I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl 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 laktdzt tartalmaz retard tablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Retard tabletta.

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

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

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

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

testtomegindex (Body Mass Index — BMI)

. > 30 kg/m?* (obesitas) vagy

o > 27 kg/m? és <30 kg/m? (tulsuly), és a testtomeggel 6sszefiiggd tarsbetegségek (példaul 2-es
tipusu diabetes, dyslipidaemia vagy beallitott hypertonia) koziil egy vagy tobb fennall.

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

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kezelés megkezdésekor a dozist 4 héten keresztiil emelni kell az alabbiak 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.



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

A kezelés folytatasanak sziikségességét 16 hét elteltével értékelni kell (lasd 4.1 pont), és évente Gjra
kell értékelni. Az egy évnél hosszabb ideig tart6 Mysimba-kezelés cardiovaskularis kockazatait még
nem hatdroztak meg teljes mértékben. Ha a betegek nem tartjak fenn a kezdeti testtomegiik legalabb
5%-o0s csokkenését a Mysimba-kezelést egy év utan abba kell hagyni (1asd 4.1. pont). A kezelés
folytatasanak mérlegelésekor az egészségiigyi szakembernek a beteggel megbeszélve éves értékelést
kell végeznie, annak biztositasa érdekében, hogy nem kovetkezik be kedvezdtlen valtozas a sziv- és
érrendszeri kockazatban (lasd 4.4. pont), és hogy a testtomegcsdkkenés az ebben a szakaszban
meghatarozottak szerint fennmarad.

Kihagyott dozis

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

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek (65 év felettiek)

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

Vesekarosodasban szenvedd betegek

A naltrexon/bupropion kombinacié végstadiumu veseelégtelenségben szenvedod betegek esetében
ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Kdzepes vagy stlyos foku vesekarosodasban szenvedo 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 stilyos vagy stulyos vesekarosodasban szenvedd betegek
szamara ajanlott, hogy a kezelés az els6 héten reggelente egy tablettaval kezd6djon, és ez emelkedjen
reggel egy tablettara €s este egy tablettara a 2. héttdl kezdédéen. Enyhe foku vesekarosodasban
szenvedo betegek esetében nem sziikséges dozismodositas. Vesekarosodas fokozott kockazatanak
kitett, kiilondsen diabeteses vagy iddsebb egyének esetében a naltrexon/bupropion kombinacioval
végzendo terapia megkezdése elott meg kell hatarozni a becsiilt glomerulusfiltracios ratat (eGFR).

Majkarosodasban szenvedo betegek

A naltrexon/buproprion kombinacié stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél ellenjavallt

(lasd 4.3 pont). A naltrexon/bupropion kombinacio kozepes foku majkarosodasban szenvedd betegek
szamara nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont). Az enyhe majkarosodasban szenvedd 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 szenvedd 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. héttol kezdddden. A majkarosodas mértékét a Child—Pugh-pontszam alapjan
kell felmérni.

Gyermekek és serdiilék

A naltrexon/bupropion biztonsagossagat €s hatdsossagat 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

Szajon at torténd alkalmazasra. A tablettat egészben, kis mennyiségii vizzel kell bevenni. A tablettat
lehetoleg étkezés kozben kell bevenni (lasd 5.2 pont). A tablettat nem szabad elvagni, szétragni vagy
Osszetorni.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatdéanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.



o Kezeletlen hypertoniaban szenvedd betegek (lasd 4.4 pont).

o Aktualisan fennallo vagy az anamnézisben szerepld gorcsrohamokban szenvedd betegek
(lasd 4.4 pont).

. Ismert kdzponti idegrendszeri tumorban szenvedd betegek.

. Olyan betegek, akik hirtelen abbahagyjak az alkoholfogyasztast vagy benzodiazepinek
alkalmazasat.

o Olyan betegek, akiknek a koreldzményében bipolaris betegség szerepel.

. Barmilyen, bupropiont vagy naltrexont tartalmazo egyideji kezelésben részesiilo betegek.

. Olyan betegek, akiknél aktualisan bulimia vagy anorexia nervosa all fenn, illetve akiknél

korabban ilyen betegséget diagnosztizaltak.

o Aktualisan opioid-fiiggd betegek, ideértve az opioid-tartalmu gyogyszereket, az opioid fliggdség
kezelésében alkalmazott agonistakkal (példaul metadon, buprenorfin) kezelt betegeket, illetve
az akut opioid megvonasban szenved6 betegeket (1asd 4.4 és 4.5 pont).

o Egyidejiileg alkalmazott monoamin-oxidaz-inhibitor- (MAOQI) terapidban részesiild betegek. A
MAOI abbahagyésa és a natrexonnal/bupropionnal végzett kezelés megkezdése kozott
legalabb 14 napnak kell eltelnie (1asd 4.5 pont).

o Stlyos majkarosodasban szenvedo betegek (lasd 4.2 €s 5.2 pont).

o Végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegek (1asd 4.2 és 5.2 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
A naltrexon/bupropion biztonsagossagat és toleralhatosagat rendszeres idokdzonként értékelni kell.

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

Ongyilkossag és dngyilkos viselkedés

A naltrexon/bupropion bupropiont tartalmaz. A bupropion néhany orszagban a depresszio kezelésére
javallott. A pszichiatriai betegségekben szenvedo felnétt vizsgalati alanyok bevonasaval végzett,
antidepresszansokat vizsgald, placebokontrollos klinikai vizsgalatok metaanalizise kimutatta, hogy az
antidepresszanst szedd, 25 évnél fiatalabb betegeknél fokozottabb az 6ngyilkos magatartas kockazata,
mint placebot szeddknél.

Bar a naltrexon/bupropion kombinacioval felndttek korében, obesitas kezelésére végzett
placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be 6ngyilkossagokrol vagy ongyilkossagi
kisérletekrdl a naltrexon/bupropion kombinaciéval végzett, legfeljebb 56 hét id6tartaml vizsgalatok
soran, a forgalomba hozatal utan viszont minden életkoru, naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt
betegnél beszamoltak 6ngyilkossagi eseményekrol (beleértve az dngyilkossagi gondolatokat is).

A betegeket — kiilonosen a magas kockazati csoportba tartozokat — szoros feliigyelet alatt kell tartani a
naltrexon/bupropion-kezelés soran, foként a kezelés kezdeti szakaszaban és dozismodositasokat
kovetden. A betegeket (és a betegek gondozoit) figyelmeztetni kell arra, hogy oda kell figyelniiik
barmilyen klinikai allapotromlas, szuicid viselkedés vagy gondolatok ¢€s a viselkedésben bekdvetkezd
szokatlan valtozasok jelentkezésére, €s azonnal orvoshoz kell fordulniuk, ha ezek a tlinetek fennallnak.

Goresrohamok

A bupropion alkalmazasa gorcsrohamok dézisfiiggd kockazataval jar, ami a 300 mg-os bupropion
retard tabletta esetében 0,1%-os becsiilt gércsroham incidenciat eredményez. 180 mg bupropion
egyszeri dozisanak naltrexon/buproprion tabletta formajaban torténd beadasat kdvetden a bupropion €s
metabolitjainak plazmakoncentracidja hasonlo a 150 mg-os bupropion retard tabletta egyszeri
dozisanak beadésa utan megfigyelt koncentraciokhoz, ugyanakkor nem végeztek vizsgalatot a
naltrexon/bupropion tabletta ismételt adagolasa esetén 1étrejovo bupropion és bupropion-metabolit
koncentracidk retard bupropion tablettahoz viszonyitott meghatarozasara. Mivel nem ismert, hogy a
bupropion alkalmazasa mellett észlelt gércsroham-kockazat a bupropionnal vagy a bupropion egyik
metabolitjaval all-e 0sszefiiggésben, és nincsenek olyan adatok, amelyek az ismételt adagolas mellett



1étrejovo plazmakoncentraciok hasonlosagat igazolndk, nem biztos, hogy a naltrexon/bupropion
ismételt adagokban torténd alkalmazasa a gdrcsrohamok hasonlo eléfordulasi gyakorisagéaval jar-e,
mint a buproprion 300 mg retard tablettaé. A gércsrohamok incidencidja klinikai vizsgalatokban a
naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgalati alanyoknal kdriilbeliil 0,06% (2/3239 vizsgalati
alany), ezzel szemben placebo alkalmazasa mellett 0,0% (0/1515 vizsgalati alany) volt. Ez a
gorcsroham-incidencia, valamint egy nagy esetszamu cardiovascularis kimeneteleket értékel
vizsgalatnal (cardiovascular outcomes trial, CVOT) a naltrexon/bupropion-kombinaciéval kezelt
vizsgalati alanyoknal kapott gércsroham-incidencia nem volt magasabb a bupropion egyediili szerként,
engedélyezett adagokban torténd alkalmazasa mellett tapasztalt gércsroham-gyakorisagnal.

A gorcsrohamok kockazata a betegekkel kapcsolatos tényezoktol, a klinikai helyzettdl és az
egyidejiileg alkalmazott gyogyszerektdl is fligg, amelyeket a naltrexon/bupropion kombinacidval
kezelendo betegek kivalasztasakor figyelembe kell venni. A naltrexon/bupropion-kezelést abba kell
hagyni, és nem szabad tjrakezdeni olyan betegeknél, akik a gyogyszerrel végzett kezelés alatt
gorcsrohamot tapasztalnak. Ovatossag sziikséges, amennyiben a naltrexon/bupropion kombinaciot
olyan betegeknek irjak fel, akiknél a gorcsrohamok kockazatat fokozd hajlamosité tényezok allnak
fenn, koztik:

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

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

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

A naltrexon/bupropion kombinacioval végzett kezelés alatt az alkoholfogyasztast minimalisra kell
csokkenteni, illetve keriilni 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 kombindciot tilos aktualisan opioid-fiiggd betegeknél alkalmazni, ideértve az
opioid-tartalmu gyogyszereket, az opioid fiiggdség kezelésében alkalmazott agonistakkal (példaul
metadon, buprenorfin) kezelt betegeket, illetve az akut opioid megvonasban szenvedé betegeket
(lasd 4.3 és 4.5 pont).

A megvonasi tiinetek provokalasanak elkeriilése érdekében a naltrexon/bupropion kombinacio
ovatosan, az opioid hasznalat 7-10 napos elhagyasat kovetden alkalmazhatd. Opioid-hasznalat
gyanuja esetén a naltrexon/bupropion-kezelés megkezdése elott tesztet lehet végezni annak
igazolasara, hogy az opioid gyogyszer kiiiriilt a szervezetbol. Amennyiben a kezelés elinditasa utan
opioid-terapiara van sziikség, a naltrexon/bupropion-kezelést le kell allitani. Sulyos, életveszélyes
reakcidkat, példaul goércsrohamot €s szerotonin-szindromat figyeltek meg naltrexon/bupropion és
opioidok egyiittes alkalmazasat kovetden. A naltrexon/bupropion-kezelés soran elégtelen intra-
/posztoperativ opioid fajdalomesillapitasrol szamoltak be

Intermittald opioid-kezelést igényld betegek esetében (pl. mitéti eljaras miatt) a naltrexon/bupropion-
terapiat meg kell szakitani legalabb 3 nappal a kezelés megkezdése el6tt, és az opioid dozisat nem
szabad a szokasos dozis folé emelni. A naltrexon/buproprion kombinacioval végzett klinikai
vizsgalatok soran az opioid és opioid-rokon gyogyszerek, koztiik analgetikumok, illetve
kohogéscsillapito szerek egyidejli alkalmazasa kizard tényezo volt. Ugyanakkor a vizsgalati alanyok
koriilbeliil 12%-a szedett egyidejiileg opioid vagy opioid-rokon gyogyszert a naltrexon/bupropion
kombinacidval végzett klinikai vizsgalatokban valo részvétele alatt, és tobbségiik karos
kovetkezmények és a naltrexon/bupropion dozis megszakitasa nélkiil folytatta a vizsgalati kezelést.
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Blokad attorésének megkisérlése

A naltrexonnal eléidézett opioid blokad nagy mennyiségii exogén opioid adasaval torténd attorésének
megkisérlése nagyon veszélyes, és haldlos tuladagolashoz vagy életveszélyes opioid intoxikacidhoz
(példaul légzésleallas, a keringés dsszeomlasa) vezethet. A betegeknek tudniuk kell arrdl, hogy a
naltrexon/bupropion-kezelés abbahagyasat kovetden érzékenyebbek lehetnek az opioidok alacsonyabb
ddzisaival 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 el6fordul6 erythema multiformérol és anaphylaxias
sokkrol. Amennyiben a beteg allergids vagy anaphylactoid/anaphylaxias reakciot (példaul borkiiitést,
pruritust, csalankiiitést, mellkasi fajdalmat, oedemat és nehézlégzést) tapasztal a kezelés soran, abba
kell hagynia a naltrexon/bupropion szedését, és orvoshoz kell fordulnia.

Arthralgiarol, myalgiarol és lazrol, valamint a kés6i tipusu tulérzékenységre utald egyéb tiinetekrol
szamoltak be a bupropion alkalmazasa kapcsan. Ezek a tiinetek hasonloak lehetnek a
szérumbetegséghez. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy értesitsék a gyogyszert felird orvost, ha
tapasztaljak ezeket a tiineteket. Amennyiben szérumbetegség feltételezhetd, a naltrexon/bupropion
kombinaciot le kell allitani.

Boért érintd, sulyos mellékhatdsok (SCAR)

A naltrexon/bupropion kombinacioval torténd kezelés kapcsan beszamoltak bort érintd, sulyos
mellékhatasokrdl (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), igy Stevens—Johnson-szindromaroél
(SJS) és akut generalizalt exanthemas pustulosisrol (AGEP), amelyek életveszélyesek vagy halalos
kimeneteliiek lehetnek.

Fel kell hivni a betegek figyelmét a jelekre és tiinetekre, €s ellendrizni kell a fellépd bérreakciokat. Ha
ilyen reakciokra utalo jelek vagy tiinetek 1épnek fel, azonnal le kell allitani a naltrexon/bupropion
kombinacids kezelést és alternativ terapiat kell fontoléra venni (ahogy az alkalmazhat6). Ha a betegnél
sulyos reakcio, igy példaul SIS vagy AGEP alakult ki a naltrexon/bupropion kombinacios kezeléssel,
a kezelést egyaltalan nem szabad Ujrainditani ennél a betegnél.

Vérnyomas-emelkedés

A naltrexon/bupropion kombinacioval végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatok soran a kiindulasi
szisztolés €s diasztolés vérnyomads 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, koriilbeliil 1 Hgmm-es atlagos
novekedést figyeltek meg a placebohoz képest. A klinikai gyakorlatban a bupropiont tartalmazé egyéb
készitmények alkalmazasa soran néhany esetben stlyos €s akut kezelést igényld hypertoniarol
szamoltak be. Tovabba a forgalomba hozatalt kdvetéen hypertonias krizis eseteir6l szamoltak be

a naltrexon/bupropion kombinacié kezdeti d6zisemelési fazisaban.

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

A naltrexon/bupropion kombinacié beallitott hypertonids betegeknek 6vatosan adandoé, kezeletlen
hypertonidban szenvedd betegeknél pedig tilos alkalmazni (1asd 4.3 pont).

Cardiovascularis betegség




Nincs olyan klinikai tapasztalat, amely igazolna 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 fennallo angina vagy a kozelmultban 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-
elvaltozassal (jobb Tawara-szar-blokk és ST-elevacio a jobb oldali precordialis elvezetésekben) jard
ritka, orokletes betegsége; a betegség szivmegallashoz, illetve hirtelen halalhoz 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

dézisai 16 mg-t6l 48 mg-ig terjedtek, gyogyszerindukalt majkarosodast jelentettek (drug-induced liver
injury, DILI). A forgalomba hozatal utan jelentettek emelkedett majenzimértékeket is. Azoknak a
betegeknek, akiknél gyogyszerindukalt majkarosodasra van gyanu, abba kell hagyniuk a
naltrexon/bupropion-kezelést.

Iddsek

A naltrexon/bupropion kombindcioval végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be elegendd

szamu 65 éves ¢és idOsebb 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 kézponti idegrendszeri hatasaival szemben. A naltrexonr6l és a bupropionrol
ismert, hogy jelent6s mértékben {iriilnek a vesén keresztiil, ezért a naltrexon/bupropion
mellékhatasainak kockazata fokozottabb lehet azoknal a betegeknél, akiknél karosodott vesemikddés
— amely id6sebb 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 kombinacioval veseelégtelenségben szenvedd vizsgalati alanyoknal nem
végeztek széles korli vizsgalatokat. A naltrexon/bupropion kombinacio ellenjavallt végstadiumu
veseelégtelenségben. Kozepes vagy sulyos fokt vesekarosodasban szenvedd betegeknél a
naltrexon/bupropion maximalis ajanlott napi dézisat csokkenteni kell, mivel ezeknél a betegeknél
magasabb lehet a gyogyszerkoncentracid, ami a gyogyszermellékhatasok ndvekedését okozhatja
(lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont). A vesekarosodas szempontjabdl fokozott kockazatnak kitett, kiillonosen a
diabeteses €s idosebb egyének esetében a naltrexon/bupropion kombinacioval végzendo terapia
megkezdése elott meg kell hatarozni a becsiilt glomerulusfiltracios ratat (eGFR).

Majkarosodas
A naltrexon/bupropion kombinaciot majkarosodasban szenvedd vizsgalati alanyoknal kiterjedten nem

értékelték. A naltrexon/bupropion kombinacié ellenjavallt stlyos majkarosodasban szenvedd betegek
esetében, és nem javasolt kdzepesen stulyos majkarosodasban szenvedd betegek szamara

(lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont). Az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél a naltrexon/bupropion
maximalis ajanlott napi dozisat csokkenteni kell, mivel ezeknél a betegeknél magasabb lehet a
gyogyszer koncentracioja, ami a mellékhatasok fokozodasahoz vezethet (1asd a 4.2 és 5.2 pontokat).

Szerotonin-szindroma

A forgalomba hozatalt kdvetden 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-
visszavétel-gatlokkal (SNRI) és opioidokkal (e.g. tramadol, metadon) egyiitt adtak (lasd a 4.5 és 4.8
pontokat). Ha mas szerotonerg szerekkel valo egyiittes kezelés klinikailag indokolt, a beteg gondos
megfigyelése javasolt, kiilonos tekintettel a kezelés elinditasanak és a dozisemelések id6szakara.



A szerotonin-szindroma magaban foglalhatja a mentalis allapot valtozasait (pl. nyugtalansag,
hallucinaciok, kéma), autonom instabilitast (pl. tachycardia, labilis vérnyomas, hyperthermia),
neuromuscularis rendellenességeket (pl. hyperreflexia, koordinacidézavar, merevség) és/vagy
emésztérendszeri tiineteket (pl. hanyinger, hanyas, hasmenés). Ha fennall a szerotonin-szindroma
gyanuja, fontoldra kell venni a terapia megszakitasat.

Neuropszichiatriai tiinetek és mania aktivalodasa

Manias, illetve hypoman allapot aktivalodasarol szamoltak be olyan hangulatzavarokban szenvedd
betegeknél, akiket major depressziv zavar miatt hasonld egyéb gyogyszerekkel kezeltek. Nem
szamoltak be mania vagy hypomania aktivalddasardl a naltrexon/bupropion hatasait elhizott vizsgalati
alanyok esetében értékeld klinikai vizsgalatok soran, amelyekbdl kizartak az antidepresszansokkal
kezelt vizsgalati alanyokat. A naltrexon/bupropion kombinaciot 6vatosan kell alkalmazni olyan
betegeknél, akiknek a korel6zményében mania szerepel.

A naltrexon/bupropion alkalmazasakor panikrohamokrol szamoltak be kiilondsen azoknal a
betegeknél, akiknek a korel6zményében pszichiatriai rendellenességek szerepelnek. Az esetek
tobbnyire a kezdeti titralasi fazisban és dozisvaltoztatasokat kdvetden fordultak eld. A
naltrexont/bupropiont 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek a koreldzményében
pszichiatriai rendellenességek szerepelnek.

Allatkisérletes adatok arra utalnak, hogy a bupropion abtizuspotenciallal rendelkezik. Ugyanakkor az
abuzus-hajlamot embernél értékeld vizsgalatok, valamint a széleskorii klinikai tapasztalat azt mutatja,
hogy a bupropion abtizuspotencialja alacsony.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A naltrexon/bupropion alkalmazédsa somnolentiaval és eszméletvesztés-epizodokkal tarsul, amelyet
néha gorcsroham okoz. A beteget figyelmezetni kell, hogy naltrexon/bupropion kezelés alatt 6vatosan
jarjanak el gépjarmiivezetés és gépkezelés kozben, kiilondsen a kezelés elején vagy a dozisemelési
fazisban. A szédiilést, somnolentiat, eszméletvesztés vagy gorcsrohamot tapasztald betegeket
figyelmeztetni kell, hogy ne vezessenek gépjarmiivet vagy kezeljenek gépeket, amig ezek a
mellékhatasok el nem mulnak. Alternativ megoldasként megfontolhato a kezelés leallitasa

(lasd 4.7 és 4.8 pont).

Laktoz
Ritkan eléforduld, orokletes galaktdz intoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikoz-galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

Oktatasi anyagok

Minden orvosnak, aki a Mysimba-t kivanja felirni, meg kell gy6zddnie arrél, hogy megkapta €s
megismerte az orvosoknak sz6l6 felvilagosité anyagot. Az orvosoknak el kell magyarazniuk és meg
kell beszélniiik a beteggel a Mysimba-terapia elonyeit és kockazatait az SmPC-ben ¢és a felirasi
utmutatoban (Orvosoknak szo616 felirasi ellenérzolista) foglaltak szerint.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Monoamin-oxidaz-inhibitorok (MAOI)

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

Opioidok

A naltrexon/bupropion kombinaci6 ellenjavallt olyan betegeknél akik opioid-fiiggdk, ideértve az
opioid-tartalmt gyogyszereket, az opioid fliggdség kezelésében alkalmazott agonistakkal(példaul
metadon, buprenorfin) kezelt betegeket, illetve az akut opioid megvonasban szenvedé betegeket
(lasd 4.3 és 4.4 pont). A naltrexon opioid-receptoron kifejtett antagonista hatdsa miatt a
naltrexon/bupropion kombinaciot szedd betegeknél eléfordulhat, hogy az opioid tartalmu



gyogyszerekkel, példaul kohogéscsillapitokkal és natha elleni gyogyszerekkel, hasmenés elleni
készitményekkel €s opioid fajdalomcsillapitokkal végzett kezelés nem fejti ki teljes hatasat.

A citokrém P450 (CYP) enzimek altal metabolizalt gyogyszerek

A bupropiont elsdsorban a citokrom P450 enzimrendszer CYP2B6 izoenzimje metabolizalja {6 aktiv
metabolitjava, hidroxi-bupropionna, ezért a bupropion ¢s a CYP2B6 izoenzimet indukalé vagy gatld
gyogyszerek egyiittes alkalmazasa esetén fennall az interakciok lehetésége. Bar nem a

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

CYP2D6-szubsztratok

Egy klinikai vizsgalatban a naltrexon/bupropion kombinaciét (32 mg naltrexon-hidroklorid/360 mg
bupropion-hidroklorid naponta) egyiitt adtak metoprolol (CYP2D6-szubsztrat) 50 mg-os doézisaval. A
naltrexon/bupropion kombinacié a metoprolol AUC-értékét kortilbeliil 4-szeresére, Cmax-€rtékét pedig
koriilbeliil 2-szeresére emelte a metoprolol 6nmagaban torténd alkalmazasakor észlelt értékekhez
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gyogyszerkdlesonhatasokat a dezipraminnal és venlafaxinnal egytitt adott monokomponensii
buproprion alkalmazasa mellett is megfigyeltek.

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

¢és 1C-tipust antiaritmias szerek (pl. propafenon, flekainid) egyiittes alkalmazasa soran 6vatossag
sziikséges, és az adagolast az egyidejlileg adott gydgyszer dozistartomanyanak als6 hataran kell
kezdeni. Bar a citalopramot nem elsésorban a CYP2D6 metabolizalja, egy vizsgalatban a

bupropion 30%-kal novelte a citalopram Cpax-értékét, és 40%-kal az AUC-¢értékét.

A forgalomba hozatalt kdvetden szerotonin szindrémarol 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-
visszavétel-gatlokkal (SNRI-k) és opioidokkal (pl. tramadol, metadon) egyiitt adtak (lasd a 4.4 és 4.8
pontokat).

A hatasuk kifejtéséhez CYP2D6 altali metabolikus aktivaciot igényld gyogyszerek (pl. tamoxifen)
hatasossaga csokkenhet, amennyiben alkalmazasuk CYP2D6-inhibitorokkal, pl. buproprionnal
egyidejiileg torténik. Ha a naltrexon/bupropion kombinacioval olyan beteg kezelését egészitik ki, aki
mar kap a CYP2D6 izoenzim altal metabolizalt gyogyszert, akkor az eredetileg alkalmazott gyogyszer
— kiilonosen a sziik terapias indexi, egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek — esetében mérlegelendo a
déziscsokkentés sziikségessége. A sziik terapias indexii gyogyszerek, példaul a triciklusos
antidepresszansok esetében mérlegelendo a terapias gydgyszerszint monitorozas lehetdsége,
amennyiben ez megvalosithato.

CYP2Bo6-induktorok, -inhibitorok és -szubsztratok

A bupropiont elsésorban a CYP2B6 izoenzim metabolizalja f6 aktiv metabolitjava,
hidroxi-bupropionna. Fennall a gyogyszerkolcsonhatasok lehetdsége a naltrexon/bupropion
kombinacid, illetve a CYP2B6 izoenzimet indukalo vagy annak szubsztratjaként viselkedd
gyogyszerek kdzott.

Mivel a bupropion nagymértékben metabolizalodik, 6vatossag ajanlott, amennyiben a
naltrexon/bupropion kombinaciot olyan gyogyszerrel alkalmazzak egyiitt, amelyrdl ismert, hogy
indukalja a CYP2B6 izoenzimet (példaul karbamazepin, fenitoin, ritonavir, efavirenz), mivel ezek
befolyasolhatjak a naltrexon/bupropion-kombinacio klinikai hatasossagat. Egy egészséges onkéntesek
bevonasaval végzett vizsgalatsorozatban a ritonavir (100 mg naponta kétszer vagy 600 mg naponta
kétszer), illetve a 100 mg ritonavir s 400 mg lopinavir naponta kétszer alkalmazott kombinacidja a
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egészséges onkénteseknél két héten at, naponta egyszer alkalmazott 600 mg efivarenz
koriilbeliil 55%-kal csokkentette a bupropion-expoziciot.

A készitmény egylittes alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek gatolhatjak a bupropion
CYP2B6 izoenzim altali metabolizmusat (pl. CYP2B6-szubsztratok: ciklofoszfamid, ifoszfamid ¢és
CYP2B6-inhibitorok: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel), a bupropion emelkedett

eredményezhetik. A CYP2B6 enzimen torténd bupropion-metabolizmus gatlasanak, valamint a
bupropion: hidroxi-bupropion aranyban végbemend kdvetkezményes 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 modon gatoljak a
kreatinin-szekrécioért felelds tubulusok bazolateralis membranjaban talalhatdé OCT2-t. Ezért a
naltrexon/bupropion kombinacioval végzett hosszu tava kezelést kovetden a kreatininszintben
megfigyelt enyhe emelkedés az OCT2-gatlas kovetkezménye lehet, és nem a kreatinin-clearance-ben
bekovetkezett valtozasokat jelez. Klinikai vizsgalatokban a naltrexon/bupropion kombinacio és egyéb
OCT2-szubsztratok (pl. metformin) egylittes alkalmazasa soran dézismodositas €s egyéb
ovintézkedések nem bizonyultak sziikségesnek.

Egvéb interakcidok

Jollehet klinikai adatok nem igazolnak farmakokinetikai kdlcsdnhatast a bupropion és az alkohol
kozott, ritkan azonban el6fordultak nemkivanatos neuropszichiatriai események vagy csokkent
alkoholtolerancia olyan betegeknél, akik alkoholt fogyasztottak a bupropion-kezelés alatt. A naltrexon
¢és az alkohol kozott nincs ismert farmakokinetikai kdlcsonhatas. Naltrexon/bupropion-kezelés alatt az
alkoholfogyasztast minimalisra kell csokkenteni, illetve keriilni kell.

Ovatossag sziikséges, amennyiben a naltrexont/bupropiont olyan betegeknek irjék fel, akiknél a
gorcsrohamok kockazatat fokozd hajlamositd tényezok allnak fenn, koztiik:

e mivel diabetesben szenvedd betegeknél a naltrexon/bupropion kombinacidval végzett kezelés
csokkent vércukorszintet eredményezhet, az inzulin €s/vagy az oralis antidiabetikumok do6zisat
feliil kell vizsgalni, hogy minimalis legyen a hypoglykaemia kockazata, ami gércsrohamra
hajlamosithatja a beteget;

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

A naltrexon/bupropion kombinacié ellenjavallt monoamin-oxidaz-gatlokkal, bupropionnal vagy
naltrexonnal végzett egyidejii kezelésben részesiilo betegeknél, alkohol, opioid vagy benzodiazepinek
hasznalatat hirtelen abbahagyo betegeknél, aktualisan opioid-fiiggd betegeknél (lasd 4.3 pont).

A naltrexon/bupropion kombinacié egyidejileg levodopat vagy amantadint szed6 betegeknél torténd
alkalmazasa soran koriiltekintden kell eljarni. A bupropiont levodopa- vagy amantadin-kezeléssel
egyidejlileg kapo betegek esetében korlatozott szamu klinikai adat a mellékhatasok (pl. hanyinger,
hanyés és neuropszichiatriai mellékhatasok — lasd 4.8 pont) magasabb incidencidjara utal.

A naltrexon/bupropion UGT 1A2- és 2B7-inhibitorokkal vagy -induktorokkal torténd egytittes
alkalmazasa koriiltekintéen végzendd, mivel ezek befolyéasolhatjdk a naltrexon-expoziciot.

A naltrexon/bupropion és a digoxin egyidejl alkalmazasa csokkentheti a plazma digoxinszintjét. A
naltrexon/bupropion kombinacioval és digoxinnal egyiittesen kezelt betegeknél a plazma
digoxinszintjét monitorozni kell. A kezeldorvosok figyelmét fel kell hivni, hogy a
naltrexon/bupropion-kezelés abbahagyasakor a digoxinszint emelkedhet, és a betegeknél monitorozni
kell a digoxin-toxicitas esetleges kialakuldsat.
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A naltrexon/bupropion kombinaci6 és alfa-adrenerg-gatlok, illetve klonidin egytittes alkalmazasat nem
vizsgaltak.

Mivel a bupropion nagymértékben metabolizalodik, 6vatossag 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
hatasossagat és biztonsagossagat.

A naltrexon/bupropion kombinaciot lehetdleg étkezés kozben kell bevenni, mivel ismert, hogy étellel
egylitt bevéve mind a naltrexonnak, mind a bupropionnak magasabb a plazmakoncentracioja, valamint
a klinikai vizsgalatokbol szarmazo biztonsagossagi és hatasossagi adatok étkezés kdzben tortént
adagolason alapulnak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A naltrexon/bupropion kombinacid terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében informacié nem,

vagy csak korlatozott mennyiségben all rendelkezésre. A kombinaciot nem tesztelték reproduktiv
toxicitasi vizsgalatokban. A naltrexonnal végzett allatkisérletek reproduktiv toxicitast igazoltak

(lasd 5.3 pont). A bupropionnal végzett allatkisérletek nem mutatjak reproduktiv karosodas egyértelmii
jelét. Embernél a potencialis kockazat nem ismert.

A naltrexon/bupropion kombinaci6 terhesség alatt, illetve teherbe esni kivand ndk esetében nem
alkalmazhato.

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

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

Termékenység
A naltrexon és bupropion kombinacioban 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 jelentds ndvekedését, valamint a vemhességi ratak csokkenését idézte eld a
naltrexon/bupropion kombinacio altal biztositott naltrexon dozis koriilbeliil 30-szorosa mellett. E
megfigyelések relevanciaja a human fertilitasra nézve nem ismert (14sd 5.3 pont).

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

A naltrexon/bupropion kombinacié befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Gépjarmiivezetés, illetve gépek kezelése soran figyelembe kell venni, hogy a
kezelés soran szédiilés, somnolentia, eszméletvesztés és gdrcsroham 1éphet fel.

A betegeket figyelmeztetni kell a gépjarmiivezetéssel vagy a veszélyes gépek kezelésével
kapcsolatban, amennyiben a naltrexon/bupropion befolyasolhatja ezen tevékenységek végzésének
képességét (1asd 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Klinikai vizsgalatokban a naltrexon/bupropion-kezelésben részesiild vizsgalati alanyok 23,8%-a,
placeboval kezelt vizsgalati alanyoknak pedig 11,9%-a hagyta abba a kezelést nemkivanatos
mellékhatas miatt. A naltrexon/bupropion kombinacio esetében a leggyakoribb mellékhatasok a
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hanyinger (nagyon gyakori), obstipatio (nagyon gyakori), hanyas (nagyon gyakori), szédiilés (gyakori)
¢s szajszarazsag (gyakori) voltak. A naltrexon/bupropion kombinacioval végzett kezelés
abbahagyasahoz vezet leggyakoribb mellékhatasok k6zé a hanyinger (nagyon gyakori), fejfajas
(nagyon gyakori), szédiilés (gyakori) és hanyas (nagyon gyakori) tartozott.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A naltrexon/bupropion (NB) 1. tablazatban dsszefoglalt, alabb bemutatott biztonsagossagi profilja fix
dozisu kombinacié alkalmazasaval végzett klinikai vizsgalatok adatain (legalabb 0,1%-0s incidencidja
¢és placebohoz képest kétszeres gyakorisaggal észlelt mellékhatasok) és/vagy a forgalomba hozatalt
kovetden rendelkezésre allo adatforrasokbol szarmazo adatokon alapul. A 2. tablazat 6nallo naltrexon
(N) és bupropion (B) hatéanyag alkalmazasaval jaro, a kiilonb6zo javallatokra vonatkozo
engedélyezett alkalmazasi eldirasaikban szerepldé mellékhatasokrol is informacidkat szolgaltat.
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A mellékhatasok gyakorisaga az alabbiak szerint keriilt besorolasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 — <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 allo adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat. Naltrexon/bupropion rogzitett dézisi kombinacidjaban részesiilo vizsgalati

alanyoknal jelentett mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria

Gyakorisag

Mellékhatas

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek ¢€s tiinetek

Ritka

csokkent hematokritérték, csokkent
lymphocytaszam

Nem ismert

lymphadenopathia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek**

Nem gyakori

tulérzékenység, csalankiiités

Ritka

angiooedema

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi betegségek
és tlinetek

Ritka

kiszaradas

Pszichiatriai korképek

Gyakori

szorongas, insomnia

Nem gyakori

szokatlan almok, agitatio, disszociacio
(elkiiloniilés érzése), hangulat-
ingadozasok, idegesség, fesziilt
idegallapot

Ritka

hallucinacio

Nem ismert

Pénikroham

Nem ismert

affektiv zavarok
agresszio

zavart allapot

téveszmék

depresszio

dezorientacio
figyelemzavar
ellenségesség

libido elvesztése
rémalmok,

paranoia

pszichotikus zavar
ongyilkossagi gondolatok*
ongyilkossagi kisérlet
ongyilkossagi viselkedés

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon
gyakori

fejfajas

Gyakori

szédiilés,
tremor
dysgeusia
letargia,
somnolentia

Nem gyakori

intencids tremor
egyensulyzavar
amnesia

Ritka

eszméletvesztés
paresthesia
presyncope
gorcsrohamok **
syncope

Nem ismert

dystonia
memoriazavar
parkinsonismus
nyugtalansag
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Szervrendszeri kategoria

Gyakorisag

Mellékhatas

szerotonin-szindroma****

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem ismert

szemirritacio

szemfajdalom vagy asthenopia
szemduzzanat

fokozott konnytermelés
photophobia

homalyos latas

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv
betegségei és tiinetei

Gyakori

tinnitus
vertigo

Nem gyakori

tengeribetegség

Nem ismert

diszkomfortérzés a fiilben, flilfajas

Szivbetegségek ¢€s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Gyakori

palpitatio, fokozott szivfrekvencia

Nem gyakori

tachycardiaa

Erbetegségek ¢s tiinetek

Gyakori

héhullam
hypertonia™****%*
vérnyomas-emelkedés

Nem ismert

vérnyomas-ingadozas

Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem ismert

kohogés

dysphonia

dyspnoe

orrdugulas

kellemetlen érzés az orrban
oropharyngealis fajdalom
orrfolyas

az orrmellékiiregek betegsége
tiisszogés

asitas

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Nagyon
gyakori

hanyinger
obstipatio
hanyas

Gyakori

szajszarazsag
gyomortaji fajdalom
hasi fajdalom

Nem gyakori

hasi diszkomfort
dyspepsia
eructatio

Ritka

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

Nem ismert

hasmenés
flatulencia
aranyeres csomok
fekély

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori

cholecystitis

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

Ritka

gyogyszer okozta majkarosodas

Nem ismert

hepatitis
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Szervrendszeri kategoria

Gyakorisag

Mellékhatas

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tiinetei

Gyakori

hyperhidrosis
pruritus
alopecia
borkilités

Nem ismert

akne

erythema multiforme és Stevens—
Johnson-szindréma

lupus erythematosus bortiinetei

systemas lupus erythematosus szindroma
stlyosbodasa

akut generalizalt exanthemas pustulosis
(AGEP)

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotészovet betegségei

Ritka

allkapocsfajdalom

Nem ismert

arthralgia
agyéktaji fajdalom
myalgia,
rhabdomyolysis

Vese- és htigyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori

emelkedett kreatininszint

Ritka

stirgetd vizelési inger

Nem ismert

dysuria

pollakiuria

gyakori vizeletiirités és/vagy
vizeletretenciod

A nemi szervekkel és az emldkkel
kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori

erectilis disfunctio

Ritka

szabalytalan menstruacio
vaginalis vérzés
vulvovaginalis szarazsag

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok

Gyakori

kimertiltség
ijeddsség
ingerlékenység

Nem gyakori

gyengeség
furcsa érzés
melegségérzés
fokozott étvagy
szomjusag

Ritka

mellkasi fajdalom
hlivos végtagok
pyrexia

Nem ismert

hidegrazas
fokozott energikussag

* Az NB-terapia alatt ongyilkossagi gondolatok és dngyilkos magatartas eseteit jelentették

(lasd 4.4 pont).

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

(lasd 4.4 pont).

ol A fogfajas és a fogszuvasodas — bar a tablazatban torténé szerepeltetésiik kritériumai nem
teljesiilnek — felsorolasra keriiltek a szajszarazsagot tapasztalo betegek alcsoportja alapjan,
melyben az NB kombinacidval kezeltek esetében magasabb volt a fogfajas és a
fogszuvasodas incidenciaja a placeboval kezeltekéhez képest.

skokskok

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

szerotonin-visszavétel-gatlok (SSRI), szerotonin-norepinefrin-visszavétel-gatlok (SNRI) és
opioidok kolcsonhatasanak kdvetkeztében (lasd a 4.4 és 4.5 pontokat)).
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lolaiol A forgalomba hozatalt kdvetéen beszamoltak hypertonias krizis eseteirdl a kezdeti

dozisemelési fazisban.

Mivel az NB a két hatoanyag rogzitett kombinacioja, az 1. tablazatban felsorolt mellékhatasokon kiviil
az egyik hatoanyaggal kapcsolatban tovabbi mellékhatasok is eléfordulhatnak. A nem elhizassal
kapcsolatos javallat esetén az egyes hatéanyagok (bupropion vagy naltrexon) esetében fellépo tovabbi
nemkivanatos hatasokat a 2. tdblazat foglalja 6ssze.

2. tablazat. A naltrexon és bupropion hatéanyagoknak a megfelel6 jovahagyott alkalmazasi
eléirasokban Kiilon-kiilon azonositott mellékhatasai.

Szervrendszeri kategoria Gyakorisag | Mellékhatas
Fert6z0 betegségek és Nem gyakori | szajherpesz (N)
parazitafertzések tinea pedis (N)
Vérképzbszervi és nyirokrendszeri Nem gyakori | idiopathias thrombocytopenias purpura (N)
betegségek és tiinetek
Immunrendszeri betegségek és Nagyon ritka | sulyosabb tulérzékenységi reakciok, koztiik
tiinetek angioddéma, dyspnoe/bronchospasmus és
anaphylaxias sokk. {ziileti fajdalom,
izomfajdalom és laz is el6fordult a
borkiiitéssel és egyeb késleltetett
tulérzékenységre utalo tiinetekkel
kapcsolatban. Ezek a tiinetek hasonlithatnak
a szérumbetegségre. (B)
Anyagcsere- €s taplalkozasi Gyakori csokkent étvagy (N)
betegségek ¢és tiinetek Nem gyakori | anorexia (B)
vércukorszint-zavarok (B)
Pszichiatriai korképek Gyakori koncentracids zavar (B)
Nem gyakori | téveszmék (B)
deperszonalizacio (B)
libidozavar (N)
paranoid gondolatok (B)
Idegrendszeri betegségek és tiinetek | Nem gyakori | ataxia (B)
koordinacids zavar (B)
Szembetegségek ¢és szemészeti Nem gyakori | lataszavar (B)
tiinetek
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori valtozas az elektrokardiogramon (N)
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek ¢és tiinetek Nem gyakori | posturalis hypotensio (B)
vasodilatatio (B)
Légzorendszeri, mellkasi és Nem gyakori | fokozott kopetiirités (N)
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és Gyakori izérzészavarok (B)
tiinetek
M4j- és epebetegségek, illetve Nem gyakori | bilirubinvérszint emelkedése (N)
tiinetek icterus (B)
A bor és a bor alatti szovet Nem gyakori | psoriasis exacerbatio (B), seborrhea (N)
betegségei és tlinetei
A csont- és izomrendszer, valamint a | Nem gyakori | rangat6zas (B)
kotészovet betegségei €s tiinetei
A nemi szervekkel és az eml6kkel Gyakori késlekedd ejakulacio (N)
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nem gyakori | testtdmeg-novekedés (N)
helyén fellépo reakciok
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Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Gorcsrohamok: A klinikai program soran a naltrexon/bupropion kombinacié mellett a gércsrohamok
eléfordulasi gyakorisaga 0,06% (2/3239 vizsgalati alany) volt. A naltrexon/bupropion kombinacioval
kezelt vizsgalati alanyok csoportjaban fellépett mindkét, gércsrohammal jaroé esetet sulyosnak itélték,
¢s a kezelés abbahagyasahoz vezettek (lasd 4.4 pont). A placebocsoportban nem fordult eld
gorcsroham.

Gastrointestinalis mellékhatasok: A hanyingert tapasztal6, naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt
vizsgalati alanyok nagy tobbsége a kezelés megkezdését kdvetd 4 héten beliil szamolt be hanyingerr6l.
A hanyinger altalaban magatdl elmult, az esetek tobbsége 4 héten beliil rendezddott, és a 24. hétre
csaknem valamennyi eset rendez6dott. A naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgalati alanyok
az obstipatio eseteinek tobbségérol szintén a ddzisemelési fazisban szamoltak be. Az obstipatio
rendez6déséig eltelt id6 hasonld volt a naltrexon/bupropion kombinacioval, illetve a placeboval kezelt
vizsgalati alanyok esetében. A hanyast tapasztald, naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt
vizsgalati alanyok koriilbeliil fele a dozisemelési fazisban szdmolt be el6szor a hanyasrol. A hanyas
rendez6déséig eltelt id6 altalaban rovid (egy héten beliili) volt, és csaknem valamennyi eset
rendez6dott 4 héten beliil. E gyakori gastrointestinalis mellékhatasok incidencidja a
naltrexon/bupropion-csoportban a placebocsoporthoz képest a kdvetkezd volt: hanyinger (31,8%

vs. 6,7%), obstipatio (18,1% vs. 7,2%) és hanyas (9,9% vs. 2,9%). A nagyfok( hanyinger, nagyfoku
obstipatio és nagyfoku hanyas incidencija alacsony volt, ugyanakkor a naltrexon/ bupropion
kombinacidval kezelt vizsgalati alanyok korében magasabb volt, mint a placeboval kezelteknél
(nagyfoka hanyinger: naltrexone/bupropion (1,9%), placebo (<0,1%:;) nagyfoku obstipatio:
naltrexon/bupropion (0,6%), placebo (0,1%); nagyfoka hanyas: naltrexone/bupropion (0,7%), placebo
(0,3%). A hanyingert, az obstipatiot, illetve a hanyast egy esetben sem itélték stilyosnak.

Egyéb gyakori mellékhatasok: A szédiilésrdl, fejfajasrol, insomniardl vagy szajszarazsagrol beszamolo
naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgalati alanyok tobbsége a dozisemelési fazisban
szamolt be el0szor ezekrdl a tiinetekrol. A szajszarazsag fogfajassal és fogszuvasodassal tarsulhat. A
szajszarazsagot tapasztalo betegek alcsoportjaban a fogfajas és fogszuvasodas magasabb incidenciajat
figyelték meg a naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgalati alanyoknal, mint a placeboval
kezelteknél. Az erds fejfajas, erds szédiilés és nagyfoku insomnia incidenciaja alacsony volt,
ugyanakkor a naltrexon/ bupropion kombinaciéval kezelt vizsgalati alanyok kérében magasabb volt,
mint a placeboval kezelteknél (erds fejfajas: naltrexone/bupropion mellett 1,1%, placebo mellett 0,3%;
erds szédiilés: naltrexone/bupropion (0,6%), placebo (0,2%); nagyfoku insomnia:
naltrexone/bupropion (0,4%), placebo (<0,1%). A naltrexon/bupropion kombinécioval kezelt
vizsgalati alanyoknal egyetlen esetben sem itélték stlyosnak a szédiilést, szajszarazsagot, fejfajast,
illetve insomniat.

1dosek

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

2-es tipusu diabetes

A naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt, 2-es tipust diabetesben szenvedd betegek esetében
gastrointestinalis nemkivanatos mellékhatasok, elsdsorban hanyinger, hanyas és hasmenés magasabb
diabetesben szenvedo betegek hajlamosabbak lehetnek ezekre a tiinetekre az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerek (pl. metformin) miatt, illetve nagyobb lehet a gastrointestinalis tiinetekre hajlamosito,
mar eleve fennallo gastrointestinalis betegségek (pl. gastroparesis) valoszinlisége.

Vesekarosodas

Kozepes foku vesekarosodasban szenved6 betegeknél magasabb volt a gastrointestinalis €s kozponti
idegrendszerrel kapcsolatos nemkivanatos mellékhatasok incidencidja, ezért ezek a betegek kevésbé
toleraltak a naltrexon-hidroklorid/bupropion-hidroklorid kombinaciét 32 mg naltrexon/ 360 mg
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bupropion napi dsszdézisban, amiért az aktiv metabolitok magasabb plazmakoncentracioit tartjak
felelosnek. A rosszabb toleralhatosagot mutatd események tipusai hasonléak voltak a normalis
vesemiikodésii betegeknél megfigyeltekhez (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolassal kapcsolatos human tapasztalatok

A bupropion €s naltrexon kombinacidban torténd alkalmazasara vonatkozoan nincs klinikai tapasztalat
a taladagolas tekintetében. A kombindcidban alkalmazott bupropion és naltrexon maximalis napi
dézisa klinikai vizsgalatokban 50 mg naltrexon-hidrokloridbol és 400 mg bupropion-hidrokloridbél
allt. A kombinacioban alkalmazott bupropion és naltrexon tiladagolasanak legsulyosabb klinikai
kovetkezményei valosziniileg a bupropionnal allnak dsszefiiggésben.

Bupropion

Leirtak a bupropion maximalis terapias dozisanak 10-szeresét meghaladd dozisok (a
naltrexon/bupropion ajanlott napi dézisanak kb. 8-szorosat meghalad6 dézissal egyenértékii) akut
bevitelét. A tiiladagolasi esetek koriilbeliil harmadaban gorcsrohamrol szamoltak be. Az 6nmagaban
bupropionnal tortént tiladagolasok kapcsan jelentett egyéb stulyos mellékhatasok kozé tartoztak a
hallucinaciok, eszméletvesztés, sinus tachycardia és EKG-elvaltozasok, példaul ingervezetési zavarok
(beleértve a QRS megnyulasat) vagy arrhytmiak. Amikor a bupropiont tobb gyogyszerrel egytitt
tuladagoltak, foként lazrdl, izommerevségrol, rhabdomyolysisrdl, hypotoniarél, stuporrol, komarol és
1égzési elégtelenségrdl szamoltak be.

Bar a legtobb vizsgalati alany maradvanytiinetek nélkiil felépiilt, a bupropion nmagaban tortént
tuladagolasa kapcsan bekovetkezett halalesetekrdl szamoltak be olyan vizsgalati alanyoknal, akik nagy
adagokat vettek be a gyogyszerbdl. Szerotonin szindromardl is beszamoltak.

Naltrexon

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

A tuladagolas kezelése

Biztositani kell a szabad 1égutakat, az oxigenizaciot és a ventilaciot. Az EKG ¢és a vitalis funkciok
monitorozasa sziikséges. A bevételt kovetd elsd 48 oraban az EEG monitorozasa is ajanlott. Altalanos
szupportiv és tiineti kezelés szintén javasolt. A hanytatas nem javasolt.

A betegnek aktivalt szenet kell adni. A bupropion és naltrexon kombinacioval tortént tiladagolas
kezelésében az erdltetett diuresis, dialysis, haemoperfusio, illetve vércsere alkalmazasaval nincs
tapasztalat. A bupropion €s naltrexon kombinalt alkalmazasanak specifikus antidéotuma nem ismert.

A bupropion alkalmazasa mellett fennallo dozisfiiggd gorcsroham-kockazat miatt a
naltrexon/bupropion kombinacioval tortént feltételezhetd ttiladagolast kovetéen megfontolando a
korhazi felvétel. Allatkisérletek alapjan a gorcsrohamok kezelésére intravénas benzodiazepin adasa és
sziikség szerint egyéb szupportiv kezelések alkalmazasa javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok
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Farmakoterapias csoport: Elhizas elleni szerek, kivéve a diétas készitmények, a centralisan hato
elhizas elleni készitmények,

ATC kod: AOBAA62 Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

A naltrexon/bupropion kombindcié pontos neurokémiai étvagycsokkentd hatdsai nem teljesen
tisztazottak. A gyogyszernek két dsszetevdje van: a naltrexon, ami p-receptoron hatd opioid
antagonista, valamint a bupropion, amely a neuronalis dopamin- és noradrenalin-visszavétel gyenge
inhibitora. Ezek az 6sszetevok két f6 agyteriiletre hatnak, konkrétan a hypothalamus nucleus
arcuatusara, valamint a mesolimbicus dopaminerg jutalmazé rendszerre.

A hypothalamus nucleus arcuatusaban a bupropion serkenti a pro-opiomelanokortin (POMC)
neuronokat, amelyek alfa-melanocyta stimulaléo hormont (alfa-MSH) szabaditanak fel, ami pedig
kotédik a melanokortin-4 receptorokhoz (MC4-R), és serkenti azokat. Az alfa-MSH felszabadulasakor
a POMC neuronok egyidejiileg béta-endorfint szabaditanak fel, amely a mii (1)-opioid receptorok
endogén agonistaja. A POMC neuronokon a béta-endorfin mii (p)-opioid receptorokhoz torténd
kotddése negativ visszacsatolasi kort indit el a POMC neuronokon, ami az a-MSH felszabadulasanak
csokkenéséhez vezet. Ezen gatlo visszacsatolasi kor naltrexonnal torténd blokkolasa varhatéan
serkenti a POMC-neuronok erésebb és hosszabban tarto aktivaciojat, felerdsitve ezzel a bupropion
energiaegyensulyra gyakorolt hatasait. Preklinikai adatok arra utalnak, hogy a naltrexon és a
bupropion egyiitt alkalmazva az additivnal nagyobb hatast gyakorolhat ebben a régioban a
taplalékbevitel csokkentésére.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag
A naltrexon/bupropion kombinacid testtomegcsokkenésre, testtomegfenntartasra, derékkorfogatra,

testdsszetételre, a cardiovascularis és metabolikus paraméterek obesitassal 6sszefiiggé markereire,
valamint a beteg altal végzett értékelésekre gyakorolt hatasait egy kettds vak, placebokontrollos, II. és
I11. fazisu, obesitasban végzett (BMI tartomany: 27-45 kg/m?), 16-56 hét idétartamu vizsgalat soran
értékelték, melynek soran a betegeket naltrexon-hidrokloridra (16-50 mg/nap) és/vagy
bupropion-hidrokloridra (300-400 mg/nap) vagy placebora randomizaltak.

A testtomegcsokkenésre és testtomegfenntartasra gyakorolt hatasok

Az életmodvaltas mellett alkalmazott naltrexon/bupropion hatdsanak értékelésére négy multicentrikus,
kettOs vak, placebokontrollos III. fazist 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
vizsgalata a vizsgalatok koziil hdromban (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 at folytattak. Az NB-301,
NB-303, és NB-304 szamu vizsgalatban a vizsgalohelyek idénként utasitottak a betegeket a
kaldriabevitel csokkentésére €s a fizikai aktivitas novelésére, mig az NB-302 szamu vizsgalatnak része
volt egy intenziv, 56 héten at tartd, 28 csoportterapias iilésbol alld intenziv magatartasmodosito
program, tovabba szigoru diétat és mozgasprogramot irtak eldé. Az NB-304 szamu vizsgalatban

olyan, 2-es tipust diabetesben szenvedd vizsgalati alanyokat értékeltek, akik nem érték el a 7% alatti
(53 mmol/mol) HbAlc glykaemias célértéket oralis antidianetikumok alkalmazasa vagy kizardlag
diéta és testmozgas mellett. Az NB-303 szamu vizsgalatban besorolas ismerete nélkiili (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 bekdvetkezo
testtomegvaltozast mint elsddleges végpontot hasonlitottdk dssze a 28. héten.

A naltrexon/bupropion III. fizisu vizsgalatai soran a 4536 vizsgalati alanybdl allé teljes

populacio 25%-anal allt fenn hypertonia, 33%-anal volt 100 mg/dl (5,6 mmol/l) vagy ezt meghalado
az ¢homi vércukorszint a vizsgalat kezdetén, 54%-anak volt dyslipidaemidja a vizsgéalatba valo
belépésekor, és 11%-anak volt 2-es tipust diabetese.

Az sszevont I11. fazisu vizsgéalatokban a betegek atlagos életkora 46 év volt, 83%-uk volt nd, 77%-uk
fehér bort, 18%-uk fekete bort, 5%-uk pedig egyéb rasszba tartozott. Az atlagos kiindulési
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BMI 36 kg/m? volt, az atlagos derékkorfogat pedig 110 cm. A két elsédleges tarsvégpont a
testtdomegben a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett szazalékos valtozas, valamint a teljes
testtomegben legalabb 5%-os csokkenést elérd vizsgalati alanyok aranya volt. A testtdmegben
bekovetkezd atlagos valtozas adatainak Osszefoglaloi a kezelésbe bevont (intent-to-treat — ITT)
populacidban, — amelybe meghatarozas szerint azok a vizsgalati alanyok tartoztak, akiket
randomizaltak, és akiknél rendelkezésre allt egy kiindulasi, valamint legalabb egy, kiindulés utani
testtomegmérés a meghatarozott kezelési szakasz soran — a hianyzé adatok utolso mért értékkel torténd
potlasaval (last observation carried forward — LOCF) végzett elemzés, valamint a kezelést befejezok
elemzésének adatait tiikrozik. A testtomegiikben legalabb 5%-os vagy 10%-os csokkenést elérd
vizsgalati alanyok aranyait bemutato dsszefoglalasokhoz valamennyi randomizalt vizsgalati alany
bevonasaval, a hianyzo6 adatok kiindulasi értékkel torténd potlasaval (baseline observation carried
forward — BOCF) végeztek az elemzést. Az adherencia dsszességében hasonlo volt a vizsgalatok
kozott, €s hasonld volt a kezelési csoportok kdzott. A kezelési adherencia ratak az 6sszevont I11. fazist
vizsgalatok esetében a kdvetkezok 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 testtomegcsokkenése -5,4% volt, mig a
placeboval kezelt vizsgalati alanyoknal -1,3%. A kiindulasi testtomeg legalabb 5%-o0s csokkenését
nagyobb gyakorisaggal figyelték meg naltrexon/bupropion kombinacioval kezelteknél (31%), mint
placebo mellett (12%) (3. tablazat). Kifejezettebb testtomegcsokkenést észleltek azon vizsgalati
alanyok csoportjaban, akik befejezték az 56 hetes naltrexon/bupropion-kezelést (-8,1%), mint azoknal,
akik placebot kaptak (-1,8%). Hasonl6 eredményeket figyeltek meg a hasonl6 felépitésii

NB-303 vizsgalatban, melynek soran az elsddleges végpont 28. heti értékelése soran a
naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgélati alanyoknal jelentds testtomegcsokkenést
észleltek a placeboval kezeltekhez képest, amely a kiindulastol szamitott 56 héten at fennmaradt (3.
tablazat).

A naltrexon/bupropion kombinaciot intenziv viselkedésmodosito tanacsadassal egyiitt alkalmazva is
értékelték a NB-302 szdmu vizsgalatban. A korabbiakkal 6sszhangban, a kiindulashoz képest nagyobb
mértékii 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
II1. fazisu vizsgélatokban észlelt hatdsok. Ebben a populdcioban a naltrexon/bupropion (-3,7%)
szignifikansan (p<0,001) hatasosabb 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) kombinacidval végzett III. fazisu, NB-301, NB-302, és
NB-304 vizsgalatban, illetve a kiindulastél a 28. hétig a II1. fazisi NB-303 szami vizsgalatban

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
(Ilf;)ndmas 99,8 99,5 1003 | 101,8 | 1042 | 1053 | 1004 99,4
LS atlag
0/ -
((;?O/S" 0sCh | 5 4 1,3 -8, 1% 49 -3,7* 1,7 -5,7% 1,9
V(élltozé.sa a (_6)0, - (_139) - (_8,89 - (_6917 - (_4733 - (_2753 - (_6:1: - (_2,4, =
Kiinduléshoz 4,8) 0,7) 7,4) 3,7) 3,1 0,9) 5,3) 1,4)
képest
A kezelést befejezok elemzési csoportja™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
(Ilf;)ndmas 99,8 99,2 1012 | 1004 | 107,0 | 105,1 101,2 99,0
LS atlag
0f-
5/950/8" osCh ) g 18 | -5 | 73 5,9 2,2 7.8 2,4
V:rlltOZésa a (_950a - (_2’75 - (_12565 - (_9:05 - (_6585 - (_3545 - (_8535 - (_3a0: -
Kiindulishog 7,2) 0,9) 10,4) 5,6) 5,0) 1,0) 7,3) 1,8)
képest

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

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

+ Azok a vizsgéalati alanyok, akiket randomizaltak, és akiknél rendelkezésre allt egy kiindulasi,
valamint legalabb egy kiindulas utani testtomegmérés a meghatarozott kezelési szakasz soran. Az
eredmények a hianyz6 adatok utols6é mért értékkel torténd helyettesitésén (LOCF) alapulnak.

" Azok a vizsgélati alanyok, akiknél rendelkezésre all egy kiindulasi, valamint egy kiindulds utani
testtomegmeérés, és akik befejezték az 56 hetes (NB-301, NB-302 ¢s NB-304 vizsgalat) vagy 28 hetes
(NB-303) kezelést.

* Kiilonbség placebohoz képest, p<0,001

Az NB-301, NB-302 ¢és NB-303 vizsgalatot elhizott vagy talstlyos, vagy tarsbetegségekkel rendelkezd
elhizott vizsgalati alanyok bevonasaval végezték. Az NB-302 vizsgalat részét képezte egy intenzivebb
viselkedésmodositd program, mig az NB-303 vizsgalat els6dleges végpontjat a 28. héten értékeltek,
hogy lehetdség legyen a kiilonb6z6 adagokra torténd ujrarandomizalasra a vizsgalat késobbi részében.
Az NB-304 vizsgalatot olyan vizsgalati alanyok bevonasaval végeztek, akik talsulyosak vagy
elhizottak voltak, és 2-es tipust diabetes mellitusuk volt.

A kiindulési értékhez képest legalabb 5%-o0s vagy 10%-os testtomegcsokkenést elérd vizsgalati
alanyok szazalékos aranya mind a négy III. fazist obesitas vizsgalatban magasabb volt a
naltrexon/bupropion kombinacioval végzett kezelés mellett, mint placebo alkalmazasa mellett
(4. tablazat).
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4. tablazat. Azon vizsgalati alanyok szazalékos (%) aranya, akik legalabb 5%-os vagy 10%-os
testtomegcsokkenést értek el a kiindulastol az 56. hétre a I11. fazisa NB-301, NB-302 és
NB-304 vizsgalatban, illetve a kiindulastél a 28. hétre a IIl. 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
Randomizalt populicié’
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
>5%-o0s
testtomeg- 31* 12 46** 34 28* 14 42% 14
csokkenés
>10%-o0s
testtomeg- 17* 5 30%* 17 13%* 5 22% 6
csokkenés

A kezelést befejezék ™

N 296 290 301 106 175 100 619 319
>5%-o0s
testtomeg- 62 23 80 60 53 24 69 22
csokkenés
>10%-o0s
testtomeg- 34 11 55 30 26 8 36 9
csokkenés

“ A hidnyz6 adat kiindulasi értékkel torténd helyettesitésén (BOCF) alapul.

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

*  Kiilonbség a placebohoz képest, p<0,001

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

Az NB-301, NB-302 és NB-303 vizsgalatot elhizott vagy tulsulyos, vagy tarsbetegségekkel
rendelkez0 elhizott vizsgalati alanyok bevonasaval végezték. Az NB-302 vizsgalat részét képezte egy
intenzivebb viselkedésmoddositd program, mig az NB-303 vizsgalat els6dleges végpontjat a 28. héten
értékelték, hogy lehetdség legyen a kiilonboz6é adagokra torténd tijrarandomizalasra a vizsgalat
késobbi részében. Az NB-304 vizsgalatot olyan vizsgalati alanyok bevonasaval végeztek, akik
tulsulyosak vagy elhizottak voltak, és 2-es tipust diabetes mellitusuk volt.

Azon vizsgéalati alanyok koziil, akiknél a I11. fazisu klinikai vizsgalatokban rendelkezésre alltak mért
adatok a 16. héten, a naltrexon/buproprion kombinacié alkalmazasara randomizaltak 50,8%-anal
csokkent legalabb 5%-ot a kiindulasi testtomeg, szemben a placeboval kezelt vizsgalati

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

legalabb 10%-os testtomegcsokkenés. Ezen kiviil azoknal a 16. heti reszpondereknél, akik
naltrexon/bupropion kombinaciot kaptak, nagyobb aranyban maradtak bent a vizsgélatban, 87%-uk
fejezte be az 1 éves kezelést. A legalabb 5%-os testtomegcsdkkenési kiiszobnek a 16. héten 86,4%-0s
pozitiv prediktiv értéke és 84,8%-o0s negativ prediktiv értéke volt annak meghatarozasaban, hogy egy
naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgalati alanynal bekovetkezik-e legalabb 5%-o0s
testtomegcsokkenés az 56. hétre. Azoknal a betegeknél, akiknél nem teljesiilt a korai valasz feltétele,
nem észleltek tobb problémat a toleralhatdsag vagy biztonsagossag tekintetében, mint azoknal a
betegeknél, akiknél kedvezo korai valasz volt tapasztalhato.

A cardiovascularis és metabolikus paraméterekre gyakorolt hatasok

A naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgalati alanyoknal az 0sszes II1. fazist vizsgalatban
javulast figyeltek meg a placeboval kezeltekhez képest a derékkorfogatban (koztiik a 2-es tipust
diabetesben szenveddknél 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 bekdvetkezd javulast a dyslipidaemia elleni kezeléstdl fiiggetlentil
megfigyelték azoknal a naltrexon/bupropion kombinaciéval 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
tipusu diabetesiik, csokkent az éhomi inzulinszint és az inzulin-rezisztenciat mutatd HOMA-IR -szint a

naltrexon/bupropion kombinacioval kezelt vizsgalati alanyok esetében.

A glykaemias kontrollra gyakorolt hatasok elhizott, 2-es tipusu diabetesben szenvedo vizsgalati

alanyoknal

2-es tipusu diabetesben szenvedd vizsgalati alanyoknal végzett 56 hetes kezelést kdvetden (NB-304) a
naltrexon/bupropion kombinacioval kezelteknél javulas mutatkozott a glykaemias kontrollt jelzd
paraméterekben a placeboval kezeltekhez képest (4. tablazat). A kiindulasi utani elsé mérés
alkalmaval nagyobb mértékii javulast észleltek a HbA lc-értékben a placeboval kezeltekhez képest
(16. hét, p<0,001). A kiindulastol az 56. hétre bekdvetkezett atlagos HbAlc-valtozas -0,63% volt a
naltrexon/bupropion kombinacioval kezelteknél, szemben a placebot kapo vizsgalati
alanyok -0,14%-os értékével (p<0,001). A 8% (64 mmol/mol) feletti kiindulasi HbA1c-értékkel
rendelkezd vizsgalati alanyoknal a HbA1c-valtozas a végpontban -1,1% volt a naltrexon/bupropion
esetében, szemben a placebo mellett tapasztalt -0,5%-os értékkel. A naltrexon/bupropion
kombinacidval kezelteknél javulast figyeltek meg az éhomi gliikozszintben, 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 bekovetkezo valtozas a
kiindulastol az 56. hétre a I1I. fazisa NB-301, NB-302 és NB-304 vizsgalatban, illetve a

kiindulastol a 28. hétre a I11. fazisu 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
Derck- 62% |25 10,0+ | -6.8 -5,0% 2,9 -6,2* 2,7
korfogat, cm
Triglycerid, | 1574 | 3 -16,6% | -8,5 112% | -0.8 13% | -14
%%-08 valtozas
HDL-C, 3,4% -0,1 4,1%* 0,9 3,0% -0,3 1,2% -1,4
mg/dl
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 értelmezhet6
Ehomi
gliikozszint, -3,2% -1,3 2.4 -1,1 -11,9 -4,0 2,1 -1,7
mg/dl
Ehomi
inzulinszint, -17,1* | -4,6 -28,0* -15,5 -13,5 -10.4 -14,1* -0,5
%-0s valtozas
?OMA,_IR’ , -20,2* | -5,9 -29,9* -16,6 -20,6 -14,7 -16,4* -4,2
%-0s valtozas

+ A hianyz6 adatok gyogyszerszedés alatti utolsd 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 tulsulyos vagy tarsbetegségekkel rendelkez6
elhizott vizsgalati alanyok bevonasaval végezték. Az NB-302 vizsgalat részét képezte egy intenzivebb
viselkedésmoddositd program, mig az NB-303 vizsgalat els6dleges végpontjat a 28. héten értékelték,
hogy lehetdség legyen a kiilonb6z6 adagokra térténd ujrarandomizalasra a vizsgalat késébbi részében.
Az NB-304 vizsgalatot olyan vizsgalati alanyok bevonasaval végeztek, akik tilsulyosak vagy
elhizottak voltak, és 2-es tipusu diabetes mellitusuk volt.
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A testosszetételre gyakorolt hatas

A vizsgalati alanyok egy alcsoportjanal mérték a testosszetételt kettds energiaju rontgenfoton
abszorpciometriaval (DEXA) (naltrexon/bupropion = 79 vizsgalati alany és placebo = 45 vizsgalati
alany), valamint sokszeletes szamitogépes tomografiaval (CT) (naltrexon/bupropion = 34 vizsgalati
alany és placebo = 24 vizsgalati 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 alkalmazasa. Amint az varhato volt, a naltrexon/bupropion
kombinacidval kezelt vizsgalati alanyoknal nagyobb volt a kiindulashoz képest bekdvetkezett atlagos
novekedés a teljes test zsirmentes tomegének szazalékos értékében. Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a teljes testtomegcesokkenés nagyrészt a zsirszovet csokkenésének volt tulajdonithato, a visceralis
zsirszdvetet is beleértve.

Gyermekek ¢és serdiilék

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 serdiiloknél torténd alkalmazasra vonatkozo informaciok). A
naltrexon/bupropion gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalmazhato.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egy egészséges egyének bevonasaval, egyszeri dozis alkalmazasaval végzett relativ biohasznosulasi
vizsgalat eredményei azt igazoltak, hogy a naltrexon/bupropion tabletta a dozisra torténd korrigalas
utan az AUCy., atlagos ardnya és 90%-o0s konfidencia-intervallumok alapjan bioekvivalens az
onmagaban alkalmazott, azonnali hatéanyagleadasti (immediate release — IR) naltrexonnal, illetve
bupropion retard tablettaval.

Felszivodas:

A naltrexon/bupropion tabletta egészséges vizsgalati alanyoknak tortént per os beadasat kdvetoen a
naltrexon cstucskoncentracidja koriilbeliil 2 6raval, mig a bupropion csucskoncentrcidja 3 oraval a
naltrexon/bupropion beadasa utan jelentkezett. Kombinacioban torténd adasuk esetén volt kiillonbség a
biohasznosulasban a naltrexon, illetve a bupropion AUC-értéke alapjan mérve a hatdanyagok
onmagukban torténd alkalmazasahoz képest. Tekintve azonban, hogy a naltrexon/bupropion esetében
a gyogyszer felszabadulasa hosszan tartd, a naltrexon Cmax-€rtéke kifejezetten alacsonyabb volt, mint
az dnmagaban alkalmazott 50 mg-os, azonnali hatéanyagleadasu naltrexon-hidroklorid esetében (a
dozisra tortént korrigalas utan koriilbeliil 2-szerese). A naltrexon/bupropion kombinaciobdl (180 mg
bupropion-hidroklorid) szarmazo6 bupropion Cmax-értéke egyenértékii volt a bupropion retard tabletta
(150 mg bupropion-hidroklorid) alkalmazasa utan észlelt Cnax-értékkel, ami azt jelzi, hogy a
naltrexon/bupropion kombinacioval (360 mg bupropion-hidroklorid/nap) elért Cmax hasonlo a
forgalomban 1évd, 6nmagaban alkalmazott bupropion retard tablettaval (300 mg
bupropion-hidroklorid/nap) elért értékhez.

A naltrexon ¢s a bupropion jol felszivodik a gastrointestinalis traktusbol (t6bb mint 90%-ban
felszivodik), ugyanakkor a naltrexon jelentés mértékii first pass effektuson megy keresztiil, ami
korlatozza a szisztémas biohasznosulast, igy a szisztémas keringést intakt allapotban csak az
adag 5-6%-a éri el.

Etkezés hatisa:

Amikor a naltrexon/bupropion kombinaciot magas zsirtartalmu étellel egyiitt adtak, a naltrexon
esetében az AUC-érték 2,1-szeresére, a Cmax-€rték pedig 3,7-szeresére emelkedett, mig bupropion
esetében az AUC-érték 1,4-szeresére, a Crax-€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 és a

Cmax-€rték 1,3-szeresére emelkedett. Az éhgyomorra, illetve kiilonféle étkezések kozben tortént
alkalmazassal is van klinikai tapasztalat, ami a naltrexon/bupropion kombinacio étkezés kdzbeni
alkalmazasat tamasztja ala.
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Eloszlas:

A naltrexon/bupropion kombinacié formajaban per os adott naltrexon €s bupropion atlagos eloszlasi
térfogata dinamikus egyensulyi allapotban (V/F) 5697 liter volt a naltrexon és 880 liter a bupropion
esetében.

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

Biotranszformacio és eliminacio:
A naltrexon/bupropion tabletta egyszeri, per os alkalmazasat kovetden a naltrexon atlagos eliminacios
felezési ideje () koriilbeliil 5 ora, a bupropioné pedig 21 o6ra volt.

Naltrexon

A naltrexon f6 metabolitja a 6-béta-naltrexol. Bar kevésbé erds hatdsu, mint a naltrexon,

a 6-béta-naltrexol lassabban eliminalodik, ezaltal sokkal nagyobb koncentraciokban talalhato meg a
keringésben, mint a naltrexon. A naltrexont és a 6-béta-naltrexolt nem metabolizaljak a citokrom
P450 enzimek, ¢és in vitro vizsgélatok azt mutatjak, hogy nem képes fontos izoenzimeket gatolni vagy
indukalni. A naltrexont elsdsorban 6-béta-naltrexolld metabolizaljak a dihidrodiol-dehidrogenazok
(DD1, DD2 és DD4).

Az egyéb fobb metabolikus utak kdzé tartozik a 2-hidroxi-3-O-metil-naltrexon és

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

A naltrexon és metabolitjai foként a veséken keresztiil valasztodnak ki (a d6zis 37-60%-a). A
naltrexon per os beadasat kdvetden a renalis excretio szarmaztatott értéke a plazmakotddésre végzett
korrekcid utan 89 ml/perc. A f6 eliminacios anyagcsereutért felelés enzim nem ismert. A széklettel
torténd kivalasztodas kisebb jelentségili eliminacios 1t.

Bupropion
A bupropion nagymértékben metabolizalodik, haromféle aktiv metabolitta: hidroxibupropion,

treohidrobupropion és eritrohidrobupropion. A metabolitoknak hosszabb az eliminacids felezési
idejiik, mint a bupropioné, és nagyobb mértékben akkumulalédnak. /n vitro adatok arra utalnak, hogy
a hidroxibupropion képzddésében szerepet jatszo {6 izoenzim a CYP2B6, mig a

CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 és 2E1 kevésbé jatszik szerepet. Arrdl szamoltak be az irodalomban, hogy
ezzel szemben a treohidrobupropion képzddését 11-béta-hidroxiszteroid-dehidrogenaz 1 medialja. Az
eritrohidrobupropion képzédésében szerepet jatsz6 metabolikus it nem ismert.

A bupropion és metabolitjai gatoljak a CYP2D6-ot. A hidroxibupropion plazmafehérje-kotddése
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%-4t nyerték
vissza a vizeletbdl, és 10%-at a székletbol. A buproprion oralis dozisdnak valtozatlan forméban iiriilé
frakcidja 0,5% volt, ami dsszhangban van a buproprion nagyfoku metabolizalédasaval.

Akkumulacio:

A naltrexon/bupropion kombindcié napi kétszeri alkalmazasat kovetden a naltrexon nem
akkumulalodik, mig a béta-naltrexol idével akkumulalodik. Felezési ideje alapjan a 6-béta-naltrexol
metabolitjai (és kisebb mértékben a nem metabolizalt bupropion) akkumulalédnak, és dinamikus
egyensulyi koncentraciojukat koriilbeliil egy hét alatt érik el. A naltrexon/bupropion retard tabletta
AUC-, illetve Cmax-€rtékét az egyediili szerként, ismételt adagokban alkalmazott (vagyis dinamikus
egyensulyi allapot) bupropion retard tablettaéval vagy azonnali hatéanyagleadast naltrexonéval
Osszehasonlito vizsgalatokat nem végeztek.
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Kiilonleges 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 6sszefiiggd
szamottevo kiilonbségeket. Alaposabb vizsgalatot ugyanakkor csak a fehér bori €s fekete borti
vizsgalati alanyok esetében végeztek. A nem vagy a rassz alapjan nem sziikséges a dozis mddositasa.

Iddsek: A naltrexon/bupropion farmakokinetikajat id6s populacioban nem vizsgaltak. Mivel a
naltrexon és a bupropion anyagcseretermékei kivalasztodnak a vizeletbe, és idosebbeknél nagyobb a
vesekarosodas valosziniisége, koriiltekintéen kell eljarni a dézis kivalasztasa soran, és indokolt lehet a
vesemiikddés ellenérzése. A naltrexon/bupropion alkalmazasa nem ajanlott 75 éven feliili betegek
szamara.

Dohanyosok: A naltrexon/bupropion adatainak 9sszevont 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 ndi onkéntes bevonasaval vizsgaltak; 17-en idiilt dohanyosok, mig 17-en
nemdohanyzok voltak. Bupropion-hidroklorid 150 mg-os dozisanak per os beadasa utan nem volt
statisztikailag szignifikans kiilonbség a dohdnyosok és a nemdohanyzok kdzott a buproprion, illetve
aktiv metabolitjainak Cmax-€rtékében, felezési idejében, tmax-€rtékében, AUC-értékében vagy
clearance-ében.

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

Vesekdrosodas: Enyhe, kdzepes és sulyos fokt vesekarosodasban szenvedo betegek esetében egy
egyszeri adagolast farmakokinetikai vizsgalatot végeztek a naltrexon/bupropion kombinacioval,
normalis vesemiikodésti 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 kozepes és
sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél, és ennél kisebb mértékli emelkedést figyeltek
meg az enyhe foku vesekdrosodasban szenvedd betegeknél. Ezen eredmények alapjan az enyhe fokt
vesekdrosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt a dozis modositdsa. Kdzepes vagy sulyos fokt
vesekarosodasban szenvedd betegeknél csokkenteni kell a naltrexon/bupropion javasolt maximalis
napi dozisat (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 vonatkoz6 hagyomanyos — biztonsagossagi, farmakologiai, ismételt
dézistoxicitasi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegii

26



adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

Nem-klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expoziciot joval meghaladonak itélt
expozicié mellett figyeltek meg hatasokat, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a
jelentéségiik. Néhany jel ugyanakkor arra utal, hogy a dozis novekedésével hepatotoxitas 1ép fel,
mivel embernél a majenzimek reverzibilis megemelkedését tapasztaltak terapids és a terapiasnal
magasabb dozisok alkalmazasa mellett (1asd 4.4 és 4.8 pont). Bupropion alkalmazasa mellett
majelvaltozasokat tapasztaltak allatkisérletekben, de ezek majenziminduktor hatast tiikroznek.
Embernél az ajanlott dézisban alkalmazva a bupropion nem indukalja sajat metabolizmusat. Ez arra
enged kovetkeztetni, hogy laboratoriumi allatoknal a majmutikddéssel kapcsolatos leletek csak
korlatozott jelentdséggel birnak a bupropion értékelése és kockazati felmérése szempontjabol.

Reproduktiv toxicitas:

A naltrexon (napi 100 mg/ttkg dozisban, ami mg/m? alapon szdmolva a naltrexon/bupropion
készitményben 1évo6 naltrexon-dozis kb. 30-szorosanak felel meg) patkanyoknal jelentés 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
relevanciaja a human fertilitas szempontjabol nem ismert.

A naltrexon embriocid hatastunak bizonyult patkanyoknal a gesztacid el6tt és a gesztacio alatt
mindvégig napi 100 mg/ttkg dozisban (a naltrexon/bupropion dozis 30-szorosa), valamint nyulaknal
napi 60 mg/ttkg dozisban (a naltrexon/bupropion do6zis 36-szorosa) alkalmazva.

A patkéanyoknal, bupropion napi 300 mg/ttkg-ig terjedd dozisainak alkalmazasaval, illetve a
naltrexon/bupropion készitménybdl szarmazé adag 8-szorosanak megfeleleld bupropion-dozissal
végzett fertilitasi vizsgalat soran nem mutatkozott csokkent fertilitasra utald jel.

Genotoxicitds:

A naltrexon a kovetkez0 in vitro genotoxicitasi vizsgalatokban negativnak bizonyult: bakterialis reverz
mutacios vizsgalat (Ames-teszt), 6rokl6édo transzlokacios vizsgalat, kinai horesdg ovarium sejteken a
testvérkromatid-csere vizsgalata, valamint az egér lymphoma génmutacios vizsgalat. A naltrexon egy
in vivo egér micronucleus vizsgalatban is negativ volt. A naltrexon pozitivnak bizonyult viszont a
kovetkezo 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 jelentésége nem
ismert.

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
cisztein-hidroklorid

mikrokristalyos celluloz
hidroxipropilcellul6z
magnézium-sztearat

vizmentes laktoz

laktoz-monohidrat

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

Filmbevonat:

polivinil-alkohol

titdn-dioxid (E171)

makrogol (3350)

talkum

indigokarmin aluminium lakk (E132)
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

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

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozdé kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Orexigen Therapeutics Ireland Limited

9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irorszag

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 megujitasdnak datuma: 16 Januar 2020
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. 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
Suite 1 Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin,
Irorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyodgyszerbiztonsagi 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 gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

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

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kdvetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gydgyszeriigynokség ezt inditvdnyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, f0ként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informéaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy mindegyik tagallamban,
amelyben a Mysimba-t forgalmazzak, minden olyan egészségiigyi szakember megkapjon egy
gyogyszerrendelési itmutatot, aki a Mysimba-t varhatoan 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 hatosaggal a gydgyszerrendelési ttmutatd tartalmat és formatumat
illet6en.

A gyogyszerrendelési utmutatonak tartalmaznia kell a kdvetkezd 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 csokkent a a
beteg kiindulasi testtomege, vagy ha az éves értékelés soran a betegek nem tartottdk fenn
a kezdeti testtomegiik legalabb 5%-anak csokkenését;
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emlékeztetdt a az ellenjavallatokra, a figyelmeztetésekre és ovintézkedésekre, valamint —
a kezelésre megfeleld betegek kivalasztasanak biztositasa érdekében — azokra a

betegjellemzdkre, amelyek fennallasa esetén a betegnél nagyobb kockazattal alakulnak ki
a Mysimba mellékhatasai.

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

On Mysimba-t alkalmaz. A Mysimba blokkolhatja a miitét alatt és utan az altatas és
fajdalomcsillapitas részeként esetlegesen alkalmazott az opioidok hatasat.

o Kezelborvosa javasolhatja, hogy legalabb 3 nappal a miitét el6tt hagyja abba a Mysimba
alkalmazasat.

o A betegkartyat mindig magaval kell vinnie.
¢ Mindig figyelmesen olvassa el a betegtajékoztatot.
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. Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

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

intézkedéseket:
Leiras Lejarat
napja
Engedélyezést kovetd biztonsagi (PASS) vizsgalat:
A végsd
A hosszu tavu cardiovascularis biztonsagossag tovabbi jellemzése érdekében, vizsgalati
beleértve a sulyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE) jelentés
el6fordulasat a naltrexon-hidroklorid elnyujtott hatéanyagleadast (ER) és benytjtasana
bupropion-hidroklorid ER kombinaci¢javal kapcsolatban elhizott vagy talsulyos | k

betegek kezelésében, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak (MAH) be
kell nytjtania a CVOT-3 - INFORMUS prospektiv, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat eredményeit.

hatarideje: 20
28. december
31.
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III. 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 informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db retard tabletta
112 db retard tabletta

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

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon &t torténo alkalmazasra.
Ne vagja el, ne ragja dssze, és ne torje Ossze.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

36



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

[rorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI 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 vonalkdddal 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. A FORGALOMBA 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

e Miitét esetén tajékoztassa az egészségligyi szakembert arrol, hogy
On Mysimba-t alkalmaz. A Mysimba blokkolhatja a miitét alatt és utan az altatas és
fajdalomecsillapitas részeként esetlegesen alkalmazott opioidok hatasat.

o Kezelborvosa javasolhatja, hogy legalabb 3 nappal a m{itét el6tt hagyja abba a Mysimba
alkalmazasat.

o A betegkartyat mindig magaval kell vinnie.

e Mindig figyelmesen olvassa el a betegtajékoztatot.

Kérjiik, toltse Ki ezt a részt vagy kérje meg ra a kezeléorvosat:
Név:

Kezelborvos neve:

Kezelborvos telefonszama:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

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

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

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

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

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

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a Mysimba ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Mysimba szedése elott

Hogyan kell szedni a Mysimba-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Mysimba-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

ANl e

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

A Mysimba kétféle hatdoanyagot tartalmaz: naltrexon-hidrokloridot és bupropion-hidrokloridot.
Elhizott vagy tulsulyos felndtteknél, csokkentett kaloriatartalmu étrend és testmozgas kiegészitéseként,
a testtomeg csokkentésére alkalmazzak. Ez a gydgyszer az agynak azon teriileteire hat, amelyek a
taplalékfelvétel és az energiaellatas szabalyozasaban jatszanak szerepet.

18 év feletti felndtteknél az elhizds meghatarozas szerint 30-as vagy nagyobb testtomegindexet jelent,
mig talsulyrol 18 év feletti felndtteknél 27-es vagy nagyobb, de 30-asnal kisebb testtomegindex esetén
beszélhetiink. A testtomegindex kiszamitasa tigy torténik, hogy a mért testtomeget (kg) el kell osztani
a mért testmagassag négyzetével (m?).

A Mysimba alkalmazasat olyan betegeknél engedélyezték, akiknek a kezd6 testtomegindexiik 30-as
vagy nagyobb, valamint 27 és 30 kozotti testtomegindexii betegeknek is adhatd, amennyiben a
testtomegbdl adddo 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 kezeldorvosa, ha nem csokkent legalabb 5%-kal az
On kiindulasi testtdmege. Kezeldorvosa akkor is ajanlhatja Onnek a kezelés befejezését, ha a 1 éves
kezelés utan sem sikeriilt fenntartani a kezdeti testtomeg legalabb 5 szazalé¢kanak csokkenését, vagy ha
vérnyomas-emelkedéssel, vagy a gyogyszer biztonsagossagaval vagy toleralhatosagaval kapcsolatos
egyéb probléma meriil fel.
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2. Tudnivalok a Mysimba szedése eldtt

Ne szedje a Mysimba-t:

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

- ha koérosan magas vérnyomasa (hipertonia) van, amely gyogyszerekkel nincs megfelelden
beallitva;

- ha olyan allapot all fenn Onnél, amely gorcsrohamokat okoz, vagy ha kérel6zményében
gorcsrohamok szerepelnek;

- ha agydaganata van;

- ha altalaban nagy mennyiségii alkoholt fogyaszt, mostanaban hagyta abba az
alkoholfogyasztast, vagy a Mysimba szedése alatti id6szakban szeretne leszokni;

- ha a kozelmultban abbahagyta nyugtatok vagy szorongas kezelésére szolgald gyogyszerek
szedését (kiilonosen benzodiazepinek esetében), vagy ha a Mysimba szedésének idészakaban
tervezi ezeket abbahagyni;

- ha sz¢éls6séges hangulatingadozasokban (bipolaris betegségben) szenved vagy szenvedett;

- ha barmilyen egyéb, bupropion- vagy naltrexon-tartalma gyogyszereket szed,

- ha jelenleg vagy korabban taplalkozasi zavarban szenved (példaul bulimia vagy anorexia
nervoza);

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

- ha tigynevezett monoamin-oxidaz gatlo (MAOI) tipusu gyogyszereket szed depresszio vagy
Parkinson-kor kezelésére, vagy ilyen gydgyszereket szedett az elmult 14 napban;

- ha sulyos majbetegsége van;

- ha végstadiumt vesebetegsége van.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Mysimba szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ez azért fontos, mert bizonyos kdrallapotok novelik a mellékhatasok jelentkezésének valoszinliségét
(lasd még 4. pont).

Ha depresszios, ongyilkossagon gondolkodik vagy kérelozményében ongyilkossagi kisérlet,
panikrohamok vagy barmilyen egyéb mentalis egészségiigyi probléma szerepel, akkor a gyogyszer
szedése elott tajékoztatnia kell err6l kezeldorvosat.

Gorcesrohamok
A Mysimba-rél kimutattak, hogy 1000 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél gércsrohamot idéz eld (1asd
még 4. pont). A gyogyszer szedése elott tajékoztatnia kell kezel6orvosat:

J ha érte mar sulyos fejsériilés vagy fejtrauma;

. ha rendszeresen alkoholt fogyaszt (1asd ,,A Mysimba egyiittes alkalmazasa alkohollal)

o ha rendszeresen szed alvast elosegitd gyogyszereket (szedativumokat);

J ha jelenleg kokainnal vagy egyéb stimulalo készitménnyel szemben fliggdség vagy hozzaszokas

all fenn Onnél;
. amennyiben cukorbetegségben szenved, és ezt inzulinnal vagy szdjon at szedhetd
gyogyszerekkel kezelik, amelyek alacsony vércukorszintet idézhetnek eld (hipoglikémia); vagy
o ha olyan gyogyszereket szed, amelyek novelhetik a gorecsrohamok kockazatat (lasd ,,Egyéb
gyogyszerek és a Mysimba”).
Ha gorcsrohama van, abba kell hagynia a Mysimba szedését, és azonnal beszélnie kell
kezelGorvosaval.

Tulérzékenységi reakciok

Abba kell hagynia a Mysimba szedését, és azonnal beszélnie kell kezeldorvosaval, ha allergias
reakcio barmely tiinetét, 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 pusztulozisrol (AGEP). Azonnal
hagyja abba a Mysimba szedését és forduljon orvoshoz, ha ezen stlyos boérreakcidknak a 4. pontban
leirt barmelyik tiinetét észleli.

Kiilonosen fontos, hogy beszéljen kezel6orvosaval:

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

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

. ha az agyi véraramlast befolyasold betegsége (cerebrovaszkularis betegség) van vagy volt
korédbban;

o ha a Mysimba szedésének megkezdése elott barmilyen majbetegsége van;

o ha a Mysimba szedésének megkezdése el6tt barmilyen vesebetegsége van;

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

o Ha depresszio kezelésére szed gyogyszereket, az ilyen gydgyszerek egylittes hasznalata

a Mysimba-val szerotonin-szindromahoz, 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 tigynevezett Brugada-szindroméanak nevezett betegsége van (ez egy ritka, rokletes
tiinetegylittes, amely a szivritmust befolyésolja), vagy ha a csaladjaban mar el6fordult
szivmegallas vagy hirtelen halal.

Idések
Amennyiben On 65 éves vagy idésebb, legyen dvatos a Mysimba szedésekor. A Mysimba 75 év
felettick szamara nem ajanlott.

Gyermekek és serdiilok
18 év alatti gyermekek és serdiil6k esetében nem végeztek vizsgalatokat. Ezért a Mysimba 18 év alatti
gyermekek és serdiilok esetében nem alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a Mysimba
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ne szedje a Mysimba-t a kovetkezokkel:

. Monoamin-oxidaz-gatlok (depresszio vagy Parkinson-kor kezelésére szolgdlo gyogyszerek),
mint példaul fenelzin, szelegilin vagy razalgin. A Mysimba szedésének megkezdése elott
legalabb 14 nappal abba kell hagynia ezen gyogyszerek szedését (1asd ,,Ne szedje a
Mysimba-t”).

o Opioid-tartalmu gyogyszerek, példaul kohogés és megfazas kezelésére szolgald gyogyszerek
(példaul dextrometorfant vagy kodeint tartalmazo keverékek), opioid-fiiggdség kezelésére
szolgalo gyogyszerek (példaul metadon vagy buprenorfin), fajdalomcsillapitok (példaul
tramadol, morfin vagy kodein), hasmenés elleni szerek (példaul paregorik). A Mysimba
szedésének megkezdése eldtt legalabb 7-10 nappal abba kell hagynia barmilyen opioid tipust
gyogyszer szedését. Kezeldorvosa vizsgalatot végeztethet, hogy meggy6z6djon arrdl, hogy ezek
a gyogyszerek a kezelés megkezdése elott kiiiriiltek a szervezetébdl. Ha a Mysimba szedése
alatt opioidkezelésre van sziiksége (példaul miitét soran), az opioidokkal torténd kezelés vagy a
miitéti beavatkozas megkezdése eldtt legalabb 3 nappal abba kell hagynia a Mysimba szedését.
A Mysimba-ban talalhat6 naltrexon a Mysimba szedésének abbahagyésa utan néhany napig
gatolja az opiatok hatasait. A Mysimba depresszioé és opioidok kezelésére szolgalod
gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazasa stlyos, életveszélyes reakciokat, példaul
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szerotonin-szindromat €s gorcsrohamokat okozhat (lasd 2. pont: Té4jékoztassa kezelGorvosat,
amennyiben..) (1asd: ,,.Lehetséges mellékhatasok™).

Amennyiben On opioidokat vesz be nagyobb adagban, a naltrexon ezen hatasainak
megsziintetésére, 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 kezeloorvosat, amennyiben a kovetkezo gydgyszerek barmelyikét szedi, mert ebben

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

. Olyan gyogyszerek, amelyek 6nmagukban, vagy naltrexon/bupropion kombinacidval egytitt

alkalmazva fokozzék a gorcsrohamok kockazatat, példaul:

o depresszio és egyéb mentalis egészségiligyi problémak kezelésére szolgald gyogyszerek;

o szteroidok (kivéve a szem- és borbetegségek kezelésére szolgalod cseppet, krémet vagy
oldatot, illetve a 1€gzési problémak, példaul az asztma kezelésére szolgald inhalatorokat);
malaria megeldzésére szolgalod gyogyszerek;
kinolonok (fertdzések kezelésére szolgald antibiotikumok, példaul ciprofloxacin);
teofillin (asztma kezelésére szolgal);
antihisztaminok (szénanatha, viszketés és egyéb allergias reakciok kezelésére szolgalo
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 depresszio kezelésére (példaul amitriptilin, dezipramin, imipramin, venlafaxin, paroxetin,
fluoxetin, citalopram, eszcitalopram) vagy egyéb mentalis egészségiigyi problémak kezelésére
(mint példaul riperidon, haloperidol, tioridazin) szolgal6 gydgyszerek. A Mysimba bizonyos, a
depresszi6 kezelésére hasznalt gyogyszerekkel kdlcsonhatasba 1éphet, és ekkor On az
ugynevezett szerotonin-szindréma tiineteit tapasztalhatja. Erre a kovetkezd tiinetek
jellemzoek: a mentalis allapot valtozasai (példaul nyugtalansag, hallucinaciok, koma) valamint
tovabbi hatasok, mint a 38 °C feletti testhdmérsékletet, a szivverés felgyorsulasa, instabil
vérnyomas, reflexek fokozodasa, izommerevség, koordinacios zavar és/vagy emésztérendszeri
tiilnetek (példaul hanyinger, hanyas, hasmenés) (lasd a 4. pontot);

o magasvérnyomas-betegség kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek (béta-blokkolok, példaul
metoprolol és klonidin, egy centralisan hat6, magas vérnyomas elleni szer);

o szivritmuszavar kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek (példaul propafenon, flekainid);

o daganatos megbetegedés kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul ciklofoszfamid, ifoszfamid,
tamoxifen);

J Parkinson-kor kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek (példaul levodopa, amantadin vagy
orfenadrin);

o tiklopidin vagy klopidogrel, amelyek foként szivbetegség vagy agyi érkatasztréfa (sztrok)
kezelésére szolgalnak;

. HIV-fertézés és AIDS kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul efavirenz és ritonavir;
. epilepszia kezelésére szolgalo gyodgyszerek, példaul valproat, karbamazepin, fenitoin vagy
fenobarbital.

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

A Mysimba csékkentheti mas gyogyszerek hatasossagat, ha egyszerre szedik oket:

. Ha szivproblémakra szed digoxint

Ha ez igaz Onre, akkor tajékoztassa kezel6orvosat. Kezeldorvosa fontolora veheti a digoxin adagjanak
modositasat.

A Mysimba egyidejii bevétele alkohollal

A tllzott alkoholfogyasztas a Mysimba-val végzett kezelés soran fokozhatja a gércsrohamok, mentalis
problémak kockazatat, valamint csokkentheti az alkohollal szembeni toleranciat. Kezel6orvosa
javasolhatja, hogy ne fogyasszon alkoholt a Mysimba szedése alatt, illetve probaljon a lehet
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legkevesebbet inni. Ha jelenleg nagy mennyiségii alkoholt szokott fogyasztani, akkor ne hagyja abba
hirtelen, mert ezzel gércsroham kockazatanak teheti ki magat.

Terhesség és szoptatas

A Mysimba nem alkalmazhat6 a terhesség alatt, illetve olyan n6knél, akik jelenleg terhességet
terveznek, tovabba nem alkalmazhat6 szoptatas alatt sem.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Kérje kezeldorvosa tanacsat, miel6tt gépjarmiivet vezetne vagy gépeket kezelne, mivel a Mysimba-t6l
szédiilhet, almossa valhat, ami lecsdkkentheti a figyelmét és a reakcididejét.

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 kdzben, ne vezessen, illetve ne
hasznaljon gépeket.

Ha kétségei meriilnek fel, beszéljen kezel8orvosaval, aki az On koriilményeitdl fiiggéen meg is
szakithatja a kezelést.

A Mysimba laktézt (egy cukorfajtat) tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mielott 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 kdvetéen: napi négy tabletta, reggel kettd és este kettd.

A Mysimba maximalis ajanlott napi adagja napi kétszer két tabletta.
Kezel6orvosa a kezelés megkezdése utan 16 héttel, valamint minden évben feliilvizsgélja, hogy kell-e
folytatnia a Mysimba szedését.

Amennyiben maj- vagy veseproblémaja van vagy életkora 65 év felett van, akkor kezeldorvosa — a
problémdk sulyossagatol fiiggden — alaposan megfontolja, hogy alkalmas-e ez a gyogyszer az On
szdmdra 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 kezeldorvosa el tudja donteni, kell-e szednie ezt a gyogyszert, vagy
egy eltérd adag bevételére van sziiksége.

Ez a gyogyszer szajon at alkalmazando. A tablettat egészben nyelje le. Ne vagja el, ne ragja 6ssze, és
ne torje Gssze. A tablettat lehetdség szerint étkezés kdzben kell bevenni.

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

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

Ha id6 elott 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 elétte megbeszélné a kezeléorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Sulyos mellékhatasok

Azonnal kozolje kezeldorvosaval, ha a kovetkezo stilyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

- Ongyilkossagi gondolatok és lehangoltsag érzése
A Mysimba-t szed6 betegeknél a mellékhatasok koziil az ongyilkossagi kisérletek, az 6ngyilkos
viselkedés, az ongyilkossagi gondolatok és a lehangoltsag érzése eléfordulasanak gyakorisaga
nem ismert, a rendelkezésre 4ll6 adatokbdl nem allapithatdo meg.
A Mysimba-val torténd kezelés soran beszamoltak depressziordl, ongyilkossagi gondolatokrol
és dngyilkossagi kisérletekrol. Ha felmeriil Onben, hogy artson magénak vagy egyéb aggasztd
gondolatai tdmadnak, illetve ha lehangoltnak érzi magat és azt veszi észre, hogy rosszabbul van
vagy Uj tiinetek jelentkeztek, akkor azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy menjen be a
kérhazba.

- Gorcsrohamok:
Ritka — Mysimba-t szedd, és a gorcsroham kockazatanak kitett 1000 beteg koziil
legfeljebb 1 beteget érinthet.
Gorcsroham tiinete lehet a rdngat6zas és altaldban eszméletvesztés. Akinél gdrcsroham zajlik, az
a roham lezajlasa utan zavart lehet, és lehetséges, hogy nem fog ra emlékezni, hogy mi tortént.
A gorcsrohamok valosziniisége nagyobb lehet, ha til sokat vett be bizonyos egyéb
gyogyszerekbol, vagy ha a gércsroham szokasosnal nagyobb kockazatanak van kitéve
(lasd 2. pont).

- Eritéma multiforme és Stevens—Johnson-szindroma
Nem ismert — a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg Mysimba-t
szed6 betegeknél.
Az eritéma multiforme a bdr sulyos betegsége, mely érintheti a szajat és a test egyéb részeit, és
piros, gyakran viszketd foltok megjelenésével jar el6szor a végtagokon. A Stevens—
Johnson-szindroma egy ritka, stilyos holyagképzddéssel és az ajkak, szemek, szdj, orr €s nemi
szervek vérzésével jard bérbetegség.

- Akut generalizalt exantémas pusztulozis
Nem ismert — a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg Mysimba-t szed6
betegeknél.
Voros, pikkelyes, kiterjedt kiiités bor alatti dudorokkal és holyagokkal, amit 1az kisér. A tlinetek
altalaban a kezelés megkezdésével jelennek meg.

- Rabdomiolizis
Nem ismert — a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg Mysimba-t
szedo betegeknél.
A rabdomiolizis az izomszovet koros szétesésével jard betegség, mely veseproblémakhoz
vezethet. Tiinetei lehetnek az izomgoresok, az izomfajdalom vagy az izomgyengeség.
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- Lupuszos bérkiiités vagy a lupusz tiineteinek stilyosbodasa
Nem ismert - a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg Mysimba-t szedo
betegeknél. A lupusz a bért és mas szerveket érintd immunrendszeri rendellenesség. Ha a lupusz
fellangolasat, borkititést vagy elvaltozasokat tapasztal (kiilondsen a napfénynek kitett
tertileteken) a Mysimba szedése alatt, azonnal forduljon kezeldorvosahoz, mivel sziikséges lehet
a kezelés leallitasa.

- Szerotonin-szindroma, amely megnyilvanulhat a mentalis allapot valtozasaiban (példaul
nyugtalansag, hallucinaciok, koma) valamint tovabbi hatdsokban, mint a 38 °C feletti
testhdmérsékletben, a szivverés felgyorsulasaban, instabil vérnyoméasban, tovabba a reflexek
felfokozddasaban, izommerevségben, koordindcios zavarban és/vagy emésztorendszeri
tiinetekben (példaul hanyinger, hanyas, hasmenés), amikor a Mysimba-t a depresszid kezelésére
hasznalt mas gyogyszerekkel (példaul paroxetin, citalopram, eszcitalopram, fluoxetin és
venlafaxin és opioidok) egyiitt szedik (lasd a 2. pontot).

Nem ismert — a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg a Mysimba-t
szed6knél.

Egyéb mellékhatasok:

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

- székrekedés;

- fejfajas.

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

- SZOorongas;

- szédiilés, forgo jellegl szédiilés (vertigo);

- remegés (tremor);

- alvasi nehézség (ligyeljen arra, hogy a lefekvési idéhoz kozel ne vegyen be Mysimba-t);
- izérzési zavar, szajszarazsag;

- koncentralasi nehézség;

- faradtsagérzés (kimeriiltség), dlmossag, kialvatlansag érzése vagy erbtlenség (letargia);
- fillcsengés (tinnitusz);

- gyors vagy szabalytalan szivverés;

- hohullamok;

- vérnyomas-emelkedés (néha sulyos);

- gyomortaji fajdalom;

- hasi fajdalom;

- fokozott verejtékezés (hiperhidrozis);

- borkiiités, viszketés (pruritusz);

- hajhullés (alopécia);

- ingerlékenység;

- izgatottsag érzése

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

- csalankiiités;

- tulérzékenység;

- furcsa almok;

- idegesség, elkiiloniilés érzése, fesziilt idegallapot, zaklatottsag, hangulatingadozasok;

- a fej vagy egy végtag remegése, amely célzott mozgas megkisérlésekor fokozodik (intenciods
tremor);

- egyenstlyzavar;

- emlékezetkiesés (amnézia);

- a kéz vagy a labfej bizsergése vagy zsibbadasa;

- tengeribetegség;

- bofoges;

- kellemetlen érzés a hasban;

- emésztési nehézség;
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- epeholyag-gyulladas (koleciszitisz);

- emelkedett kreatininszint a vérben (vesemiikodési zavart jelez);
- emelkedett majenzim- €s bilirubinszintek, majproblémak;

- nehézség a merevedés elérésében vagy fenntartasaban;

- furcsa érzés, koros gyengeség érzése (aszténia);

- szomjusag, melegségérzés;

- mellkasi fajdalom;

- fokozott étvagy, testtdmeg-gyarapodas.

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

- egy bizonyos fehérvérsejttipus alacsony szintje a vérben (limfocitaszam csdkkenése);

- csokkent hematokritérték (a vorosvértestek mennyiségének csokkenését jelzi a vérben);

- a szemhé;j, az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata, ami nagy nehézségeket okozhat a
1égzésnél (angioddéma);

- talzott testfolyadék-veszteség (dehidratacio);

- hallucinaciok;

- ajulas, ajulaskozeli allapot, eszméletvesztés;

- goresok;

- friss vér iiriilése a végbélnyildson keresztiil, altalaban székletben vagy azzal egyiitt
(hematokézia);

- egy szerv vagy egy szervet magaban foglald szovet kitiiremkedése a szervet normalis esetben
tartalmazo iireg falan keresztiil (sérv);

- fogfajas;

- fogszuvasodas, foglyukak;

- alhasi fajdalom;

- gyogyszerokozta majkarosodas;

- allkapocsftajdalom;

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

- szabalytalan menstruécids ciklus, hiivelyi vérzés, a n6i kiilsé nemiszerv és a hiively szarazséaga;

- hideg végtagok (kéz és 1ab).

Nem ismert gyakorisagli mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem becsiilhetd

meg):

- duzzadt mirigyek a nyakban, honaljban vagy agyékban (limfadenopatia);

- hangulatzavarok;

- téveszmék (irraciondlis gondolatok);

- pszichozis;

- hirtelen kialakuld, a normalis ¢életvitelt nagyban korlatozé szorongas érzése (panikroham);

- a szexualis vagy elvesztése;

- ellenségesség érzése;

- fokozott gyanakvas (paranoia);

- agresszio;

- figyelemzavar;

- rémalmok;

- zavartsag, a tajékozodoképesség hianya;

- memoriazavar,

- nyugtalansag;

- izommerevség, akaratlan mozgasok, jaras- vagy koordinacios problémak;

- homalyos latas, szemfajdalom, szemirritacid, szemduzzanat, konnyezés, fokozott
fényérzékenység (fotofobia);

- fiilfajdalom, kellemetlen érzés a fiilben;

- ingadoz6 vérnyomas;

- 1égzési nehézség;

- kellemetlen érzés az orrban, orrdugulas, orrfolyas, tiisszentés, orrmellékiireg-betegség;

- torokfajas, rekettség, kohogés, asitas;

- aranyeres csomok, fekély;
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- hasmenés;

- bélgazképzodés;

- majgyulladas;

- akné;

- izomfajdalom;

- iziileti fajdalom;

- korosan gyakori vizeletiirités, fajdalmas vizelés;
- hidegrazas;

- fokozott energikussag.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

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

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 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 eldsegitik
a kdrnyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Mysimba?

- Hatéanyagai 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 tablettanként,
amely 78 milligramm bupropionnak felel meg.

- Egyéb osszetevik (segédanyagok):

Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, hidroxipropilcelluloz, vizmentes laktoz,
lakt6z-monohidrat (1asd 2. pont ,,A Mysimba laktozt tartalmaz”), cisztein-hidroklorid, A tipusu
kroszpovidon, magnézium-sztearat, hipromelloz, dinatrium-edetat, kolloid szilicium-dioxid és
indigékarmin aluminium lakk (E132). Filmbevonat: poli(vinil-alkohol), titin-dioxid (E171),
makrogol 3350, talkum és indigokarmin aluminium lakk (E132).

Milyen a Mysimba kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Mysimba retard tabletta kék, bikonvex, kerek tabletta, melynek egyik oldalan mélynyomassal
»INB-890” felirat szerepel. A Mysimba 28 vagy 112 db tablettat tartalmazo kiszerelésben kertil
forgalomba. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és gyarto
Orexigen Therapeutics Ireland Limited

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

MIAS Pharma Ltd

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

Irorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien
GOODLIFE Pharma SA/NV

Tel. +3280079510

bbarapus

PharmaSwiss EOOD

Ten.: 08002100278

Ceska republika

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

Danmark

Navamedic AB

Tel. +4580253432

Deutschland

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

Eesti

B-LINK PHARMA UAB

Tel: 8000112023

EAlLada

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

Espaiia

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +34 900 808 093

France

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +33 805543871

Hrvatska

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0800200448

Ireland

Consilient Health Limited

Tel. +3531800849099

island

Navamedic AB

Tel. 8004383

Italia

Bruno Farmaceutici S.p.A.

Tel. +39800187271

Kvnpog

C.G.Papaloisou Ltd

Tel: +35780091128

Latvija

B-LINK PHARMA UAB

Tel: 80005400

Lietuva

B-LINK PHARMA UAB
Tel: 0880033407
Luxembourg/Luxemburg
GOODLIFE Pharma SA/NV
Tel. +352 800 23603
Magyarorszag

Bausch Health Magyarorszag Kft.
Tel: +36 680014337

Malta

Vivian Corporation Limited
Tel. +356 80062176
Nederland

Goodlife Pharma B.V

Tel. 8000200800

Norge

Navamedic AB

Tel. 800 315 11

Osterreich

Kwizda Pharma GmbH

Tel. +43800232905

Polska

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

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel. +351800509600

Romania

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0040800896562

Slovenija

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +38680083132

Slovenska republika

Bausch Health Slovakia s.r.o.

Tel: +42800601203

Suomi/Finland

Navamedic AB

Puh. 0800416203

Sverige

Navamedic AB

Tel. +46200336733

United Kingdom (Northern Ireland)
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 20 3966 0116
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Liechtenstein
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +49 89121409178
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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