I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének madjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Mysimba 8 mg/90 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

8 mg naltrexon-hidrokloridot tartalmaz retard tablettanként, ami 7,2 mg naltrexonnak felel meg,
valamint 90 mg bupropion-hidrokloridot tartalmaz retard tablettanként, amely 78 mg bupropionnak
felel meg.

Ismert hatasu segédanyag:
73,2 mg laktozt tartalmaz retard tablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Retard tabletta.

Kék, bikonvex, 12-12,2 mm atmérdjii kerek tabletta, egyik oldalan ,,NB-890” mélynyomaéssal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

A Mysimba feln6tt (18 éves és id6sebb) betegek csokkentett kaloriatartalmu étrendjének és fokozott

fizikai aktivitasanak kiegészitéseként, a testtomeg csokkentésére javallott, amennyiben a kiindulasi

testtdmegindex (Body Mass Index — BMI)

. > 30 kg/m? (obesitas) vagy

. > 27 kg/m? és <30 kg/m? (tulstly), és a testtomeggel dsszefiiggd tarsbetegségek (példaul 2-es
tipusy diabetes, dyslipidaemia vagy bedllitott hypertonia) kdziil egy vagy tébb fennall.

A Mysimba-val végzett kezelést 16 hét elteltével le kell allitani, ha a beteg kezdeti testtémege nem
csokkent legalabb 5%-kal (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
Adagolas
A kezelés megkezdésekor a ddzist 4 héten keresztill emelni kell az al&bbiak szerint:

1. hét: egy tabletta reggel;

2. hét: egy tabletta reggel és egy tabletta este;

3. hét: két tabletta reggel és egy tabletta este;

4. hét és azt kovetden: két tabletta reggel és két tabletta este.



Kihagyott dozis
A Mysimba ajanlott maximalis napi dézisa naponta kétszer két tabletta, amely 32 mg
naltroxon-hidroklorid és 360 mg bupropion-hidroklorid 6sszd6zisnak felel meg.

A kezelés folytatdsanak sziikségességét 16 hét elteltével értékelni kell (14sd 4.1 pont), és évente Ujra
kell értékelni.

Ha kimaradt egy dozis, akkor a betegnek nem szabad plusz adagot bevennie, hanem az eldirt
kovetkezo dozist kell bevennie a szokasos idopontban.

Kildnleges betegcsoportok

Idések (65 év felettiek)

A naltrexont/bupropiont 65 év feletti betegek esetében koriiltekintéen kell alkalmazni, 75 év feletti
betegek szdméra pedig nem ajanlott (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

Vesekarosoddasban szenvedo betegek

A naltrexon/bupropion kombinacid végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében
ellenjavallt (I&sd 4.3 pont). Kozepes vagy sulyos foku vesekarosodasban szenvedé betegeknél a
naltrexon/bupropion maximalis ajanlott napi dozisa két tabletta (egy tabletta reggel és egy tabletta
este) (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont). A kdzepesen sulyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedé betegek
szamara ajanlott, hogy a kezelés az els6 héten reggelente egy tablettaval kezd6djon, és ez emelkedjen
reggel egy tablettara és este egy tablettara a 2. hétt6l kezd6déen. Enyhe foka vesekarosodasban
szenvedo betegek esetében nem sziikséges dozismodositas. Vesekarosodas fokozott kockazatanak
kitett, kiilonosen diabeteses vagy id6sebb egyének esetében a naltrexon/bupropion kombinacioval
végzendo terapia megkezdése el6tt meg kell hatarozni a becsiilt glomerulusfiltracios ratat (eGFR).

Mdjkarosodasban szenvedd betegek

A naltrexon/buproprion kombinéci6 sulyos méajkarosodasban szenvedd betegeknél ellenjavallt

(l&sd 4.3 pont). A naltrexon/bupropion kombinacio kézepes foki majkarosodasban szenvedd betegek
szamara nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont). Az enyhe majkarosodasban szenvedé betegeknél a
naltrexon/bupropion maximalis ajanlott napi dozisa két tabletta (egy tabletta reggel és egy tabletta
este) (lasd 4.4 és 5.2 pont). Enyhe majkarosodasban szenvedé betegek szamara ajanlott, hogy a
kezelés az els6 héten reggelente egy tablettaval kezdddjon, és ez emelkedjen reggel egy tablettara és
este egy tablettara a 2. héttél kezd6dden. A majkarosodas mértékét a Child—Pugh-pontszam alapjan
kell felmérni.

Gyermekek és serdiilok

A naltrexon/bupropion biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k
esetében még nem igazoltak. Ezért a naltrexon/bupropion gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb
serdiil6knél nem alkalmazhato.

Az alkalmazas mddja

Széajon at torténd alkalmazasra. A tablettat egészben, kis mennyiségli vizzel kell bevenni. A tablettat
lehet6leg étkezés kozben kell bevenni (lasd 5.2 pont). A tablettat nem szabad elvagni, szétragni vagy
osszetorni.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység.
. Kezeletlen hypertonidban szenvedd betegek (lasd 4.4 pont).

. Aktualisan fennallé vagy az anamnézisben szerepld gorcsrohamokban szenvedd betegek
(lasd 4.4 pont).
J Ismert kozponti idegrendszeri tumorban szenved6 betegek.

o Olyan betegek, akik hirtelen abbahagyjak az alkoholfogyasztast vagy benzodiazepinek
alkalmazasat.
o Olyan betegek, akiknek a korel6zményében bipolaris betegség szerepel.
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. Barmilyen, bupropiont vagy naltrexont tartalmazo egyidejii kezelésben részesiilo betegek.

o Olyan betegek, akiknél aktualisan bulimia vagy anorexia nervosa all fenn, illetve akiknél
kordbban ilyen betegséget diagnosztizaltak.

. Aktudlisan opioid-fiiggé betegek, ideértve az opioid-tartalmu gydgyszereket, az opioid fliggdség
kezeléseben alkalmazott agonistakkal (példaul metadon, buprenorfin) kezelt betegeket, illetve
az akut opioid megvonasban szenvedd betegeket (lasd 4.4 és 4.5 pont).

° Egyidejlileg alkalmazott monoamin-oxidaz-inhibitor- (MAOI) terapiaban részesiilé betegek. A
MAOI abbahagyésa és a natrexonnal/bupropionnal végzett kezelés megkezdése kozott
legalabb 14 napnak kell eltelnie (lasd 4.5 pont).

Sulyos majkarosodasban szenvedd betegek (lasd 4.2 és 5.2 pont).
. Végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegek (lasd 4.2 és 5.2 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
A naltrexon/bupropion biztonsagossagat ¢s toleralhatosagat rendszeres id6kozonként értékelni kell.

A kezelést abba kell hagyni, amennyiben probléma meriil fel a folyamatban 1év6 kezelés
biztonsagossagaval vagy toleralhatésagaval kapcsolatban, beleértve a vérnyomasemelkedéssel
kapcsolatban felmertiilé aggodalmat (lasd 4.8 pont).

Ongyilkossag és ongyilkos viselkedés

A naltrexon/bupropion bupropiont tartalmaz. A bupropion néhéany orszagban a depresszid kezelésére
javallott. A pszichiatriai betegségekben szenvedd feln6tt vizsgalati alanyok bevonasaval végzett,
antidepresszansokat vizsgald, placebokontrollos klinikai vizsgalatok metaanalizise kimutatta, hogy az
antidepresszanst szed6, 25 évnél fiatalabb betegeknél fokozottabb az 6ngyilkos magatartas kockazata,
mint placebot szedoknél.

Bar a naltrexon/bupropion kombinacioval felnéttek kdrében, obesitas kezelésére végzett
placebokontrollos klinikai vizsgéalatok soran nem szdmoltak be 6ngyilkossagokrol vagy ongyilkosséagi
kisérletekrdl a naltrexon/bupropion kombinacioval végzett, legfeljebb 56 hét idotartamu vizsgalatok
soran, a forgalomba hozatal utan viszont minden életkoru, naltrexon/bupropion kombinacidval kezelt
betegnél beszamoltak ongyilkossagi eseményekrdl (beleértve az 6ngyilkossagi gondolatokat is).

A betegeket — kiilondsen a magas kockazati csoportba tartozokat — szoros feliigyelet alatt kell tartani a
naltrexon/bupropion-kezelés soran, foként a kezelés kezdeti szakaszaban és dozismodositasokat
kovetben. A betegeket (és a betegek gondozoit) figyelmeztetni kell arra, hogy oda kell figyelnitk
barmilyen klinikai allapotromlas, szuicid viselkedés vagy gondolatok és a viselkedésben bekovetkezd
szokatlan valtozasok jelentkezésére, és azonnal orvoshoz kell fordulniuk, ha ezek a tiinetek fennallnak.

Gorcsrohamok

A bupropion alkalmazasa gorcsrohamok dozisfliggd kockazataval jar, ami a 300 mg-0s bupropion
retard tabletta esetében 0,1%-0s becsilt gércsroham incidenciat eredményez. 180 mg bupropion
egyszeri dozisanak naltrexon/buproprion tabletta forméjaban torténd beadasat kdvetéen a bupropion €s
metabolitjainak plazmakoncentracioja hasonl6 a 150 mg-os bupropion retard tabletta egyszeri
dozisanak beadésa utdn megfigyelt koncentraciékhoz, ugyanakkor nem végeztek vizsgéalatot a
naltrexon/bupropion tabletta ismételt adagolasa esetén 1étrejovo bupropion és bupropion-metabolit
koncentraciok retard bupropion tablettdhoz viszonyitott meghatarozaséara. Mivel nem ismert, hogy a
bupropion alkalmazéasa mellett észlelt gércsroham-kockézat a bupropionnal vagy a bupropion egyik
metabolitjaval all-e 6sszefuiggésben, és nincsenek olyan adatok, amelyek az ismételt adagolas mellett
1étrejovo plazmakoncentraciok hasonlosagat igazolndk, nem biztos, hogy a naltrexon/bupropion
ismételt adagokban torténd alkalmazasa a gércsrohamok hasonlé el6fordulési gyakorisagaval jar-e,
mint a buproprion 300 mg retard tablettaé. A gorcsrohamok incidencidja klinikai vizsgalatokban a
naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgalati alanyoknal kortlbelil 0,06% (2/3239 vizsgalati
alany), ezzel szemben placebo alkalmazasa mellett 0,0% (0/1515 vizsgélati alany) volt. Ez a
gorcsroham-incidencia, valamint egy nagy esetszamu cardiovascularis kimeneteleket értékeld
vizsgalatnal (cardiovascular outcomes trial, CVOT) a naltrexon/bupropion-kombinaciéval kezelt



vizsgélati alanyoknal kapott gércsroham-incidencia nem volt magasabb a bupropion egyeduli szerként,
engedélyezett adagokban torténd alkalmazasa mellett tapasztalt géresroham-gyakorisagnal.

A gorcsrohamok kockézata a betegekkel kapcsolatos tényezoktol, a klinikai helyzettdl és az
egyidejiileg alkalmazott gyogyszerektdl is fligg, amelyeket a naltrexon/bupropion kombinacidval
kezelendé betegek kivalasztasakor figyelembe kell venni. A naltrexon/bupropion-kezelést abba kell
hagyni, és nem szabad Ujrakezdeni olyan betegeknél, akik a gyogyszerrel végzett kezelés alatt
géresrohamot tapasztalnak. Ovatosséag szilkséges, amennyiben a naltrexon/bupropion kombinéci6t
olyan betegeknek irjak fel, akiknél a gércsrohamok kockazatat fokozé hajlamositéd tényezok allnak
fenn, koztik:

. a korel6zményben szerepld traumas fejsériilés;
o alkohol mértéktelen hasznalata, kokain- vagy stimulalészer-fiigg6ség;
° mivel diabetesben szenvedd betegeknél a naltrexon/bupropion kombinacidval végzett kezelés

csokkent vércukorszintet eredményezhet, az inzulin és/vagy az oralis antidiabetikumok dozisat
felll kell vizsgalni, hogy minimalis legyen a hypoglykaemia kockézata, ami gércsrohamra
hajlamosithatja a beteget;

. olyan egyéb gyogyszerek egyidejli szedése, amelyek csokkenthetik a goreskiiszobot, példaul
antipszichotikumok, antidepressziv szerek, maldria elleni szerek, tramadol, teofillin, szisztémas
szteroidok, kinolonok és szedaciot okozo antihisztaminok.

A naltrexon/bupropion kombinécidval végzett kezelés alatt az alkoholfogyasztast minimalisra kell
csokkenteni, illetve kertlni kell.

Opioidokkal kezelt betegek

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne alkalmazzanak egyidejiileg opioidokat a naltrexon-
/bupropion-kezelés alatt (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A naltrexon/bupropion kombinaciot tilos aktualisan opioid-fiiggé betegeknél alkalmazni, ideértve az
opioid-tartalmd gydgyszereket, az opioid fliggdség kezelésében alkalmazott agonistakkal (példaul
metadon, buprenorfin) kezelt betegeket, illetve az akut opioid megvonasban szenvedd betegeket
(lasd 4.3 és 4.5 pont).

A megvonasi tinetek provokalasanak elkerulése érdekében a naltrexon/bupropion kombinacio
Ovatosan, az opioid hasznalat 7-10 napos elhagyasat kovetéen alkalmazhato. Opioid-hasznalat
gyanUja eseten a naltrexon/bupropion-kezelés megkezdése el6tt tesztet lehet végezni annak
igazolasara, hogy az opioid gyogyszer Kilrult a szervezetb6l. Amennyiben a kezelés elinditasa utan
opioid-terapiara van szlikség, a naltrexon/bupropion-kezelést le kell llitani. Sulyos, életveszélyes
reakciokat, példaul gércsrohamot és szerotonin-szindromat figyeltek meg naltrexon/bupropion és
opioidok egyuttes alkalmazasat kévetéen. A naltrexon/bupropion-kezelés soran elégtelen intra-
/posztoperativ opioid fajdalomcsillapitasrol szdmoltak be

Intermittald opioid-kezelést igényld betegek esetében (pl. miitéti eljaras miatt) a naltrexon/bupropion-
terapiat meg kell szakitani legalabb 3 nappal a kezelés megkezdése elétt, és az opioid dozisat nem
szabad a szokésos ddzis folé emelni. A naltrexon/buproprion kombinacidval végzett klinikai
vizsgalatok soran az opioid és opioid-rokon gyogyszerek, kdztik analgetikumok, illetve
kohogéscsillapito szerek egyidejii alkalmazasa kizaro tényezé volt. Ugyanakkor a vizsgéalati alanyok
korulbelil 12%-a szedett egyidejiileg opioid vagy opioid-rokon gyogyszert a naltrexon/bupropion
kombinéacidval végzett klinikai vizsgalatokban val6 részvétele alatt, és tobbségiik karos
kdvetkezmények és a naltrexon/bupropion ddzis megszakitasa nélkil folytatta a vizsgalati kezelést.

Bloké&d attérésének megkisérlése

A naltrexonnal eléidézett opioid blokad nagy mennyiségii exogén opioid adasaval torténd attorésének
megkisérlése nagyon veszélyes, és halalos tiladagolashoz vagy életveszélyes opioid intoxikaciohoz
(példaul 1égzésledllas, a keringés tsszeomlasa) vezethet. A betegeknek tudniuk kell arrdl, hogy a
naltrexon/bupropion-kezelés abbahagyasat kovetéen érzékenyebbek lehetnek az opioidok alacsonyabb
dozisaival szemben.




Allergias reakciok

A bupropionnal végzett klinikai vizsgalatok soran anaphylactoid/anaphylaxias reakciokrol szamoltak
be, amelyeket olyan tiinetek jellemezetek, mint pruritus, urticaria, angiooedema és orvosi kezelést
igényl6 dyspnoe. Ezen kiviil, a forgalomba hozatal utani spontan jelentésekben ritka esetekben
beszamoltak a bupropion alkalmazasa mellett eléforduld erythema multiformérol és anaphylaxias
sokkrol. Amennyiben a beteg allergids vagy anaphylactoid/anaphylaxias reakciot (példaul borkititést,
pruritust, csalankittést, mellkasi fajdalmat, oedemat és nehézlégzést) tapasztal a kezelés soran, abba
kell hagynia a naltrexon/bupropion szedését, és orvoshoz kell fordulnia.

Arthralgiardl, myalgiarol és 1azrdl, valamint a késdi tipusu talérzékenységre utald egyéb tiinetekrdl
szamoltak be a bupropion alkalmazasa kapcsan. Ezek a tiinetek hasonléak lehetnek a
szérumbetegséghez. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy értesitsék a gyodgyszert feliré orvost, ha
tapasztaljak ezeket a tiineteket. Amennyiben szérumbetegség feltételezheto, a naltrexon/bupropion
kombinaciot le kell allitani.

Bort érintd, sulyos mellékhatasok (SCAR)

A naltrexon/bupropion kombinacioval térténé kezelés kapcsan beszamoltak bért érint, stlyos
mellékhatésokrol (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), igy Stevens—Johnson-szindromarol
(SJS) és akut generalizalt exanthemas pustulosisrol (AGEP), amelyek életveszélyesek vagy halalos
kimeneteliiek lehetnek.

Fel kell hivni a betegek figyelmét a jelekre és tiinetekre, és ellendrizni kell a fellépd borreakciokat. Ha
ilyen reakciokra utald jelek vagy tunetek Iépnek fel, azonnal le kell &llitani a naltrexon/bupropion
kombinacids kezelést és alternativ terapiat kell fontolora venni (ahogy az alkalmazhaté). Ha a betegnél
sulyos reakcid, igy példaul SJS vagy AGEP alakult ki a naltrexon/bupropion kombinaciés kezeléssel,
a kezelést egyaltalan nem szabad Gjrainditani ennél a betegnél.

Vérnyomas-emelkedés

A naltrexon/bupropion kombinécidval végzett 111. fazisa klinikai vizsgalatok soran a kiindulasi
szisztolés és diasztolés vernyomas atlaganak atmeneti, legfeljebb 1 Hgmm-es emelkedését figyelték
meg a korai szakaszban. Egy, a cardiovascularis esemény nagyobb kockazatanak kitett betegek
cardiovascularis kimeneteleit értékeld vizsgalatban (cardiovascular outcomes trial, CVOT) a szisztolés
és a diasztolés vérnyomasnak a kiindulasi értékhez viszonyitott, kértlbelul 1 Hgmm-es atlagos
novekedést figyeltek meg a placebohoz képest. A klinikai gyakorlatban a bupropiont tartalmazé6 egyéb
készitmények alkalmazésa soran néhany esetben stlyos és akut kezelést igényld hypertoniarol
szamoltak be. Tovabba a forgalomba hozatalt kdvetéen hypertonias krizis eseteirdl szdmoltak be

a naltrexon/bupropion kombinacio6 kezdeti dézisemelési fazisaban.

A vérnyomast és a pulzust a naltrexon/bupropion-terapia megkezdése el6tt ellenérizni és a szokasos
klinikai gyakorlatnak megfelelden rendszeresen mérni kell. Ha a beteg klinikailag jelentds, vagy
elhz6d6 emelkedett vérnyomast vagy pulzusszamot tapasztal a naltrexon/bupropion-kezelés
kovetkeztében, akkor a kezelést le kell allitani.

A naltrexon/bupropion kombindacio beallitott hypertonias betegeknek 6vatosan adandd, kezeletlen
hypertoniaban szenvedd betegeknél pedig tilos alkalmazni (1asd 4.3 pont).

Cardiovascularis betegseg

Nincs olyan klinikai tapasztalat, amely igazolné a naltrexon/bupropion biztonsagossagat a kozeli
anamnézisben szerepld myocardialis infarctus, instabil szivbetegség vagy a NYHA III. vagy IV.
stadiumba sorolt pangasos szivelégtelenség esetén. A naltrexon/bupropion kombinaciot koriiltekintéen
kell alkalmazni aktiv coronaria-betegség (példaul fennallé angina vagy a kdzelmultban lezajlott
myocardialis infarctus), illetve a korel6zményben szerepld cerebrovascularis betegség esetén.

Brugada-szindréma




A bupropion felfedheti a Brugada-szindromat, amely a sziv natriumcsatornainak egy, jellegzetes EKG-
elvéltozéssal (jobb Tawara-szar-blokk és ST-elevacid a jobb oldali precordialis elvezetésekben) jaro
ritka, orokletes betegsége; a betegség szivmegallashoz, illetve hirtelen halélhoz is vezethet.
Elovigyazatossag javasolt Brugada-szindromaban szenvedd betegeknél, illetve olyanoknal, akiknek a
csaladi anamnézisében el6fordult szivmegallas vagy hirtelen halal.

Hepatotoxicitas
A naltrexon/bupropion befejezett klinikai vizsgalatai soran, melyekben a naltrexon-hidroklorid napi

dozisai 16 mg-tol 48 mg-ig terjedtek, gyogyszerindukalt majkarosodast jelentettek (drug-induced liver
injury, DILI). A forgalomba hozatal utén jelentettek emelkedett majenzimértékeket is. Azoknak a
betegeknek, akiknél gyégyszerindukalt majkarosodésra van gyanu, abba kell hagyniuk a
naltrexon/bupropion-kezelést.

Idések

A naltrexon/bupropion kombinacidval végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be elegend6

sz&muU 65 éves és id6sebb vizsgalati alanyt ahhoz, hogy meg lehessen allapitani, masként reagalnak-e a
kezelésre, mint a fiatalabb vizsgalati alanyok. Az id6s betegek érzékenyebbek lehetnek a
naltrexon/bupropion kdzponti idegrendszeri hatasaival szemben. A naltrexonrdl és a bupropionrél
ismert, hogy jelentds mértékben liriilnek a vesén keresztiil, ezért a naltrexon/bupropion
mellékhatasainak kockazata fokozottabb lehet azoknal a betegeknél, akiknél karosodott vesemitkodés
— amely idGsebb betegeknél nagyobb gyakorisaggal el6fordulo allapot — all fenn. Ezen okok miatt a
naltrexon/bupropion kombinaciot koriiltekintéen kell alkalmazni 65 év feletti betegeknél, illetve nem
javasolt 75 év feletti betegek szamara.

Vesekarosodas

A naltrexon/bupropion kombinacidval veseelégtelenségben szenvedd vizsgalati alanyoknal nem
veégeztek széles korli vizsgalatokat. A naltrexon/bupropion kombinacio ellenjavallt végstadiumu
veseelégtelenségben. Kozepes vagy sulyos fokl vesekarosodasban szenvedé betegeknél a
naltrexon/bupropion maximalis ajanlott napi dozisat csdkkenteni kell, mivel ezeknél a betegeknél
magasabb lehet a gydgyszerkoncentracio, ami a gyogyszermellékhatasok ndvekedését okozhatja
(lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont). A vesekarosodas szempontjabdl fokozott kockazatnak kitett, killéndsen a
diabeteses és idosebb egyének esetében a naltrexon/bupropion kombinacidval végzendo terapia
megkezdése el6tt meg kell hatarozni a becsiilt glomerulusfiltracios ratat (eGFR).

Majkarosodas

A naltrexon/bupropion kombinacioét majkarosodasban szenvedé vizsgalati alanyoknal kiterjedten nem
értekelték. A naltrexon/bupropion kombindcid ellenjavallt stlyos majkarosodasban szenvedd betegek
esetében, és nem javasolt kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek szamara

(lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont). Az enyhe majkarosodasban szenvedé betegeknél a naltrexon/bupropion
maximalis ajanlott napi dozisat csokkenteni kell, mivel ezeknél a betegeknél magasabb lehet a
gyogyszer koncentracidja, ami a mellékhatasok fokozodasahoz vezethet (lasd a 4.2 és 5.2 pontokat).

Szerotonin-szindréma

A forgalomba hozatalt kovet6en szerotonin-szindromarol szamoltak be, egy potencialisan
életveszélyes allapotrdl olyan esetekben, amikor a naltrexon/bupropion kombinaciot szerotonerg
szerekkel, igy példaul szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlokkal (SSRI),szerotonin-norepinefrin-
visszavetel-gatlokkal (SNRI) és opioidokkal (e.g. tramadol, metadon) egyditt adtak (lasd a 4.5 és 4.8
pontokat). Ha més szerotonerg szerekkel vald egyiittes kezelés klinikailag indokolt, a beteg gondos
megfigyelése javasolt, kiillonos tekintettel a kezelés elinditasanak és a dozisemelések id6szakara.

A szerotonin-szindroma magaban foglalhatja a mentélis allapot véltozasait (pl. nyugtalansag,
hallucinaciok, koma), autoném instabilitast (pl. tachycardia, labilis vérnyomas, hyperthermia),
neuromuscularis rendellenességeket (pl. hyperreflexia, koordinaciézavar, merevség) és/vagy
emésztOrendszeri tiineteket (pl. hanyinger, hanyas, hasmenés). Ha fennall a szerotonin-szindréma
gyanuja, fontol6ra kell venni a terdpia megszakitasat.



Neuropszichiatriai tlinetek és mania aktivaloédasa

Manias, illetve hypoman allapot aktivalddasarol szamoltak be olyan hangulatzavarokban szenvedd
betegeknél, akiket major depressziv zavar miatt hasonl6 egyéb gydgyszerekkel kezeltek. Nem
szdmoltak be ménia vagy hypomania aktivalddasarol a naltrexon/bupropion hatésait elhizott vizsgalati
alanyok esetében értékeld klinikai vizsgalatok soran, amelyekbdl kizartak az antidepresszansokkal
kezelt vizsgélati alanyokat. A naltrexon/bupropion kombinaciot dvatosan kell alkalmazni olyan
betegeknél, akiknek a koreldzményében mania szerepel.

A naltrexon/bupropion alkalmazésakor panikrohamokrol szamoltak be kiilondsen azoknal a
betegeknél, akiknek a koreldzményében pszichiatriai rendellenességek szerepelnek. Az esetek
tobbnyire a kezdeti titralasi fazisban és dozisvaltoztatasokat kovetéen fordultak eld. A
naltrexont/bupropiont 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek a korelozményében
pszichiatriai rendellenességek szerepelnek.

Allatkisérletes adatok arra utalnak, hogy a bupropion abtzuspotenciallal rendelkezik. Ugyanakkor az
ablzus-hajlamot embernél értékeld vizsgalatok, valamint a széleskor klinikai tapasztalat azt mutatja,
hogy a bupropion ablzuspotencialja alacsony.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A naltrexon/bupropion alkalmazésa somnolentidval és eszméletvesztés-epizodokkal tarsul, amelyet
néha gorcsroham okoz. A beteget figyelmezetni kell, hogy naltrexon/bupropion kezelés alatt 6vatosan
jarjanak el gépjarmiivezetés és gépkezelés kozben, kiilonosen a kezelés elején vagy a dézisemelési
fazisban. A szédulést, somnolentiat, eszméletvesztés vagy gércsrohamot tapasztalo betegeket
figyelmeztetni kell, hogy ne vezessenek gépjarmiivet vagy kezeljenek gépeket, amig ezek a
mellékhatasok el nem mdlnak. Alternativ megoldasként megfontolhatd a kezelés leallitasa

(lasd 4.7 és 4.8 pont).

Laktoz
Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy glikkoz-galaktdz
malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Monoamin-oxidéaz-inhibitorok (MAQI)

Mivel a monoamin-oxidaz A- és B-inhibitorok — a bupropionétol eltéré mechanizmussal — ugyancsak
erdsitik a katekolaminerg folyamatokat, a naltrexon/bupropion kombinaciot tilos MAO-inhibitorral
egyUtt alkalmazni (lasd 4.3 pont).

Opioidok

A naltrexon/bupropion kombinacid ellenjavallt olyan betegeknél akik opioid-fiiggdk, ideértve az
opioid-tartalmu gyogyszereket, az opioid fiiggdség kezelésében alkalmazott agonistakkal(példaul
metadon, buprenorfin) kezelt betegeket, illetve az akut opioid megvonasban szenvedd betegeket
(lasd 4.3 és 4.4 pont). A naltrexon opioid-receptoron kifejtett antagonista hatasa miatt a
naltrexon/bupropion kombinaciot szedd betegeknél eléfordulhat, hogy az opioid tartalmt
gydgyszerekkel, peldaul kéhdgeéscsillapitdkkal és natha elleni gydgyszerekkel, hasmenés elleni
készitményekkel és opioid fajdalomcsillapitokkal végzett kezelés nem fejti Ki teljes hatasat.

A citokrom P450 (CYP) enzimek altal metabolizalt gyogyszerek

A bupropiont elsésorban a citokrom P450 enzimrendszer CYP2B6 izoenzimje metabolizalja 6 aktiv
metabolitjava, hidroxi-bupropionnd, ezért a bupropion és a CYP2B6 izoenzimet indukalé vagy géatlé
gyogyszerek egydttes alkalmazasa esetén fennall az interakciok lehetésége. Bar nem a

CYP2D6 izoenzimen metabolizal6dnak, a bupropion és f6 metabolitja, a hidroxi-bupropion gatolja a
CYP2D6 anyagcsereutat, ezért fennall a CYP2D6 izoenzimen metabolizal6do gyogyszerek
befolyasolasanak lehetdsége.




CYP2D6-szubsztratok

Egy klinikai vizsgalatban a naltrexon/bupropion kombinaciot (32 mg naltrexon-hidroklorid/360 mg
bupropion-hidroklorid naponta) egydtt adtak metoprolol (CYP2D6-szubsztrat) 50 mg-os doziséval. A
naltrexon/bupropion kombinécié a metoprolol AUC-értékét korllbelil 4-szeresére, Cmax-értékét pedig
korilbelul 2-szeresére emelte a metoprolol 6Gnmagaban toérténé alkalmazasakor észlelt értékekhez

s

gyogyszerkdlcsonhatasokat a dezipraminnal és venlafaxinnal egyiitt adott monokomponensii
buproprion alkalmazésa mellett is megfigyeltek.

A bupropion és a CYP2D6 izoenzim altal metabolizalt gydgyszerek, koztiik egyes antidepresszansok
(SSRI-k és sz&mos triciklusos antidepresszans, pl. dezipramin, imipramin, paroxetin),
antipszichotikumok (pl. haloperidol, riszperidon és tioridazin), béta-blokkolok (pl. metoprolol)

és 1C-tipust antiaritmias szerek (pl. propafenon, flekainid) egydittes alkalmazasa soran dvatossag
szlikséges, ¢s az adagolast az egyidejlileg adott gyogyszer dozistartomanyanak als6 hataran kell
kezdeni. Bar a citalopramot nem elsésorban a CYP2D6 metabolizalja, egy vizsgalatban a

bupropion 30%-kal novelte a citalopram Cnax-értékeét, és 40%-kal az AUC-értékét.

A forgalomba hozatalt kdvetden szerotonin szindromaro6l szamoltak be, egy potencialisan
életveszélyes allapotrdl olyan esetekben, amikor a naltrexon/bupropion kombinaciot szerotonerg
szerekkel, igy példaul szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlokkal (SSRI-K), szerotonin-norepinefrin-
visszaveétel-gatlokkal (SNRI-K) és opioidokkal (pl. tramadol, metadon) egytt adtak (lasd a 4.4 és 4.8
pontokat).

A hatésuk kifejtéséhez CYP2D6 altali metabolikus aktivaciot igényld gyogyszerek (pl. tamoxifen)
hatasossaga csokkenhet, amennyiben alkalmazasuk CYP2D6-inhibitorokkal, pl. buproprionnal
egyidejlileg torténik. Ha a naltrexon/bupropion kombinacioval olyan beteg kezelését egészitik ki, aki
mar kap a CYP2D6 izoenzim altal metabolizalt gydgyszert, akkor az eredetileg alkalmazott gydgyszer
— kiilonosen a sziik terapias indext, egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek — esetében mérlegelend6 a
doziscsokkentés szlikségessége. A sziik terapids indextli gyogyszerek, példaul a triciklusos
antidepresszansok esetében mérlegelendd a terdpias gydgyszerszint monitorozas lehetdsége,
amennyiben ez megvaldsithatd.

CYP2B6-induktorok, -inhibitorok és -szubsztratok

A bupropiont elsésorban a CYP2B6 izoenzim metabolizalja f6 aktiv metabolitjava,
hidroxi-bupropionna. Fennall a gydgyszerkolcsonhatisok lehetésége a naltrexon/bupropion
kombinacio, illetve a CYP2B6 izoenzimet indukal6 vagy annak szubsztratjaként viselked6
gyogyszerek kozott.

Mivel a bupropion nagymértékben metabolizalodik, dvatossag ajanlott, amennyiben a
naltrexon/bupropion kombindciot olyan gyogyszerrel alkalmazzak egytitt, amelyr6l ismert, hogy
indukalja a CYP2B6 izoenzimet (peldaul karbamazepin, fenitoin, ritonavir, efavirenz), mivel ezek
befolyésolhatjak a naltrexon/bupropion-kombinacio klinikai hatasossagat. Egy egészséges dnkéntesek
bevonasaval végzett vizsgalatsorozatban a ritonavir (100 mg naponta kétszer vagy 600 mg naponta
kétszer), illetve a 100 mg ritonavir és 400 mg lopinavir naponta kétszer alkalmazott kombinacidja a
egészséges Onkénteseknél két héten at, naponta egyszer alkalmazott 600 mg efivarenz

korilbelil 55%-kal csokkentette a bupropion-expozicidt.

A készitmény egyiittes alkalmazasa olyan gydgyszerekkel, amelyek gatolhatjak a bupropion
CYP2B6 izoenzim altali metabolizmusat (pl. CYP2B6-szubsztratok: ciklofoszfamid, ifoszfamid és
CYP2B6-inhibitorok: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel), a bupropion emelkedett
plazmakoncentracidjat és az aktiv hidroxi-bupropion metabolit csokkent plazmakoncentraciojat
eredményezhetik. A CYP2B6 enzimen torténd bupropion-metabolizmus gatlasanak, valamint a
bupropion: hidroxi-bupropion aranyban végbemené kovetkezményes valtozasok klinikai
kovetkezményei jelenleg nem ismertek, de potencialisan a naltrexon/bupropion kombinacié csokkent
hatasossagahoz vezethetnek.



OCT2-szubsztratok

A bupropion és metabolitjai kompetitiven, az OCT2-szubsztrat cimetidinhez hasonlé médon gatoljak a
kreatinin-szekrécidért felel6s tubulusok bazolateralis membranjaban talalhato OCT2-t. Ezért a
naltrexon/bupropion kombinacioval végzett hosszu tavu kezelést kdvet6en a kreatininszintben
megfigyelt enyhe emelkedés az OCT2-gatlas kdvetkezménye lehet, és nem a kreatinin-clearance-ben
bekovetkezett valtozasokat jelez. Klinikai vizsgalatokban a naltrexon/bupropion kombinacié és egyéb
OCT2-szubsztratok (pl. metformin) egyuttes alkalmazéasa soran dézismodositas és egyéb
ovintézkedések nem bizonyultak sziikségesnek.

Eqyéb interakciok

Jollehet klinikai adatok nem igazolnak farmakokinetikai kélcsonhatést a bupropion és az alkohol
kozott, ritkan azonban eléfordultak nemkivanatos neuropszichiatriai események vagy csokkent
alkoholtolerancia olyan betegeknél, akik alkoholt fogyasztottak a bupropion-kezelés alatt. A naltrexon
és az alkohol kdzott nincs ismert farmakokinetikai kdlcsonhatas. Naltrexon/bupropion-kezelés alatt az
alkoholfogyasztast minimalisra kell csdkkenteni, illetve kerllni kell.

Ovatossag sziikséges, amennyiben a naltrexont/bupropiont olyan betegeknek irjak fel, akiknél a
gorcsrohamok kockazatat fokozo hajlamosito tényezok allnak fenn, koztiik:

e mivel diabetesben szenvedd betegeknél a naltrexon/bupropion kombinacioval végzett kezelés
csokkent vércukorszintet eredményezhet, az inzulin és/vagy az oralis antidiabetikumok dézisat
fellil kell vizsgélni, hogy minimalis legyen a hypoglykaemia kockézata, ami gorcsrohamra
hajlamosithatja a beteget;

e olyan egyéb gyogyszerek egyidejii szedése, amelyek csokkenthetik a goreskiiszobot, példaul
antipszichotikumok, antidepressziv szerek, maldaria elleni szerek, tramadol, teofillin, szisztémas
szteroidok, kinolonok és szedaciét okozé antihisztaminok.

A naltrexon/bupropion kombinaci6 ellenjavallt monoamin-oxidaz-gatlokkal, bupropionnal vagy
naltrexonnal végzett egyidejii kezelésben részesiilé betegeknél, alkohol, opioid vagy benzodiazepinek
hasznalatét hirtelen abbahagyo betegeknél, aktuélisan opioid-fiiggd betegeknél (lasd 4.3 pont).

A naltrexon/bupropion kombinacio egyidejileg levodopat vagy amantadint szedé betegeknél torténd
alkalmazasa soran koriiltekintéen kell eljarni. A bupropiont levodopa- vagy amantadin-kezeléssel
egyidejlileg kapo betegek esetében korlatozott szamu klinikai adat a mellékhatésok (pl. hanyinger,
hanyas és neuropszichiatriai mellékhatasok — lasd 4.8 pont) magasabb incidenciajara utal.

A naltrexon/bupropion UGT 1A2- és 2B7-inhibitorokkal vagy -induktorokkal torténé egyiittes
alkalmazasa koriiltekint6éen végzend6, mivel ezek befolyasolhatjak a naltrexon-expoziciot.

A naltrexon/bupropion és a digoxin egyidejli alkalmazasa csokkentheti a plazma digoxinszintjét. A
naltrexon/bupropion kombinacioval és digoxinnal egyuttesen kezelt betegeknél a plazma
digoxinszintjét monitorozni kell. A kezel6orvosok figyelmét fel kell hivni, hogy a
naltrexon/bupropion-kezelés abbahagyasakor a digoxinszint emelkedhet, és a betegeknél monitorozni
kell a digoxin-toxicitas esetleges kialakulasat.

A naltrexon/bupropion kombinécid és alfa-adrenerg-gatlok, illetve klonidin egydttes alkalmazasat nem
vizsgaltak.

Mivel a bupropion nagymértékben metabolizalodik, dvatossag ajanlott, ha a naltrexon/bupropion
kombinacidt olyan gyogyszerekkel alkalmazzak egyiitt, amelyekrdl ismert, hogy gatoljak a
metabolizmust (pl. valproat), mert ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak a bupropion klinikai
hatésossagat és biztonsagossagat.

A naltrexon/bupropion kombinaciot lehetbleg étkezés kozben kell bevenni, mivel ismert, hogy étellel
egyutt bevéve mind a naltrexonnak, mind a bupropionnak magasabb a plazmakoncentracioja, valamint
a klinikai vizsgalatokbol szarmazd biztonsdgossagi és hatasossagi adatok étkezés kdzben tortént
adagolason alapulnak.
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4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A naltrexon/bupropion kombinacio terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében informacio nem,
vagy csak korlatozott mennyiségben all rendelkezésre. A kombinacidt nem tesztelték reproduktiv
toxicitasi vizsgalatokban. A naltrexonnal végzett allatkisérletek reproduktiv toxicitast igazoltak

(l&sd 5.3 pont). A bupropionnal végzett allatkisérletek nem mutatjak reproduktiv karosodas egyértelmii
jelét. Embernél a potencialis kockdzat nem ismert.

A naltrexon/bupropion kombinacio terhesség alatt, illetve teherbe esni kivano ndk esetében nem
alkalmazhato.

Szoptatas
A naltrexon, a bupropion és metabolitjaik kivalasztédnak a human anyatejbe.

Mivel szoptatott csecsemOk/ujsziilottek esetében a naltrexon, illetve bupropion szisztémas
nézve fennallé kockazat nem zarhato ki. A naltrexon/bupropion kombinacio szoptatas alatt nem
alkalmazhato.

Termékenyseg

A naltrexon és bupropion kombinacidban torténd alkalmazasanak termékenységre gyakorolt hatasarol
nincsenek adatok. Reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban a bupropion alkalmazasa mellett nem
figyeltek meg a termékenységre gyakorolt hatast. A patkanyoknak per os beadott naltrexon az
alterhességek szamanak jelentés ndvekedését, valamint a vemhességi ratak csokkenését idézte el6 a
naltrexon/bupropion kombinacio altal biztositott naltrexon dozis kériulbeliil 30-szorosa mellett. E
megfigyelések relevanciaja a human fertilitdsra nézve nem ismert (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A naltrexon/bupropion kombinéci6 befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Gépjarmiivezetés, illetve gépek kezelése soran figyelembe kell venni, hogy a
kezelés soran szédilés, somnolentia, eszméletvesztés és gorcsroham léphet fel.

A betegeket figyelmeztetni kell a gépjarmiivezetéssel vagy a veszélyes gépek kezelésével
kapcsolatban, amennyiben a naltrexon/bupropion befolyasolhatja ezen tevékenységek végzésének
képességét (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatokban a naltrexon/bupropion-kezelésben részesiilé vizsgalati alanyok 23,8%-a,
placeboval kezelt vizsgalati alanyoknak pedig 11,9%-a hagyta abba a kezelést nemkivanatos
mellékhatés miatt. A naltrexon/bupropion kombinacio esetében a leggyakoribb mellékhatésok a
hanyinger (nagyon gyakori), obstipatio (nagyon gyakori), hnyas (nagyon gyakori), szédulés (gyakori)
és szajszarazsag (gyakori) voltak. A naltrexon/bupropion kombinacidval végzett kezelés
abbahagyasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok kzé a hanyinger (nagyon gyakori), fejfajas
(nagyon gyakori), szédulés (gyakori) és hanyas (nagyon gyakori) tartozott.

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

A naltrexon/bupropion (NB) 1. tdblazatban dsszefoglalt, alabb bemutatott biztonsadgossagi profilja fix
dozist kombinécio alkalmazésaval végzett klinikai vizsgalatok adatain (legalabb 0,1%-0s incidenciaju
és placebohoz képest kétszeres gyakorisaggal észlelt mellékhatasok) és/vagy a forgalomba hozatalt
kovetden rendelkezésre allo adatforrasokbol szarmazo adatokon alapul. A 2. tablazat 6nall6 naltrexon
(N) és bupropion (B) hatéanyag alkalmazasaval jaro, a kiilonb6z6 javallatokra vonatkozo
engedélyezett alkalmazasi el6irasaikban szerepld mellékhatasokrol is informaciokat szolgaltat.
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A mellékhatasok gyakorisaga az alabbiak szerint keriilt besorolasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>21/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &ll6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat. Naltrexon/bupropion rogzitett dézisi kombinaciojaban részesiil6 vizsgalati

alanyokndl jelentett mellékhatdsok

Szervrendszeri kategéria

Gyakorisag

Mellékhatas

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Ritka

csokkent hematokritérték, csokkent
lymphocytaszam

Nem ismert

lymphadenopathia

Immunrendszeri betegségek és
tlnetek**

Nem gyakori

talérzékenység, csalankiités

Ritka

angiooedema

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Ritka

kiszaradas

Pszichiatriai korképek

Gyakori

szorongas, insomnia

Nem gyakori

szokatlan almok, agitatio, disszociacio
(elkuldnulés érzése), hangulat-
ingadozasok, idegesség, feszilt
idegéllapot

Ritka

hallucinacio

Nem ismert

Panikroham

Nem ismert

affektiv zavarok
agresszio

zavart allapot

téveszmek

depresszio

dezorientéacid
figyelemzavar
ellenségesség

libido elvesztése
rémalmok,

paranoia

pszichotikus zavar
ongyilkossagi gondolatok*
ongyilkossagi kisérlet
ongyilkossagi viselkedés

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon
gyakori

fejfajas

Gyakori

szédulés,
tremor
dysgeusia
letargia,
somnolentia

Nem gyakori

intencids tremor
egyensulyzavar
amnesia

Ritka

eszmeletvesztes
paresthesia
presyncope
gorcsrohamok™*
syncope

Nem ismert

dystonia
memoriazavar
parkinsonismus
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Szervrendszeri kategoria

Gyakorisag

Mellékhatas

nyugtalansag
szerotonin-szindroma****

Szembetegseégek és szemészeti tinetek

Nem ismert

szemirritacio

szemfajdalom vagy asthenopia
szemduzzanat

fokozott kbnnytermelés
photophobia

homalyos latas

A fll és az egyensuly-érzékel6 szerv
betegségei és tunetei

Gyakori

tinnitus
vertigo

Nem gyakori

tengeribetegseg

Nem ismert

diszkomfortérzés a filben, fulfajas

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tunetek

Gyakori

palpitatio, fokozott szivfrekvencia

Nem gyakori

tachycardiaa

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

héhullam
hypertonia*****
vérnyomés-emelkedés

Nem ismert

vérnyomés-ingadozas

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem ismert

kohogés

dysphonia

dyspnoe

orrdugulés

kellemetlen érzés az orrban
oropharyngealis fajdalom
orrfolyas

az orrmellékiiregek betegsege
tlissz0gés

asitas

Emésztérendszeri betegségek és
tlnetek

Nagyon
gyakori

hanyinger
obstipatio
hanyéas

Gyakori

szajszéarazsag
gyomortji fajdalom
hasi fajdalom

Nem gyakori

hasi diszkomfort
dyspepsia
eructatio

Ritka

haematochezia
hernia
ajakduzzanat
alhasi fajdalom
fogszuvasodas***
fogfajas***

Nem ismert

hasmeneés
flatulencia
aranyeres csomék
fekély

M4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori

cholecystitis

emelkedett GPT (ALAT)-érték
emelkedett GOT (ASAT)-érték
emelkedett majenzimszintek

Ritka

gyogyszer okozta majkarosodas
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Szervrendszeri kategéria

Gyakorisag

Mellékhatas

Nem ismert

hepatitis

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

Gyakori

hyperhidrosis
pruritus
alopecia
bérkiiités

Nem ismert

akne

erythema multiforme és Stevens—
Johnson-szindroma

lupus erythematosus bortiinetei

systemas lupus erythematosus szindréma
sulyosbodéasa

akut generalizalt exanthemas pustulosis
(AGEP)

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotészovet betegségei

Ritka

allkapocsfajdalom

Nem ismert

arthralgia
agyektaji fajdalom
myalgia,
rhabdomyolysis

Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek

Nem gyakori

emelkedett kreatininszint

Ritka

siirgetd vizelési inger

Nem ismert

dysuria

pollakiuria

gyakori vizeleturités és/vagy
vizeletretencid

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek és tlinetek

Nem gyakori

erectilis disfunctio

Ritka

szabalytalan menstruacid
vaginalis vérzés
vulvovaginalis sz&razsag

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok

Gyakori

kimerultség
ijed6sség
ingerlékenyseg

Nem gyakori

gyengeség
furcsa érzés
melegségérzés
fokozott étvagy
szomjlsag

Ritka

mellkasi fajdalom
hlivos végtagok
pyrexia

Nem ismert

hidegrazas
fokozott energikussag

* Az NB-terapia alatt éngyilkossagi gondolatok és 6ngyilkos magatartas eseteit jelentették

(lasd 4.4 pont).

e A gorcsrohamok eléfordulasi gyakorisaga kb. 0,1% (1/1000). A leggyakoribb
gorcsrohamtipus a generalizalt tonusos-klonusos roham, egy olyan gércsroham-tipus,
amely bizonyos esetekben postictalis tenebrositast vagy memoriazavart eredményezhet

(lasd 4.4 pont).

faleie A fogféajés és a fogszuvasodas — bar a tablazatban torténé szerepeltetésiik kritériumai nem
teljeslilnek — felsorolasra keriiltek a szajszarazsagot tapasztald betegek alcsoportja alapjan,
melyben az NB kombinaciéval kezeltek esetében magasabb volt a fogfajas és a
fogszuvasodas incidencidja a placeboval kezeltekéhez képest.

*kk*k

Szerotonin-szindréma léphet fel a bupropion és szerotonerg szerek ( pl. szelektiv

szerotonin-visszavetel-gatlok (SSRI), szerotonin-norepinefrin-visszavétel-gatlok (SNRI) és
opioidok kdlcsonhatdsanak kovetkeztében (lasd a 4.4 és 4.5 pontokat)).
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*kkk*k

dozisemelési fazisban.

A forgalomba hozatalt kévetéen beszamoltak hypertonias krizis eseteir6l a kezdeti

Mivel az NB a két hatdéanyag rogzitett kombinacidja, az 1. tAblazatban felsorolt mellékhatasokon kivil
az egyik hatoanyaggal kapcsolatban tovabbi mellékhatasok is el6fordulhatnak. A nem elhizassal

kapcsolatos javallat esetén az egyes hatdéanyagok (bupropion vagy naltrexon) esetében fellépé tovabbi
nemkivanatos hatasokat a 2. tablazat foglalja ossze.

2. tablazat. A naltrexon és bupropion hatéanyagoknak a megfelel6 jovahagyott alkalmazasi

eléirasokban kiilon-kUlon azonositott mellékhatasai.

betegségek és tiinetek

Szervrendszeri kategéria Gyakorisag | Mellékhatés

Fert6z6 betegségek és Nem gyakori | szajherpesz (N)

parazitafert6zések tinea pedis (N)

Vérképzészervi és nyirokrendszeri Nem gyakori | idiopathids thrombocytopeniés purpura (N)

Immunrendszeri betegségek és
tlnetek

Nagyon ritka

sulyosabb talérzékenységi reakcidk, koztik
angioddéma, dyspnoe/bronchospasmus és
anaphylaxias sokk. izileti fajdalom,
izomfajdalom és laz is eléfordult a
borkiiitéssel és egyéb késleltetett
talérzékenységre utalo tiinetekkel
kapcsolatban. Ezek a tlinetek hasonlithatnak
a szérumbetegségre. (B)

helyén fellépd reakciok

Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori csokkent étvagy (N)
betegségek és tiinetek Nem gyakori | anorexia (B)
vércukorszint-zavarok (B)
Pszichiatriai korkepek Gyakori koncentracios zavar (B)
Nem gyakori | téveszmék (B)
deperszonaliz&ci6 (B)
libidozavar (N)
paranoid gondolatok (B)
Idegrendszeri betegségek és tlinetek | Nem gyakori | ataxia (B)
koordinacids zavar (B)
Szembetegségek és szemészeti Nem gyakori | latdszavar (B)
tlnetek
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori valtozas az elektrokardiogramon (N)
kapcsolatos tlinetek
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori | posturalis hypotensio (B)
vasodilatatio (B)
Légzérendszeri, mellkasi és Nem gyakori | fokozott kdpeturités (N)
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és Gyakori izérzészavarok (B)
tlnetek
Ma4j- és epebetegségek, illetve Nem gyakori | bilirubinvéerszint emelkedése (N)
tinetek icterus (B)
A bor és a bor alatti szovet Nem gyakori | psoriasis exacerbatio (B), seborrhea (N)
betegségei és tinetei
A csont- és izomrendszer, valamint a | Nem gyakori | rangat6zas (B)
kotészovet betegségei és tlinetei
A nemi szervekkel és az emldkkel Gyakori késlekedo ejakulacio (N)
kapcsolatos betegségek és tlinetek
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nem gyakori | testtdmeg-novekedés (N)

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése
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Goresrohamok: A Kklinikai program soran a naltrexon/bupropion kombinacié mellett a gércsrohamok
eléfordulasi gyakorisaga 0,06% (2/3239 vizsgalati alany) volt. A naltrexon/bupropion kombinaciéval
kezelt vizsgélati alanyok csoportjaban fellépett mindkét, gércsrohammal jaro esetet stlyosnak itélték,
és a kezelés abbahagyésahoz vezettek (lasd 4.4 pont). A placebocsoportban nem fordult el6
gorcsroham.

Gastrointestinalis mellékhatasok: A hanyingert tapasztald, naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt
vizsgalati alanyok nagy tobbsége a kezelés megkezdését kovetd 4 héten beliil szamolt be hanyingerrol.
A hényinger altalaban magatdl elmult, az esetek tébbsége 4 héten beliil rendez6dott, és a 24. hétre
csaknem valamennyi eset rendezddott. A naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgalati alanyok
az obstipatio eseteinek tobbségérdl szintén a dozisemelési fazisban szdmoltak be. Az obstipatio
rendez6déséig eltelt id6 hasonld volt a naltrexon/bupropion kombinacioval, illetve a placebdval kezelt
vizsgélati alanyok esetében. A hanyast tapasztalo, naltrexon/bupropion kombinécioval kezelt
vizsgalati alanyok koriilbelill fele a dozisemelési fazisban szamolt be eldszor a hanyasrol. A hanyas
rendez6déséig eltelt id6 altalaban révid (egy héten beliili) volt, és csaknem valamennyi eset
rendez6dott 4 héten belll. E gyakori gastrointestinalis mellékhatasok incidenciaja a
naltrexon/bupropion-csoportban a placebocsoporthoz képest a kovetkezo volt: hanyinger (31,8%

VvS. 6,7%), obstipatio (18,1% vs. 7,2%) és hanyas (9,9% vs. 2,9%). A nagyfoku hanyinger, nagyfoku
obstipatio és nagyfoku hanyés incidenciaja alacsony volt, ugyanakkor a naltrexon/ bupropion
kombiné&cidval kezelt vizsgélati alanyok kdrében magasabb volt, mint a placebdval kezelteknél
(nagyfoku hanyinger: naltrexone/bupropion (1,9%), placebo (<0,1%;) nagyfoku obstipatio:
naltrexon/bupropion (0,6%), placebo (0,1%); nagyfoku hanyas: naltrexone/bupropion (0,7%), placebo
(0,3%). A hanyingert, az obstipatiot, illetve a hanyést egy esetben sem itélték sulyosnak.

Egyéb gyakori mellékhatasok: A szédiilésrél, fejfajasrol, insomniardl vagy szajszarazsagrol beszamold
naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgalati alanyok tdbbsége a ddzisemelési fazishan
szamolt be el6szor ezekrol a tinetekr6l. A szajszarazsag fogfajassal és fogszuvasodassal tarsulhat. A
szajszarazsagot tapasztald betegek alcsoportjaban a fogfajas és fogszuvasodas magasabb incidencidjat
figyelték meg a naltrexon/bupropion kombinacidval kezelt vizsgalati alanyoknal, mint a placebéval
kezelteknél. Az erds fejfajas, erds szédiilés és nagyfokd insomnia incidenciéja alacsony volt,
ugyanakkor a naltrexon/ bupropion kombinécioval kezelt vizsgalati alanyok kdrében magasabb volt,
mint a placeboval kezelteknél (erds fejfajas: naltrexone/bupropion mellett 1,1%, placebo mellett 0,3%;
erds szédulés: naltrexone/bupropion (0,6%), placebo (0,2%); nagyfoku insomnia:
naltrexone/bupropion (0,4%), placebo (<0,1%). A naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt
vizsgalati alanyoknal egyetlen esetben sem itélték silyosnak a szédllést, szajszarazsagot, fejfajast,
illetve insomniat.

Idosek

Az id6sek érzékenyebbek lehetnek a naltrexon/bupropion kombinacid bizonyos kdzponti idegrendszeri
mellékhatasaival (els6sorban szédiilés és remegés) szemben. A magasabb életkori kategoridkban a
gastrointestinalis tiinetek incidenciaja fokozottabb volt. Idds betegek korében a kezelés
abbahagyasahoz vezetd gyakori tiinetek a hanyinger, hanyas, szé&diilés és obstipatio voltak.

2-es tipusu diabetes

A naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt, 2-es tipust diabetesben szenvedé betegek esetében
gastrointestinalis nemkivanatos mellékhatasok, elsésorban hanyinger, hanyas és hasmenés magasabb
incidenciajat igazoltak, mint a diabetesben nem szenved6 vizsgalati alanyoknal. A 2-es tipusu
diabetesben szenvedod betegek hajlamosabbak lehetnek ezekre a tiinetekre az egyidejiileg alkalmazott
gydgyszerek (pl. metformin) miatt, illetve nagyobb lehet a gastrointestinalis tiinetekre hajlamosito,
mar eleve fennall6 gastrointestinalis betegségek (pl. gastroparesis) valosziniisége.

Vesekarosodas

Kozepes foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél magasabb volt a gastrointestinalis és kozponti
idegrendszerrel kapcsolatos nemkivanatos mellékhatasok incidencidja, ezért ezek a betegek kevésbé
toleréltak a naltrexon-hidroklorid/bupropion-hidroklorid kombinéciét 32 mg naltrexon/ 360 mg
bupropion napi 6sszdodzisban, amiért az aktiv metabolitok magasabb plazmakoncentracidit tartjak
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felelésnek. A rosszabb toleralhatosagot mutatd események tipusai hasonldak voltak a normalis
vesemlkodésii betegeknél megfigyeltekhez (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészséguigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hat6sag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagoléssal kapcsolatos humaén tapasztalatok

A bupropion és naltrexon kombinacioban torténd alkalmazasara vonatkozoan nincs klinikai tapasztalat
a tuladagolas tekintetében. A kombinacioban alkalmazott bupropion és naltrexon maximalis napi
dozisa Kklinikai vizsgalatokban 50 mg naltrexon-hidrokloridbdl és 400 mg bupropion-hidrokloridbdl
allt. A kombinacioban alkalmazott bupropion és naltrexon taladagolasanak legsulyosabb klinikai
kovetkezményei valoszintileg a bupropionnal allnak dsszefiiggésben.

Bupropion

Leirtak a bupropion maximalis terdpiés dézisanak 10-szeresét meghalad6 dozisok (a
naltrexon/bupropion ajanlott napi dozisanak kb. 8-szorosat meghalado dozissal egyenértékii) akut
bevitelét. A taladagolasi esetek korilbelll harmadaban gércsrohamrdl szamoltak be. Az 6nmagaban
bupropionnal tortént tdladagolasok kapcsan jelentett egyéb sulyos mellékhatasok kozé tartoztak a
hallucinaciok, eszméletvesztés, sinus tachycardia és EKG-elvaltozasok, példaul ingervezetési zavarok
(beleértve a QRS megnyulasat) vagy arrhytmiak. Amikor a bupropiont tébb gyogyszerrel egyitt
tuladagoltak, foként lazrdl, izommerevségrol, rhabdomyolysisrdl, hypotoniarol, stuporrol, komardl és
1égzési elégtelenségrol szamoltak be.

Bar a legtdbb vizsgalati alany maradvanytiinetek nélkil felépilt, a bupropion 6nmagaban tortént
tuladagoléasa kapcsan bekovetkezett halalesetekrdl szamoltak be olyan vizsgalati alanyoknal, akik nagy
adagokat vettek be a gyogyszerbdl. Szerotonin szindromardl is beszamoltak.

Naltrexon

A naltrexon tuladagolasaval kapcsolatban embernél kevés a tapasztalat. Nem tapasztaltak toxicitas
jelét, amikor egy vizsgalatban a naltrexon-hidrokloridot napi 800 mg-os d6zisban (ami a
naltrexon/bupropion kombinacid ajanlott napi dézisa 25-szeresének felel meg) adték a vizsgalati
alanyoknak legfeljebb egy héten at.

A tuladagolés kezelése

Biztositani kell a szabad légutakat, az oxigenizaciot és a ventilaciot. Az EKG és a vitalis funkciok
monitorozasa sziikséges. A bevételt kovetd elsd 48 6raban az EEG monitorozasa is ajanlott. Altalanos
szupportiv és tlneti kezelés szintén javasolt. A hanytatads nem javasolt.

A betegnek aktivalt szenet kell adni. A bupropion és naltrexon kombinéacioval tortént taladagolas
kezelésében az erdltetett diuresis, dialysis, haemoperfusio, illetve vércsere alkalmazasaval nincs
tapasztalat. A bupropion és naltrexon kombinalt alkalmazasanak specifikus antidotuma nem ismert.

A bupropion alkalmazasa mellett fennallo dozisfiiggd gorcsroham-kockézat miatt a
naltrexon/bupropion kombinacidval tortént feltételezhetd tuladagolast kdvetden megfontolando a
korhazi felvétel. Allatkisérletek alapjan a gércsrohamok kezelésére intravénas benzodiazepin adasa és
szlikség szerint egyéb szupportiv kezelések alkalmazasa javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
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Farmakoterapias csoport: Elhizas elleni szerek, kivéve a diétas készitmények, a centralisan hatd
elhizés elleni készitmények,

ATC kod: AOBAAG2 Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

A naltrexon/bupropion kombinéaci6 pontos neurokémiai étvagycsokkentd hatasai nem teljesen
tisztazottak. A gyogyszernek két dsszetevOje van: a naltrexon, ami p-receptoron hat6 opioid
antagonista, valamint a bupropion, amely a neuronalis dopamin- és noradrenalin-visszavétel gyenge
inhibitora. Ezek az dsszetevok két f6 agyteriiletre hatnak, konkrétan a hypothalamus nucleus
arcuatusara, valamint a mesolimbicus dopaminerg jutalmazo rendszerre.

A hypothalamus nucleus arcuatusaban a bupropion serkenti a pro-opiomelanokortin (POMC)
neuronokat, amelyek alfa-melanocyta stimul&lé hormont (alfa-MSH) szabaditanak fel, ami pedig
kotddik a melanokortin-4 receptorokhoz (MC4-R), és serkenti azokat. Az alfa-MSH felszabadulasakor
a POMC neuronok egyidejiileg béta-endorfint szabaditanak fel, amely a mi (p)-opioid receptorok
endogén agonistaja. A POMC neuronokon a béta-endorfin mii (p)-opioid receptorokhoz torténd
kotédése negativ visszacsatolasi kort indit el a POMC neuronokon, ami az a-MSH felszabadulasanak
csokkenéséhez vezet. Ezen gatlo visszacsatolasi kor naltrexonnal torténd blokkolasa varhatdan
serkenti a POMC-neuronok erésebb és hosszabban tarto aktivaciojat, felerdsitve ezzel a bupropion
energiaegyensulyra gyakorolt hatésait. Preklinikai adatok arra utalnak, hogy a naltrexon és a
bupropion egyiitt alkalmazva az additivnal nagyobb hatast gyakorolhat ebben a régidban a
taplalékbevitel csokkentésére.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A naltrexon/bupropion kombinécid testtomeg-csokkenésre, testtomeg-fenntartasra, derékkorfogatra,
testdsszetételre, a cardiovascularis és metabolikus paraméterek obesitassal dsszefliggd markereire,
valamint a beteg altal végzett értékelésekre gyakorolt hatasait egy kettds vak, placebokontrollos, II. és
I11. fazisd, obesitashan végzett (BMI tartomany: 27-45 kg/m?), 16-56 hét id6tartamu vizsgalat soran
értékelték, melynek soran a betegeket naltrexon-hidrokloridra (16-50 mg/nap) és/vagy
bupropion-hidrokloridra (300-400 mg/nap) vagy placeboéra randomizaltak.

A testtdmeg-csokkenésre és testtomeg-fenntartasra gyakorolt hatasok

Az életmddvaltas mellett alkalmazott naltrexon/bupropion hatasanak értékelésére négy multicentrikus,
kettés vak, placebokontrollos III. fazisu vizsgalatot (NB-301, NB-302, NB-303 és NB-304) végeztek
obesitasban szenved6 4536 vizsgalati alany bevonasaval, akiket naltrexon/bupropion vagy placebo
alkalmazasara randomizaltak. A kezelést egy dozisemelési szakasszal kezdték. Az elsddleges végpont
vizsgéalata a vizsgalatok kozil haromban (NB-301, NB-302 és NB-304) az 56. hétre volt

kitlizve, 1 vizsgalatban (NB-303) pedig a 28. hétre, de a vizsgalatot 56 héten &t folytattak. Az NB-301,
NB-303, és NB-304 szamu vizsgalatban a vizsgalohelyek idénként utasitottak a betegeket a
kaldriabevitel csokkentésére és a fizikai aktivitas novelésére, mig az NB-302 szdmu vizsgalatnak része
volt egy intenziv, 56 héten at tartd, 28 csoportterapias tilésbél allo intenziv magatartasmodositd
program, tovabba szigoru diétat és mozgasprogramot irtak el6. Az NB-304 szamu vizsgalatban

olyan, 2-es tipusu diabetesben szenvedd vizsgalati alanyokat értékeltek, akik nem érték el a 7% alatti
(53 mmol/mol) HbAlc glykaemias célértéket oralis antidianetikumok alkalmazésa vagy kizarélag
diéta és testmozgas mellett. Az NB-303 szdmu vizsgélatban besorolés ismerete nélkili (vak) ismételt
naltrexon-hidroklorid/360 mg bupropion-hidroklorid) egészitették ki az aktiv kezelési karon részt vevo
betegcsoport azon felében, akik nem reagaltak megfelelen a kezelésre, és a 32 mg
naltrexon-hidroklorid /360 mg bupropion-hidroklorid vs. placebo mellett bekovetkezd
testtomegvaltozast mint elsddleges végpontot hasonlitottak dssze a 28. héten.

A naltrexon/bupropion Ill. fazisu vizsgalatai soran a 4536 vizsgalati alanybdl allé teljes

populécid 25%-anal allt fenn hypertonia, 33%-anal volt 100 mg/dl (5,6 mmol/l) vagy ezt meghalad6
az éhomi vércukorszint a vizsgalat kezdetén, 54%-anak volt dyslipidaemidja a vizsgalatba vald
belépésekor, és 11%-anak volt 2-es tipusu diabetese.

Az dsszevont I11. fazisu vizsgalatokban a betegek atlagos életkora 46 év volt, 83%-uk volt n6, 77%-uk

fehér bérii, 18%-uk fekete borii, 5%-uk pedig egyéb rasszba tartozott. Az atlagos kiindulasi
BMI 36 kg/m? volt, az atlagos derékkdrfogat pedig 110 cm. A két elsédleges tarsvégpont a
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testtdmegben a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett szazalékos valtozas, valamint a teljes
testtdmegben legalabb 5%-os csokkenést elérd vizsgalati alanyok aranya volt. A testtomegben
bekdvetkez6 atlagos valtozas adatainak dsszefoglaloi a kezelésbe bevont (intent-to-treat — ITT)
populdcidban, — amelybe meghatarozas szerint azok a vizsgélati alanyok tartoztak, akiket
randomizaltak, és akiknél rendelkezésre allt egy kiindulasi, valamint legalabb egy, kiindulas utani
testtdbmegmerés a meghatarozott kezelési szakasz soran — a hianyzé adatok utolsé mért értékkel térténd
potlasaval (last observation carried forward — LOCF) végzett elemzés, valamint a kezelést befejezok
elemzésének adatait tiikrozik. A testtémegiikben legalabb 5%-0s vagy 10%-os csokkenést elérd
vizsgélati alanyok aranyait bemutatd dsszefoglaldsokhoz valamennyi randomizalt vizsgalati alany
bevonasaval, a hidnyz6 adatok kiindulési értékkel torténd potlasaval (baseline observation carried
forward — BOCF) végezték az elemzést. Az adherencia 6sszességében hasonlé volt a vizsgalatok
kozott, és hasonld volt a kezelési csoportok kozott. A kezelési adherencia ratak az 6sszevont Il1. fazisu
vizsgalatok esetében a kovetkezok voltak: 67% az NB- vs. 74% a placebokaron a 16. héten, 63% az
NB- vs. 65% a placebokaron a 26. héten, 55% az NB- vs. 55% a placebokaron az 52. héten.

Amint a 2. tablazatban lathat6, az NB-301 vizsgalatban a naltrexon/bupropion kombinacioval végzett
kezelés mellett a vizsgalati alanyok atlagos szazalékos testtdmegcsokkenése -5,4% volt, mig a
placebdval kezelt vizsgalati alanyokndl -1,3%. A kiindulasi testtdmeg legalabb 5%-os csokkenését
nagyobb gyakorisaggal figyelték meg naltrexon/bupropion kombinacidval kezelteknél (31%), mint
placebo mellett (12%) (3. tablazat). Kifejezettebb testtdmegcsdkkenést észleltek azon vizsgalati
alanyok csoportjaban, akik befejezték az 56 hetes naltrexon/bupropion-kezelést (-8,1%), mint azoknal,
akik placebét kaptak (-1,8%). Hasonl6 eredményeket figyeltek meg a hasonlo felépitésii

NB-303 vizsgalatban, melynek soran az elsédleges végpont 28. heti értékelése soran a
naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgalati alanyoknal jelent6s testtomegesokkenést
észleltek a placebdval kezeltekhez képest, amely a kiindulastol szamitott 56 héten at fennmaradt (3.
tablazat).

A naltrexon/bupropion kombinaciot intenziv viselkedésmodosito tanacsadassal egyitt alkalmazva is
értékelték a NB-302 szamu vizsgalatban. A korabbiakkal 6sszhangban, a kiindulashoz képest nagyobb
mértéki atlagos testtomegesokkenést észleltek az 56. héten a naltrexon/bupropion-kezelés mellett
(-8,1%), mint az NB-301 szamu vizsgalatban (-5,4%), valamint placebo mellett (-4,9%), mint az
NB-301 vizsgalatban (-1,3%).

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, elhizott és tilsulyos vizsgalati alanyoknal megfigyelt
kezelési hatasok (NB-304 szamu vizsgalat) valamelyest kevésbé voltak kifejezettek, mint a tobbi
I11. fazisu vizsgalatokban észlelt hatasok. Ebben a populacidban a naltrexon/bupropion (-3,7%)
szignifikansan (p<0,001) hatdsosabb volt, mint a placebokezelés (-1,7%).
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3. tablazat. Atlagos testtomegcsokkenés (%-os valtozas) a kiindulastol az 56. hétig a
naltrexon/bupropion (NB) kombinéacidval végzett I11. fazisa, NB-301, NB-302, és
NB-304 vizsgélatban, illetve a kiinduldstél a 28. hétig a 111. fazisi NB-303 szdmu vizsgélatban

56. heti adatok 28. heti adatok
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Kezelésbe bevont (Intent-to-treat) elemzési csoport*
N 538 536 565 196 321 166 943 474
(L(é')”d“'as 99,8 995 | 1003 | 1018 | 1042 | 1053 | 1004 | 994
LS atlag
0/4-
OH0sC) | sax | a3 | 81x | 49 | a7 | a7 | 87 | 9
valtozdsa a (-6,0;- | (-1,9;- | (-88;- | (-6,1;- | (-43;- | (-25- | (-6,1;- | (-24;-
cindulashoz | 48 0,7) 7.4) 3,7) 3,1) 0,9) 5,3) 1,4)
képest
A Kkezelést befejezok elemzési csoportja™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
(fé')”d“'as 99,8 99,2 | 1012 | 1004 | 1070 | 1051 | 1012 | 99,0
LS atlag
0/4-
((,/90_502’ osCh | g1 | as | 115 | 73 59 2,2 7,8 2,4
valozasaa | (90~ | (27~ | (-126;- | (-9.0;- | (-68;- | (-34;- | (-83;- | (:30;-
kiindulashoz | 72 | 09 | 104) | 56) 5,0) 1,0) 7,3) 1.8)
képest

Cl, konfidencia-intervallum; LS: legkisebb négyzet (Least Squares).

95%-o0s konfidencia-intervallumok az LS atlag £1,96 x standard hiba alapjan szdmitva.

+ Azok a vizsgalati alanyok, akiket randomizaltak, és akiknél rendelkezésre allt egy kiindulasi,
valamint legalabb egy kiindulés uténi testtmegmérés a meghatérozott kezelési szakasz soran. Az
eredmények a hianyzo6 adatok utolso mért értékkel torténd helyettesitésén (LOCF) alapulnak.

** Azok a vizsgalati alanyok, akiknél rendelkezésre all egy kiindulasi, valamint egy kiindulas utani
testtdbmegmerés, és akik befejezték az 56 hetes (NB-301, NB-302 és NB-304 vizsgalat) vagy 28 hetes
(NB-303) kezelést.

* Kilénbség placebohoz képest, p<0,001

Az NB-301, NB-302 és NB-303 vizsgalatot elhizott vagy talstalyos, vagy tarsbetegségekkel rendelkez6
elhizott vizsgalati alanyok bevonaséaval végezték. Az NB-302 vizsgalat részét képezte egy intenzivebb
viselkedésmadosito program, mig az NB-303 vizsgalat elsédleges végpontjat a 28. héten értékelték,
hogy lehetdség legyen a kiilonb6z6 adagokra torténd ujrarandomizalasra a vizsgalat késébbi részében.
Az NB-304 vizsgalatot olyan vizsgélati alanyok bevonasaval végeztek, akik tulstlyosak vagy
elhizottak voltak, és 2-es tipusu diabetes mellitusuk volt.

A kiindulasi értékhez képest legalabb 5%-0s vagy 10%-os testtomegcsokkenést eléré vizsgalati
alanyok szazalékos ardnya mind a négy 1. fazisu obesitas vizsgéalatban magasabb volt a
naltrexon/bupropion kombinacioval végzett kezelés mellett, mint placebo alkalmazasa mellett
(4. tablazat).
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4. tdblazat. Azon vizsgalati alanyok szazalékos (%) aranya, akik legalabb 5%-0s vagy 10%6-0s
testtdmegcsokkenést értek el a kiindulastdl az 56. hétre a 111. fazisi NB-301, NB-302 és
NB-304 vizsgélatban, illetve a kiinduldstél a 28. hétre a I11. fdzisi NB-303 vizsgalatban

56. heti adatok 28. heti adatok
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO

Randomizalt populécié*
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
>5%-0s
testtdmeg- 31* 12 46** 34 28* 14 42* 14
csokkeneés
>10%-0s
testtdmeg- 17* 5 30* 17 13** 5 22* 6
csokkeneés

A Kkezelést befejez6k™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
>5%-0s
testtdmeg- 62 23 80 60 53 24 69 22
csokkeneés
>10%-0s
testtomeg- 34 11 55 30 26 8 36 9
csokkeneés

* A hianyzo adat kiindulasi értékkel torténd helyettesitésén (BOCF) alapul.

** Azok a vizsgélati alanyok, akiknél rendelkezésre all egy kiindulasi, valamint egy kiindul&s utani
testtdbmegmeérés, és akik befejezték az 56 hetes (NB-301, NB-302 és NB-304 vizsgéalat) vagy 28 hetes
(NB-303) kezelést.

* Kilénbség a placebohoz képest, p<0,001

** Kilonbseg a placebohoz képest, p<0,01

Az NB-301, NB-302 és NB-303 vizsgélatot elhizott vagy tulsulyos, vagy tarsbetegségekkel
rendelkez6 elhizott vizsgalati alanyok bevonasaval végezték. Az NB-302 vizsgalat részét képezte egy
intenzivebb viselkedésmodosito program, mig az NB-303 vizsgalat elsédleges végpontjat a 28. héten
értékelték, hogy lehetdség legyen a kiilonb6z6é adagokra torténd Gjrarandomizalasra a vizsgalat
késébbi részében. Az NB-304 vizsgalatot olyan vizsgalati alanyok bevonasaval végeztek, akik
talsulyosak vagy elhizottak voltak, és 2-es tipust diabetes mellitusuk volt.

Azon vizsgalati alanyok kdzl, akiknél a 111. fazist klinikai vizsgalatokban rendelkezésre alltak mért
adatok a 16. héten, a naltrexon/buproprion kombinécié alkalmazéasara randomizéaltak 50,8%-anél
csokkent legalabb 5%-ot a kiindulasi testtémeg, szemben a placeboval kezelt vizsgalati

alanyok 19,3%-o0s aranyaval (16. heti reszponderek). Egy év elteltével azoknal a 16. heti
reszpondereknél, akik naltrexon/bupropion kombinéciét kaptak, 11,3% volt az atlagos
testtomegcsokkenés (az LOCF maodszerrel meghatérozva), és 55%-uknal kovetkezett be

legalabb 10%-os testtomegcsdkkenés. Ezen Kiviil azoknal a 16. heti reszpondereknél, akik
naltrexon/bupropion kombinaciét kaptak, nagyobb aranyban maradtak bent a vizsgalatban, 87%-uk
fejezte be az 1 éves kezelést. A legalabb 5%-os testtdmegcsokkenési kiiszébnek a 16. héten 86,4%-0s
pozitiv prediktiv értéke és 84,8%-0s negativ prediktiv értéke volt annak meghatarozasaban, hogy egy
naltrexon/bupropion kombinacidval kezelt vizsgalati alanynal bekdvetkezik-e legalabb 5%-0s
testtdmegcsokkenés az 56. hétre. Azoknal a betegeknél, akiknél nem teljesilt a korai valasz feltétele,
nem észleltek tébb problémat a tolerdlhat6sag vagy biztonsagossag tekintetében, mint azoknal a
betegeknél, akiknél kedvezo korai valasz volt tapasztalhato.

A cardiovascularis és metabolikus paraméterekre gyakorolt hatasok

A naltrexon/bupropion kombinécidval kezelt vizsgélati alanyoknal az 6sszes I11. fazisu vizsgalatban
javulast figyeltek meg a placebdval kezeltekhez képest a derékkorfogatban (koztiik a 2-es tipusu
diabetesben szenvedéknél is), a triglyceridszintben, a HDL-C-szintben, valamint az
LDL-C/HDL-aranyban (lasd 5. tablazat). A triglyceridszintben, a HDL-C-szintben, valamint az
LDL-C/HDL-aranyban bekdvetkez6 javulast a dyslipidaemia elleni kezeléstél fliggetlendl
megfigyelték azoknal a naltrexon/bupropion kombinacidoval kezelt vizsgalati alanyoknal, akiknél a
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vizsgalat megkezdésekor dyslipidaemiat diagnosztizaltak. Az atlagos vérnyomasban bekdvetkezett
valtozasokat a 4.4 pont ismerteti. Ezen kiviil azoknal a vizsgalati alanyoknal, akiknek nem volt 2-es
tipusy diabetestk, csokkent az éhomi inzulinszint és az inzulin-rezisztenciat mutatdé HOMA-IR -szint a
naltrexon/bupropion kombinacidval kezelt vizsgélati alanyok esetében.

A glykaemiés kontrollra gyakorolt hatasok elhizott, 2-es tipusu diabetesben szenvedd vizsgdlati
alanyoknél

2-es tipusu diabetesben szenvedd vizsgalati alanyoknal végzett 56 hetes kezelést kovetéen (NB-304) a
naltrexon/bupropion kombinacioval kezelteknél javulas mutatkozott a glykaemias kontrollt jelzo
parameéterekben a placebdval kezeltekhez képest (4. tablazat). A kiindulasi utani els6 mérés
alkalmaval nagyobb mértékii javulast észleltek a HbA 1c-értékben a placebdval kezeltekhez képest
(16. hét, p<0,001). A kiindulastdl az 56. hétre bekdvetkezett atlagos HbAlc-valtozas -0,63% volt a
naltrexon/bupropion kombinacioval kezelteknél, szemben a placeb6t kapé vizsgalati

alanyok -0,14%-o0s értékével (p<0,001). A 8% (64 mmol/mol) feletti kiindulasi HbAlc-értékkel
rendelkezd vizsgalati alanyoknal a HbA 1¢-valtozas a végpontban -1,1% volt a naltrexon/bupropion
esetében, szemben a placebo mellett tapasztalt -0,5%-0s értékkel. A naltrexon/bupropion
kombinacidval kezelteknél javulast figyeltek meg az éhomi glik6zszintben, az éhomi inzulinszintben,
a HOMA-IR-szintben, valamint az antidiabetikus ment6 gyogyszert igényld vizsgalati alanyok
szazalékos aranyaban a placeboval kezeltekhez képest.

5. tablazat. A cardiovascularis és metabolikus paraméterekben bekovetkez6 valtozas a
kiindulastol az 56. hétre a I11. fazisa NB-301, NB-302 és NB-304 vizsgalatban, illetve a
kiindulastol a 28. hétre a I11. fazisi NB-303 vizsgalatban

56. heti adatok 28. heti adatok
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB |PBO | NB | PBO
Teljes elemzési csoport*
N 471 511 482 193 265 159 825 456
Derek- 62% |-25 -100* | -68 -5,0% 2.9 62% | -27
korfogat, cm
Triglycerid, | 15 74 | 34 16,6* | -85 12 |08 73% |14
%-0s valtozas
HDL-C, 3,4* -0,1 4,1* 0,9 3,0* -0,3 1,2* -1,4
mg/di
LDL,_C/HDL- -0,21* | -0,05 -0,05* 0,12 -0,15* 0,04 -0,15* 0,07
C arany
HbAlc, % Nem értelmezhetd -0,6* -0,1 Nem értelmezhetd
Ehomi
glukozszint, -3,2* -1,3 -2,4 -1,1 -11,9 -4,0 -2,1 -1,7
mg/dI
Ehomi
inzulinszint, -17,1* | -4,6 -28,0* -15,5 -13,5 -10,4 -14,1* -0,5
%-0s valtozas
HOMA,_IR’ , -20,2* | -5,9 -29,9* -16,6 -20,6 -14,7 -16,4* -4,2
%-0s valtozas

+ A hianyzo adatok gyogyszerszedés alatti utolsdé mért értékkel torténd helyettesitésén alapul.

*  P-érték <0,05 (névleges értékek) a placebocsoporthoz képest.

Az NB-301, NB-302 és NB-303 vizsgalatot elhizott vagy tulstlyos vagy tarsbetegségekkel rendelkezd
elhizott vizsgéalati alanyok bevonasaval vegezték. Az NB-302 vizsgalat részét képezte egy intenzivebb
viselkedésmadosito program, mig az NB-303 vizsgalat elsédleges végpontjat a 28. héten értékelték,
hogy lehetdség legyen a kiilonb6z6 adagokra térténd Gjrarandomizalasra a vizsgalat késébbi részében.
Az NB-304 vizsgalatot olyan vizsgéalati alanyok bevonasaval végeztek, akik talsulyosak vagy
elhizottak voltak, és 2-es tipusu diabetes mellitusuk volt.
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A testdsszetételre gyakorolt hatas

A vizsgalati alanyok egy alcsoportjanal mérték a testosszetételt kettds energiaji rontgenfoton
abszorpciometridval (DEXA) (naltrexon/bupropion = 79 vizsgélati alany és placebo = 45 vizsgalati
alany), valamint sokszeletes szamitdgépes tomogréafiaval (CT) (naltrexon/bupropion = 34 vizsgélati
alany és placebo = 24 vizsgélati alany). A DEXA-vizsgalat azt mutatta, hogy a naltrexon/bupropion
kombinacidval végzett kezelés a visceralis zsirszovet nagyobb mértékii csokkenésével jar a kiindulasi
értékhez képest, mint a placebo alkalmazésa. Amint az varhato volt, a naltrexon/bupropion
kombinéacidval kezelt vizsgalati alanyoknal nagyobb volt a kiindulashoz képest bekdvetkezett atlagos
novekedés a teljes test zsirmentes tdémegének szazalékos értékében. Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a teljes testtdmegcsokkenés nagyrészt a zsirszovet csokkenésének volt tulajdonithatd, a visceralis
zsirszovetet is beleértve.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal halasztast
engedélyez a Mysimba vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden obesitasban
(lasd 4.2 pont, gyermekeknél és serdiil6knél torténd alkalmazasra vonatkozd informéacidk). A
naltrexon/bupropion gyermekeknél és serdiiléknél nem alkalmazhato.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egy egészséges egyének bevonésaval, egyszeri dozis alkalmazasaval végzett relativ biohasznosulési
vizsgalat eredményei azt igazoltak, hogy a naltrexon/bupropion tabletta a dozisra torténo korrigalas
utan az AUC,.- atlagos aranya és 90%-os konfidencia-intervallumok alapjan bioekvivalens az
dnmagaban alkalmazott, azonnali hatéanyagleadasu (immediate release — IR) naltrexonnal, illetve
bupropion retard tablettaval.

Felszivodas:

A naltrexon/bupropion tabletta egészséges vizsgalati alanyoknak tortént per os beadasat kovetéen a
naltrexon csucskoncentrécidja korllbelul 2 éraval, mig a bupropion cstcskoncentrcidja 3 6raval a
naltrexon/bupropion beadéasa utan jelentkezett. Kombinacidban torténd adasuk esetén volt kiilonbség a
biohasznosulasban a naltrexon, illetve a bupropion AUC-értéke alapjan mérve a hatbanyagok
onmagukban torténo alkalmazasahoz képest. Tekintve azonban, hogy a naltrexon/bupropion esetében
a gyogyszer felszabadulasa hosszan tartd, a naltrexon Crnax-€rtéke kifejezetten alacsonyabb volt, mint
az 6nmagaban alkalmazott 50 mg-os, azonnali hatéanyagleadasu naltrexon-hidroklorid esetében (a
dozisra tortént korrigalas utan kortlbelll 2-szerese). A naltrexon/bupropion kombinéciobél (180 mg
bupropion-hidroklorid) szarmazé bupropion Cmax-értéke egyenértékii volt a bupropion retard tabletta
(150 mg bupropion-hidroklorid) alkalmazéasa utan észlelt Crax-€rtékkel, ami azt jelzi, hogy a
naltrexon/bupropion kombinacioval (360 mg bupropion-hidroklorid/nap) elért Cimax hasonl6 a
forgalomban 1év6, dnmagaban alkalmazott bupropion retard tablettaval (300 mg
bupropion-hidroklorid/nap) elért értékhez.

A naltrexon és a bupropion jél felszivadik a gastrointestinalis traktusbol (tébb mint 90%-ban
felszivodik), ugyanakkor a naltrexon jelentés mértékii first pass effektuson megy keresztil, ami
korlatozza a szisztémés biohasznosulast, igy a szisztémas keringést intakt &llapotban csak az
adag 5-6%-a éri el.

Etkezés hatésa:

Amikor a naltrexon/bupropion kombinaciét magas zsirtartalmu étellel egyutt adtak, a naltrexon
esetében az AUC-érték 2,1-szeresére, a Crmax-érték pedig 3,7-szeresére emelkedett, mig bupropion
esetében az AUC-érték 1,4-szeresére, a Crmax-€rték pedig 1,8-szeresére emelkedett. Dinamikus
egyensulyi allapotban az étkezés hatasara a naltrexon esetében az AUC-érték 1,7-szeresére és a
Cmax-€rték 1,9-szeresére, bupropion esetében pedig az AUC-érték 1,1-szeresére €s a

Cmax-€rték 1,3-szeresére emelkedett. Az éhgyomorra, illetve kiilonféle étkezések kdzben tortént
alkalmazéssal is van klinikai tapasztalat, ami a naltrexon/bupropion kombinacio étkezés kdzbeni
alkalmazésat tdmasztja ala.
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Eloszlés:

A naltrexon/bupropion kombinaci6 forméajaban per os adott naltrexon és bupropion atlagos eloszlasi
térfogata dinamikus egyensulyi allapotban (Vs/F) 5697 liter volt a naltrexon és 880 liter a bupropion
esetében.

A plazmafehérjékhez valo kotédés nem nagymértéki a naltrexon (21%), illetve a bupropion (84%)
esetében, ami azt mutatja, hogy a leszoritas utjan bekovetkez6 gyogyszerkolcsonhatasok esélye kicsi.

Biotranszforméacio és eliminacio:
A naltrexon/bupropion tabletta egyszeri, per os alkalmazasat kovetden a naltrexon atlagos eliminacios
felezési ideje (t) korllbelll 5 6ra, a bupropioné pedig 21 6ra volt.

Naltrexon

A naltrexon f6 metabolitja a 6-béta-naltrexol. Bar kevésbé erés hatast, mint a naltrexon,

a 6-béta-naltrexol lassabban eliminalédik, ezéltal sokkal nagyobb koncentrécidkban talalhaté meg a
keringésben, mint a naltrexon. A naltrexont és a 6-béta-naltrexolt nem metabolizaljak a citokrom
P450 enzimek, €s in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy nem képes fontos izoenzimeket gatolni vagy
indukalni. A naltrexont elsésorban 6-béta-naltrexolla metabolizaljak a dihidrodiol-dehidrogenazok
(DD1, DD2 és DD4).

Az egyéb f6bb metabolikus utak kozé tartozik a 2-hidroxi-3-O-metil-naltrexon és

a 2-hidroxi-3-O-metil-6-béta-naltrexol metabolitok képzddése, amit vélhetden a
katekol-O-metil-transzferazok (COMT) medialnak, valamint a gliikuronidacio, amit vélhetéen az
UGT1A1 és UGT2B7 medial.

A naltrexon és metabolitjai f6ként a veséken keresztiil valasztodnak ki (a dozis 37-60%-a). A
naltrexon per 0s beadasat kovetben a renalis excretio szarmaztatott értéke a plazmakotodésre végzett
korrekci6 utan 89 ml/perc. A f6 eliminacids anyagcsereutért felelds enzim nem ismert. A széklettel
torténd kivalasztodas kisebb jelentdségili eliminacios ut.

Bupropion
A bupropion nagymertékben metabolizélodik, haromféle aktiv metabolitté: hidroxibupropion,

treohidrobupropion és eritrohidrobupropion. A metabolitoknak hosszabb az eliminacios felezési
idejuk, mint a bupropioné, és nagyobb mértékben akkumulalédnak. In vitro adatok arra utalnak, hogy
a hidroxibupropion képzédésében szerepet jatszo f6 izoenzim a CYP2B6, mig a

CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 és 2E1 keveshé jatszik szerepet. Arrol szamoltak be az irodalomban, hogy
ezzel szemben a treohidrobupropion képzédését 11-béta-hidroxiszteroid-dehidrogendz 1 mediélja. Az
eritrohidrobupropion képzddésében szerepet jatszo metabolikus Ut nem ismert.

A bupropion és metabolitjai gatoljak a CYP2D6-ot. A hidroxibupropion plazmafehérje-kotédése
hasonl6 a bupropionéhoz (84%), mig a masik két metabolité kb. fele ennyi.

Embernél 200 mg 1*C-bupropion-hidroklorid per os beadasa utan a radioaktiv adag 87%-at nyerték
vissza a vizeletbdl, és 10%-at a székletbdl. A buproprion oralis dozisanak valtozatlan formaban {iriilé
frakcidja 0,5% volt, ami 6sszhangban van a buproprion nagyfokd metabolizalodéasaval.

Akkumulacio:

A naltrexon/bupropion kombinacid napi kétszeri alkalmazasat kovetden a naltrexon nem
akkumulalédik, mig a béta-naltrexol idével akkumulalodik. Felezési ideje alapjan a 6-béta-naltrexol
becslések szerint kordlbelll 3 nap alatt éri el dinamikus egyensulyi koncentraciojat. A bupropion
metabolitjai (és kisebb mértékben a nem metabolizalt bupropion) akkumulalédnak, és dinamikus
egyensulyi koncentraciojukat kortlbelil egy hét alatt érik el. A naltrexon/bupropion retard tabletta
AUC-, illetve Crax-€rtékét az egyeduli szerként, ismételt adagokban alkalmazott (vagyis dinamikus
egyensulyi allapotd) bupropion retard tablettdéval vagy azonnali hatéanyagleadasu naltrexonéval
0sszehasonlitd vizsgalatokat nem végeztek.
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Kilbdnleges betegcsoportok

Nem és rassz: A naltrexon/bupropion adatainak dsszevont elemzése a bupropion, illetve a naltrexon
farmakokinetikai paraméterei tekintetében nem mutatott a nemmel vagy a rasszal 6sszefliggd
szamottevo kiilonbségeket. Alaposabb vizsgalatot ugyanakkor csak a fehér bori és fekete bori
vizsgéalati alanyok esetében végeztek. A nem vagy a rassz alapjan nem sziikséges a d6zis modositasa.

lddsek: A naltrexon/bupropion farmakokinetikajat idds populaciéban nem vizsgaltak. Mivel a
naltrexon és a bupropion anyagcseretermékei kivalasztodnak a vizeletbe, és iddsebbeknél nagyobb a
vesekarosodas valosziniisége, koriiltekintden kell eljarni a dozis kivalasztdsa soran, es indokolt lehet a
vesemiikodés ellenérzése. A naltrexon/bupropion alkalmazasa nem ajanlott 75 éven feluli betegek
Szamara.

Dohanyosok: A naltrexon/bupropion adatainak dsszevont elemzése dohanyosok esetében nem mutatott
szamottevo kiilonbségeket a bupropion, illetve a naltrexone plazmakoncentracidiban a
nemdohanyzdkéhoz képest. A cigarettazasnak a bupropion farmakokinetikajara gyakorolt hatasait 34,
egészséges férfi és néi onkéntes bevonasaval vizsgaltak; 17-en idult dohanyosok, mig 17-en
nemdohanyzdk voltak. Bupropion-hidroklorid 150 mg-os dézisanak per os beadasa utan nem volt
statisztikailag szignifikans kilénbség a dohanyosok és a nemdohanyzok kozott a buproprion, illetve
aktiv metabolitjainak Cmax-értékében, felezési idejében, tmax-ertékében, AUC-értékében vagy
clearance-ében.

Majkarosodas: Majkarosodasban szenvedd betegek esetén egyszeri adagolast farmakokinetikai
vizsgalatot folytattak le a naltrexon/bupropion alkalmazéasaval. E vizsgalat eredményei azt
bizonyitottak, hogy enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (5-6 Child—Pugh-pontszam [A
osztaly]) a naltrexon-koncentracio mérsékelt emelkedése volt tapasztalhatd, de a bupropion és a
legtobb egyéb metabolit koncentracidja tobbnyire dsszehasonlithatd volt, és nem nétt tobb mint
kétszeresére a normal majfunkcidval rendelkez6 betegekhez képest. A kdzepesen sulyos (7-9 Child—
Pugh-pontszamu [B osztaly]) és a sulyos (10 vagy magasabb Child—Pugh-pontszamu [C osztaly])
majkarosodasban szenvedd betegeknél a naltrexon megfigyelt maximalis koncentracidja rendre ~6-
szoros és ~30-szoros volt, mig a bupropion névekedése mindkét csoportnal ~2-szeres volt. A
kdzepesen sulyos és a sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a bupropion gérbe alatti
terliletének rendre ~2- és ~4-szeres novekedését figyelték meg. A naltrexon vagy a bupropion
metabolitok valtozasa nem volt ésszhangban a majkarosodas mértékének valtozéasaval. A
naltrexon/bupropion ellenjavallt stilyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (1asd 4.3 pont), és nem
javasolt kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.4 pont). Az enyhe
majkarosodasban szenvedd betegeknél csdkkenteni kell a naltrexon/bupropion javasolt maximalis napi
dozisat (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas: Enyhe, kozepes és sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegek esetében egy
egyszeri adagolast farmakokinetikai vizsgalatot végeztek a naltrexon/bupropion kombinacidval,
normalis vesemiikodésii alanyokkal dsszehasonlitva. Ennek a vizsgalatnak az eredményei azt
mutattak, hogy a gorbe alatti teriilet (AUC) a naltrexon és metabolitjai plazmaszintje esetén, valamint
a bupropion és metabolitjainak plazmaszintje esetén kevesebb mint kétszeresére nétt a kdzepes és
sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél, és ennél kisebb mértékii emelkedést figyeltek
meg az enyhe foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél. Ezen eredmények alapjan az enyhe foku
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt a dozis modositasa. Kozepes vagy stlyos foku
vesekarosodasban szenvedd betegeknél csokkenteni kell a naltrexon/bupropion javasolt maximalis
napi dézisat (lasd 4.2 pont). A naltrexon/bupropion ellenjavallt végstadiumu veseelégtelenségben
(lasd 4.3 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A kombinacidban adott bupropion és naltrexon hatasait allatkisérletekben nem vizsgaltak.

Az egyes OsszetevOkre vonatkozo hagyomanyos — biztonsdgossagi, farmakologiai, ismételt
dozistoxicitasi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem klinikai jellegii
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adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor huméan vonatkozasban kilénleges kockazat
nem varhato.

Nem-Klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis huméan expoziciét joval meghaladénak itélt
expozicid mellett figyeltek meg hatasokat, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabdl csekély a
jelentségiik. Néhany jel ugyanakkor arra utal, hogy a dozis névekedésével hepatotoxitas 1ép fel,
mivel embernél a majenzimek reverzibilis megemelkedését tapasztaltak terapias és a terapiasnal
magasabb ddzisok alkalmazésa mellett (I4sd 4.4 és 4.8 pont). Bupropion alkalmazasa mellett
majelvaltozasokat tapasztaltak allatkisérletekben, de ezek majenziminduktor hatast tiikroznek.
Embernél az ajanlott dozisban alkalmazva a bupropion nem indukalja sajat metabolizmusat. Ez arra
enged kovetkeztetni, hogy laboratoriumi allatoknal a majmiikodéssel kapcsolatos leletek csak
korlatozott jelentdséggel birnak a bupropion értékelése és kockazati felmérése szempontjabol.

Reproduktiv toxicitas:

A naltrexon (napi 100 mg/ttkg dézisban, ami mg/m?alapon szamolva a naltrexon/bupropion
készitményben 1év6 naltrexon-ddzis kb. 30-szorosanak felel meg) patkdnyoknal jelent6s mértékben
novelte az alterhességek szamat. A paroztatott ndstény patkanyoknal a vemhességi rata is csokkent.
Ezen a dozisszinten nem volt észlelhetd a him allatok fertilitasara gyakorolt hatas. E megfigyelések
relevancigja a human fertilitds szempontjabol nem ismert.

A naltrexon embriocid hatasunak bizonyult patkanyoknal a gesztacio el6tt és a gesztacio alatt
mindvégig napi 100 mg/ttkg dézisban (a naltrexon/bupropion dézis 30-szorosa), valamint nyulaknal
napi 60 mg/ttkg dézisban (a naltrexon/bupropion dézis 36-szorosa) alkalmazva.

A patkanyokndl, bupropion napi 300 mg/ttkg-ig terjed6 dozisainak alkalmazasaval, illetve a
naltrexon/bupropion készitménybdl szarmazo adag 8-szorosanak megfelelelé bupropion-dézissal
végzett fertilitasi vizsgalat sordn nem mutatkozott csokkent fertilitasra utald jel.

Genotoxicitas:

A naltrexon a kévetkez6 in vitro genotoxicitasi vizsgalatokban negativnak bizonyult: bakterialis reverz
mutacios vizsgalat (Ames-teszt), 6roklédo transzlokacios vizsgalat, kinai horesog ovarium sejteken a
testvérkromatid-csere vizsgalata, valamint az egér lymphoma génmutécids vizsgalat. A naltrexon egy
in vivo egér micronucleus vizsgalatban is negativ volt. A naltrexon pozitivnak bizonyult viszont a
kovetkez0 vizsgalatokban: drosophilaban recessziv letalis mutaciok gyakorisaganak vizsgalata, nem
specifikus DNS-karosodas E. coli-val és WI-38 sejtekkel végzett repair tesztekben, valamint a metilalt
hisztidin-reziduumok vizsgalata a vizeletben. E bizonytalan eredmények klinikai jelentGsége nem
ismert.

A genotoxicitési adatok azt mutatjak, hogy a bupropion gyenge mutagén baktériumoknal, de nem
mutagén emldsoknél, és ezért nem sorolhaté a human genotoxikus szerek kozé. Egerekkel és
patkanyokkal végzett vizsgalatok megerdsitették, hogy a bupropion ezeknél a fajoknal nem
karcinogén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
cisztein-hidroklorid

mikrokristalyos cellul6z
hidroxipropilcellul6z
magnézium-sztearat

vizmentes laktoz

lakt6z-monohidréat

,»A” tipusu kroszpovidon
indigokarmin aluminium lakk (E132)
hipromell6z
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dinatrium-edetat
kolloid szilicium-dioxid

Filmbevonat:

polivinil-alkohol

titdn-dioxid (E171)

makrogol (3350)

talkum

indigékarmin aluminium lakk (E132)
6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
30 hoénap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PCTFE/PVC/aluminium buborékcsomagolas.
Kiszerelés: 28 vagy 112 db tabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Orexigen Therapeutics Ireland Limited

9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/988/001-002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 26 Marcius 2015
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 16 Januar 2020
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

MIAS Pharma Ltd
§uite 1 Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin,
Irorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenysegeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

° ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyul() ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

o Kockéazat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy mindegyik tagallamban,
amelyben a Mysimba-t forgalmazzak, minden olyan egészségiigyi szakember megkapjon egy
gyogyszerrendelési Utmutatdt, aki a Mysimba-t varhatéan rendelni fogja, tovabba, hogy az
Osszes Mysimba kezelésben részesiild beteget betegkartyaval lassa el. A Mysimba forgalomba
hozatala el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak mindegyik tagallamban egyetértésre
kell jutnia a nemzeti illetékes hatésaggal a gyogyszerrendelési Gtmutato tartalmat és formatumat
illetoen.

A gyodgyszerrendelési itmutatonak tartalmaznia kell a kovetkezo elemeket:

- emlékeztetdt a javallatra, valamint a kezelés abbahagyasanak sziikségességét,
amennyiben probléma meriil fel a folyamatban 1év6 kezelés biztonsagossagat vagy
toleralhatosagat illetéen, vagy ha 16 hét elteltével kevesebb mint 5%-kal csdkkent a a
beteg kiindulasi testtémege;
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- emlékeztetdt a az ellenjavallatokra, a figyelmeztetésekre és ovintézkedésekre, valamint —
a kezelésre megfelel betegek kivalasztasanak biztositasa érdekében — azokra a
betegjellemzdkre, amelyek fennallasa esetén a betegnél nagyobb kockazattal alakulnak Ki

a Mysimba mellékhatésai.

A betegkartyanak a kovetkez6 kulcsfontossagti elemeket kell tartalmaznia:
o Miitét esetén tajékoztassa az egészségligyi szakembert arrol, hogy

On Mysimba-t alkalmaz. A Mysimba blokkolhatja a miitét alatt és utan az altatas és

fajdalomcsillapitas részekent esetlegesen alkalmazott az opioidok hatasat.

o Kezel6orvosa javasolhatja, hogy legalabb 3 nappal a miitét el6tt hagyja abba a Mysimba

alkalmazésat.
¢ A betegkartyat mindig magaval kell vinnie.
¢ Mindig figyelmesen olvassa el a betegtajékoztatot.

. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kitelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat
napja
Forgalomba hozatalt kovetd biztonsagossagi vizsgalat:
A végsd
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie egy vizsgélati
multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, IV. fazist vizsgalatot | jelentés
a retard naltrexon/retard bupropion kombinécié major cardiovascularis benyujtasana
eseményekre (MACE) gyakorolt hatasainak tulsulyos és elhizott betegek k

esetében torténo értékelésére, és be kell nyljtania ennek eredményeit. A
vizsgalatot rendszeresen ellendriznie kell az Adatfigyel6 Bizottsagnak (Data
Monitoring Committee, DMC). A vizsgalati tervrdl - beleértve a DMC
alapszabalyanak f6 szempontjait — egyetértésre kell jutni a vizsgalat megkezdése
elott.

hatérideje: 20
22.
marcius 31.

A vizsgalati
terv
benyujtasana
k

hatarideje: 20
15.

marcius 31.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Mysimba 8 mg/90 mg retard tabletta
naltrexon-hidroklorid/bupropion-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Tablettanként 8 mg naltrexon-hidrokloridot tartalmaz, ami 7,2 mg naltrexonnak felel meg,
valamint 90 mg bupropion-hidrokloridot, amely 78 mg bupropionnak felel meg.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokeért Iasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

112 db retard tabletta
28 db retard tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne vagja el, ne ragja 0ssze, és ne torje dssze.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

frorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

[ 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

mysimba
8 mg/90 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Mysimba 8 mg/90 mg retard tabletta
naltrexon-hidroklorid/bupropion-hidroklorid

| 2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Orexigen

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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BETEGKARTYA

BETEGKARTYA
Mysimba
retard tabletta

naltrexon-hidroklorid/bupropion-hidroklorid

o Miitét esetén tajékoztassa az egészséglgyi szakembert arrol, hogy
On Mysimba-t alkalmaz. A Mysimba blokkolhatja a miitét alatt és utén az altatas és
fajdalomcsillapités részeként esetlegesen alkalmazott az opioidok hatését.

o KezelGorvosa javasolhatja, hogy legalabb 3 nappal a miitét el6tt hagyja abba a Mysimba
alkalmazésat.

o A betegkartyat mindig magéaval kell vinnie.

¢ Mindig figyelmesen olvassa el a betegtajékoztatét.

Kérjiik, toltse ki ezt a részt vagy kérje meg ra a kezel6orvosat:
Név:

Kezelborvos neve:

Kezelborvos telefonszama:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Mysimba 8 mg/90 mg retard tabletta
naltrexon-hidroklorid/bupropion-hidroklorid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdot, mert

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Mysimba és milyen betegségek esetén alkalmazhatg?
Tudnivalok a Mysimba szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Mysimba-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Mysimba-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ogakrwhE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Mysimba és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Mysimba kétféle hatéanyagot tartalmaz: naltrexon-hidrokloridot és bupropion-hidrokloridot.
Elhizott vagy talsulyos felnétteknél, csokkentett kaloriatartalmu étrend és testmozgas kiegészitéseként,
a testtémeg csokkentésére alkalmazzéak. Ez a gyogyszer az agynak azon teriileteire hat, amelyek a
taplalékfelvétel és az energiaellatas szabalyozasaban jatszanak szerepet.

18 év feletti feln6tteknél az elhizas meghatarozas szerint 30-as vagy nagyobb testtdmegindexet jelent,
mig talsalyrol 18 év feletti felndtteknél 27-es vagy nagyobb, de 30-asnal kisebb testtdmegindex esetén
beszélhetlink. A testtdmegindex kiszamitasa Ugy torténik, hogy a mért testtomeget (kg) el kell osztani
a mért testmagassag négyzetével (m?).

A Mysimba alkalmazasat olyan betegeknél engedélyezték, akiknek a kezdd testtomegindexiik 30-as
vagy nagyobb, valamint 27 és 30 k6z6tti testtomegindexii betegeknek is adhatd, amennyiben a
testtomegbdl adodo tovabbi korallapotok allnak fenn, példaul beallitott magas vérnyomas
(hipertonia), 2-es tipust cukorbetegség vagy a vérzsirok (lipidek) magas szintje a vérben.

A Mysimba-kezelést 16 hét elteltével leallithatja a kezelGorvosa, ha nem csokkent legalabb 5%-kal az
On kiindulasi testtdmege. Kezeldorvosa akkor is ajanlhatja Onnek a kezelés befejezését, ha
vérnyomas-emelkedéssel, vagy a gyogyszer biztonsagossagaval vagy toleralhatésagaval kapcsolatos
egyéb probléma merdl fel.
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2. Tudnivalék a Mysimba szedése elott

Ne szedje a Mysimba-t:

- ha allergiés a naltrexonra, a bupropionra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére;

- ha korosan magas vérnyomasa (hipertonia) van, amely gyogyszerekkel nincs megfeleléen
beallitva;

- ha olyan allapot all fenn Onnél, amely gércsrohamokat okoz, vagy ha kérelézményében
gorcsrohamok szerepelnek;

- ha agydaganata van;

- ha altalaban nagy mennyiségii alkoholt fogyaszt, mostandban hagyta abba az
alkoholfogyasztast, vagy a Mysimba szedése alatti idészakban szeretne leszokni;

- ha a kézelmultban abbahagyta nyugtaték vagy szorongas kezelésére szolgalé gybdgyszerek
szedését (kiilondsen benzodiazepinek esetében), vagy ha a Mysimba szedésének iddszakaban
tervezi ezeket abbahagyni;

- ha széls6séges hangulatingadozasokban (bipolaris betegségben) szenved vagy szenvedett;

- ha barmilyen egyéb, bupropion- vagy naltrexon-tartalmu gyogyszereket szed;

- ha jelenleg vagy kordbban taplalkozési zavarban szenved (példaul bulimia vagy anorexia
nervoza);

- ha jelenleg opioid-fiiggdségben szenved vagy opioidokat szed a fliggdség kezelése érdekében
(példaul metadon vagy buprenorfin), vagy ha hirtelen abbahagyta szedéstiket és jelenleg
elvonasi tlineteket tapasztal;

- ha Ggynevezett monoamin-oxidaz gatlé (MAOI) tipusu gydgyszereket szed depresszié vagy
Parkinson-kor kezelésére, vagy ilyen gydgyszereket szedett az elmult 14 napban;

- ha sulyos méajbetegsége van;

- ha végstadium( vesebetegsége van.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Mysimba szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ez azért fontos, mert bizonyos kérallapotok novelik a mellékhatdsok jelentkezésének valosziniiségét
(lasd még 4. pont).

Ha depresszios, ongyilkossagon gondolkodik vagy kérel6zményében dngyilkossagi kisérlet,
panikrohamok vagy barmilyen egyéb mentalis egészségligyi probléma szerepel, akkor a gydgyszer
szedése elott tajékoztatnia kell err6l kezeldorvosat.

Gorcsrohamok

A Mysimba-rdl kimutattak, hogy 1000 beteg kozul legfeljebb 1 betegnél gorcsrohamot idéz eld (lasd

még 4. pont). A gyogyszer szedése el6tt tajékoztatnia kell kezelGorvosat:

. ha érte mar sulyos fejsériilés vagy fejtrauma;

o ha rendszeresen alkoholt fogyaszt (lasd ,,A Mysimba egydttes alkalmazasa alkohollal’”)

o ha rendszeresen szed alvast eldsegitd gyogyszereket (szedativumokat);

. ha jelenleg kokainnal vagy egyéb stimulalo készitménnyel szemben fliggdség vagy hozzaszokas
all fenn Onnél;

. amennyiben cukorbetegségben szenved, és ezt inzulinnal vagy szajon at szedheto
gyogyszerekkel kezelik, amelyek alacsony vércukorszintet idézhetnek el6 (hipoglikémia); vagy

. ha olyan gyogyszereket szed, amelyek novelhetik a gércsrohamok kockézatat (lasd ,,Egyéb
gyogyszerek és a Mysimba”).

Ha gorcsrohama van, abba kell hagynia a Mysimba szedését, és azonnal beszélnie kell

kezel6orvosaval.

Tulérzékenységi reakciok

Abba kell hagynia a Mysimba szedését, és azonnal beszélnie kell kezel6orvosaval, ha allergias
reakcié barmely tlinetét, példaul a torok, nyelv, ajkak vagy arc duzzanatat, nyelési nehézséget,
szédiilést, lazat, borkiiitést, iziileti vagy izomfajdalmat, viszketést vagy csalankiiitést észlel a
gyogyszer bevételét kovetden (lasd még 4. pont).
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A Mysimba-kezeléssel kapcsolatban beszamoltak stlyos bérreakciokrol, igy Stevens—
Johnson-szindrémardl és ugynevezett akut generalizalt exantémas pusztul6zisrol (AGEP). Azonnal
hagyja abba a Mysimba szedését és forduljon orvoshoz, ha ezen stlyos borreakcioknak a 4. pontban
leirt barmelyik tinetét észleli.

Kiilonosen fontos, hogy beszéljen kezel6orvosaval:

. ha a Mysimba szedése el6tt magasvérnyomas-betegségben szenved, mert ez rosszabbodhat. A
Mysimba szedésének megkezdése elott, valamint a szedése alatt ellendrizni fogjak vérnyomasat
és szivverését. Ha jelent6s mértékben emelkedik a vérnyomasa vagy gyorsul a szivverése, akkor
el6fordulhat, hogy abba kell hagynia a Mysimba szedését;

o ha kezeletlen koszoruér-betegsége van (olyan szivbetegség, amelyet a sziv ereiben fennalld
elégtelen véraramlas okoz) példaul anginas tiinetekkel (mellkasi fajdalom jellemzi), vagy ha a
kdzelmultban szivrohama volt;

. ha az agyi véraramlast befolyasol6 betegsége (cerebrovaszkularis betegség) van vagy volt
korabban;

o ha a Mysimba szedésének megkezdése el6tt barmilyen majbetegsége van;

. ha a Mysimba szedésének megkezdése el6tt barmilyen vesebetegsége van;

. ha korel6zményében mania szerepel (emelkedett hangulat vagy talzott izgatottsag, ami furcsa
viselkedést okoz).

. Ha depresszio kezelésére szed gyodgyszereket, az ilyen gyogyszerek egyittes hasznalata
a Mysimba-val szerotonin-szindrémahoz, egy potencialisan életveszélyes allapothoz vezethet
(lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és a Mysimba” c. részt ebben a pontban, valamint a 4. pontot).

Brugada-szindroma

- ha Onnek Ugynevezett Brugada-szindrdmanak nevezett betegsége van (ez egy ritka, 6rokletes
tiinetegyiittes, amely a szivritmust befolyasolja), vagy ha a csaladjaban mar el6fordult
szivmegallas vagy hirtelen halal.

Idosek
Amennyiben On 65 éves vagy idésebb, legyen dvatos a Mysimba szedésekor. A Mysimba 75 év
felettiek szdmara nem ajanlott.

Gyermekek és serdiilok
18 év alatti gyermekek ¢és serdiilok esetében nem végeztek vizsgalatokat. Ezért a Mysimba 18 év alatti
gyermekek és serdiilok esetében nem alkalmazhato.

Egyeéb gydgyszerek és a Mysimba
Feltétlentl tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ne szedje a Mysimba-t a kovetkezékkel:

o Monoamin-oxidaz-gatlok (depresszio vagy Parkinson-kor kezelésére szolgalo gydgyszerek),
mint peldaul fenelzin, szelegilin vagy razalgin. A Mysimba szedésének megkezdése el6tt
legaldbb 14 nappal abba kell hagynia ezen gyogyszerek szedését (lasd ,,Ne szedje a
Mysimba-t™).

. Opioid-tartalmu gyogyszerek, példaul kéhogés és megfazas kezelésére szolgal6 gydgyszerek
(példaul dextrometorfant vagy kodeint tartalmazd keverékek), opioid-fiiggdség kezelésére
szolgalo gydgyszerek (példaul metadon vagy buprenorfin), fajdalomcsillapitok (példaul
tramadol, morfin vagy kodein), hasmenés elleni szerek (példaul paregorik). A Mysimba
szedésének megkezdése el6tt legalabb 7-10 nappal abba kell hagynia barmilyen opioid tipust
gyogyszer szedését. Kezelborvosa vizsgalatot végeztethet, hogy meggy6z6djon arrol, hogy ezek
a gyogyszerek a kezelés megkezdése elétt kiiiriiltek a szervezetébdl. Ha a Mysimba szedése
alatt opioidkezelésre van sziiksége (példaul miitét sorén), az opioidokkal torténé kezelés vagy a
miitéti beavatkozds megkezdése elétt legaldbb 3 nappal abba kell hagynia a Mysimba szedéset.
A Mysimba-ban talalhat6 naltrexon a Mysimba szedésének abbahagyésa utdn néhany napig
gatolja az opiatok hatasait. A Mysimba depresszid és opioidok kezelésére szolgéld
gyogyszerekkel torténd egyuttes alkalmazésa sulyos, életveszélyes reakciokat, peldaul
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szerotonin-szindromat és gorcsronamokat okozhat (lasd 2. pont: Tajékoztassa kezel6orvosat,
amennyiben..) (1asd: ,,Lehetséges mellékhatasok™).

Amennyiben On opioidokat vesz be nagyobb adagban, a naltrexon ezen hatasainak
megszintetésére, akkor heveny opioidmérgezés Iéphet fel, ami életveszélyes lehet. Miutan
befejezte a Mysimba-kezelést, érzékenyebb lehet az opioidok alacsonyabb adagjaival szemben
(lasd ,,Ne szedje a Mysimba-t”).

Tajékoztassa kezel6orvosat, amennyiben a kovetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi, mert ebben

az esetben kezel6orvosa szorosan ellenorzi majd Onnél a mellékhatasok esetleges kialakulasat:

. Olyan gyogyszerek, amelyek énmagukban, vagy naltrexon/bupropion kombinacidval egyutt
alkalmazva fokozzak a gércsrohamok kockazatat, példaul:

o depresszio és egyéb mentalis egészségugyi problémak kezelésére szolgalé gyogyszerek;

. szteroidok (kivéve a szem- és bérbetegségek kezelésére szolgalo cseppet, krémet vagy
oldatot, illetve a 1égzési problémak, példaul az asztma kezelésére szolgal6 inhalatorokat);
malaria megel6zésére szolgald gyogyszerek;
kinolonok (fertézések kezelésére szolgald antibiotikumok, példaul ciprofloxacin);
teofillin (asztma kezelésére szolgal);
antihisztaminok (szénanatha, viszketés és egyéb allergias reakciok kezelésére szolgald
gyogyszer) amely almossagot okozhat (példaul klorfenamin); a vércukorszintet csokkentd
gyogyszerek (példaul inzulin, szulfoniluredk, mint példaul gliburid vagy glibenklamid, és
meglitinidek, példaul nateglinid vagy repaglinid);

. az elalvast segitd gyogyszerek (szedativumok, példaul diazepam);

o depresszid kezelésére (példaul amitriptilin, dezipramin, imipramin, venlafaxin, paroxetin,
fluoxetin, citaloprdm, eszcitaloprdm) vagy egyéb mentalis egészséguigyi problémak kezelésére
(mint példaul riperidon, haloperidol, tioridazin) szolgal6 gyégyszerek. A Mysimba bizonyos, a
depresszid kezelésére hasznalt gyogyszerekkel kdlcsénhatasba léphet, és ekkor On az
Ugynevezett szerotonin-szindroma tiineteit tapasztalhatja. Erre a kovetkez6 tiinetek
jellemzbek: a mentalis allapot valtozasai (példaul nyugtalansag, hallucinaciok, koma) valamint
tovabbi hatasok, mint a 38 °C feletti testhomérsékletet, a szivverés felgyorsulasa, instabil
vérnyomas, reflexek fokozdodasa, izommerevség, koordinacios zavar és/vagy emésztoérendszeri
tinetek (példaul hanyinger, hanyéas, hasmeneés) (lasd a 4. pontot);
o magasvérnyomas-betegség kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek (béta-blokkoldk, példaul
metoprolol és klonidin, egy centralisan hato, magas vérnyomas elleni szer);
o szivritmuszavar kezelésére szolgalé bizonyos gyogyszerek (példaul propafenon, flekainid);
. daganatos megbetegedés kezelésére szolgal6 gydgyszerek (példaul ciklofoszfamid, ifoszfamid,
tamoxifen);
o Parkinson-kér kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek (példaul levodopa, amantadin vagy
orfenadrin);
o tiklopidin vagy klopidogrel, amelyek foként szivbetegség vagy agyi érkatasztrofa (sztrok)
kezelésére szolgalnak;
o HIV-fertézés és AIDS kezelésére alkalmazott gydgyszerek, példaul efavirenz és ritonavir;
o epilepszia kezelésére szolgal6 gydgyszerek, példaul valproat, karbamazepin, fenitoin vagy
fenobarbital.

Kezel6orvosa szorosan ellendrizni fogja Onnél a mellékhatasok esetleges kialakulasat és/vagy
el6fordulhat, hogy mddositania kell az egyéb gydgyszerek vagy a Mysimba adagjat.

A Mysimba csokkentheti mas gydgyszerek hatasossagat, ha egyszerre szedik dket:

o Ha szivproblémakra szed digoxint

Ha ez igaz Onre, akkor tajékoztassa kezelGorvosat. KezelGorvosa fontolora veheti a digoxin adagjanak
modositasat.

A Mysimba egyidejii bevétele alkohollal

A talzott alkoholfogyasztas a Mysimba-val végzett kezelés soran fokozhatja a gércsrohamok, mentélis
problémék kockazatat, valamint csdkkentheti az alkohollal szembeni toleranciat. KezelGorvosa
javasolhatja, hogy ne fogyasszon alkoholt a Mysimba szedése alatt, illetve probaljon a lehetd
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legkevesebbet inni. Ha jelenleg nagy mennyiségti alkoholt szokott fogyasztani, akkor ne hagyja abba
hirtelen, mert ezzel gércsroham kockézatanak teheti ki magat.

Terhesség és szoptatés

A Mysimba nem alkalmazhato a terhesség alatt, illetve olyan n6knél, akik jelenleg terhességet
terveznek, tovabba nem alkalmazhatd szoptatas alatt sem.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Kérje kezelborvosa tanacsat, miel6tt gépjarmiivet vezetne vagy gépeket kezelne, mivel a Mysimba-t0l
szédllhet, alimossa valhat, ami lecsokkentheti a figyelmét és a reakcioidejét.

Ne vezessen gépjarmiivet, ne hasznaljon eszkozoket vagy gépeket, illetve ne végezzen semmilyen
veszélyes tevékenységet, amig nem tudja, milyen hatassal van Onre a gyogyszer.

Ha ajulast, izomgyengeséget vagy gorcsrohamokat tapasztal a kezelés kézben, ne vezessen, illetve ne
hasznaljon gépeket.

Ha kétségei meriilnek fel, beszéljen kezeldorvosaval, aki az On kériilményeitél fliggéen meg is
szakithatja a kezelést.

A Mysimba laktézt (egy cukorfajtat) tartalmaz )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Mysimba-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A kezd6 adag rendszerint napi egy tabletta (8 mg naltrexon- hidroklorid/90 mg
bupropion-hidroklorid), reggel bevéve. Az adagot fokozatosan modositani kell a kovetkezok szerint:
° 1. hét: napi egy tabletta, reggel bevéve;

2. hét: napi két tabletta, reggel egy és este egy;

3. hét: napi harom tabletta, reggel kettd és este egy;

4. hét és azt kdvetden: napi négy tabletta, reggel kettd és este kettd.

A Mysimba maximalis ajanlott napi adagja napi kétszer két tabletta.
Kezelborvosa a kezelés megkezdése utan 16 héttel, valamint minden évben felllvizsgéalja, hogy kell-e
folytatnia a Mysimba szedését.

Amennyiben méj- vagy veseprobléméja van vagy életkora 65 év felett van, akkor kezeléorvosa — a
problémak sulyossagatol fiiggéen — alaposan megfontolja, hogy alkalmas-e ez a gyogyszer az On
szadmdra vagy javasolhatja egy eltérd adag bevételét, és szorosan ellendrizni fogja Onnél a
mellékhatasok esetleges kialakulasat. Kezeldorvosa a Mysimba-kezelés megkezdése eldtt
vérvizsgalatot végezhet annak megallapitasara, hogOnnél magas vércukorszint (cukorbetegség), illetve
ha On 65 évesnél idésebb, hogy kezeléorvosa el tudja donteni, kell-e szednie ezt a gydgyszert, vagy
egy eltérd adag bevételére van sziiksége.

Ez a gydgyszer szajon at alkalmazand6. A tablettat egészben nyelje le. Ne vagja el, ne ragja 0ssze, és
ne torje dssze. A tablettat lehetéség szerint étkezés kozben kell bevenni.

Ha az eléirtnal tobb Mysimba-t vett be
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Ha tdl sok tablettat vett be, akkor nagyobb lehet a gércsroham vagy egyéb, az alabbi, 4. pontban
leirtakhoz hasonlé mellékhatasok valdsziniisége. Ne késlekedjen, hanem azonnal forduljon
kezeldorvosahoz vagy a legkozelebbi korhaz stirgdsségi osztalyahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Mysimba-t
Hagyija ki az elfelejtett adagot, és vegye be a kovetkez6 tablettat a szokasos idépontban. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Mysimba szedését
A Mysimba-t legalabb 16 héten at kell szedni ahhoz, hogy a teljes hatas kialakuljon. Ne hagyja abba
a Mysimba szedését anélkiil, hogy azt elotte megbeszélné a kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Salyos mellékhatasok

Azonnal k6zdlje kezel6orvosaval, ha a kovetkezo stulyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

- Ongyilkossagi gondolatok és lehangoltsag érzése
A Mysimba-t szed6 betegeknél a mellékhatasok koziil az 6ngyilkossagi kisérletek, az éngyilkos
viselkedés, az dngyilkossagi gondolatok és a lehangoltsag érzése el6fordulasanak gyakorisaga
nem ismert, a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg.
A Mysimba-val tortén6 kezelés soran beszamoltak depressziérél, ongyilkossagi gondolatokrol
és ongyilkossagi kisérletekrol. Ha felmeriil Onben, hogy artson magéanak vagy egyéb aggasztd
gondolatai timadnak, illetve ha lehangoltnak érzi magat és azt veszi észre, hogy rosszabbul van
vagy U] tinetek jelentkeztek, akkor azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy menjen be a
korhézba.

- Gaorcsrohamok:
Ritka — Mysimba-t szedd, és a gorcsroham kockazatanak kitett 1000 beteg kozil
legfeljebb 1 beteget érinthet.
Gorcsroham tunete lehet a rAngatdzés es altalaban eszméletvesztés. Akinél gércsroham zajlik, az
a roham lezajlasa utan zavart lehet, és lehetséges, hogy nem fog ra emlékezni, hogy mi tortént.
A gorcsrohamok valoszintisége nagyobb lehet, ha til sokat vett be bizonyos egyéb
gyogyszerekbol, vagy ha a gdrcsroham szokasosnal nagyobb kockazatanak van kitéve
(lasd 2. pont).

- Eritéma multiforme és Stevens—Johnson-szindréma
Nem ismert — a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg Mysimba-t
szedd betegeknél.
Az eritéma multiforme a bor stlyos betegsége, mely érintheti a szajat és a test egyéb részeit, és
piros, gyakran viszket6 foltok megjelenésével jar el6szor a végtagokon. A Stevens—
Johnson-szindréma egy ritka, sulyos hélyagképzddéssel és az ajkak, szemek, szaj, orr és nemi
szervek vérzésével jard bérbetegség.

- Akut generalizalt exantémas pusztulozis
Nem ismert — a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg Mysimba-t szed6
betegeknél.
Voros, pikkelyes, kiterjedt kittés bor alatti dudorokkal és holyagokkal, amit 14z kisér. A tiinetek
altalaban a kezelés megkezdesével jelennek meg.

- Rabdomiolizis
Nem ismert — a gyakorisag a rendelkezésre &ll6 adatokbol nem allapithaté meg Mysimba-t
szedd betegeknél.
A rabdomiolizis az izomszovet kdros szétesésével jard betegség, mely veseproblémakhoz
vezethet. Tunetei lehetnek az izomgoresok, az izomfajdalom vagy az izomgyengeség.
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- Lupuszos bérkiiités vagy a lupusz tlineteinek stlyosbodasa
Nem ismert - a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg Mysimba-t szed6
betegeknél. A lupusz a bért és mas szerveket érinté immunrendszeri rendellenesseg. Ha a lupusz
fellangolasat, borkiiitést vagy elvaltozasokat tapasztal (kuléndsen a napfénynek kitett
terlileteken) a Mysimba szedése alatt, azonnal forduljon kezel6éorvosahoz, mivel sziikséges lehet
a kezeleés leallitasa.

- Szerotonin-szindroma, amely megnyilvanulhat a mentalis &llapot valtozasaiban (példaul
nyugtalansag, hallucinéciok, kdma) valamint tovabbi hatasokban, mint a 38 °C feletti
testhomérsékletben, a szivverés felgyorsulasaban, instabil vérnyomasban, tovabba a reflexek
felfokozddésaban, izommerevségben, koordinacids zavarban és/vagy emésztérendszeri
tinetekben (példaul hanyinger, hanyas, hasmenés), amikor a Mysimba-t a depresszid kezelésére
hasznalt mas gyogyszerekkel (példaul paroxetin, citalopram, eszcitalopram, fluoxetin és
venlafaxin és opioidok) egyitt szedik (lasd a 2. pontot).

Nem ismert — a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg a Mysimba-t
szedoknél.

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil tobb mint 1 beteget érinthet):
- hanyinger, hanyas;

- székrekedés;

- fejfajas.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- SZOrongas;

- szédiilés, forgo jellegli szédiilés (vertigo);

- remegés (tremor);

- alvasi nehézség (iigyeljen arra, hogy a lefekvési id6hoz kozel ne vegyen be Mysimba-t);
- izérzési zavar, szajszéarazsag;

- koncentralési nehézség;

- faradtsagérzés (kimertiltség), almossag, kialvatlansag érzése vagy erbtlenség (letargia);
- flilcsengés (tinnitusz);

- gyors vagy szabalytalan szivverés;

- héhullamok;

- vérnyomas-emelkedés (néha sulyos);

- gyomortji fajdalom;

- hasi fajdalom;

- fokozott verejtékezés (hiperhidrozis);

- borkiiités, viszketés (pruritusz);

- hajhullés (alopécia);

- ingerlékenység;

- izgatottsag érzése

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- csalankiutes;

- talérzékenyseg;

- furcsa almok;

- idegesség, elkuloniles érzése, feszilt idegallapot, zaklatottsag, hangulatingadozasok;

- a fej vagy egy végtag remegése, amely célzott mozgas megkiserlésekor fokozadik (intencios
tremor);

- egyensulyzavar;

- emlékezetkiesés (amnézia);

- a kéz vagy a labfej bizsergése vagy zsibbadasa;

- tengeribetegség;

- bofogés;

- kellemetlen érzés a hasban;

- emésztési nehézség;
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epehdlyag-gyulladas (koleciszitisz);

emelkedett kreatininszint a vérben (vesemiikodési zavart jelez);
emelkedett majenzim- és bilirubinszintek, majproblémak;
nehézség a merevedés elérésében vagy fenntartasaban;

furcsa érzés, koros gyengeseg erzése (aszténia);

szomjlsag, melegségérzés;

mellkasi fajdalom;

fokozott étvagy, testtdmeg-gyarapodas.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

egy bizonyos fehérvérsejttipus alacsony szintje a vérben (limfocitaszam csdkkenése);
csokkent hematokritérték (a vorosvértestek mennyiségének csokkenését jelzi a vérben);

a szemhéj, az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata, ami nagy nehézségeket okozhat a
légzésnél (angioddéma);

thlzott testfolyadék-veszteség (dehidratacio);

hallucinaciok;

ajulés, ajulaskozeli allapot, eszméletvesztés;

gorcsok;

friss vér Urllése a végbélnyilason keresztiil, altalaban székletben vagy azzal egyiitt
(hematokézia);

egy szerv vagy egy szervet magaban foglal6 szovet kitiiremkedése a szervet normalis esetben
tartalmazoé Ureg falan keresztil (sérv);

fogfajas;

fogszuvasodas, foglyukak;

alhasi fajdalom;

gyogyszerokozta majkéarosodas;

allkapocsfajdalom;

olyan rendellenesség, amelyet hirtelen siirgetd vizeletiiritési kényszer jellemez (vizelési
slirgetés);

szabalytalan menstruacids ciklus, hiivelyi vérzés, a n6i kiilsé nemiszerv és a hiively szarazsaga;
hideg végtagok (kéz és lab).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem becsiilhetd

meg):

duzzadt mirigyek a nyakban, honaljban vagy agyékban (limfadenopaétia);
hangulatzavarok;

téveszmek (irracionalis gondolatok);

pszichozis;

hirtelen kialakuld, a normalis életvitelt nagyban korlatoz6 szorongés érzése (panikroham);
a szexualis vagy elvesztése;

ellenségesséq érzése;

fokozott gyanakvas (paranoia);

agresszio;

figyelemzavar;

rémalmok;

zavartsag, a tajékozodoképesség hianya;

memoriazavar;

nyugtalansag;

izommerevség, akaratlan mozgasok, jaras- vagy koordinécids problémaék;
homalyos latés, szemfajdalom, szemirritacid, szemduzzanat, kdnnyezés, fokozott
fényérzékenység (fotofobia);

fllfajdalom, kellemetlen érzés a fllben;

ingadozd vérnyomas;

Iégzési nehézség;

kellemetlen érzés az orrban, orrdugulés, orrfolyas, tlisszentés, orrmellékiireg-betegség;
torokfajas, rekettség, kohogeés, asitas;

aranyeres csomok, fekély;
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- hasmenés;

- bélgazképzodés;

- majgyulladas;

- akné;

- agyektaji fajdalom;

- izomfajdalom;

- izUleti fajdalom;

- korosan gyakori vizeleturités, fajdalmas vizelés;
- hidegrazas;

- fokozott energikussag.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Mysimba-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gylgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Mysimba?

- Hat6anyagai a naltrexon-hidroklorid és a bupropion-hidroklorid. 8 milligramm
naltrexon-hidrokloridot tartalmaz retard tablettanként, ami 7,2 milligramm naltrexonnak felel
meg, valamint 90 milligramm bupropion-hidrokloridot tartalmaz retard tablettankeént,
amely 78 milligramm bupropionnak felel meg.

- Egyéb osszetevok (segédanyagok):

Tablettamag: mikrokristalyos celluldz, hidroxipropilcellul6z, vizmentes laktdz,
laktéz-monohidrat (lasd 2. pont ,,A Mysimba laktozt tartalmaz™), cisztein-hidroklorid, A tipusu
kroszpovidon, magnézium-sztearat, hipromell6z, dinatrium-edetéat, kolloid szilicium-dioxid és
indigbk&rmin aluminium lakk (E132). Filmbevonat: poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E171),
makrogol 3350, talkum és indig6karmin aluminium lakk (E132).

Milyen a Mysimba killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Mysimba retard tabletta kék, bikonvex, kerek tabletta, melynek egyik oldalan mélynyomassal
,NB-890" felirat szerepel. A Mysimba 28 vagy 112 db tablettat tartalmazo kiszerelésben kertdil
forgalomba. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Orexigen Therapeutics Ireland Limited

9-10 Fenian Street,
Dublin 2,
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D02 RX24
Irorszag

Gyarté

MIAS Pharma Ltd
§uite 1 Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin,
Irorszég

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GOODLIFE Pharma SA/NV B-LINK PHARMA UAB

Tel. +3280079510 Tel: 0880033407

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
PharmaSwiss EOOD GOODLIFE Pharma SA/NV
Ten.: 08002100278 Tel. +352 800 23603

Ceska republika Magyarorszag

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. Bausch Health Magyarorszag Kft.
Tel: +42800202135 Tel: +36 680014337

Danmark Malta

Navamedic AB Vivian Corporation Limited

Tel. +4580253432 Tel. +356 80062176
Deutschland Nederland

Orexigen Therapeutics Ireland Limited Goodlife Pharma B.V

Tel. +44 1223771222 Tel. 8000200800

Eesti Norge

B-LINK PHARMA UAB Navamedic AB

Tel: 8000112023 Tel. 800 315 11

EALGSa Osterreich

Win Medica Pharmaceutical S.A. Kwizda Pharma GmbH

TnA: +30 8003252735 Tel. +43800232905

Espafia Polska

Orexigen Therapeutics Ireland Limited Bausch Health Poland sp. z o.0.
Tel. +34 900 808 093 Tel.: +48 800999969

France Portugal

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

Hrvatska Romaénia

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

Ireland Slovenija

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

Island Slovenska republika

Navamedic AB Bausch Health Slovakia s.r.o.
Tel. 8004383 Tel: +42800601203

Italia Suomi/Finland

Bruno Farmaceutici S.p.A. Navamedic AB

Tel. +39800187271 Puh. 0800416203

Kbnpog Sverige

C.G.Papaloisou Ltd Navamedic AB

Tel: +35780091128 Tel. +46200336733

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

Liechtenstein

Orexigen Therapeutics Ireland Limited

Tel. +49 89121409178

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécidforrasok

A gyogyszerrol részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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	- ha allergiás a naltrexonra, a bupropionra vagy a gyógyszer (6. pontban felsorolt) egyéb összetevőjére;
	- ha kórosan magas vérnyomása (hipertónia) van, amely gyógyszerekkel nincs megfelelően beállítva;
	- ha olyan állapot áll fenn Önnél, amely görcsrohamokat okoz, vagy ha kórelőzményében görcsrohamok szerepelnek;
	- ha agydaganata van;
	- ha általában nagy mennyiségű alkoholt fogyaszt, mostanában hagyta abba az alkoholfogyasztást, vagy a Mysimba szedése alatti időszakban szeretne leszokni;
	- ha a közelmúltban abbahagyta nyugtatók vagy szorongás kezelésére szolgáló gyógyszerek szedését (különösen benzodiazepinek esetében), vagy ha a Mysimba szedésének időszakában tervezi ezeket abbahagyni;
	- ha szélsőséges hangulatingadozásokban (bipoláris betegségben) szenved vagy szenvedett;
	Figyelmeztetések és óvintézkedések
	Terhesség és szoptatás
	A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre
	Kérje kezelőorvosa tanácsát, mielőtt gépjárművet vezetne vagy gépeket kezelne, mivel a Mysimba-tól szédülhet, álmossá válhat, ami lecsökkentheti a figyelmét és a reakcióidejét.
	Ne vezessen gépjárművet, ne használjon eszközöket vagy gépeket, illetve ne végezzen semmilyen veszélyes tevékenységet, amíg nem tudja, milyen hatással van Önre a gyógyszer.
	Ha ájulást, izomgyengeséget vagy görcsrohamokat tapasztal a kezelés közben, ne vezessen, illetve ne használjon gépeket.
	Ha az előírtnál több Mysimba-t vett be
	Ha túl sok tablettát vett be, akkor nagyobb lehet a görcsroham vagy egyéb, az alábbi, 4. pontban leírtakhoz hasonló mellékhatások valószínűsége. Ne késlekedjen, hanem azonnal forduljon kezelőorvosához vagy a legközelebbi kórház sürgősségi osztályához.
	Ha elfelejtette bevenni a Mysimba-t
	Ha idő előtt abbahagyja a Mysimba szedését
	A Mysimba-t legalább 16 héten át kell szedni ahhoz, hogy a teljes hatás kialakuljon. Ne hagyja abba a Mysimba szedését anélkül, hogy azt előtte megbeszélné a kezelőorvosával.
	Ha bármilyen további kérdése van a gyógyszer alkalmazásával kapcsolatban, kérdezze meg kezelőorvosát vagy gyógyszerészét.
	- Öngyilkossági gondolatok és lehangoltság érzése
	- Görcsrohamok:
	- Eritéma multiforme és Stevens–Johnson-szindróma
	Nem ismert – a gyakoriság a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg Mysimba-t szedő betegeknél.
	- Rabdomiolízis
	Nem ismert – a gyakoriság a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg Mysimba-t szedő betegeknél.
	- hányinger, hányás;
	- székrekedés;
	- fejfájás.
	- szorongás;
	- szédülés, forgó jellegű szédülés (vertigo);
	- remegés (tremor);
	- alvási nehézség (ügyeljen arra, hogy a lefekvési időhöz közel ne vegyen be Mysimba-t);
	- ízérzési zavar, szájszárazság;
	- koncentrálási nehézség;
	- fáradtságérzés (kimerültség), álmosság, kialvatlanság érzése vagy erőtlenség (letargia);
	- fülcsengés (tinnitusz);
	- gyors vagy szabálytalan szívverés;
	- hőhullámok;
	- vérnyomás-emelkedés (néha súlyos);
	- gyomortáji fájdalom;
	- hasi fájdalom;
	- fokozott verejtékezés (hiperhidrózis);
	- bőrkiütés, viszketés (pruritusz);
	- hajhullás (alopécia);
	- ingerlékenység;
	- izgatottság érzése
	- csalánkiütés;
	- túlérzékenység;
	- furcsa álmok;
	- idegesség, elkülönülés érzése, feszült idegállapot, zaklatottság, hangulatingadozások;
	- a fej vagy egy végtag remegése, amely célzott mozgás megkísérlésekor fokozódik (intenciós tremor);
	- egyensúlyzavar;
	- emlékezetkiesés (amnézia);
	- a kéz vagy a lábfej bizsergése vagy zsibbadása;
	- tengeribetegség;
	- böfögés;
	- kellemetlen érzés a hasban;
	- emésztési nehézség;
	- epehólyag-gyulladás (koleciszitisz);
	- emelkedett kreatininszint a vérben (veseműködési zavart jelez);
	- emelkedett májenzim- és bilirubinszintek, májproblémák;
	- nehézség a merevedés elérésében vagy fenntartásában;
	- furcsa érzés, kóros gyengeség érzése (aszténia);
	- szomjúság, melegségérzés;
	- mellkasi fájdalom;
	- fokozott étvágy, testtömeg-gyarapodás.
	Ritka mellékhatások (1000 beteg közül legfeljebb 1 beteget érinthet):
	- egy bizonyos fehérvérsejttípus alacsony szintje a vérben (limfocitaszám csökkenése);
	- csökkent hematokritérték (a vörösvértestek mennyiségének csökkenését jelzi a vérben);
	- a szemhéj, az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata, ami nagy nehézségeket okozhat a légzésnél (angioödéma);
	- túlzott testfolyadék-veszteség (dehidratáció);
	- hallucinációk;
	- ájulás, ájulásközeli állapot, eszméletvesztés;
	- görcsök;
	- friss vér ürülése a végbélnyíláson keresztül, általában székletben vagy azzal együtt (hematokézia);
	- egy szerv vagy egy szervet magában foglaló szövet kitüremkedése a szervet normális esetben tartalmazó üreg falán keresztül (sérv);
	- fogfájás;
	- fogszuvasodás, foglyukak;
	- alhasi fájdalom;
	- gyógyszerokozta májkárosodás;
	- állkapocsfájdalom;
	- olyan rendellenesség, amelyet hirtelen sürgető vizeletürítési kényszer jellemez (vizelési sürgetés);
	- szabálytalan menstruációs ciklus, hüvelyi vérzés, a női külső nemiszerv és a hüvely szárazsága;
	- hideg végtagok (kéz és láb).
	Nem ismert gyakoriságú mellékhatások (a gyakoriság a rendelkezésre álló adatokból nem becsülhető  meg):
	- duzzadt mirigyek a nyakban, hónaljban vagy ágyékban (limfadenopátia);
	- hangulatzavarok;
	- téveszmék (irracionális gondolatok);
	- pszichózis;
	- hirtelen kialakuló, a normális életvitelt nagyban korlátozó szorongás érzése (pánikroham);
	- a szexuális vágy elvesztése;
	- ellenségesség érzése;
	- fokozott gyanakvás (paranoia);
	- agresszió;
	- figyelemzavar;
	- rémálmok;
	- zavartság, a tájékozódóképesség hiánya;
	- memóriazavar;
	- nyugtalanság;
	- izommerevség, akaratlan mozgások, járás- vagy koordinációs problémák;
	- homályos látás, szemfájdalom, szemirritáció, szemduzzanat, könnyezés, fokozott fényérzékenység (fotofóbia);
	- fülfájdalom, kellemetlen érzés a fülben;
	- ingadozó vérnyomás;
	- légzési nehézség;
	- kellemetlen érzés az orrban, orrdugulás, orrfolyás, tüsszentés, orrmelléküreg-betegség;
	- torokfájás, rekettség, köhögés, ásítás;
	- aranyeres csomók, fekély;
	- hasmenés;
	- bélgázképződés;
	- májgyulladás;
	- akné;
	- ágyéktáji fájdalom;
	- izomfájdalom;
	- kórosan gyakori vizeletürítés, fájdalmas vizelés;
	- hidegrázás;
	- fokozott energikusság.
	A Mysimba retard tabletta kék, bikonvex, kerek tabletta, melynek egyik oldalán mélynyomással „NB-890” felirat szerepel. A Mysimba 28 vagy 112 db tablettát tartalmazó kiszerelésben kerül forgalomba. Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedel...

