LIITE III
VALMISTEYHTEENVETO
Huomioitavaa: Oheinen valmisteyhteenveto oli sibutramiinia sisiltivii lasikkeiti Kisitteleviin 31
artiklan mukaista tutkimuspyyntoi koskevan Komission péiatoksen liitteeni. Teksti oli

ajantasainen paitoksentekohetkelli.

Tekstii ei timéin jilkeen piiviteti EMEAn toimesta eiki se sen vuoksi vilttimitti vastaa
tamanhetkisii teksteji.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

<Kauppanimi>

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi <Kauppanimi> 10 mg -kapseli sisdltdd 10 mg sibutramiinihydrokloridimonohydraattia (vastaten
8,37 mg sibutramiinia).

Yksi <Kauppanimi> 15 mg -kapseli sisdltdd 15 mg sibutramiinihydrokloridimonohydraattia (vastaten
12,55 mg sibutramiinia).

Apuaineet, Kks. 6.1. (Apuaineet)

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova, kapseli (Tdydennetddn asianmukaisesti)

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
<Kauppanimi>10 mg / 15 mg on indisoitu tukihoitona painonpudotusohjelmissa seuraavasti:

- Potilailla, joilla on ravitsemuksesta johtuva lihavuus ja painoindeksi (BMI) 30 kg/m” tai
suurempi

- Potilailla, joilla on ravitsemuksesta johtuvaa liikapainoa ja joiden painoindeksi on 27 kg/m” tai
suurempi, kun mukana on muita lihavuuteen liittyvid riskitekijoitd kuten tyypin 2 diabetes tai
dyslipidemia.

Huom:

<Kauppanimi>10 mg / 15 mg -valmistetta voidaan mairitd vain potilaille, joilla ei ole saatu riittivaa
vastetta pelkéstdin asianmukaisella painonpudotusohjelmalla, ts. potilaille, joiden on vaikea saavuttaa
tai ylldpitdd > 5 %:n laihtumista kolmen kuukauden aikana.

<Kauppanimi>10 mg / 15 mg -hoito tulee antaa osana pitkdaikaista integroitua painonpudotushoitoa
lihavuuden hoitoon perehtyneen lddkéarin valvonnassa. Asianmukaiseen lihavuuden hoitoon kuuluvat
ruokavalio- ja kdyttdytymismuutokset seka liikunnan lisdidminen. Tdma integroitu ldhestymistapa on
tirked, jotta ruokailutottumukset ja -kdyttdytyminen saadaan muuttumaan pysyvasti, miké on oleellista
painon pysymiseksi kurissa <Kauppanimi>-hoidon lopettamisen jélkeen. Potilaiden tulee muuttaa
elintapojaan siten, ettd paino ei Idhde nousemaan hoidon paattymisen jalkeen. Heille on kerrottava,
ettd elleivdt he pysty muuttamaan elintapojaan, he voivat lihoa uudestaan. Potilaan seurantaa on hyva
jatkaa vield <Kauppanimi>-hoidon lopettamisen jalkeenkin.

4.2  Annostus ja antotapa

Aikuiset: Aloitusannos on yksi (1) <Kauppanimi>10 mg -kapseli kerran paivéssd, aamulla, nieltyna
kokonaisena nesteen kera (esim. lasillinen vettd). Kapseli voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Ellei <Kauppanimi> 10 mg anna riittdvaa vastetta (painonlasku on alle 2 kg neljéssa (4)
hoitoviikossa), voidaan annos suurentaa yhteen (1) <Kauppanimi> 15 mg -kapseliin kerran paivassi
edellyttden, ettd <Kauppanimi> 10 mg on ollut hyvin siedetty.
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Hoito tulee keskeyttdd potilailla, joilla ei ole saatu riittdvid vastetta <Kauppanimi> 15 mg:n
vahvuudella (painonlasku on alle 2 kg neljissd (4) hoitoviikossa). Potilaat, joilla ei ole saatu vastetta
ovat alttiimpia haittavaikutuksille (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).

Hoidon kesto:

Hoito tulee keskeyttdd kolmen kuukauden kuluttua potilailla, joilla ei ole saatu riittdvaé vastetta, ts.
joiden painonpudotus vakiintuu alle 5 %:iin ldhtdpainosta tai joiden paino kolmessa (3) kuukaudessa
hoidon aloittamisen jélkeen on pudonnut alle 5 % léhtdpainosta. Hoitoa ei tule jatkaa potilailla, joiden
paino nousee 3 kg tai enemméin aiemman laihtumisen jilkeen.

Jos potilaalla on oheissairauksia, suositellaan <Kauppanimi>10 mg / 15 mg -hoidon jatkamista vain,
jos voidaan osoittaa, ettd saavutettavaan painonlaskuun liittyy muita kliinisi etuja, esim.

lipidiprofiilin paranemista dyslipidemiassa tai hoitotasapainon paranemista tyypin 2 diabeteksessa.

<Kauppanimi>10 mg / 15 mg -hoito saa kestdd korkeintaan vuoden. Tietoa yli vuoden kesténeestd
hoidosta on rajoitetusti.

4.3 Vasta-aiheet

- Tiedossa oleva yliherkkyys sibutramiinihydrokloridimonohydraatille tai jollekin muulle
valmisteen aineosalle

- Elimellisistd syisté johtuva lihavuus

- Aiemmat vaikeat syomishdiriot

- Psyykkinen sairaus. Sibutramiinilla on todettu mahdollinen antidepressiivivaikutus
eldintutkimuksissa, ja siksi ei voida sulkea pois sitd, ettd sibutramiini voi aiheuttaa maanisen
episodin kaksisuuntaisessa mielialahdiriossa.

- Touretten oireyhtyma

- Monoamiinioksidaasinestdjin tai muun sentraalisesti vaikuttavan lddkkeen kéyttd
psyykenldédkkeend (antidepressiivi, psykoosildéke), painonpudotukseen tai unilddkkeend

(tryptofaani) samanaikaisesti tai viimeksi kuluneiden kahden viikon aikana.

- Sepelvaltimotauti, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, takykardia, perifeerinen ahtauttava
valtimosairaus, rytmihdirid tai aivoverisuonisairaus (aivohalvaus tai TIA)

- Epéadekvaatisti hoidettu hypertensio (>145/90 mmHg) (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdytt6on
liittyvit varotoimet).

- Hypertyreoidismi

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta

- Hyviénlaatuinen eturauhasen liikakasvu ja siihen liittyvé virtsaretentio
- Feokromosytooma

- Ahdaskulmaglaukooma

- Aiempi huumeiden kéytto tai ladkkeiden tai alkoholin vaarinkaytto
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- Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6 Raskaus ja imetys)

- Lapset ja nuoret alle 18-vuotiaat aikuiset, koska tietoa ei ole riittdvasti
- Yli 65-vuotiaat potilaat, koska tietoa ei ole riittdvésti

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varoitukset:

Kaikkien <Kauppanimi>10 mg / 15 mg -hoitoa saavien potilaiden verenpainetta ja syketti tulee
seurata, koska sibutramiini on aiheuttanut kliinisesti merkittdva verenpaineen nousun joillakin
potilailla. Kolmen ensimmaiisen hoitokuukauden aikana ndmé muuttujat tulee tarkistaa kahden viikon
vilein ; hoitokuukausien 4 - 6 aikana ndma on tarkistettava kerran kuukaudessa ja sen jélkeen
sadannollisesti, vahintadn kerran kolmessa kuukaudessa. Hoito tulee keskeyttda potilailla, joiden
leposyke nousee kahden kdynnin vililla 10 lyontid/min tai systolinen/diastolinen verenpaine 10
mmHg. Jos verenpainepotilaan hypertensio on ollut hyvin hallinnassa, ja verenpaine on yli

145/90 mmHg kahdessa perdkkidisessd mittauksessa, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.8
Haittavaikutukset, kardiovaskulaarimuutokset). Uniapnea-oireyhtymasta kdrsivien potilaiden
verenpaineen seuranta vaatii erityistd huomiota.

- Vaikka sibutramiinia ei ole yhdistetty korkeaan keuhkovaltimopaineeseen, on
lihavuusldédkkeisiin yleisesti liittyvien huolenaiheiden vuoksi tirkeéd pitdd silmilld oireita kuten
etenevdd hengenahdistusta, rintakipua ja nilkkojen turvotusta rutiinitarkastusten yhteydessa.
Potilasta tulee neuvoa ottamaan heti yhteys ldédkariin, jos néitéd oireita ilmaantuu.

- <Kauppanimi>10 mg / 15 mg -valmistetta tulee antaa varoen epilepsiapotilaille.

- Kohonneita pitoisuuksia plasmassa on havaittu tutkittaessa sibutramiinia potilailla, joilla on
lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta. Vaikka haittavaikutuksia ei ole ilmoitettu,
<Kauppanimi>10 mg / 15 mg -valmistetta tulee kdyttda varoen niilld potilailla.

- Vaikka munuaisteitse erittyy vain inaktiivisia metaboliitteja, <Kauppanimi>10 mg /15 mg
-valmistetta tulee kéyttdd varoen potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta.

- <Kauppanimi>10 mg / 15 mg -valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on suvussa
motorisia tai ddnellisid TIC-oireita.

- Fertiili-ikdisten naisten tulee kayttiaa luotettavaa ehkdisymenetelmid <Kauppanimi>10mg /15
mg -hoidon aikana.

- Keskushermostoon vaikuttaviin lddkkeisiin liittyy védrinkdyton mahdollisuus. Kéytettavissa
olevien kliinisten tietojen mukaan ei sibutramiinin vairinkdytosti kuitenkaan ole nayttda.

- Eréisiin laihdutuslddkkeisiin liittyy syddmen ldppévian riski. Kliinisten tietojen mukaan sen
lisddntymisestd ei kuitenkaan ole néyttda sibutramiinin yhteydessa.

- Potilaiden, joilla on ollut vakavia syomishéiri6ité, kuten anoreksia nervosa tai bulimia nervosa,
ei tule kayttdd sibutramiinia. Tietoa ei ole saatavilla sibutramiinin hoidosta potilailla, joilla on

pakonomainen syomishiirio (syopottelykausia).

- Sibutramiinia on annettava varoen potilaille joilla on avokulmaglaukooma ja niille joilla on
suurentunut riski silmipaineen kohoamiseen, esim. sukurasite.
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- Kuten muidenkin serotoniinin takaisinottoa estévien lddkkeiden kdyton yhteydessd, saattaa
verenvuotoriski kasvaa sibutramiinia kiyttavilld potilailla. Siksi sibutramiinia tulee antaa varoen
potilaille, jotka ovat alttiita verenvuototapahtumille tai jotka kayttidvét samanaikaisesti
hemostaasiin tai verihiutaleisiin vaikuttavia ladkkeita.

- Sibutramiinihoidon aikana potilailla on harvinaisissa tapauksissa havaittu masentuneisuutta,
itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Siksi masennuksesta kérsineitd potilaita on seurattava
huolella. Jos sibutramiinihoidon aikana havaitaan masennuksen merkkejé tai oireita, on
sibutramiinin kéyton lopettamista ja asianmukaisen hoidon aloittamista harkittava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sibutramiini ja sen aktiiviset metaboliitit eliminoituvat metaboloitumalla maksan kautta. Térkein
sithen osallistuva entsyymi on CYP3A4, ja myos CYP2C9 ja CYP1A2 voivat osallistua.
Varovaisuutta tulee noudattaa silloin kun <Kauppanimi>10 mg/ 15 mg -valmistetta annetaan samaan
aikaan CYP3A4-entsyymiaktiivisuuteen vaikuttavien lddkkeiden kanssa (ks. kohta 5.2
Farmakokinetiikka). CYP3A4:n estdjid ovat mm. ketokonatsoli, itrakonatsoli, erytromysiini,
klaritromysiini, troleandomysiini ja siklosporiini. Ketokonatsolin tai erytromysiinin anto samaan
aikaan sibutramiinin kanssa suurensi sibutramiinin metaboliittien pitoisuutta plasmassa (AUC) erddssi
interaktiotutkimuksessa (ketokonatsoli 23 % ja erytromysiini 10 %). Syketiheys kohosi keskiméérin
2,5 lyontid/min enemmén kuin pelkkéé sibutramiinia kiytettdessa.

Rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja deksametasoni ovat CYP3A4:n indusoijia
ja voivat kithdyttdd sibutramiiniaineenvaihduntaa, joskaan tété ei ole tutkittu kokeellisesti.

Jos kdytetddn samanaikaisesti useita lddkkeitd, jotka kaikki kohottavat aivojen serotoniinipitoisuutta,
seurauksena voi olla vakavia yhteisvaikutuksia. T4té ilmiota kutsutaan serotoniinioireyhtyméksi, ja
sitd voi esiintyé harvinaisissa tapauksissa kéytettdessd samanaikaisesti selektiivisti serotoniinin
takaisinoton estdjdd (SSRI) ja erditd migreenilddkkeitd (kuten sumatriptaani, dihydroergotamiini) tai
erditd opioideja (kuten pentatsosiini, petidiini, fentanyyli, dekstrometorfaani) tai kdytettdessa kahta
selektiivistd serotoniinin takaisinoton estdjda yhté aikaa.

Koska sibutramiini estéé serotoniinin takaisinottoa (muun muassa), <Kauppanimi>10 mg /15 mg
-hoitoa ei tule antaa samaan aikaan muiden aivojen serotoniinipitoisuutta suurentavien ladkkeiden
kanssa.

<Kauppanimi>10 mg / 15 mg -valmisteen samanaikaista kdyttod muiden lddkkeiden kanssa, jotka
voivat kohottaa verenpainetta tai syddmen sykettd, ei ole tutkittu systemaattisesti. Tdméntyyppisiin
ladkkeisiin kuuluvat erdat yskianlddkkeet, flunssalddkkeet ja allergialadkkeet (kuten efedriini ja
pseudoefedriini) seki erdét turvotusta vahentavét lddkkeet (esim. ksylometatsoliini). Varovaisuutta
tulee noudattaa madrattiessd <Kauppanimi>10 mg / 15 mg -valmistetta potilaille, jotka kédyttavit néita
ladkkeitd.

<Kauppanimi>10 mg / 15 mg ei heikennd ehkiisytablettien tehoa.
Kerta-annoksia kéytettiessa ei kognitiivisissa eikd psykomotorisessa suorituksessa todettu
lisithuononemista, kun sibutramiinia annettiin yhté aikaa alkoholin kanssa. Alkoholinkdytto ei

kuitenkaan ole yleisten dieettisuositusten mukaista.

<Kauppanimi>10 mg / 15 mg -valmisteen ja orlistaatin samanaikaisesta kiytostd ei ole saatavilla
tietoja.

Sibutramiinin kayton lopettamisesta MAQO-estijien kiyton aloittamiseen on kuluttava kaksi viikkoa.

4.6 Raskaus ja imetys
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Raskaus: Sibutramiinié ei pida kayttdd raskauden aikana. Yleensd pidetddn epdasianmukaisena
kéayttdd laihdutusladkkeits raskausaikana, ja siksi fertiili-ikdisten naisten tulee huolehtia
asianmukaisesta ehkdisysti sibutramiinin kdyton aikana ja kertoa l4ékérille, jos he tulevat raskaaksi tai
suunnittelevat raskautta hoidon aikana. <Kauppanimi> ei ole tehty kontrolloituja tutkimuksia
raskausaikana. Tiineilld kaniineilla tehdyissd tutkimuksissa on todettu vaikutuksia lisddntymiseen
emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta). Néiden havaintojen
merkitystd ihmisen kannalta ei tiedeta.

Imetys: Ei tiedetd, erittyyko sibutramiini didinmaitoon, ja siksi <Kauppanimi>10 mg /15 mg on
kontraindisoitu imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Vaikka sibutramiini ei vaikuttanut psykomotoriseen eikd kognitiiviseen suoritukseen terveilld
vapaacehtoisilla koehenkil6illd, mika tahansa keskushermostoon vaikuttava lddke voi heikentida
arvostelukykyé, ajattelua ja motorisia taitoja. Siksi potilaita tulee varoittaa siitd, ettd heiddn kykynsé
kuljettaa ajoneuvoa, kdyttdd koneita tai tydskennelld vaarallisissa olosuhteissa voi heiketa
<Kauppanimi>10 mg / 15 mg -hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset
Useimmat sibutramiinin kdyton yhteydessa ilmoitetut haittavaikutukset ilmaantuivat hoidon alussa
(neljan ensimmaisen viikon aikana). Ne lievittyivét ja harvenivat ajan mittaan. Ne eivét yleensd olleet

vakavia eivitkd vaatineet hoidon keskeyttdmistd ja ne olivat korjaantuvia.

Seuraavassa vaiheen II/III kliinisissé tutkimuksissa todetut haittavaikutukset elinjarjestelmittéin (
Erittdin yleiset >1/10, yleiset <1/10 ja >1/100):

Elinjarjestelmi Esiintyvyys Haittavaikutukset
Sydanverisuonijarjestelma Yleiset Takykardia
(ks. allaoleva tarkempi seloste) Palpitaatiot
Verenpaineen nousu/hypertensio
Vasodilataatio (ihon punoitus)
Ruoansulatusjirjestelma Erittdin yleiset Ummetus
Yleiset Pahoinvointi
Pukamien paheneminen
Keskushermosto Erittiin yleiset Suun kuivuus
Unettomuus
Yleiset Pyorrytys
Parestesiat
Péaansarky
Tuskaisuus
Tho Yleiset Hikoilu
Aistit Yleiset Makuaistin muutokset

Syddnverisuonijdrjestelmd

Levossa mitattu systolinen ja diastolinen verenpaine on kohonnut keskiméérin 2—3 mmHg ja syddmen
syke 3—7 lyontid/min. Suuremmat verenpaineen ja sykkeen nousut ovat mahdollisia
yksittéistapauksissa.

Mabhdollista kliinisesti merkittdvéaa verenpaineen ja pulssin nousua esiintyy yleensé hoidon alussa
(ensimméiset 4 - 12 viikkoa). Téllaisissa tapauksissa hoito tulee keskeyttad, (ks. kohta 4.4

”Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet”).

<Kauppanimi>10 mg / 15 mg -valmisteen kiyttd verenpainepotilailla, ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet ja 4.4
Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet.
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Seuraavassa kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoilletulon jélkeisessé seurannassa havaitut kliinisesti
merkitsevét haittatapahtumat elinjérjestelmittdin:

Veren ja imunestejdrjestelmdn hdiriot:
Trombosytopenia, Henoch-Schdnleinin purppura

Immuunijdrjestelmdn hdiriot:
Allergiset yliherkkyysreaktiot vaihdellen vahéisista iho-oireista ja urtikariasta angioddeemaan ja
anafylaksiaan

Psykiatriset hdiriot:
Masennus, aiemmin masennuksesta kérsineilld potilailla sekd niill, joilla masennusta ei ole aiemmin
ollut (ks. kohta 4.4)

Hermojdrjestelmdn hdiriot:
Kouristukset

Silmdsairaudet:
N&46n sumeneminen

Mahalaukku- ja ohutsuolihdiriot:
Ripuli, oksentelu

Thon ja ihonalaiskerroksen hdiriot:
Ihottuma, urtikaria

Munuais- ja virtsatiehdiriét:
Akuutti interstitiaalinefriitti, mesangiokapillaarinen glomeruloneftiitti, virtsaumpi

Sukuelinten ja rintojen hdiriot:
Ejakulaatio/orgasmihéiriot, impotenssi, kuukautiskierron hairiot

Tutkimukset:
Korjaantuvat maksaentsyymien nousut

Muut:
Vieroitusoireita, kuten paansérkya ja lisdéntynyttd ruokahalua on tavattu harvoin Nayttod vieroitus- eli
abstinenssioireyhtymaésti tai mielialan heilahteluista hoidon paétyttyé ei ole

4.9 Yliannostus

Sibutramiiniyliannoksesta on vihdn kokemusta. Spesifisid hoitosuosituksia ei anneta eiké spesifisté
antidoottia ole. Hoitona ovat yleisesti yliannostuksen hoidossa kéytettavit toimenpiteet kuten
hengitysteiden pitiminen avoimina, kardiovaskulaaristatuksen seuranta ja yleiset oireenmukaiset ja
tukihoitotoimenpiteet. Ladkehiilen anto varhaisvaiheessa voi viivyttdd sibutramiinin imeytymista.
Mahahuuhtelu voi my&s olla hyddyllinen. Varovainen beetasalpaajan kiyttd voi olla paikallaan
potilailla, joilla on kohonnut verenpaine tai takykardia.

Useissa yliannosilmoituksissa ihmisilld (mukaan lukien tahaton vain 18-kuisen lapsen yliannos) oli
otettu enimmillddn 500 mg sibutramiinihydrokloridimonohydraattia. Yhdelld 500 mg
sibutramiinihydrokloridimonohydraattia ottaneella potilaalla syke oli 160 lyontid/min. Yhtd monen
ladkkeen ja alkoholin aiheuttamaa myrkytysti lukuunottamatta (potilas kuoli, mahdollisesti
oksennuksen aspiraatioon) komplikaatioita ei ollut, ja potilaat paranivat taysin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: keskushermostoon vaikuttavat laihdutusladkkeet, ATC-koodi:
AO08AA10.

Sibutramiinin terapeuttinen vaikutus vilittyy ldhinné sen aktiivisten sekundaaristen ja primaaristen
amiinimetaboliittien kautta (metaboliitti 1 ja metaboliitti 2), jotka estivit noradrenaliinin, serotoniinin
(5-hydroksitryptamiini, SHT) ja dopamiinin takaisinottoa. Ihmisen aivokudoksessa in vitro
metaboliitti 1 ja metaboliitti 2 estévit noradrenaliinin ja serotoniinin takaisinottoa noin 3 kertaa
tehokkaammin kuin dopamiinin takaisinoton. Sibutramiinilla hoidetuista vapaaehtoisista otetut
plasmaniytteet saivat aikaan merkitsevan eston noradrenaliinin (73 %) ja serotoniinin (54 %)
takaisinotossa mutta ei juurikaan dopamiinin takaisinoton estoa (16 %). Sibutramiini ja sen
metaboliitit eivdt vapauta monoamiinia eivitké estd monoamiinioksidaasia. Niilld ei ole affiniteettia
lukuisiin neurotransmitterireseptoreihin kuten serotonergisiin (5-HT;, 5-HT 4, 5-HT g, 5-HT34, 5-
HT,c), adrenergisiin (By, Bo, B3, 01, 0»), dopaminergisiin (D, D,), muskariinisiin, histaminergisiin
(H,), bentsodiatsepiini- ja NMDA-reseptoreihin.

Eldinmalleissa hoikilla kasvavilla ja lihavilla rotilla sibutramiini vahensi painonnousua. Tamén
katsotaan johtuvan sen vaikutuksesta ravinnonkulutukseen, ts. kylldisyyden tunteen aikaansaamiseen,
mutta lisdéntynyt [immontuotanto myotévaikuttaa luultavasti myos painonlaskuun. Ndiden
vaikutusten on osoitettu vilittyvin serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton eston kautta.

Kliinisissd tutkimuksissa ihmiselld <Kauppanimi> osoitettiin aiheuttavan painon alenemista
kylldisyydentunteen lisddmisen kautta. On myds nédyttoa siité, ettd <Kauppanimi> on termogeeninen
vaikutus, koska se vaimentaa lepoaineenvaihdunnan adaptiivista hidastumista laihduttamisen aikana.
<Kauppanimi> aikaansaamaan painonlaskuun liittyy suotuisia muutoksia seerumin lipideissa
dyslipidemiapotilailla ja hoitotasapainossa tyypin 2 diabetespotilailla.

Lihavilla tyyppi 2 diabetesmellitus-potilailla, jotka kayttivit sibutramiinia painon alenemiseen,
todettiin HbA . laskeneen keskiméirin 0,6% (yksikko) painonlaskun yhteydessé. Vastaavasti lihavilla
dyslipidemia potilailla, todettiin HDL-kolesterolin nousseen 12-22% ja triglyseridin laskeneen 9-21%
painonlaskun yhteydessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Sibutramiini imeytyy hyvin ja silld on laaja ensikierron metabolia. Huippupitoisuus plasmassa Ci,.x)
saavutettiin 1,2 tunnin kuluttua siitd, kun suun kautta annettiin 20 mg
sibutramiinihydrokloridimonohydraattia kerta-annoksena. Léhtdaineen puoliintumisaika on 1,1 tuntia.
Farmakologisesti aktiivisten metaboliittien 1 ja 2 C,,x oli kolme tuntia ja eliminaation
puoliintumisaika edelliselld 14 ja jalkimmadiselld 16 tuntia. Kinetiikka on lineaarista annosvélilla

10 - 30 mg, eikd annoksesta riippuvaa muutosta eliminaation puoliintumisajassa ole, mutta pitoisuus
plasmassa nousee suhteessa annokseen. Toistuvassa annossa metaboliittien 1 ja 2 vakaan tilan
pitoisuudet saavutettiin neljdssd pdivéssa ja kumuloituminen oli noin kaksinkertaista. Sibutramiinin ja
sen metaboliittien farmakokinetiikka lihavilla henkil6illd on samanlaista kuin normaalipainoisilla
koehenkil6illa. Toistaiseksi kdytossd olevat suhteellisen rajalliset tiedot eivit viittaa siihen, ettid
farmakokinetiikassa olisi kliinisesti merkityksellistd eroa miesten ja naisten vélilld. Terveilld
vanhuksilla (keski-ikd 70 vuotta) todettu farmakokineettinen profiili oli samanlainen kuin terveilla
nuorilla koehenkildilld. Kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa aktiivisten metaboliittien biologinen
hyo6tyosuus oli 24 % suurempi sibutramiinin kerta-annoksen jilkeen. Sibutramiinin ja sen
metaboliittien 1 ja 2 sitoutuminen plasman proteiineihin on jarjestyksessd noin 97 %, 94 % ja 94 %.
Maksa-aineenvaihdunta on sibutramiinin ja sen aktiivisten metaboliittien 1 ja 2 tdrkein
eliminaatioreitti. Muut (inaktiiviset) metaboliitit erittyvét lahinni virtsaan; suhde virtsaan ja
ulosteeseen erittyvan maarin vililla on 10:1.

Maksan mikrosomitutkimuksissa in vitro todettiin, etti CYP3A4 on tirkein sibutramiinin metaboliaan
osallistuva sytokromi P450 -isoentsyymi. /n vitro ei todettu merkkeja affinitectista CYP2D6:een, joka
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on monien ladkkeiden farmakokineettisiin yhteisvaikutuksiin osallistuva pienikapasiteettinen
entsyymi. Muissa tutkimuksissa in vitro on todettu, ettd sibutramiinilla ei ole merkittdvaa vaikutusta
tarkeimpiin P450-isoentsyymeihin, CYP3A4 mukaan lukien. Metaboliitti 2:n jatkometaboliaan
osallistuvat CYP450-entsyymit olivat (in vitro) CYP3A4 ja CYP2C9. Vaikka tietoa ei tdlld hetkella
ole, on todennékdistd, ettd CYP3A4 osallistuu myds metaboliitti 1:n jatkometaboliaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sibutramiinin toksisuus kerta-annosten jélkeen koe-eldimilla on yleensé johtunut liian voimakkaasta
farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Pitkdaikaishoitoon liittyi vain véhiisid patologisia muutoksia ja
sekundaarisia tai lajikohtaisia havaintoja. Niinpa ne eivét todennikoisesti ole huolenaihe sibutramiinin
asianmukaisen kliinisen kdyton aikana. Lisddntymistutkimuksia tehtiin rotilla ja kaniineilla.
Kaniineilla yhdessi tutkimuksessa todettiin hiukan suurempi sikion kardiovaskulaarianomalioiden
ilmaantuvuus hoitoryhmissé kuin kontrolliryhméssa, kun taas toisessa tutkimuksessa se oli pienempi
kuin kontrolleilla. Lisdksi jadlkimmaisessd mutta ei edellisessd tutkimuksessa hoitoryhmaéssé oli hiukan
enemman sikioité, joilla oli kaksi pientd anomaliaa (pieni hiuksenohut luutunut yhteys maksillan ja
poskien luiden vililld ja hyvin vdhéisid eroja erdiden pienten aortankaaresta ldhtevien valtimoiden
tyvien etdisyyksissd). Ndiden havaintojen merkitystd ihmisen kannalta ei tiedetd. Sibutramiinin kayttoa
raskausaikana ei ole tutkittu ihmiselld. Laajat geneettiset toksisuustestit eivit paljastaneet mitdin

merkkejd sibutramiinin aiheuttamasta mutageenisuudesta. Jyrsijoilld tehdyissa tutkimuksissa on
todettu, ettd ihmisen kannalta olennaista karsinogeenisuutta ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tdydennetddn asianmukaisesti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Tdydennetddn asianmukaisesti

6.3 Kestoaika

Tdydennetddn asianmukaisesti

6.4 Siilytys

Tdydennetddn asianmukaisesti

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Tdydennetddn asianmukaisesti
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6.6 Kiytto- ja kisittelyohjeet

Tdydennetddn asianmukaisesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Tdydennetddn asianmukaisesti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Tdydennetddn asianmukaisesti

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Tdydennetddn asianmukaisesti

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tdydennetddn asianmukaisesti
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