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vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mysimba 8 mg/90 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 8 mg naltreksoonvesinikkloriidi, mis vastab 7,2 mg naltreksoonile ning 90 mg
bupropioonvesinikkloriidi, mis vastab 78 mg bupropioonile.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 73,2 mg laktoosi (vt 15ik 4.4).

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.

Sinine kaksikkumer iimmargune tablett [abimddduga 12—12,2 mm, mille ihel kiiljel on pimetriikk
,NB-890”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Mysimba on ndidustatud (lisaks piiratud kaloraaziga dieedile ja suuremale fiiiisilisele koormusele)

kehakaalu langetamiseks tdiskasvanud patsientidel (> 18-aastased), kelle ravieelne kehamassiindeks

(KMI) on

e >30 kg/m’ (rasvunud) voi

e >27.30 kg/m’ (iilekaaluline) ning kellel on kaasuvad kaaluga seotud haigused (nt II tiiiibi diabeet,
diislipideemia voi ravile alluv hiipertensioon).

Mysimba-ravi tuleb l0petada parast 16-nadalast ravikuuri juhul, kui patsient ei ole kaotanud
viahemalt 5% esialgsest kehakaalust (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Pérast ravi alustamist tuleb annust jirgneva 4-nédalase perioodi jooksul suurendada vastavalt
alltoodule.

1. nédal: iiks tablett hommikul

2. nddal: iiks tablett hommikul ja iiks tablett ohtul

3. nddal: kaks tabletti hommikul ja iiks tablett ohtul

4. nadal jne: kaks tabletti hommikul ja kaks tabletti ohtul



Mysimba maksimaalne soovitatav 66péevane annus on kaks tabletti kaks korda 66péevas,

kokku 32 mg naltreksoonvesinikkloriidi ja 360 mg bupropioonvesinikkloriidi.

Ravi jatkamise vajadust tuleb hinnata pérast 16 nddala méodumist (vt 161k 4.1) ja kord aastas uuesti
hinnata. Mysimba kasutamisest tulenevad kardiovaskulaarsed riskid, kui seda manustatakse kauem kui
aasta, ei ole tdielikult kindlaks tehtud. Kui patsient ei ole peale aastast ravi Mysimbaga séilitanud 5%
kehakaalu langust, tuleb ravi katkestada. Ravi jatkamise kaalumisel peab tervishoiutdotaja patsiendiga
arutledes 1dbi viima iga-aastase hindamise, et véltida negatiivseid muutusi patsiendi
kardiovaskulaarses riskis (vt 10ik 4.4) ja tagada kehakaalu languse séilitamine, nagu on antud 1digus
maédratletud.

Vahelejddnud annus
Kui annus jadb vahele, ei tohi patsient votta lisaannust, vaid peab vdtma jargmise ettendhtud annuse
tavalisel ajal.

Patsientide eririthmad

Eakad patsiendid (iile 65-aastased)
Naltreksooni/bupropiooni kasutamisel iile 65-aastastel patsientidel tuleb olla ettevaatlik ja kasutamine
iile 75-aastastel patsientidel ei ole soovitatav (vt 16igud 4.4, 4.8 ja 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

Naltreksooni/bupropiooni kasutamine on vastundidustatud 1dppstaadiumis neerupuudulikkusega
patsientidele (vt 16ik 4.3). Naltreksooni/bupropiooni maksimaalne soovitatav 60paevane annus
mooduka vai raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidele on kaks tabletti (iiks tablett hommikul
ja tiks tablett ohtul) (vt 16igud 4.4, 4.8 ja 5.2). Mdoduka kuni raske neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel on soovitatav ravi alguses esimesel ravinddalal vétta iiks tablett hommikul ning

alates 2. nddalast votta iiks tablett hommikul ja liks tablett Shtul. Kerge neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel ei ole annuse vihendamine vajalik. Neil, keda ohustab suurem neerufunktsiooni
kahjustuse risk, eriti diabeetikutel vdi eakatel patsientidel, tuleb enne ravi alustamist
naltreksooni/bupropiooniga méirata hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (eGFR)

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Naltreksooni/bupropiooni kasutamine on vastundidustatud raske maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel (vt 15ik 4.3). Naltreksooni/bupropiooni kasutamine ei ole soovitatav modduka
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (vt 1digud 4.4 ja 5.2). Kerge maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel on maksimaalne soovitatav 60pdevane naltreksooni/bupropiooni annus kaks
tabletti (iiks tablett hommikul ja iiks tablett Shtul) (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Kerge maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel on soovitatav ravi alguses esimesel raviniddalal votta iiks tablett hommikul
ning alates 2. nddalast votta iiks tablett hommikul ja iiks tablett dhtul. Maksafunktsiooni kahjutuse
astet tuleb hinnata Child-Pugh’ skaala jargi.

Lapsed
Naltreksooni/bupropiooni ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole veel
toestatud. Seetdttu ei tohi naltreksooni/bupropiooni kasutada lastel ega alla 18-aastastel noorukitel.

Manustamisviis

Suukaudne. Tabletid tuleb alla neelata tervelt, koos veega. Tabletid on soovitatav votta koos toiduga
(vt 161k 5.2). Tablette ei tohi tiikeldada, nirida ega purustada.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;
ravile mittealluva hiipertensiooniga patsiendid (vt 16ik 4.4);

patsiendid, kellel esineb hetkel voi anamneesis krambihoogusid (vt 16ik 4.4);
kesknérvisiisteemi teadaoleva kasvajaga patsiendid;
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patsiendid, kellel esinevad dgedad alkoholi voi bensodiasepiini voorutusndhud,;

patsiendid, kellel on anamneesis bipolaarne héire;

patsiendid, kes saavad mis tahes samaaegset ravi bupropiooni voi naltreksooniga;

patsiendid, kellel on hetkel voi anamneesis buliimia voi anoreksia diagnoos;

patsiendid, kellel on hetkel soltuvus opioididest, sealhulgas opioide sisaldavatest ravimitest, kes
saavad ravi opioidisoltuvuse raviks kasutatavate opioidide agonistidega (nt metadoon,
buprenorfiin), voi patsiendid, kellel esinevad dgedad opioidide vodrutusnihud (vt

16igud 4.4 ja 4.5);

patsiendid, kellele manustatakse samaaegselt monoamiinoksiidaasi inhibiitoreid (MAOI).
MAOI-ravi lopetamise ja naltreksooni/bupropiooni kasutamise alustamise vahele peab jddma
vdhemalt 14 pdeva (vt 16ik 4.5);

. raske maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid (vt 16igud 4.4 ja 5.2);

. 16ppstaadiumis neerupuudulikkusega patsiendid (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Naltreksooni/bupropiooni ohutust ja talutavust tuleb hinnata regulaarsete ajavahemike jérel.

Juhul kui seoses kdimasoleva raviga tekib kahtlusi ohutuse voi talutavuse suhtes, sh kahtlused seoses
korgenenud vererShuga (vt 161k 4.8), tuleb ravi katkestada.

Suitsiid ja suitsidaalne kditumine

Naltreksoon/bupropioon sisaldab bupropiooni Ménedes riikides on bupropioon ndidustatud
depressiooni raviks. Antidepressante saavate psiithhiaatriliste hiiretega tdiskasvanute hulgas labiviidud
platseebokontrolliga kliiniliste uuringute metaanaliiiis néitas antidepressante saavate alla 25-aastaste
osalejate suitsidaalse kditumise suurenenud riski vorreldes platseeboga.

Kuigi platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes, kus vaadeldi naltreksooni/bupropiooni ravitoimet
rasvumisele tdiskasvanud osalejatel, ei teatatud kuni 56 néddalat kestnud naltreksooni/bupropiooni
uuringute jooksul ei suitsiididest ega suitsiidikatsetest, on turuletulekujérgselt teatatud suitsidaalsuse
juhtudest (sealhulgas suitsiidimotetest) igas eas patsientidel, keda raviti naltreksooni/bupropiooniga.

Naltreksoon/bupropioonraviga peaks kaasnema patsientide, isedranis korge riskiga patsientide pdhjalik
jérelevalve, seda eriti ravi alguses ja annuse muutmise jérel. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb
teavitada vajadusest jéalgida iga voimaliku kliinilise halvenemise, suitsiidimdtete/suitsidaalse kditumise
ja ebatavaliste kditumise muutuste suhtes ning podrduda sellistel juhtudel koheselt arsti poole.

Krambihood

Bupropiooni seostatakse krambihoogude annusepdhise tekkeriskiga; eeldatav krambihoogude
esinemissagedus bupropiooni toimeainet prolongeeritult vabastava 300 mg annuse puhul on 0,1%.
Bupropiooni ja selle metaboliitide plasmakontsentratsioonid pérast iithekordset 180 mg bupropiaani
manustamist naltreksooni/bupropiooni tabletina on vorreldavad kontsentratsioonidega, mida tiheldati
pérast toimeainet prolongeeritult vabastava bupropiooni 150 mg iihekordse annuse manustamist. Siiski
ei ole uuringuid tuvastamaks bupropiooni ja selle metaboliitide kontsentratsioone pérast
naltreksooni/bupropiooni tablettide korduvat manustamist vorreldes toimeainet prolongeeritult
vabastava bupropiooniga ldbi viidud. Kuna on teadmata, kas krambihoogude tekkerisk bupropiooni
kasutamisel on seotud bupropiooni voi selle metaboliitidega ning kuna puuduvad andmed
plasmakontsentratsioonide vorreldavuse kohta korduvannuste kasutamisel, ei ole teada, kas
naltreksooni/bupropiooni korduvannuste manustamine voib olla seotud samasuguse krambihoogude
esinemissageduse mééraga kui toimeainet prolongeeritud vabastava bupropiooniga annuses 300 mg.
Kliinilistes uuringutes oli krambihoogude esinemissagedus nalterksooni/bupropiooni saavatel uuringus
(KVTU) osalejatel ligikaudu 0,06% (2/3239 osalejast) vs 0,0% (0/1515 osalejast) platseeboriihmas.
Selline krambihoogude esinemissagedus koos suures kardiovaskulaarsete tulemuste uuringus esinenud
krambihoogude sagedusega osalejatel, kes said nalterksooni/bupropiooni, ei olnud suurem kui
krambihoogude esinemise méér bupropiooni heakskiidetud annuste eraldi kasutamisel.
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Krambihoogude tekkerisk on samuti seotud ka patsiendi seisundi, kliinilise olukorra ning
kooskasutatavate ravimitega, millega tuleb arvestada naltreksooni/bupropiooniga ravitavate patsientide
valikul. Naltreksooni/bupropiooni kasutamine tuleb 15petada ning seda ei tohi uuesti alustada
patsientidel, kellel tekkis ravimi kasutamise ajal krambihoog. Naltreksooni/bupropiooni mééramisel
patsientidele, kellel esinevad krambihoogude tekkeriski soodustavad tegurid, tuleb olla ettevaatlik.
Nende tegurite hulka kuuluvad muu hulgas:

) anamneesis peatrauma;
o alkoholi kuritarvitamine voi sdltuvus kokaiinist voi ergutitest;
o kuna ravi naltreksooni/bupropiooniga voib langetada diabeetiliste patsientide veresuhkru taset,

tuleb insuliini ja/vdi suukaudsete diabeediravimite annus iile vaadata, minimeerimaks
hiipogliikeemia tekkeriski; see voib soodustada krambihoogude teket;

. kooskasutamine ravimitega, mis voivad langetada krambilédve, sh antipsiihhootikumid,
antidepressandid, malaariavastased ravimid, tramadool, teofiilliin, siisteemsed steroidid,
kinoloonid ja rahustava toimega antihistamiinid.

Naltreksooni/bupropiooni kasutamise ajal tuleb alkoholitarbimist piirata voi véltida.

Opioide saavad patsiendid

Patsiente tuleb hoiatada opioidide samaaegse kasutamise suhtes ravi ajal naltreksooni/bupropiooniga
(vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Naltreksooni/bupropiooni ei tohi manustada patsientidele, kellel on hetkel sdltuvus opioididest,
sealhulgas opioide sisaldavatest ravimitest, kes saavad ravi opioidisdltuvuse raviks kasutatavate
opioidide agonistidega (nt metadoon, buprenorfiin), voi kellel esinevad dgedad opioidide
voorutusndhud (vt I6igud 4.3 ja 4.5).

Voodrutussiimptomite tekkimise viltimiseks tuleb enne naltreksooni/bupropiooni ettevaatlikku
kasutamist oodata vihemalt 7 kuni 10 pieva alates opioidi kasutamise 16petamisest. Opioidi
kasutamise kahtluse korral voib teha enne ravialustamist naltreksooni/bupropiooniga analiiiisi, et
veenduda, et opioidravim on kehast viljunud. Kui parast ravi alustamist vajatakse ravi opioidiga,
tuleb ravi naltreksooni/bupropiooniga Idpetada. Naltreksooni/bupropiooni manustamisel koos
opioididega on tdheldatud t3siste eluohtlike reaktsioonide, niiteks krambihoogude ja
serotoniinisiindroomi tekkimist. Ravi ajal naltreksooni/bupropiooniga on esinenud opioidanalgeesia
ebapiisavust operatsiooni ajal ja jérel.

Patsientidel, kes vajavad aeg-ajalt ravi opioididega (nt kirurgilise protseduuri tottu), tuleb vihemalt

3 péeva enne seda naltreksoon/bupropioonravi katkestada ning opioidi annust ei tohi tdsta iile
standardannuse. Naltreksooni/bupropiooni kliinilistes uuringutes oli opioidide vdi opioididega sarnaste
ravimite, sh valuvaigistite ja koha pérssivate ravimite kasutamine vélistatud. Sellegipoolest vottis
ligikaudu 12% osalejaist naltreksooni/bupropiooni kliinilises uuringus osalemise ajal opioide vai
opioididega sarnaseid ravimeid. Valdav osa neist jatkasid uuringuravi naltreksooni/bupropiooni
katkestuseta, ilma et neil oleks kaasnenud soovimatuid tagajérgi.

Piiiid blokaadist iile saada

Piitid iile saada naltreksoonist tingitud mis tahes opioidiblokaadist suures koguses eksogeensete
opioidide manustamisega on iiliohtlik ning v3ib 16ppeda surmava iileannuse voi eluohtliku
opioidimiirgistusega (nt hingamisseisak, tsirkulatoorne kollaps). Patsiendid peavad arvestama sellega,
et parast naltreksooni/bupropiooni katkestamist voivad nad olla tundlikud viiksematele opioidide
annustele.

Allergilised reaktsioonid

Bupropiooni kliinilistes uuringutes on teatatud anafiilaktoidsetest/anafiilaktilistest reaktsioonidest,
millele on iseloomulikud jargmised stimptomid: siigelus, ndgestdbi, angioddeem ja ravi vajav



diispnoe. Lisaks sellele on harva esitatud spontaanseid turuletulekujérgseid teateid bupropiooni
kasutamisega seotud multiformsest eriiteemist ja anafiilaktilisest Sokist. Juhul kui patsiendil ilmneb
ravi ajal allergilisi vOi anafiilaktoidseid/anafiilaktilisi reaktsioone (nt nahalodve, siigelus, nogestobi,
valu rindkeres, 6deem ja hingeldus), tuleb naltreksooni/bupropiooni kasutamine 16petada ning arstiga
ndu pidada.

Bupropiooni kasutamisel on teatatud nahaloobega kaasnevast artralgiast, miialgiast ja palavikust ning
muudest hilinenud {ilitundlikkusele viitavatest siimptomitest. Need stimptomid vdivad sarnaneda
seerumitdve omadele. Nimetatud siimptomite ilmnemisel tuleb patsientidel soovitada neile ravimi
madranud arsti teavitada. Seerumitdve kahtlusel tuleb naltreksooni/bupropiooni kasutamine 15petada.

Rasked naha korvaltoimed

Naltreksooni/bupropiooniga seoses on teatatud rasketest naha kdrvaltoimetest, sealhulgas Stevensi-
Johnsoni siindroom (SJS) ja ége generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (acute generalised
exanthematous pustulosis, AGEP), mis vdivad olla eluohtlikud voi 16ppeda surmaga.

Patsiente tuleb nahareaktsioonide ndhtudest ja siimptomitest teavitada ning nende tekke suhtes
hoolikalt jélgida. Sellistele reaktsioonidele viitavate ndhtude ja siimptomite ilmnemisel tuleb ravi
naltreksooni/bupropiooniga viivitamatult 1dpetada ning kaaluda vajaduse korral muud ravi. Kui
patsiendil on naltreksooni/bupropiooni kasutamisel tekkinud tdsine reaktsioon, néiteks SJS voi AGEP,
siis ei tohi sellel patsiendil ravi enam uuesti alustada.

Vererohu tous

Naltreksooni/bupropiooni 3. faasi kliinilistes uuringutes tédheldati varaseid méoduvaid keskmiselt,
kuni 1 mmHg tduse varreldes ravieelse siistoolse ja diastoolse vererdhuga. Suurenenud
kardiovaskulaarse juhtumi riskiga patsientide kardiovaskulaarsete tulemuste uuringus (KVTU) jilgiti
ka umbes 1 mmHg siistoolse ja diastoolse vererohu keskmise suurenemist algtasemelt, vrreldes
platseeboga. Teiste bupropiooni sisaldavate ravimite kliinilises praktikas on esinenud hiipertensiooni,
mis on monedel juhtudel olnud raske ning vajanud erakorralist arstiabi. Naltreksooni/bupropiooni
kasutamisel on turuletulekujérgselt algses tiitrimisfaasis esinenud ka hiipertensiivse kriisi juhte.

Vererdhku ja pulssi tuleb mddta enne naltreksoon/bupropioonravi alustamist ning seejérel regulaarsete
ajavahemike jérel vastavalt tavalisele kliinilisele praktikale. Juhul kui patsientidel esineb
naltreksoon/bupropioonravi tagajérjel kliiniliselt oluline ja piisiv vererdhu tous voi pulsi kiirenemine,
tuleb ravi 1opetada.

Naltreksooni/bupropiooni manustamisel tuleb olla ettevaatlik patsientidel, kelle hiipertensioon allub
ravile ning seda ei tohi anda patsientidele, kelle hiipertensioon on ravile allumatu (vt 15ik 4.3).

Kardiovaskulaarsed haigused

Puuduvad kliinilised kogemused naltreksooni/bupropiooni ohutuse kindlaksmédramiseks patsientidel,
kellel on ldhianamneesis siidamelihase infarkt, ebastabiilne siidamehaigus voi NYHA III voi IV klassi
siidame paispuudulikkus. Aktiivse koronaararterite haigusega (nt kestev stenokardia voi
lahianamneesis stidamelihase infarkt) patsientidel voi patsientidel, kellel on anamneesis
tserebrovaskulaarne haigus, tuleb naltreksooni/bupropiooni kasutamisel olla ettevaatlik.

Brugada siindroom

Bupropioon voib varjata Brugada siindroomi, harvaesinevat périlikku siidame naatriumikanalite
haigust, millel on iseloomulikud EKG muutused (Hisi kimbu parema sédire blokaad ja ST-segmendi
elevatsioon parempoolsetes prekordiaalsetes liilitustes) ning mis voib 16ppeda siidameseiskuse voi
dkksurmaga. Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on Brugada siindroom voi
perekonnaanamneesis siidameseiskus voi dkksurm.

Hepatotoksilisus




Naltreksooni/bupropiooni 16puleviidud kliinilistes uuringutes, kus naltreksoonvesinikkloriidi
O0pédevased annused jdid vahemikku 16..48 mg teatati ravimist pShjustatud maksakahjustusest (DILI).
Patsiendid, kellel kahtlustatakse ravimist pohjustatud maksakahjustust, peavad
naltreksooni/bupropiooni votmise katkestama.

Eakad patsiendid

Naltreksooni/bupropiooni kliinilised uuringud ei hdlmanud piisaval arvul 65-aastaseid ja vanemaid
osalejaid tuvastamaks, kas nad reageerivad teisiti kui nooremad uuringus osalejad. Eakad patsiendid
voivad olla vastuvotlikumad naltreksooni/bupropiooni kdrvaltoimetele, mis mojutavad
kesknérvisiisteemi. Naltreksoon ja bupropioon erituvad olulisel mééral neerude kaudu ning
naltreksooni/bupropiooni kdrvaltoimete tdendosus voib olla suurem patsientidel, kelle neerufunktsioon
on kahjustatud. Kuna eakatel patsientidel esineb neerufunktsiooni halvenemist sagedamini, tuleb olla
ettevaatlik naltreksooni/bupropiooni kasutamisel iile 65-aastastel patsientidel ja kasutamine

tile 75-aastastel patsientidel ei ole soovitatav.

Neerufunktsiooni kahjustus

Neerupuudulikkusega osalejatel ei ole naltreksooni/bupropiooni pdhjalikult hinnatud.
Naltreksooni/bupropiooni kasutamine on vastundidustatud Ioppstaadiumis neerupuudulikkusega
patsientidele. M6dduka voi raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel tuleb
naltreksooni/bupropiooni maksimaalset soovitatavat 60pédevast annust vihendada, kuna nendel
patsientidel vdivad olla ravimi kontsentratsioonid suuremad, mis vdib suurendada kdrvaltoimeid (vt
16igud 4.2, 4.8 ja 5.2). Isikutel, kellel on suurenenud risk neerukahjustuse tekkeks, eriti diabeetikutel ja
eakatel, tuleb enne ravi alustamist naltreksooni/bupropiooniga vilja selgitada hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni maar (eGFR).

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksafunktsiooni kahjustusega osalejatel ei ole naltreksooni/bupropiooni p&hjalikult hinnatud.
Naltreksooni/bupropiooni kasutamine on vastundidustatud raske maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel ning ebasoovitatav mddduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (vt

16igud 4.2, 4.3 ja 5.2). Kerge maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel tuleb maksimaalset
soovitatavat 60pédevast naltreksooni/bupropiooni annust vihendada, sest neil patsientidel voib olla
kdrgem ravimikontsentratsioon, mille tulemusena vdivad dgeneda ravimi kdrvaltoimed (vt

16igud 4.2 ja 5.2).

Serotoniinisiindroom

Turuletulekujérgselt on naltreksooni/bupropiooni manustamisel koos serotonergilise ainega, nagu
selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d), serotoniini-norepinefriini tagasihaarde
inhibiitorid (SNRI-d) ja opioidid (nt tramadool, metadoon), teatatud potentsiaalselt eluohtliku seisundi
serotoniinisiindroomi tekkest (vt 16igud 4.5 ja 4.8). Kui samaaegne ravi teiste serotonergiliste ainetega
on kliiniliselt pShjendatud, on soovitatav patsienti hoolikalt jdlgida, eelkdige ravi algul ja annuse
suurendamisel.

Serotoniinisiindroomi puhul vdib esineda vaimse seisundi muutusi (nt agiteeritus, hallutsinatsioonid,
kooma), autonoomset ebastabiilsust (nt tahhiikardia, labiilne vererdhk, hiipertermia),
neuromuskulaarseid hiireid (nt hiiperrefleksia, koordinatsioonihiired, jdikus), ja/voi seedetrakti
siimptomeid (nt iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus). Serotoniinisiindroomi kahtluse korral tuleb
kaaluda ravi Iopetamist.

Neuropsiihhiaatrilised simptomid ja mania aktiveerumine

Meeleoluhdiretega patsientidel, kelle raskeid depressiivseid héireid raviti sarnaste ravimitega, on
teatatud mania aktiveerumise ja hiipomania juhtudest. Kliinilistes uuringutes, kus hinnati
naltreksooni/bupropiooni toimet rasvunud patsientidele (v.a antidepressante votvad osalejad), mania



aktiveerumise ega hiipomania juhtudest ei teatatud. Mania anamneesiga patsientidel tuleb
naltreksooni/bupropiooni kasutamisel olla ettevaatlik.

Paanikahoogudest on teatatud patsientidel, keda raviti naltreksooni/bupropiooniga, eriti patsientidel
kellel on anamneesis psiihhiaatrilised héired. Juhtumid leidsid aset enamasti algse tiitrimise faasis ja
pérast annuse muutmist. Naltreksooni/bupropiooni kasutamisel patsientidel, kellel on anamneesis
psiihhiaatrilised héired, tuleb olla ettevaatlik.

Loomkatsete andmed viitavad bupropiooni kuritarvitamise vdimalikkusele. Siiski nditavad inimestel
1abiviidud iiletarbimisohu uuringud ning ulatuslikud kliinilised kogemused, et bupropiooni

kuritarvitamise toendosus on viike.

MGju autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimele

Naltreksooni/bupropiooni kasutamisega on seostatud unisust ja teadvuse kaotamise episoode, mis on
monikord pdhjustatud krambihoo tdttu. Patsientidel tuleb soovitada olla ettevaatlik naltreksoon-
/bupropioonravi ajal autot juhtides ja masinaid kasitsedes, eelkdige ravi algul voi tiitrimisfaasis.
Patsientidel, kellel tekivad pearinglus, unisus, teadvuse kaotus v3i krambihood, tuleb soovitada kuni
nende kdrvaltoimete kadumiseni autojuhtimist v6i masinate késitsemist viltida. Alternatiivselt voib
kaaluda ravi lopetamist (vt 15igud 4.7 ja 4.8).

Laktoos

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikoosi-galaktoosi
imendumishéirega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Teabematerjalid

Koik arstid, kes kavatsevad Mysimbat vilja kirjutada, peavad tagama, et neil on olemas arstidele
moeldud teabematerjal ja nad on sellega tutvunud. Arstid peavad patsiendile selgitama ning
patsiendiga arutama Mysimba-ravi eeliseid ja riske, mida on kirjeldatud ravimi omaduste kokkuvdttes
jaravimi viljakirjutaja juhendis (véljakirjutaja kontrollnimekiri).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Monoamiinoksiidaasi inhibiitorid (MAOQOI)

Kuna A- ja B-tiilipi monoamiinoksiidaasi inhibiitorid véimendavad samuti katehhoolaminergilisi radu
(bupropioonist erineva mehhanismiga), ei tohi naltreksooni/bupropiooni ja MAOI-d koos kasutada (vt
161k 4.3).

Opioidid

Naltreksoon/bupropioon on vastunéidustatud patsientidele, kellel on hetkel soltuvus opioididest,
sealhulgas opioide sisaldavatest ravimitest, kes saavad ravi opioidisdltuvuse raviks kasutatavate
opioidide agonistidega (nt metadoon, buprenorfiin), ja patsientidele, kellel esinevad dgedad opioidide
voorutusndhud (vt 16igud 4.3 ja 4.4). Kuna naltreksoon avaldab opioidi retseptoritele antagonistlikku
toimet, ei pruugi naltreksooni/bupropiooni votvad patsiendid opioide sisaldavatest ravimitest (sh koha-
ja kiilmetusevastased ravimid, kdhulahtisusevastased preparaadid ja opioidsed valuvaigistid) oodatavat
kasu saada.

Tsiitokroom P450 (CYP) ensiiiimide vahendusel metaboliseeritavad ravimid

Bupropioon metaboliseeritakse selle peamiseks metaboliidiks (hiidroksiibupropioon) peamiselt
tsiitokroom P450 CYP2B6 vahendusel; seega esineb koostoime oht manustamisel koos ravimitega,
mis on CYP2B6 indutseerijad voi inhibeerijad. Ehkki bupropioon ei metaboliseeru



CYP2D6 isoensiiiimi vahendusel, inhibeerivad bupropioon ja selle peamine metaboliit
hiidroksiibupropioon CYP2D6 rada ning voivad seega mojutada CYP2D6 vahendusel
metaboliseeritavate ravimite toimet.

CYP2D6 substraadid

Kliinilises uuringus manustati naltreksooni/bupropiooni (32 mg naltreksoonvesinikkloriidi / 360 mg
bupropioonvesinikkloriidi 66péaevas) koos metoprolooli 50 mg annusega (CYP2D6 substraat).
Naltreksoon/bupropioon suurendas metoprolooli AUC-i ja Cmax-1 vastavalt ligikaudu 4-kordselt

ja 2-kordselt vorreldes metoprolooli eraldi manustamisega. Sarnaseid kliinilisi ravimi koostoimeid,
mille tulemusel suurenes SYP2D6 substraatide farmakokineetiline ekspositsioon, tdheldati ka
bupropiooni kasutamisel eraldiseisva ravimina koos desipramiini ja venlafaksiiniga.

Bupropiooni koosmanustamisel ravimitega, mis metaboliseeruvad CYP2D6 isoensiiiimi vahendusel,
sh teatud antidepressandid (SSRI-d ja paljud tritsiiklilised antidepressandid nagu desipramiin,
imipramiin, paroksetiin), antipsiihhootikumid (nt haloperidool, risperidoon ja tioridasiin),
beetablokaatorid (nt metoprolool) ja 1C-tiilipi antiariitmikumid (nt propafenoon ja flekainiid), tuleb
olla ettevaatlik ning alustada tuleb kooskasutatava ravimi annusevahemiku madalamate annustega.
Ehkki tsitalopraam ei metaboliseeru peamiselt CYP2D6 vahendusel, tdstis bupropioon iihes uuringus
tsitalopraami Cpax-1 ja AUC-1 vastavalt 30% ja 40% vorra.

Turuletulekujargselt on naltreksooni/bupropiooni manustamisel koos serotonergilise ainega, nagu
selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI), serotoniini-norepinefriini tagasihaarde
inhibiitorid (SNRI) ja opioidid (nt tramadool, metadoon), teatatud potentsiaalselt eluohtliku seisundi
serotoniinisiindroomi tekkest (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Juhul kui ravimi tShusaks toimimiseks on vajalik CYP2D6-poolne aktiveerimine (nt tamoksifeen),
voib selle efektiivsus koosmanustamisel CYP2D6 inhibiitoritega (nt bupropioon) viaheneda. Juhul kui
naltreksoon/bupropioon lisatakse raviskeemi patsiendil, kes juba saab CYP2D6 vahendusel
metaboliseeritavat ravimit, tuleb kaaluda esialgse ravimiannuse vidhendamist; seda eriti juhul, kui
kooskasutataval ravimil on kitsas terapeutiline indeks. Voimalusel tuleb kaaluda kitsa terapeutilise
indeksiga ravimite (nt tritsiiklilised antidepressandid) terapeutilist ravimi monitooringut.

CYP2B6 indutseerijad, inhibiitorid ja substraadid

Bupropioon metaboliseeritakse selle peamiseks aktiivseks metaboliidiks (hiidroksiibupropioon)
eelkodige isoensliim CYP2B6 vahendusel. Ravimi koostoime oht esineb naltreksooni/bupropiooni ning
ravimite vahel, mis indutseerivad isoensiiiimi CYP2B6 voi on selle substraadid.

Kuna bupropioon metaboliseerub ulatuslikult, tuleb olla ettevaatlik naltreksooni/bupropiooni
koosmanustamisel ravimitega, mis indutseerivad teadaolevalt isoensiiiimi CYP2B6 (nt karbamasepiin,
feniitoiin, ritonaviir, efaviirens), kuna need vdivad mdjutada naltreksooni/bupropiooni kliinilist
efektiivsust. Reas uuringutes, kus osalesid terved vabatahtlikud, vdhendas ritonaviir (100 mg kaks
korda 6opédevas voi 600 mg kaks korda 66pdevas) voi kaks korda 66paevas manustatud

ritonaviir 100 mg pluss lopinaviir 400 mg bupropiooni ja selle peamiste metaboliitide ekspositsiooni
annusest soltuvalt, 20...80%. Sarnaselt vdhendas efaviirens 600 mg, manustatuna {liks kord 66paevas
kahe nédala jooksul, bupropiooni ekspositsiooni tervetel vabatahtlikel ligikaudu 55%.

Koosmanustamine ravimitega, mis voivad mdjutada bupropiooni metaboliseerumist isoensiiiimi
CYP2B6 vahendusel (nt CYP2B6 substraadid: tsiiklofosfamiid, ifosfamiid ja CYP2B6 inhibiitorid:
orfenadriin, tiklopidiin, klopidogreel), vdib viia bupropiooni plasmasisalduse suurenemise ning
aktiivse metaboliidi hiidroksiibupropiooni sisalduse vdhenemiseni. Ensiiiimi CYP2B6 vahendatud
bupropiooni metaboliseerumise inhibeerimise ning sellest tuleneva bupropiooni/hiidroksiibupropiooni
suhtarvu muutuse kliinilised tagajirjed on hetkel teadmata, kuid see vdib pdhjustada
naltreksooni/bupropiooni efektiivsuse vahenemist.

OCT2 substraadid




Bupropioon ja selle metaboliidid inhibeerivad sarnaselt OCT2 substraadi tsimetidiiniga konkureerivalt
neerutorukeste basolateraalses membraanis asuvat ning kreatiniini sekretsiooni eest vastutavat OCT?2.
Seetdttu on parast naltreksooni/bupropiooni pikaajalist kasutamist ilmnev kreatiniinisisalduse tous
toendoliselt tingitud OCT2 inhibeerimisest ega viita muutustele kreatiniini kliirensis. Kliinilistes
uuringutes ei viidanud naltreksooni/bupropiooni kasutamine koos teiste OCT2 substraatidega (nt
metformiin) annuse kohandamise ega muude ettevaatusabindude rakendamise vajadusele.

Muud koostoimed

Ehkki kliinilised andmed ei kinnita bupropiooni ja alkoholi vahelist farmakokineetilist koostoimet, on
harva teatatud neuropsiihhiaatrilistest tiisistustest voi vahenenud alkoholitaluvuse juhtudest
patsientidel, kes tarvitasid bupropioonravi ajal alkoholi. Teadaolevad farmakokineetilised koostoimed
naltreksooni ja alkoholi vahel puuduvad. Naltreksooni/bupropiooni kasutamise ajal tuleb
alkoholitarbimist piirata voi véltida.

Naltreksooni/bupropiooni madramisel patsientidele, kellel esinevad krambihoogude tekkeriski

soodustavad tegurid, tuleb olla ettevaatlik. Nende tegurite hulka kuuluvad muu hulgas:

o kuna ravi naltreksooni/bupropiooniga voib langetada diabeetiliste patsientide veresuhkru taset,
tuleb insuliini ja/voi suukaudsete diabeediravimite annus iile vaadata, minimeerimaks
hiipogliikeemia tekkeriski; see voib soodustada krampide teket;

. kooskasutamine ravimitega, mis voivad langetada krambildve, sh antipsiihhootikumid,
antidepressandid, malaariavastased ravimid, tramadool, teofiilliin, siisteemsed steroidid,
kinoloonid ja rahustavad antihistamiinid.

Ravi naltreksooni/bupropiooniga on vastundidustatud patsientidel, kes saavad samaaegset ravi
monoamiinoksiidaasi inhibiitorite, bupropiooni vdi naltreksooniga; patsientidel, kellel esinevad
tugevad alkoholi, opioidi voi bensodiasepiini vodrutusndhud ning patsientidel, kes on hetkel
soltuvuses ravist opioididega (vt 16ik 4.3).

Ettevaatlik tuleb olla naltreksooni/bupropiooni manustamisel patsientidele, kes saavad samaaegselt
levodopat voi amantadiini. Piiratud kliinilised andmed viitavad suuremale korvaltoimete (nt iiveldus,
oksendamine ja neuropsiihhiaatrilised korvaltoimed — vt 16ik 4.8) esinemissageduse voimalusele
patsientidel, kes saavad bupropiooni samaaegselt levodopa voi amantadiiniga.

Naltreksooni/bupropiooni manustamisel koos UGT 1A2 ja 2B7 inhibiitorite vOi indutseerijatega tuleb
olla ettevaatlik, kuna need voivad mdjutada naltreksooni ekspositsiooni.

Naltreksooni/bupropiooni samaaegsel manustamisel digoksiiniga v3ib digoksiini kontsentratsioon
vereplasmas vdheneda. Naltreksooni/bupropiooni samaaegsel kasutamisel digoksiiniga tuleb jilgida
digoksiini kontsentratsiooni patsiendi vereplasmas. Arst peab olema teadlik, et
naltreksooni/bupropiooni kasutamise 16petamisel voib digoksiini kontsentratsioon tdusta ning et
patsienti tuleb jélgida vdimaliku digoksiini suhtes.

Naltreksooni/bupropiooni ei ole uuritud koos alfaadrenergiliste blokaatorite ega klonidiiniga.

Kuna bupropioon metaboliseerub ulatuslikult, tuleb olla ettevaatlik naltreksooni/bupropiooni
koosmanustamisel ravimitega, mis inhibeerivad teadaolevalt metabolismi (nt valproaat), kuna need
voivad mdjutada naltreksooni/bupropiooni kliinilist efektiivsust ja ohutust.

Naltreksooni/bupropiooni tuleb eelistatult votta koos toiduga, kuna on teada, et nii naltreksooni kui ka
bupropiooni plasmakontsentratsioonid tousevad koos toiduga ning kliinilistest uuringutest parinevad
efektiivsuse ja ohutuse andmed pdhinevad koos toiduga manustamisel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
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Naltreksooni/bupropiooni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal.
Ravimikombinatsiooni ei ole uuritud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes. Naltreksooniga 1dbi viidud
loomuuringutes on esinenud reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3); bupropiooniga ldbi viidud
loomuuringutes puuduvad selged tdendid kahjulikust toimest reproduktiivsusele. Voimalik risk
inimestele ei ole teada.

Naltreksooni/bupropiooni ei tohi kasutada raseduse ajal ega naistel, kes piiiiavad rasestuda.
Imetamine
Naltreksoon ja bupropioon ning nende metaboliidid erituvad rinnapiima.

Kuna naltreksooni ja bupropiooni siisteemse ekspositsiooni kohta rinnaga toidetavatel
imikutel/vastsiindinutel on andmeid piiratud hulgal, ei saa ohtu vastsiindinutele/imikutele vélistada.
Rinnaga toitmise ajal ei tohi naltreksooni/bupropiooni kasutada.

Fertiilsus

Naltreksooni/bupropiooni kombineeritud kasutamise toime kohta fertiilsusele andmed puuduvad.
Bupropiooni reproduktsioonitoksilisuse uuringutes toimet fertiilsusele ei tdheldatud. Rottidele
suukaudselt manustatud naltreksoon pdhjustas pseudoraseduste arvu markimisvéérset tdusu ning
tiinuse vahenemist ligikaudu 30 korda suuremate annuste juures kui naltreksooni/bupropiooni
kombinatsioonis sisalduv naltreksooni raviannus. Nende tdhelepanekute asjakohasus seoses inimese
fertiilsusega ei ole teada (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Naltrokseenil/bupropioonil on kerge toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele. Ravi ajal
voivad tekkida pearinglus, unisus, teadvuse kaotus ja krambihood, millega tuleks autojuhtimisel ja
masinate késitsemisel arvestada.

Patsientidel tuleb soovitada olla ettevaatlik autojuhtimisel v6i ohtlike masinate kasitsemisel, juhul kui
naltreksoon/bupropioon vdib mojutada nende vdimet neid tegevusi sooritada (vt 15igud 4.4 ja 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes katkestas korvaltoimete tottu ravi 23,8% naltreksooni/bupropiooni saanud
osalejatest ja 11,9% platseebot saanud osalejatest. Naltreksooni/bupropiooni kdige sagedamini
esinevad kdrvaltoimed on iiveldus (vdga sage), kohukinnisus (véga sage), oksendamine (viga sage),
pearinglus (sage) ja suukuivus (sage). Kdige sagedamini esinevad korvaltoimed, mille tottu
naltreksoon/bupropioonravi katkestati, olid iiveldus (védga sage), peavalu (védga sage), pearinglus
(sage) ja oksendamine (véga sage).

Korvaltoimete tabel

Alltoodud naltreksooni/bupropiooni (NB) tabelis 1 esitatud ohutusprofiil pShineb fikseeritud annusega
kombinatsioonravi kliiniliste uuringute tulemustel (korvaltoimete esinemissagedus vahemalt 0,1%,
platseebo puhul 0,2%) ja/voi turuletulekujirgsetel andmeallikatel. Tabelis 2 esitatud terminite loendis
on toodud ka teave individuaalsete koostisainete naltreksooni (N) ja bupropiooni (B) kdrvaltoimete
kohta, mis périneb vastava heakskiidu saanud ravimi omaduste kokkuvdttest eri ndidustustel.
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Korvaltoimed on jirjestatud esinemissageduse jargi, jairgmise slisteemi kohaselt: viga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); viga
harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Naltreksooni/bupropiooni fikseeritud annusega kombinatsiooni saanud osalejatel
teatatud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoime
sagedus

Vere ja limfisiisteemi hdired | Harv Vihenenud hematokrit
Vihenenud liimfotsiiiitide arv

Teadmata Liimfadenopaatia

Immuunsiisteemi héired Aeg-ajalt Ulitundlikkus
Urtikaaria

Harv Angioddeem

Ainevahetus- ja Harv Debhiidratsioon
toitumishédired

Psiihhiaatrilised hiired Sage Arevus
Unetus

Aeg-ajalt Ebanormaalsed unenédod
Agiteeritus
Meeleolukoikumised
Narvilisus

Pingesolek

Hajevilolek

Harv Hallutsinatsioon

Teadmata Paanikahoog

Teadmata Afektiivsed hdired
Agressiivsus
Segasusseisund
Meelepetted
Depressioon
Desorientatsioon
Téhelepanuhiired
Vaenulikkus
Libiido langus
Oudusuneniod
Paranoia
Psiiiihilised haired
Enesetapumotted™
Enesetapukatse
Suitsidaalne kditumine

Naérvisiisteemi héired Viga sage Peavalu

Sage Pearinglus
Treemor
Diisgeusia
Letargia
Unisus

Aeg-ajalt Pingsusvérinad
Tasakaaluhdired
Amneesia

Harv Teadvuse kaotus
Paresteesia
Presiinkoop
Krambid**
Stinkoop
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Organsiisteemi klass

Esinemis-
sagedus

Korvaltoime

Teadmata

Diistoonia

Miluhéired

Parkinsonism

Rahutus
Serotoniinisiindroom****

Silma kahjustused

Teadmata

Silma drritus

Silmavalu voi astenoopia
Silma paistetus
Pisaravoolu suurenemine
Fotofoobia

Négemise higustumine

Korva ja labiirindi
kahjustused

Sage

Tinnitus
Vertiigo

Aeg-ajalt

Merehaigus

Teadmata

Ebamugavustunne kdrvas
Korvavalu

Stidame héaired

Sage

Palpitatsioonid
Kiirenenud siidameriitm

Aeg-ajalt

Tahhikardia

Vaskulaarsed héired

Sage

Kuumahood
Hiipertensioon™****
Vererdhu tdus

Teadmata

Vererdhu koikumised

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Teadmata

Koha

Diisfoonia

Diispnoe

Ninakinnisus
Ebamugavustunne ninas
Orofariingeaalne valu
Rinorroa

Haired poskkoobastes
Aevastamine
Haigutamine

Seedetrakti hiired

Viga sage

Iiveldus
Kohukinnisus
Oksendamine

Sage

Suukuivus
Valu iilakGhus
Kohuvalu

Aeg-ajalt

Ebamugavustunne kdhus
Diispepsia
Rohitsus

Harv

Hematokeesia
Song

Huulte paistetus
Valu alakGhus
Hambakaaries***
Hambavalu***

Teadmata

Ko&hulahtisus
Puhitus
Hemorroidid
Haavand
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Organsiisteemi klass

Esinemis-
sagedus

Korvaltoime

Maksa ja sapiteede hdired

Aeg-ajalt

Koletsiistiit

ALAT aktiivsuse suurenemine

ASAT aktiivsuse suurenemine
Maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine

Harv

Ravimtekkeline maksakahjustus

Teadmata

Hepatiit

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Sage

Hiiperhidroos
Stigelus
Alopeetsia
Nahalodve

Teadmata

Akne

Multiformne eriiteem ja Stevensi-Johnsoni
stindroom

Kutaanne eriitematoosne luupus

Siisteemse eriitematoosse luupuse siindroomi
siivenemine

Age generaliseerunud eksantematoosne
pustuloos (AGEP)

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Harv

Valu 16ualuus

Teadmata

Artralgia
Valu kubemes
Miialgia
Rabdomioliiiis

Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt

Vere kreatiniinitaseme tous

Harv

Urineerimispakitsus

Teadmata

Diisuuria
Pollakiuuria
Urineerimise sagenemine ja/v0i peetus

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanddrme haired

Aeg-ajalt

Erektsioonihéired

Harv

Ebaregulaarne menstruatsioon
Tupeverejooks
Vulvovaginaalne kuivus

Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Sage

Viasimus
Arevustunne
Arrituvus

Aeg-ajalt

Asteenia

Ebanormaalne enesetunne
Kuumatunne

S6ogiisu suurenemine
Janu

Harv

Valu rinnus
Kiilmatunne jasemetes
Piireksia

Teadmata

Kiilmavirinad
Energiataseme suurenemine
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Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoime

sagedus

*
sk

kokk

okok ok

seskoskoskosk

NB-ravi ajal on teatatud enesetapumdotetest ja suitsidaalsest kéditumisest (vt 10ik 4.4).
Krampide esinemissagedus on ligikaudu 0,1% (1/1000). Kodige sagedamini esinevad
krambihood on generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid; seda tiiiipi krambihood v&ivad
monikord 16ppeda epilepsiaataki jargse segasusseisundi voi mélukahjustusega (vt 161k 4.4).
Ehkki hambavalu ja hambakaaries ei vasta tabelisse lisamise kriteeriumi tingimustele, on
need vilja toodud suu kuivuse all kannatavate patsientide alariihma andmetel; nende
uuringus osalejate hulgas esines hambavalu ja hambakaariest sagedamini NB vs
platseeboravi saanutel.

Serotoniinisiindroom voib tekkida bupropiooni ja serotonergilise ravimi, nt selektiivsete
serotoniini tagasihaarde inhibiitorite (SSRI-d) vdi serotoniini-norepinefriini tagasihaarde
inhibiitorite (SNRI-d) ja opioidide vahelise koostoime tagajérjel (vt 1digud 4.4 ja 4.5).
Turuletulekujargselt on algses tiitrimisfaasis esinenud hiipertensiivse kriisi juhte.

Kuna NB on kahe toimeaine fikseeritud kombinatsioon, vdib lisaks tabelis 1 esitatule potentsiaalselt
esineda ka teisi korvaltoimeid, mida on néhtud ithega toimeainetest. Tédiendavad korvaltoimed, mis
voivad esineda iihega komponentidest (bupropioon voi naltreksoon), kui neid kasutatakse rasvumisega
mitteseotud ndidustustel, on kokku voetud tabelis 2.

Tabel 2. Eraldiseisvate komponentide naltreksooni ja bupropiooni kérvaltoimed, mis on
tuvastatud vastavate heakskiidetud ravimi omaduste kokkuvdétete pohjal.

Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoime
sagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid Aeg-ajalt Suuherpes (N)
Tinea pedis (N)
Vere ja limfisiisteemi hdired Aeg-ajalt Idiopaatiline trombotsiitopeeniline purpur
M)
Immuunsiisteemi héired Viga harv Raskemad iilitundlikkusreaktsioonid, sh

angioddeem, diispnoe/bronhospasm ja
anfulaktiline Sokk. Lisaks 166bele ja teistele
stimptomitele, mis viitavad hilinenud
iillitundlikkusele, on teatatud ka artralgiast,
milalgiast ja palavikust. Need siimptomid
voivad viidata seerumihaigusele (B).

Ainevahetus- ja toitumishdired Sage Séogiisu vihenemine (N)
Aeg-ajalt Isutus (B)
Veresuhkru hédired (B)
Psiihhiaatrilised haired Sage Keskendumishéired (B)
Aeg-ajalt Meelepetted (B)
Depersonalisatsioon (B)
Libiidohéire (N)
Paranoilised métted (B)
Naérvisiisteemi héired Aeg-ajalt Ataksia (B)
Koordinatsioonihdire (B)
Silma kahjustused Aeg-ajalt Négemishdired (B)
Siidame héired Sage Muutused elektrokardiogrammis (N)
Vaskulaarsed héired Aeg-ajalt Posturaalne hiipotensioon (B)
Vasodilatatsioon (B)
Respiratoorsed, rindkere ja Aeg-ajalt Roga koguse suurenemine (N)
mediastiinumi héired
Seedetrakti hdired Sage Maitsehdired (B)
Maksa ja sapiteede héired Aeg-ajalt Vere bilirubiinitaseme tdus (N)
Ikterus (B)
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Aeg-ajalt Psoriaasi 4genemine (B)
Seborrda (N)
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Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoime
sagedus
Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt Tomblused (B)
kahjustused
Reproduktiivse siisteemi ja Sage Hilinenud ejakulatsioon (N)
rinnanddrme hdired
Uldised hiired ja manustamiskoha Aeg-ajalt Kehakaalu tous (N)

reaktsioonid
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Krambihood

Krambihoogude esinemissagedus naltreksooni/bupropiooni kasutamisel oli kogu kliinilise programmi
kestel 0,06% (2-1 osalejal 3239-st). Mdlemate naltreksooni/bupropiooniga ravitud osalejate rithmas
esinenud krambihoogude juhtu peeti tdsiseks ning nende tdttu katkestati ravi (vt 101k 4.4).
Platseeboriihmas krambihooge ei esinenud.

Seedetrakti korvaltoimed

Valdav enamus naltreksooni/bupropiooniga ravitud uuringus osalejatest, kellel esines iiveldust,
teatasid selle esinemisest esimese 4 ravinddala jooksul. Korvaltoimed ei vajanud iildjuhul ravi; need
taandusid enamjaolt 4 nadala jooksul ning 24. nddalaks olid praktiliselt kdik taandunud. Samamoodi
teatas valdav enamus naltreksooni/bupropiooniga ravitud uuringus osalejatest kohukinnisuse
esinemisest annuse suurendamise faasis. Kohukinnisuse taandumiseni kulunud aeg oli
naltreksooni/bupropiooni ja platseebo rithmas sarnane. Ligikaudu pooled naltreksooni/bupropiooniga
ravitud uuringus osalejatest, kellel esines oksendamist, teatasid selle esinemisest esmakordselt annuse
suurendamise faasis. Oksendamine taandus iildjuhul kiiresti (ithe nddala jooksul) ja peaaegu kdik
oksendamisndhud taandusid 16plikult 4 nidala jooksul. Nende sageli esinevate seedetrakti
korvaltoimete esinemissagedus naltreksooni/bupropiooni vs platseebo rithmas oli jargmine: iiveldus
(31,8% vs 6,7%), k&hukinnisus (18,1% vs 7,2%) ja oksendamine (9,9% vs 2,9%). Tugeva iivelduse,
raske kohukinnisuse ning tugeva oksendamise esinemissagedus oli madal, kuid neid esines rohkem
naltreksooni/bupropiooni kui platseeboriihmas (tugev iiveldus: naltreksooni/bupropiooni

riihmas (1,9%), platseeborithmas (< 0,1%); raske kohukinnisus: naltreksooni/bupropiooni

riihmas (0,6%), platseeboriihmas (0,1%); tugev oksendamine: naltreksooni/bupropiooni

riihmas (0,7%), platseeborithmas (0,3%)). Uhtegi iivelduse, kdhukinnisuse ega oksendamise juhtu ei
peetud tdsiseks.

Teised sageli esinevad kérvaltoimed

Valdav enamus naltreksooni/bupropiooniga ravitud uuringus osalejatest, kellel esines pearinglust,
peavalu, unetust voi suukuivust, teatas nende esinemisest annuse suurendamise faasis. Suukuivust voib
seostada hambavalu v3i hambakaariesega; suukuivuse all kannatanud patsientide alarithmas tdheldati
naltreksoon/bupropioonravi saanutel hambavalu ja hambakaariese suuremat esinemissagedust kui
platseeboriihmas osalejatel. Tugeva peavalu, tugeva pearingluse ning raske unetuse esinemissagedus
oli madal, kuid neid esines rohkem naltreksooni/bupropiooni kui platseeboriihmas (tugev peavalu:
naltreksooni/bupropiooni rithmas (1,1%), platseeborithmas (0,3%); tugev pearinglus:
naltreksooni/bupropiooni rithmas (0,6%), platseeboriihmas (0,2%); raske unetus:
naltreksooni/bupropiooni rithmas (0,4%), platseeboriihmas (<0,1%)). Uhtegi
naltreksooni/bupropiooniga ravitud uuringus osalejal esinenud pearingluse, suukuivuse, peavalu ega
unetuse juhtu ei peetud tosiseks.

Eakad patsiendid

Eakad patsiendid vdivad olla vastuvotlikumad monedele naltreksooni/bupropiooni kdrvaltoimetele,
mis mojutavad kesknirvisiisteemi (eelkdige pearinglus ja treemor). Kdrgemates vanuserithmades on
seedetrakti hdirete esinemissagedus suurem. Eakate hulgas viisid uuringus osalemise katkestamiseni
kdige sagedamini korvaltoimed nagu iiveldus, oksendamine, pearinglus, kohukinnisus.

11 titibi diabeet

II tiiiipi diabeediga patsientidel, keda ravitakse naltreksooni/bupropiooniga, on seedetrakti
korvaltoimete, peamiselt iivelduse, oksendamise ja kdhulahtisuse esinemissagedus suurem vorreldes
diabeedita osalejatega. II tiiiipi diabeediga osalejatel voib olla suurem soodumus nende korvaltoimete
tekkeks kooskasutatavate ravimite (nt metformiin) tottu voi seepérast, et neil esineb suurema
tdendosusega juba eelnevalt seedetrakti hiireid (nt gastroparees), mis loovad eelsoodumuse seedetrakti
siimptomite tekkeks.

Neerufunktsiooni kahjustus
Mooduka neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel oli seedetrakti ja kesknérvisiisteemiga seotud
korvaltoimete esinemissagedus suurem, seega oli neli patsientidel naltreksooni/bupropiooni taluvus
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O0pédevase koguannuse 32 mg naltreksooni vesinikkloriidi / 360 mg bupropiooni vesinikkloriidi korral
viiksem, arvatavasti aktiivsete metaboliitide korgemate plasmakontsentratsioonide tottu. Taluvusega
seonduvad korvaltoimed olid sarnased normaalse neerufunktsiooniga patsientidel esinenutega (vt
16igud 4.2, 4.4 ja 5.2).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kogemus inimestel

Uleannustamise kohta bupropiooni ja naltreksooni kombineeritud kasutamisel kliinilised kogemused
puuduvad. Kliinilistes uuringutes manustatud bupropiooni ja naltreksooni kombineeritud maksimaalne
O0pédevane annus sisaldas 50 mg naltreksoonvesinikkloriidi ja 400 mg bupropioonvesinikkloriidi.
Koige tdsisemad kliinilised jarelmid bupropiooni ja naltreksooni tileannustamisel on tdenéoliselt
seotud bupropiooniga.

Bupropioon

Teatatud on dgedatest lileannustamistest, mis iiletavad bupropiooni raviannuse rohkem kui 10-kordselt
(vastab ligikaudu 8-kordselt suuremale annusele kui soovitatav 66pdevane naltreksooni/bupropiooni
annus). Ligikaudu kolmandikul iileannustamise juhtudest teatati krambihoogude esinemisest. Teiste
bupropiooni iileannustamisega kaasnenud tosiste reaktsioonide hulka kuulusid muu hulgas
hallutsinatsioonid, teadvuse kadu, siinustahhiikardia ning muutused EKGs nagu tilejuhtehéired (sh
QRS pikenemine) voi ariitmiad. Palavikust, lihasjdikusest, rabdomiioliiiisist, hiipotensioonist,
stuuporist, koomast ja hingamispuudulikkusest teatati peamiselt juhtudel, kus bupropioon moodustas
osa mitme ravimi iileannustamisest.

Ehkki enamus uuritavaist paranes ilma tiisistusteta, on siiski teatatud surmajuhtumitest, mille
pOhjustas ainuiiksi bupropiooni iileannustamine. On esinenud ka serotoniinisiindroomi.

Naltreksoon

Naltreksooni monoteraapia iileannustamise osas inimestel on kogemused piiratud. Uhes uuringus said
osalejad iihe nédala jooksul 800 mg naltreksoonvesinikkloriidi 66pdevas (25 korda rohkem kui
naltreksooni/bupropiooni soovitatav 60paevane annus) ilma miirgistusndhtude ilmnemiseta.

Uleannustamise ravi

Tuleb tagada hingamisteede avatus, hapnikuga varustatus ja ventilatsioon. Jilgida tuleb siidameriitmi
ja elulisi nditajaid. Sissevotmisele jargneva 48 tunni jooksul on soovitatav ka EKG jilgimine. Soovitav
on ka iildine toetav ja siimptomaatiline ravi. Oksendamise esilekutsumine ei ole soovitatav.

Tuleb manustada aktiivsiitt. Bupropiooni ja naltreksooni kombinatsiooni iileannustamise ravis
puuduvad kogemused forsseeritud diureesi, dialiiiisi, hemoperfusiooni v3i vedelikuvahetusega.
Spetsiifilisi antidoote kombineeritult manustatud bupropioonile ja naltreksoonile ei ole teada.

Kuna bupropiooni kasutamisega kaasneb annusega seonduv krambihoogude tekkerisk, tuleb
naltreksooni/bupropiooni kahtlustatava iileannustamise korral kaaluda hospitaliseerimist.

Loomuuringutele toetudes on krambihoogude ravimiseks soovitatav kasutada intravenoosselt
manustatavat bensodiasepiini ja muud toetusravi vastavalt vajadusele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

18


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: rasvumusvastased, vélja arvatud dieediks kasutatavad ained, tsentraalse
toimega rasvumusvastased ained,

ATC-kood: AOSBAAG62.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Naltreksooni/bupropiooni tdpne neurokeemiline s60giisu parssiv toime ei ole 10plikult selgeks
tehtud. Ravimil on kaks koostisainet: naltreksoon on miiii-opioidide antagonist ja bupropioon
neuronaalse dopamiini ja norepinefriini tagasihaarde nork inhibiitor. Need koostisained mojutavad
kaht peamist ajupiirkonda, tipsemalt hiipotaalamuse kaartuuma ja mesolimbilist dopamiinergilist
slisteemi.

Hiipotaalamuse kaartuumas stimuleerib bupropioon proopiomelanokortiini (POMC) neuroneid, mis
vabastavad alfamelanotsiilite stimuleerivat hormooni (¢-MSH), mis omakorda seondub
melanokortiin 4 retseptoritega (MC4-R) ja stimuleerib neid. a-MSH vabanemisel vabastavad POMC
neuronid samaaegselt f-endorfiini, mis on miili-opioidretseptorite endogeenne agonist. f-endorfiini
sidumine miiii-opioidretseptoritega POMC neuronitel vahendab negatiivse tagasiside tsiiklit POMC
neuronitel, mille tulemusel vabaneb vihem a-MSH-i. Selle inhibeeriva tagasisidetsiikli blokeerimine
naltreksooniga aitab ecldatavasti kaasa POMC neuronite tugevamale ja pikaajalisemale
aktiveerumisele, mis omakorda voimendab bupropiooni toimet energia tasakaalustamisel.
Eelkliinilised andmed lubavad arvata, et s6dmise piiramisel on koosmanustatud naltreksoonil ja
bupropioonil rohkem kui lihtsalt kumuleeruv toime sellele piirkonnale.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Naltreksooni/bupropiooni toimet néitajatele nagu kehakaalu langus, kehakaalu sdilitamine,
voolimbermoot, kehaehitus, rasvumisega seotud markerid kardiovaskulaarsetes ja ainevahetuse
parameetrites ning patsientide antud hinnangud uuriti topeltpimedates platseebokontrollitud rasvumise
11 ja I1I faasi uuringutes (KMI vahemikus 27...45 mg/m?); uuringud kestsid 16...56 nidalat ning
osalejad randomiseeriti saama naltreksoonvesinikkloriidi (16...50 mg/66pdevas) ja/voi
bupropioonvesinikkloriidi (300...400 mg/60pédevas) voi platseebot.

Toime kehakaalu langusele ja kehakaalu sdilitamisele

Naltreksooni/bupropiooni toime uurimiseks (samaaegselt elustiili muutustega) teostati neli
mitmekeskuselist topeltpimedat platseebokontrollitud rasvumise 111 faasi uuringut (NB-301, NB-302,
NB-303 ja NB-304), kus 4536 osalejat randomiseeriti saama naltreksooni/bupropiooni vdi platseebot.
Ravi alustati annuse suurendamise perioodiga. Kolmes uuringus (NB-301, NB-302 ja NB-304)
madrati esimeseks tulemusnéitajaks 56. nddal ning tihes (NB-303) 28. nédal, ehkki ravi

kestis 56 nddalat. Uuringutes NB-301, NB-303 ja NB-304 juhendati osalejaid uuringukeskuse
vahendusel vihendama kalorite tarbimist ning suurendama fiiiisilist aktiivsust, samas kui

NB-302 holmas intensiivset kditumishdirete raviprogrammi, kus 56 nidala jooksul viidi

1abi 28 riihmandustamissessiooni, ning ettemédratud ranget dieeti ja treeningprogrammi. Uuringus
NB-304 hinnati II tiilipi diabeediga osalejaid, kes ei saavutanud ainuiiksi suukaudsete diabeediravimite
ning kehalise koormusega gliikeemilist eesmérki — HbAlc < 7% (53 mmol/mol). Uuringus

NB-303 viidi 14bi pimemeetodil korduvrandomiseerimine ning 28. nddalal suurendati pooltel aktiivse
ravi riihmas osalejatel, kellel puudus adekvaatne ravivastus, naltreksooni annust
(naltreksoonvesinikkloriid 48 mg/bupropioonvesinikkloriid 360 mg). Sellest ldhtuvalt hinnati 28.
nddalal esmase tulemusniitajana kaalude erinevust

naltreksoonvesinikkloriid 32 mg/bupropioonvesinikkloriid 360 mg vs platseebo rithmas.

Naltreksooni/bupropiooni III faasi uuringutes osalenud 4536-st osalejast 25%-1 oli

hiipertensioon, 33%-1 oli ravieelne vere gliikkoosisisaldus enne s66ki > 100 mg/dl (5,6 mmol/1), 54%-1
oli uuringusse registreerumisel diislipideemia ning 11%-1 II tiiiibi diabeet.
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Koigis 111 faasi uuringutes kokku oli keskmine vanus 46 aastat, 83% olid naissoost, 77%
valgenahalised, 18% mustanahalised ning 5% muudest rassidest. Ravieelne keskmine KMI

oli 36 kg/m” ning keskmine v66iimbermddt oli 110 cm. Kaks esmast tulemusniitajat olid
protsentuaalne muutus vorreldes ravieelse kehakaaluga ning > 5% kaalulanguse saavutanud osalejate
osakaal. Kehakaalu keskmist muutust h6lmavate andmete kokkuvotted kajastavad ravikavatsusega
populatsiooni, mida méédratleti kui osalejaid, kes olid randomiseeritud ning kellel oli miéaratud
ravieelne ja vihemalt {iks ravi alustamise jérgne kehakaal (kindlaksméératud ravifaasi jooksul);
kasutati viimase edasikantud véartuse (LOCF) analiiiisi, samuti 1dbinute analiiiisi. > 5% v6i > 10%
kaalulanguse saavutanute osakaalu kokkuvottes kasutati kdigil randomiseeritud osalejatel ravieelse
edasikantud viirtuse (BOCF) analiiiisi. Uldine jérjepidevus oli sarnane nii uuringute kui ka
ravirilhmade 15ikes. Ravist kinnipidamise méaérad integreeritud III faasi uuringutes oli 67% NB

vs 74% platseebo rithmas 16. niddalal, 63% NB vs 65% platseebo rithmas 26. nddalal, 55% NB vs 55%
platseebo rithmas 52. nédalal.

Nagu voib niha tabelis 2, oli NB-301 uuringus osalejate keskmine kehakaalu languse protsent
naltreksooni/bupropiooni rithmas -5,4% vs -1,3% platseeboriihmas. Viahemalt 5% kaalulangust
vorreldes ravieelse kehakaaluga tidheldati sagedamini osalejatel, keda raviti
naltreksooni/bupropiooniga (31%) vs platseeboga (12%) (tabel 3). Suuremat kaalulangust téheldati
osalejate seas, kes said 56 néddalat naltreksooni/bupropiooni (-8,1%) vs platseebot (-

1,8%). Samavairseid tulemusi saadi uuringus NB-303, mis oli sarnase iilesehitusega. Markimisvéarset
kaalulangust tdheldati naltreksoon/bupropioonravi vs platseebo saajatel 28. nddala esmaste
tulemusnditajate pShjal ning tulemused olid piisivad alates ravi algusest kuni 56. nddalani (tabel 3).

Uuringus NB-302 hinnati naltreksooni/bupropiooni ka kombinatsioonis ndustamisega intensiivse
kditumishiirete raviprogrammi raames. Vastavalt sellele esines suurem keskmine kaalulangus
vorreldes ravieelse kehakaaluga naltreksooni/bupropiooni rithmas (-8,1%) vorreldes uuringuga
NB-301 (5,4%) 56. nddalal ja platseeboriihmas (-4,9%) vorreldes uuringuga NB-301 (-1,3%).

Rasvunud ja iilekaalulistel II tiilipi diabeediga osalejatel (uuring NB-304) tdheldatud ravitoime oli

monevorra viahem véljendunud kui teistes I1I faasi uuringutes tdheldatu. Selles populatsioonis oli
naltreksoon/bupropioonravi (-3,7%) markimisvairselt (p < 0,001) efektiivsem kui platseebo (-1,7%).
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Tabel 3. Keskmine kaalulangus (% muutus) ravi algusest kuni 56. nidalani
naltreksooni/bupropiooni (NB) III faasi uuringutes NB-301, NB-302 ja NB-304 ning ravi algusest
kuni 28. niidalani I1I faasi uuringus NB-303

56. nidala andmed 28. nidala
andmed
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303

NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Ravikavatsusega patsientide analiiiisid*
N 538 536 565 196 321 166 943 474
(lljg“eelne 99,8 99,5 1003 | 101,8 | 1042 | 1053 | 1004 99,4
Vihimruut
ude
keskmise -5,4% -1,3 -8, 1% -4.9 -3,7% -1,7 -5,7% -1,9
(95% CI) (-6,0; - -1,9;- | (-88;- | (-6,1;- | (-4,3;- | (-2,5;- (- (-2,4; -
muutuse % 4.8) 0,7) 7.4) 3,7) 3,1) 09 |61;53)| 1,4
vorreldes
ravieelse
niitajaga
Libijate analiiiisid ™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
(1;3 ieclne 99,8 99,2 1012 | 1004 | 107,0 | 105, 101,2 99,0
Viahimruut
ude
keskmise -8,1 -1,8 -11,5 -7,3 -5.9 -2,2 -7,8 -2,4
(95% CI) (-9,0;- | (-27;- | (-12,6;- | (-9,0; - (- (- (-8,3;- | (-3,0;-
muutuse % 7,2) 0,9) 10,4) 5,6) 6,3;5,0) | 3,4;1,0) 7,3) 1,8)
vorreldes
ravieelse
nditajaga

CI — usaldusvahemik
95% usaldusvahemiku arvutamisel ldhtutakse valemist: viahimruutude keskmine

+1,96 x standardhilve.

+ Osalejad, kes olid randomiseeritud ning kellel oli méératud ravieelne ja vahemalt iiks ravi
alustamise jargne kehakaal (kindlaksméératud ravifaasi jooksul). Tulemused tuginevad viimasel
edasikantud viartusel (LOCF).

“* Osalejad, kellel on méiratud ravieelne ja ravi alustamise jirgne kehakaal ning keda

raviti 56 nidalat (uuringud NB-301, NB-302 ja NB-304) voi 28 nddalat (NB-303).

* Erinevus platseebost, p < 0,001.

Uuringud NB-301, NB-302 ja NB-303 viidi l&bi osalejatel, kes olid rasvunud voi
rasvunud/iilekaalulised kaasuvate haigustega. Uuringus NB-302 rakendati intensiivsemat
kéitumishéirete raviprogrammi, samas kui uuringus NB-303 oli esmane tulemusnéitaja 28. nédal,
voimaldades seega limberrandomiseerimist erinevatele annustele uuringu hilisemas faasis. Uuring
NB-304 viidi lébi osalejatel, kes olid iilekaalulised vdi rasvunud ja kellel oli lisaks sellele II tiiiibi
diabeet.

> 5% vodi > 10% kehakaalu langusega (vorreldes ravieelse kaaluga) osalejate osakaal oli kdigi nelja
rasvumise III faasi uuringus suurem naltreksooni/bupropiooni vs platseebo kasutamisel (tabel 4).
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Tabel 4. Osalejate osakaal (%), kes kaotasid ravi algusest kuni 56. nidalani > 5% ja >10%
kehakaalust III faasi uuringutes NB-301, NB-302 ja NB-304 ning ravi algusest kuni 28. nadalani
111 faasi uuringus NB-303

56. nidala andmed 28. nidala
andmed
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Randomiseeritud populatsioon”
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
0
2 5% 31* 12 46%* 34 28* 14 42% 14
kaalulangus
()
2 10% 17* 5 30% 17 13%* 5 22% 6
kaalulangus
Libijad™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
>5%
62 23 80 60 53 24 69 22
kaalulangus
0
= 10% 34 B 55 30 26 8 36 9
kaalulangus

+ Tugineb ravieelsel edasikantud véartusel (BOCF)

™ Osalejad, kellel on maératud ravieelne ja ravi alustamise jirgne kehakaal ning keda

raviti 56 nidalat (uuringud NB-301, NB-302 ja NB-304) voi 28 nddalat (NB-303).

*  Erinevus platseebost, p < 0,001

** Erinevus platseebost, p < 0,01

Uuringud NB-301, NB-302 ja NB-303 viidi l&bi osalejatel, kes olid rasvunud voi
rasvunud/iilekaalulised kaasuvate haigustega. Uuringus NB-302 rakendati intensiivsemat
kéaitumishiirete raviprogrammi, samas kui uuringus NB-303 oli esmane tulemusnéitaja 28. nédal,
vOimaldades seega limberrandomiseerimist erinevatele annustele uuringu hilisemas faasis. Uuring
NB-304 viidi 14bi osalejatel, kes olid iilekaalulised voi rasvunud ja kellel oli lisaks sellele II tiiiibi
diabeet.

Neljas III faasi kliinilises uuringus osalejatest, kellel avaldusid 16. nidalal ravitulemused,

kaotas 50,8% naltreksooni-/bupropiooniriihma randomiseeritutest > 5% ravieelsest kehakaalust
vorreldes 19,3% platseeboriihmas osalenutest (ravivastusega 16. nidalal). Uhe aasta mdddumisel oli
keskmine kaalulangus (arvestatud LOCF meetodil) 16. nddalal avaldunud ravivastusega osalejatel, kes
said naltreksooni/bupropiooni 11,3%; 55% neist kaotas > 10% kehakaalust. Lisaks sellele oli 16.
nddalal avaldunud ravivastusega osalejatel, kes said naltreksooni/bupropiooni, korgem piisivusmaar
— 87% neist tegi 1-aastase ravikuuri 10puni. > 5% kaalulanguse ldvi 16. nédalal viitas 86,4% ulatuses
eeldatavale positiivsele tulemusele ja 84,8% ulatuses eeldatavale negatiivsele tulemusele madramisel,
kas naltreksooni/bupropiooniga ravitud osaleja saavutab 56. nédalal vihemalt 5% kaalulanguse.
Patsientidel, kes ei vastanud varajase ravivastuse kriteeriumitele, ei ilmnenud suuremaid talutavuse-
ega ohutusprobleeme vorreldes patsientidega, kelle ravivastus oli kiire.

Toime kardiovaskulaarsetele ja ainevahetuse nditajatele

Koigil 11T faasi uuringutes osalenutel, keda raviti naltreksooni/bupropiooniga, tdheldati suuremaid
edusamme vo6iimbermdddu vihenemises (sh 11 tiiiibi diabeediga osalejad), trigliitseriidide hulgas,
HDL-C ja LDL-C/HDL-C suhtarvus kui platseeboravi saanutel (tabel 4). Trigliitseriidide nditajate
ning HDL-C ja LDL-C/HDL-C suhtarvu paranemist téheldati naltreksooni/bupropiooni saanud
ravieelse diislipideemia diagnoosiga osalejatel soltumata diislipideemia ravist. Muutuseid keskmises
vererdhus on kirjeldatud 16igus 4.4. Lisaks sellele langes naltreksooni/bupropiooni saanud osalejatel,
kellel ei olnud II tiiiibi diabeeti, soogieelne insuliinisisaldus ja HOMA-IR (insuliiniresistentsuse
nditaja).

Toime gliikeemilisele kontrollile rasvunud, 11 tiiiibi diabeediga osalejatel

Pérast 56-nidalast ravi esines naltreksooni/bupropiooni saanud II tiiiibi diabeediga (NB-304) osalejatel
gliilkeemilise kontrolli néitajate paranemist vorreldes platseeboga (tabel 4). Esimesel ravieelsele
modtmisele jargnenud hindamisel (16. nédal, p < 0,001) tdheldati paremaid tulemusi HbA 1¢ néitajates
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vorreldes platseeboga. Keskmine HbA 1c muutus vorreldes ravieelsete néitajatega 56. nidalal oli
naltreksooni/bupropiooniga ravitud osalejatel -0,63% vs -0,14% platseeboga ravitud osalejatel

(p <0,001). Osalejatel, kelle ravieelne HbAlc oli > 8% (64 mmol/mol), olid HbA 1¢ muutused
tulemusnéitajate arvestuses naltreksooni/bupropiooni ning platseeboriithmas vastavalt -1,1% ja -0,5%.
Naltreksooni/bupropiooni saanud osalejatel tdheldati vrreldes platseeboga suuremat paranemist
jargmistes nditajates: tiihjakdhu gliikoos, tithjakdhu insuliin, HOMA-IR ning hddaabi
diabeediravimeid vajanud patsientide osakaal.

Tabel 5. Muutus kardiovaskulaarsetes ja ainevahetuse niitajates ravi algusest kuni 56. nidalani
III faasi uuringutes NB-301, NB-302 ja NB-304 ning ravi algusest kuni 28. nidalani III faasi
uuringus NB-303

56. nadala andmed 28. nidala
andmed
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB [ PBO | NB | PBO
Tiielik analiiiis ™
N 471 511 482 193 265 159 825 456
Vodimbermd | ooy | 55 100* | -6.8 -5,0% 29 6,.2% 2.7
ot, cm
Trigliitseriidid, | 15 70 | 3 -16,6* | -85 112% |08 3% | -14
muutuse %
HDL-C, 34% | -0.1 4.1% 0.9 3,0 03 12% 1.4
mg/dl
LDL-CHDL- | 51% | 005 | -005% |0.12 0.15% 004 |-015% | 007
C suhtarv
HbAlc, % Ei kohaldata -0,6* -0,1 Ei kohaldata
Tiihjakdhu 32% | -13 2.4 1,1 11,9 4,0 2.1 1,7
gliikoos, mg/dl
Tithjakohu
insuliin, 17,1% | -4.6 28,0% | -15,5 13,5 104 | -14,1* | -05
muutuse %
HOMA'IF’ -20,2% | -59 -29.9% | -16,6 -20,6 -14,7 | -164*% |42
muutuse %

+ Tugineb viimasel raviaegsel edasikantud vairtusel (LOCF).

*  P-védrtus < 0,05 (nominaalvéartused) vorreldes platseeborithmaga.

Uuringud NB-301, NB-302 ja NB-303 viidi l4bi osalejatel, kes olid rasvunud voi
rasvunud/iilekaalulised kaasuvate haigustega. Uuringus NB-302 rakendati intensiivsemat
kéditumishdirete raviprogrammi, samas kui uuringus NB-303 oli esmane tulemusnéitaja 28. nédal,
voimaldades seega iimberrandomiseerimist erinevatele annustele uuringu hilisemas faasis. Uuring
NB-304 viidi ldbi osalejatel, kes olid iilekaalulised voi rasvunud ja kellel oli lisaks sellele II tiiiibi
diabeet.

Toime kehaehitusele

Osalejate iihes alamriihmas mdodeti kehachitust; selleks kasutati kahekordse energiaga
rontgenabsorptsiomeetriat (DEXA) (79 osalejat naltreksooni-/bupropiooniriihmas ja 45 osalejat
platseeboriihmas) ning mitmekihilist kompuutertomograafia (CT) skaneerimist (34 osalejat
naltreksooni-/bupropiooniriihmas ja 24 osalejat platseeboriihmas). DEXA hinnang nditas, et vorreldes
ravieelsete néitajatega kaasnes naltreksoon-/bupropioonraviga suurem keharasva ning vistseraalse
rasvkoe vidhenemine kui platseebo puhul. Ootuspéraselt suurenes naltreksoon-/bupropioonravi saanud
osalejatel ka kogu keha lihasmass vorreldes ravieelsete néitajatega rohkem kui platseeborithmas
osalenutel. Need tulemused néitavad, et suurem osa kehakaalu langusest toimus rasvkoe, sh
vistseraalse rasvkoe vihenemise arvelt.
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Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Mysimba’ga l4bi viidud uuringute tulemused

laste {ihe vOi mitme alariihma kohta rasvumise ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).
Naltreksooni/bupropiooni ei tohi kasutada lastel ega noorukitel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Uhekordse annuse suhtelise biosaadavuse uuringu tulemused tervetel isikutel on niidanud, et
naltreksooni/bupropiooni tabletid on annuste kohandamisel bioekvivalentsed (AUCo..ja 90%
usaldusvahemiku pohjal) eraldi manustatud naltreksooni toimeainet viivitamatult vabastavate
tablettide vdi eraldi manustatud bupropiooni toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettidega.

Imendumine

Pérast naltreksooni/bupropiooni tableti iihekordset suukaudset manustamist saabusid naltreksooni ja
bupropiooni tippkontsentratsioonid vastavalt ligikaudu 2 ja 3 tundi parast manustamist. Naltreksooni
ega bupropiooni biosaadavuses, manustatuna kombinatsioonis voi eraldi (mdddetuna AUC pohjal),
erinevusi ei esinenud. Siiski, arvestades naltreksooni/bupropiooni pikaajalist vabanemist, véhenes
naltreksooni Cmax markimisvaarselt vorreldes naltreksoonvesinikkloriidi 50 mg toimeainet
viivitamatult vabastavate tablettide eraldimanustamisega (ligikaudu kahekordne erinevus péarast
annuse kohandamist). Bupropiooni Cmax naltreksooni/bupropiooni kombinatsioonis (180 mg
bupropioonvesinikkloriidi) oli vordvairne bupropiooni toimeainet prolongeeritult vabastavate
tablettide (150 mg bupropioonvesinikkloriidi) Cmax-iga, mis néitab, et bupropiooni Cmax
naltreksooni/bupropiooni kombinatsioonis (360 mg bupropioonvesinikkloriidi/66pdevas) on vorreldav
kaubanduslikult kittesaadavate bupropiooni toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide (300 mg
bupropioonvesinikkloriidi/66pdevas) eraldi manustamisel saavutatava Cpax-iga.

Naltreksoon ja bupropioon imenduvad seedetraktis hésti (> 90%), aga kuna naltreksooni ulatuslik
esmane metaboliseerumine piirab silisteemset biosaadavust, jouab ainult 5...6% ravimist muutumatul
kujul siisteemsesse vereringesse.

Toidu méju

Naltreksooni/bupropiooni manustamisel suure rasvasisaldusega toiduga suurenesid naltreksooni AUC
ja Cax vastavalt 2,1 korda ja 3,7 korda ning bupropiooni AUC ja Cmax suurenesid vastavalt 1,4 korda
ja 1,8 korda. Piisikontsentratsiooni tingimustes suurenes naltreksooni AUC ja Cpax toidu toimel
vastavalt 1,7 korda ja 1,9 korda ning bupropiooni AUC ja Cmax vastavalt 1,1 korda ja 1,3 korda.
Kliinilised kogemused hdlmavad mitmeid erinevaid s60misjargseid tingimusi ning toetavad
naltreksooni/bupropiooni tablettide kasutamist koos toiduga.

Jaotumine

Suukaudselt manustatud naltreksooni ja bupropiooni (manustatud naltreksooni/bupropioonina, Vss/F)
keskmine jaotusruumala piisikontsentratsiooni tingimustes oli vastavalt 5697 liitrit ja 880 liitrit.
Naltreksoon ega bupropioon ei seondu ulatuslikult plasmavalkudega (vastavalt 21% ja 84%), mis

tdhendab, et ravimitevaheline koostoime seoses seondumiskohalt tdrjumisega ei ole tdendoline.

Biotransformatsioon ja eritumine

Pérast naltreksooni/bupropiooni tableti iihekordset suukaudset manustamist oli eritumise keskmine
poolvairtusaeg (T,,) naltreksoonil ligikaudu 5 tundi ja bupropioonil ligikaudu 21 tundi.

Naltreksoon

Naltreksooni peamine metaboliit on 6-beeta-naltreksool. Ehkki naltreksoonist ndrgatoimelisem,

eritub 6-beeta-naltreksool aeglasemalt ning ringleb seetottu mérksa suuremates kontsentratsioonides
kui naltreksoon. Naltreksoon ja 6-beeta-naltreksool ei metaboliseeru tsiitokroom P450 ensiitimide
vahendusel ja in vitro uuringud on ndidanud, et oluliste isoensiiiimide inhibeerimise voi indutseerimise
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potentsiaal puudub. Naltreksoon metaboliseerub 6-beeta-naltreksooliks peamiselt dihiidrodiool-
dehiidrogenaaside (DD1, DD2 ja DD4) vahendusel. Teised peamised metaboolsed rajad on
metaboliitide 2-hiidroksii-3-O-metiiiilnaltreksoon ja 2-hiidroksii-3-O-metiiiil-6-beeta-naltreksool
moodustumine, eeldatavasti katehhool-O-metiiiil transferaasi (COMT) vahendusel, ja
glitkuroniseerumine, eeldatavasti UGT1A1 ja UGT2B7 vahendusel.

Naltreksoon ja selle metaboliidid erituvad peamiselt neerude kaudu (37...60% annusest). Naltreksooni
suukaudse manustamise jérgse renaalse eritumise tuletatud viértus, kohandatuna plasmavalkude
siduvusega, on 89 ml/min. Peamise eritumisraja ensiiiim on teadmata. Roojaga eritub naltreksooni
véhesel mééral.

Bupropioon
Bupropioon metaboliseerub ulatuslikult; selle kolm aktiivset metaboliiti on hiidroksiibupropioon,

treohiidrobupropioon ja eriitrohiidrobupropioon. Metaboliitide eritumise poolvairtusaeg on pikem kui
bupropioonil ja need akumuleeruvad suuremal mééral. /n vitro tulemuste pohjal voib eeldada, et
hiidroksiibupropiooni moodustumises osaleb kdige suuremal mééral isoensiiim CYP2B6, samas kui
CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 ja 2E1 osalevad vahem. Kirjanduse andmeil vahendab
treohiidrobupropiooni moodustumist aga peamiselt 11-beeta-hiidroksiisteroid-dehiidrogenaas 1.
Eriitrohiidrobupropiooni moodustumiseni viiv metaboolne rada ei ole teada.

Bupropioon ja selle metaboliidid inhibeerivad CYP2D6. Hiidroksiibupropiooni siduvus
plasmavalkudega sarnaneb bupropiooni omale (84%), samas kui teisel kahel metaboliidil on see poole
véiksem.

Pirast 200 mg 1*C-bupropioonvesinikkloriidi manustamist inimesele eritub 87% ja 10%
radioaktiivsest annusest vastavalt uriini ja roojaga. Muutumatul kujul eritunud bupropioon

moodustas 0,5% suukaudsest annusest; see leid on kooskdlas bupropiooni ulatusliku metabolismiga.

Akumuleerumine

Naltreksooni/bupropiooni manustamisel kaks korda 66pédevas naltreksoon ei akumuleeru, samas
kui 6-beeta-naltreksool akumuleerub aja jooksul. Poolestusaja andmeil saavutab 6-beeta-naltreksool
hinnanguliselt piisikontsentratsiooni ligikaudu 3 pieva pérast. Bupropiooni metaboliidid (ning
viahemal maéral ka metaboliseerumata bupropioon) akumuleeruvad ja saavutavad
pusikontsentratsiooni ligikaudu iihe nddala moddudes. Naltreksooni/bupropiooni toimeainet
pikaajaliselt vabastavate tablettide ja bupropiooni toimeainet pikaajaliselt vabastavate tablettide voi
naltreksooni toimeainet viivitamatult vabastavate tablettide (manustatuna eraldi, korduvannustena e
plisikontsentratsiooni tingimustes) AUC-1 ja Cmax-1 vOrdlusuuringuid ei ole 14bi viidud.

Patsientide eririthmad

Sugu ja rass
Naltreksooni/bupropiooni kogutud analiiiiside andmed ei ndidanud mérkimisvairseid soo voi rassiga

seonduvaid erinevusi ei bupropiooni ega naltreksooni farmakokineetilistes parameetrites. Tuleb aga
mérkida, et piisava pohjalikkusega on uuritud ainult valge- ja mustanahalisi uuringus osalejaid. Soo
ega rassi pohjal ei ole annuse kohandamine vajalik.

Eakad

Eakatel ei ole naltreksooni/bupropiooni farmakokineetikat hinnatud. Kuna naltreksooni ja bupropiooni
ainevahetusjddgid erituvad uriiniga ning eakatel on neerufunktsiooni aecglustumise tdenidosus suurem,
tuleb annuse valikul olla ettevaatlik. Abi voib olla neerufunktsiooni jalgimisest.
Naltreksooni/bupropiooni kasutamine iile 75-aastastel patsientidel ei ole soovitatav.

Suitsetajad
Naltreksooni/bupropiooni kogutud analiiiiside andmed ei ndidanud suitsetajate ning mittesuitsetajate

vordlemisel mérkimisvairseid erinevusi bupropiooni ega naltreksooni plasmakontsentratsioonides.
Sigarettide suitsetamise toimet bupropiooni farmakokineetikale uuriti 34-1 tervel mees- ja naissoost
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vabatahtlikul; uuringus osales 17 kroonilist suitsetajat ja 17 mittesuitsetajat. Suitsetajate ja
mittesuitsetajate vordlemisel parast 150 mg bupropioonvesinikkloriidi iihekordset suukaudset
manustamist statistiliselt olulisi erinevusi néitajates, nagu Cmax, poolvaartusaeg, Tmax, AUC,
bupropiooni voi selle aktiivsete metaboliitide kliirens, ei tdheldatud.

Mabksafunktsiooni kahjustus

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on naltreksooni/bupropiooniga 1dbi viidud iithe
annustamisega farmakokineetiline uuring. Selle uuringu tulemused niitasid, et kerge maksafunktsiooni
kahjustusega (Child-Pugh’ skoor 5...6 [klass A]) patsientidel esines mdddukas tdus
naltreksoonikontsentratsioonides, kuid bupropiooni ja suurema osa teiste metaboliitide
kontsentratsioonid olid suures osas vorreldavad ja mitte suuremad kui kahekordsed, vorreldes
normaalse maksafunktsiooniga patsientidega. Modduka (Child-Pugh’ skoor 7...9 [klass B]) ja tosise
maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh’ skoor 10 voi korgem [klass C]) patsientidel tdheldati
naltreksooni maksimumkontsentratsiooni vastavalt u 6- ja 30-kordset tdusu, samas kui bupropiooni
kontsentratsioonid jdid molemas rithmas ligikaudu 2-kordseks. Bupropiooni puhul tidheldati mddduka
ja raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel vastavalt ligikaudu 2- ja 4-kordset koveraaluse
pindala kasvu. Erineva astme maksafunktsiooni kahjustuse puhul ei tdheldatud iihtseid muudatusi
naltreksooni v3i bupropiooni metaboliitides. Naltreksoon/bupropioon on vastunéidustatud raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidele (nt 15ik 4.3) ja see ei ole soovitatav mddduka
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidele (vt 10ik 4.4). Kerge maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel tuleb maksimaalset soovitatavat 66pédevast naltreksooni/bupropiooni annust véhendada (vt
161k 4.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge, mdodduka ja raske neerufunktsiooni kahjustusega osalejatel viidi ldbi naltreksooni/bupropiooni
iihekordse annusega farmakokineetiline uuring, vorreldes normaalse neerufunktsiooniga uuringus
osalejatega. Selle uuringu tulemuste kohaselt suurenes plasma naltreksooni ja metaboliitide sisalduse
ja plasma bupropiooni ja metaboliitide sisalduse kdveraalune pindala mddduka ja raske
neerukahjustusega patsientidel vihem kui kahekordselt ning kerge neerukahjustusega patsientidel
taheldati vdiksemaid suurenemisi. Nende tulemuste pohjal ei soovitata annuse kohandamist kerge
neerukahjustusega patsientidel. Mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel tuleb
naltreksooni/bupropiooni maksimaalset soovitatavat 60pédevast annust vihendada (vt 16ik 4.2).
Naltreksooni/bupropiooni kasutamine on vastundidustatud 16ppstaadiumis neerupuudulikkusega
patsientidel (vt 101k 4.3).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Naltreksooni/bupropiooni kombineeritud kasutamise toimet ei ole loomadel uuritud.

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse tavauuringutest
parinevad mittekliinilised andmed individuaalsete koostisainete kohta ei ole ndidanud ravimi
ohtlikkust inimesele. Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid ainult ekspositsioonide juures, mida
peetakse maksimaalse inimekspositsiooniga vorreldes piisavalt suureks, et vilistada nende tihtsus
kliinilises kasutuses. Siiski on mdningaid tdendeid, mis viitavad hepatotoksilisuse tekkele annuse
suurenemisel, kuna inimestel, kes on votnud terapeutilisi ja suuremaid annuseid, on tdheldatud
p6orduvat maksaensiilimide aktiivsuse tousu (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Bupropiooniga lébi viidud
loomuuringutes on tdheldatud muutusi maksas, aga need kajastavad maksaensiitimide indutseerija
toimet. Inimestele soovitatavates annustes ei indutseeri bupropioon oma metabolismi. See lubab
oletada, et laboriloomadel tdheldatud maksaleiud on bupropiooni hindamisel ning riski méédramisel
viheolulised.

Reproduktsioonitoksilisus

Rottidel pohjustas naltreksoon (100 mg/kg/66péevas, ligikaudu 30 korda suurem naltreksooni annus
kui naltreksoon/bupropioonis, mg/m? alusel) pseudoraseduste arvu méirkimisvéirset tdusu. Samuti
langes paaritatud emaste rottide raseduste arv. See annus isasloomade fertiilsusele mdju ei avaldanud.
Nende tiahelepanekute asjakohasus seoses inimese fertiilsusega ei ole teada.
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Naltreksooni embriiotsiidset toimet on tdheldatud rottidel, kellele manustati enne tiinust ja selle
jooksul naltreksooni annuses 100 mg/kg/66paevas (30 korda suurem kui naltreksooni/bupropiooni
annus), ning kiiiilikutel, kellele manustati organogeneesi perioodil naltreksooni

annuses 60 mg/kg/66paevas (36 korda suurem kui naltreksooni/bupropiooni annus).

Rottidel bupropiooniga ldbi viidud fertiilsusuuringus, annuste juures kuni 300 mg/kg/66péevas
(ehk 8 korda suurem kui naltreksoon/bupropioonis sisalduv annus), toendeid sigivushéirete kohta ei
ilmnenud.

Genotoksilisus

Naltreksoonil puudus toime jargmistes in vitro genotoksilisuse uuringutes: bakteriaalse
poordmutatsiooni test (Amesi test), périliku translokatsiooni test, CHO rakkude ddekromatiidivahetuse
test ja hiire liimfoomi geenimutatsiooni analiiiis. Naltreksoonil puudus toime ka in vivo hiire
mikronukleuse uuringus. Samas avaldus naltreksooni toime jargmistes uuringutes: Drosophila
retsessiivne letaalmutatsioonide esinemissageduse analiiiis, mittespetsiifilised DNA kahjustused
parandusvdimaluste testides E. coli ja WI-38 rakkudega ning uriinianaliilis metiileeritud
histidiinijadkide tuvastamiseks. Nende ebaselgete leidude kliiniline tdhtsus on teadmata.

Genotoksilisuse andmed niitavad, et bupropioon on kiill ndrk bakteriaalne mutageen, aga mitte
imetajatel; seega ei arvestata seda inimestele genotoksiliste ainete hulka. Hiirtel ja rottidel 14bi viidud
uuringud kinnitavad kartsinogeensuse puudumist neis liikides.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Tsiisteiinvesinikkloriid
Mikrokristalliline tselluloos
Hiidrokstipropiiiiltselluloos
Magneesiumstearaat
Veevaba laktoos
Laktoosmonohiidraat
Krospovidoon tiilip A
Indigokarmiini alumiiniumlakk (E132)
Hiipromelloos
Dinaatriumedetaat
Kolloidne rinidioksiid

Poliimeerkate:

Poliiviniiiilalkohol

Titaandioksiid (E171)

Makrogool (3350)

Talk

Indigokarmiini alumiiniumlakk (E132)
6.2. Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

30 kuud
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6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30°C.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE/PVC/alumiiniumblistrid.
Pakendi suurus: 28, 112 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/988/001-002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 26 marts 2015
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 16 jaanuar 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
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MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
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KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et igas litkkmesriigis, kus Mysimba’t turustatakse, antakse koigile
tervishoiutootajatele, kes eeldatavalt Mysimba’t vilja kirjutavad, viljakirjutaja juhend, ning kdigile
Mysimba’ga ravitavatele patsientidele patsiendikaart. Enne Mysimba turuletulekut peab iga
litkkmesriigi miiiigiloa hoidja kooskdlastama valjakirjutaja juhendi sisu ja vormi siseriikliku padeva
asutusega.

Viljakirjutaja juhend peab sisaldama jargmisi pShielemente:

. ndidustuste ja ravi katkestamise vajaduse meeldetuletus juhuks, kui on tekkinud kahtlusi
kdimasoleva ravi ohutuse voi talutavuse osas voi kui parast 16-nddalast ravikuuri on patsient
kaotanud vdhem kui 5% oma esialgsest kehakaalust voi kui iga-aastase hindamise kdigus
selgub, et patsient ei ole sdilitanud vihemalt 5% kehakaalu langust vorreldes oma algse
kehakaaluga;

. meeldetuletus pidada silmas vastundidustusi, hoiatusi ja ettevaatusabindusid ning samuti
patsiendi seisundeid, mis voivad suurendada Mysimba korvaltoimete tekkeriski; see aitab
tagada sobivate patsientide valiku.

Patsiendikaart peab sisaldama jargmisi pohielemente:
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Teatage tervishoiutdotajatele operatsiooni korral, et kasutate Mysimba’t. Mysimba voib
blokeerida opioidide toimet, mida v3idakse kasutada operatsiooni ajal ja jérel anesteesiaks
ja valuraviks.

Arst voib soovitada teil katkestada Mysimba votmise vihemalt 3 pédevaks enne
operatsiooni.

Kandke patsiendikaarti alati kaasas.

Lugege alati pakendi infoleht hoolikalt 14bi.
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o Miiiigiloajargsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettenéhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

peab miiligiloa hoidja esitama prospektiivse randomiseeritud
topeltpimeda platseebokontrollitud uuringu — CVOT-3 —
INFORMUS tulemused.

Kirjeldus Kuupiev
Miiiigiloa saamise jdrgne ohutusuuring:
Lopliku
Pikaajalise kardiovaskulaarse ohutuse, sealhulgas uuringu
naltreksoonvesinikkloriidi toimeainet prolongeeritult vabastavate aruande
(ER) ja bupropioonvesinikkloriidi ER kombinatsiooniga seotud esitamine 31.
tosiste kardiovaskulaarsete siindmuste (MACE) edasiseks detsember
iseloomustamiseks rasvunud voi tilekaaluliste patsientide ravis, 2082
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mysimba 8 mg/90 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
naltreksoonvesinikkloriid/bupropioonvesinikkloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 8 mg naltreksoonvesinikkloriidi, mis vastab 7,2 mg naltreksoonile, ning 90 mg
bupropioonvesinikkloriidi, mis vastab 78 mg bupropioonile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks vaadake infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
112 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge tiikeldage, nirige ega purustage.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

mysimba
8 mg/90 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mysimba 8 mg/90 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
naltreksoonvesinikkloriid/bupropioonvesinikkloriid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Orexigen

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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PATSIENDIKAART

PATSIENDIKAART
Mysimba®
toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

naltreksoonvesinikkloriid/bupropioonvesinikkloriid

. Teatage tervishoiutodtajatele operatsiooni korral, et kasutate Mysimba’t. Mysimba voib
blokeerida opioidide toimet, mida vdidakse kasutada operatsiooni ajal ja jarel anesteesiaks
ja valuraviks.

o Arst voib soovitada teil katkestada Mysimba votmise vihemalt 3 pdevaks enne
operatsiooni.
o Kandke patsiendikaarti alati kaasas.

o Lugege alati pakendi infoleht hoolikalt 1dbi.

Palun tiitke voi paluge arstil tiita jirgmine osa:
Nimi:

Arsti nimi:

Arsti telefoninumber:
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Mysimba 8 mg/90 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
naltreksoonvesinikkloriid/bupropioonvesinikkloriid

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Mysimba ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Mysimba votmist

Kuidas Mysimba’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Mysimba’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk v~

1. Mis ravim on Mysimba ja milleks seda kasutatakse

Mysimba sisaldab kahte toimeainet, naltreksoonvesinikkloriidi ja bupropioonvesinikkloriidi, ning seda
kasutatakse rasvunud voi iilekaalulistel tdiskasvanutel kaalu langetamiseks koos kalorivaese dieedi
ning fiilisilise koormusega. See ravim toimib nendele aju piirkondadele, kus kontrollitakse s6omist ja
energiakulu.

Ule 18-aastastel tdiskasvanutel rasvumise miératlemiseks peab kehamassi indeks olema vdrdne voi
suurem kui 30 ning samas vanuseriihmas iilekaalulisuse mairatlemiseks peab kehamassi indeks olema
vordne voi suurem kui 27 ja vahem kui 30. Kehamassi indeksi arvutamiseks jagatakse mdodetud
kehakaal (kg) mdddetud pikkuse ruuduga (m?).

Mysimba on heaks kiidetud kasutamiseks patsientidel, kelle esialgne kehamassi indeks on 30 véi iile
selle; seda voib manustada ka patsientidele, kelle kehamassi indeks on vahemikus 27...30 tingimusel,
et neil on muud kaaluga seonduvad haigusseisundid nagu ravile alluv kdrgvererdhutobi
(hiipertensioon), II tiilibi diabeet v3i korge lipiididesisaldus (rasvasisaldus) veres.

Mysimba-ravi voidakse I0petada parast 16-nddalast ravikuuri juhul, kui te ei ole kaotanud

viahemalt 5% esialgsest kehakaalust. Teie arst v3ib soovitada ravi peatamist ka juhul, kui te ei ole
peale iihe aastast kasutamist sdilitanud vihemalt 5% kehakaalu langust vorreldes oma algse
kehakaaluga voi kui tekib kahtlusi kdrgenenud vererohu voi selle ravimi ohutuse voi talutavuse osas.

2. Mida on vaja teada enne Mysimba votmist

Arge votke Mysimba’t:

- kui olete naltreksooni, bupropiooni vodi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teil on ebanormaalselt korge vererdhk (hiipertensioon), mis ei allu ravile;

- kui teil on seisund, mis pohjustab krambihoogude teket voi kui teil on varem esinenud
krambihoogusid;
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- kui teil on ajukasvaja;

- kui te kasutate tavaliselt suurtes kogustes alkoholi v3i olete hiljuti [dpetanud alkoholi
tarvitamise voi kui te kavatsete 10petada alkoholi tarvitamise Mysimba kasutamise ajal;

- kui te olete hiljuti 10petanud rahustite voi drevust leevendavate ravimite votmise (eriti
bensodiasepiinid) voi kui te kavatsete 10petada nende votmise Mysimba kasutamise ajal;

- kui teil on v4&i on olnud bipolaarne hdire (ddrmuslikud meeleolu kéikumised);

- kui te kasutate mis tahes muid ravimeid, mis sisaldavad burpopiooni vdi naltreksooni;

- kui teil on s6omishéire voi kui teil on kunagi olnud s60mishéireid (nt buliimia v3i anoreksia);

- kui te olete hetkel sdltuvuses opioididest voi saate opioide (nt metadooni voi buprenorfiini)
sOltuvuse raviks voi kui teil esineb dge voorutussiindroom;

- kui vGtate depressiooni voi Parkinsoni tove raviks ravimeid, mida nimetatakse
monoamiinoksiidaasi inhibiitoriteks (MAOId), voi kui olete neid votnud vihemalt
viimase 14 pieva jooksul;

- kui teil on raske maksahaigust;

- kui teil on 16ppstaadiumis neeruhaigust.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Mysimba votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
See on oluline, kuna teatud tingimused suurendavad kdrvaltoimete esinemise tdendosust (vt ka 16ik 4).

Juhul kui teil on depressioon, kui métlete enesetapust, kui olete kunagi enesetappu kavatsenud,
kui teil on anamneesis paanikahooge vo6i kui teil esineb muid probleeme vaimse tervisega, peate
enne selle ravimi vitmist oma arsti teavitama.

Krambihood

Mysimba on pdhjustanud krambihoogusid iihel patsiendil 1000-st (vt ka 161k 4). Teavitage kindlasti

oma arsti enne selle ravimi votmist,

. kui teil on olnud tdsine peavigastus v3i peatrauma;

kui te tarvitate regulaarselt alkoholi (vt ,,Mysimba koos alkoholiga™);

kui te kasutate regulaarselt ravimeid, mis aitavad teil uinuda (rahustid);

kui te olete hetkel s6ltuvuses kokaiinist voi muudest stimuleerivatest ainetest;

kui teil on diabeet, mille raviks tuleb kasutada insuliini voi suukaudseid ravimeid, mis voivad

pohjustada vere suhkrusisalduse langust (hiipogliikeemia) voi

. kui te votate ravimeid, mis voivad suurendada krambihoogude tekkeriski (vt ,,Muud ravimid ja
Mysimba”).

Krambihoogude tekkimisel peate Mysimba vOtmise 10petama ja viivitamatult oma arstiga néu pidama.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Te peate Mysimba votmise viivitamatult 1dpetama ja oma arstiga ndu pidama, kui teil ilmnevad pérast
selle ravimi vOtmist allergilise reaktsiooni iikskoik millised siimptomid, nt kori, keele, huulte vdi ndo
turse, neelamis- voi hingamisraskused, pearinglus, palavik, nahal6ove, valu liigestes vai lihastes,
stigelus voi ndgestobi (vt ka 101k 4).

Mysimbaga ravi ajal on teatatud tdsistest nahareaktsioonidest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroom
ja dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos. Lopetage Mysimba votmine ja podrduge
viivitamatult arsti poole, kui mérkate monda siimptomit, mis on seotud 16igus 4 kirjeldatud tosiste
nahareaktsioonidega.

Te peate oma arstiga nou pidama, seda eriti jirgmistel juhtudel.

o Kui teil on enne Mysimba votma hakkamist korge vererdhk, sest see voib veelgi siiveneda.
Teie vererohku ja siidame 166gisagedust moodetakse enne Mysimba votma hakkamist ning selle
votmise ajal. Juhul kui teie vererdhk voi siidame 166gisagedus markimisvéarselt tduseb, voib
vajalikuks osutuda Mysimba votmise lopetamine.

o Kui teil on ravile allumatu koronaararterite haigus (siidamehaigus, mis on tingitud
stidameveresoonte kehvast verevarustusest), millega kaasnevad stimptomid, nagu stenokardia
(mida iseloomustab valu rindkeres) voi hiljutine siidamerabandus.

41



o Kui teil on voi on kunagi olnud haigusseisund, mis m&jutab vereringet ajus
(tserebrovaskulaarne haigus).

J Kui teil on enne Mysimba votma hakkamist probleeme maksaga.

. Kui teil on enne Mysimba votma hakkamist probleeme neerudega.

o Kui teil on kunagi esinenud maniat (darmine elevus voi kdrgendatud meeleolu, mis pShjustab
ebatavalist kditumist).

o Kui votate depressiooni ravimeid, voib nende ravimite kasutamine koos Mysimba’ga kutsuda
esile serotoniinisiindroomi, mis voib olla eluohtlik seisund (vt ,,Muud ravimid ja Mysimba“
selles 10igus ja 16ik 4).

Brugada siindroom
- kui teil on haigusseisund nimega Brugada siindroom (harvaesinev périlik siindroom, mis
mojutab siidameriitmi) voi kui teie perekonnas on esinenud siidameseiskust voi dkksurma.

Eakad
Juhul kui olete iile 65-aastane, tuleb Mysimba kasutamisel olla ettevaatlik. Mysimba ei ole soovitatav
iile 75-aastastel.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja alla 18-aastatel noorukitel ei ole uuringuid lébi viidud. Seetdttu ei tohi Mysimba’t kasutada
lastel ega alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Mysimba
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Arge votke Mysimba’t koos jirgmiste ravimitega.

. Monoamiinoksiidaasi inhibiitorid (ravimid, mida kasutatakse depressiooni vdi Parkinsoni
haiguse raviks) nagu fenelsiin, selefiliin voi rasagiliin. Nende ravimite votmine tuleb 10petada
vihemalt 14 pieva enne Mysimba vdtma hakkamist (vt ,,Arge votke Mysimba’t”).

J Opioide sisaldavad ravimid, nt koha ja kiilmetushaiguste ravimid (nt dekstromeorfaani voi
kodeiini sisaldavad segud), opioidisdltuvuse ravimid (nt metadoon vdi buprenorfiin),
valuvaigistid (nt tramadool, morfiin voi kodeiin), kohulahtisuse ravimid (nt paregoorik).
Opiaate sisaldavate ravimite votmine tuleb 10petada vihemalt 7..10 pdeva enne Mysimba vdtma
hakkamist. Teie arst vOib enne ravi alustamist teha analiiiisi veendumaks, et teie keha on neist
ravimitest puhas.

Kui vajate Mysimba votmise ajal (néiteks operatsiooni tottu) ravi opioididega, peate katkestama
Mysimba votmise vihemalt 3 pdevaks enne ravi alustamist opioididega voi kirurgilist
protseduuri. Mysimba’s sisalduv naltreksoon blokeerib opiaatide toimet veel mitu pdeva pérast
Mysimba votmise 10petamist.

Mysimba votmine koos depressiooniravimitega ja opioididega voib pdhjustada tdsiseid
eluohtlikke reaktsioone, nditeks serotoniinisiindroomi ja krambihooge (vt 16ik 2 ,, Teatage oma
arstile, kui...“) (vt ,,Vdimalikud kdrvaltoimed*).

Kui te votate naltreksooni toime tiihistamiseks suuremates annustes opioide, voib teil tekkida
tosine opioidimiirgistus, mis voib osutuda eluohtlikuks. Pérast Mysimba-ravi 1opetamist voivad
teile mdjuda opioidide madalamad annused (vt ,,Arge vdtke Mysimba’t”).

Teatage oma arstile, kui te votate iikskoik millist jirgnevatest ravimitest.
Teie arst jilgib teid hoolikalt korvaltoimete osas.

o Ravimid, mis vdivad eraldi kasutamisel vdi kombinatsioonis naltreksooni/bupropiooniga

suurendada krambihoogude tekkeriski, nt:

o ravimid, mida kasutatakse depressiooni ja muude vaimse tervise probleemide puhul;

o steroidid (v.a tilgad, kreemid voi silmadele / naha haigusseisunditele ette ndhtud
loputusvedelikud voi hingamishéirete, nt astma raviks ette ndhtud inhalaatorid);

o malaaria ennetamiseks kasutatavad ravimid;

o kinoloonid (antibiootikumid, mida kasutatakse infektsioonide raviks, nt tsiprofloksatsiin);

o teofiilliin (kasutatakse astma raviks);
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o antihistamiinid (ravimid, mida kasutatakse heinapalaviku, stigeluse ja muude allergiliste
reaktsioonide raviks); ravimid, mis pdhjustavad unisust (nt kloorfenamiin);

o ravimid, mis langetavad suhkrusisaldust teie veres (nt insuliin, sulfoniiiiluuread nagu
gliiburiid voi glibenklamiid ning meglitiniidid nagu nategliniid v3i repagliniid);
o ravimid, mis aitavad teil uinuda (rahustid nagu diasepaam);
o ravimid, mida kasutatakse depressiooni raviks (nt amitriptiiliin, desipramiin, imipramiin,

venlafaksiin, paroksetiin, fluoksetiin, tsitalopraam, estsitalopraam) voi muude vaimsete
tervisehdirete raviks (nt risperidoon, haloperidool, tioridasiin). Mysimba’l v3ib olla koostoimeid
moningate depressiooni raviks kasutatavate ravimitega ja teil voib tekkida nn
serotiinisiindroom. Selle siimptomiteks on vaimse seisundi muutused (nt agiteeritus,
hallutsinatsioonid, kooma) ja muud toimed, nagu kehatemperatuuri tdus iile 38 °C, siidame
166gisageduse kiirenemine, ebastabiilne vererohk ja reflekside liigne véljendumine, lihasjéikus,
koordinatsioonihdired ja/voi seedetrakti siimptomid (nt iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus) (vt

161k 4);

. moned ravimid, mida kasutatakse korgvererohutove raviks (beetablokaatorid, nagu
metoprolool, ning klonidiin, tsentraalselt toimiv hiipertensioonivastane ravim);

. moned ravimid, mida kasutatakse siidame riitmihéirete raviks (nt propafenoon, flekainiid);

° moned ravimid, mida kasutatakse vihi raviks (nt tsiiklofosfamiid, ifosfamiid, tamoksifeen);

. moned ravimid, mida kasutatakse Parkinsoni tove raviks (nt levodopa, amantadiin voi
orfenadriin);

o tiklopidiin vai klopidogreel, mida kasutatakse peamiselt siidamehaiguste voi insuldi raviks;

. ravimid, mida kasutatakse HIV-nakkuse ja AIDSi raviks, nt efaviirens ja ritonaviir;

. ravimeid, mida kasutatakse epilepsia raviks, nt valproaat, karbamasepiin, feniitoiin,
fenobarbitaal.

Teie arst jalgib teid hoolikalt kdrvaltoimete osas ja/voi kohandab vajadusel teiste ravimite voi
Mysimba annust.

Mysimba voib samaaegsel kasutamisel teiste ravimitega viihendada nende efektiivsust:
Kui see kehtib teie kohta, delge seda oma arstile. Teie arst voib kaaluda digoksiini annuse
kohandamist.

Mysimba koos alkoholiga

Alkoholi liigtarvitamine Mysimba ravi ajal vdib suurendada krambihoogude vdi vaimsete héirete
tekkeriski voi vihendada alkoholitaluvust. Teie arst voib soovitada teil Mysimba votmise ajal alkoholi
mitte tarvitada voi juua nii vahe kui voimalik. Juhul kui te tarvitate hetkel suurtes kogustes alkoholi,
arge jarsku Iopetage, sest sellega voite tekitada krambihoo tekkeriski.

Rasedus ja imetamine

Raseduse ajal voi hetkel rasestuda kavatsevatel naistel v3i rinnaga toitmise ajal ei tohi Mysimba’t
kasutada.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Enne auto juhtimist v6i masinate késitsemist pidage ndu oma arstiga, sest Mysimba voib tekitada

pearinglust ja unisust, mis omakorda v3ib ndrgestada teie kontsentratsiooni- ja reaktsioonivdimet.

Arge juhtige masinaid ega kasutage tooriistu voi masinaid ega sooritage ohtlikke tegevusi enne, kui
teate, kuidas see ravim teid mojutab.

Kui ravi ajal esineb minestamisi, lihasndrkust voi krambihooge, drge juhtige autot ega kisitsege
masinaid.

Kahtluse korral pidage ndu arstiga, kes voib kaaluda, olenevalt teie olukorrast, ravi katkestamist.

Mysimba sisaldab laktoosi (teatud tiiiipi suhkur)
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Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

3. Kuidas Mysimba’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Esialgne annus on tavaliselt iiks tablett (8 mg naltreksoonvesinikkloriidi / 90 mg
bupropioonvesinikkloriidi) tiks kord 66péevas hommikuti. Annust kohandatakse jark-jargult vastavalt
alltoodule.

o 1. nédal: iiks tablett iiks kord 66paevas, hommikul

2. néddal: kaks tabletti 66pédevas, iikks hommikul ja tiks ohtul

3. nédal: kolm tabletti 60pdevas, kaks hommikul ja iiks Shtul

4. néddal jne: neli tabletti 60péevas, kaks hommikul ja kaks Shtul

Mysimba maksimaalne soovitatav 66pdevane annus on kaks tabletti kaks korda 66péevas.
Teie arst kontrollib 16 nddala méodumisel ravi algusest ning igal aastal uuesti, kas voite Mysimba
vOtmist jatkata.

Kui teil on probleeme maksa voi neerudega voi kui te olete iile 65-aastane, voib arst soltuvalt teie
probleemi tdsidusest hoolikalt kaaluda, kas see ravim on teile sobiv, vdi soovitada teil annust muuta
ning jilgida teid tdhelepanelikumalt voimalike kdrvaltoimete ilmnemise suhtes. Juhul kui teie
veresuhkur on korge (diabeet) voi kui olete iile 65-aastane, voib teie arst enne Mysimba-ravi
alustamist teha vereanaliilise; see aitab arstil otsustada, kas see ravim on teile sobiv voi kas on vaja
annust muuta.

See ravim on suukaudne. Neelake tabletid tervelt alla. Arge neid tiikeldage, nirige ega purustage.
Tabletid on soovitatav votta koos toiduga.

Kui te votate Mysimba’t rohkem kui ette nihtud

Kui te votate liiga palju tablette, v0ib teil suurema tdendosusega esineda krambihooge voi muid
korvaltoimeid (vt allolev 18ik 4). Arge viivitage, votke ithendust oma arstiga vdi poorduge abi
saamiseks kohe lahimasse esmaabi osakonda.

Kui te unustate Mysimba’t votta
Jatke ununenud annus vahele ning votke jirgmine annus tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust,
kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate Mysimba votmise
Téieliku toime saavutamiseks tuleb Mysimba’t v3tta vihemalt 16 niddalat. Arge l1opetage Mysimba
votmist esmalt arstiga nou pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nou oma arsti voi apteekriga.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Poorduge kohe arsti poole, kui mérkate monda jérgmistest tdsistest korvaltoimetest.

* Enesetapukavatsused ja masendustunne
Korvaltoimete, nagu enesetapukatsed, suitsidaalne kditumine, enesetapukavatsused ja
masendustunne, esinemissagedus Mysimba’t kasutavatel isikutel on teadmata ja seda ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel.
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Ravi ajal Mysimba’ga on esinenud depressiooni, enesetapukavatsusi ja enesetapukatseid. Kui
motlete enese vigastamisest voi on teil muid kurbi motteid voi mérkate, et tunnete end halvemini
voi et teil on tekkinud uusi siimptomeid, votke iihendust oma arstiga véi poorduge otse
haiglasse.

Krambihood

Harv — vdib esineda kuni tihel Mysimba’t votval, krambihoogude soodumusega inimesel 1000-
st.

Krambihoogude puhul kaasneb krampidega tavaliselt ka teadvusekaotus. Krambihoogudele
jargneb tavaliselt segasusseisund ja inimene ei pruugi méletada, mis temaga juhtus.
Krambihoogude esinemise tdendosus on suurem, kui te vitate liiga palju ravimit voi kui te
kasutate samaaegselt muid ravimeid voi kui teid ohustab suurem krambihoogude tekkerisk (vt
16ik 2).

Mitmekujuline eriiteem ja Stevensi-Johnsoni siindroom

Teadmata — esinemissagedust Mysimba’t kasutavatel isikutel ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel.

Mitmekujuline eriiteem on raske nahaseisund, mis v3ib kahjustada suud ja muid kehaosi ja mille
korral tekib alates jasemetest nahale punetavaid, sageli siigelevaid laike. Stevensi-Johnsoni
stindroom on harv nahaseisund raskete villide ja veritsemisega huulte, silmade, nina ja
suguelundite piirkonnas.

Age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos

Teadmata — esinemissagedust ei saa hinnata Mysimbat votvate inimeste kohta olemas olevate
andmete alusel Ulatuslik punetav ja ketendav 166ve nahaaluste sGlmekeste ja villidega, millega
kaasneb palavik. Simptomid ilmnevad tavaliselt ravi alguses.

Rabdomiioliiiis

Teadmata — esinemissagedust Mysimba’t kasutavatel isikutel ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel.

Rabdomiioliiiis on lihaskoe ebanormaalne lagunemine, mis v4ib pShjustada neeruhiireid.
Stimptomiteks on rasked lihaskrambid, lihasvalu voi lihasndrkus.

Luupusega seotud nahaléove voi luupuse siimptomite siivenemine

esinemissagedust Mysimba’t kasutavatel isikutel ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.
Luupus on nahka ja teisi organeid kahjustav immuunsiisteemi hdire. Kui Mysimba votmise ajal
tekivad luupuse dgenemine, nahaldove voi -kahjustused (eelkdige pdikesele avatud
nahapiirkondades), vOtke kohe arstiga ihendust, kuna voib osutuda vajalikuks ravi 1dpetada.
Serotoniinisiindroom, mis voib avalduda vaimse seisundi muutustena (nt agiteeritus,
hallutsinatsioonid, kooma) ja muude toimetena, nagu kehatemperatuuri tous iile 38 °C, siidame
l66gisageduse kiirenemine, ebastabiilne vererdohk ja reflekside liigne véljendumine, lihasjéikus,
koordinatsioonihéired ja/vdi seedetraktiga seotud siimptomid (nt iiveldus, oksendamine,
k&hulahtisus) Mysimba kasutamisel koos teiste depressiooniravimitega (nagu paroksetiin,
tsitalopraam, estsitalopraam, fluoksetiin ja venlafaksiin ja opioidid (vt 16ik 2).

Teadmata — esinemissagedust Mysimba’t kasutavatel isikutel ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel.

Teiste korvaltoimete hulka kuuluvad

Viga sageli esinevad korvaltoimed (vdib esineda enam kui {ihel inimesel 10-st):

*
*
*

tunne, et siida on paha (iiveldus), oksendamine;
kéhukinnisus;
peavalu.

Sageli esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 10-st):

¥ ¥ K X X X X

arevus;

pearinglus, podritustunne (vertiigo);

vérinad (treemor);

magamisraskused (drge votke Mysimba’t enne magamaheitmist);
muutused maitsetajus (diisgeuusia), suukuivus;
kontsentreerimisraskused;

visimustunne (kurnatus) ja unisus, uimasus voi energiapuudus (letargia);
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* KX K X X X X ¥ ¥ ¥ ¥

helin k&rvus (tinnitus);

kiired voi ebaregulaarsed siidamel6ogid;
kuumahood;

vererdhu tous (monikord raskekujuline)
valu kohu iilaosas;

valu kohus;

liigne higistamine (hiiperhidroos);
nahaldove, stigelus (pruriit);

juuste véljalangemine (alopeetsia);
arrituvus;

nérvilisustunne.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 100-st):

*

* X X ¥

XK XK K KX K X X K X X X X X X

ndgestdbi (urtikaaria);

iilitundlikkus

héiritud uni

nérvilisus, hajevilolek, pinge, erutusseisund, meeleolu kdikumised;
pea voi jasemete virisemine, mis teatud tegevuste teostamiskatsel suureneb
(pingsusvarisemine);

tasakaaluhdired;

milukaotus (amneesia);

kite voi jalgade surisemine voi tuimus

merehaigus

rohitsused

ebamugavustunne kohus

seedehdire;

sapipdie poletik (koletsiistiit);

kreatiniinisisalduse tdus veres (viitab neerufunktsiooni aeglustumisele);
maksaensiiiimide aktiivsuse ja bilirubiinisisalduse tdus, maksahéired;
erektsiooni tekkimise voi1 sdilitamise raskused;

ebatavaline enesetunne, ndrkus (asteenia);

janu, kuumatunne;

valu rinnus;

s00giisu suurenemine, kehakaalu tdus.

Harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 1000-st):

*
k
*

* K K X ¥ *

* KX K X X ¥ X *

teatud tiitipi vere valgeliblede arvu vihenemine (liimfotsiiiitide arvu vihenemine);
hematokriti langus (viitab vere punaliblede hulga vihenemisele);

silmalaugude, néo, huulte, keele voi kori paistetus, mis voib tdsiselt raskendada hingamist
(angiod6deem);

kehavedeliku iilemdérane kadu (dehiidratsioon);

hallutsinatsioonid;

minestamine, teadvuse kaotus, peaaegu minestamine (presiinkoop);

krambihood;

hele veri parakust, tavaliselt koos véljaheitega (hematokeesia);

organi vOi organit imbritseva koe véljatungimine 18bi seda tavaliselt iimbritseva 0dnsuse seina
(song);

hambavalu;

hambakaaries, hambaaugud,

valu alakohus;

ravimitoksilisusest tingitud maksakahjustus;

I6ualuu valu;

hiire, mis seisneb &kilises pakilises soovis urineerida (urineerimispakitsus)

ebaregulaarne menstruaaltsiikkel, vaginaalne verejooks, naise hidbeme ja tupe kuivus);
jasemete (kéte, jalgade) kiilmus.

Teadmata korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
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liimfisdlmede paistetus kaelal, kaenla all voi kubemes (liimfadenopaatia);
meeleoluhéired;

ebaratsionaalsed ideed (meelepetted);

psiithhoos;

dge ja teovOimet parssiv drevustunne (paanikahoog);

sugutungi vihenemine;

vaenulik meeleolu;

tugev kahtlustamine (paranoia);

agressiivsus;

tdhelepanuhdired;

painavad unendod;

segasusseisund, orientatsioonihdired;

malu halvenemine;

rahutus;

lihasjdikus, kontrollimatud liigutused, probleemid kdondimisel v3i koordinatsioonihéired;
ndgemise hdgustumine, silmavalu, silmaérritus, silmade paistetus, vesised silmad, suurenenud
valgustundlikkus (fotofoobia);

korva valu, ebamugavustunne korvas;

hingamisraskus;

ebamugavustunne ninas, ninakinnisus, vesine nina, aevastamine, pdskkoobaste héired;
valu kurgus, haile hiired, koha, haigutamine;

hemorroidid, haavand;

kohulahtisus;

puhitus;

hepatiit;

akne;

kubemevalu;

lihasevalu;

liigesevalu;

ebanormaalselt sage urineerimine, valulik urineerimine;

kiilmavérinad;

energiataseme tous.

¥ XK K XK XK K KX X X X X X X X X ¥

O K X X X X ¥ ¥ ¥ *

LR

Kborvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. KSrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Mysimba’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil parast
marget ,,EXP”. KSlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Mysimba sisaldab
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* Toimeained on naltreksoonvesinikkloriid ja bupropioonvesinikkloriid. Uks tablett
sisaldab 8 milligrammi naltreksoonvesinikkloriidi, mis vastab 7,2 milligrammile naltreksoonile,
ning 90 milligrammi bupropioonvesinikkloriidi, mis vastab 78 milligrammile bupropioonile.

* Teised koostisosad (abiained) on:

tableti sisu: mikrokristalliline tselluloos, hiidrokstipropiiiiltselluloos, veevaba laktoos,
laktoosmonohiidraat (vt 16ik 2 ,,Mysimba sisaldab laktoosi”), tsiisteiinvesinikkloriid, A-tiiiipi
krospovidoon, magneesiumstearaat, hiipromelloos, dinaatriumedetaat, veevaba kolloidne
rinidioksiid ja indigokarmiini alumiiniumlakk (E132). Ohuke poliimeerikate:
polii(viniiiilalkohol), titaandioksiid (E171), makrogool (3350), talk ja indigokarmiini

alumiiniumlakk (E132).

Kuidas Mysimba viilja nieb ja pakendi sisu
Mysimba toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on sinised kaksikkumerad {imarad tabletid,

mille {ihele kiiljel on

pimetriikk ,,NB-890”.

Mysimba on saadaval pakendis, mis

sisaldab 28, 112 tabletti. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

lirimaa

MIAS Pharma Ltd

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

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Temn.: 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

EALada

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 31511

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

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

France
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +33 805543871

Hrvatska
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0800200448

Ireland
Consilient Health Limited
Tel. +3531800849099

Island
Navamedic AB
Tel. 8004383

Italia
Bruno Farmaceutici S.p.A.
Tel. +39800187271

Kvnpog
C.G.Papaloisou Ltd
Tel: +35780091128

Latvija
B-LINK PHARMA UAB
Tel: 80005400

Liechtenstein
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +49 89121409178

Infoleht on viimati uuendatud .

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Kwizda Pharma GmbH
Tel. +43800232905

Polska
Bausch Health Poland sp. z o.0.
Tel.: +48 800999969

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel. +351800509600

Roménia
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0040800896562

Slovenija
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +38680083132

Slovenska republika
Bausch Health Slovakia s.r.o.
Tel: +42800601203

Suomi/Finland
Navamedic AB
Puh. 0800416203

Sverige
Navamedic AB
Tel. +46200336733

United Kingdom (Northern Ireland)
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 20 3966 0116
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