oder Hypomanie
berichtet. Naltrexon/Bupropion sollte bei Patienten mit einer Vorgeschichte von Manie/Hypomanie
nur mit Vorsicht angewendet werden.

Panikattacken wurden, insbesondere bei Patienten mit psychiatrischen Stérungen in der
Vorgeschichte, unter Naltrexon/Bupropion berichtet. Die meisten Félle traten wihrend der
anfénglichen Titrationsphase und nach Dosisanpassungen auf. Naltrexon/Bupropion sollte bei
Patienten mit psychiatrischen Stérungen in der Vorgeschichte mit Vorsicht angewendet werden.

Daten aus tierexperimentellen Studien deuten auf ein Missbrauchspotential von Bupropion hin.

Studien zum Missbrauchspotenzial beim Menschen und umfangreiche klinische Erfahrung zeigen
jedoch, dass Bupropion ein geringes Missbrauchspotenzial hat.

Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Anwendung von Naltrexon/Bupropion wurde mit Somnolenz und Episoden von
Bewusstseinsverlust, in einigen Féllen verursacht durch Krampfanfille, assoziiert. Wahrend der
Behandlung mit Naltrexon/Bupropion und insbesondere zu Beginn der Behandlung oder wéhrend der
Titrationsphase ist den Patienten anzuraten, beim Fiithren von Fahrzeugen oder dem Bedienen von
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Maschinen Vorsicht walten zu lassen. Patienten, bei denen es zu Schwindel, Somnolenz,
Bewusstseinsverlust oder Krampfanfallen kommt, ist anzuraten, das Fiihren von Fahrzeugen oder das
Bedienen von Maschinen so lange zu vermeiden, bis diese unerwiinschten Wirkungen abgeklungen
sind. Alternativ kdnnte auch eine Beendigung der Behandlung in Betracht gezogen werden (siche
Abschnitte 4.7 und 4.8).

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, totalem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Schulungsmaterial

Alle Arzte, die beabsichtigen, Mysimba zu verschreiben, miissen sicherstellen, dass sie das
Schulungsmaterial fiir Arzte erhalten haben und damit vertraut sind. Arzte miissen den Nutzen und
Risiken einer Behandlung mit Mysimba mit dem Patienten besprechen und erldutern, wie in der
Fachinformation und der Checkliste zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken
fiir Arzte vorgesehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)

Da Monoaminooxidase A- und B-Hemmer auch die katecholaminergen Stoffwechselwege verstirken,
jedoch iiber einen anderen Mechanismus als Bupropion, diirfen Naltrexon/Bupropion und MAO-
Hemmer nicht gleichzeitig angewendet werden.

Opioide

Naltrexon/Bupropion ist kontraindiziert bei Patienten mit derzeitiger Abhédngigkeit von Opioiden,
einschlieflich opioidhaltiger Arzneimittel, Patienten, deren Opioidabhéngigkeit mit Opioidagonisten
behandelt wird, (z. B. Methadon, Buprenorphin) oder Patienten im akuten Opioidentzug (siche
Abschnitte 4.3 und 4.4). Durch die antagonistische Wirkung von Naltrexon auf den Opioidrezeptor
kann sich bei Patienten, die mit Naltrexon/Bupropion behandelt werden, die Wirkung von Opioid-
haltigen Arzneimitteln wie Husten- und Erkiltungsmitteln, Antidiarrhoika und Opioidanalgetika nicht
voll entfalten.

Arzneimittel, die durch Cytochrom P450 (CYP) Enzyme metabolisiert werden

Bupropion wird zu seinem aktiven Hauptmetaboliten Hydroxybupropion, vor allem iiber das
Cytochrom-P450 2B6 (CYP 2B6), metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Arzneimitteln, die
CYP2B6 induzieren oder hemmen, besteht daher ein Potenzial fiir Wechselwirkungen. Bupropion und
sein Hauptmetabolit Hydroxybupropion werden zwar nicht von dem Isoenzym CYP2D6 metabolisiert,
doch hemmen sie den durch CYP2D6 vermittelten Metabolismus und es besteht so das Potenzial einer
Wirkung auf Arzneimittel, die durch CYP2D6 metabolisiert werden.

CYP2D6-Substrate

In einer klinischen Studie wurde Naltrexon/Bupropion (32 mg Naltrexonhydrochlorid / 360 mg
Bupropionhydrochlorid tdglich) zusammen mit einer 50-mg-Dosis Metoprolol (ein CYP2D6-
Substrat) angewendet. Naltrexon/Bupropion erh6ht Cpax und AUC von Metoprolol um etwa das 4-
Fache bzw. 2-Fache im Vergleich zu Metoprolol allein. Ahnliche klinische Arzneimittel-
Wechselwirkungen, die zu einer Erhdhung der pharmakokinetischen Exposition des CYP2D6-
Substrats fiihren, sind auch bei Bupropion als Monotherapie zusammen mit Desipramin und
Venlafaxin beobachtet worden.



Die gleichzeitige Anwendung von Bupropion mit Arzneimitteln, die durch CYP2D6-Isoenzym
metabolisiert werden, einschlieBlich bestimmter Antidepressiva (SSRI und eine Reihe
trizyklischer Antidepressiva, z. B. Desipramin, Imipramin, Paroxetin), Antipsychotika (z. B.
Haloperidol, Risperidon und Thioridazin), Beta-Blocker (z. B. Metoprolol) und Antiarrhythmika
der Klasse Ic (z. B. Propafenon und Flecainid) sollte mit Vorsicht erfolgen und sollte am unteren
Ende des Dosisbereichs des entsprechenden Arzneimittels eingeleitet werden. Citalopram wird
zwar nicht primir von CYP2D6 metabolisiert, doch fiihrte Bupropion in einer Studie zu einer
Steigerung des Cmax-Wertes von Citalopram um 30 % und des AUC-Wertes um 40 %.

Nach der Markteinfiihrung wurden Félle von Serotoninsyndrom, einer potenziell lebensbedrohlichen
Erkrankung, bei gleichzeitiger Einnahme von Naltrexon/Bupropion mit einem serotonergen Préparat,
wie etwa selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern (SNRIs) und Opioiden (z. B. Tramadol, Methadon), berichtet (siche
Abschnitte 4.5 und 4.8).

Arzneimittel, die eine metabolische Aktivierung durch das CYP2D6 benétigen, um wirksam zu sein
(z. B. Tamoxifen), konnen bei gleichzeitiger Anwendung von CYP2D6-Hemmern wie Bupropion eine
reduzierte Wirksamkeit haben. Wenn Naltrexon/Bupropion dem Behandlungsschema eines Patienten
hinzugefiigt wird, der bereits ein Arzneimittel erhélt, das durch CYP2D6 metabolisiert wird, sollte
eine Dosisreduzierung des urspriinglichen Arzneimittels in Erwidgung gezogen werden, insbesondere
bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln mit geringer therapeutischer Breite. Wenn moglich,
sollte fiir Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite, wie trizyklische Antidepressiva, die
Anwendung des therapeutischen Drug-Monitorings in Erwédgung gezogen werden.

Induktoren, Inhibitoren und Substrate von CYP2B6

Bupropion wird zu seinem aktiven Hauptmetaboliten Hydroxybupropion, vor allem iiber das Isoenzym
CYP2B6, metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Arzneimitteln, die das Isoenzym

CYP2B6 induzieren oder die Substrate des Isoenzyms CYP2B6 sind, besteht ein Potenzial fiir
Arzneimittel-Wechselwirkungen.

Da Bupropion grofitenteils metabolisiert wird, ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Naltrexon/Bupropion und Arzneimitteln, die bekanntermafen CYP2B6 induzieren (z. B.
Carbamazepin, Phenytoin, Ritonavir, Efavirenz), besondere Vorsicht angezeigt, da diese Arzneimittel
die klinische Wirksamkeit von Naltrexon/Bupropion beeinflussen kdnnen. Im Rahmen einer Reihe
von Studien mit gesunden Freiwilligen fiihrten Ritonavir (100 mg zweimal téglich oder 600 mg
zweimal tdglich) oder Ritonavir 100 mg plus Lopinavir 400 mg zweimal téglich zu einer
dosisabhéngigen Verminderung der Exposition gegeniiber Bupropion und dessen Hauptmetaboliten
um 20 bis 80 %. Ebenso fiihrte Efavirenz (600 mg einmal téglich {iber zwei Wochen) bei gesunden
Freiwilligen zu einer Verminderung der Exposition gegeniiber Bupropion um etwa 55 %.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die den Metabolismus von Bupropion iiber das
CYP2B6 Isoenzym hemmen konnen (z. B. CYP2B6 Substrate: Cyclophosphamid, Ifosfamid, und
CYP2B6-Inhibitoren: Orphenadrin, Ticlopidin, Clopidogrel) kdnnen zu erhéhten
Bupropionplasmaspiegeln und niedrigeren Spiegeln des aktiven Metaboliten Hydroxybupropion
fithren. Die klinischen Folgen der Hemmung des Bupropion-Metabolismus iiber das

CYP2B6 Isoenzym und die daraus folgenden Anderungen im Verhéltnis Bupropion zu
Hydroxybupropion sind derzeit nicht bekannt, konnen aber potenziell zu einer reduzierten
Wirksamkeit von Naltrexon/Bupropion fiihren.

OCT2-Substrate

Bupropion und seine Metaboliten hemmen kompetitiv den OCT2 in der basolateralen Membran des
Nierenrohrchens, das fiir die Kreatinin-Sekretion verantwortlich ist, dhnlich dem OCT2-Substrat
Cimetidin. Geringe Kreatininerhdhungen, die nach Langzeitanwendung von Naltrexon/Bupropion
beobachtet wurden, sind daher eher auf die Hemmung von OCT2 zuriickzufiihren und kein Hinweis
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auf eine Verdnderung der Kreatinin-Clearance. Die Anwendung von Naltrexon/Bupropion mit anderen
OCT2-Substraten (z. B. Metformin) in klinischen Studien zeigte keine Notwendigkeit flir eine
Dosisanpassung oder andere VorsichtsmaBnahmen.

Andere Wechselwirkungen

Obwohl klinische Daten eine pharmakokinetische Wechselwirkung von Bupropion und Alkohol nicht
erkennen lassen, gab es seltene Berichte iiber neuropsychiatrische Nebenwirkungen oder eine
verminderte Alkoholtoleranz bei Patienten, die wiahrend der Behandlung mit Bupropion Alkohol zu
sich nahmen. Wechselwirkungen zwischen Naltrexon und Alkohol sind nicht bekannt. Der Konsum
von Alkohol sollte wihrend der Behandlung mit Naltrexon/Bupropion reduziert oder vermieden
werden.

Vorsicht ist geboten bei der Verordnung von Naltrexon/Bupropion an Patienten mit pradisponierenden

Faktoren, die moglicherweise das Risiko von Krampfanfillen erhdhen kénnen, z. B.:

. da bei Patienten mit Diabetes eine Behandlung mit Naltrexon/Bupropion zu niedrigen
Blutzuckerwerten fithren kann, sollte die Dosis von Insulin und/oder oralen Antidiabetika
iiberpriift werden, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu minimieren, die Patienten zu
Krampfanfillen pradisponieren konnte,

. bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen Arzneimitteln, die die Schwelle fiir Krampfanfalle
herabsetzen konnen, einschlieBlich Antipsychotika, Antidepressiva, Malariamitteln, Tramadol,
Theophyllin, systemischen Steroiden, Chinolonen und sedierenden Antihistaminika.

Naltrexon/Bupropion ist bei Patienten, die gleichzeitig mit MAO-Hemmern, Bupropion oder
Naltrexon behandelt werden, Patienten, die einen akuten Alkohol-, Opioid- oder
Benzodiazepin-Entzug durchmachen bzw. bei Patienten, die derzeit von Opioiden abhingig
sind, kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von Naltrexon/Bupropion bei Patienten, die gleichzeitig Levodopa oder Amantadin
erhalten, muss mit Vorsicht erfolgen. Begrenzte klinische Daten lassen auf eine hohere Inzidenz von
unerwiinschten Wirkungen schlieBen (z. B. Ubelkeit, Erbrechen und neuropsychiatrische
Nebenwirkungen — siche Abschnitt 4.8) bei Patienten, die Bupropion gleichzeitig mit Levodopa oder
Amantadin erhalten.

Die Anwendung von Naltrexon/Bupropion mit Inhibitoren oder Induktoren von UGT (1A2 und 2B7)
sollte mit Vorsicht erfolgen, da diese die Exposition von Naltrexon verdndern konnen.

Die gleichzeitige Gabe von Naltrexon/Bupropion und Digoxin kann den Digoxinplasmaspiegel
verringern. Bei Patienten, die gleichzeitig mit Naltrexon/Bupropion und Digoxin behandelt werden,
ist der Digoxinplasmaspiegel zu iiberwachen. Kliniker werden darauf hingewiesen, dass sich der
Digoxinspiegel beim Absetzen von Naltrexon/Bupropion erhdhen kann und die Patienten auf eine
mogliche Digoxintoxizitit iiberwacht werden sollten.

Die gleichzeitige Anwendung von Naltrexon/Bupropion zusammen mit Alphablockern oder Clonidin
wurde nicht untersucht.

Da Bupropion grofitenteils metabolisiert wird, ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Naltrexon/Bupropion und Arzneimitteln, die bekanntermafen die Metabolisierung hemmen (z. B.
Valproat), besondere Vorsicht angezeigt, da diese Arzneimittel die klinische Wirksamkeit von
Naltrexon/Bupropion beeinflussen konnen.

Naltrexon/Bupropion sollte bevorzugt mit Nahrung eingenommen werden, da bekannt ist, dass die
Plasmakonzentrationen von Naltrexon und Bupropion sich bei gleichzeitiger Einnahme mit Nahrung
erhdhen. Die Daten aus klinischen Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit basieren auf der Einnahme
zusammen mit Nahrung.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Naltrexon/Bupropion bei
Schwangeren vor. Die Kombination wurde nicht in Studien zur Reproduktionstoxizitit gepriift.

Studien mit Naltrexon an Ratten haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).
Tierexperimentelle Studien mit Bupropion ergaben keine eindeutigen Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der Reproduktion. Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Naltrexon/Bupropion sollte wiahrend der Schwangerschaft oder von Frauen, die aktuell versuchen
schwanger zu werden, nicht angewendet werden.

Stillzeit

Naltrexon und Bupropion und deren Metaboliten werden in die Muttermilch ausgeschieden.

Da nur begrenzte Informationen iiber die systemische Exposition von gestillten
Neugeborenen/Sauglingen gegeniiber Naltrexon und Bupropion vorliegen, kann ein Risiko fiir
Neugeborene/Sauglinge nicht ausgeschlossen werden. Naltrexon/Bupropion sollte wiahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen der kombinierten Anwendung von Naltrexon und Bupropion auf die Fertilitét
beim Menschen liegen keine Daten vor. Studien zur Reproduktionstoxizitit mit Bupropion ergaben
keine Hinweise auf eine Beeintriachtigung der Fertilitdt. Naltrexon oral verabreicht an Ratten erzeugte
bei weiblichen Ratten eine signifikante Zunahme von Pseudoschwangerschaften und eine Abnahme
der Tréchtigkeitsrate, bei Naltrexon-Dosen, die etwa 30-mal hoher waren als die
Naltrexon/Bupropion-Dosis. Die Relevanz dieser Beobachtungen fiir die menschliche Fertilitét ist
nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Naltrexon/Bupropion hat einen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Beim Fiihren von Fahrzeugen und Bedienen von Maschinen sollte beachtet werden,
dass wihrend der Behandlung Schwindel, Somnolenz, Bewusstseinsverlust und Krampfanfille
auftreten konnen.

Patienten sollten im Hinblick auf das Fiihren von Fahrzeugen oder das Bedienen von gefdhrlichen
Maschinen fiir den Fall, dass Naltrexon/Bupropion einen Einfluss auf die Fahigkeit fiir das Betreiben
solcher Aktivitdten haben kann, zur Vorsicht geraten werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien beendeten 23,8 % der mit Naltrexon/Bupropion behandelten Probanden

und 11,9 % der Probanden, die Placebo erhielten, die Behandlung aufgrund einer Nebenwirkung. Die
hiufigsten Nebenwirkungen von Naltrexon/Bupropion sind Ubelkeit (sehr hiufig), Verstopfung (sehr
héufig), Erbrechen (sehr hédufig), Schwindel (hidufig) und Mundtrockenheit (hdufig). Die hdufigsten
Nebenwirkungen, die zu einem Abbruch mit Naltrexon/Bupropion fiihrten, waren Ubelkeit (sehr
haufig), Kopfschmerzen (sehr haufig), Schwindel (hdufig) und Erbrechen (sehr hdufig).
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Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Das nachstehend in Tabelle 1 zusammengefasste Sicherheitsprofil von Naltrexon/Bupropion (NB)
basiert auf klinischen Studien mit einer Fixdosiskombination (Nebenwirkungen mit einer Inzidenz von
mindestens 0,1 %, und doppelt so hoch wie Placebo) und/oder auf Daten aus der Uberwachung nach
der Markteinfiihrung. Die Liste der Begriffe in Tabelle 2 bietet auch Informationen iiber die
Nebenwirkungen der Einzelkomponenten Naltrexon (N) und Bupropion (B) aus ihren jeweiligen
genehmigten Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels fiir verschiedene Indikationen.
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Die Haufigkeit der nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen wird unter Zugrundelegung folgender
Kriterien definiert: Sehr haufig (>1/10), hdufig (=1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100);
selten (>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der

verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen bei Probanden, die Naltrexon/Bupropion als Festdosis-Kombination

erhalten haben

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten

Verminderter Himatokritwert
niedrige Lymphozytenwerte

Nicht bekannt

Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems™**

Gelegentlich

Uberempfindlichkeit
Nesselsucht

Selten

Angioddem

Stoftwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Selten

Dehydratation

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Angst
Schlaflosigkeit

Gelegentlich

Ungewohnliche Traume

Agitiertheit

Stimmungsschwankungen

Nervositit

Anspannung

Dissoziation (sich ,,weggetreten fithlen)

Selten

Halluzinationen

Nicht bekannt

Panikattacken

Nicht bekannt

Affektive Storungen
Aggression
Verwirrtheitszustinde
Wahnvorstellungen
Depression
Desorientierung
Aufmerksamkeitsstorungen
Feindseligkeit
Libidoverlust
Alptraume

Paranoia

Psychose

suizidale Gedanken*
Suizidversuch
suizidales Verhalten

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig

Kopfschmerzen

Haufig

Schwindel
Tremor
Dysgeusie
Lethargie
Somnolenz

Gelegentlich

Intentionstremor

Gleichgewichtsstorungen
Amnesie

Selten

Bewusstseinsverlust
Parésthesie
Priasynkope
Krampfanfille**
Synkope
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Nicht bekannt

Dystonie
Gedachtnisstorung
Parkinsonismus
Unruhe
Serotoninsyndrom™****

Augenerkrankungen

Nicht bekannt

Reizung der Augen
Augenschmerzen oder Asthenopie
Schwellung der Augen

verstirkte Tranensekretion
Photophobie

verschwommenes Sehen

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Haufig

Tinnitus
Vertigo

Gelegentlich

Reisekrankheit

Nicht bekannt

Ohrenbeschwerden
Ohrenschmerzen

Herzerkrankungen

Haufig

Palpitationen
beschleunigter Herzschlag

Gelegentlich

Tachykardie

GefiafBerkrankungen

Haufig

Hitzewallungen

Hypertonie*****
erhohter Blutdruck

Nicht bekannt

Blutdruckschwankungen

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt

Husten

Dysphonie

Dyspnoe

verstopfte Nase

nasale Beschwerden
oropharyngeale Schmerzen
Rinorrhoe

Sinusstérungen

Niesen

Gihnen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig

Ubelkeit
Obstipation
Erbrechen

Haufig

Mundtrockenheit
Oberbauchschmerzen
Bauchschmerzen

Gelegentlich

Bauchbeschwerden
Dyspepsie
Eruktation

Selten

Héamatochezie

Hernie

Schwellung der Lippen
Unterbauchschmerzen
Zahnkaries
Zahnschmerzen

Nicht bekannt

Diarrhoe
Bléhungen
Héamorrhoiden
Ulkus

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich

Cholezystitis
erhohte ALT
erhohte AST
erhohte Leberenzyme
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Selten

Medikamenten-induzierte
Leberschiadigung

Nicht bekannt

Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig

Hyperhidrose
Pruritus
Alopezie
Hautausschlag

Nicht bekannt

Akne

Erythema multiforme und Stevens-
Johnson-Syndrom

Kutaner Lupus erythematodes
Verschlimmerung des systemischen
Lupus erythematodes

Akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Selten

Kieferschmerzen

Nicht bekannt

Arthralgie
Leistenschmerzen
Myalgie
Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Gelegentlich

Erhohte Kreatininwerte im Blut

Selten

Harndrang

Nicht bekannt

Dysurie

Pollakisurie

Anderungen in der Miktionsfrequenz
und/oder Harnretention

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gelegentlich

Erektile Dysfunktion

Selten

Unregelméaflige Menstruation
vaginale Blutungen
vulvovaginale Trockenheit

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig

Ermiidung
Gefiihl der Zerfahrenheit
Reizbarkeit

Gelegentlich

Asthenie
Krankheitsgefiihl
Hitzegefiihl
Appetitzunahme
Durst

Selten

Brustschmerzen
Periphere Kilte
Pyrexie

Nicht bekannt

Schiittelfrost
vermehrte Energie
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* Wiéhrend der NB-Therapie wurden Fille von suizidalen Gedanken und suizidalem
Verhalten berichtet (siche Abschnitt 4.4).

*x Die Haufigkeit von Krampfanfillen liegt bei ca. 0,1 % (1/1.000). Der héufigste
Krampfanfallstyp ist der generalisierte tonisch-klonische Krampfanfall, ein
Krampfanfallstyp, der in einigen Fillen zu postiktaler Verwirrtheit oder
Gedéchtnisstorungen fithren kann (siehe Abschnitt 4.4).

oAk Zahnschmerzen und Zahnkaries erfiillen zwar nicht die Kriterien fiir die Aufnahme in diese
Tabelle, wurden aber trotzdem in die Liste aufgenommen, da in der Untergruppe von
Patienten mit Mundtrockenheit in der bei mit NB behandelten Patienten im Vergleich zu
Placebo eine hohere Inzidenz von Zahnschmerzen und Karies beobachtet wurde.

Rk Das Serotoninsyndrom kann infolge einer Wechselwirkung zwischen Bupropion und einem
serotonergen Arzneimittel (z. B. selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs)
oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRIs) und Opioiden auftreten
(siche Abschnitte 4.4 und 4.5)).

seskeskoskosk

Fille einer hypertensiven Krise wurden nach der Markteinfiihrung in der anfinglichen
Titrationsphase berichtet.

Da es sich bei NB um eine feste Kombination aus zwei Wirkstoffen handelt, konnen neben den in
Tabelle 1 aufgefiihrten Begriffen potenziell zusitzliche Nebenwirkungen auftreten, die mit einem der
Wirkstoffe beobachtet werden. Die zusdtzlichen unerwiinschten Wirkungen, die bei der Verwendung
bei Nicht-Adipositas-Indikationen mit einer der beiden Einzelkomponenten (Bupropion oder

Naltrexon) auftreten, sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2. Nebenwirkungen der Einzelkomponenten Naltrexon und Bupropion, die in den
jeweiligen genehmigten Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels identifiziert

wurden.
Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Gelegentlich | Oraler Herpes (N), Tinea Pedis (N)
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und des Gelegentlich | Idiopathische thrombozytopenische Purpura

Lymphsystems

M)

Erkrankungen des
Immunsystems

Sehr selten

Schwerwiegendere
Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlieflich Angioddem,
Dyspnoe/Bronchospasmen und
anaphylaktischer Schock.

Es wurde tiber Arthralgie, Myalgie und
Fieber in Verbindung mit Hautausschlag
und anderen Symptomen berichtet. Dies
deutet auf eine verzdgerte Hypersensitivitit
hin. Diese Symptome kénnen der
Serumkrankheit dhneln. (B)

Stoffwechsel- und Haufig verminderter Appetit (N)
Erndhrungsstérungen Gelegentlich | Anorexie (B)

Schwankungen des Blutzuckerwertes (B)
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Konzentrationsstorungen (B)

Gelegentlich | Wahnvorstellungen (B)

Depersonalisation (B)

Libidostorung (N)

paranoide Gedanken (B)
Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich | Ataxie (B)

mangelnde Koordination (B)
Augenerkrankungen Gelegentlich | Verschwommenes Sehen (B)
Herzerkrankungen Haufig Veranderungen im Elektrokardiogramm (N)
GefaBlerkrankungen Gelegentlich | Orthostatische Hypotonie (B)

Vasodilatation (B)
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Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen der Atemwege, des Gelegentlich | Vermehrtes Sputum (N)

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Haufig Geschmackstorungen (B)

Gastrointestinaltrakts

Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich | Erhohtes Bilirubin im Blut (N)
Ikterus (B)

Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich | Verschlimmerung der Psoriasis (B)

Unterhautzellgewebes Seborrhd (N)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Gelegentlich | Muskelzucken (B)

und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Haufig Verzogerte Ejakulation (N)

und der Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen und Gelegentlich | Gewichtszunahme (N)

Beschwerden am Verabreichungsort
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Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Krampfanfille

Die Haufigkeit von Krampfanfillen bei Naltrexon/Bupropion im Laufe des klinischen Programms lag
bei 0,06 % (2/3.239 Probanden). In der Gruppe von Probanden, die mit Naltrexon/Bupropion
behandelt wurden, traten zwei Fille von Krampfanfillen auf, die beide als schwerwiegend eingestuft
wurden und zur Beendigung der Behandlung fiihrten (siehe Abschnitt 4.4). In der Placebo-Gruppe
kam es zu keinen Krampfanfallen.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Die liberwiegende Mehrheit der Probanden, die mit Naltrexon/Bupropion behandelt wurden und unter
Ubelkeit litten, berichtete iiber diese Nebenwirkung innerhalb von 4 Wochen nach Beginn der
Behandlung. Die Nebenwirkungen waren in der Regel selbstlimitierend; die meisten Nebenwirkungen
klangen innerhalb von 4 Wochen ab und fast alle waren in Woche 24 verschwunden. Die meisten Fille
von Obstipation bei Probanden, die mit Naltrexon/Bupropion behandelt wurden, traten ebenfalls
wihrend der Eskalationsphase auf. Die Zeit bis zum Abklingen der Obstipation war ghnlich zwischen
mit Naltrexon/Bupropion behandelten Probanden und denjenigen, die mit Placebo behandelt wurden.
Etwa die Halfte der Probanden, die mit Naltrexon/Bupropion behandelt wurden und unter Erbrechen
litten, berichtete wihrend der Dosis-Eskalationsphase iiber diese Nebenwirkung. Das Erbrechen klang
in der Regel rasch ab (innerhalb einer Woche) und fast alle Ereignisse waren innerhalb von 4 Wochen
abgeklungen. Die Inzidenz dieser hdufigen gastrointestinalen Nebenwirkungen unter
Naltrexon/Bupropion im Vergleich zu Placebo betrug: Ubelkeit (31,8 % vs. 6,7 %), Obstipation

(18,1 % vs. 7,2 %) und Erbrechen (9,9 % vs. 2,9 %). Die Hiufigkeit von schwerer Ubelkeit, schwerer
Obstipation und schwerem Erbrechen war gering, aber sie war bei Probanden, die mit
Naltrexon/Bupropion behandelt wurden, hoher im Vergleich zu denjenigen, die mit Placebo behandelt
wurden (schwere Ubelkeit: Naltrexon/Bupropion (1,9 %), Placebo (<0,1 %); schwere Obstipation:
Naltrexon/Bupropion (0,6 %), Placebo (0,1 %); schweres Erbrechen: Naltrexon/Bupropion (0,7 %),
Placebo (0,3 %)). Keiner der Fille von Ubelkeit, Obstipation oder Erbrechen wurde als
schwerwiegend eingestuft.

Andere hdufigen Nebenwirkungen

Die Mehrheit der Probanden, die mit Naltrexon/Bupropion behandelt wurden, berichtete Schwindel,
Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit oder Mundtrockenheit, und zwar erstmals wéhrend der Dosis-
Eskalationsphase. Mundtrockenheit steht moglicherweise in Zusammenhang mit Zahnschmerzen und
Karies; in der Untergruppe von Patienten mit Mundtrockenheit wurde eine hohere Inzidenz von
Zahnschmerzen und Karies bei Probanden, die mit Naltrexon/Bupropion behandelt wurden,
beobachtet als bei Probanden, die mit Placebo behandelt wurden. Die Héufigkeit von starken
Kopfschmerzen, starkem Schwindel und starker Schlaflosigkeit war gering, aber sie war hoher bei
Probanden, die mit Naltrexon/Bupropion behandelt wurden, als bei Probanden, die mit Placebo
behandelt wurden: (starke Kopfschmerzen: Naltrexon/Bupropion (1,1 %), Placebo (0, 3 %); starker
Schwindel: Naltrexon/Bupropion (0,6 %), Placebo (0, 2 %); starke Schlaflosigkeit:
Naltrexon/Bupropion (0,4 %), Placebo (< 0,1 %)). Keiner der Fille von Schwindel,
Mundtrockenheit, Kopfschmerzen oder Schlaflosigkeit der mit Naltrexon/Bupropion behandelten
Probanden wurde als schwerwiegend eingestuft.

Altere Patienten

Altere Patienten reagieren moglicherweise empfindlicher auf Nebenwirkungen von
Naltrexon/Bupropion im Zusammenhang mit dem zentralen Nervensystem (primér Schwindel und
Tremor). Es gibt eine erhohte Inzidenz von Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts in den hoheren
Altersgruppen. Haufige Ereignisse, die bei dlteren Patienten zu einem Studienabbruch fiihrten, waren
Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Obstipation.

Diabetes mellitus Typ 2

Patienten mit Typ-2-Diabetes, die mit Naltrexon/Bupropion behandelt wurden, zeigten eine hohere
Inzidenz von gastrointestinalen Nebenwirkungen, vor allem Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd, als
Personen ohne Diabetes. Patienten mit Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sind méglicherweise
anfalliger fiir diese Ereignisse aufgrund ihrer Begleitmedikation (z. B. Metformin) oder haben
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moglicherweise hdufiger gastrointestinale Grunderkrankungen (z. B. Gastroparese), die das Auftreten
von gastrointestinalen Symptomen begiinstigen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Patienten mit miBiger Nierenfunktionsstorung hatten eine hohere Inzidenz an gastrointestinalen
Nebenwirkungen und solchen, die in Zusammenhang mit dem zentralen Nervensystem stehen. Diese
Patienten hatten in der Regel bei einer Tagesgesamtdosis von 32 mg Naltrexonhydrochlorid/360 mg
Bupropionhydrochlorid eine geringere Vertriglichkeit von Naltrexon/Bupropion, was vermutlich auf
die hoheren Plasmakonzentrationen der aktiven Metaboliten zuriickzufiihren ist. Die Ereignistypen im
Zusammenhang mit Vertrdglichkeit waren dhnlich den Ereignissen, die bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion beobachtet wurden (siche Abschnitte 4.2, 4.4, und 5.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Erfahrung zur Uberdosierung beim Menschen

Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit einer Uberdosis bei der kombinierten Anwendung von
Bupropion und Naltrexon. Die maximale Tagesdosis bei der kombinierten Anwendung von Bupropion
und Naltrexon in klinischen Studien bestand aus 50 mg Naltrexonhydrochlorid und 400 mg
Bupropionhydrochlorid. Die schwerwiegendsten klinischen Auswirkungen einer Uberdosierung als
Folge einer kombinierten Anwendung von Bupropion und Naltrexon stehen wahrscheinlich in
Zusammenhang mit Bupropion.

Bupropion

Es wurde iiber akute Uberdosierungen, die die therapeutische Héchstdosis von Bupropion um das 10-
Fache (entspricht etwa mehr als dem 8-Fachen der empfohlenen Tagesdosis von Naltrexon/Bupropion)
iiberschritten, berichtet. Krampfanfille wurden in etwa einem Drittel dieser Fille von Uberdosierung
berichtet. Andere berichtete, schwerwiegende Reaktionen bei Uberdosierungen von Bupropion als
Monotherapie umfassten Halluzinationen, Bewusstseinsverlust, Sinus-Tachykardie und EKG-
Verinderungen wie Uberleitungsstorungen (einschlieBlich QRS-Verlingerung) oder Arrhythmien.

Fieber, Muskelrigiditit, Rhabdomyolyse, Hypotonie, Stupor, Koma und Atemstillstand wurden
berichtet, vor allem, wenn Bupropion Teil einer Uberdosierung mit mehreren Arzneimitteln war.

Obwohl die meisten Probanden sich ohne Folgeerscheinungen erholten, wurden Todesfille in
Verbindung mit der Einnahme von Bupropion alleine in hoher Uberdosierung berichtet bei Probanden,
die hohe Dosen des Arzneimittels eingenommen hatten. Es wurde auch iiber das Auftreten eines
Serotoninsyndroms berichtet.

Naltrexon

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen bei Menschen mit einer Uberdosierung von Naltrexon als
Monotherapie. In einer Studie erhielten Probanden tdglich 800 mg Naltrexonhydrochlorid (entspricht
dem 25-Fachen der empfohlenen Tagesdosis von Naltrexon/Bupropion) bis zu einer Woche und
zeigten keine Anzeichen von Toxizitét.

Behandlung bei Uberdosierung

Freie Atemwege, eine ausreichende Oxigenierung und eine adidquate Ventilation sind zu
gewdhrleisten. Herzrhythmus und Vitalparameter sollten iiberwacht werden. In den ersten 48 Stunden
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nach Einnahme wird die Uberwachung per EEG empfohlen. Allgemeine unterstiitzende und
symptomatische MaBBnahmen werden ebenfalls empfohlen. Das Auslosen einer Emesis wird nicht
empfohlen.

Aktivkohle sollte verabreicht werden. Es gibt keine Erfahrung mit der Anwendung von forcierter
Diurese, Dialyse, Himoperfusion oder Blutaustauschtransfusion bei der Behandlung einer
Uberdosierung von kombiniertem Bupropion und Naltrexon. Fiir die kombinierte Anwendung von
Bupropion und Naltrexon ist kein spezifisches Antidot bekannt.

Aufgrund des dosisabhédngigen Risikos von Krampfanfallen mit Bupropion sollte bei Verdacht einer
Uberdosierung eine Krankenhauseinweisung in Betracht gezogen werden. Basierend auf
tierexperimentellen Studien wird empfohlen, Krampfanfille mit intravendsem Benzodiazepin und
gegebenenfalls anderen unterstiitzenden MaBBnahmen zu behandeln.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiadiposita, exkl. Didtetika, Zentral wirkende Antiadiposita,
ATC-Code: AOBAAG62.

Wirkmechanismus und Pharmakodynamische Wirkungen

Die genauen neurochemischen appetitunterdriickenden Effekte von Naltrexon/Bupropion sind nicht
vollstidndig geklért. Das Arzneimittel besteht aus zwei Komponenten: Naltrexon, ein -
Opioidrezeptor-Antagonist, und Bupropion, ein schwacher Inhibitor der neuronalen Dopamin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahme. Diese Komponenten wirken auf zwei Hauptbereiche des Gehirns,
speziell des Nucleus arcuatus des Hypothalamus und des mesolimbischen dopaminergen
Belohnungssystems.

Im Nucleus arcuatus des Hypothalamus stimuliert Bupropion Proopiomelanocortin (POMC)-
Neuronen, die alpha-Melanozyten-stimulierendes Hormon (a-MSH) freisetzen, dies wiederum bindet
an und stimuliert den Melanocortin-4-Rezeptor (MC4R). Wenn a-MSH freigesetzt wird, setzen die
POMC-Neuronen gleichzeitig f-Endorphin frei, ein endogener Agonist des p-Opioidrezeptors.
Bindung des -Endorphins an den p-Opioid-Rezeptoren in POMC-Neuronen fiihrt zu einer negativen
Riickkopplung auf POMC-Neuronen und zu einem Riickgang der Freisetzung von a-MSH. Es wird
angenommen, dass die Blockierung dieser hemmenden Riickkopplung mit Naltrexon zu einer
stirkeren und ldnger anhaltenden Aktivierung von POMC-Neuronen fiihrt und so die Effekte von
Bupropion auf die Energiebilanz verstirkt. Priaklinische Daten legen nahe, dass Naltrexon und
Bupropion in diesem Bereich zur Verringerung der Nahrungsaufnahme einen mehr als additiven
Effekt haben, wenn sie zusammen verabreicht werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirkungen von Naltrexon/Bupropion auf Gewichtsabnahme, Beibehaltung des Gewichts,
Taillenumfang, Korperzusammensetzung, Adipositas-bedingte Marker fiir kardiovaskuldre und
metabolische Parameter und von Patienten berichteten Beurteilungen wurden untersucht in
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Adipositas-Studien der Phase II und III (BMI Bereich 27-
45 kg/m?) mit einer Studiendauer von 16 bis 56 Wochen, bei der Probanden auf
Naltrexonhydrochlorid (16 bis 50 mg/Tag) und/oder Bupropionhydrochlorid (300 bis 400 mg/Tag)
oder Placebo randomisiert wurden.

Auswirkungen auf Gewichtsabnahme und Beibehaltung des Gewichts
Es wurden vier multizentrische, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Adipositas-Studien der Phase 111
(NB-301, NB 302, 303 NB und NB-304) durchgefiihrt, um die Wirkung von Naltrexon/Bupropion in
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Verbindung mit Anderung der Lebensgewohnheiten bei 4.536 Probanden, die entweder auf
Naltrexon/Bupropion oder Placebo randomisiert waren, zu untersuchen. Die Behandlung wurde mit
einer Dosiseskalation eingeleitet. Drei dieser Studien (NB-301, 302 NB und NB-304) setzten den
primédren Endpunkt bei 56 Wochen fest und 1 Studie (NB 303) setzte den priméren Endpunkt bei
Woche 28 fest, fiihrte die Studie aber bis Woche 56 fort. Die Studien NB-301, NB-303 und
NB-304 schlossen regelmifBige Schulungen zur Kalorienzufuhr und zur Steigerung der korperlichen
Aktivitdt mit ein, wihrend NB-302 ein intensives Programm zur Verhaltenséinderung miteinschloss,
bestehend aus 28 Beratungssitzungen in der Gruppe iiber 56 Wochen sowie einer vorgeschriebenen,
strengen Didt und einem korperlichen Trainingsprogramm. NB 304 untersuchte Probanden mit Typ-2-
Diabetes, die das glykédmische Ziel HbAlc <7 % (53 mmol/mol) mit oralen Antidiabetika oder mit
Ernéhrung und Sport allein nicht erreichten. NB-303 umfasste eine erneute, verblindete
Randomisierung und eine zusétzliche hohere Dosis von Naltrexon (Naltrexonhydrochlorid 48
mg/Bupropionhydrochlorid 360 mg) in Woche 28 auf die Hélfte der Kohorte von Probanden im
aktiven Bewegungsarm, die nicht ausreichend auf die Behandlung ansprachen, daher wurde der
primire Endpunkt, Vergleich der Gewichtsverdnderung mit 32 mg Naltrexonhydrochlorid/360 mg
Bupropionhydrochlorid im Vergleich zu Placebo, in Woche 28 ausgewertet.

Von der Gesamtpopulation von 4.536 Probanden in den Naltrexon/Bupropion-Phase-III-Studien,
hatten 25 % Bluthochdruck, 33 % hatten Niichternglukosewerte >100 mg/dl (5,6 mmol/l) bei
Studienbeginn, 54 % hatten Dyslipiddmie bei Studienbeginn und 11 % hatten Typ-2-Diabetes.

In den kombinierten Phase-III-Studien betrug das Durchschnittsalter 46 Jahre, 83 % waren weiblich,
und 77 % Kaukasier, 18 % Schwarze und 5 % andere Ethnien. Der mittlere BMI zu Studienbeginn
betrug 36 kg/m? und der mittlere Bauchumfang 110 cm. Die beiden co-priméren Endpunkte waren
Veranderung des Korpergewichts ab Baseline in Prozent und der Anteil der Probanden, die eine
Reduzierung des Kdrpergewichts >5 % erreichten. Die Datenzusammenfassungen fiir die mittlere
Veranderung des Korpergewichts spiegeln die Intent to Treat-(ITT)Population wider, unter
Anwendung der LOCF-Analyse sowie einer Analyse der Probanden, die die Studie abgeschlossen
haben. Die ITT-Population wurde definiert als Patienten, die randomisiert wurden, bei denen das
Ausgangskorpergewicht gemessen wurde und bei denen das Korpergewicht nach Beginn der Studie
mindestens einmal wihrend der definierten Behandlungsphase, gemessen wurde. Zur
Zusammenfassung des Anteils der Probanden, die eine Reduzierung des Korpergewichts um >5 %
oder >10 % erzielten, wird die BOCF-Analyse aller randomisierten Probanden angewandt. Insgesamt
war die Adhdrenz sowohl zwischen den Studien als auch zwischen den Behandlungsgruppen &hnlich.
Die Raten fiir die Behandlungsadhérenz der integrierten Phase-III-Studien waren: 67 % NB vs. 74 %
Placebo in Woche 16, 63 % NB vs. 65 % Placebo in Woche 26, 55 % NB vs. 55 % Placebo in
Woche 52.

Wie in Tabelle 2 dargestellt, erzielten die Probanden in der NB-301-Studie eine durchschnittliche
prozentuale Gewichtsabnahme von 5,4 % unter Naltrexon/Bupropion im Vergleich zu 1,3 % der mit
Placebo behandelten Probanden. Eine Gewichtsabnahme von mindestens 5 % vom
Ausgangskorpergewicht wurde vermehrt bei mit Naltrexon/Bupropion behandelten Probanden
beobachtet (31 %) als unter Placebo (12 %) (Tabelle 3). Eine stirkere Gewichtsabnahme wurde in der
Kohorte beobachtet, bei der die Probanden die iiber 56 Wochen dauernde Behandlung mit
Naltrexon/Bupropion abgeschlossen hatten (8,1 %) im Vergleich zu Placebo (1,8 %). Vergleichbare
Ergebnisse wurden in der NB-303-Studie beobachtet, die ein dhnliches Design hatte, mit einer
erheblichen Gewichtsabnahme bei mit Naltrexon/Bupropion behandelten Probanden im Vergleich zu
Placebo am priméren Endpunkt Woche 28, iiber 56 Wochen anhaltend ab Baseline (Tabelle 3).

Naltrexon/Bupropion wurde in der NB-302-Studie auch in Kombination mit intensiver
Verhaltensmodifikation untersucht. Entsprechend gab es eine groBere durchschnittliche
Gewichtsabnahme ab Baseline unter Naltrexon/Bupropion-Behandlung (8,1 %) im Vergleich zu
Studie NB-301 (5,4 %) in Woche 56 und fiir Placebo (4,9 %) im Vergleich zu Studie NB-301 (1,3 %).

Die Behandlungseffekte, die bei adipdsen und {ibergewichtigen Patienten mit Typ-2-Diabetes (Studie
NB-304) beobachtet wurden, waren etwas weniger ausgepragt als jene in den anderen Phase-I11-
Studien. Naltrexon/Bupropion (-3,7 %) war in dieser Population signifikant (p < 0,001) wirksamer als
die Behandlung mit Placebo (1,7 %).
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Tabelle 3. Mittlere Gewichtsabnahme (Verinderung in %) ab Baseline bis Woche 56 unter

Naltrexon/Bupropion (NB) in den Phase-III-Studien NB301, NB-302, und NB-304 und ab
Baseline bis Woche 28 in der Phase-11I-Studie NB-303

56-Wochen-Daten

28-Wochen-Daten

NB-301 NB-302 NB-304 NB-303

NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Intent-to-Treat-Analyse*
N 538 536 565 196 321 166 943 474
Baseline (kg) | 99.8 99,5 100,3 101,8 104,2 1053 100,4 99,4
LS mittl
(9§ ;:“Ctl‘;re -5 4% 1,3 -8,1% 4.9 3,7% 1,7 -5,7% 1,9
Verinderung | (60~ | CLO- | (88 | (61- | (43~ | (43- | (61 | (:24-
b Baseline 4,8) 0,7) 7,4) 3,7) 3,1) 3,1) 5.3) 1,4)
Analyse der Probanden, die die Studie abschlossen**
N 296 290 301 106 175 100 619 319
Baseline (kg) | 99,8 99,2 101,2 100,4 107,0 105,1 101,2 99,0
LS mittl
95 (f/‘;lCI‘;re 8,1 1,8 11,5 73 5,9 22 7.8 2,4
Verinderung | (907 | (27~ | (126- | (:9.0- | (68~ | (34- | (83- | (3.0-
b Baseline 7,2) 0,9) 10,4) 5,6) 5,0) 1,0) 7,3) 1,8)

Cl, Konfidenzintervall; LS, Least Squares.95 % Konfidenzintervalle berechnet als LS-Mittelwert
+1,96 x Standardfehler.
.

Patienten, die randomisiert wurden, bei denen das Ausgangskorpergewicht gemessen wurde und

bei denen das Korpergewicht nach Beginn der Studie mindestens einmal wahrend der

definierten Behandlungsphase gemessen wurde.

++

Probanden mit Messung des Baseline- und Post-Baseline Korpergewichts und abgeschlossener

Behandlung nach 56 Wochen (Studien NB-301, NB-302 und NB-304) bzw. nach 28 Wochen

(NB-303).

* Unterschied gegeniiber Placebo, p <0,001.
Studien NB-301, NB-302, und NB-303 wurden mit Probanden durchgefiihrt, die adipds oder
iibergewichtig waren, oder adipds mit Begleiterkrankungen. Studie NB-302 umfasste auch ein
intensives Programm zur Verhaltensmodifikation, wahrend der priméire Endpunkt der Studie NB-
303 in Woche 28 war, um die Randomisierung auf verschiedene Dosierungen im letzten Teil der
Studie zu ermoglichen. Studie NB-304 wurde mit Probanden durchgefiihrt, die iibergewichtig oder
adipos waren und Typ-2-Diabetes Mellitus hatten.

Der Prozentsatz der Probanden mit einer Gewichtsabnahme von >5 % oder >10 % ab Baseline war in
allen vier Adipositas-Studien der Phase III unter Naltrexon/Bupropion grofer als unter Placebo

(Tabelle 4).
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Tabelle 4. Prozentsatz (%) der Probanden mit einer Gewichtsabnahme von >5 % oder >10 % ab
Baseline bis Woche 56 in den Phase-III-3-Studien NB-301, NB-302, und NB-304 ab Baseline bis
Woche 28 in der Phase-I1I-Studie NB 303

56-Wochen-Daten 28-Wochen-
Daten
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO

Randomisierte Population”
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
>5%
Gewichts- 31* 12 46** 34 28* 14 42% 14
abnahme
>10%
Gewichts- 17* 5 30* 17 13** 5 22% 6
abnahme
Studie beendende Probanden™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
>5%
Gewichts- 62 23 80 60 53 24 69 22
abnahme
>10%
Gewichts- 34 11 55 30 26 8 36 9
abnahme
* Basierend auf BOCF (Baseline Observation Carried Forward)

o Probanden mit Messung des Baseline- und Post-Baseline Kérpergewichts und abgeschlossener

Behandlung nach 56 Wochen (Studien NB-301, NB-302 und NB-304) bzw. nach 28 Wochen
(NB-303).
* Unterschied gegeniiber Placebo, p < 0,001
**  Unterschied gegeniiber Placebo, p <0,01
Studien NB-301, NB-302, und NB-303 wurden mit Probanden durchgefiihrt, die adipds oder
iibergewichtig waren, oder adipds mit Begleiterkrankungen. Studie NB-302 umfasste auch ein
intensives Programm zur Verhaltensmodifikation, wahrend der primare Endpunkt der Studie NB-
303 in Woche 28 war, um die Randomisierung auf verschiedene Dosierungen im letzten Teil der
Studie zu ermdglichen. Studie NB-304 wurde mit Probanden durchgefiihrt, die iibergewichtig oder
adipds waren und Typ-2-Diabetes Mellitus hatten.

Von den auf Naltrexon/Bupropion randomisierten Probanden, die in Woche 16 der vier klinischen
Studien der Phase III beobachtet wurden, erzielten 50,8 % eine Abnahme ihres
Ausgangskorpergewichts um > 5 %, im Vergleich zu 19,3 % der mit Placebo behandelten Probanden
(Woche-16-Responder). Die durchschnittliche Gewichtsabnahme nach einem Jahr (LOCF-Methodik),
einschlieBlich der Woche-16-Responder, die Naltrexon/Bupropion erhielten, betrug 11,3 %,

wobei 55 % eine Gewichtsabnahme um >10 % verzeichneten. Dariiber hinaus verzeichneten Woche-
16-Responder, die Naltrexon/Bupropion erhielten, einen hohen Verbleib in der Studie; 87 %
schlossen 1 Jahr Behandlung ab. Die Mindestgewichtsabnahme von >5 % in Woche 16 hatte einen
positiven Vorhersagewert von 86,4 % und einen negativen Vorhersagewert von 84,8 % dafiir, ob ein
mit Naltrexon/Bupropion behandelter Proband bis Woche 56 eine Gewichtsabnahme von mindestens
5 % erzielen kann. Bei Patienten, die das Kriterium frithzeitiges Ansprechen nicht erfiillt haben,
wurden im Vergleich zu Patienten mit einem gilinstigen frithen Ansprechen, keine Probleme
hinsichtlich Vertraglichkeit oder Sicherheit festgestellt.

Auswirkungen auf die kardiovaskuldren und metabolischen Parameter

Verbesserungen wurden beobachtet fiir Taillenumfang (einschlieBlich Patienten mit Typ-2-Diabetes),
Triglyceride, HDL-C und LDL-C/HDL-C-Verhéltnis bei mit Naltrexon/Bupropion behandelten
Probanden im Vergleich zu Placebo in allen Phase-I1I-Studien (Tabelle 4). Eine Verbesserung der
Triglycerid-Werte sowie HDL-C und LDL-C/HDL-C-Verhéltnis wurden bei mit
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Naltrexon/Bupropion behandelten Probanden beobachtet, die zu Studienbeginn mit Dyslipiddmie
diagnostiziert wurden, unabhingig von der Behandlung der Dyslipiddmie. Verdnderungen des
mittleren Blutdrucks sind in Abschnitt 4.4 beschrieben. AuBBerdem kam es bei Probanden ohne Typ-
2-Diabetes zur Reduzierung beim Niichternglukosewert und HOMA-IR, ein Mafstab fiir die
Insulinresistenz bei mit Naltrexon/Bupropion behandelten Probanden.

Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle bei iibergewichtigen Patienten mit Typ-2-Diabetes

Nach 56 Wochen der Behandlung von Probanden mit Typ-2-Diabetes (NB-304) wies
Naltrexon/Bupropion eine Verbesserung der glykdmische Kontrollparameter auf im Vergleich zu
Placebo (Tabelle 5). Hohere HbAlc-Verbesserung im Vergleich zu Placebo wurden in der ersten Post-
Baseline-Messung beobachtet (Woche 16, p < 0,001). Die Veranderung beim mittleren HbAlc-Wert
in Woche 56 im Vergleich zu Baseline betrug 0,63 % fiir mit Naltrexon/Bupropion behandelte
Probanden im Vergleich zu 0,14 % unter Placebo (p < 0,001). Bei Probanden mit einem Baseline
HbAlc-Wert von > 8 % (64 mmol/mol), wies HbA1lc am Endpunkt Verdnderungen auf: -1,1 % bzw. -
0,5 % fiir Naltrexon/Bupropion im Vergleich zu Placebo. Verbesserungen im Vergleich zu Placebo
wurden beobachtet bei den Werten fiir Niichternglukose, Insulin, HOMA-IR und Prozent (%) bei mit
Naltrexon/Bupropion behandelten Probanden, bei denen Notfallarzneimittel fiir Diabetes erforderlich
wurden.

Tabelle 5. Verinderung der kardiovaskuliren und metabolischen Parameter ab Baseline bis
Woche 56 in den Phase-I1I-Studien NB-301, NB-302 und NB-304, sowie ab Baseline bis
Woche 28 in der Phase-I1I-Studie NB 303.

56-Wochen-Daten 28-Wochen-
Daten

NB-301 NB-302 NB-304 NB-303

NB | PBO NB | PBO NB |PBO | NB | PBO
Komplette Analyse*
N 471 511 482 193 265 159 825 456
Tg‘;rlllenumfang 62% |25 10,0 | -6,8 -5,0% 2,9 _6,2% 2,7
Triglyceride,
Veranderung -12,7* | -3,1 -16,6* -8,5 -11,2* -0,8 -7,3* -1,4
in %
HDL-C, 3,4% -0,1 4,1% 0,9 3,0% -0,3 1,2% -1.4
mg/dl
LDL'C/..HD.L' -0,21* | -0,05 -0,05%* 0,12 -0,15* 0,04 -0,15% 0,07
C-Verhiltnis
HbAlc in % Nicht zutreffend -0,6* -0,1 Nicht zutreffend
Niichtern- %
alukose, mg/dl 23,2 -1,3 2.4 -1,1 -11,9 -4,0 2,1 -1,7
Niichtern-
insulin, A7,1% | -46 28,0% | -15,5 -13,5 104 | -141% |-05
Verianderung
in %
HOMA-IR,
Veranderung -20,2* 15,9 -29,9%* -16,6 -20,6 -14,7 -16,4* -4,2
in %

+ Basierend auf LOCF-Analyse (Last Observation Carried Forward)

* P-Wert < 0,05 (Nominalwerte) im Vergleich zu Placebo-Gruppe.

Studien NB-301, NB-302, und NB-303 wurden mit Probanden durchgefiihrt, die adipds oder
iibergewichtig waren, oder adipos mit Begleiterkrankungen. Studie NB-302 umfasste auch ein
intensives Programm zur Verhaltensmodifikation, wéhrend der primére Endpunkt der Studie NB-
303 in Woche 28 war, um die Randomisierung auf verschiedene Dosierungen im letzten Teil der
Studie zu ermdglichen. Studie NB-304 wurde mit Probanden durchgefiihrt, die iibergewichtig oder
adipos waren und Typ-2-Diabetes Mellitus hatten.
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Auswirkungen auf den Kérper

In einer Untergruppe von Probanden wurde der Korperbau gemessen, und zwar mit Hilfe der Dual-
Rontgen-Absorptiometrie (Naltrexon/Bupropion = 79 Probanden und Placebo = 45 Probanden) und
mit Multislice-CT Scan (Naltrexon/Bupropion = 34 Probanden und Placebo = 24 Probanden). Die
DEXA-Untersuchung ergab, dass es durch die Behandlung mit Naltrexon/Bupropion zu groBerer
Reduktion von Korperfett und viszeralen Fettgewebe gekommen war als unter Placebo. Wie erwartet,
zeigte sich bei mit Naltrexon/Bupropion behandelten Probanden ein groBerer Anstieg der Lean Body
Mass (Magermasse des Korpers) ab Baseline verglichen mit Placebo. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass der grofite Anteil der Gewichtsabnahme der Reduzierung des Fettgewebes, einschlieBlich des
viszeralen Fettgewebes zuzurechnen war.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Mysimba eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung der Fettleibigkeit gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen). Naltrexon/Bupropion soll bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Ergebnisse einer Einzeldosisstudie zur relativen Bioverfiigbarkeit an gesunden Probanden zeigten,
dass Naltrexon/Bupropion, wenn Dosis-angepasst, basierend auf der mittleren AUCO0-o0 und

einem 90 %-Konfidenzintervall, biodquivalent sind zu Naltrexon-Tabletten mit sofortiger
Wirkstofffreigabe oder Bupropion-Retardtabletten als Monotherapie.

Resorption

Nach Anwendung einer oralen Einzeldosis von Naltrexon/Bupropion-Tabletten bei gesunden
Probanden kam es nach etwa 2 bzw. 3 Stunden zu Peak-Konzentrationen von Naltrexon bzw.
Bupropion. Es gab keine Unterschiede in der Bioverfiigbarkeit, wie gemessen anhand der AUC, von
Naltrexon oder Bupropion, wenn diese in Kombination angewendet wurden, im Vergleich zur
Anwendung als Monotherapie. Angesichts der ldngeren Zeit bis zur Wirkstofffreisetzung von
Naltrexon/Bupropion, war Cmax fiir Naltrexon deutlich reduziert im Vergleich zur Gabe von 50 mg
Naltrexonhydrochlorid mit sofortiger Wirkstofffreigabe als Monotherapie (etwa 2-fache Differenz
nach Dosisanpassung). Die Bupropion Cmax von Naltrexon/Bupropion (180 mg
Bupropionhydrochlorid) entsprach der Cax von Bupropion Retardtabletten (150 mg
Bupropionhydrochlorid), was darauf hindeutet, dass die mit Naltrexon/Bupropion (360 mg
Bupropionhydrochlorid/Tag) erzielte Bupropion Cpax vergleichbar ist mit der von handelsiiblichen
Bupropion Retardtabletten (300 mg Bupropionhydrochlorid/Tag ist), die als Monotherapie
angewendet wurden.

Naltrexon und Bupropion werden gut aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert (> 90 % resorbiert),
Naltrexon hat jedoch einen signifikanten ,,First-pass‘“~-Mechanismus, wodurch die systemische
Bioverfiigbarkeit limitiert wird und nur 5-6 % den systemischen Kreislauf intakt erreichen.

Einfluss von Nahrung

Wenn Naltrexon/Bupropion zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit eingenommen wurde, stiegen
AUC und Cpax flir Naltrexon um das 2,1-Fache bzw. 3,7-Fache an und AUC und Cpax fiir Bupropion
erhdhten sich um das 1,4-Fache bzw. 1,8-Fache. Im Steady-State fiihrte der Nahrungsmittel-Effekt zu
einer Erhdhung von AUC und Cpaxum das 1,7-Fache bzw. 1,9-Fache fiir Naltrexon, sowie um

das 1,1-Fache bzw. 1,3-Fache fiir Bupropion. Die klinische Erfahrung umfasst verschiedene prandiale
Bedingungen und unterstiitzt die Anwendung von Naltrexon/Bupropion-Tabletten mit Nahrung.

Verteilung
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Das mittlere Verteilungsvolumen von oralem Naltrexon und Bupropion im Steady-State nach der
oralen Gabe als Naltrexon/Bupropion, V/F, betrug 5697 Liter bzw. 880 Liter.

Plasmaproteinbindung fiir Naltrexon (21 %) oder Bupropion (84 %) ist nicht extensiv und ldsst auf ein
geringes Potenzial fiir Wechselwirkungen durch Verdrangung schlie3en.

Biotransformation und Elimination

Nach einmaliger oraler Gabe von Naltrexon/Bupropion-Tabletten an gesunde Freiwillige betrug die
mittlere Ty, -Eliminationshalbwertszeit fiir Naltrexon etwa 5 Stunden bzw. 21 Stunden fiir Bupropion.

Naltrexon

Das wichtigste Stoffwechselprodukt von Naltrexon ist 6-beta-Naltrexol. Obwohl weniger wirksam als
Naltrexon, wird 6-beta-Naltrexol langsamer eliminiert und zirkuliert somit mit sehr viel hdheren
Konzentrationen als Naltrexon. Naltrexon und 6-beta-Naltrexol werden nicht durch Cytochrom P450-
Enzyme metabolisiert und In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass es kein Potenzial fiir Hemmung
oder Induktion von wichtigen Isoenzymen gibt. Naltrexon wird durch Dihydrodioldehydrogenasen
(DD1, DD2 und DD4) hauptséchlich zu 6-beta-Naltrexol metabolisiert. Andere wichtige
Stoffwechselwege sind die Bildung der Metaboliten 2-Hydroxy-3-O-Methyl-Naltrexon und 2-
Hydroxy-3-Methoxy-6-beta-Naltrexol; wahrscheinlich durch Catechol-O-Methyltransferasen (COMT)
und Glucuronidierung durch UGT1A1 und UGT2B7.

Naltrexon und seine Metaboliten werden hauptsachlich tiber die Nieren (37 bis 60 % der Dosis)
ausgeschieden. Der abgeleitete Wert flir die renale Ausscheidung von Naltrexon nach oraler
Anwendung, nach Anpassung fiir Plasmaproteinbindung, ist 89 ml. Das fiir die wichtigsten
Eliminationswege verantwortliche Enzym ist nicht bekannt. Die Ausscheidung iiber die Faeces ist kein
bedeutender Eliminationsweg.

Bupropion

Bupropion wird umfassend zu drei aktiven Metaboliten (Hydroxybupropion,
Erythrohydroxybupropion, Threohydroxybupropion) metabolisiert. Die Metaboliten haben eine
langere Eliminationshalbwertszeit als Bupropion und reichern sich stérker an. /n-vitro-Ergebnisse
belegen, dass Bupropion zu seinem wichtigsten aktiven Metaboliten Hydroxybupropion hauptsichlich
durch das Isoenzym CYP2B6 metabolisiert wird, wohingegen CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 und 2E1 nur
in geringerem Ausmal beteiligt sind. Dagegen wurde in der Literatur berichtet, dass die Bildung von
Threohydrobupropion durch 11-Beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 1 vermittelt wird. Der fiir
die Bildung von Erythrohydrobupropion verantwortliche Metabolisierungsweg ist nicht bekannt.

Bupropion und seine Metaboliten sind Inhibitoren von CYP2D6. Das Ausmal} der
Plasmaproteinbindung von Hydroxybupropion ist &hnlich dem von Bupropion (84 %), wiahrend die
Plasmaproteinbindung der anderen zwei Metaboliten ungeféhr die Hilfte des Werts fiir Bupropion
betrégt.

Nach oraler Anwendung von 200 mg 1#C-markiertem Bupropionhydrochlorid fanden sich beim
Menschen 87 % der eingenommenen Dosis im Harn und 10 % im Stuhl. Lediglich 0,5 % der Dosis
wurden in unverdnderter Form ausgeschieden, was dem ausgeprigten Metabolismus von Bupropion
entspricht.

Akkumulation

Nach zweimal taglicher Gabe von Naltrexon/Bupropion kam es zu keiner Akkumulation von
Naltrexon, wihrend 6-beta-Naltrexol mit der Zeit akkumuliert. Aufgrund seiner Halbwertszeit wird
erwartet, dass 6-beta-Naltrexol nach ca. 3 Tagen Steady State-Konzentrationen erreicht. Metabolite
von Bupropion (und in geringerem Ausmalf} von nichtmetabolisiertem Bupropion) akkumulieren, und
erreichen innerhalb einer Woche Steady-State-Konzentrationen. Es wurde keine Studie durchgefiihrt
zum Vergleich der AUC oder Cmax von Naltrexon/Bupropion-Retardtabletten mit Bupropion-
Retardtabletten oder Naltrexon-Tabletten mit sofortiger Wirkstofffreigabe als Monotherapie bei
Mehrfachgabe (d. h. unter Steady-State-Bedingungen).
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Besondere Patientengruppen

Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit

Die Ergebnisse einer gepoolten Analyse von Naltrexon/Bupropion ergaben keine signifikanten
Unterschiede der Plasmaspiegel von Bupropion oder Naltrexon hinsichtlich Geschlecht oder
ethnischer Zugehorigkeit. Allerdings wurden hautsichlich kaukasische und schwarze Probanden
ausfiihrlich untersucht. Es ist keine Dosisanpassung aufgrund von Geschlecht oder Ethnie erforderlich.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Naltrexon/Bupropion bei dlteren Menschen wurde nicht untersucht. Da die
Stoffwechselprodukte von Naltrexon und Bupropion im Urin ausgeschieden werden, und bei dlteren
Menschen eine eingeschrinkte Nierenfunktion wahrscheinlicher ist, sollte die Dosis mit Vorsicht
bestimmt werden; es kann auch sinnvoll sein, die Nierenfunktion zu iiberwachen. Eine eingeschriankte
Nierenfunktion ist bei dlteren Patienten wahrscheinlicher, daher wird Naltrexon/Bupropion bei
Patienten {iber 75 Jahren nicht empfohlen.

Raucher

Die Ergebnisse einer gepoolten Analyse von Naltrexon/Bupropion ergaben keine signifikanten
Unterschiede der Plasmaspiegel von Bupropion oder Naltrexon bei Rauchern im Vergleich zu
Nichtrauchern. Die Wirkung des Zigarettenrauchens auf die Pharmakokinetik von Bupropion wurde
bei 34 gesunden ménnlichen und weiblichen Freiwilligen untersucht; 17 waren chronische
Zigarettenraucher und 17 waren Nichtraucher. Nach oraler Gabe einer einzelnen 150-mg-Dosis
Bupropionhydrochlorid gab es zwischen Rauchern und Nichtrauchern keinen statistisch signifikanten
Unterschied in Ciax, Halbwertzeit, Tmax, AUC oder der Clearance von Bupropion bzw. seiner aktiven
Metaboliten.

Leberfunktionsstorungen

Eine pharmakokinetische Einzeldosis-Studie wurde mit Naltrexon / Bupropion bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Scores von 5-6 [Klasse A]) ein moderater Anstieg der
Naltrexonkonzentrationen zu verzeichnen war, aber die Konzentrationen von Bupropion und den
meisten anderen Metaboliten waren weitgehend vergleichbar und nicht mehr als doppelt so hoch
gegeniiber denen von Patienten mit normaler Leberfunktion. Bei Patienten mit maBiger (Child-Pugh-
Scores von 7-9 [Klasse B]) und schwerer (Child-Pugh-Scores von 10 oder hoher [Klasse C])
Leberfunktionsstérung wurden Erh6hungen der maximalen Naltrexonkonzentration auf das ca. 6- und
ca. 30-fache fiir die Patienten mit méaBiger bzw. schwerer Leberfunktionsstérung beobachtet, wahrend
die Bupropionkonzentrationen fiir beide Gruppen auf das ca. 2-fache erhoht waren. Erhéhungen auf
das ~2- und ~4-fache fiir den Bereich unter der Kurve (AUC) fiir Bupropion wurden bei Patienten mit
méaBiger bzw. schwerer Beeintrachtigung beobachtet. Es gab keine konsistenten Verdanderungen der
Naltrexon- oder Bupropion-Metaboliten im Zusammenhang mit einer unterschiedlich starken
Leberfunktionsstérung. Naltrexon/Bupropion ist kontraindiziert bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstorungen (siehe Abschnitt 4.3) und wird nicht empfohlen bei Patienten mit maBiger
Einschrankung der Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung sollte die maximal empfohlene Tagesdosis fiir Naltrexon / Bupropion reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérungen

Es wurde eine pharmakokinetische Einzeldosis-Studie fiir Naltrexon/Bupropion bei Patienten mit einer
leichten, mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstorung im Vergleich zu Patienten mit einer
normalen Nierenfunktion durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die Flache unter der
Kurve (AUC) fiir Naltrexon und seine Metaboliten im Plasma sowie fiir Bupropion und seine
Metaboliten im Plasma bei Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung
um weniger als das Zweifache erh6ht war, wobei bei Patienten mit einer leichten
Nierenfunktionsstorung kleinere Anstiege beobachtet wurden. Basierend auf diesen Ergebnissen ist fiir
Patienten mit einer leichten Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten
mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung sollte die empfohlene maximale
Tagesdosis fiir Naltrexon/Bupropion verringert werden (siehe Abschnitt 4.2). Bei einer terminalen
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Niereninsuffizienz ist Naltrexon/Bupropion kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Wirkung der Kombination von Bupropion und Naltrexon wurde nicht in tierexperimentellen
Studien untersucht.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitédt bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential
lassen die préaklinischen Daten der Einzelkomponenten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen Jegliche Effekte in priklinischen Studien wurden nur bei Expositionen beobachtet, die
ausreichend tiber die maximale menschliche Exposition hinausgingen und geringe Relevanz fiir den
klinischen Gebrauch haben. Es gibt jedoch einige Hinweise auf Hepatotoxizitdt mit steigender Dosis,
da reversible Erhohungen der Leberenzyme bei Menschen mit therapeutischen und hdheren Dosen
gefunden wurden (siche Abschnitt 4.4 und 4.8). Verdnderungen der Leber wurden in
tierexperimentellen Studien mit Bupropion gesehen, aber diese spiegeln die Wirkung der hepatischen
Enzyminduktion wider. Beim Menschen induziert Bupropion in den empfohlenen Dosen nicht seinen
eigenen Metabolismus. Dies weist darauf hin, dass die Leberbefunde bei den Labortieren nur eine
begrenzte Bedeutung bei der Beurteilung und der Risikobewertung von Bupropion haben.

Reproduktionstoxizitdt

Naltrexon (100 mg/kg/Tag, etwa 30-fache Dosis von Naltrexon in Naltrexon/Bupropion auf Basis

des mg/m?) erzeugt in der Ratte eine signifikante Zunahme von Pseudoschwangerschaften. AuBerdem
kam es zu einer Abnahme der Trachtigkeitsrate bei gedeckten weiblichen Ratten. Es gab keine
Auswirkungen auf die médnnliche Fertilitit bei dieser Dosis. Die Relevanz dieser Beobachtungen fiir
die menschliche Fertilitit ist nicht bekannt.

Naltrexon in einer Dosierung von 100 mg/kg/Tag (30-fache Naltrexon/Bupropion-Dosis) hat
nachweislich einen embryotoxischen Effekt bei Ratten vor und wéhrend der Schwangerschaft und bei
Kaninchen, die wéihrend der Organogenese mit Naltrexon 60 mg/kg/Tag (36-fache
Naltrexon/Bupropion-Dosis) behandelt wurden.

Eine tierexperimentelle Studie mit Bupropion zur Fertilitét bei Ratten in Dosierungen bis
zu 300 mg/kg/Tag oder einer Bupropion-Dosis, die etwa 8-mal hoher waren als die in
Naltrexon/Bupropion, ergab keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fertilitit.

Genotoxizitdt

Naltrexon testete negativ in folgenden In-vitro-Studien zur Genotoxizitét: bakterieller
Riickmutationstest (Ames-Test), Assay zur vererbbaren Translokation, Schwester-Chromatid-
Austausch (CHO-Zellen), Genmutationstest an Mauszellen (Maus-Lymphom-Test). Naltrexon testete
negativ in /n-vivo-Mikrokerntest an der Maus. Dagegen testet Naltrexon positiv in folgenden Tests:
Rezessiv-Letal-Test an Drosophila, unspezifische DNA-Schidden in DNA-Reparatur-Tests mit E. Coli
und WI38-Zellen, und Urinanalyse fiir methylierte Histidin-Riickstdnde. Die klinische Relevanz
dieser mehrdeutigen Befunde ist nicht bekannt.

Daten zur Genotoxizitit zeigen, dass Bupropion bei Bakterien schwach mutagen wirkt, aber nicht bei

Saugetieren. Daher wird es nicht als genotoxisch fiir den Menschen angesehen. Studien an Méusen
und Ratten bestitigen, dass Bupropion in diesen Spezies nicht karzinogen wirkt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
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Tablettenkern:

Cysteinhydrochlorid
Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Lactose

Lactose-Monohydrat
Crospovidon Typ A
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Hypromellose

Natriumedetat (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug:

Poly(vinyl)alkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol (3350)

Talkum
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

PVC/PCTFE/PVC/Aluminium-Blisterpackungen

Packungsgrofie: 28, 112 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/988/001-002
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26 Mirz 2015
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 16 Januar 2020
10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

MIAS Pharma Ltd
Suite 1 Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin,
Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)|

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in
dem Mysimba vermarktet wird, allen Angehorigen der Gesundheitsberufe, die voraussichtlich
Mysimba verordnen, ein Arzteleitfaden bereitgestellt wird und alle Patienten, die mit Mysimba
behandelt werden, eine Patientenkarte zur sicheren Anwendung erhalten. Der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stimmt vor der Markteinfiihrung von Mysimba in jedem
Mitgliedstaat den Inhalt und das Format des Arzteleitfadens mit der zustindigen nationalen Behérde
ab.

Der Arzteleitfaden muss folgende Schliisselelemente enthalten:
. Eine Erinnerung an die Indikation und die Notwendigkeit, die Behandlung abzubrechen, wenn
es Bedenken beziiglich der Sicherheit und Vertriglichkeit der laufenden Behandlung gibt, oder
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wenn die Patienten nach 16 Wochen weniger als 5 % ihres urspriinglichen K&rpergewichts
verloren haben; oder wenn bei der jahrlichen Beurteilung der Patienten festgestellt wird, dass
sie nicht mindestens 5 % ihres urspriinglichen Kdrpergewichts verloren haben;

Eine Erinnerung an die Kontraindikationen, Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen sowie
Patientencharakteristika von Patienten, die ein héheres Risiko fiir Nebenwirkungen von
Mysimba haben, um die geeignete Patientenauswahl sicherzustellen.

Die Patientenkarte zur sicheren Anwendung muss folgende Schliisselelemente enthalten:

Informieren Sie Angehdrige der Gesundheitsberufe im Falle einer Operation dariiber, dass Sie
Mysimba anwenden. Mysimba kann die Wirkung von Opioiden blockieren, die mdglicherweise
wihrend und nach einer Operation als Teil der Anédsthesie und Schmerzbehandlung angewendet
werden.

Ihr Arzt kann Sie anweisen, die Einnahme von Mysimba mindestens 3 Tage vor einer Operation
zu beenden.

Tragen Sie die Patientenkarte stets bei sich.

Lesen Sie die Gebrauchsinformation (Packungsbeilage) immer sorgfiltig durch.
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. Verpflichtung zur Durchfithrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende MaBinahmen ab:

Naltrexonhydrochlorid mit verldngerter Freisetzung (ER) und
Bupropionhydrochlorid mit verldngerter Freisetzung (ER) bei der
Behandlung von Patienten mit Adipositas oder Ubergewicht
weiter zu charakterisieren, sollte der Inhaber der Genehmigung
die Ergebnisse der prospektiven, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie CVOT-3 — INFORMUS vorlegen.

Beschreibung Fillig

Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung (PASS): Vorlage des
endgiiltigen

Um die langfristige kardiovaskulére Sicherheit, einschlieBlich des Studienberichts bis

Auftretens schwerwiegender unerwiinschter kardiovaskulérer zum 31.

Ereignisse (MACE), im Zusammenhang mit der Kombination aus Dezember 2028
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mysimba 8 mg/90 mg Retardtabletten
Naltrexonhydrochlorid/Bupropionhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthdlt 8 mg Naltrexonhydrochlorid, entsprechend 7,2 mg Naltrexon, und 90 mg
Bupropionhydrochlorid, entsprechend 78 mg Bupropion.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Retardtabletten
112 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Nicht zerschneiden, kauen oder zerdriicken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Nicht tiber 30°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Mysimba
8 mg/90 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHENLESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mysimba 8 mg/90 mg Retardtabletten
Naltrexonhydrochlorid/Bupropionhydrochlorid

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Orexigen

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

S. WEITERE ANGABEN
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PATIENTENKARTE ZUR SICHEREN ANWENDUNG
Mysimba

Retardtabletten
Naltrexonhydrochlorid/Bupropionhydrochlorid

. Informieren Sie Angehdrige der Gesundheitsberufe im Falle einer Operation dariiber, dass Sie
Mysimba anwenden. Mysimba kann die Wirkung von Opioiden blockieren, die moglicherweise
wihrend und nach einer Operation als Teil der Anidsthesie und Schmerzbehandlung angewendet

werden.

. Ihr Arzt kann Sie anweisen, die Einnahme von Mysimba mindestens 3 Tage vor einer Operation zu
beenden.

. Tragen Sie die Patientenkarte stets bei sich.

Lesen Sie die Gebrauchsinformation (Packungsbeilage) immer sorgfaltig durch.

Bitte fiillen Sie diesen Abschnitt aus oder bitten Sie Ihren Arzt, es fiir Sie zu tun:
Name:

Name des Arztes:

Telefonnummer des Arztes:
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Mysimba 8 mg/90 mg Retardtabletten
Naltrexonhydrochlorid/Bupropionhydrochlorid

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthéilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Mysimba und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Mysimba beachten?
Wie ist Mysimba einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Mysimba aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist Mysimba und wofiir wird es angewendet?

Mysimba enthilt 2 Wirkstoffe: Naltrexonhydrochlorid und Bupropionhydrochlorid und wird bei
fettleibigen oder libergewichtigen Erwachsenen zusammen mit einer kalorienreduzierten Didt und
korperlicher Betitigung zum Gewichtsmanagement angewendet. Dieses Arzneimittel wirkt auf jene
Bereiche im Gehirn, die die Nahrungsaufnahme und den Energieverbrauch kontrollieren.

Fettleibigkeit bei Erwachsenen iiber 18 Jahren ist definiert als ein Body Mass Index grof3er als oder
gleich 30, und Ubergewicht bei Erwachsenen iiber 18 Jahren ist definiert als ein Body Mass Index
groBer als oder gleich 27 und kleiner als 30. Der Body Mass Index berechnet sich aus dem
Korpergewicht (kg) geteilt durch das Quadrat der KorpergroBe in Metern (m?).

Mysimba ist zugelassen bei Patienten mit einem Anfangs-Body Mass Index von 30 oder grof3er; es
kann auch Personen mit einem Body Mass Index zwischen 27 und 30 gegeben werden, wenn diese
zusatzliche gewichtsbezogene Begleiterkrankungen haben, wie kontrollierter Blutdruckhochdruck
(Hypertonie), Typ-2-Diabetes, oder hohe Konzentrationen von Lipiden (Fett) im Blut.

Die Behandlung mit Mysimba kann von Ihrem Arzt nach 16 Wochen beendet werden, wenn Sie nicht
mindestens 5 Prozent Ihres urspriinglichen Kdrpergewichts abgenommen haben.

Ihr Arzt kann auch eine Beendigung der Behandlung empfehlen, wenn es Bedenken wegen eines
erhohten Blutdrucks oder andere Bedenken beziiglich der Sicherheit oder Vertréglichkeit dieses
Arzneimittels gibt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Mysimba beachten?

Mysimba darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen Naltrexon, Bupropion oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

43



- wenn Sie einen ungewohnlich hohen Blutdruck (Hypertonie) haben, der nicht mithilfe eines
Arzneimittels kontrolliert wird;

- wenn Sie eine Erkrankung haben, die Krampfanfille (epileptische Anfille) verursacht oder
frither schon einmal Krampfanfille hatten;

- wenn Sie einen Gehirntumor haben,;

- wenn Sie normalerweise viel Alkohol trinken und Sie gerade damit aufgehort haben,
beziehungsweise wéihrend der Einnahme von Mysimba authéren wollen

- wenn Sie vor Kurzem Beruhigungsmittel oder Arzneimittel zur Behandlung von
Angstzusténden (vor allem Benzodiazepine) abgesetzt haben oder wenn Sie diese wahrend der
Einnahme von Mysimba absetzen wollen;

- wenn Sie eine bipolare Erkrankung haben oder hatten (extreme Stimmungsschwankungen);

- wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, die Bupropion oder Naltrexon enthalten;

- wenn Sie eine Essstorung haben oder in der Vergangenheit hatten (z. B. Bulimie oder
Anorexie);

- wenn Sie derzeit von Opioiden abhéngig sind, Opioide zur Behandlung von Abhéngigkeit
einnehmen (z. B. Methadon oder Buprenorphin) oder in der akuten Entzugsphase sind (,,Cold
Turkey®);

- wenn Sie Arzneimittel gegen Depressionen oder Parkinson-Krankheit, die Monoaminooxidase-
Hemmer (MAOI) genannt werden, einnehmen oder in den letzten 14 Tagen eingenommen
haben;

- wenn Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden;

- wenn Sie an terminaler Niereninsuffizienz leiden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Mysimba einnehmen.

Dies ist wichtig, da einige Erkrankungen es wahrscheinlicher machen, dass bei Thnen Nebenwirkungen
auftreten (siche auch Abschnitt 4).

Wenn Sie sich depressiv fiihlen, an Suizid denken, schon einmal versucht haben, sich das Leben
zu nehmen, Panikattacken oder psychische Probleme hatten, sollten Sie vor der Einnahme dieses
Arzneimittels Thren Arzt informieren.

Krampfanfille (epileptische Anfille)

Es wurde gezeigt, dass Mysimba bei bis zu 1 von 1 000 Behandelten Krampfanfille auslost
(epileptische Anfille) (siche auch Abschnitt 4). Sie sollten Thren Arzt vor der Einnahme dieses
Arzneimittels informieren,

. wenn Sie eine schwere Schidelverletzung oder ein Schideltrauma hatten;

. wenn Sie regelmiBig Alkohol trinken (siehe ,,Einnahme von Mysimba zusammen mit
Alkohol);

. wenn Sie regelméflig Arzneimittel anwenden, die Thnen helfen zu schlafen (Beruhigungsmittel);

. wenn Sie derzeit abhéngig von oder siichtig nach Kokain oder anderen stimulierenden Stoffen
sind;

. wenn Sie Diabetes haben und deswegen Insulin oder orale Arzneimittel anwenden, die einen
niedrigen Blutzuckerspiegel (Hypoglykdmie) verursachen konnen; oder

. wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die das Risiko von Krampfanféllen erhohen kdnnen (siehe

»Einnahme von Mysimba zusammen mit anderen Arzneimitteln®)
Wenn Sie einen Krampfanfall (epileptischen Anfall) haben, miissen Sie die Einnahme von Mysimba
abbrechen und sofort Thren Arzt informieren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Sie miissen die Einnahme von Mysimba sofort abbrechen und Ihren Arzt informieren, wenn bei Ihnen
nach Einnahme dieses Arzneimittels irgendwelche Symptome einer allergischen Reaktion auftreten,
wie Schwellungen von Hals, Zunge, Lippen oder Gesicht, Schwierigkeiten beim Schlucken oder
Atmen, Schwindelgefiihl, Fieber, Ausschlag, Muskelschmerzen oder Gelenkschmerzen, Juckreiz oder
Nesselausschlag (Siehe Abschnitt 4).

Schwerwiegende Hautreaktionen, einschlieSlich des Stevens-Johnson-Syndroms und der akuten
generalisierten exanthematischen Pustulose (AGEP), wurden im Zusammenhang mit der Behandlung
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mit Mysimba berichtet. Beenden Sie die Anwendung von Mysimba und suchen Sie sofort einen Arzt
auf, wenn Sie eines der in Abschnitt 4 beschriebenen Symptome dieser schwerwiegenden
Hautreaktionen bemerken.

Sie sollten mit Ihrem Arzt sprechen, vor allem, wenn:

. Sie vor der Einnahme von Mysimba einen hohen Blutdruck haben, da er schlimmer werden
kann. Thr Blutdruck und Ihr Puls werden vor und wéhrend der Einnahme von Mysimba
gemessen. Wenn [hr Blutdruck oder Ihr Puls sich deutlich erh6hen, miissen Sie moglicherweise
die Einnahme von Mysimba beenden.

. Sie eine unkontrollierte koronare Herzkrankheit haben (eine Herzerkrankung, die durch
schlechte Durchblutung der Gefa3e im Herz verursacht wird) mit Symptomen wie Angina
pectoris (gekennzeichnet durch Schmerzen in der Brust) oder kiirzlich einen Herzinfarkthatten.

. Sie eine Erkrankung haben oder hatten, die die Durchblutung im Gehirn beeinflusst
(zerebrovaskulire Erkrankung).

. Sie vor der Einnahme von Mysimba unter Leberproblemen gelitten haben.

. Sie vor der Einnahme von Mysimba unter Nierenproblemen gelitten haben.

. Sie zur Manie neigen (Gefiihl von Hochstimmung, Aufgedrehtsein, was zu ungewo6hnlichem
Verhalten fiihrt)

o Sie Arzneimittel zur Behandlung einer Depression einnehmen. Die zeitgleiche Anwendung

dieser Arzneimittel zusammen mit Mysimba kann zu einem Serotoninsyndrom fiithren. Hierbei
handelt es sich um eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung (siehe ,,Einnahme von
Mysimba zusammen mit anderen Arzneimitteln in diesem Abschnitt sowie Abschnitt4).

Brugada-Syndrom

- wenn Sie an einer Erkrankung namens Brugada-Syndrom leiden (eine seltene Erbkrankheit,
die den Herzrhythmus beeinflusst) oder wenn in [hrer Familie bereits Herzstillstand oder
plotzlicher Tod aufgetreten ist.

Altere Menschen
Wenn Sie 65 Jahre oder lter sind, sollten Sie bei der Einnahme von Mysimba vorsichtig sein.
Mysimba wird nicht empfohlen, wenn Sie {iber 75 Jahre alt sind.

Kinder und Jugendliche
Es wurden keine Studien bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren durchgefiihrt. Daher soll
Mysimba bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Einnahme von Mysimba zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw.
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Mysimba darf nicht zusammen eingenommen werden mit

. Monoaminooxidase-Hemmern (Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen oder
Parkinson-Krankheit) z. B. Phenelzin, Selegilin oder Rasagilin. Sie miissen die Einnahme dieser
Arzneimittel mindestens 14 Tage vor Beginn der Einnahme von Mysimba beenden (siehe
»Mysimba darf nicht eingenommen werden®).

. Opioidhaltigen Arzneimitteln, zum Beispiel zur Behandlung von Husten und Erkéltung (z. B.
Mischungen, die Dextromethorphan oder Codein enthalten), Abhéngigkeit von Opioiden (z. B.
Methadon oder Buprenorphin), Schmerzen (z. B. Tramadol, Morphin oder Codein), Durchfall
(z. B. Paregoric). Sie miissen die Einnahme von opioidhaltigen Arzneimitteln mindestens 7 bis
10 Tage vor Beginn der Einnahme von Mysimba beendet haben. Thr Arzt wird moglicherweise
einen Test durchfiihren, um sicherzustellen, dass Ihr Korper frei von diesen Arzneimitteln ist,
bevor die Behandlung begonnen wird.

Wenn Sie eine Behandlung mit Opioiden (zum Beispiel wihrend einer Operation) bendtigen,
wihrend Sie Mysimba einnehmen, sollten Sie die Einnahme von Mysimba mindestens 3 Tage
vor Beginn der Behandlung mit Opioiden oder einer Operation beenden. Das in Mysimba
enthaltene Naltrexon blockiert die Wirkung von Opioiden fiir mehrere Tage, nachdem Sie die
Einnahme von Mysimba beendet haben.
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Die gleichzeitige Einnahme von Mysimba mit Arzneimitteln zur Behandlung von Depressionen
und mit Opioiden kann schwerwiegende Reaktionen wie ein Serotoninsyndrom und
Krampfanfille verursachen (siehe Abschnitt 2. Informieren Sie [hren Arzt, wenn ...), (siche
Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).

Wenn Sie hohere Dosen eines Opioids einnehmen, um die blockierende Wirkung von
Naltrexon zu umgehen, konnen Sie eine akute Opioidvergiftung bekommen, die
moglicherweise lebensgefahrlich sein kann. Nach Beendigung der Behandlung mit Mysimba
reagieren Sie moglicherweise empfindlicher auf niedrige Dosen von Opioiden (siche “Mysimba
darf nicht eingenommen werden*).

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, da Ihr Arzt
Sie engmaschig auf Nebenwirkungen iiberwachen wird,

. Arzneimittel, die das Risiko fiir Krampfanfille erh6hen, wenn sie allein oder in Kombination

mit Naltrexon/Bupropion genommen werden, wie z. B.
. Arzneimittel gegen Depressionen und andere psychische Probleme;
. Steroide (auBer Tropfen, Cremes oder Lotionen fiir Augen- und Hautprobleme oder

Inhalatoren fiir Atembeschwerden wie Asthma);

Arzneimittel zur Vorbeugung gegen Malaria;

Chinolone (Antibiotika wie Ciprofloxacin zur Behandlung von Infektionen);

Theophyllin (zur Behandlung von Asthma);

Antihistaminika (Arzneimittel zur Behandlung von Heuschnupfen, Juckreiz und

anderen allergischen Reaktionen), die Schlifrigkeit verursachen kénnen (z. B.

Chlorphenamin);

o Arzneimittel zur Senkung der Blutzuckerspiegel (z. B. Insulin, Sulfonylharnstoffe
wie Glyburid oder Glibenclamid, sowie Meglitinide wie Nateglinid oder
Repaglinid);

o Arzneimittel, die Thnen helfen zu schlafen (Beruhigungsmittel wie Diazepam).

° Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen (z. B. Amitriptylin, Desipramin, Imipramin,
Venlafaxin, Paroxetin, Fluoxetin, Citalopram, Escitalopram) oder anderen psychischen
Problemen (z. B. Risperidon, Haloperidol, Thioridazin). Mysimba kann mit einigen
Arzneimitteln zur Behandlung von Depressionen wechselwirken und bei Thnen moglicherweise
ein sogenanntes Serotoninsyndrom hervorrufen. Zu den Symptomen gehdren Verdnderungen
des geistigen (mentalen) Status (z. B. krankhafte Unruhe, Halluzinationen, Koma) und andere
Auswirkungen wie erhohte Korpertemperatur (iiber 38 °C), Beschleunigung des Herzschlags,
schwankender Blutdruck, verstirkte Reflexe, Muskelstarre, fehlende Koordination und/oder
Magen-Darm-Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) (siehe Abschnitt 4).

J Einige Arzneimittel zur Behandlung von hohem Blutdruck (Betablocker wie Metoprolol und
Clonidin, ein zentral wirkendes Arzneimittel zur Blutdrucksenkung);

. Einige Arzneimittel zur Behandlung von unregelméfligem Herzrhythmus (z. B. Propafenon,
Flecainid);

o Einige Arzneimittel zur Behandlung von Krebs (z. B. Cyclophosphamid,
Ifosphamid, Tamoxifen);

. Einige Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Krankheit (z.B. Levodopa, Amantadin
oder Orphenadrin);

o Ticlopidin oder Clopidogrel, die hauptsidchlich zur Behandlung von Herzerkrankungen oder
Schlaganfall angewendet werden;

o Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektionen und AIDS, wie Efavirenz und Ritonavir;

o Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie wie Valproat, Carbamazepin, Phenytoin oder
Phenobarbital.

Ihr Arzt wird Sie engmaschig auf Nebenwirkungen iiberwachen und/oder wird méglicherweise die
Dosis Ihrer anderen Arzneimittel oder von Mysimba anpassen.

Bei gleichzeitiger Einnahme mit anderen Arzneimitteln kann Mysimba deren Wirksamkeit
verringern:

. Wenn Sie Digoxin fiir Ihr Herz einnehmen

Informieren Sie Thren Arzt, wenn dies auf Sie zutrifft. [hr Arzt kann erwégen die Digoxindosis
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anzupassen.

Einnahme von Mysimba zusammen mit Alkohol

UbermiBiger Alkoholkonsum wihrend der Behandlung mit Mysimba bedeutet mdglicherweise ein
erhdhtes Risiko fiir Krampfanfille (epileptische Anfille), psychische Storungen oder kann Thre
Alkoholtoleranz verringern. Ihr Arzt wird Thnen moglicherweise empfehlen, wihrend der Einnahme
von Mysimba keinen oder méglichst wenig Alkohol zu trinken. Wenn Sie derzeit viel Alkohol trinken,
sollten Sie nicht abrupt authdren, da dies das Risiko fiir Krampfanfille erhoht.

Schwangerschaft und Stillzeit

Mysimba sollte wihrend der Schwangerschaft oder von Frauen, die derzeit versuchen schwanger zu
werden, oder wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Fragen Sie vor dem Fiihren von Fahrzeugen oder dem Bedienen von Maschinen Ihren Arzt um Rat, da
Mysimba Schwindel hervorrufen und Sie schléfrig machen kann, was Thre Fahigkeit, sich zu
konzentrieren und zu reagieren, herabsetzen kann.

Fiihren Sie keine Fahrzeuge, verwenden Sie keine Werkzeuge, bedienen Sie keine Maschinen und
betreiben Sie keine gefdhrlichen Aktivitédten, bis Sie wissen, wie sich dieses Arzneimittel auf Sie
auswirkt.

Wenn bei Ihnen wihrend der Behandlung Bewusstseinsverlust, Muskelschwiche oder Krampfanfille
auftreten, fithren Sie keine Fahrzeuge bzw. bedienen Sie keine Maschinen.

Halten Sie im Zweifelsfall Riicksprache mit [hrem Arzt, der in Abhéngigkeit von Ihrer Situation eine
Unterbrechung der Behandlung in Erwédgung ziehen konnte.

Mysimba enthilt Lactose (eine Zuckerart)
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen
bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertriglichkeit leiden.

3. Wie ist Mysimba einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit hrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Anfangsdosis betrégt in der Regel eine Tablette (8 mg Naltrexonhydrochlorid / 90 mg
Bupropionhydrochlorid) einmal téglich morgens. Die Dosis wird dann schrittweise wie folgt
angepasst:

. Woche 1: Einmal tiglich eine Tablette, morgens

. Woche 2: Zwei Tabletten tiglich, eine morgens und eine abends

. Woche 3: Drei Tabletten tiglich, zwei morgens und eine abends

. Woche 4 und folgende: Vier Tabletten tdglich, zwei morgens und zwei abends

Die empfohlene Tageshdchstdosis von Mysimba betrdgt zwei Tabletten zweimal téglich.
16 Wochen nach Behandlungsbeginn und danach einmal jéhrlich wird Thr Arzt tiberpriifen, ob Sie
Mysimba weiterhin einnehmen sollen.

Wenn Sie Leber- oder Nierenprobleme haben, oder wenn Sie élter als 65 Jahre sind und abhéngig
von der Schwere Threr Probleme, kann Ihr Arzt sorgféltig priifen, ob dieses Arzneimittel fiir Sie
geeignet ist oder er empfiehlt die Einnahme einer anderen Dosis, und Sie genauer auf mogliche
Nebenwirkungen tiberwachen. Wenn Sie hohe Blutzuckerwerte (Diabetes) haben oder wenn Sie élter
als 65 Jahre sind, wird Ihr Arzt vor Beginn der Behandlung mit Mysimba moglicherweise Ihr Blut
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untersuchen, um zu entscheiden, ob Sie dieses Arzneimittel oder eine andere Dosis einnehmen sollten.

Dieses Arzneimittel ist zum Einnehmen. Schlucken Sie die Tabletten als Ganzes. Nicht zerschneiden,
kauen oder zerdriicken. Die Tabletten sollten bevorzugt mit Nahrung eingenommen werden.

Wenn Sie eine groflere Menge Mysimba eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viele Tabletten eingenommen haben, ist das Risiko grof3er, dass Sie einen Krampfanfall
erleiden oder andere Nebenwirkungen auftreten, die denen in Abschnitt 4 beschriebenen
Nebenwirkungen dhnlich sind. Warten Sie nicht ab, sondern informieren Sie sofort Thren Arzt oder
die Notfallaufnahme des nichstgelegenen Krankenhauses.

Wenn Sie die Einnahme von Mysimba vergessen haben
Lassen Sie die vergessene Dosis aus und nehmen die néchste Dosis zur gewohnten Zeit. Nehmen Sie
nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben,

Wenn Sie die Einnahme von Mysimba abbrechen

Sie miissen Mysimba moglicherweise fiir mindestens 16 Wochen einnehmen, damit es seine volle
Wirkung entfalten kann. Beenden Sie die Einnahme von Mysimba nicht, ohne zuvor mit IThrem
Arzt zu sprechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie sofort Ihren Arzt oder Apotheker, falls Sie eine der folgenden schwerwiegenden

Nebenwirkungen bemerken:

- Suizidale Gedanken oder Depression
Die Haufigkeit der Nebenwirkungen Suizidversuche, suizidales Verhalten, suizidale Gedanken
und Depression ist nicht bekannt und ist auf Grundlage der verfiigbaren Daten iiber Personen,
die Mysimba nehmen, nicht abschitzbar.
Es hat Berichte von Depression, suizidalen Gedanken und Suizidversuchen wihrend der
Behandlung mit Mysimba gegeben. Falls Sie dariiber nachdenken, sich selbst zu verletzen, oder
andere Besorgnis erregende Gedanken haben oder falls Sie sich depressiv fithlen und bemerken,
dass es Thnen schlechter geht oder bei Ihnen neue Symptome auftreten, informieren Sie
unverziiglich Thren Arzt oder gehen Sie sofort in ein Krankenhaus.

- Krampfanfille (epileptische Anfille):
Selten - kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen, die Mysimba mit einem Risiko fiir
Krampfanfille einnehmen.
Symptome von Krampfanfillen sind z. B. Konvulsionen und iiblicherweise Verlust des
Bewusstseins. Wenn jemand einen Krampfanfall hatte, ist er danach moglicherweise verwirrt
und hat keine Erinnerung daran, was passiert ist. Krampfanfalle sind wahrscheinlicher, wenn Sie
zu viel einnehmen, wenn Sie einige andere Arzneimittel einnehmen oder ein erhdhtes Risiko fiir
Krampfanfille haben (siche Abschnitt 2).

- Erythema multiforme und Stevens-Johnson-Syndrom
Nicht bekannt — die Haufigkeit ist auf Grundlage der verfiigbaren Daten iiber Personen, die
Mysimba nehmen, nicht abschétzbar.
Erythema multiforme ist eine schwerwiegende Erkrankung der Haut, die den Mund und andere
Korperteile betreffen kann. Dabei treten rote, meist juckende Stellen beginnend an den
Gliedmallen auf. Das Stevens-Johnson-Syndrom ist eine seltene Hauterkrankung, bei der
schwere Blasenbildungen und Blutungen auf den Lippen, Augen, dem Mund, der Nase und den
Genitalien auftreten.

- Akute generalisierte exanthematische Pustulose

48



Nicht bekannt — die Haufigkeit ist auf Grundlage der verfiigbaren Daten {iber Personen, die
Mysimba einnehmen, nicht abschétzbar.

Ein roter, schuppiger, groBflichiger Ausschlag mit Beulen unter der Haut und Blasen, begleitet
von Fieber. Die Symptome treten in der Regel zu Beginn der Behandlung auf.
Rhabdomyolyse

Nicht bekannt — die Haufigkeit ist auf Grundlage der verfiigbaren Daten tiber Personen, die
Mysimba nehmen, nicht abschétzbar.

Rhabdomyolyse ist ein anomaler Abbau von Muskelgewebe, was zu Nierenproblemen fiihren
kann. Zu den Symptomen gehdren schwerwiegende Muskelkrampfe, Muskelschmerzen oder
Muskelschwiche.

Lupushautausschlag oder Verschlimmerung von Lupussymptomen

Nicht bekannt — Die Haufigkeit ist auf Grundlage der verfiigbaren Daten {iber Personen, die
Mysimba nehmen, nicht abschétzbar.

Lupus ist eine Storung des Immunsystems, die die Haut und andere Organe betrifft. Wenn bei
Ihnen wihrend der Einnahme von Mysimba Lupusschiibe, -hautausschldge oder -ldsionen
(insbesondere in Bereichen, die der Sonne ausgesetzt sind) auftreten, wenden Sie sich umgehend
an lhren Arzt, da in diesem Fall die Behandlung unter Umsténden beendet werden muss.
Serotoninsyndrom

Nicht bekannt — die Héufigkeit ist auf Grundlage der verfiigbaren Daten {iber Personen, die
Mysimba nehmen, nicht abschétzbar.

Serotoninsyndrom kann sich durch Verdnderungen des geistigen (mentalen) Status (z. B.
krankhafte Unruhe, Halluzinationen, Koma) und andere Auswirkungen wie erhohte
Korpertemperatur (iiber 38 °C), Beschleunigung des Herzschlags, schwankenden Blutdruck,
verstirkte Reflexe, Muskelstarre, fehlende Koordination und/oder Magen-Darm-Symptome

(z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) duBern, wenn Mysimba zusammen mit Arzneimitteln zur
Behandlung einer Depression eingenommen wird (z. B. Paroxetin, Citalopram, Escitalopram,
Fluoxetin, Venlafaxin) und Opioiden (siche Abschnitt 2).

Andere mogliche Nebenwirkungen sind:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Ubelkeit, Erbrechen
Verstopfung
Kopfschmerzen

Hiiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Angst

Schwindel oder Drehschwindel

sich ,,wacklig® fithlen (Tremor)

Schlafstérungen (stellen Sie sicher, dass Sie Mysimba nicht kurz vor der Schlafenszeit
einnehmen)

verdndertes Geschmacksempfinden (Geschmacksstérung), Mundtrockenheit
Konzentrationsschwierigkeiten

Gefiihl der Miidigkeit (Fatigue) und Schléfrigkeit, Benommenheit oder Mangel an Energie
(Lethargie)

Klingeln in den Ohren (Tinnitus)

schneller oder unregelméfiger Herzschlag;

Hitzewallungen

erhohter Blutdruck (mitunter schwerwiegend)

Schmerzen im Oberbauch

Bauchschmerzen

tiberméBiges Schwitzen (Hyperhidrose)

Ausschlag, Juckreiz (Pruritus)

Haarausfall (Alopezie)

Reizbarkeit

Gefiihl der Zerfahrenheit

49



Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Nesselsucht (Urtikaria)

Uberempfindlichkeit

ungewohnliche Traume

Nervositit, sich ,,weggetreten” fithlen, Spannung, Unruhe, Stimmungsschwankungen
Zittern des Kopfes oder eines Gliedes, das sich verschlimmert, wenn Sie versuchen, eine
bestimmte Funktion auszufiihren (Intentionstremor),
Gleichgewichtsstorungen

Gedichtnisschwund (Amnesie)

Kribbeln oder Taubheit der Hénde oder Fiile

Reisekrankheit

Aufstoflen

Bauchbeschwerden

Verdauungsprobleme

Entziindung der Gallenblase (Cholezystitis)

erhdhtes Kreatinin im Blut (Hinweis auf Verlust der Nierenfunktion)
Erhohte Leberenzyme und Bilirubinwerte, Lebererkrankungen
Probleme, eine Erektion zu bekommen oder aufrecht zu erhalten
Krankheitsgefiihl, Schwiche (Asthenie)

Durst, Hitzegefiihl

Brustschmerzen

Vermehrter Appetit, Gewichtszunahme

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)

niedrige Anzahl bestimmter weiller Blutkdrperchen (Lymphozytenzahl vermindert)
verminderter Hamatokrit (zeigt eine Abnahme des Volumens der roten Blutkorperchen an)
Schwellung der Augenlider, des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder des Rachens, was zu
Atemproblemen fiithren kann (Angio6dem)

iiberméafiger Verlust von Korperfliissigkeit (Dehydratation)

Halluzinationen

Ohnmacht, Bewusstseinsverlust, fast ohnméchtig werden (Présynkope)

Anfille

Auftreten von frischem Blut aus dem Anus in der Regel im oder mit dem Stuhl (Himatochezie)
Durchbruch eines Organs oder des das Organ umfassenden Gewebes durch die Wand der
Korperhohle, in der es normalerweise liegt (Hernie)

Zahnschmerzen

Zahnkaries, Locher in den Zihnen

Schmerzen im Unterbauch

Schiadigung der Leber aufgrund von Medikamenten-Toxizitit

Kieferschmerzen

Eine Storung, gekennzeichnet durch einen plotzlichen unwiderstehlichen Drang

zum Wasserlassen (Harndrang)

UnregelméBige Monatsblutung, Blutung aus der Scheide, Trockenheit der weiblichen Vulva und
Scheide

Kaltegefiihl in den Extremititen (Héande, Fiille)

Nicht bekannte Nebenwirkungen (Héufigkeit ist auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschitzbar.):

geschwollene Driisen im Hals, unter der Achsel oder in der Leiste (Lymphadenopathie)
Stimmungsschwankungen

irrationale Gedanken (Wahnvorstellungen)

Psychose

das Gefiihl akuter, lahmender Angst (Panikattacke)

Verlust des sexuellen Verlangens

sich feindselig fithlen

Schweres Misstrauen (Paranoia)

Aggression

50



- Aufmerksamkeitsstorung

- Alptraume

- Verwirrtheit, Desorientiertheit

- Gedichtnisstorung

- Unruhe

- Muskelsteifigkeit, unkontrollierte Bewegungen, Probleme beim Gehen oder der Koordination

- verschwommenes Sehen, Augenschmerzen, Augenreizung, Augenschwellung, Augentrénen,
erhohte Lichtempfindlichkeit (Photophobie)

- Ohrenschmerzen, Ohrenbeschwerden

- Atembeschwerden

- nasale Beschwerden, verstopfte Nase, laufende Nase, Niesen, Sinusstorungen

- Halsschmerzen, Stimmstérungen, Husten, Gdhnen

- Héamorrhoiden, Ulkus

- Diarrhoe

- Wind (Blédhungen)

- Hepatitis

- Akne

- Leistenschmerzen

- Muskelschmerzen

- Gelenkschmerzen

- ungewohnlich haufiges Wasserlassen, Schmerzen beim Wasserlassen

- Schiittelfrost

- vermehrte Energie

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdonnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Mysimba aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach
,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht iiber 30°C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Mysimba enthilt

- Die Wirkstoffe sind: Naltrexonhydrochlorid und Bupropionhydrochlorid. Jede Tablette
enthilt 8 mg Naltrexonhydrochlorid, entsprechend 7,2 mg Naltrexon und 90 mg
Bupropionhydrochlorid, entsprechend 78 mg Bupropion.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Lactose, Lactose-Monohydrat (siche
Abschnitt 2 ,,Mysimba enthilt Lactose*), Cysteinhydrochlorid, Crospovidon Typ A,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Hypromellose, Natriumedetat (Ph.Eur.), hochdisperses
Siliciumdioxid, und Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132).
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Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol (3350), Talkum und
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132).

Wie Mysimba aussieht und Inhalt der Packung

Mysimba Retardtabletten sind blaue, bikonvexe, runde Tabletten mit der Pragung ,,NB-890* auf einer
Seite. Mysimba ist verfligbar in Packungen mit 28, 112 Tabletten. Es werden mdglicherweise nicht alle
Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irland

Hersteller

MIAS Pharma Ltd

Suite 1 Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin,

Irland

Falls Sie weitere Informationen liber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien
GOODLIFE Pharma SA/NV
Tel. +3280079510

Buarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: 08002100278

Ceska republika
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Tel: +42800202135

Danmark
Navamedic AB
Tel. +4580253432

Deutschland
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

Eesti
B-LINK PHARMA UAB
Tel: 8000112023

EALGoa
Win Medica Pharmaceutical S.A.
TnA: +30 8003252735

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

Lietuva
B-LINK PHARMA UAB
Tel: 0880033407

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

Magyarorszag
Bausch Health Magyarorszag Kft.
Tel: +36 680014337

Malta
Vivian Corporation Limited
Tel. +356 80062176

Nederland
Goodlife Pharma B.V
Tel. 8000200800

Norge
Navamedic AB
Tel. 800 315 11

Osterreich
Kwizda Pharma GmbH
Tel. +43800232905

Polska

Bausch Health Poland sp. z 0.0.
Tel.: +48 800999969
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France Portugal

Orexigen Therapeutics Ireland Limited Laboratorio Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel. +33 805543871 Tel. +351800509600

Hrvatska Roménia

Orexigen Therapeutics Ireland Limited Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0800200448 Tel. 0040800896562

Ireland Slovenija

Consilient Health Limited Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +3531800849099 Tel. +38680083132

island Slovenska republika

Navamedic AB Bausch Health Slovakia s.r.o.

Tel. 8004383 Tel: +42800601203

Italia Suomi/Finland

Bruno Farmaceutici S.p.A. Navamedic AB

Tel. +39800187271 Puh. 0800416203

Kvzpog Sverige Navamedic AB
C.G.Papaloisou Ltd Tel.+46200336733

Tel: +35780091128

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
B-LINK PHARMA UAB Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel: 80005400 Tel. +44 20 3966 0116

Liechtenstein

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +49 89121409178

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfiigbar: http://www.ema.europa.eu.
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